1.-ICFEr — RITU2 “Ensayo clinico fase Il para evaluar la seguridad del anticuerpo monoclonal
humanizado anti-CD20 en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion
reducida”

2a. El protocolo se ha registrado en clinicaltrials.gov (identificador: NCT03332888). Noviembre 2,
2017.

3. Septiembre 2018, version 1.2

4. Fuentes y tipo de apoyo financiero y de otro tipo

Este ensayo clinico es iniciativa del investigador principal, el cual proporcionara los fondos para la
realizacion del mismo. De la misma forma, se hara uso del material y la infraestructura del Hospital
Zambrano Hellion.

5a. Nombres, afiliaciones y funciones de los colaboradores del protocolo

Dr. Sanchez-Truijillo L, sub-investigador. Centro de Investigacion Biomédica del Hospital Zambrano
Hellion, TecSalud, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnolégico de Monterrey, México;
Instituto de Cardiologia y Medicina Vascular, TecSalud, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud,
Tecnologico de Monterrey, México.

Dr. Jerjes-Sanchez C, sub-investigador. Instituto de Cardiologia y Medicina Vascular, TecSalud,
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnologico de Monterrey, México; Centro de
Investigacion Biomédica del Hospital Zambrano Hellion, TecSalud, Escuela de Medicina, Tecnolégico
de Monterrey, México.

Dr. Garcia-Rivas G, sub-investigador. Centro de Investigacion Biomédica del Hospital Zambrano
Hellion, TecSalud, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnolégico de Monterrey, México.

Dr. Torre-Amione G, investigador principal. Instituto de Cardiologia y Medicina Vascular, TecSalud,
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnologico de Monterrey, México; Centro de
Investigacion Biomédica del Hospital Zambrano Hellion, TecSalud, Escuela de Medicina, Tecnolégico
de Monterrey, México; Methodist DeBakey Heart and Vascular Center, The Methodist Hospital, EUA.

e Investigador principal: Debera realizar una investigacion objetiva y con resultados
sustentables. Es responsable del disefio del estudio, dirigir e inspeccionar los aspectos
financieros y coordinacién del proyecto. Ademas, debe asegurar que la investigacion se realice
conforme a las regulaciones de COFEPRIS, politicas institucionales y buenas practicas
clinicas. Sera responsable de identificar, preseleccionar, detectar e identificar pacientes para
el estudio. También realizara o supervisara a través de un sub investigador el proceso para
obtener el consentimiento informado (FCI). también supervisara las actividades del estudio y
sera responsable de la seguridad e integridad de los pacientes. Estara a cargo del expediente
médico y se encargara de garantizar la privacidad de los pacientes. Elaborara informes
técnicos sobre el progreso y cumplimiento del protocolo y presentara los documentos de fin
del estudio en forma oportuna a las agencias federales correspondientes.

e Los sub-investigadores es responsable de la conduccion del estudio durante la fase de
preseleccién, seleccion y aplicacién del medicamento del estudio. Estard a cargo de los
expedientes médicos manteniendo la confidencialidad del paciente. Supervisara que los
procedimientos se lleven a cabo correctamente y de la veracidad de los resultados.

e Las enfermeras del estudio seran las encargadas de tomar, peso y estatura, signos vitales,
ECG, aplicar Holter de 48 horas, muestras de laboratorio, aplicacion del HMA-CD20, y de
vigilar la apariciéon de efectos secundarios. Contaran con certificacion de ACLS, y tendran las
herramientas necesarias para identificar e iniciar la resolucién de posibles complicaciones.



e El personal clinico consiste en una enfermera especializada en aplicacién de quimioterapia,
sub investigadores (cardidlogos) y residentes de cardiologia.

5b. Nombre e informacion de contacto del patrocinador del ensayo
Dr. Guillermo Torre-Amione. Instituto de Cardiologia y Medicina Vascular, TecSalud, Escuela de

Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnologico de Monterrey, México. Teléfono +52818888-0000. correo
electronico: gtorre@tecsalud.mx

5c. El disefio de este estudio fue realizado siguiendo los lineamientos de las guias SPIRIT, por los Drs.
Sanchez-Trujillo L, Jerjes-Sanchez C,. Rodriguez D, Panneflek J, Ortiz-Ledesma C, Garcia-Rivas G y
Torre -Amione G. El Dr. Sanchez-Trujillo L se encargara de la recoleccion y el manejo de datos
asegurando la confidencialidad. Todo el equipo realizara el analisis y la interpretacion de los datos
obtenidos. EI Dr. Torre-Amione G, como investigador principal y patrocinador del ensayo, tendra la
autoridad para tomar la decision final sobre cualquier actividad relacionada con el estudio .

6a.Antecedentes y Justificacion

Antecedentes

Actualmente, a nivel mundial los sindromes de insuficiencia cardiaca tienen una incidencia de
aproximadamente 26 millones de personas, con alta tasa de mortalidad a cinco afios en la mitad de la
poblacién'. En los Estados Unidos, entre los afios 2009 y 2012, la prevalencia fue de 5.7 millones de
personas; del 2011 al 2014 se observé un incremento de 6.5 millones, y para el afo 2030 se espera
un incremento del 46%, es decir, casi 8 millones de Norteamericanos se veran afectados’?. Ademas,
en adultos los sindromes de insuficiencia cardiaca son la cuarta causa de hospitalizacién y en mayores
de 65 afios, son la causa mas frecuente de hospitalizacion?3. En pacientes con sindromes de
insuficiencia cardiaca en clase funcional lll y IV de la NYHA, la mortalidad a un afo, es superior al 30%
y en aquellos en clase IV es superior al 60%?3. Los principales mecanismos de mortalidad son arritmias
ventriculares, infarto recurrente, alteraciones electroliticas y uso de farmacos psicotropicos vy
antiarritmicos. La fibrilacion auricular, como complicacion frecuente, aumenta el riesgo de embolismo
cerebral isquémico y de otras complicaciones tromboembolicas®.

Entre los sindromes de insuficiencia cardiaca, aquellos con fraccion de expulsion reducida (ICFEr) es
el resultado de diferentes disparadores multifactoriales (gj., toxicos, infecciosos, genéticos, etc.) y de
mecanismos fisiopatoldgicos caracterizados por dafio a los cardiomiocitos, disfuncién endotelial, dafio
microvascular, remodelacion ventricular inadecuada, disfuncién ventricular, y finalmente activacion del
sistema renina - angiotensina - vasopresina-aldosterona®®. Esta patologia, clinicamente se caracteriza
por un deterioro progresivo. Inicia como un estadio subclinico caracterizado por estabilidad clinica y
ausencia de sintomas; posteriormente evoluciona hacia un estadio de insuficiencia cardiaca con
manifestaciones clinicas caracterizado por exacerbaciones frecuentes, deterioro de la clase funcional,
calidad de vida y finalmente, mortalidad prematura debida a disfuncién del ventriculo izquierdo o muerte
subita arritmogénica.

El tratamiento actual de la ICFEr tiene como principal objetivo inhibir el sistema neurohumoral®, con
una reduccion significativa de la mortalidad. Sin embargo, a pesar del tratamiento hospitalario y
ambulatorio basado en evidencia, los eventos adversos (EA) al alta (rehospitalizacion y mortalidad)
siguen siendo altos. Por otro lado, datos clinicos y experimentales demuestran el papel critico de la
inflamacion en los mecanismos fisiopatologicos de la ICFEr-®. En las ultimas etapas de la enfermedad
se ha identificado una marcada activacion de las células B con un consecuente aumento en las
citocinas proinflamatorias y anticuerpos anti-corazén'®, asi como la activacién del complemento, lo que
sugiere una actividad del sistema inmune innato y adaptativo. Previamente nosotros demostramos
niveles elevados del factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
avanzada’. En modelos experimentales, este mecanismo asociado a otras citoquinas proinflamatorias,
se ha relacionado con disfuncién del ventriculo izquierdo y miocardiopatia.”8



Recientemente y por primera vez en pacientes con ICFEr grave identificamos perfiles de anticuerpos
asociados al miocardio. El 70% exhibié autoanticuerpos en tejido endomiocardiaco y en otros tejidos
observamos un significativo incremento de la actividad del complemento como evidencia de actividad
inflamatoria local "2 Esta evidencia sugiere que en la patogenia de la ICFEr, hay una respuesta de
linfocitos B a la liberacion de proteinas cardiacas. El papel de las células B como posibles
contribuyentes a la lesion celular depende de que si éstas o sus elementos responden a la neo-
expresion de proteinas cardiacas anormales expuestas al sistema inmune'3. También recientemente
demostramos que las células B pueden ser mediadores primarios de lesiones en pacientes con
miocardiopatia dilatada en los que se demostré actividad de los anticuerpos circulantes contra el
receptor B, y que su eliminacion mejora significativamente el curso de la enfermedad®'3. Nuestras
observaciones proporcionan un mayor conocimiento de los procesos inmunoldgicos implicados en la
ICFEr, y nos permite considerar a este padecimiento como una patologia neurohumoral-inflamatoria®.

También identificamos en ratones que el agotamiento farmacoldgico de linfocitos B con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el marcador de células B CD-22, redujo la expresién de insuficiencia
cardiaca, la dilatacién ventricular, la fibrosis, con una mejor fraccién de expulsion™. Por otra parte, es
importante considerar que el rituximab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20 (HMA-
CD20), ha demostrado eficacia y seguridad en neoplasias hematolégicas y enfermedades
autoinmunes, al reducir el recuento total de células B. Ademas, se ha observado regresion de la
disfuncién ventricular cuando estos anticuerpos circulantes se neutralizaron en pacientes con
transplante cardiaco complicados con insuficiencia cardiaca grave'®°.

Toda esta evidencia sugiere la presencia de un fenédmeno inflamatorio, potencialmente reversible,
como mecanismo central en la génesis y en la progresion de la insuficiencia cardiaca. Basados en
estos datos, consideramos que el HMA-CD20 podria ayudar al agotamiento de las células B activadas
en pacientes con ICFEr grave, con lo que posiblemente se podria disminuir la progresion del dafio
miocardico y mantener la funcién ventricular. Debido a la naturaleza fragil de esta poblacion y a la falta
de evidencia del uso previo del HMA-CD20 el objetivo principal de nuestro estudio sera determinar su
seguridad en ICFEr grave con respuesta inadecuada al tratamiento estandar.

Justificacion

El tratamiento actual de la ICFEr se basa en realizar una inhibicién efectiva neurohormonal. Sin
embargo, persisten tasas altas de recurrencia, rehospitalizacion y mortalidad!'. La nueva evidencia
clinica y experimental respalda el papel de la inflamacion en la patogénesis de los sindromes de
insuficiencia cardiaca. Nosotros identificamos previamente en pacientes con ICFEr grave, perfiles de
anticuerpos asociados al miocardio'®. Ademas, en un modelo murino, demostramos que el agotamiento
farmacoldgico de los linfocitos B con un anticuerpo monoclonal contra el marcador CD22 disminuy®d la
expresion de insuficiencia cardiaca, menor grado de fibrosis y dilataciéon ventricular, con mejoria en la
fraccion de expulsion®'4. Por otra parte, en pacientes con transplante cardiaco complicado con
insuficiencia cardiaca grave por rechazo se ha utilizado el HMA-CD20 con éxito, observandose una
regresion de la disfuncién ventricular en la mayoria. Del mismo modo, el HMA-CD20 ha sido efectivo y
seguro en neoplasias malignas hematolégicas y enfermedades autoinmunes '"'2. Finalmente,
establecemos como hipoétesis, que el uso del anticuerpo monoclonal HMA-CD20, es seguro en
pacientes con ICFEr y respuesta inadecuada al tratamiento estandar, como se ha demostrado
recientemente en pacientes con infarto al miocardio con niveles altos de proteina C-reactiva de alta
sensibilidad, tratados con un anticuerpo monoclonal humano anti-IL-beta ?°. La importancia de este
estudio radica en que si demostramos la seguridad del HMA-CD20, estos resultados podrian
extenderse a un estudio de efectividad en pacientes con ICFEr para intentar mejorar la evolucion.

7. Objetivo de estudio
Objetivo primario



Evaluar la seguridad del uso del HMA-CD20 en paciente con ICFEr, clase funcional NYHA l11I/IV,
estables clinicamente y con respuesta inadecuada al tratamiento estandar.

Objetivo secundario
1. Determinar los cambios en las concentraciones de los biomarcadores neurohumorales con
valor pronéstico en pacientes con ICFEr.

Objetivos exploratorios
1. Determinar por medio de resonancia magnética si el uso de HMA-CD20 evita la progresion de
la fibrosis cardiaca.

Hipotesis
Ho: El uso de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20 no es seguro en pacientes con ICFEr.
Ha: El uso de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20 es seguro en pacientes con ICFEr.

8.Diseno del estudio

Estudio prospectivo de fase Il, en un solo centro y en un grupo de intervencién, para establecer
seguridad del HMA-CD20 en pacientes de 40-60 afios de edad con diagnostico de ICFEr, estables, en
clase funcional Ill/IV NYHA y con respuesta inadecuada al tratamiento estandar. Deberan tener una
FE (fraccion de expulsion) < 40% determinada mediante ecocardiografia o resonancia magnética (RM).
Este trabajo de fase Il, intenta proporcionar evidencia de la seguridad y de los objetivos exploratorios
con el HMA-CD20 utilizando la dosis aprobada en artritis reumatoide. Este estudio se considera
esencial para el desarrollo de estudios posteriores.

9. Descripcion del entorno de estudio

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Zambrano Hellion, un hospital privado de tercer nivel de
atencion. La infusion sera aplicada en el Centro de Cancer de Mama, donde se cuenta con personal
de enfermeria capacitado y con experiencia en infusiones de quimioterapia.

10. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
1. Hombres y mujeres (no embarazadas ni en periodo de lactancia) = 40-60 afios de edad.
2. Diagnostico de ICFEr en clase funcional 11I/IV NYHA
3. Fraccién de expulsion < 40%, evaluada por medio de resonancia magnética o ecocardiograma
con validez de 12 meses
4. Respuesta inadecuada al tratamiento estandar
5. Hospitalizaciéon o atencion médica urgente por empeoramiento de insuficiencia cardiaca o
infarto al miocardio en los ultimos 12 meses
6. Diagndstico de cardiomiopatia dilatada isquémica o no isquémica
Esperanza de vida mayor a seis meses
8. Haber firmado el FCI

N

Criterios de exclusion

1. Enfermedad cardiaca valvular grave o protesis valvular (mecanica o bioldgica)

2. Antecedente de trasplante cardiaco, cardiomioplastia, cirugia de reducciéon del ventriculo
izquierdo, valvuloplastia, implantacion de dispositivo de asistencia ventricular o correccion
quirurgica de cardiopatias congénitas

3. Fibrilacion auricular no controlada (FC > 100 Ipm), flutter auricular, fibrilacion auricular
sostenida y /o arritmias significativas como: taquicardia ventricular sostenida o no sostenida,
bigeminismo o trigeminismo demostrado por Holter-48 durante la fase de exploracion

4. Pacientes con cardio-desfibrilador automatico implantable (CDAI) en los 3 meses previos al
inicio del estudio
5. Infarto del miocardio que haya requerido reperfusion en los 30 dias previos a la seleccion



10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.

21.

22.
23.
24.
25.

26.
27.

28.

20.

Intervencion coronaria percutanea en los 30 dias previos a la seleccion

Tratamiento con farmacos inotrépicos (dobutamina, milrinona, levosimendan), diuréticos 1.V.
o vasodilatadores, en los 30 dias previos a la seleccién

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o aquellas que no llevan buen control
anticonceptivo

Enfermedad tiroidea no tratada

Tasa de filtraciéon glomerular <30 mL/min, basada en la férmula de Cockcroft-Gault
Glomerulonefritis rapidamente progresiva, convulsiones o psicosis, neuropatia progresiva o
miopatia

Hemoglobina: < 8.5 g/dL

Cuenta de leucocitos totales menor a 5000/mm3

Plaquetas: <100,000/mm, AST or ALT >2.5 x limite normal, a menos que se relacione a
enfermedad primaria

Serologia positiva para hepatitis B or C (antigeno de superficie de Hep B y anticuerpo de Hep
C)

VIH positivo

Tratamiento previo con cualquier agente en investigacién dentro de cuatro semanas previas al
inicio de la fase de exploracién o cinco vidas medias del medicamento en investigacion (el que
sea mas largo)

Uso de vacuna atenuada, cuatro semanas previas a la seleccion

Tratamiento previo con HMA-CD20 o cualquier tipo de inmunoterapia

Antecedente de reacciones alérgicas graves o anafilaxia por anticuerpos monoclonales
murinos o humanizados

Conocimiento de infeccidn activa bacteriana, viral (excluyendo onicomicosis), micobacterias o
cualquier otra infeccion (incluyendo tuberculosis o enfermedad por micobacterias atipica) o
cualquier episodio mayor con necesidad de hospitalizacion o tratamiento con antibiéticos 1.V.
en las 4 semanas previas a la evaluacion, o antibiéticos orales en un periodo de dos semanas
previas a la seleccion

Administracion continua de esteroides via oral o intravenoso en las cuatro semanas previas
Falta de acceso venoso periférico

Malignidades concomitantes o previas, excepto carcinomas de piel no tipo melanoma
resecados curativamente o carcinoma in situ del cuello uterino

Antecedente de desorden psiquiatrico que pueda interferir con la participacién en el protocolo,
como depresion, sindrome bipolar o esquizofrenia

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfisema

Cualquier otra disfuncion metabodlica, hallazgo en la examinacién fisica o en pruebas de
laboratorios que provoque sospecha de alguna enfermedad o condicion donde se
contraindique el uso del farmaco en investigacion o que puede afectar la interpretacion de los
resultados o hacer que el paciente corra un alto riesgo de complicaciones del tratamiento
Participantes femeninas que no cumplan con un método anticonceptivo aprobado para el
protocolo (apéndices).

Incapacidad de completar/asistir el estudio y procedimientos de seguimiento.

11a. Intervenciones del estudio

Preparacién, administracion y dosificacion

El HMA-CD20 es un concentrado liquido estéril, transparente, incoloro, sin conservadores. El producto
se suministra a una concentracion de 10 mg/ml en viales de un solo uso de 100 mg (10 ml) o 500 mg
(50 ml). Esta formulado para administrarse de forma intravenosa en cloruro de sodio 9 mg/ml, citrato
de sodio dihidratado 7.35 mg/ml, polisorbato-80 0.7 mg/ml y agua estéril para infusion.

El pH se ajusta a 6.5. Los viales proporcionados a la farmacia tendran etiquetas referenciando que son
agentes de investigacion especificos del estudio, con el niUmero de registro correspondiente: 248M98

SSA.



El HMA-CD20 se administrara como infusion intravenosa (1.V.) de 1,000 mg, en dos ocasiones en el
primer mes con una separacion de 14 dias entre cada infusién a partir de la visita basal. La dosis del
HMA-CD20 sera la misma en la visita basal y en la visita de semana 3.

Justificacion de la dosis

En el estudio MIRROR, el grupo que recibid la dosis mas alta de HMA-CD20 (dos dosis de 1,000 mg)
a la semana 48 se asocié con una mejor respuesta clinica?'. Se debe administrar metilprednisolona
[.V. (100 mg) como premedicacion a la infusién del HMA-CD20 para reducir la frecuencia y gravedad
de las reacciones secundarias. El paracetamol y los antihistaminicos también se han administrado
rutinariamente en ensayos clinicos antes de las infusiones del HMA-CD20%. El personal clinico estara
a cargo de la administracion de medicamentos del estudio, el control del paciente y la deteccion
oportuna de eventos adversos serios (EAS) y eventos adversos no serios (EANS).

Preparacién

Se usara la técnica aséptica para preparar y administrar el HMA-CD20 de acuerdo a lo reportado por
Specks et al®. Se debe retirar la cantidad necesaria del HMA-CD20 vy diluir a una concentracién final
de 1-4 mg/ml en una bolsa de infusién que contenga cloruro de sodio al 0.9%. El investigador puede
prescribir una concentracion de 4 mg/ml para reducir el volumen de la infusion. Se tiene que mover
suavemente la bolsa para mezclar la solucion, y finalmente, desechar cualquier porciéon no utilizada
que quede en el vial?*,

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas y
decoloracién antes de su administracion. El HMA-CD20 reconstituido es estable a una temperatura de
2°C a 8°C (36°F a 46°F) durante 24 horas?>?3, Los viales de HMA-CD20 deben protegerse de la luz
solar directa. No se deben congelar ni agitar. No se han observado incompatibilidades entre HMA-
CD20 y las bolsas de polivinilcloruro o polietileno; sin embargo, debido a que la solucion HMA-CD20
no contiene conservadores, la solucion diluida debe mantenerse refrigerada (2-8 ° C)%.

Monitoreo

Las infusiones se realizaran en el area de quimioterapia del Centro de Cancer de Mama del Hospital
Zambrano Hellion que cuenta con personal certificado por la ACLS, medicamentos de reanimacion
cardio-pulmonar, dispositivos de monitorizacion y equipos de RCP. El personal clinico evaluara los
signos vitales cada 15 minutos durante la primera hora de cada infusion y posteriormente cada 30
minutos y al menos, 1 hora después de la finalizacién de la infusion. EI HMA-CD20 no debe
administrarse como bolo |.V. porque pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad. La via venosa
debe permanecer en el participante durante al menos 1 hora después de la infusion para permitir la
administracion de medicamentos, en caso de una reaccion secundaria. Los signos vitales de los
participantes se monitorizara 1 hora después de la infusion, y se realizara un ECG para evaluar
cualquier posible evento adverso arritmogénico. Posteriormente el paciente se retirara con Holter de
24 horas.

Premedicacion

Un antagonista del receptor H2 de histamina (ej, ranitidina, 150 mg, V.0O.), difenhidramina (50 mg, V.O.)
0 una dosis equivalente de antihistaminico similar, paracetamol (650 mg, V.O.) y metilprednisolona
(100 mg, 1.V.) 30 minutos antes de cada infusion de HMA-CD20 . La premedicacion puede atenuar los
EANS relacionados con la infusién. Debido a que la hipotensién transitoria puede ocurrir durante la
infusion del HMA-CD20, no se deben administrar medicamentos antihipertensivos al menos 12 horas
antes del inicio de la infusion.

Primera infusion



La solucion de HMA-CD20 para infusién debe administrarse 1.V. con bombas de infusiéon a una
velocidad inicial de 50 mg/hora. Si no se presentan eventos de hipersensibilidad o relacionados con la
infusion, incrementar la velocidad de infusién 50 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400
mg/hora hasta alcanzar la dosis total de 1,000 mg.

Infusién subsecuente

La infusién posterior de HMA-CD20 se administrara a 100 mg/hora, si no ocurren reacciones adversas
con la primera infusion, y posteriormente aumentar 100 mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo
de 400 mg/hora, segun se tolere.

EANS y EAS mas comunes asociados con HMA-CD20

Las reacciones alérgicas y la anafilaxia, son los mas comunes. La mayoria se desarrollan en las
primeras 24 horas, observandose con mayor frecuencia después de la primera infusion; éstas pueden
estar relacionadas con la liberacion de citocinas u otros mediadores quimicos, y rara vez, requieren la
interrupcion del tratamiento. Clinicamente, estas reacciones incluyen fiebre, escalofrio, nausea, mareo,
prurito, urticaria o erupcion cutdnea, angioedema, edema laringeo, estornudos, irritacion u opresion de
garganta, tos, ronquera, broncoespasmo, infiltrados pulmonares, hipoxia e insuficiencia respiratoria
aguda®?. Un evento adverso posible y que no ha sido bien categorizado es la neumonitis por
hipersensibilidad caracterizada por disnea, hipoxemia, eosinofilia e infiltrados pulmonares?26. Por lo
tanto, el médico debe estar alerta para detectar estas reacciones.

La velocidad de infusién se reducira o se interrumpira temporalmente cuando las reacciones sean
leves, y se reanudara a la mitad de la velocidad previa después de que desaparezcan los sintomas.
La premedicacion es vital para evitar eventos secundarios. En una serie de 465 pacientes con AR, las
reacciones graves por la infusién disminuyeron 32% en el grupo que recibié dos infusiones de 500 mg
de HMA-CD20 y 37% en el grupo que recibié dos infusiones de 1,000 mg del HMA-CD20 hasta 19% y
29%, respectivamente, después de la premedicacion con glucocorticoides 1.V.?7.

Posible aumento en el riesgo de eventos isquémicos cardiacos

El mecanismo propuesto de infarto al miocardio inducido por HMA-CD20 podria ser la liberacion de
citocinas después de la muerte de las células B que conduce a la activaciéon plaquetaria,
vasoconstriccion y ruptura de la placa®®. El riesgo podria ser mayor en pacientes con aterosclerosis
preexistente y placas vulnerables, asi como, en aquellos con malignidad en estadio avanzado. La
hidratacion adecuada sera una estrategia preventiva para trombosis. Ademas del sindrome coronario
agudo y arritmias ventriculares. También se han descrito por la administracion del HMA-CD20, casos
de choque cardiogénico, disminucién en la FEVI, miocardiopatias de Takotsubo y miocardiopatia no
isquémicas?’. La mayoria de estos eventos se han reportado en pacientes con AR?**. En resumen,
conocer el perfil de cardiotoxicidad del HMA-CD20 es importante para minimizar el riesgo de
morbilidad/mortalidad relacionada con el tratamiento. Los SCA, arritmias cardiacas y miocardiopatia
no isquémica pueden ocurrir dentro de las primeras 48 horas. La aparicion de sintomas que pudieran
atribuirse a un SCA o una ICFEr siempre deben ser considerados durante la infusion y debe
investigarse cuidadosamente3'. Los pacientes deben ser conscientes de que ésta es una complicacion
rara, aunque grave, del tratamiento con HMA-CD20.

Manejo de toxicidad

En caso de reacciones graves la infusion se detendra. Es posible reiniciarla después de que los
sintomas, o las alteraciones de laboratorio, se hayan resuelto por completo y después de un analisis
de seguridad por el grupo de investigadores. Si se producen reacciones anafilacticas o de
hipersensibilidad que amenazan la vida, los participantes seran retirados de la fase de tratamiento
definitivamente.

Antes de cualquier infusidn, se tomara una muestra de sangre para realizar BH y se enviara para su
analisis. Si el recuento de leucocitos es inferior a 3,000 / mm?, se suspendera la administracion de la



infusion. La BH se repetira en cada visita para una mayor seguridad del paciente . Si el recuento de
leucocitos nuevamente es mayor de 3000/mm? y posterior a un analisis de seguridad por el equipo de
investigadores se podria volver a administrar la infusién programada de HMA-CD20. Si el recuento no
supera los 3,000/mm?3 dentro de las siguientes dos semanas, el participante sera excluido y sera tratado
de acuerdo al mejor juicio clinico.

Ajustes de dosis permitidos e interrupciones del tratamiento del estudio

La infusion de HMA-CD20 debe interrumpirse si se producen reacciones graves. En los casos de
reacciones leves a moderadas, la infusiéon se puede reanudar con una reduccién del 50% (ej., de 100
mg/hora a 50 mg/hora) cuando el personal médico considere que los sintomas han remitido. Por
ejemplo, algunas reacciones leves (gj., rubor) pueden no resolverse completamente a pesar de reducir
la velocidad de infusion y administrar paracetamol y/o antihistaminicos adicionales. La velocidad de
infusion se puede reanudar, tal como se describié anteriormente, cuando el personal clinico considere
que los sintomas del paciente han mejorado.

Todas las reacciones a la infusion relacionadas con signos vitales deben resolverse por completo antes
de reanudar la velocidad de infusion. Se recomienda el tratamiento de los sintomas leves a moderados
con dosis adicionales de antihistaminicos y paracetamol. Se puede aplicar un tratamiento adicional con
broncodilatadores o solucién salina IV segun lo indicado clinicamente. La epinefrina, los
antihistaminicos y los glucocorticoides deben estar disponibles para su uso inmediato si se produce
una reaccion de hipersensibilidad.

11b. Criterios de eliminacién para descontinuar o modificar la intervencion
1. Progresion de la clase funcional NYHA (desde inicio del estudio)
2. Incremento del péptido natriurético cerebral y expresién de troponinas
3. Nueva infeccién pulmonar por antigenos oportunistas (N. Jirovecci, A. Baumanni, MRSA,
VRSA)
4. Cualquier EAS sugestivo de hepatitis fatal o no fatal, insuficiencia hepatica o sus
complicaciones
5. ALT o AST> 3x valores normales con una bilirrubina total = 2x valor normal
Recuento de leucocitos por debajo de 3000 / mm3
7. Reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad que amenacen la vida

o

11c. Estrategias para mejorar el cumplimiento del protocolo y procedimientos para monitorizar
Procedimientos para monitorear la adherencia

El investigador principal o sub-investigadores debe evaluar clinicamente todos los valores de
laboratorio de la visita de exploracion para verificar si se encuentran dentro del rango normal de
referencia. Todas las alteraciones de laboratorio consideradas clinicamente significativas por el
investigador principal o sub-investigadores deben repetirse, una vez confirmadas, sin son clinicamente
significativas y cumplen un criterio de exclusion el paciente sera retirado del estudio. Si solo son
clinicamente significativas se registraran como un evento adverso no serio.

Examenes de laboratorio

Todos los pacientes deben estar en ayuno de 8 horas, en los horarios programados. Se mediran los
parametros en el laboratorio central del Hospital Zanbrano Hellion. Se identificara cada tubo con
numero de registro, nombre completo y fecha de puncion; se usara tubo de tapon lila y anticoagulante
EDTA para inmunologia y hematologia, y tubo con tapén rojo con gel separador para quimica. Se
realizara la venopuncién para obtencién de muestra y una vez se haya colectado se llevara al
laboratorio donde se aislara el plasma y las células por aislamiento de gradiente (buffy-cot),
posteriormente se criopreservaran las muestras, a -80°C el plasma y -150°C las células, hasta que se
de por concluido el estudio. El analisis de citocinas sera realizado utilizando el suero congelado en
alicuotas pequefias en nuestra metodologia estandarizada usando flujo citometria (LEG ENDplex,
Biolegend). Los fenotipos de células B seran evaluados por citometria de flujo usando concentraciones



de anticuerpos conjugados fluorescentes estandarizados. Todos los laboratorios seran verificados
antes de cualquiera de las dos aplicaciones del tratamiento. Si faltan resultados las pruebas se
realizaran nuevamente con las muestras ya tomadas.

11d. Tratamiento prohibido y/o tratamiento concomitante durante la prueba

1. Tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (ej., metotrexato, azatioprina,

ciclosporina)

2. Quimioterapia y/o cualquier farmaco biolégico dirigido al sistema inmunitario (es decir,
bloqueadores del factor de necrosis tumoral, inhibidores de topoisomerasa |, farmacos
quimioterapéuticos de interferencia de purina, inhibidores de IL-1 beta)

Medicamentos inmunosupresores (gj., dosis altas de esteroides orales sistémicos)
Intervenciones estresantes como la colocacién de catéteres centrales o toracocentesis
Consumo de alcohol

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

Farmacos que inhiben el sistema inmunitario, como la azatioprina, la ciclosporina, el tacrolimus
y el sirolimus.

No ok w

No se han realizado estudios formales de interaccion de drogas, por lo que todo los medicamentos
mencionados previamente, se basan en reportes de caso y no en ensayos controlados aleatorizados.

12. Resultados
Resultados primarios

Debido a los casos reportados de angina, sindrome coronario agudo y arritmias, relacionadas con la
infusion del HMA-CD20, consideramos como objetivo primario la seguridad del paciente definida como
la ausencia de estos eventos. La FDA recomienda usarlo con precaucién en pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiovascular ?°. Sin embargo, su perfil de cardiotoxicidad detallado y
los efectos sobre la funcién cardiaca no se describen en la literatura médica. EI HMA-CD20 debe
suspenderse en caso de un evento cardiaco grave o potencialmente mortal 22932,

Resultados secundarios

Como resultado secundario, evaluaremos las concentraciones de biomarcadores pre y post tratamiento
como péptido natriurético cerebral tipo B, IL-1B, IFN-a, IFN-y, TNF-o, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33, células mononucleares, CD1d, CD19, CD5, CD20, IL-10, TNF-q,
PIIINP, PINP, ICTP. Finalmente, como objetivos exploratorios seran evaluar la regresion de la
respuesta inflamatoria cardiovascular local e impedir la progresion de la fibrosis, o que permitiria
conservar las dimensiones del ventriculo izquierdo, la FE y el mismo grado de fibrosis. Después de un
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y en sujetos sin enfermedad cardiovascular
manifiesta, las dimensiones basales del ventriculo izquierdo y la FE son predictores importantes de
sobrevida. Por lo tanto, estos objetivos se mediran para estimar los efectos benéficos similares a los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y los bloqueadores beta que en la insuficiencia
cardiaca parecen poseer la capacidad de inhibir o revertir la remodelacién cardiaca. Se utilizaran las
imagenes obtenidas por resonancia magnética con realce tardio de gadolinio para determinar y
describir la remodelacion cardiaca y, al hacerlo, evaluar si se cumplen los objetivos exploratorios de
este trabajo. Estos objetivos como la FE y la fibrosis miocardica seran evaluados mediante resonancia
magnética.

Biomarcadores

Durante el estudio se tomaran las biomarcadores descritos en el apartado anterior. Estos seran
categorizados de acuerdo a su proposito y relevancia en: biomarcadores de disfunciéon ventricular,
fibrosis, micronecrosis y de inflamacion. Para la disfuncién ventricular, se considerara el BNP (peptido
natriurético tipo B), para dafio celular agudo por micronecrosis, la troponina | evaluara el dafio celular
agudo por micronecrosis. Ambos se mediran en cada visita para seguridad de los pacientes. Para



poder cuantificar el comportamiento inflamatorio y el efecto del HMA-CD20 se evaluara el IL-13, IFN-
oll(interferén alfa), IFN-y(l(interferén gamma), TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa), (IMCP-1
(proteina quimioatractante del monocito 1), IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33, asi
como células mononucleares, CD1d, CD19, CD5 y CD20. Finalmente, fibrosis se consideraran
marcadores de colageno PIIINP, PINP, ICTP. El panel de biomarcadores de inflamacion, células
mononucleares y  fibrosis se tomara al inicio,b y al final del estudio..

13. Cronograma de evaluacion, intervenciones y visitas programadas

Pre-evaluacion

La pre-evaluacion es un elemento clave para identificar exitosamente a los pacientes que seran
evaluados en este estudio clinico. Aquellos pacientes con historia reciente de evento cardiovascular o
de un procedimiento quirargico en los ultimos 30 dias antes de su ingreso deberan ser cuidadosamente
evaluados. La visita de pre-evaluacion debera realizarse después de la revision de los expedientes
para determinar la elegibilidad de los mismos y obtener radiografia toracica, Quantiferon, Holter-48 y
ECG basal.

Evaluacion

Incluira historia médica completa y analisis de la funcién hepatica y renal, asi como de alguna posible
enfermedad oncoldgica. El tiempo entre la evaluacion y el inicio tendra una duracion de dos semanas.
Los pacientes serdn numerados y afiadidos a una base de datos tan pronto como las pruebas de
elegibilidad sean realizadas. No se permitira la re-evaluacion de los pacientes. Los pacientes deberan
estar estables clinicamente al momento de la evaluacion. El investigador se encargara de verificar que
los participantes cumplan con todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion.

Se interrogara a los pacientes sobre historia de frecuencia cardiaca irregular, dolor toracico de inicio
reciente, enfermedad pulmonar o renal, sistema inmune deficiente o presencia de alguna de las
siguientes infecciones graves:
- Virus de hepatitis B (HBV)
Virus de hepatitis C (HCV)
Citomegalovirus (CMV)
Virus herpes simplex (HSV)
Parvovirus B19
Virus de Varicella-Zoster
Virus del Nilo Occidental.

2 2 VRN

O aquellos que cuenten con vacunacion reciente o alguien que tenga un familiar que esté programado
para recibir vacunacion, esto debido a que algunos tipos de vacunas pueden permitir la diseminacion
de la enfermedad en personas con deficiencia de sistema inmune. Mujeres fértiles deberan usar doble
método anticonceptivo (preservativo junto con diafragma) mientras estén bajo tratamiento con HMA-
CD20 y por 12 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento.

Pacientes que descontintan el tratamiento en estudio.

Cualquier paciente que suspenda el tratamiento retire el consentimiento puede reiniciar el tratamiento
a discrecion del investigador, independientemente del tiempo de tratamiento del estudio con HMA-
CD20.

Aquellos pacientes que decidan interrumpir el tratamiento, por cualquiera que sea la causa, tendran
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derecho a visitas de seguimiento programadas y podran ser admitidos en el departamento de urgencias
del Hospital Zambrano Hellion, si se presenta algun EAS relacionado con el medicamento del estudio.

Conducta de estudio y analisis provisional
Calendario de las visitas

Pre-evaluacion

La visita de pre-evaluacion se realizara para determinar la elegibilidad de los pacientes y obtener un
ECG y radiografia inicial; ademas, se tomara Holter de 48 h para evaluar la presencia de arritmias
potencialmente graves y se detectara presencia de tuberculosis utilizando la prueba de Quantiferon.

Visita de seleccion (primer visita)

Las siguientes evaluaciones clinicas y de laboratorio se realizaran durante esta visita para todos los
participantes, y se completaran dentro de los 14 dias antes del inicio del procedimiento de intervencion:
ICF

Criterios de inclusion y exclusion

Demografia

Historia médica

Medicamentos concomitantes en los ultimos 30 dias

Signos vitales (presion arterial, pulso, temperatura, frecuencia respiratoria)

Cuestionario de Minnesota

IMC

Examinacion fisica

ECG

Hematolégico: BH

Quimica: BUN, creatinina

Coleccion de suero para el analisis de citocinas y aislamiento de células mononucleares
Troponina |

Péptido natriurético cerebral

Prueba de embarazo en uroanalisis

Tasa de filtracion glomerular

Biomarcadores de disfuncién ventricular, fibrosis y de inflamacion

Resonancia magnética cardiovascular

Visitas de aplicacion de HMA-CD20 (visita basal y la 5ta visita, semana 1 & 3)
Los siguientes procedimientos y evaluaciones se realizaran en la visita basal y en la quinta visita.

Educacion del paciente referente a EANS y EAS

Exploracion fisica

NYHA

Signos vitales: Al momento de la infusion, se evaluaran los signos vitales, asi como la pulso
oximetria, cada 15 minutos por una hora, posteriormente, cada 30 minutos y finalmente, por lo
menos una hora después de haber completado la administracion de la infusion.

Evaluacion de IMC

Hematolégico: BH

Quimica: BUN, creatinina

Coleccion de suero para el analisis de citocinas y aislamiento de células mononucleares
Troponina |

Péptido natriurético cerebral

Prueba de embarazo en uroanalisis
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Toma de muestra altruista

Tasa de filtraciéon glomerular

Aplicacion de pre-medicacién como se establecié previamente.

Infusion de HMA-CD20 posterior a un tiempo de una hora desde la pre-medicacién
Holter de 24 h posterior a la infusién

Visita de seguridad de 24 h posterior a la aplicacion del farmaco

Exploracion fisica

NYHA

Signos vitales

Troponina |

Péptido natriurético cerebral

Deteccion de eventos adversos cardiovasculares

Visita de seguridad (cuarta, a partir de la sexta hasta la décima visita)

Exploracion fisica

NYHA

Signos vitales

Evaluacion de IMC

ECG

Hematolégico: BH

Quimica: BUN, creatinina

Coleccion de suero para el analisis de citocinas y aislamiento de células mononucleares
Troponina |

Péptido natriurético cerebral

Proteina C reactiva de alta sensibilidad
Prueba de embarazo en uroanalisis
Tasa de filtracion glomerular

Péptido natriurético cerebral

Visita final (visita once)

Signos vitales (presion arterial, pulso, temperatura, frecuencia respiratoria)
Exploracion fisica

NYHA

ECG

Aplicacion del cuestionario de Minnesota

Hematolégico: BH

Quimica: BUN, creatinina

Coleccion de suero para el analisis de citocinas y aislamiento de células mononucleares
Troponina |

Péptido natriurético cerebral

Biomarcadores de disfuncion ventricular, fibrosis e inflamacion

Prueba de embarazo en uroanalisis

Tasa de filtraciéon glomerular

Resonancia magnética cardiaca

Visita por interrupcion de la terapia de estudio
Se requiere una visita de interrupcion del medicamento en estudio, en caso de un retiro permanente.
Las evaluaciones de esta visita seran las mismas de la visita del sexto mes.
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Visita de finalizacion

Todo paciente que haya ingresado al estudio y que haya completado el tiempo de observacion definido,
realizara una visita de finalizacion en la cual se evaluaran todos los parametros clinicos vy
biomarcadores. Cualquier participante que haya suspendido permanentemente la terapia del estudio
y haya retirado el consentimiento, se le pedirda que complete una visita de terminacion. Las
evaluaciones para esta visita deben incluir las mismas evaluaciones requeridas en la visita del sexto

mes.
Evaluacion Intervencion del estudio
Pacientes de IC Tx/Int Approx. 6 meses
1000mg
Rituximab

-ICFEr (<40%) infusion

Progresion IC y

integridad estructural

Seguimiento

:Ecdgli I21/0-60 afios W _ E""j"é‘;gé“ Tratamiento
-En tratamiento > o -MRI estandar.
estandar de IC. Monitoreo de
seguridad
D1 S2 D15 S4
Vb Vs Sd VS M2 M3 M4 M5 M6
Sv Sv Sv Sv Vf
Sm
Visita basal = Vb
Visita de seguridad = Vs
Segunda dosis = Sd
Monitoreo de seguridad = Sm
Visita final = Vf
Pre- Evaluci | Pro| V24| v1| Pro| v2 | v3 | v4 | v5 Segurida
evaluaci | 6n cl1| h c2 d
on
Visitas \Y v2 | v3 v4 v5| v6 v7 v8 v9 vi0 | v1 v1
1 1 2
Dia/Meses D| D(| D1 D3 D D1 D2 | D5 | D8 | D1 M5| M6
-1 -1 715 |2 |2 |2 | o8
1
4)
FCI X
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Criterio I/E

Fechas de
infusion

Evaluacio
n clinica

Historia
clinica

Signos
vitales

Exploracié
n fisica

ECG

Placa de
torax

QFT-G

Rutina
laboratorio
ej.
(BH,QS,E
S,
Tp,TTp,)

Test de
embarazo
(urinario)

Citoquinas
y
marcador
es
inflamatori
as.

Tasa de
filtracion
glomerular

BNP

Troponina
I

Marcador
es de
colageno
(PIINP,
PINP,
ICTP)
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Holter
ECG 24 y
48 h

NYHA

Resonanci
a
magneética

Muestra
altruista

Encuesta
Minnesota
sobre
Insuficienci
a cardiaca

FCI; Formato de consentimiento informado; I/E, Criterio de inclusion y exclusion; ECG,
electrocardiogram; QFT-G Quantiferon-G; BNP, Péptido Natriurético Cerebral; NYHA, New York Heart

Association; 6mWD Prueba de caminata de 6 minutos.

Programacion de las visitas:

e Procedimiento de intervencion: Proc
e Visita:V
e Visita alas 24 hrs: v24
e Visita de seguridad: Vs
e Dias de estudio: D
e Meses de estudio: M
Visita No. Visita Dia de estudio Visita ventana
., 14 dias antes de la 1ra | Antes de la visita basal
1 Evaluacion . .
infusion
., 7 dias antes de la| Antes de la visita basal
2 Evaluacion . . -
primera infusiéon
3 Visita de basal:infusion 1 | 1 Dentro de.1,4 dias desde
el evaluacion
4 Visita de seguridad 7 36 horas del dia
acordado
5 Infusion 2 15 36 horas del dia
acordado
6 Visita de seguridad 22 10 dias del dia
acordado
7 Monitoreo de seguridad 52 10 dias del dia
+ visita de seguridad acordado
8 Visita de seguridad 82 10 dias del dia

acordado
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- . 10 dias del dia
9 Visita de seguridad 108 acordado

- . 10 dias del dia
10 Visita de seguridad 5to mes acordado

C 10 dias del dia
11 Visita final 6to mes acordado

14. Tamano de muestra
Con base en la disponibilidad de pacientes con insuficiencia cardiaca en este centro médico y la

naturaleza del proyecto, se consider6 una muestra conveniente de 10 pacientes para evaluar la
seguridad de HMA-CD20.

15a. Planes de entrada de datos, codificacion, seguridad y almacenamiento,
Los datos seran registrados en una base de datos que estara a cargo de los sub-investigadores y seran
los Unicos con acceso a los datos y posteriormente seran analizados por el equipo.

15b. Estrategias para lograr el objetivo de la muestra.
Los pacientes se reclutaran de la clinica de insuficiencia cardiaca del Instituto de Cardiologia y
Medicina Vascular, del Hospital Zambrano Hellion.

16a.Métodos estadisticos para analizar los resultados primarios y secundarios.
Las variables continuas se presentaran como medias y desviacion estandar (SD). Las variables

categoricas se presentaran como frecuencias y porcentajes. Se realizaran comparaciones estadisticas
entre los datos iniciales de la visita inicial con datos del tercer y sexto mes, respectivamente. El analisis
del primer punto final sera descriptivo, teniendo en cuenta la incidencia de EANS relacionados con el
medicamento. Las comparaciones entre las variables demograficas, los resultados de laboratorio, las
medidas de la funcién cardiovascular y los biomarcadores en las visitas pre-especificadas se realizaran
mediante pruebas no paramétricas (prueba de Mann-Whitney). Estos resultados seran solo
exploratorios. La significancia estadistica se asumira con un valor de p unilateral <0.05.

16b.Métodos para cualquier analisis adicional (ej., subgrupo y andlisis ajustados)
En el estudio no se consideraron subgrupos.

16c. Analisis de poblacién que no cumpla con adherencia al protocolo

La estrategia de seguimiento de pacientes esta disefiada para evitar la pérdida de las visitas
programadas durante el protocolo.

17a Composicion del comité de seguimiento de datos
Los investigadores son responsables del seguimiento de todos los datos.

17b Descripcion del analisis provisional

Monitoreo de Seguridad
Un monitoreo de seguridad y futilidad se realizara durante el estudio para evitar exponer a los pacientes

a tratamientos potencialmente peligrosos o riesgos innecesarios. Se realizara cuando cinco de los
sujetos hayan alcanzado los 90 dias de observacion El objetivo sera examinar los efectos del
tratamiento con HMA-CD20 en puntos finales de seguridad; incidencia de SCA y arritmias como
eventos cardiovasculares potencialmente fatales. Si mas de tres pacientes presentan uno de estos
EAS, el estudio se detendra por comprometer la seguridad del paciente®. A pesar de suspender la
intervencion, los pacientes inscritos en el estudio continuardn con visitas de seguimiento
indefinidamente en el Hospital Zambrano Hellion.
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18.Auditoria

El grupo de investigadores evaluaran que la base de datos cumpla con los estdndares de
documentacién y registro para asegurar la integracion de los datos cada 45 dias.

19. Evaluacion, recoleccion, informacion y manejo de EANS
Registro de EANS y EAS

Se debe prestar atencién especial al estado del paciente durante todo el estudio. Al ingresar, se
tomaran los siguientes estudios y pruebas diagnésticas: ECG, Holter-48h, Quantiferdn, radiografia de
térax, BH, BUN, tasa de filtracion glomerular y pruebas de funcion hepatica, para evaluar el estado del
paciente. La BH se tomara en cada visita para evaluar posibles anormalidades. Determinar el panel
viral y el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) para evaluar si el estado inmune se mantiene
sin cambios. Estos se tomaran cada dos meses en pacientes con antecedentes de infeccion por VHB
y/o pacientes en contacto con personas con VHB. También determinara troponina y péptido natriurético
tipo B.

Reporte de eventos adversos

El grupo de investigadores estara atento a la presencia de EAS y EANS, a través de un monitoreo
constante los cuales deberan documentarse en el expediente clinico. Si se detectan EAS deben
informarse al investigador principal y reportarse dentro de las primeras 24 horas a los comités de
investigacion y COFEPRIS.

Presencia de EANS

Personal competente supervisara la preparacion del paciente, la premedicacion adecuada del mismo
y todo el periodo de infusion, tratando de evitar EANS. En caso de que ocurra un EANS, estara
disponible atencion de emergencia en el centro en donde se administrara la infusion. Las reacciones
graves caracteristicamente ocurren durante la primera infusiéon en un lapso de 30-120 minutos. Entre
los EANS provocados por la infusion del HMA-CD20 incluye: hipotension, angioedema, hipoxia,
broncoespasmo, infiltrados pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, infarto al miocardio,
fibrilacion ventricular, choque cardiogénico, eventos anafilacticos o muerte. Por lo tanto, el personal del
estudio estara al tanto para deteccion y manejo estas reacciones.

Manejo en caso de reacciones adversas al HMA-CD20

Puede usarse inicialmente antihistamina intravenosa (clorfenamina 10 mg 1.V.) y/o glucocorticoides
(hidrocortisona 100 mg L.V.). En casos mas graves (edema facial, disfonia, estridor, insuficiencia
respiratoria o colapso inminente), se debe usar adrenalina (1mg = 1ml de adrenalina en solucién
acuosa 1/1,000, de 0.3 a 0.5 mg en una sola dosis. Este tratamiento se puede repetir cada 5 a 15
minutos segun la gravedad y la tolerancia del paciente), mas oxigeno continuo, con monitorizacion de
la saturacion arterial de 02, fluidos 1.V. y control del estado clinico.

20a. Presentacion para aprobacion de Comités de ética y de investigacion )
Antes del inicio del estudio el investigador principal presentara el protocolo y el FCI, al Comité de Etica

en Investigacion y al Comité de Investigacion, que deberan revisarlos y aprobarlos. Ademas, ambos
comités deberan aprobar cualquier material de reclutamiento para los pacientes.

21. Planes para la estructura y aprobacion de una enmienda
Cualquier modificacion a este protocolo requiere una enmienda basada en hallazgos que el grupo de

investigacién considere importantes para la seguridad del paciente. Esto debera documentarse,
explicando la causa y la posible propuesta de solucién. Esta propuesta de enmienda debera enviarse
a los comités de Etica e Investigacién y COFEPRIS para su potencial aprobacién. Si la enmienda
procede, se debe generar una nueva version del FCI el cual debera ser aprobado por dichas instancias
antes de su implementacion y todos los pacientes deberan ser re consentidos.
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22a. Quién obtendra el FCI

El investigador o los sub-investigadores seran los encargados de explicar a cada paciente los objetivos,
métodos y riesgos asociados a la investigacion. Al paciente y a sus familiares se le dara una explicacion
verbal de todo el protocolo de estudio. Al terminar, se les entregara la FCIl y se les dara el tiempo
necesario para que lean todo el FCI. Al finalizar, se tendra una sesion en conjunto para que el paciente
y familiares externen todas sus dudas y estas sean contestadas cabalmente por el investigador
principal o los sub-investigadores. Unas vez contestadas todas las dudas, al paciente se le solicitara
su participacion voluntaria en el estudio. Si acepta él o su representante legal firmara la FCl y pondran
la fecha con su pufio y letra en presencia de dos testigos imparciales. Quienes al terminar también
firmaran con su pufio y letra, pondran fecha, parentesco con el paciente y domicilio particular. En el
expediente clinico de cada paciente se documentara el proceso de FCI, indicando que se obtuvo FCI
por escrito antes de participar en el estudio. Los pacientes deben firmar la versidon mas reciente del
FCI durante su participacion en el estudio. El paciente o el representante legal recibiran una copia de
cada FCI firmado. Todas las formas de consentimiento firmadas y fechadas permaneceran en el
archivo de estudio de cada paciente o archivo central y estaran disponibles para monitoreos de estudio
en cualquier momento.

22b. Disposiciones de consentimiento adicional para la recopilacion y el uso de datos de
participantes y muestras bioldgicas

Dentro del FCI se le solicitara al paciente obtener una muestra de sangre altruista para investigaciones
posteriores.

23. Resguardo de datos y confidencialidad
Toda la informacion de los participantes sera recopilada por los sub-investigadores y sera
almacenada en una base de datos a la que Unicamente el equipo de investigadores tendra acceso.

24. Declaracion de interés
Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés.

25. Previsiones para la atencion secundaria y posterior al juicio, y para la indemnizacion de
quienes sufren danos por la participacion en un juicio

Los pacientes en el estudio tienen el riesgo de presentar cualquier evento cardiovascular, infeccioso
y/o iatrogénico agudo, asi como cualquier EAS relacionado con el medicamento del estudio. A los
pacientes se les dara a conocer todos los riesgos antes de cualquier procedimiento y firmaran el FCI
voluntariamente. Los pacientes que participan en el estudio y que tengan un EAS relacionado con el
medicamento del estudio se atenderan en el Hospital Zambrano Hellion. El primer contacto sera el
servicio de urgencias quien avisara al investigador principal o sub-investigadores. El paciente sera
evaluado en dicho servicio y si se establece un EAS relacionado al medicamento del estudio se
realizaran las pruebas diagnésticas y tratamiento necesarios para su resolucion. Si asi lo requiere, el
paciente sera hospitalizado o ingresado al area de terapia intensiva. Su participacion en este estudio
estara cubierta por la aseguradora Grupo Mexicano de Seguros S.A. de C.V. (GMX seguros), con el
numero de pdliza: 03-069-07000002-0000-01 de responsabilidad civil profesional-pruebas clinicas.

26. Planes de publicacion
Si el estudio se logra terminar con el nimero de pacientes planeado, los investigadores publicaran los
resultados en una revista de impacto para la comunidad cientifica internacional.

27. Formulario de consentimiento del modelo y otra documentacion relacionada entregada a
los participantes y sustitutos autorizados
Se presenta por separado
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28.Planes para la recoleccion, evaluacion de laboratorio y almacenamiento de muestras
biologicas para analisis genéticos o moleculares en el ensayo actual y para su uso futuro en
estudios auxiliares, si corresponde.

Todas las anomalias de laboratorio que se consideran clinicamente significativos por el IP o sub-
investigador deben repetirse, una vez confirmadas, las anormalidades de laboratorio clinicamente
significativas y que cumplan con el criterio de exclusion deben ser evaluados ademas por el IP o el
sub-investigador y ser registrado capturaron como EANS.

Quimica sanguinea
El perfil quimico incluye: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, nitrégeno ureico en sangre, creatinina,
calcio, fésforo, glucosa y acido urico.

Panel Hematolégico
El panel de hematologia incluye: plaquetas, leucocitos con diferencial si es anormal (% y recuentos
absolutos), hematocrito, hematies, hemoglobina, VCM, CHCM y HCM.

Pruebas de Funcién Hepatica
El panel de PFH incluye: ALT, AST, bilirrubinas (total, indirecta y directa) se llevara a cabo en la misma
muestra.

Muestra de orina (tira reactiva y cuantitativa)

La prueba de analisis de orina incluye: color, apariencia, gravedad especifica, esterasa de leucocitos,
pH, proteina, glucosa, cetonas, sangre, y nitratos. Analisis de orina microscdpico se realizara sobre
muestras que resulten anormales en esterasa de leucocitos, proteinas y nitrato. Esta prueba sera
evaluada en el laboratorio central.

Prueba de embarazo en orina
Al existir prueba positiva en orina, se realizara en suero, de salir positivo se retira elimina del estudio.

Colesterol sérico

Se tomaran muestras de sangre para el colesterol total (CT), colesterol de alta densidad (HDLC),
colesterol de baja densidad (LDLC), colesterol de muy baja densidad (VLDLC).
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Apéndice 1
Lista de abreviaciones

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

CD-20: Antigeno de linfocito-B

EANS: Evento adverso no serio

EAS: Evento adverso serio

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

FE: Fraccion de expulsiéon

ICFEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida
HMA-CD20: Anticuerpo monoclonal humano anti-CD20
FCI: Forma de consentimiento informado

IAM: Infarto agudo al miocardio

6MWD: Prueba de la marcha de los 6 minutos

RM: Resonancia magnética

Glosario

Evaluacion Un procedimiento utilizado para generar los datos requeridos por el
estudio

Inscripcion Momento de entrada del paciente en el estudio; el punto en el que se
debe obtener FCI (es decir, antes de comenzar cualquiera de los
procedimientos descritos en el protocolo)

Medicamento en | El medicamento del estudio cuyas propiedades se estan probando en el

investigacion estudio

Numero de paciente

Numero asignado a cada paciente que se inscribe en el estudio. Cuando
se combina con el numero del centro, se crea un identificador unico para
cada paciente en el estudio.

Variable

Informacién utilizada en el andlisis de datos; derivada directa o
indirectamente de los datos recopilados utilizando evaluaciones
especificadas en momentos especificos

Definiciones
ICFEr

De acuerdo a las recomendaciones actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia, insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion reducida se define en pacientes con o sin expresion clinica por la
demostracion objetiva de una FE < 40% por ecocardiograma o resonancia magnética.

Muerte de causa no cardiovascular
Mortalidad no relacionada con insuficiencia cardiaca, sindromes coronarios agudos, accidente
cerebrovascular o arritmias cardiacas.
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Tratamiento estandar y 6ptimo

Tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueador de los receptores
de angiotensina Il, bloqueador beta, diurético y antagonistas de los receptores de aldosterona. Los
sujetos deben recibir dosis 6ptimas y estables durante al menos 30 dias antes del inicio; se acepta el
uso de dispositivos de resincronizacion. El dispositivo debe haberse implantado al menos tres meses
antes de la evaluacion; del mismo modo, todos recibiran recomendaciones sobre modificaciones en el
estilo de vida como evitar del habito de fumar, consumo de alcohol y drogas ilicitas.

Clase funcional New York Heart Association

Clase | Sin limitacién de actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa fatiga, latido

(Leve) cardiaco aceleradol/irregular (palpitaciones) o dificultad respiratoria (disnea)

Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica. Comodo en reposo, pero la actividad fisica

(Leve) ordinaria produce fatiga, latidos cardiacos rapidos/irregulares (palpitaciones) o
dificultad para respirar (disnea).

Clase llI Marcada limitacion de la actividad fisica. Comodo en reposo, pero una actividad

(Moderada) inferior a la normal provoca fatiga, latidos cardiacos rapidos/irregulares
(palpitaciones) o dificultad para respirar (disnea).

Clase IV No se puede realizar ninguna actividad fisica sin incomodidad. Los sintomas de

(Grave) fatiga, latidos cardiacos rapidos/irregulares (palpitaciones) o dificultad para respirar
(disnea) estan presentes en reposo. Si se realiza alguna actividad fisica, la
incomodidad aumenta.

Respuesta inadecuada al tratamiento estandar
Se considerara en aquellos hospitalizados en los Ultimos 12 meses por insuficiencia cardiaca sin una
explicacion (suspension de tratamiento) o que tengan un BNP > 600 pg/dL, o que hayan requerido
tratamiento con diuréticos por via intravenosa.

Progresion de la insuficiencia cardiaca

La clasificacion de NYHA sera la piedra angular para determinar la progresion de la insuficiencia
cardiaca. Si la condicion del paciente cambia la clase funcional (ej., clase lll a clase 1V) o empeora (ej.,
edema pulmonar agudo, sindrome de bajo gasto cardiaco o shock cardiogénico), se considerara
progresion. También se considerara, hospitalizacién, visitas al departamento de urgencias por
complicaciones de insuficiencia cardiaca o nuevo uso de diuréticos I.V., incremento de los valores de
BNP vy troponina.

Apéndice 2

Resonancia Magnética

Las imagenes se obtendran con un 1.5-T escaner Siemens Avanto usando una bobina de red en fase
durante retencion de la respiracion (= 6 segundos). Las imagenes de precision seran adquiridas tanto
en eje corto (cada 1 cm a lo largo de todo el ventriculo izquierdo (V1)) y 3 planos de eje largo.

Adquisicion de imagenes:

Plano sagital, coronal y axial

Explorador cdmara oblicua

Eje explorador corto

Short stack cine eje (6 mm de espesor de diapositivas con hueco de 4mm)

Cines en eje largo: 2 camaras, la camara 3, 4 camara

Los parametros tipicos: La resoluciéon temporal por fase 30-40 mseg, en resolucion del plano 1,5-2,0
mm x 1,5-2,0 mm
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Las imagenes obtenidas de cada paciente seran colocadas aleatoriamente para ser analizadas
cuantitativamente por un observador experimentado cegado a los hallazgos previos de cada paciente.

Analisis funcional

Se utilizara el Software CVI42 (Circulo Cardiovascular Imaging, Calgary, Canada) para el andlisis de
imagenes. Las imagenes seran verticalmente ordenadas de acuerdo a la posicion de corte, desde la
base hasta el apice, y horizontalmente segun el momento del ciclo cardiaco de fin de diastole y de fin
de sistole). Después de hacer zoom sobre la region de interés (VI / VD), el endocardio y contornos
epicardicos de VI y VD se dibujan (excluyendo los musculos papilares). Desde el protocolo de la funcién
de cine, varios parametros se cuantifican incluyendo, el volumen diastdlico final, el volumen sistdlico
final, la masa ventricular, la fracciéon de expulsion ventricular izquierda global, el volumen de expulsion
global, el gasto cardiaco global, espesor de la pared regional (17 segmentos modelo AHA) y
engrosamiento de la pared regional. Se expondra a los pacientes al campo magnético de la resonancia.
El equipo de resonancia magnética no expone a los sujetos de investigacion a radiacion. Se revisaran
las contraindicaciones de cada paciente para el estudio y una vez confirmada la seguridad del paciente
se firmara el consentimiento para el procedimiento. Se excluyen a los pacientes con dispositivos
electrénicos cardiacos (marcapasos, desfibriladores), cuerpos extrafios y metdlicos en ojos u otros
lugares con riesgo vital. El gadolinio usado como medio de contraste para la resonancia magnética de
corazoén puede causar reacciones adversas en diversos grados, son muy poco frecuentes, la mayoria
leves. Se ha estimado su incidencia en 0.07% - 2.4%. Las reacciones que se pueden presentar incluyen
frialdad en el sitio de inyeccién del contraste, nausea, cefalea, parestesias, mareos y prurito.
Reacciones parecidas a una respuesta “alérgica” son muy inusuales, y su frecuencia varia en el rango
de 0.004% - 0.7%. Rash y urticaria son las mas frecuentes de este grupo y muy raramente
broncoespasmo. Reacciones anafilacticas no alérgicas son extremadamente raras (0.001% a 0.01%).
En una serie acumulada de 687,000 dosis solo ocurrieron 5 reacciones severas. Los agentes de
gadolinio son considerados sin nefrotoxicidad a las dosis aprobadas para realizar resonancia
magnética nuclear. Se puede presentar esclerosis nefrogénica sistémica en pacientes con antecedente
de insuficiencia renal avanzada (depuracion de creatinina calculada menor a 15mL/min). Se excluyen
del estudio a los pacientes con insuficiencia renal avanzada y alergia reportada al medio de contraste
utilizado.

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)

El MLHFQ evaluara los sintomas de insuficiencia cardiaca y su impacto en los sujetos. Es una medida
de autoevaluacion del paciente que evalla la respuesta terapéutica a las intervenciones para la
insuficiencia cardiaca y contiene 21 preguntas que representan dimensiones fisicas y emocionales. El
sujeto completara el MLHFQ el dia 1 del estudio y en los meses 3 y 6. Para minimizar las incoherencias
en la conducta de prueba, el MLHFQ se administrara al comienzo de cada visita de estudio. Los sujetos
deben completar el cuestionario en una sala silenciosa y deben responder a cada pregunta sin
interrupciones e independientemente de otras influencias externas (gj.,, conyuge, personal del sitio,
investigador). Si el sujeto no puede leer, un personal del sitio debidamente capacitado debe administrar
el cuestionario verbalmente sin sesgo y registrar con precisién todas las respuestas del sujeto y
documentar el método de entrega. No habra limite de tiempo para completarlo. El andlisis se basara
en el puntaje total de MLHFQ (cambio desde la linea base).

Deteccion de tuberculosis

Quantiferon-TB Gold es un analisis de sangre que ayuda a detectar Mycobacterium tuberculosis, la
bacteria que causa la tuberculosis. QFT es un ensayo de liberacién de interferon gamma. Esta es una
prueba de laboratorio controlada que requiere solo una visita al paciente y no se ve afectada por la
vacuna previa de Bacille Calmette-Guerin (BCG). Se incubaron alicuotas de sangre heparinizada
completa con los antigenos de prueba durante 16-24 horas. La sangre debe incubarse con los
antigenos de prueba <12 horas después de la recoleccion. Los kits de prueba incluyen dos mezclas
de péptidos sintéticos que representan ESAT-6 y CFP-10 como antigenos de prueba, fitohemaglutinina
(un mitégeno utilizado como control de ensayo positivo) y solucion salina (utilizada como muestra nula
para medir el nivel de fondo de IFN-g). Después de la incubacion, la concentracion de IFN-g en el
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plasma se determina mediante ELISA usando los reactivos incluidos en el kit de prueba. La cantidad
de IFN-g liberado se determina restando la cantidad en cero de la cantidad en el ESAT-6, CFP-10 o
plasma estimulado por mitégeno. Los resultados de las pruebas QFT-G se pueden calcular utilizando
el software proporcionado por el fabricante. Los informes de laboratorio deben incluir la interpretacion
de los resultados de la prueba QFT-G e indicar la concentracion de IFN-g en cada muestra de plasma.
Se considerara una prueba positiva con> 0.351U / mL y> 50% por encima de cero.

Equipo necesario
1. Equipo necesario para infusion intravenosa (guantes, agujas, jeringas, solucion salina,
sistemas de infusion)
2. Medicamento intravenoso:
e Antihistaminico - Clorefeniramina, Difenhidramina
e O Hidrocortisona
e 0 Paracetamol
3. Mascara de oxigeno tipo Venturi, humidificador (Kendall)
4. ECG estandar de 12 derivaciones

Apéndice 3
Infusion Tasa de infusion
Primera e Iniciar infusion a 50 mg/ hr
En ausencia de toxicidad por la infusion,
escalonar con incremento de 50mg/hr
cada 30 minutos
e Tasa de infusion maxima de 400mg/hr
Posterior e Iniciar infusion a 100 mg/hr
En ausencia de toxicidad por la infusion,
escalonar con incremento de 100mg/hr
cada 30 minutos.
e Tasa de infusion maxima de 400mg/hr
Apéndice 4

Métodos anticonceptivos

Los métodos anticonceptivos se pueden dividir aproximadamente en cinco tipos: hormonal, barrera,
dispositivo intrauterino, métodos de emergencia y métodos naturales. Los métodos aprobados en este
protocolo son:

1. Métodos hormonales
e Hormonas combinadas (pildora, parche)
e Solo progestina
2. Métodos de barrera (quimicos y fisicos)
e Condones (conddn masculino, condén femenino) + diafragma
e Capuchoén cervical
e Esterilizacion (vasectomia, ligadura de trompas)
3. Dispositivo intrauterino (DIU)
4. Método natural
5. Abstinencia
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Apéndice 5
Variables

VARIABLE

Edad

Género

Peso

indice de
Masa
Corporal

Diabetes
Mellitus

Hipertensi
on Arterial

Enfermeda
d
Pulmonar
Obstructiv
a Crénica

Enfermeda
d Renal
Crénica

DEFINICION
CONCEPTUAL

Afos de vida del
paciente

Género del paciente

Peso del paciente

Es la estimacion de
la masa corporal del
paciente

estandarizada para
su estatura, sirve
para determinar el

sobrepeso u
obesidad

Conjunto

de trastornos
metabolicos cuya
caracteristica comun
principal es la
presencia de
concentraciones
elevadas

de glucosa en la

sangre de manera
persistente o crénica

Enfermedad croénica
caracterizada por un
incremento continuo
de las cifras de
presiéon arterial por
encima de los limites
sobre los cuales
aumenta el riesgo
cardiovascular

Conjunto de
enfermedades
pulmonares cronicas
que reducen el flujo
de aire

Dano renal por mas
de 3 meses, definido
como una
depuracion de

DEFINICION
OPERACIONAL
Numero de anos
de vida
cumplidos a la
fecha de
inclusion
Masculino o)
Femenino
Kilogramos

Es el producto del
peso del paciente
en  Kilogramos
entre el cuadrado
de su estatura en
metros

Segun refiera el
paciente al
realizar la historia
clinica

Segun refiera el
paciente al
realizar la historia
clinica

Segun refiera el
paciente al
realizar la historia
clinica

Segun refiera el

paciente al
realizar la historia
clinica, ademas

TIPO DE
VARIABL
E
Cuantitativ
a

Continua

Cualitativa
Dicotémic
a
Cuantitativ
a

Continua
Cualitativa
en
Intervalo

Cualitativa
Dicotomic
a

Cualitativa
Dicotomic
a

Cualitativa
Dicotomic
a

Cualitativa
Intervalo

ESCALA
MEDICION

18-45
46-65
65

DE

Nominal

Numeérica en Kg

Normal 18-25
Sobrepeso  26-
27

Obesidad
mayor de 27

Si
No

Si
No

Si

No

Estadio 1: DC [
90 mg/ mL / min

VALOR DE
VARIABLE

18-110

M, F

0-200

Numeérica
en Kg/m2

Positivo o
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3
Estadio 4
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Clase
funcional
NYHA

Caminata
de 6
minutos

Puntaje de
Cuestionar
io de
Minnesota
para
pacientes
con falla
cardiaca
(version
espanola)
Grosor del
septum
miocardico

creatinina estimado <
60 mg / mL / min o
estar recibiendo
terapia de sustitucion
renal

Grado de tolerancia a
la actividad fisica con
o0 sin sintomas de

falla cardiaca en
reposo segun la
NYHA

Es un marcador que

evalla de forma
integrada la
respuesta de los
sistemas

respiratorio,
cardiovascular,
metabdlico, musculo
esquelético y
neurosensorial al
estrés impuesto por
el ejercicio

Es un instrumento de
evaluacion de
calidad de vida que
consta de 21
reactivos en las
dimensiones fisica y
emocional

Es un marcador de
aumento de la
presién

intramiocardica
forma crénica

de

del calculo de la

depuracion de
creatinina segun
la férmula de

Cockroft-Gault

Se establecera
segun los
sintomas

referidos por el
paciente de
manera inicial y
durante las visitas

Es la cantidad en
metros que un

paciente puede
recorrer en 6
minutos
caminando lo
mas rapido que le
sea posible

El puntaje

maximo obtenido
en la evaluacion
inicial y en cada
visita, tanto la
sumatoria  total
como en las dos
dimensiones

Es la cantidad de
centimetros entre
el borde
endocardico

izquierdo septal y
el borde derecho
del mismo

Cualitativa
Escala

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Estadio 2: DC
60-89 mg / mL /
min

Estadio 3: DC
30-59 mg / mL /
min

Estadio 4: DC
15-29 mg / mL /
min

Estadio 5: DC <
15 mg/ mL/ min
Clase I: la
actividad fisica
habitual no
causa sintomas
Clase II: la
actividad fisica
habitual causa
sintomas, pero
No en reposo
Clase "
limitacion
importante de la
actividad fisica

menor de la
habitual
Clase IV:
Sintomas en
reposo
Sin  variacion:

variacion menor
de 30m entre
pruebas
Variacion
significativa:
Variacion mayor
a 30m entre
pruebas

Puntaje inicial
Variacion
significativa:
Variacion mayor
de 10 puntos
Sin  variacioén:
variacion menor
de 10 puntos
entre visitas

Grosor
centimetros

en

Estadio 5

Clase
Clase
Clase
Clase

Mayor
350m
Menor
350m

0-120

Cm

I

I
1
v

de

de
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Fraccién
de
expulsion
del
ventriculo
izquierdo

Evento
Adverso
Mayor

Infusion
sin
eventos
adversos

Infusion
con
eventos
adversos

No
infusion

Concentra
cion de
biomarcad
ores

Apéndice 6

Es un marcador de
contractilidad
miocardico

Es la presencia de

una alteracion
sintomatica o]
signologica que
representa un
deterioro de la salud
del paciente

Sujetos que

recibieron la infusion
completa sin efectos
adversos

Sujetos que
recibieron la infusion
completa pero

presentaron eventos
adversos

Sujetos que no
terminaron la infusiéon
por cualquier motivo
que no sea MACE

Indicadores de
disfuncion
miocardica, aumento
de presion
intracardiaca o dano
miocardico

evaluados por
ecocardiografia
Es la proporcion

de volumen
expulsado en un
latido del
ventriculo

izquierdo en
porcentaje

Presencia de
cualquiera de las
siguientes

mientras el

paciente : Angina

inestable, infarto
agudo al
miocardio,
estertores
nuevos,

implantaciéon de
un dispositivo de
asistencia
ventricular,
trasplante
cardiaco, arritmia
ventricular
sostenida,
muerte de origen
cardiaco, paro
cardiorrespiratori
o]

Numero de
sujetos que
recibieron las 2
infusiones sin
presentar

eventos adversos
Sujetos que
recibieron la

infusiéon completa
pero presentaron
eventos adversos
Numero de
sujetos que no
recibieron la
infusiéon por
cualquier motivo
que no sean EA
ya descritos

Se registraran las
concentraciones
de todos los
biomarcadores
descritos
anteriormente de
manera individual
y sus variaciones
entre visitas

Cuantitativ
a

Cualitativa

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
a

Cuantitativ
as

Porcentaje

Si
No

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Porcentaje

Positivo
Negativo

0-10

Variable
dependien
do el rango
del
laboratorio
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Forma de consentimiento informado, se presenta en impresiéon por separado
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