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H‘ RESUMO

TiTULO comPLETO DO | Acido tranexdmico para o tratamento de hemorragia gastrointestinal:
ESTUDO um estudo internacional randomizado, duplo cego, controlado por placebo

Haemorrhage Alleviation with Tranexamic acid — InTestinal system [Alivio da Hemorragia com

TITULO BREVE < . A . .
Acido Tranexamico - sistema Intestinal]

ACRONIMO DO ESTUDO | HALT-IT

NUMERO DO ISRCTN11225767
PROTOCOLO
NUMERO DO EUDRACT | 2012-003192-19 CLINICAL TRIALS.GOV NCT01658124

HisTORICO:O sangramento gastrointestinal (Gl) é uma emergéncia comum de mortalidade significativa em todo o
mundo. As causas comuns do sangramento Gl superior sdo a Ulcera péptica, varizes esofagicas e doenga do refluxo
gastroesofagico erosivo. O sangramento Gl superior agudo representa cerca de 60.000 internagGes hospitalares a cada
ano no Reino Unido e provoca a morte de cerca de 10% desses pacientes. O sangramento no trato gastrointestinal
inferior representa mais 15.000 internagGes todos os anos, com letalidade aproximada de 15%. O sangramento Gl
também é comum em paises de baixa e média renda, onde os pacientes sdo geralmente jovens e pobres.
O sangramento costuma ser causado por varizes. O ressangramento ocorre em cerca de 10% dos pacientes com
sangramento ndo varicoso e até 25% daqueles com sangramento varicoso. A mortalidade é quatro vezes superior em
pacientes que sofreram ressangramento.

A fibrindlise pode desempenhar um papel importante no sangramento e ressangramento Gl, em fun¢do da quebra
prematura de coagulos sanguineos no local do sangramento. O acido tranexamico (TXA) reduz a quebra dos codgulos
ao inibir a agdo da plasmina. Uma analise sistematica do efeito de TXA em pacientes cirdrgicos mostra que ele reduz a
probabilidade de transfusdo de sangue em cerca de um terco (RR=0,62, 95% IC 0,58 a 0,65), sem evidéncia de
qgualquer aumento no risco de eventos tromboembdlicos. O estudo CRASH-2 mostrou que a administragdo precoce do
TXA reduz mortes em fungdo de sangramento (RR=0,85, 95% IC 0,76 a 0,96), e mortalidade por todas as causas
(RR=0,91, 95% IC 0,85 a 0,97) em pacientes traumatoldgicos, sem aumento de eventos tromboembdlicos. Uma andlise
sistematica de estudos clinicos do TXA no sangramento Gl superior mostra uma reducgdo no risco de morte com TXA
(RR=0,61, 95% IC 0,42 a 0,89), mas a qualidade dos estudos foi ruim e a estimativa é imprecisa. Com exce¢do de um
estudo, todos os outros foram conduzidos antes do uso de endoscopia e inibidores da bomba de prétons e eram
muito pequenos para avaliar o efeito do TXA em eventos tromboembdlicos. Por esses motivos, acreditamos que ha
incerteza em relagdo a eficacia e a seguranga do uso do TXA no sangramento Gl e que um estudo randomizado
controlado de alta qualidade é necessario.

OBJETIVO:O estudo HALT-IT determinara o efeito da administragcdao precoce do TXA sobre a mortalidade, morbidez
(ressangramento, eventos vasculares nao fatais), transfusdo de sangue, intervengdo cirurgica e estado de saude em
pacientes com sangramento gastrointestinal agudo.

RESULTADO PRIMARIO:O resultado primario é a morte no hospital em até 28 dias de randomizagdo (mortalidade de causa
especifica também sera registrada).

RESULTADOS SECUNDARIOS:
a) Ressangramento
b) Necessidade de cirurgia ou intervencdo radiolégica
c) Transfusdo de produtos sanguineos
d) Eventos tromboembdlicos (trombose venosa profunda, embolia pulmonar, derrame, infarto do miocardio)
e) Outras complicagcGes (evento cardiaco significativo, septicemia, pneumonia, insuficiéncia respiratdria,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, convulsdes)
f)  Autonomia do paciente, usando o Escala de Independéncia em Atividades da Vida Didria (Escala de Katz)
g) Dias passados na unidade de tratamento intensivo ou unidade de alta dependéncia
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DESENHO DO ESTUDO:
Um estudo internacional pragmatico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo entre 8.000 pacientes com
significativo sangramento gastrointestinal.

DIAGNOSTICO E CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO:

ADULTOS COM SIGNIFICATIVO SANGRAMENTO AGUDO NO TRATO GASTROINTESTINAL INFERIOR OU SUPERIOR. O DIAGNOSTICO DE
SANGRAMENTO SIGNIFICATIVO E CLINICO MAS PODE INCLUIR PACIENTES COM HIPOTENSAO, TAQUICARDIA OU AQUELES COM PROBABILIDADE
DE PRECISAR DE TRANSFUSAO, ENDOSCOPIA OU CIRURGIA DE EMERGENCIA. O CRITERIO FUNDAMENTAL DE ELEGIBILIDADE E A ‘INCERTEZA’ DO
CLINICO RESPONSAVEL EM RELAGAO A USAR OU NAO O ACIDO TRANEXAMICO EM UM DETERMINADO PACIENTE COM SANGRAMENTO GI. SE O
CLINICO ACREDITA QUE HA UMA INDICAGAO CLARA, OU CONTRAINDICAGAO CLARA, PARA O USO DO ACIDO TRANEXAMICO, O PACIENTE NAO
DEVE SER RANDOMIZADO. NAO HA CRITERIOS DE EXCLUSAO ESPECIFICADOS PREVIAMENTE.

PRODUTO DE TESTE, TERAPIA DE REFERENCIA, DOSE E MODO DE ADMINISTRAGAO:

UMA DOSE DE ATAQUE DE ACIDO TRANEXAMICO (1 GRAMA POR INJECAO INTRAVENOSA) OU PLACEBO (CLORETO DE SODIO A 0,9%) SERA
ADMINISTRADA O QUANTO ANTES APOS A RANDOMIZAGCAO, SEGUIDA DE UMA INFUSAO INTRAVENOSA DE 3 GRAMAS DE TXA OU PLACEBO
(CLORETO DE SODIO A 0,9%) DURANTE 24 HORAS.

CONFIGURAGAO:
ESTE ESTUDO E COORDENADO PELA LONDON SCHOOL OF HYGIENE & TROPICAL MEDICINE [ESCOLA DE HIGIENE E MEDICINA TROPICAL DE
LONDRES], UNIDADE DE ESTUDOS CLiNICOS (UNIVERSIDADE DE LONDRES) E CONDUZIDA EM HOSPITAIS DE TODO O MUNDO.

DURACAO DO TRATAMENTO E PARTICIPACAO:

Os PACIENTES APTOS DEVEM SER RANDOMIZADOS O QUANTO ANTES. A DOSE DE ATAQUE SERA ADMINISTRADA IMEDIATAMENTE APOS A
RANDOMIZAGAO E A DOSE DE MANUTENGAO SERA ADMINISTRADA IMEDIATAMENTE APOS A DOSE DE ATAQUE, DURANTE 24 HORAS. A
PARTICIPACAO TERMINARA COM A ALTA DO HOSPITAL DE RANDOMIZAGCAO, MORTE OU 28 DIAS APOS A RANDOMIZAGCAO, O QUE OCORRER
PRIMEIRO.

CRITERIOS PARA AVALIACAO:
TODOS 0S PACIENTES ALEATORIAMENTE ALOCADOS PARA O ACIDO TRANEXAMICO SERAO COMPARADOS COM AQUELES ALOCADOS PARA O
PLACEBO, INDEPENDENTE DE TEREM RECEBIDO O TRATAMENTO ALOCADO OU NAO (ANALISE ‘INTENCAO DE TRATAR’).

FASE CLINICA 3

INICIO PLANEJADO DO ESTUDO 2 de janeiro de 2013

DATA PLANEJADA PARA O ULTIMO REGISTRO DE
PACIENTE

30 de novembro de 2016
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[‘I{ 1. INTRODUCAOQ

O sangramento gastrointestinal (Gl) € uma emergéncia comum e uma causa importante de mortalidade e morbidez
em todo o mundo. O sangramento agudo do Gl superior representa cerca de 60.000 internacdes hospitalares a cada
ano no Reino Unido e tem letalidade de cerca de 10%." 2 0O sangramento no trato gastrointestinal inferior representa
mais 15.000 internagdes todos os anos, com letalidade de cerca de 15%.° O sangramento Gl também é comum em
paises de baixa e média renda, onde os pacientes sdo geralmente jovens e pobres.

Causas comuns de sangramento agudo do Gl superior em paises de alta renda sdo Ulceras (40%) e varizes no es6fago
(11%).” Em paises de baixa e média renda, o sangramento varicoso é particularmente comum (45%), com Ulceras
pépticas representando cerca de 30% dos casos. Na Africa Subsaariana, a esquistossomose é uma causa importante de
hipertens3o portal, responsavel por cerca de 130.000 mortes por hematémese por ano.” Apesar dos avangos no
manejo do sangramento do Gl superior nas duas ultimas décadas, a mortalidade continua alta. Em um estudo recente
realizado no Reino Unido, a letalidade para novas incursdes ao hospital foi de 7%, aumentando para mais de 26% em
pacientes ja hospitalizados por outra condig;éo.z’5

Um forte preditor de mortalidade em pacientes com sangramento Gl superior é o ressangramento, que ocorre em
cerca de 10% de sangramento n3o varicoso > ° e 25% varicoso.” ® Um estudo em pacientes com ulceras pépticas em
sangramento ° concluiu que mais da metade dos ressangramentos ocorreu nas 24 horas apds o tratamento inicial.
Ndo houve alteragao significativa nas taxas de ressangramento nos ultimos 15 anos” M ea pesquisa em andamento
deve focar na melhora desse resultado.™

. . . . . . . ~ . . . A 12
As principais causas de sangramento no trato gastrointestinal inferior sdo doengas diverticulares, colite e cancer.
A mortalidade do sangramento no trato gastrointestinal inferior é inferior a 5%, mas aumenta para cerca de 20% em
. . ~ . . 13 .. .
pacientes que sangram durante a internagdo hospitalar por outros motivos.” A maioria dos casos ocorre em pacientes
. . ~ . .. - ~ . 3,14
idosos e muitos sdo associados com o uso de anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs).

InformacgGes adicionais para apoiar o fundamento para este estudo em cada pais esta disponivel no Anexo 5 deste
Protocolo.

O acido tranexamico (TXA) costuma ser administrado a pacientes tanto antes quanto durante a cirurgia para reduzir
sangramento e a necessidade para transfusdo de sangue. Uma analise sistematica dos estudos randomizados
controlados de TXA em pacientes cirljrgicos15 mostra que ele reduz a probabilidade de receber uma transfusdo de
sangue em cerca de um tergo (RR=0,62, 95% IC 0,58 a 0,65), sem evidéncia de qualquer aumento no risco de eventos
tromboembodlicos.

Tem sido demonstrado que o TXA reduz a mortalidade nos pacientes traumatoldgicos com sangramento. O estudo
CRASH-2, que registrou 20.211 pacientes de hospitais em 40 paises, mostra que a administracdo de TXA em até
8 horas da lesdo reduz mortes em fun¢do de sangramento (RR=0,85, 95% IC 0,76 a 0,96), e mortalidade por todas as
causas (RR=0,91, 95% IC 0,85 a 0,97) em comparagdo com o placebo, sem nenhum aumento aparente de eventos
tromboembolicos.™ Entre pacientes tratados logo ap6s a les3o, a reducdo na mortalidade com TXA é ainda maior."’
A andlise de custo/beneficio revela que a administracdo de TXA em pacientes traumatoldgicos com sangramento tem
excelente custo/beneficio.'® Como consequéncia dos resultados do estudo CRASH-2, o TXA tem sido incorporado em
protolcgolos de tratamento traumatoldgico em todo o mundo e esta incluido na Lista de Medicamentos Essenciais da
OMS.

O conhecimento de que o TXA reduz perda de sangue na cirurgia e reduz mortalidade em sangramento traumatico
aumenta a possibilidade de que também possa ser eficaz para o sangramento Gl. A analise sistematica do TXA no
sangramento Gl superior identificou sete estudos.”’ Embora tenha havido uma reducdo estatisticamente significativa
no risco de morte (RR=0,61, 95% IC 0,42 a 0,89) e na intervencdo cirurgica (RR=0,62, 95% IC 0,35 a 1,09) em pacientes
gue estdo recebendo o TXA, a qualidade dos estudos foi ruim e as estimativas sdo imprecisas. Somente um estudo
usou ocultagdo da distribuicdo adequada. Com exceg¢ao de um estudo, todos os outros foram conduzidos antes do uso
difundido de endoscopia e inibidores da bomba de prétons. Além disso, os estudos eram muito pequenos para avaliar
o efeito do TXA em eventos tromboembadlicos. Por esses motivos, acreditamos que ha incerteza em relagdo a eficacia
e a seguranca do uso do TXA no sangramento Gl, fazendo com que ndo seja rotineiramente usado para tratamento.
Em uma auditoria no Reino Unido em 2007, menos de 1% dos pacientes com sangramento Gl superior receberam
TXA.> O TXA ndo é mencionado em dois documentos recentes de consenso internacional sobre o manejo do
sangramento Gl (a Recomendacdo de consenso internacional sobre o manejo de pacientes com sangramento Gl
superior ndo varicoso - International consensus recommendation on the management of patients with non-variceal
upper Gl bleeding de 2010 e 0 Grupo de Trabalho da regido Asia-Pacifico sobre sangramento Gl n3o varicoso - Asia-
Pacific Working Group consensus on non-variceal upper Gl bleeding de 201122), nem nas diretrizes do Instituto
Nacionalzge Exceléncia Clinica (NICE) do Reino Unido de 2012 para o sangramento agudo no trato gastrointestinal
superior.
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1.1 NECESSIDADE DE UM ESTUDO

O estudo HALT-IT ajudara a determinar se o TXA deve ou ndo ser usado no tratamento do sangramento Gl.
Seria consideravelmente significativo em todo o mundo caso se conclua que o TXA reduz a mortalidade em pacientes
com sangramento Gl. O TXA também pode reduzir a necessidade de transfusGes. Sangue é um recurso escasso que
carrega um risco de infec¢Oes transmitidas por transfusao.

Os resultados serdao disseminados em revistas médicas analisadas por pares, apresentagées em congressos € em uma
analise sistematica atualizada de tratamentos para sangramento Gl. Esta comprovado que os hospitais que participam
de estudos multicéntricos tém maior probabilidade de implementar os resultados do estudo.” Por esse motivo, um
estudo multicéntrico internacional como o estudo HALT-IT pode exercer significativo impacto na pratica clinica.
A grande rede de centros clinicos colaborativos ajudara a garantir que os resultados sejam disseminados em todo o
mundo.

1.2 ACIDO TRANEXAMICO E SEU EFEITO SOBRE O SANGRAMENTO

Na hemostase normal, a coagulagdo ocorre rapidamente na area de um vaso sanguineo danificado, formado um
coagulo sanguineo estavel de fibrina. Porém, enzimas fibrinoliticas no sangue podem prejudicar a estabilidade do
coagulo e piorar o sangramento.”” O TXA inibe as enzimas fibrinoliticas, podendo ent3o aumentar a capacidade de
formar coagulos sanguineos estaveis.

A fibrindlise pode desempenhar um papel importante no sangramento Gl, em fungdo da quebra prematura de
coagulos sanguineos de fibrina no local do sangramento.ze‘ 7 Os estudos demonstraram que muitos pacientes com
sangramento agudo Gl superior tém niveis elevados de produtos da degradagdo da fibrina (um marcador substituto
para fibrindlise) e que isso esta associado aos piores resultados.’® *” A fibrindlise também pode aumentar o risco de
ressangramento.

O TXA reduz a perda de sangue e a necessidade de transfusdo quando administrada antes e durante a cirurgia e
aumenta a sobrevivéncia em sangramentos traumaticos, especialmente quando administrada logo apds a lesdo. A
administracdo precoce em pacientes com sangramento Gl agudo pode reduzir a duragdo e quantidade de
sangramento na apresentagdo e o risco de ressangramento ao estabelecer codgulos sanguineos no local de
sangramento. Isso pode reduzir a mortalidade e a necessidade de transfusao de sangue.

1.3 EFEITOS COLATERAIS POTENCIAIS DO ACIDO TRANEXAMICO

A andlise sistematica do uso do TXA em cirurgias ndo oferece evidéncia de que haja qualquer aumento no risco de
eventos tromboembdlicos em pacientes que recebem TXA.”® N3o houve aumento no risco de eventos
tromboembdlicos em pacientes tratados com TXA no estudo CRASH-2."* *” Na verdade, houve menos mortes por
eventos oclusivos vasculares com o TXA (RR=0,69, 95% IC 0,44 a 1,07) e houve uma reducdo estatisticamente
significativa de infartos do miocardio fatais e nao fatais (RR=0,64, 95% IC 0,42 a 0,97). Ndo sabemos se o TXA aumenta
ou reduz o risco de eventos tromboembdlicos em pacientes com sangramento Gl. Os estudos até o momento sdo
muito pequenos para avaliar o efeito do TXA sobre esses resultados.”

O TXA ndo é uma droga nova. Eventos adversos sdo incomuns e costumam se manifestar como nduseas ou diarreias,
ou ocasionalmente como reagdes ortostaticas.”® Esses sintomas s30 comumente associados com o sangramento Gl.
Ha alguma evidéncia de estudos observacionais que o TXA em altas doses estd associado a maior risco de convulsdes
em pacientes que estdao passando por cirurgia cardiaca.”” > As doses de TXA usadas nesses estudos (doses totais de
TXA de 7,5 g até 20 g) sdo muito maiores do que aquelas propostas no estudo HALT-IT (4g). Uma associacdo entre o
TXA e convulsdes nao foi confirmada em estudos randomizados.

1.4 OBJETIVO

O estudo HALT-IT oferecera evidéncias confidveis se a administragdo precoce do TXA reduz a mortalidade e outros
resultados clinicos em pacientes com significativo sangramento gastrointestinal agudo.
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2. Desenho do estudo

2.1 VISAO GERAL

ELEGIBILIDADE (dados coletados no formulario de registro)

J

® Adultos com significativo sangramento agudo no trato
gastrointestinal inferior ou superior
® Quando ha significativa incerteza do clinico responsavel em relagdo a
adequacdo do acido tranexamico em um paciente

PROCESSO DE CONSENTIMENTO
Apropriado (ou seja paciente, representante ou rentncia)
Se uma renuncia for usada, consentimento para continuar no estudo

deve ser obtido junto ao paciente ou parente assim que possivel apos
a emergéncia tiver passado OU o paciente voltar a ter consciéncia.

<

N
RANDOMIZAR (acido tranexamico ou placebo) @
Formulario de registro preenchido =
o
l o e

‘

DOSE DE ATAQUE em 10 minutos
v

NI

DOSE DE MANUTENCAO em 24 horas

‘(e1p .87 O 91€) 0]02030.1d O 3WIOLUOI SOSIDAPE SOJUIAD d}E|3Y

<

ou 04351531 Op W|e SOPIIBUIO OBS SOPEIIPUI AJUIWIEIIUID SOJUIWIEBIEL) SO SOPO L

Se usar rentncia, obtenha consentimento do paciente ou
representante. Preencha FORMULARIO DE RESULTADO na alta,
morte ou dia 28
0 que ocorrer primeiro

[

O estudo HALT-IT é um grande estudo pragmatico, randomizado, duplo cego, controlado por placebo, para quantificar
os efeitos da administragdo precoce do TXA sobre a morte, transfusdo de sangue e outros resultados relevantes. Cerca
de oito mil adultos, que tenham sangramento significativo no trato gastrointestinal inferior ou superior e que
preencham os critérios de elegibilidade, serdo randomizados para receber ou o TXA ou o placebo. Os critérios de
elegibilidade sdo baseados no principio da incerteza.

Desenho pragmatico e o principio da incerteza: O desenho pragmatico nos permitird descobrir a eficacia real do
tratamento na pratica de rotina. Os critérios de elegibilidade sdo baseados no principio da incerteza, que é uma
abordagem bem estabelecida  elegibilidade do estudo.”®> Um paciente pode ser registrado se, e apenas se, o clinico
responsavel tiver um nivel substancial de incerteza em relagdo a qual tratamento de estudo seria o mais adequado
para aquele determinado paciente. Um paciente ndo deve ser registrado se o clinico responsavel ou se o paciente (ou
seu representante) tiverem razodvel certeza, com base em razGes médicas e ndo médicas, que um dos dois
tratamentos alocados (TXA ou placebo) ndo seria adequado para aquele individuo em particular (em comparagdo com
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nenhum tratamento ou algum outro tratamento que possa ser oferecido). Clinicos, pacientes e seus representantes
receberao informagdes sobre o tratamento do estudo para auxilid-los na tomada de decisdes.

Randomizagdo: Os pacientes aptos devem ser randomizados o quanto antes, e o tratamento em estudo iniciado
imediatamente. O Formulario de registro (Anexo 1) sera usado para avaliar elegibilidade e coletar informagdes
basicas. O proximo pacote de tratamento, numerado de forma consecutiva, retirado de uma caixa com oito pacotes,
deverd ser escolhido. Depois que um paciente tiver sido randomizado, o resultado no hospital precisa ser coletado,
mesmo que o tratamento em estudo seja interrompido ou se nao for efetivamente administrado.

Acompanhamento: Nenhum teste extra é exigido, mas um Formulario de resultados curto (Anexo 2) deve ser
preenchido com base no prontudrio médico 28 dias depois da randomizagdo ou no momento da alta do hospital de
randomizacdo ou no momento da morte (o que ocorrer primeiro). Quaisquer eventos adversos que passem a ser do
conhecimento do investigador serdo informados em até 28 dias apds a randomizagao.

2.2 CONFIGURAGOES

A natureza pragmatica deste estudo possibilitara o recrutamento de pacientes de uma ampla variedade de instalagGes
de atendimento de saude. Os hospitais participantes serdo selecionados em todo o mundo. N3o ha limite para o
ndmero maximo de pacientes a serem recrutados em cada centro.

2.3 NUMERO DE PACIENTES NECESSARIOS

Dois fatores determinam o nimero de pacientes necessarios em um estudo: a taxa de evento estimada e o efeito
tamanho do tratamento.
. . . 34
Taxa de evento estimada: Estudos anteriores sobre o sangramento Gl sugerem uma mortalidade geral de 8-16%.
. . 2,5 " .
Cerca de 10% dos pacientes com sangramento Gl morrem no hospital.” > Com base nessas estimativas, uma taxa de
evento base de mortalidade de 10% pode ser razoavelmente esperada.

Tamanho da amostra e efeito tamanho do tratamento que devia ser detectavel: Considerando uma taxa de
mortalidade do grupo de controle de 10%, um estudo com 8.000 pacientes teria um poder superior a 90%
(alfa bilateral=5%) de detectar uma reducdo clinicamente importante de 25% de 10% para 7,5% na mortalidade.
A experiéncia obtida com os estudos clinicos CRASH-1 e CRASH-2 sugere que a taxa de perda esperada para
acompanhamento (menos de 1%) ndo afetaria de forma importante o poder do estudo.

2.4 RECRUTAMENTO DE INVESTIGADORES COLABORATIVOS

O estudo recrutard hospitais em todo o mundo e continuard adicionando centros para garantir que o tamanho da
amostra seja alcancado. Investigadores e centros colaborativos adequados serdo avaliados com base no niumero de
pacientes potencialmente aptos e sua capacidade de conduzirem o estudo. Antes de iniciar o estudo num centro, o
Investigador Principal deve concordar em seguir Diretrizes de Boas Praticas Clinicas e todos os regulamentos
relevantes em seu pais. Todas as aprovagdes regulatdrias e éticas relevantes devem estar em vigor. Um hospital ndo
serd considerado adequado para participar do estudo HALT-IT se o TXA estiver em uso rotineiro para o tratamento de
sangramento Gl.

2.5 ELEGIBILIDADE

Critérios de inclusdo:

Todos os adultos com significativo sangramento agudo no trato gastrointestinal inferior ou superior:
e quando ha significativa incerteza do clinico responsdvel em relagdo a usar ou ndo o TXA.

e quando o consentimento tiver sido obtido segundo procedimentos aprovados

O diagndstico de significativo sangramento é clinico, mas pode incluir pacientes com hipotensdo, taquicardia ou
aqueles que possam precisar de transfusdo, endoscopia ou cirurgia de emergéncia. O critério fundamental de
elegibilidade ¢é a ‘incerteza’ do clinico responsavel em relagdo a usar ou ndo o TXA em um determinado paciente com
sangramento Gl.

Pagina 7 de 32

Versdo genérica internacional 1.0 Protocolo ISRCTN11225767 Data da versdo: 26 de novembro de 2012



PROTOCOLO DO ESTUDO HALT-IT — BRAZIL

Critérios de exclusdo:

e Pacientes cujo clinico responsavel acredita que ha uma indicacgdo clara para o uso do TXA ndo devem ser
randomizados.

e Pacientes cujo clinico responsavel acredita que ha uma contraindicacdo clara para o uso do TXA n3do devem ser
randomizados (por ex., uma alergia conhecida ao TXA).

O resumo de caracteristicas do produto do TXA®® e uma Brochura do Investigador serdo entregues aos investigadores

para que eles tenham informacdes adequadas ao considerar o indice risco/beneficio e a adequagio do estudo para

cada paciente.

2.6 CONSENTIMENTO E CONSIDERAGOES ETICAS

O sangramento Gl agudo significativo é uma emergéncia e a prioridade é oferecer o atendimento emergencial
adequado. Os pacientes aptos tém uma doenga que traz risco a vida. Seu estado fisico, mental e emocional pode ser
afetado por sua perda de sangue. Como a randomizagao e a administragdo do tratamento em estudo devem ser feitos
0 quanto antes, assim que se suspeita de um sangramento Gl significativo, o processo de consentimento nessa
situacdo exige consideracdo cuidadosa, sem esquecer as exigéncias regulatdrias aplicaveis, aderéncia ao ICH-GCP e as
exigéncias da Declaragdo de Helsinque.

Oferecimento prévio de informagdes: Levando-se em consideragdo a situagdo clinica e seu nivel de sofrimento,
breves informagGes sobre o estudo serdo oferecidas ao paciente e seu parente, se for o caso. O médico responsavel
explicard ao paciente e seu parente que o paciente receberd os tratamentos emergenciais normais para o
sangramento Gl, mas que, além desses, caso concordem, o paciente sera registrado em um estudo de pesquisa que
pretende melhorar o tratamento de pacientes com essa condi¢cdo. Serd explicado que o estudo esta sendo conduzido
para ver se usar uma droga chamada acido tranexamico ajudara pacientes com sangramento Gl. O paciente/parente
serdo informados que o paciente recebera uma infusdo em uma veia por mais de 24 horas com o acido tranexamico
ou um medicamento simulado (um liquido que ndo contenha acido tranexamico). O médico explicara que o acido
tranexamico tem demonstrado melhorar o resultado em pacientes com outros tipos de sangramento grave e que,
embora esperemos que também melhorard a recuperagdo apds o sangramento Gl, no momento ndo podemos ter
certeza a respeito disso. Um breve folheto informativo sera entregue (Anexo 3a). Se o paciente ou parente colocar
objecGes para a inclusdo do paciente no estudo, suas opinides serdo respeitadas.

O processo pelo qual as informagdes serdo fornecidas e o consentimento obtido dependera da necessidade de
intervencdo clinica urgente e o estado fisico, mental e emocional do paciente. Fatores que podem impedir o processo
de tomada de decisdo do paciente, incluindo niveis alterados de consciéncia até um grau de perda de sangue ou
comorbidades (por ex., insuficiéncia hepatica) serdo levadas em consideragdo. Além disso, a disponibilidade de um
representante pessoal e sua capacidade de tomar uma decisdo em nome do paciente terd que ser levada em
consideragdo. Sera utilizada a abordagem que permita aos pacientes terem mais participagdo no processo de tomada
de decisdes sem prejudicar sua vida.

a) O paciente é totalmente competente: O paciente serd abordado no momento do diagndstico. O Folheto
informativo (Anexo 3c) sera entregue, o estudo sera discutido com o paciente, obtendo-se um consentimento por
escrito (Anexo 3d). Se o paciente ndo puder ler ou escrever, entdo o folheto informativo podera ser lido para ele, que
poderd marcar o formulario de consentimento com um “x” ou digital do polegar. Nesse caso, uma testemunha NAO
associada ao estudo, deve colocar sua assinatura completa, confirmando a marca.

b) A capacidade mental do paciente estiver prejudicada e um representante pessoal ou profissional estiver
disponivel: As informacgGes devem ser entregues ao paciente, levando-se em consideragdo seu nivel de impedimento
mental. A recusa por parte do paciente devera ser respeitada e ele ndo devera ser registrado.

Se houver um Representante Pessoal (PeR) que conheca os valores e crencas do paciente, o Folheto informativo sera
entregue (Anexo 3c). Haverda oportunidade para esclarecimento de duvidas e o consentimento por escrito devera ser
obtido (Anexo 3d). Se o PeR ndo puder ler ou escrever, entdo o folheto informativo podera ser lido para ele, que
podera marcar o formulédrio de consentimento com um “x” ou digital do polegar. Nesse caso, uma testemunha NAO
associada ao estudo, deve colocar sua assinatura completa, confirmando a marca.

Se um PeR ndo estiver disponivel e o paciente for incapaz de oferecer consentimento informado, entdo um médico
independente ou outra pessoa da equipe que possa desempenhar essa fungdo (idealmente seu cuidador primdrio, se
ndo fizer parte da equipe do estudo) podera ser requisitado a oferecer seu consentimento como um Representante
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Profissional (PrR). O consentimento informado oferecido por um representante devera representar a vontade
presumida do paciente.

c) A capacidade mental do paciente estiver prejudicada e ndo houver um representante pessoal ou profissional
disponivel: As informagGes devem ser entregues ao paciente, levando-se em consideragdo seu nivel de impedimento
mental. A recusa por parte do paciente devera ser respeitada e ele ndo devera ser registrado.

O investigador e UMA pessoa independente (médico ou enfermeira) que ndo estejam participando do estudo podem

registrar o paciente no estudo, certificando por escrito nos registros médicos do paciente que:

e 0 paciente tem significativo sangramento gastrointestinal;

e 0 paciente é incapaz de dar seu consentimento como resultado de seu problema médico;

e ndo é possivel entrar em contato com o PeR/PrR do paciente para obter consentimento; e

e nem o paciente, nem o PeR/PrR do paciente, nem qualquer membro da familia informou o investigador a respeito
de qualquer objecdo ao paciente ser registrado como participante deste estudo.

Para os pacientes registrados em um procedimento de consentimento emergencial, o paciente ou seu PeR ou PrR
devem ser informados assim que possivel e seu consentimento deve ser solicitado para a continuidade de qualquer
procedimento de estudo. Uma visdo geral resumida do procedimento de consentimento é oferecida no Anexo 3b.

As exigéncias do comité de ética relevante serdo respeitadas a todo o momento.

2.7 RANDOMIZAGAO

Os cédigos de randomizagdo serdo gerados e protegidos por um estatistico independente da Sealed Envelope Ltd
(UK). Os cddigos serdo disponibilizados para uma empresa de fornecimento de estudos clinicos certificada com Boas
Praticas de Produgdo (GMP - Good Manufacturing Practice), que preparara os pacotes de tratamento em
conformidade com a lista de randomizagdo. A elegibilidade sera determinada por informagdes clinicas rotineiramente
coletadas e registradas no Formulario de registro do estudo. Nenhum teste especifico é exigido para o estudo.
Os pacientes aptos para serem incluidos devem ser randomizados assim que possivel para a administragdo do TXA ou
placebo, pegando-se o préximo pacote numerado de uma caixa com oito pacotes de tratamento. Quando for
confirmado que todas as ampolas de tratamento estavam intactas, nesse ponto o paciente é considerado
randomizado para o estudo, e o tratamento em estudo deve ser iniciado imediatamente.

Depois que um paciente tiver sido randomizado, os dados do Formulario de registro serdo enviados para o Centro de
Coordenacdo do Estudo o quanto antes e o resultado do paciente deve ser obtido, mesmo que o tratamento em
estudo seja interrompido ou sequer tenha sido administrado.

2.8 TRATAMENTO

O acido tranexamico (4 gramas) sera comparado com o placebo correspondente (cloreto de sédio a 0,9%).

2.8.1 SELECAO DA DOSE

Em estudos randomizados em cirurgia cardiaca, os regimes de dose do TXA variam muito. As doses de ataque vdo de
2,5 mg/kg a 100 mg/kg e as doses de manutencdo de 0,25 mg/kg/hora a 4 mg/kg/hora administradas durante
periodos de 1-12 horas.*® Uma dose de ataque de 10 mg/kg de TXA seguida por uma infusdo de 1 mg/kg/hora
demonstrou produzir concentragdes plasmaticas suficientes para inibir a fibrindlise in vitro.”’

Na situacdo emergencial, a administracdo de uma dose fixa é mais praticavel, ja que é dificil pesar os pacientes.
No estudo CRASH-2, concluiu-se que uma dose de ataque fixa de 1 grama do TXA, seguida por uma dose de
manutencdo de 1 grama durante 8 horas reduz a mortalidade em pacientes traumatolégicos com sangramento, sem
evidéncia de efeitos adversos significativos.le' v

No estudo HALT-IT, selecionou-se uma dose fixa de 1 grama como dose de ataque do TXA seguida por 3 gramas
infundida durante 24 horas. Essa dosagem fica dentro da faixa que demonstra inibir fibrinslise.”” Seria eficaz para
pacientes maiores (>100 kg), mas também segura para pacientes menores (<50 kg), pois a dose estimada/kg que os
pacientes do ultimo grupo receberiam foi aplicada em outros estudos sem efeitos adversos significativos.36’ * A dose
de ataque (1 grama) é a mesma usada no estudo CRASH-2."® Uma dose de manutencdo é administrada, mas por um
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periodo mais longo (24 horas) do que a usada no estudo CRASH-2, para cobrir o periodo que apresenta o maior risco
de ressangramento.

2.8.2 PRODUGAO DO MEDICAMENTO, CEGAMENTO E FORNECIMENTO DE TRATAMENTO DO ESTUDO

O 4cido tranexamico (injecdo de Cyklokapron®) sera comprado no mercado aberto no Reino Unido. O TXA é produzido
pela Pfizer Ltd sob a Autorizacdo de Marketing nimero PL 00032/0314. A Autoriza¢do de Marketing garante que o
produto foi produzido e langado em conformidade com os regulamentos de GMP do Reino Unido.

O placebo (cloreto de sédio a 0,9%) sera produzido para ficar igual ao acido tranexamico por um produtor certificado
por GMP.

As ampolas e pacotes serdo idénticos na aparéncia. O processo de cegamento e o langamento de Pessoa Qualificada
(QP) de primeiro estagio sera feito pela empresa designada de fornecimento de estudo clinico. O processo de
cegamento envolvera a remoc¢do completa da etiqueta original do fabricante e a substituicdo pelo rétulo do estudo
clinico, exibindo o numero de randomizagdo que sera usado como identificacdo do pacote. Quaisquer outros textos da
etiqueta da embalagem serdo idénticos tanto para os tratamentos do TXA quanto de placebo e estardo em
conformidade com as exigéncias para produtos medicinais investigacionais.

A empresa designada para fornecimento do estudo clinico também serd responsdvel por manter o Arquivo de
Especificacdo do Produto até o encerramento de base de dados final e a suspensdo do cegamento dos dados do
estudo. VerificacGes de controle de qualidade para assegurar que o processo de cegamento sera realizado em uma
amostra aleatdria de pacotes finais de droga liberados pela QP. A separacdo de Cromatografia Liquida de Alto
Desempenho (HPLC) do TXA conhecido sera avaliada contra amostras cegas para confirmar quais ampolas contém os
tratamentos ativos e placebo. As amostras testadas nao serdo cegas para garantir a precisao do cegamento.

O Centro de Coordenagdo do Estudo (TCC - Trial Coordinating Centre) serd responsdavel por se certificar que todas as
aprovagoes relevantes estejam disponiveis no TCC antes da liberagdo do tratamento em estudo para um centro. Um
Manual de Procedimentos Operacionais separado detalhard o sistema de controle da droga. A Brochura do
Investigador detalhara a etiquetagem do tratamento em estudo e outros processos para garantir a aderéncia a Boas
Praticas de Producdo.

2.8.3 ADMINISTRAGAO DO TRATAMENTO EM ESTUDO

Cada pacote de tratamento contera:
e 8 x500mg ampolas de acido tranexamico ou placebo
e 2 xseringas esterilizadas de 10 mL e agulhas 21FG

DOSE -
TRATAMENTO AMPOLAS (TXA OU PLACEBO) ADMINISTRACAO

Adicionada a 100 mL de cloreto de sddio a 0,9% e

Dose de ataque 2 1 grama infundindo por 10 minutos.
Adicionada a 1.000 mL de qualquer solucdo
Dose de A . .
~ 6 3 gramas isot6nica intravenosa e infundida a 125 mg/h [42
manutencgao

mL/h] por cerca de 24 horas.

As injegOes do tratamento do estudo ndo devem ser misturadas com sangue para transfusao,
ou solugdes de infusao que contenham penicilina ou manitol.

A dose de ataque do tratamento em estudo deve ser administrada por infusdo intravenosa imediatamente apds
a randomizac¢do. A dose de manutengao (por infusdo intravenosa) deve comecar assim que a dose de ataque esteja
concluida.

2.8.4 OUTROS TRATAMENTOS PARA SANGRAMENTO GASTROINTESTINAL

Como o estudo serd conduzido em todo o mundo, cada centro gie estd participando deve seguir sua prépria pratica
clinica para o tratamento do sangramento Gl. InformagGes sobre outros tratamentos administrados serdo coletadas
no formulario do resultado. O acido tranexamico ou placebo seria um tratamento adicional para a gestdo rotineira do
sangramento Gl.
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2.9 EVENTOS ADVERSOS

O TXA ndo é uma droga nova e tem um perfil de documento de seguranga. Embora o Resumo das Caracteristicas do
Produto sugira que casos raros de eventos tromboembdlicos e convulsGes possam ser associados a administra¢do do
TXA, ndo ha evidéncia de que o regime do tratamento do TXA usado neste estudo esta associado a um risco ampliado
de eventos tromboembdlicos ou convulsdes.

Dados sobre eventos tromboembdlicos (como trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio,
derrame), convulsGes, outros eventos cardiacos significativos, insuficiéncia respiratdria, hepatica e renal serdo
coletados como resultados secunddrios até o 28° dia apds a randomizagdo e serdo apresentados para o Comité de
Monitoramento de Dados (DMC) para andlise sem cegamento.

Definigbes:

Evento adverso (AE)
Qualquer ocorréncia médica desfavordvel que afete um participante de estudo durante a realizagdo de um estudo
clinico.

Evento adverso grave (SAE)
Um evento adverso grave (experiéncia) é qualquer ocorréncia médica desfavoravel que, em qualquer dose,
e resulte em morte;
e tragarisco avida;
e exija hospitalizagdo, ou prolongamento de hospitalizagdo existente; ou
e resulte em incapacidade persistente ou significativa;
e seja um defeito de nascenc¢a ou anomalia congénita.

Reagdo adversa (AR)
Um evento adverso em que haja pelo menos uma possibilidade que sua causa esteja vinculada a uma intervengdo ou
droga do estudo.

Reagdo adversa grave (SAR)
Um SAE cuja causa esteja vinculada a uma droga ou intervengao do estudo.

Suspeita de reagdo adversa grave inesperada (SUSAR)

Uma ocorréncia inesperada de um SAR; é preciso que haja apenas uma suspeita de que o evento é uma reagao a uma
droga de estudo, que ndo tenha sido reportada, ou que tenha sido reportada anteriormente, mas que seja uma
reacdo adversa a droga, frequente, inesperada ou exagerada.

Relato de eventos adversos para este estudo: ComplicacGes relacionadas a morte e risco de vida sdo resultados pré-
especificados que devem ser relatados neste estudo e também ao DMC independente. Este estudo clinico estd sendo
conduzido em uma condigdo emergencial critica, usando uma droga que ja estd em uso. E importante considerar o
histérico natural do evento médico critico que afeta cada paciente registrado, as complicagdes esperadas deste
evento e a relevancia das complicagdes para o TXA.

Os eventos adversos a serem reportados usando um formulario de relato de evento adverso serdo limitados aqueles
que ainda NAO est3o listados como resultados primarios ou secundarios, porém, que podem razoavelmente ocorrer
como consequéncia da droga do estudo. Eventos que fazem parte do histérico natural de um sangramento Gl ou
complicagGes esperadas dessas condigdes ndo devem ser relatados como eventos adversos.

Além disso, se um paciente receber alta do hospital de randomizagao antes do 28° dia e for readmitido ao hospital,
exigindo cuidados médicos por qualquer motivo que seja, ou que se sabe que morreu, um formulario de relato de
evento adverso deve ser preenchido, independentemente da causa.

Se um Evento adverso grave ocorrer, pode-se obter aconselhamento na Emergency Helpline TCC [Linha de Ajuda
Emergencial TCC] e um relatdrio por escrito deve ser submetido em até 24 horas. O TCC coordenard o relato de todos
0s SAEs a todas as Agéncias Regulatdrias, Comités de Etica relevantes e investigadores locais, conforme as exigéncias
legais locais.
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2.10 SUSPENSAO DO CEGAMENTO

Em geral ndo havera necessidade para suspender o tratamento alocado. Se alguma contraindicagdo ao TXA se
desenvolver apds a randomizacdo (por ex., o paciente fica anurico e a equipe clinica se preocupa a respeito de
insuficiéncia renal aguda e risco do acimulo de TXA), o tratamento do estudo deve simplesmente ser interrompido e
todo o cuidado usual deve ser dado. A suspensdo do cegamento deve ser feita apenas naqueles raros casos em que o
clinico acredita que o manejo clinico depende em grande parte de saber se o paciente recebeu acido tranexamico ou
placebo Naqueles poucos casos em que a suspensdo urgente do cegamento é considerada necessaria, um servico
telefénico que funciona por 24 horas estara disponivel e os detalhes oferecidos no Arquivo de Estudo do Investigador
e cartazes. A pessoa que telefona serd avisada se o paciente recebeu acido tranexamico ou placebo. Um formuldrio de
relato de suspensdo deve ser preenchido pelo investigador.

2.11 MEDIDAS DE RESULTADO

Apds um paciente ter sido randomizado, o resultado no hospital sera coletado mesmo que o tratamento do estudo
seja interrompido ou nao seja fornecido. Nenhum exame extra é exigido, mas um Formulario de resultados (Anexo 2)
de apenas uma pagina deve ser preenchido 28 dias depois da randomizagao ou no momento da alta do hospital de
randomizagdo ou no momento da morte (o que ocorrer primeiro).

Resultado primario: O resultado primario é a morte no hospital em até 28 dias de randomiza¢do (mortalidade de
causa especifica também sera registrada).

Resultados secundarios:

a) Ressangramento

b) Necessidade de cirurgia ou intervencgdo radioldgica

¢) Transfusdo de produtos sanguineos

d) Eventos tromboembdlicos (trombose venosa profunda, embolia pulmonar, derrame, infarto do miocardio)

e) Outras complicagbes (incluindo outros eventos cardiacos, septicemia, pneumonia, insuficiéncia respiratdria,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, convulsdes)

f) O estado funcional sera medido pela Escala de Katz de Independéncia em Atividades da Vida Diaria>® na alta
do hospital de randomizagao, ou no hospital 28 dias apds a randomizac¢do. A Escala avalia a adequacgdo de
desempenho em seis fungdes de banho, vestir, uso do sanitério, transferéncia, continéncia e alimentagao.
Pacientes sdo marcados ‘sim’ ou ‘ndo’ para independéncia em cada uma das fungGes (pontuagdo 6=fungdo
integral, 4=impedimento moderado, e <2=grave impedimento funcional)

g) Dias passados na unidade de tratamento intensivo ou unidade de alta dependéncia

2.12 COLETA DE DADOS

Este estudo sera coordenado pelo LSHTM e conduzido em hospitais de todo o mundo. Os dados serdo coletados em
cada centro pelos investigadores locais e transmitidos ao TCC. Somente dados resumidos nos formularios de Entrada,
Resultado e Evento Adverso serdo coletados para este estudo.

Dados relevantes serao registrados no formulario de Entrada antes da randomizacdo para avaliar a elegibilidade e o
formulario preenchido se o paciente for randomizado. O formuldrio de Resultado deve ser preenchido por ocasido da
morte, baixa do hospital de randomizagao, ou 28 dias apds a randomizacdo, o que ocorrer primeiro. Estes dados
devem ser coletados dos registros médicos rotineiros do paciente, pois nenhum exame especial é requisitado.

Se o paciente (ou seu PeR or PrR) desistir de um consentimento informado concedido anteriormente, ou se recusar
em concordar com a continuagdo do estudo, ou se o paciente morrer e nenhum consentimento estiver disponivel de
um PeR/PrR, seus dados serdo mantidos como segue:
e Os dados coletados até o momento da retirada do consentimento serdo usados como parte da intengdo de
tratar a analise
e Todos os eventos adversos relevantes identificados serdo comunicados conforme exigido para todas as
autoridades relevantes

Para permitir a variacdo na tecnologia disponivel para transferéncia de dados, uma variedade de métodos serdo
usados neste estudo. Dados serdo coletados pelo investigador em formularios de registro clinico (CRFs) e transmitidos
ao centro clinico do estudo como um formulario em papel (por fax ou e-mail) ou por meio de inclusdo de dados
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diretamente na base de dados do estudo. Os dados serdo usados em conformidade com a legislagdo local e aprovacgao
do comité de ética.

Os dados serdo tratados de acordo com a Lei de Prote¢do a Dados do Reino Unido de 1998 [UK Data Protection Act].
O acesso aos dados serdo restritos a usuarios autorizados e controlados e armazenados em conformidade com a Lei.
Todas as informacdes identificaveis do paciente serdo armazenadas no TCC por um maximo de dez anos ap0s o final
do estudo. Esses dados sdo apenas para fins de acompanhamento e ndo serdo mantidos na base de dados do estudo
clinico e ndo serdo incluidos em qualquer analise ou publicac¢do.

2.13 MONITORAMENTO

A seg¢do 5.18.3 do GCP afirma em relagdo ao monitoramento, “A determinacdo do alcance e natureza de
monitoramento deve ser baseada em considera¢des tais como o objetivo, propdsito, desenho, complexidade,
cegamento, tamanho e pontos de medicdo do estudo. Em geral, hd uma necessidade de monitoramento local, antes,
durante e apds o estudo; porém, em circunstdncias excepcionais o patrocinador poderd determinar que esse
monitoramento central em conjunto com os procedimentos como treinamentos e reuniées com investigadores, e
orientagdo extensa por escrito podem garantir a conduta apropriada do estudo em conformidade com o GCP.
Amostragem estatisticamente controlada pode ser um método aceitdvel para selecionar os dados a serem
verificados.”

Este é um estudo pragmatico, randomizado e controlado por placebo. A intervencdo (acido tranexamico) tem
autorizagdo para comercializar em diversos paises e esta em uso clinico para décadas. O estudo coletard dados em
eventos adversos que podem ser associados a este produto e a condicdo sob investigacdo, e serdo revistos
rotineiramente pelo DMC independente. O estudo envolve o consentimento, a administracdo do medicamento do
estudo da forma normal e a coleta de informagdes breves das observacdes hospitalares. Ndo hé exames ou
procedimentos extra. Fora a droga em estudo, todos os outros tratamentos continuardo seguindo sua pratica usual.
Por esses motivos, acreditamos que o risco de dano ou lesdo (quer fisica, psicolégica, social ou econémica) para os
participantes do estudo é baixo. Usaremos monitoramento central junto com treinamentos e reunides de investigadores,
e extensa documentacdo escrita de orientacdo para garantir que o estudo seja realizado de forma adequada.
A amostragem estatisticamente controlada serd usada para selecionar os dados a serem verificados. Planejamos realizar
monitoramento local para cerca de 10% dos dados do estudo.

Formularios de consentimento dos centros de estudo serdo monitorados no TCC, mas apenas quando tivermos o
conteudo escrito dos pacientes para fazé-lo.

Investigadores/instituicGes devem oferecer acesso direto para documentos/dados de fonte para monitoramento,
auditorias, andlise do comité de ética e inspecdo regulatéria relacionados ao estudo. Todos os documentos fonte e
relacionados com o estudo devem ser mantidos por cinco anos apés o final do estudo.

2.14 FINAL DO ESTUDO PARA OS PARTICIPANTES

O acompanhamento dos participantes do estudo termina com a morte, alta hospitalar ou 28 dias apds a
randomizacdo, o que ocorrer primeiro. O relatério de Evento adverso continuara até o 28° dia.

O estudo podera ser encerrado anteriormente pelo Comité Diretor do Estudo (TSC - Trial Steering Committee).
O Comité de Monitoramento de Dados (DMC) pode aconselhar/recomendar o término precoce do estudo, mas o TSC
é responsavel pela decisdo final.

2.15 ANALISE

A principal analise fard uma comparagdo entre todos aqueles que receberam dacido tranexamico com aqueles que
receberam placebo, em uma base de ‘intencdo de tratar’. Os resultados serdo apresentados como estimativas de
efeito com uma medida de precisdo (intervalos de confianga 95%). Andlises dos subgrupos para o resultado primario
serdo baseadas no tempo de tratamento, fonte do sangramento (superior versus inferior), suspeita de sangramento
varicoso e gravidade do sangramento. Testes de interacdo serdo usados para explorar se o efeito do tratamento
(se houver) difere entre esses subgrupos. Um Plano de anadlise estatistica detalhado especificando todos os detalhes
da analise proposta sera finalizado antes que a base de dados do estudo seja trancada para analise final.
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!'.) 3. Organizacao e responsabilidades do estudo

3.1 PATROCINIO E GESTAO DO ESTUDO

O estudo HALT-IT é patrocinado pela London School of Hygiene & Tropical Medicine (LSHTM) e suas responsabilidades
coordenadas pelo Centro de Coordenacdo do Estudo (TCC). O TCC pode delegar responsabilidades a terceiros que
serdo resumidas nos principais contratos. O TCC serd responsavel por supervisionar o Grupo de Gestdo do Estudo.

3.2 INDENIZAGAO

O LSHTM aceita responsabilidade vinculada ao seu patrocinio do estudo e, como tanto, serd responsavel por pedidos
de indenizag¢Oes para qualquer lesdo ndo provocada por qualquer pessoa como resultado de sua participagdo neste
estudo. A indenizacdo é renovada em uma base anual e o LSHTM garante que continuard a renovar sua indenizagao
pelo tempo que este estudo durar.

3.3 DESENVOLVIMENTO DO PROTOCOLO

O Comité de Protocolo é composto pelos seguintes investigadores, que serdo responsaveis pelo desenvolvimento e
anuéncia ao protocolo final. AlteragGes subsequentes ao Protocolo final exigirdo a anuéncia do Comité Diretor do

Estudo (TSC).

Timothy Coats, Medicina Emergencial
University of Leicester
Leicester, Reino Unido

Daniela Manno, Conferencista Clinica
Unidade de Estudos Clinicos, LSHTM
Londres, Reino Unido

Phil Edwards, Conferencista Sénior
Unidade de Estudos Clinicos, LSHTM
Londres, Reino Unido

lan Roberts, Investigador Chefe
LSHTM
Londres, Reino Unido

lan Gilmore, Consultor em Gastroenterologista
University of Liverpool
Liverpool, Reino Unido

Haleema Shakur, Conferencista Sénior
Unidade de Estudos Clinicos, LSHTM
Londres, Reino Unido

Vipul Jairath, SpR Gastroenterologia/Hepatologia
Oxford University Hospitals NHS Trust
Oxford, Reino Unido

Simon Stanworth, Consultoria em Hematologia
John Radcliffe Hospital
Oxford, Reino Unido

Katharine Ker, Lecturer
Unidade de Estudos Clinicos, LSHTM
Londres, Reino Unido

Andrew Veitch, Consultoria em Gastroenterologia
New Cross Hospital
Wolverhampton, Reino Unido

3.4 COMPOSICAO DO COMITE DE MONITORAMENTO DE DADOS (DMC)

A composicdo do DMC esta indicada no Anexo 4.

Um DMC independente ja foi indicado para este estudo, com vistas a supervisionar o monitoramento de qualidade.
O DMC analisara de forma regular os dados agregados em relagcdo aos estudos em andamento, e aconselhard o TSC
em relagdo a continua seguranga dos participantes atuais e aqueles que ainda serdo recrutados, bem como revisar a
validade e o mérito cientifico do estudo.

A composi¢cdo do DMC, o nome, cargo e endereco do presidente e de cada membro, serd fornecida ao Presidente do
DMC, que estara alinhado ao que foi proposto pelo Grupo de estudos DAMOCLES.* A associagdo inclui a experiéncia
no campo de estudo relevante, com estatisticas e pesquisa de desenho de estudo.

O Documento inicial do DMC inclui, mas ndo se limita a, definir:
e aagenda e formato das reuniées do DMC
e o formato para apresentacdo de dados
e 0 método e momento para fornecimento de relatdrios preliminares
e regras para interrupc¢do
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Procedimentos operacionais padrdo: O DMC é independente do patrocinador, comités de ética, agéncias reguladoras,
investigadores, associacdo ao comité diretor, cuidados clinicos aos pacientes do estudo, e qualquer outra capacidade
relacionada as operagées do estudo. O DMC tem a responsabilidade de decidir se, enquanto a randomizagao estiver
em progresso, os resultados (ou os resultados apds suspensdo do cegamento para um determinado subgrupo) devem
ser revelados ao TSC. O Documento inicial do DMC declara que eles fardo isso se, e somente se, duas condigdes forem
satisfeitas: (1) os resultados oferecerem prova além da duvida razoavel de que o tratamento esta em equilibrio, quer
definitivamente prejudicial para todos, ou definitivamente favoravel a todos, ou para uma determinada categoria de
participantes em termos do resultado principal; (2) expectativa de que os resultados, se revelados, trouxessem uma
mudanca significativa em relagdo aos padroes de prescricdo dos médicos que ja estdo familiarizados com qualquer
outro resultado de estudo que exista. Os critérios exatos para ‘prova além da duvida razoavel’ ndo sdo, e ndo podem
ser, especificados por uma regra puramente matemadtica de interrupgdo, mas eles sdo fortemente influenciados por
aquelas regras. O Documento inicial do DMC esta de acordo com a regra de interrupgdo Peto-HaybittIe4°’ *em que
uma analise preliminar do ponto de medigdo principal geralmente precisaria envolver uma diferenga entre tratamento
e controle de pelo menos trés erros padrédo para justificar a divulgacdo prematura. E claro que uma andlise preliminar
de subgrupo teria que ser muito mais extrema para justificar a divulgagdo. Esta regra tem a vantagem de que o
numero exato e o momento de analises preliminares ndo precisam ser especificados previamente. Em resumo,
asregras de interrupgdo exigem diferencas extremas para justificar a divulgacdo prematura e envolve uma
combinagdo adequada de regras de interrup¢cdo matematicas e decisao cientifica.

3.5 COMITE DIRETOR DO ESTUDO (TSC)

A composi¢do do TSC esta indicada no Anexo 4.

A fungdo do TSC é a supervisdo geral do estudo. Em particular, o TSC vai se concentrar no progresso do estudo, na
aderéncia ao protocolo, seguranca do paciente e consideracdo de novas informacgdes. O TSC deve estar de acordo com
o Protocolo final e, durante o estudo, assumird as responsabilidades abaixo:

e de tomar as principais decisdes, como a necessidade de alterar o protocolo, por qualquer motivo;

e monitoramento e supervisao do progresso do estudo;

e analise das informacdes relevantes de outras fontes;

e avaliar as recomendagdes do DMC;

e informar e aconselhar o Grupo de Gestdo do Estudo em todos os aspectos do estudo.

O TSC inclui um experiente gastroenterologista, especialistas em estudos clinicos, investigadores chefe, representante
clinico de um pais de baixa e média renda (LMIC), e um representante de pacientes. ReuniGes presenciais ou
teleconferéncias serdo mantidas em intervalos regulares, determinados pela necessidade, mas no minimo uma vez
por ano. Um Documento inicial do TSC, que detalhard como conduzira seus negdcios, sera objeto de acordo na
primeira reunido.

Quando houver dados dos resultados para 1.000 participantes do estudo, o TSC analisard a taxa de recrutamento do
estudo e as taxas gerais de evento. O TSC avaliara como a taxa de recrutamento e as taxas de evento estdo se
comparando com aquelas esperadas antes do estudo, e adotara a agdo necessaria conforme essas informacgdoes.

3.6 RESPONSABILIDADES DOS COLABORADORES

A coordenacdo dentro de cada hospital participante serd feita por um Investigador Principal local, cuja

responsabilidade sera detalhada em um acordo antes do inicio do estudo, e incluira:

e garantir que todas as aprovacGes necessarias tenham sido obtidas antes de iniciar o estudo;

e delegar responsabilidades relacionadas ao estudo apenas para pessoas com treinamento e qualificacdo
adequadas;

e treinar as equipes relevantes de médicos e enfermeiros que atendem pacientes gastroenteroldgicos e garantir
gue o conhecimento na area se mantenha atualizado em relagdo ao estudo e seus procedimentos (ha quadros na
parede, resumos em formato de bolso e apresenta¢des do PowerPoint para auxiliar com isso);

e concordar em cumprir com o Protocolo de estudo final e quaisquer alteragdes relevantes;

e garantir que todos os pacientes com sangramento gastrointestinal sejam considerados imediatamente para o
estudo;

e  garantir que o consentimento seja obtido em linha com procedimentos localmente aprovados;
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e garantir que os dados de registro e de resultado do paciente sejam preenchidos e transmitidos para o TCC de
forma oportuna;

e  garantir que o Arquivo de Estudo do Investigador esta atualizado e completo;

e garantir que todos os eventos adversos sejam imediatamente reportados ao TCC;

e responsabilidade por tratamentos do estudo em seus centros;

e garantir que o estudo seja conduzido em conformidade com ICH GCP e que atenda todas as exigéncias
regulatdrias locais e nacionais;

e permitir acesso aos dados da fonte para monitoramento, auditoria e inspegao;

e serresponsavel pelo arquivamento de todos os documentos originais do estudo, incluindo formuldrios de dados
por cinco anos apds o final do estudo.

3.7 RESPONSABILIDADES DO CENTRO DE COORDENAGAO DO ESTUDO E GRUPO DE GESTAO DO ESTUDO

O Grupo de Gestdo do Estudo (TMG) consistird dos membros do Comité de Protocolo (segdo 3.3) mais um gestor do
estudo, gestor de dados e administrador do estudo.

O TCC agira em nome do Patrocinador e serd responsavel perante o TMG por garantir que todas as responsabilidades

do Patrocinador sejam realizadas. As responsabilidades incluem (entre outras):

e comunicar ao Comité Diretor do Estudo (TSC);

e manter o Arquivo Mestre de Estudos;

e identificar sites do estudo;

e confirmar se todas as aprovagdes estdo em vigor antes da liberagdo do tratamento do estudo e o inicio do centro
num local;

e oferecer treinamento sobre o estudo;

e oferecer materiais de estudo;

e centro de gestdo de dados;

e  servigo de consultoria de 24 horas e de suspensdo do cegamento;

e oferecer aos colaboradores informag0es regulares sobre o progresso do estudo;

e responder a qualquer pergunta (por ex., dos colaboradores) sobre o estudo;

e  garantir a seguranca e qualidade dos dados e observar leis de prote¢do de dados;

e relatdrios de seguranga;

e  garantir que o estudo seja conduzido em conformidade com ICH GCP;

e analises estatistica;

e publicagdo dos resultados do estudo.

3.8 ENTRANDO EM CONTATO COM O TCC EM UMA EMERGENCIA

Para duvidas urgentes, relatos de eventos adversos e questGes relacionadas a suspensdo do cegamento,
os investigadores podem entrar em contato com o servico telefénico de 24 horas oferecido pelo TCC. Um numero de
central telefonica é indicado no Arquivo de Estudo do Investigador, e cartazes.

3.9 PUBLICACAO E DISSEMINAGAO DE RESULTADOS

O protocolo e os resultados do estudo serdo publicados em revistas médicas, com andlise de pares. Todas as
publicacBes seguirdo a declaragio CONSORT.* Links para a publicacio serdo fornecidos em todos os registros
aplicaveis. A disseminacgdo de resultados aos pacientes ocorrera pela midia, website do estudo (haltit.Lshtm.ac.uk)
e organizagOes relevantes de pacientes. Os investigadores colaborativos desempenhardo uma fung¢do vital na
disseminagao dos resultados para colegas e pacientes.

O sucesso do estudo depende inteiramente da colaboragdo de enfermeiras e médicos dos hospitais participantes e
daqueles que detém responsabilidades chave para o estudo. Assim, o crédito para o estudo sera alocado para os
principais colaboradores de um centro participante, pois é crucial que aqueles que recebam o crédito pelo trabalho,
sejam aqueles que realmente se envolveram e realizaram. Os resultados do estudo serdo comunicados primeiramente
aos colaboradores do estudo.
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3.10 APOIO FINANCEIRO

O estudo HALT-IT é financiado pelo programa NIHR Health Technology Assessment [Avaliagdo de Tecnologia na Saude]
do NIHR. O financiamento desse estudo cobre custos de materiais para o estudo, reunides e custos centrais de
organizacdo. O design e a gestdo do estudo sdo totalmente independentes dos produtores do acido tranexamico, que
ndo é um produto novo.

Estudos de grande porte de drogas desse tipo, envolvendo muitos hospitais, sdo importantes para futuros pacientes,
mas sdo vidveis apenas se aqueles que estdo colaborando o fagam sem pagamento (excetuando-se reembolsos de
baixo custo que possam surgir). Os acordos para o reembolso de custos locais serdo feitos com antecedéncia.
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4. ABREVIACOES USADAS

AE Evento adverso
AR Reacdo adversa
CONsolidated Standards Of Reporting Trials (Normas consolidadas ao
CONSORT relatar estudos)
CRF Formularios de registro clinico
DMC Comité de Monitoramento de Dados
GCP Boas Praticas Clinicas
GMP Boas Praticas de Produgdo
Gl Gastrointestinal
HPLC Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
ICH GCP Conferéncia internacional de Harmonizag¢do de Boas Praticas Clinicas
ICMJE Comité internacional para Editores de Revistas Médicas
kg quilograma
LMIC Pais de renda baixa e média
London School of Hygiene & Tropical Medicine [Escola de Higiene e
LSHTM Medicina Tropical de Londres]
mg miligrama
mL mililitro
PeR Representante pessoal
PrR Representante profissional
PSF Arquivo de Especificagdo do Produto
QP Pessoa Qualificada
SAE Evento adverso grave
SAR Reacdo adversa grave
SUSAR Suspeita de rea¢do adversa grave inesperada
TCC Centro de Coordenacgao do Estudo
TMG Grupo de Gestdo do Estudo
TSC Comité Diretor do Estudo
TXA Acido Tranexamico
UK Reino Unido
OMS Organiza¢dao Mundial de Saude
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Anexo 1 - Formulario de registro

G}i‘tt‘it REGISTRO
. PREENCHA 1-19 ANTES DE RANDOMIZAR O PACIENTE

SOBRE O HOSPITAL
1. pais

2. Cédlgo do hospita! (@m sou Argurvo de ERtudo)

SOBRE O PACIENTE (verifigue que todas as informagdes abaixo estejam contidas nos registros médicos)

3. Iniciais do paciente Sy e
4. sexo [marcar) Mascuuino FEmMmINO
5. idade

6. Tempo desde o inicio dos sintomas de ok EATH S e et

sangramento Gl noros
7..Localizado suspeita do sangramento G| (marcor SUPERIOR INEERIOR
um}

e s - Tombém morgue SIM s@ hOUVer prasenca &9
8. Hematémese ou vomito escuro /marcar) SiM NAO 25ngue ne GspiragEo nasogéstrics -

- Tomdem margue SIM 5@ POUVer SGNQUe DCURD OU

9. Melena ou sangue fresco no reto fmarcar) sim NAO e ey .
10. sangue varicoso suspeito? jmarcar) M NAO
11. press3o sanguinea sistolica iy Madidc mais recents ontes do randomizogao
12. satimentos cardiacos Maedidc mais recente ontes do romdomizozac

Sohides por minuto

AvaiiogGo dé cNOGUs COM B35 @m Singis chnices

e - {por ex ocitc pressdo songuines, toquiccraic,
13. sinais de choque presente? (marcar) SiM NAO redugde no produgio do uring) gque exio
intervenzdo (por ex, flwidos intravenosos)
: " N Decisdo ciinicc 0epois de comsiderar historico,
14. sangramento ativo suspeito? (marcor) SiM NAO ;:_-.u::;:n;glmas s {
OUTRAS
R i 2 .
15. comorbidades importantes? (marcar toges qus z¢ Caspiovascutan | Respmatoma |  Hepirca RENAL MALIGNIDADE | COMORmIDADES
apboam) IMPORTANTES
16. esta em terapia anticoagulante? (marcar) SIM NAO DESCONHECIDO
17. admiss3o emergencial? jmarcar) SIM NAO S8 0 pocients g 85ta hospitokz000, MGrear 'noo”
IN FORMACOES DE (totaimente elegivel. se odulto, sangromento GI supenor ou inferior, £ incertezo sobre o uso de um
RANDOMIZACAO antifior queie o particuiar)
18. sexo {marear) SiMm A
NGO rondomize, registre NO registro de tiogem
: : OuTRO
19. consentimento para entrar obtido de RENOWGA P PR
{morcar] REPRESENTANTE
20. nimero de pacote de tratamento CAIXA PACOTE
PEgUS © Manor NUMEre C POCote o9 trotomento cEponvel

21. pata de randomizag3o

gia mas ano
22. Horario de randomizac3o [rorério de 2¢ naras)
horas minutos
23. a) Nome de pessoa que esti randomizando
0 paciente nome sobrenome

b) Assinatura

ENVIE ESSES DADOS PARA O CENTRO COORDENADOR IMEDIATAMENTEAPOS A RANDOMIZAGAO — VIDE ORIENTACAO NO VERSO

Formulanio de registro Versao 1.0 cataca ce 26 ce

novembro de 2012 Faginaice2 Codigo do protocole: ISRCTN11223767

Pagina 21 de 33
Versdo genérica internacional 1.0 Protocolo ISRCTN11225767 Data da versdo: 26 de novembro de 2012



ORIENTACAO DE FORMULARIOS DE DADOS

DEPOIS DE PREENCHER ESTE FORMULARIO EM PAPEL, VOCE PODE:

+ Digitar esse dados diretamente na base de dados do estudo. Para obter nome de usuario e
senha, entre em contato com haltit.data@Lshtm.ac.uk

+ Envie como documento escaneado seguro por e-mail para haltit.data@Lshtm.ac.uk ou enviar
uma copia digitalizada - veja o arquivo do estudo para detalhes

% Fax para +44 20 7299 4663
% Armazene este formuldrio original em seu Arquivo de Estudo do Investigador

» DE UMA COPIA DESTE FORMULARIO PREENCHIDO PARA A PESSOA RESPONSAVEL PELO
PREENCHIMENTO DO FORMULARIO DE RESULTADO EM SEU HOSPITAL

OBS:

PARA EVENTOS ADVERSOS, SUSPENSAO DO CEGAMENTO E OUTRAS
DUVIDAS URGENTES, TELEFONE PARA +44(0)7768 707500

NOTE: SE SUA DUVIDA NAO FOR URGENTE, USE OS DADOS DE CONTATO
NORMAIS NO ARQUIVO DO ESTUDO DO INVESTIGADOR E CARTAZES

Formulano de registro Versao 1.0 cataca ce 25 ce

novembeo de 2012 Feginz2ce2 Codigo do protocole: ISRCTNL12235767
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Anexo 2 - Formulario de resultado

(I}al*g it

RESULTADO

Preencher na alta do hospital de randomizac&o,
morte no hospital ou 28 dias apos a randomizacao, o que ocorrer pnmequ_

B e Py

I Anexar colante 00

l pacote de m’l'meﬂtﬂ l

| ousseewernimero

' Dacote/caina: 1
I
1

8. TRANSFUSAO DE PRODUTOS SANGUINEOS 2z nanhum,

31)

1. HOSPITAL .
a) Paiz indua 0)
b) Cédigo do hospital a) Houve tranzfus3o cde produtos sanguineos? SIM I nEo
b} Unidades h z/sangue inteiro (porte T
2. DADOS DO PACIENTE dode = 1 unidads) B
a) Inicizis o AP c) Plasma congelado (parte unidode = 1 unidade) e
R d) Piaquc:as (parte unidode = 1 unidade} i
c) Conzentimento escrito obtido do S nko 9. GESTAOQ (se nenhum, inciua 0)
paciente ou representante? - - a) Diaz na Unidade de Tratamento Intenszivo (UT1) e
d) Se n3o houver conzentimento b} Dizz na Unidade de Alta Dependéncia (UAD) o
- mf:wme e 10. COMPUCACE)ES {circule uma opgdo em cada linha)
3.SITUACAO DO 'TACIENTE: - — 8) Reszangramento SIM nZo
3.1 Morte no hospital (se sim presncha abeixo — 5@ ndo, preencha 3.2) D Vi v el Ty wEo
a) Data da morte & — ovoi ) Emboliz pulmonar SiM NAO
b) Horirio da morte (horario 24- d) Derrame SiM NAO
hores) e movres €] Infarto co miocardio S VRO
e CHemorragia 0 Malignidade f)} Outro evento cardiaco significativo SIM NEO
o Peincpal causa il | 1 ¢ op o do miocindio. O Preumonia g) Septicemia SimM Ao
da morte margue = e - ;
openas uma opgio) (] Derrame [} Embolia pulmonar h) Pneumonia SIM nEo
[ClOutros (descrevs, 1 diagnastico apenas) i) Insuficiéncia respiratoria SIM NAO
j) Inzuficiéncia hepatica SIM NAO
= = 5 = = = k) Insuficiéncia renal SIM nio
3.2 Paciente ViV (s¢ sim, preencha uma se¢00 cboixo — 5& ndo, preencha 1) Convalsdes Ty NEO

ja) Recebeu 3ita do hospital? (Data)

&

Ib) Ainda no hospital no dia 28°? {Dato)

o

4. PROCEDIMENTOS circule uma opgdo em cadc

Qualquer complicagdo nao listada acima - comunique
conforme o protocolo usando um formuldrio de
Comunicacdo de Evento adverso.

&) Procedimento endoscopico de diagnostico SIM nZo 1[::::’13:3;‘:: gg 'I')’::ilENTE — -
b) Procedi endozcopico terapeutico SIM nEo 8) Banho (banho de esponja, banheirs ou

¢} Procecimento radiologico de diagnosts SIM nEo chuveiro) — NGo recebe ojuda ou recebe ajudo SIM nZo

. SR *oy KER I gpenas parc banher uma parte do corpo
d) Procedimento radiologico terapeutico SiM A B} Vet Vet oo S B Srtaoeio it yiora = —
&) Intervencio cirirgica SIM nEo omarrar sapatos SIN NAO
5. CAUSA PRIMARIA DE SANGRAMENTO (marque apenas c) Uso do io — Vai oo b iro, usa o
uma opgdo) sanitorio, Grruma as roupas @ volta sem ouxilio SIM Ko
SANGRAMENTO G SUPERIOR SANGRAMENTO Gl INFERIOR {pode uzar bengala ou andador para apoio, &
<% x5 panico/urinol @ noita)

DO Glcera péptica ou erosiva t‘ D°f"? civerticular d) Trlnsﬂ.-.rém:il -5ai @ entra na cama & codeira SIM nko
O Varizes O Colite sem cuxilic {pode usar bengala ou andador)

RS O Les3o vascular ) Continéncia - Controla bexigo ¢ mtestmo g o

‘:: Les:.o \tas:uiar O Malignidade o (sam “acid e i) SIN nEo

] Malignidade 0O Infecgo f) Aimentagao — Alimenta-se sozinho, sem guxiio

{3 Outro/dezconhecico 0 Outro/d nshecido (exceto para gjuda pore cortar came ou passar SIM nEo

manteiga no pao)

6. TRATAMENTO DO ESTUDO (s6 marque SIM z¢ o dose

12. PESSOA QUE PREENCHEU O FORMULARIO (71 é rezponséver

de novembro de 2042

Pagina 1 de 2

completa for dado) peios dados envicdos)
a) Doze de ataque cada SIM nEo TR 5 I .
b) Doze de manutengio dads SIM NEO b) Carzo
7. OUTROS TRATAMENTOS (circule uma opcdo em cada finka) ) Aszinatura
a) Erradicagio de Helicobacter pylori SIM NEO d) Data L_‘ E‘:
b) Antsgonistas do receptor H2 SIM nEO
c) Inibidores da bomba de protons SIM nEO
2 Ve { Sndiowo e |50 VEJA NOTAS DE ORIENTACAO NO VERSO
e) Antibioticos para sangramento varicoso SIM NEO
f) Antifibrinoliticas SIM nEo
ario de anto inter vers3o 1.0 catada de 26

Cocigo do protocolo: ISRCTN11225767
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ORIENTACAO DETALHADA PARA PREENCHER ESTE FORMULARIO PODE SER
ENCONTRADA NO ARQUIVO DE ESTUDO DE INVESTIGADOR
DEPOIS DE PREENCHER ESTE FORMULARIO EM PAPEL, VOCE PODE:

* Digitar esse dados direstamente na base de dados do estudo. Para obter nome
de usuario e senha, entre em contato com haltit.data@Lshtm.ac.uk

“* Envie como documento digitalizado seguro por e-mail para
haltit.data@Lshtm.ac.uk ou enviar uma copia digitalizada - veja o arquivo do
estudo para orientagao

“* Fax para +44 20 7299 4663

ARMAZENE ESTE FORMULARIO ORIGINAL EM SEU
ARQUIVO DE ESTUDO

Formulano da conzentimants internacional verzao 1.0 catada de 26

de novemoro de 2042 Pagina2de2 Cocigo do protocolo: ISRCTN11225767
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Anexo 3a - Folheto breve de informacgoes para pacientes e
parentes

Haemorrhage AUeviation with Tranexamic Acid — InTestinal system (HALT-IT - “Alivio da Hemorragis com Acido Tranexamico - sistema Intestinal)

O ESTUDO HALT-IT Gblt;ait

BREVES INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

Hiemorhage alleviation with
tranexamic acd - Intestinal system

Acido tranexdmico para o tratamento de hemorragia gastrointestinal:
um estudo internacional randomizado, duplo cego, controlado por placebo

Vocé (o paciente) tem sangramento no tubo digestivo que precisa ser interrompido
rapidamente. Ser3o realizados todos os tratamentos usuais que fornecemos neste
hospital para o sangramento. Além disso, estamos convidando vocé para participar
de um estudo, que vera se um tratamento chamado dcido tranexdmico reduz
sangramento do tubo digestivo. Nossa expectativa é que esse tratamento leve a
uma melhora na recuperagé@o. Sabemos que o tratamento ajuda pessoas com outros
tipos de sangramento, mas ainda n3o sabemos se funciona com sangramento

digestivo.

Neste estudo, metade dos pacientes receberd o tratamento em estudo (dcido
tranexdmico) e a outra metade recebera um tratamento simulado (placebo).
Se vocé participar desse estudo, vocé (o paciente) recebera o tratamento em estudo
ou o placebo imediatamente. O tratamento lhe serd fornecido via gotejamento
durante 24 horas. Também precisaremos coletar algumas informacgGes sobre seu

estado médico (do paciente), enviando-as para um escritério central em Londres.

Se quiser saber mais sobre o nosso estudo neste momento, podemos fazer isso
agora. Do contrario, falaremos a respeito em outro momento. Podemos prosseguir

com o tratamento em estudo?

Sim, permito que prossigam.

Nome do paciente Data Assinatura (digital do polegar ou
ou representante outra marca, se ndo puder assinar)

[Essas informagbes podem ser apresentadas verbalmente e ndo precisam ser usadas literalmente. Elas
podem ser adaptadas a cada situagdo e este texto € somente um guia. Um formuldrio assinado ndo €
obrigatorio e, se assinado, ndo devera ser visto como um Consentimento informado.]

Estudo HALT-IT — Folheto informativo resumido vers3o internacional 1.0 datada 26 de novembro de 2012 BRAIZIL
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Anexo 3b - Visao geral do procedimento de consentimento
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Anexo 3c - Folheto informativo para pacientes e representantes

Haemorrhage Alleviation with Tranexamic Acid — inTestinal system (HALT-IT - “Alivio da Hemorragia com Acido Tranexamico - sistema
Intestinal)

0 ESTUDO CLINICO HALT-IT
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Titulo da pesquisa: Acido tranexdmico para o tratamento de hemorragia gastrointestinal: um estudo internacional
randomizado, duplo cego, controlado por placebo

Nuamero do hospital local do estudo:

Versao do folheto: 1.0, 26/11/2012

Este hospital esta participando de um estudo internacional para encontrar formas melhores para tratar
o sangramento do tubo digestivo

Uma das alternativas abaixo se aplica a vocé:
1) Vocé é um paciente com sangramento do tubo digestivo. Estamos convidando vocé a participar deste estudo.

2) Vocé € um paciente que sofreu de sangramento do tubo digestive. Quando vocé estava muito mal, foi incluido
neste estudo clinico. Agora estamos pedindo que considere participar do resto do estudo.

3) Vocé € representante de um paciente com sangramento do tubo digestivo. Estamos pedindo que vocé decida,
em nome do(a) paciente, se ele(a) pode participar deste estudo clinico. Talvez vocé queira pensar se acha que
o{a) paciente concordaria em participar, caso ele(a) estivesse bem o bastante para decidir.

Para que serve este folheto?

Antes de vocé decidir participar deste estudo, gostariamos que soubesse por que ele esta sendo feito e 0 que
ele envolve.

Uma pessoa de nossa equipe explicara este folheto para vocé e respondera a qualquer duvida que tenha.
Estimamos que sejam necessarios aproximadamente 20 minutos.

Vocé pode falar com outras pessoas sobre o estudo, se desejar.

Qual a razdo desse estudo?

Estamos estudando para ver se ha um tratamento melhor para o sangramento do tubo digestivo. Esperamos
que o tratamento em estudo (uma droga chamada acido tranexamico), que ajuda a coagulagdo do sangue,
reduzira o sangramento do tubo digestivo. Mas também & possivel que cause co3gulos onde n3o s3o
necessarios.

0 3cido tranexamico n3o € uma droga nova. J3 € usada para ajudar as pessoas que estdo sangrando apos uma
cirurgia ou acidente. Esperamos que este tratamento trara mais beneficios do que maleficios para pacientes
que est3o sangrando pelo tubo digestivo, mas ainda n3o temos certeza disso.

Por que fui convidado a participar?

Vocé (o paciente} tem sangramento no tubo digestivo que precisa ser tratado rapidamente. Seu médico acha
que voce pode participar do estudo, mas a decisdo de participar ou n3o cabe apenas a vocs.

Se resolver participar, vocé sera uma das cerca de 8.000 pessoas com sangramento do tubo digestivo que estdo
participando neste estudo, que esta ocorrendo no mundo todo.

Eztudo HALT-IT - Folheto informativo para pacientes & representantes versao internacional 1.0 datado de 26/11/2012 BRAZIL
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PROTOCOLO DO ESTUDO HALT-IT — BRAZIL

Haemorrhage Alleviation with Tranexamic Acid — inTestinal system (HALT-IT - “Alivio da Hemorragia com Acido Tranexamico - sistema
Intestinal)

Um paciente n3o pode participar deste estudo se:

® o medico for da opinido de que ha um motivo particular pelo qual o acido tranexamico definitivamente ndo
deva ser administrado

® o médico for da opinido de que ha um motivo particular pelo qual o 3cido tranexamico definitivamente deva
ser administrado

® o paciente n3o for um adulto
Vocé (o paciente) foi convidado para participar deste estudo porque nenhuma das condigdes acima se aplicam
a vocé.

Preciso participar?

N3o. Seu médico acha que vocé pode participar do estudo, mas a2 decisdo de participar ou n3o cabe apenas
avocé. Se ndao quiser participar, seu meédico ainda cuidara de vocé e lhe administrara todos os outros
tratamentos de que precisa.

Como o estudo funciona?

N3o sabemos se administrar o acido tranexamico junto com todos os tratamentos usuais para sangramento do
tubo digestivo sera melhor ou n3c. A melhor forma de descobrir € ver como as pessoas que o recebem reagem
em comparagdo com aquelas que n3o o recebem. Para isso, as pessoas que participam do estudo serdo
alocadas em um dos dois grupos. Um grupo recebera o tratamento em estudo (acido tranexamico). O outro
grupo recebera um tratamento simulado (placebo). A alocagdo das pessoas em cada grupo é feita de forma
aleatoria e cada pessoa tem 3 mesma chance de ser colocada em qualquer um dos grupos. O tratamento em
estudo e o tratamento simulado parecem iguais, ent3o vocé e seu medico n3o saberdo em gue grupo voce esta.

O que acontecera comigo se eu participar?

Vocé recebera todos os tratamentos usuzis para ajudar com o seu sangramento. Vocé também recebera um
dos tratamentos em estudo (acido tranexamico ou placebo). Vocé comegara esse tratamento 3gora mesmo.
O tratamento lhe sera fomecido via gotejamento durante 24 horas. O tratamento em estudo € gratuito.
Vocé n3o precisara de exames extras nem passar mais tempo no hospital em fungdo do estudo.

Vocé podera levar este folheto para casa e pediremos que assine um formulario de consentimento.
Gostariamos também de enviar uma carta para comunicar ao seu medico pessoal que vocé esta participando do
estudo.

O que acontecera em seguida?

Vamos querer saber sobre sua saude depois que vocé deixar o hospital. Ao receber alta hospitalar, vocé
recebera um cart3o. Caso precise procurar ajuda médica em fun¢3o de algum problema de sadde em até um
més apos ter vindo ao hospital, mostre esse cart3o ao medico ou enfermeira que o atender.
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Terei algum problema se participar?

Outros estudos sugerem que o tratamento em estudo (3cido tranexamico) n3o causa coagulos sanguineos
indesejados e n3o ha efeitos colaterais negativos com o uso no curto prazo, mas nao sabemos se isso ocorrera
para pessoas com o seu problema de saude. Seu médico observard vocé e |lhe administrara o melhor
tratamento disponivel se houver algum problema. Eles também avisar3o as pessoas que est3o conduzindo
o estudo.

Terei alguma vantagem se participar?

N3o sabemos se este estudo vai ajuda-lo. Mas vai zjudar os médicos a tratarem pessoas que sofrem de
sangramento do tubo digestivo no futuro.

Posso mudar de ideia sobre participar do estudo?

Sim. Se vocé mudar de ideia sobre participar, basta dizer ao seu médico que n3o quer mais participar do estudo,
e isso pode ser feito a qualquer momento. Seu médico ainda cuidara de vocé e lhe administrara todos os outros
tratamentos de que precisa. Esperamos que vocé continue permitindo que usemos as informagdes sobre como
vocé estava reagindo, mas se n3o quiser, basta avisar seu médico.

Quais informagodes serao coletadas a meu respeito?

Registraremos detalhes sobre seu sangramento, os medicamentos que toma e como voce esta reagindo.

Talvez a2 equipe da matriz em Londres também queira guardar uma copia de seu formulario de consentimento
assinado. Com isso, eles poder3o garantir que o estudo esta sendo realizado corretamente.

Minhas informagdes serao mantidas sob confidencialidade?

Todas as informagdes coletadas sobre vocé serdo mantidas sob confidencialidade. As informagdes so serdo
acessadas pelos meédicos que estdo conduzindo o estudo, pela equipe na matriz em Londres e autoridades que
verificam se o estudo esta sendo realizado adequadamente.

Seu médico enviara alguns dados sobre vocé para a equipe do estudo em Londres, que os guardardo de forma
segura. Seus dados pessoais serdao mantidos em um local seguro, separado das outras informagdes do estudo,
e serao destruidos apos cinco anos do final do estudo.

Os resultados do estudo serdo publicados em uma publicagdo meédica, de forma que outros médicos possam
aprender com ele. Suas informagdes pessoais n3o serdo incluidas no relatorio de estudo e € impossivel
identifica-lo.

Os dados do estudo ser3o disponibilizados para pesquisadores no mundo todo, para que possam ser usados
para aperfeigoar o conhecimento médico e os cuidados com pacientes. Suas informagdes pessoais ndo serdo
incluidas de estudo e & impossivel identifica-lo.

Quem &€ o responsavel por este estudo?

0 estudo € conduzido por uma equipe da London School of Hygiene & Tropical Medicine [Escola de Higiene e
Medicina Tropical de Londres] da University of London [Universidade de Londres].
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Quem esta pagando por este estudo?

O estudo é pago pelo governo do Reino Unido. Seu médico n3o esta sendo pago para incluir pacientes neste
estudo. Somente os custos relacionados a condugao do estudo serdo reembolsados.

Quem verificou este estudo?

Para cuidar de seus interesses, este estudo foi cuidadosamente verificado por um grupo independente de
pessoas chamado de Comité de Etica em Pesquisa. Eles concordaram que podemos pedir que pessoas
participem.

Terei acesso aos resultados do estudo?

0 estudo deve terminar em 2018. Caso voceé deseje receber um resumo dos resultados deste estudo quando for
concluido, pedimos que avise ao seu medico.

Outra alternativa seria acessar o website do estudo, para acompanhar seu progresso (haltit.Lshtm.ac.uk).

Com quem posso falar caso eu tenha outras dividas?

Vocé pode falar com seus medicos e enfermeiras sobre o estudo. Eles far3o o possivel para responder as suas
duvidas. Vocé também pode falar com o Dr. [inzerir nome], que € o responsavel por este estudo no seu
hospital. Vocé pode escrever para [ele/ela] no [endereco] ou entrar em contato pelo telefone [nimero].

Se continuar insatisfeito, vocé pode fazer uma reclamagdo formal para ¢ diretor do hospital e/ou o Comité de
Etica que aprovou este estudo neste hospital. Seu médico podera dar detalhes sobre como fazer isso.

O que mais preciso saber?

Se algo der errado e vocé for prejudicado durante o estudo, por negligéncia de alguém, talvez vocé possa ter
uma base para pedir indenizag3o. A London School of Hygiene & Tropical Medicine [Escola de Higiene e
Medicina Tropical de Londres], organizadora o estudo, sera responsavel por reivindicagdes relacionadas a
qualquer dano sofrido como resultado de participar deste estudo e que n3o tenha sido causado por negligéncia.

Vocé pode perguntar tudo o que desejar - antes, durante ou depois do estudo. Se tiver qualquer divida, fale
com seu medico ou enfermeira do estudo, que poderdo lhe dar informagdes atualizadas sobre as
drogas/procedimentos envolvidos. Caso vocé queira ler a pesquisa sobre a qual este estudo se baseia, pe¢a ao
seu médico ou enfermeira do estudo.
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Anexo 3d - Formulario de consentimento informado

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA O ESTUDO HALT-IT

[DADOS DE CONTATO DO HOSPITAL]

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PACIENTE E REPRESENTANTE
ESTUDO CLINICO HALT-IT

Titulo da pesquisa: Acido tranexamico para o tratamento de hemorragia gastrointestinal: um estudo
internacional randomizado, duplo cego, controlado por placebo

Codigo do hospital Investigador Principal Local

T hospital Numero de randomizacdo | | I
Numero de ID CAIXA PACOTE

Se representante,

Nome do paciente relacionamento com

o paciente

Versao 1.0 datada de 26/11/2012

1. Li e entendi a ficha de informac3o (versdo numero 1.0, com data de 26 de novembro de
2012) e tive a oportunidade de firar duvidas.

2. Entendo que tenho a opg3o de participar deste estudo. Tenho 2 liberdade de sair a
qualquer momento, sem precisar informar um motivo, sem afetar meus direitos ou
tratamento (ou direitos ou tratamento do paciente).

3. Entendo que partes de meu prontudrio médico (ou do prontudrio médico do paciente)
podem ser acessadas por pessoas envolvidas no estudo. Dou permissao para que acessem
o prontuario.

4. Permito que uma copia deste formulario seja disponibilizada para a equipe do estudo em
Londres, para monitoramento.

5. Permito que meu médico pessoal seja avisado que eu estou participando deste estudo
(ou que o paciente esta participando).

6. Dou permiss3o para que os dados coletados a meu respeito neste estudo (com a remocdo
de minhas informagdes pessoais) sejam usados por pesquisadores de todo o mundo.

7. Concordo em participar (ou que o paciente participe) do estudo acima, o estudo HALT-IT.

Nome do paciente/representante Data Assinatura (digital do ded3o, ou outra marca, se ndo
puder assinar)

Nome da pessoa que esta dando o
consentimento Data Assinatura

Nome do Investigador Principal Data Assinatura

O paciente/representante néo pode assinar. Como testemunha, confirmo que todas as informagdes a respeito do estudo
Ihe foi dada e que o paciente/representante consentiu em participar.

Nome da testemunha Data Assinatura
Original a ser preenchido no Arquivo de Estudo do Investigodor, 1 copia pora o paciente, 1 copic poro ser guardoda com os registros
hospitolares do pociente
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Anexo 4 - Composi¢cao do DMC e do TSC

Composicdo do Comité de Monitoramento de Dados (DMC)

NOME

AFILIACAO

EXPERTISE

Professor Alan Barkun

McGill University, Canada

Especialista clinico

Sr Tony Brady

Sealed Envelope Ltd, UK

Estatistico Independente

Dr Philip Devereaux

McMaster University, Canada

Especialista em estudos clinicos

Professor Richard Gray

Oxford University, Reino Unido

Estatistico

Professor David Suresh

Christian Medical College Vellore, india

Especialista clinico

Composi¢ao do Comité Diretor do Estudo (TSC)

NOME

AFILIACAO

EXPERTISE

Professor Christopher Hawkey

University of Nottingham, Reino Unido

Gastroenterologista e Presidente
do TSC

Dr Adefemi Afolabi

University of Ibadan, Nigéria

Cirurgido geral

Sra Barbara Farrell

University of Oxford, Reino Unido

Especialista em estudos clinicos

Sr Ken Halligan

UK

Representante dos pacientes

Professor David Henry

Institute for Clinical Evaluative Sciences, Canada

Especialista em estudos clinicos

Dr Chris Metcalfe

University of Bristol, Reino Unido

Estatistico

Professor lan Roberts

LSHTM, Reino Unido

Especialista em estudos clinicos
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ANEXO 5 - Fundamento especifico do pais para o estudo e outras
informacoes relevantes de protocolo: Brasil

Relevdncia para saude publica:

A hemorragia aguda gastrointestinal (Gl) € uma emergéncia comum, que traz risco a vida e resulta em um
grande numero de internagGes hospitalares no Brasil.! As causas mais frequentes de sangramento Gl sdo
Ulceras pépticas e varizes esofagicas ou gastricas."

Estima-se que cerca de 15% dos pacientes internados no hospital com sangramento agudo Gl vio a ébito."
Outras consequéncias do sangramento Gl severo incluem a necessidade de intervengbes cirurgicas e
transfusdes de sangue, que ndo estdo sempre disponiveis ou seguras. Um tratamento simples e de boa
relagdo custo/beneficio para reduzir a perda de sangue pode evitar muitas milhares de mortes prematuras
e melhorar o resultado em pacientes com sangramento Gl no Brasil e no resto do mundo.

Idade minima considerada como adulto para recrutamento: 18 anos.

Organizagéo local:

O estudo serd organizado e supervisionado de forma central pelo Centro de Coordenacgdo do Estudo (TCC,
de Trial Coordinating Centre) no LSHTM. O Coordenador Nacional para o Brasil é o Dr Diogo F. V. Garcia no
Hospital Samaritano de Sdo Paulo. Suas responsabilidades incluirdo ajudar o TCC a identificar centros de
estudo no Brasil, garantir que as aprovagdes nacionais sejam obtidas e aconselhar os investigadores locais
em relacdo a procedimentos de estudo, conforme necessario.

Referéncias:

1. Zaltman C, Souza HS, Castro ME, et al. Sangramento digestivo alto em um hospital brasileiro: estudo
retrospectivo de registros endoscépicos. Arquivos de gastroenterologia, 2002. 39(2):74-80.
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