Registro FREESOLVE en Placa Responsable en IAM con
Baja Carga Trombotica (FREE-PRIAM)

RESUMEN

Los dispositivos intracoronarios bioabsorbibles evitan los problemas que
conlleva la persistencia de stents metalicos en el arbol coronario. A pesar de lo
prometedor del concepto, los resultados de las primeras generaciones de estos
dispositivos fueron decepcionantes si se comparan con los stents

farmacoactivos metalicos de ultima generacion.

La primera generacion de armazoén bioabsorbible basado en la quimica del
magnesio, el stent Magmaris©, presento resultados inaceptables en cuanto a
eventos relacionados con el dispositivo en el seguimiento a corto y medio
plazo, principalmente debido al colapso del dispositivo. Sin embargo la tasa de
eventos a largo plazo, una vez superado el primer afo resultaron excelentes,

dejando abierta una puerta a la esperanza con este tipo de dispositivos.

La segunda generacidon de armazon bioabsorbible basado en la quimica del
magnesio, el stent Freesolve®©, presenta como principales mejoras respecto a
la primera version una mayor fuerza radial y una persistencia mas prolongada
del armazon metalico de magnesio. Los estudios publicados hasta la fecha

confirman unos resultados clinicos excelentes a un afio de seguimiento.

Desde un punto de vista tedrico, el escenario del sindrome coronario agudo
(SCA) se presenta como un entorno favorable para el empleo de stents
bioabsorbibles, y los estudios con generaciones anteriores de estos

dispositivos han sido prometedores.

Nuestro objetivo es analizar los eventos relacionados con el dispositivo a un

afo con el empleo del stent Freesolve en el escenario del SCA.

INTRODUCCION



Los stent permanentes metalicos farmacoactivos (SF) se consideran

actualmente el gold estandar en la revascularizacion coronaria percutanea.

Sin embargo, a pesar de estos buenos resultados, y del indudable avance que
supuso el desarrollo de este tipo de dispositivos frente a sus predecesores no
farmacoactivos, lo cierto, es que siguen persistiendo algunos motivos de
preocupacion en su uso, principalmente derivados de las consecuencias de la

persistencia del armazon metalico dentro de la arteria coronaria™.

Los stents bioabsorbibles se disefiaron para solventar algunos problemas que
se han relacionado con la persistencia de los stents coronarios metalicos,
ofreciendo potenciales ventajas como no exponer al cuerpo a objetos extrafios
por mucho tiempo, poder realizar tratamientos de forma repetida en el mismo
sitio de la arteria, permitir la restauracién de la vasomocion, manteniendo la
fisiologia del vaso tratado o la ausencia de alergias al material metalico del

'stent’. 5

El stent Magmaris © fue el primer stent farmacoactivo bioabsorbible basado en
la quimica del magnesio disponible en el mercado que recibié la aprobacion de
la CE para su comercializacion en Europa en Junio de 2016. A pesar de los
prometedores resultados de estudios pivotales, sus resultados en practica
clinica no lograron igualarse con los estandares que ofrecian los stents

farmacoactivos metalicos contemporaneos.

Es conocido que las placas inestables que se encuentran en los pacientes que
sufren un SCA presentan unas caracteristicas propias (inflamacion, disfuncién
endotelial y caracteristicas histopatoldgicas) que las diferencias de las lesiones
estables. Hasta la fecha algunos estudios han demostrado resultados
esperanzadores en el empleo de stents bioabsorbibles en el contexto del
sindrome coronario agudo (SCA), sin embargo ningun estudio ha logrado

acercarse a los resultados obtenidos con los stents metalicos farmacoactivos

8,15,16

Recientemente una nueva generacion de stent bioabsorbibles basados en la

quimica del magnesio Freesolve© ha sido aprobada para su comercializacion



en Europa. El ensayo clinico mulricéntrico Biomag-l ha demostrado buenos
resultados a 6 meses y un afio de seguimiento tanto en cuanto a perfil clinico y
seguridad como a area luminal y perdida luminal angiografica y con técnica de

imagen intracoronaria'é,

Por ello se hace necesario estudiar el comportamiento del stent bioabsorbile
FREESOLVE en el contexto del SCA, y analizar tanto sus resultados

angiograficos como el prondstico a largo plazo.

OBJETIVOS:
A.Primario:

1. Eventos en la lesion responsable: TLR guiado clinicamente

(reestenosis clinica) / trombosis confirmada o probable a 12 meses
B. Secundarios a 12 meses:

1. MACE combinado de muerte CV, IAM no fatal, y Revasc. Vaso diana.

2. Datos angiograficos de seguimiento: Pérdida luminal tardia

3. Datos de imagen intracoronaria de seguimiento (Tomografia de
coherencia 6ptica (OCT)): Area luminal, %Malaposicion,

endotelizacion de struts.

Metodologia utilizada

Disefo epidemiolégico: Estudio observacional analitico prospectivo

multicéntrico

Ambito geografico: la investigacion abarcara el territorio de area sanitaria de 3

Hospitales de la provincia de Cadiz, y otros 5 Hospitales de Andalucia.

Ambito temporal: Se incluirdn de manera consecutiva todos los pacientes que

cumplan los criterios de inclusion durante 12 meses.

Poblacion del estudio:



-Criteterios inclusion

Pacientes con un sindrome coronario agudo (SCA) tipo IAM y por tanto con
elevacion de marcadores de necrosis miocardica (troponina segun se utilice en
cada centro) en los que se identifique el vaso responsable del evento. Se
incluirian pacientes con IAMSEST/IAMCEST en los que no haya evidencia de

alta carga trombdtica angiografica.
-Criterios exclusion
A) Pacientes en Shock cardiogénico o con inestabilidad hemodinamica

B) Lesion responsable del SCA compleja (se podria emplear el stent Freesolve
en la lesion responsable si la lesion compleja no es la responsable del evento y
no se va a tratar con stent Freesolve): Enfermedad de Tronco; Oclusiones
cronicas; Bypass coronarios; Reestenosis; Bifurcaciones verdaderas de
MEDINA (0-1-1; 1-0-1; 1-1-1) o que requieran empleo de dos stents;
Calcificacion angiograficamente evidente (multiples (>2) opacificaciones de la
pared arterial visible en al menos dos proyecciones); Lesiones muy largas (que
requieran mas de dos stents solapados de la maxima longitud disponible
actualmente es decir como maximo se pueden solapar dos stents); Vasos de

pequeno calibre (minimo 2.5mm) Y Lesiones ostiales

C) Evidencia angiografica de alta carga trombdtica (se acepta tras pretratar la

lesion mediante predilatacion y/o tromboaspiracion).

Alta carga trombotica segun la clasificacion thrombus grade (TG), segun se ha
descrito previamente’ (figura 1). Se define TG 3 como aquel trombo que
presenta un tamafo moderado, es decir cuya dimesion mayor es menor de 2
veces el diametro del vaso. Es decir todos aquellos trombos que sean menores
de ese calibre se aceptarian para el estudio, y el resto (TG 4y 5) se
considerarian criterio de exclusién. Es decir TIMI cero tras la predilatacion es

criterio de exclusion.

Figura 1. Clasificacion de la carga trombdtica.



0 Mo cine angiographic charac-
teristics of thrombus present.

Possible thrombus presant.
Angiography demonstrates
reduced contrast density,
haziness, imegular lesion con-
tour or 8 smooth cormvex
‘meniscus” at the site of total
occlusion, suggestive but not
diagnostic of thrombus

2 Thrombus present — small
siza: Definite thrombus with
greatest dimensions < ¥ ves-
sl diameter

bues, but with greatest linear
dimensicn = V2, but < 2 vessel
diameters

4 Thrombues present — lange
size: As Grade 3, but with the
largest dimension = 2 vessal
diameters.

5 Total occlusion

D) Imposibilidad de identificar la lesién responsable del evento

E) Contraindicacion para la doble antiagregacién o para la implantacion del
stent FREESOLVE

F) No predilatacion o no lograr una estenosis menor del 30% tras la

predilatacion

F) Esperanza de vida menor de 12 meses o comorbilidad importante: G)

Negativa o imposibilidad de firmar y/o comprender el consentimiento informado

Se permite tratar otras lesiones con otros stents, pero la considerada
responsable (segun datos clinicos, ECG y/o angiograficos) debe tratarse con el
stent Freesolve, si existen dudas sobre cual es la lesion responsable se



recomienda apoyo en técnicas de imagen intracoronario. Si no se aclara cual

es la lesién responsable no debe incluirse en el estudio.

Si existe diseccion de bordes que se considera debe tratarse o placa no
cubierta se recomienda solapar un segundo Freesolve ® vy si no fuera posible
un DES.

Poblacion total del estudio y niumero de sujetos: Incluiremos todos los
sujetos que cumplan los criterios de inclusion.

Analisis estadistico: Se trata de un registro y por tanto un estudio descriptivo en
el que se analizara los resultados a 12 meses del stent bioabsorbible Freesolve
en el contexto del IAM.

Si se mantienen las cifras de los ultimos anos, el nimero de SCA durante los
12 meses sera aproximadamente de 2000 casos y de esos aproximadamente
un 10% (200) cumpliran los criterios de inclusion si estimamos un 30-40% de
perdidas el numero total de pacientes a incluir sera aproximadamente 120-140

entre todos los centros implicados.

-SEGUIMIENTO

-Se recogeran los eventos en el seguimiento siguientes: Trombosis de stent y si
esta es probable o confirmada (segun criterios habituales ARC), Reestenosis y

se aclarara si es de bordes intrastent o ambas.

-Ademas: IAM no fatal, Muerte CV o desconocida, Muerte no CV y cualquier

otra Revasc. En el vaso del estudio

-Al primer mes seguimiento telefénico en el que se preguntara por eventos,
cambios en el tratamiento antiagregante y si presenta anginosa (Solo Si o No).
Cualquier otro aspecto que se considere importante se anotara en apartado

otros.

-A los 6 nuevo seguimiento igual al previo.



-A los 12 meses nuevo seguimiento igual al previo y Control angiografico +

OCT (opcional pero muy recomendado).

- A los pacientes que se les realice nuevo cateterismo cardiaco por sufrir
evento o por el motivo que se estime oportuno, se recomienda realizar OCT.
Midiéndose las mismas variables angiograficas definidas previamente y en la

misma proyeccion y las variables indicadas en la OCT.

7. PLAN DE TRABAJO DETALLADO

1.- Una vez identificado que el paciente cumple los criterios de
inclusién/exclusion se le entrega el consentimiento y si esta de acuerdo se

procede con el protocolo del estudio

2. — Se realizara coronariografia diagndstica y angioplastia coronaria
segun protocolo habitual de la sala, dejando a criterio del operador tanto la
eleccion de la via de abordaje como la medicacion concomitante y el material a

emplear para el procedimiento

3.- No obstante para la inclusion en el estudio se deben tener en cuenta

las siguientes salvedades
A) Descartar que no existan criterios de exclusion

B) Empleo del stent FREESOLVE siguiendo el protocolo del estudio y de

acuerdo con las recomendaciones del fabricante:

e Predilatacién hasta conseguir una estenosis < 20-30% en una relacion 1:1
recomendablemente con balon NC, balén de corte, scoring balon.

e Postdilatacion muy recomendado pero a criterio del operador

e No cumplir los consejos del fabricante no seria un criterio de exclusion, si

bien la recomendacion es seguir estas recomendaciones.

C) Optativo: Recomendacién de hacer OCT. Se insta encarecidamente,
especialmente, en caso de no cumplirse estrictamente las recomendaciones se
realice técnica de imagen intracoronaria final (preferiblemente OCT). La OCT

se realizara segun protocolo habitual de la sala. El analisis posterior se hara



analizando a intervalos de 1mm, y sera llevado a cabo por un laboratorio

independiente.

D) Analisis angiografico

Se realizaran las mediciones en aquella proyeccién en la que el grado de
estenosis sea mayor en la que las mediciones se puedan realizar
optimamente (Sin artefactos o ramas que impidan las mediciones etc) y
gue esa misma proyeccion este disponible en mediciones pre-ICP y
post-ICP. Es fundamental almacenar la proyeccion angiografica utilizada, ya
que el analisis pre ICP, Post ICP y seguimiento al afio (en aquellos
pacientes que se haga) debe hacerse exactamente en la misma proyeccién
angiografica. Las mediciones seran llevadas a cabo por laboratorio

independiente.

E) Seguimiento clinico telefénico o a través de historia clinica del

paciente alos 6 Y 12 meses

F) Seguimiento angiografico y OCT opcional a 12 meses del

implante.

Se elaboraran Cuadernos de Recogida de Datos (CRD), para el profesional.
Los datos de los pacientes seran obtenidos mediante los datos de su Historia
clinica, base de datos del Servicio Andaluz de Salud (Diraya), y base de datos

de la unidad de hemodinamica o mediante llamada telefénica.

Comité ético de la investigacion clinica: CEIC del Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz

Aspectos ético-legales: Cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de datos de Caracter Personal y el Real Decreto 994/1999 de
medidas de seguridad de ficheros automatizados que contengan datos de
caracter personal: Los datos relativos a detalles concretos de cada uno de los

pacientes reclutados para el estudio, se almacenaran en un ordenador personal



protegido por contrasefa y en un, propiedad exclusiva del investigador

principal, y al que sdlo tienen acceso los investigadores del estudio

Proteccion de la intimidad de los datos de las personas cuyos datos se
manejan: Ningun dato que pudiera identificar al paciente aparecera en el
estudio final. Los registros escritos y digitales estaran bajo custodia mediante
acceso por contrasefia y unicamente a disposicidon de los investigadores

adscritos al estudio en cada centro.

Se cumplira la normativa vigente en Espafia en materia de investigaciones

clinicas con productos sanitarios

Este estudio clinico se realizara de acuerdo a lo establecido en la Declaracién
de Helsinki de 1964 y revisiones posteriores, asi como a las normas de buena
practica clinica (GoodClinialPractice) y a la Declaracién de Helsinki (Fortaleza
2013) de la AMM de Principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos
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