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Sinopsis del Estudio

de registro

Titulo ReGistro Espaiiol de Tratamiento de aNeurismas Intracraneales con el dispositivo
Surpass Evolve (GENISE)

Patrocinador | FENI - FUNDACION ESPANOLA DE NEUROINTERVENCIONISMO

Dispositivos | Este estudio es un registro abierto en el que se registraran datos de 200 pacientes tratados

en diferentes hospitales de Espafia con el Sistema de derivacion de flujo Surpass Evolve
(FDS)

También se recopilaran datos en todos los dispositivos (por ejemplo, catéteres, guias,
Balones, etc.) utilizados en apoyo de los procedimientos de implante del dispositivo.

de pacientes

Indicacion Los dispositivos neurovasculares de Stryker se utilizaran para el tratamiento endovascular
clinica de aneurismas intracraneales, de acuerdo con las instrucciones de Uso.
Objetivos El objetivo principal de este registro abierto prospectivo es recopilar datos continuos del
principales | mundo real sobre la seguridad y el rendimiento del Sistema de derivacion de flujo Surpass
Evolve, utilizado para tratamiento del aneurisma intracraneal.
Objetivos El objetivo secundario de este registro es recoger datos sobre la evolucion de los pacientes
secundarios | para contribuir a la medicina basada en la evidencia de los dispositivos comercializados de
Stryker Neurovascular para el tratamiento de aneurismas intracraneales.
Los datos recopilados pretenden defender el interés de los Pacientes, Médicos Tratantes y
Autoridades Reguladores y Entidades Pagadoras (para utilizacion en la planificacion de
cuidado de salud y reembolsos).
Diseiio del Este es un registro nacional prospectivo, no aleatorio, multicéntrico y observacional.
Registro Todos los dispositivos utilizados en este registro seran productos ya comercializados en el
mercado espaiiol.
Los datos de cada paciente se recopilaran de acuerdo con el estandar local de atencion en
cada sitio participante a través de un seguimiento de 2 afios (+/- 3 meses).
Numero Hasta 200 pacientes con aneurismas cerebrales tratados con Surpass Evolve pueden estar
planificado | inscritos en este registro_ multicéntrico Espafiol, con el objetivo de obtener datos evaluables

de al menos 180 pacientes.

Numero
planificado
de sitios

Hasta 50 centros en Espafia pueden participar en este estudio.

Poblacion a
estudio

La poblacién de pacientes consiste en pacientes diagnosticados con un aneurisma
intracraneal que son tratados con un dispositivo Surpass Evolve, ya comercializado en el
mercado. Este es un estudio obsevacional disefiado para documentar los resultados del
mundo real observados durante el tratamiento estandar de atencion y no esta destinado a
afectar la atencion al paciente.
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Uso previsto | Los dispositivos supervisados se utilizardn de acuerdo con las instrucciones de uso del
producto (IFU) aprobadas por la autoridad reguladora local.

Duracion del | Se espera que la duracion del reclutamiento de este registro sea de aproximadamente 2 afios
estudio con un periodo de seguimiento de hasta 2 afios (+/- 3 meses), con las amplias ventanas de
tratamiento para permitir flexibilidad en torno al estandar de atencion.

Por lo tanto, la duracion total de este registro es de aproximadamente 4 afios (+ 3 meses).

Criterios de | Los siguientes criterios deben ser cumplidos por cada sujeto incluido en este estudio
inclusion postcomercializacion:

1. El paciente tiene un aneurisma intracraneal para el cual el investigador local ha decidido
el tratamiento con un dispositivo Surpass Evolve (FDS).

2. El paciente tiene 18 afios o mas.

3. El paciente o representante legal esta dispuesto y puede proporcionar consentimiento
informado por escrito.

4. El paciente esta dispuesto a cumplir con las visitas programadas y los examenes segin
el estandar institucional de atencion.
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Criterios de
Exclusion

El sujeto no sera reclutado si cumple uno o mas de los siguientes criterios:

1. La paciente esta embarazada o tiene previsto quedarse embarazada durante su
participacion en el estudio

2. El paciente esta incluido o tiene previsto ser reclutado en otro estudio concurrente
farmacologico o de dispositivos médicos.

3. Cualquier condicion que no permita al paciente cumplir con el seguimiento post-
procedimiento segun el estindar institucional de atencion (ej.: condicion médica,
paciente que vive en el extranjero y no puede regresar para el seguimiento).

4. El paciente no retine alguno de los criterios definidos por las IFU del dispositivo.

5. Otro aneurisma diferente al del estudio tratado dentro de los 30 dias antes de la
inscripcion en el estudio.

6. El sujeto tiene un aneurisma objeto de tratamiento que no es sacular o fusiformes (¢j .
dolicoectasia vertebrobasilar (VBD)

7. Tratamiento planificado de otro aneurisma diferente al incluido en el estudio, pero en
el mismo territorio vascular, dentro del periodo de seguimiento del estudio.

8. Evaluacion de la Escala de Rankin modificada (mRS) >3 en el examen previo al
procedimiento.

9. El sujeto ha recibido tratamiento con coiling asistido por stent o Flow diverter en una
arteria portadora cerca del aneurisma objetivo del estudio.

10.El didametro del vaso portador no esta dentro rango definido por las IFU del dispositivo.

11.El uso de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes (ej: AAS o Clopidogrel) estan
contraindicados para el paciente, o no ha recibido doble tratamiento antiagregante
previamente a la implantacion del dispositivo.

12.El paciente padece una infeccion viral o bacteriana activa.

13.La angiografia previa al tratamiento muestra una anatomia inapropiada para el
tratamiento endovascular, debida a condiciones tales como: severa tortuosidad o
estenosis y/o vasoespasmo grave que no responde a la terapia farmacologica.

14.El aneurisma objeto de tratamiento es un aneurisma intracraneal roto.

15.Cualquier otra alarma incluida en las [FU debera ser considerada durante el proceso de
inclusion (ej.: alergia conocida al material que compone el dispositivo).
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Medidas de

La valoracion de la eficacia primaria para los pacientes tratados con el sistema Flow

resultados de | Diverter Surpass Evolve de Stryker Neurovascular es:
eficacia ®  Oclusion completa (Tipo 1 en la clasificacion de Raymond/Roy) del aneurisma
diana sin retratamiento, o estenosis significaciva (>/= 50%) de la arteria portadora
a un aio (+/- 6 meses) después del procedimiento, mediante evaluacion de
laboratorio central de imagen independiente (Core-Lab) de la angiografia por
sustraccion digital (ASD) adquirida.
La valoracion de eficacia secundaria para los pacientes tratados con un sistema
diversificador de flujo Surpass Evolve incluye lo siguiente:
e Recanalizacion del aneurisma estudiado a lo largo de los 24 meses de seguimiento
mediante evaluacion angiografica.
e [Estenosis de la arteria portadora >50% a lo largo de los 24 meses de
seguimiento.
o Retratamiento del aneurisma hasta 2 afios después del procedimiento.
e Cambios en la Clasificacion de Raymond Roy valorado con cualquier
seguimiento por imagen.
e Evaluacion del tamaiio del aneurisma a 12 meses comparado con el tamafio
previo al tratamiento.
Estos resultados seran evaluados mediante un laboratorio de imagen independiente
(Core-lab).
Medidas de | La variable de seguridad principal es:
resultados de | Muerte neurologica relacionada con un Ictus o accidente cerebrovascular incapacitante
seguridad (mRS > 3 en un minimo de 90 dias después del ictus) en el territorio del vaso tratado

durante 12 meses después del procedimiento (+/- 6 meses), segun lo adjudicado por un
Comité de Eventos Clinicos independiente (CEC).

Las variables de seguridad secundarias son:

Accidente cerebrovascular hasta 2 afos de seguimiento, clasificado como: AIT
mayor, menor, silencioso o transitorio (accidente cerebrovascular que tiene un
deterioro neurologico focal + correlacion de imagenes y un AIT solo como
deterioro neurologico focal (sin cambios en las imagenes), discapacitante / no
discapacitante (Incapacitante: accidente cerebrovascular que conduce a una
mRS de ./= 3 puntos a ./= 90 dias después del accidente cerebrovascular) y
morbido / no moérbido (moérbido: accidente cerebrovascular que conduce a una
disminucion de la mRS a los ./= 90 dias después del accidente cerebrovascular
en comparacion con puntuacion pre-ictal).

Eventos adversos relacionados con el dispositivo o el procedimiento durante 2
afios +/- 3 meses después de su colocacion, incluida la trombosis del dispositivo
y el movimiento del dispositivo (acortamiento o migracion).

Rotura / nueva rotura del aneurisma hasta 2 afios de seguimiento

Cualquier hemorragia intracraneal (parenquimatosa o subaracnoidea) hasta 2
aflos de seguimiento;
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e Mortalidad por todas las causas hasta 2 afios de seguimiento: clasificacion
adicional de muerte neuroldgica (relacionada con accidente cerebrovascular)
frente a muerte no neurologica a 1 y 2 afos.

e Buen resultado clinico (mRS 0-2) a 1 y 2 afios.

Otras - El éxito técnico del procedimiento se define como implantacion del
medidas de dispositivo en la ubicacion prevista (por paciente)
resultados - Tiempo de procedimiento y niimero de dispositivos utilizados

- Resultados analizados por tamafio del dispositivo y tamaiio del vaso
principal (<2,5 frente a> 2,5 mm)

- Duracion de la estancia hospitalaria y tiempo del regreso a domicilio,
incluidas las duraciones departamentales como (UCI, Ingreso en Planta,
atencion de enfermeria, rehabilitacion, etc.).

- Tiempo y tasa de reincorporacion al trabajo.

- Tiempo y tasa de reincorporacion a las actividades diarias,

Evaluaciones

del Comité Un CEC independiente adjudicara los eventos adversos para los resultados de
de Eventos seguridad preespecificados.

Clinicos

(CECQ)

Evaluacion

del Un laboratorio central independiente (Core-lab) evaluara los datos de imagenes
laboratorio recopilados para obtener resultados de rendimiento / eficacia preespecificados.

de imagen

(core-Lab)

Parametros Segun una revision de la literatura, se espera que la incidencia de 12 meses del
estadisticos criterio de valoracion principal de seguridad sea del 8%. Teniendo esto en cuenta,
primarios y se ha seleccionado un estimado de 200 sujetos con aneurismas intracraneales para
de tamaiio proporcionar 176 sujetos evaluables a los 12 meses. Esto proporcionaria un margen
dela de error para el intervalo de confianza del 95% para este criterio de valoracion (por
muestra aproximacion exacta), de = 5,1%, haciendo que los limites inferior y superior sean

del 2,9% al 13,1%, respectivamente.

Programa de
seguimiento

Los datos que se recopilan de los pacientes de este registro de acuerdo con el estandar
de atencion e incluyen los siguientes plazos:
e Basal (antes del tratamiento)
e Procedimiento
e Post procedimiento
e Seguimiento por atencion habitual,
- a3 (+/-3) meses
- a ano (+/- 6 meses)
- a2 anos (+/- 3 meses) después del tratamiento.
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1. Introduccion

1.1.

1.1.1.

Informacion basica
Antecedentes

Un aneurisma es una dilatacién similar a un globo de una arteria, resultante de un
debilitamiento de la pared del vaso y puede ocurrir en cualquier arteria del cuerpo. Los
aneurismas intracraneales son un problema de salud importante en todo el mundo. Entre
el 1,5 y el 5% de la poblacion general tiene o desarrollara un aneurisma cerebral. [1]
Los aneurismas ocurren en todos los grupos de edad, pero la incidencia aumenta con
la edad. Los aneurismas son mas frecuentes en personas de 50 a 60 afios y son
aproximadamente tres veces mas frecuentes en las mujeres. [2]

Si no se tratan, los aneurismas pueden seguir creciendo hasta que se rompen. El riesgo de
ruptura de un aneurisma intracraneal intacto no es bien conocido y depende de multiples
factores, como el tamaiio y la ubicacion del aneurisma. [3] Los aneurismas con
crecimiento documentado en estudios de neuroimagen seriados tienen un riesgo de
ruptura anual estimado del 2,4%. El Estudio Internacional de Aneurismas Intracraneales
no rotos (ISUIA) evaluo la historia natural de 1.937 aneurismas no rotos en 1.449 pacientes
[4] con un seguimiento medio de 8,3 afios [5]. El estudio mostro que el 2,2% de estos
pacientes tuvieron una ruptura confirmada durante el seguimiento, y el 66% de estas
rupturas fueron mortales. Aproximadamente el 85% de los aneurismas cerebrales se
encuentran en la circulacidon anterior, mientras que el 15% se ubican en la circulacion
posterior. [6] Si un aneurisma intracraneal se rompe (la incidencia es de 10 en cada
100,000 personas al aiio), la sangre se filtra al espacio subaracnoideo altamente sensible
alrededor del cerebro, lo que resulta en una hemorragia subaracnoidea (SAH). La SAH
causa vasoespasmo cerebral (constriccion de las arterias cerebrales debido a que la sangre
es nociva en el espacio subaracnoideo), que a su vez causa accidente cerebrovascular
isquémico en hasta 15-20% de los pacientes. [7] [8] La SAH aneurisma se asocia con una
alta tasa de mortalidad, y cerca de la mitad de estas rupturas resultan en la muerte dentro
de los seis meses. [5] [9] [10] Los pacientes que sobreviven a un SAH aneurismatica
inicial corren un riesgo significativo de tener una nueva ruptura. Varios informes indican
que, si no se trata, hay una tasa de sangrado de mas del 50% dentro de los primeros seis
meses desde la presentacion inicial de un SAH [11][12]. De los que sobreviven, alrededor
del 66% sufren algun déficit neurologico permanente.

Incluso si un aneurisma intracraneal no se rompe (la prevalencia esta entre el 2% y el 3,2%
en la poblacion general [13]), puede provocar complicaciones graves. A medida que el
aneurisma crece, puede presionar los nervios, ejercer presion sobre el tejido cerebral o
interferir con otras arterias o venas. La ceguera, la paralisis, la hidrocefalia y otras
morbilidades pueden ocurrir. Ademads, a medida que el trombo se forma en el saco
aneurismatico, un fragmento de trombo puede liberarse, viajar a través del flujo sanguineo
a areas distales y causar un accidente vascular isquémico tromboembolico.
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1.1.2. Magnitud del problema

El accidente cerebrovascular es la enfermedad neuroldgica potencialmente mortal mas
comun, la cuarta causa principal de muerte en Estados Unidos !, y 795.000 personas sufren
un accidente cerebrovascular nuevo o recurrente cada ano. La hemorragia es responsable
del por 13% de los eventos y la mayoria estan relacionados con la ruptura de los aneurismas
intracraneales. La incidencia de los aneurismas intracraneales no rotos se ha estimado que
en la poblacion general oscilan en un rango entre el 2% y el 6%*.

La presentacion mas comun de un aneurisma intracraneal es una hemorragia subaracnoidea
(HSA) secundariaa la ruptura del aneurisma, una emergencia médica devastadora con una
incidencia anual en América del Norte de® aproximadamente 12 por 100.000. En una
minoria de pacientes, los aneurismas pueden diagnosticarse antes de
romperse,generalmente debido a exdmenes de deteccion relacionados con antecedentes
familiares o enfermedad asociada concomitante. Ademas, un nimero cada vez mayor de
pacientes tiene aneurismas diagnosticados como hallazgos incidentales durante la
neuroimagen por otra indicacion (angiografia carotidea / cerebral, estudios por resonancia
magnética (IRM) o tomografia computarizada (TC)). Si no se tratan, estos aneurismas
podrian provocar un evento neurologico o la muerte.

1.1.3. Opciones de tratamiento actuales

Los enfoques actuales para tratar las Aneurismas intracraneales (Als) incluyen
neurocirugia abierta (clipaje quirargico) y técnicas endovasculares cerradas (coiling,
coiling asistido por stent y derivadores de flujo). Cada una de estas opciones de tratamiento
se describe con mas detalle a continuacion.

1. Clipaje quirtrgico

Antes de 1995, el tratamiento tradicional de los aneurismas intracraneales era el clipaje
quirtrgico. Al realizar el clipaje quirtrgico, el craneo se abre quirurgicamente y se colocan
clips metalicos en el cuello del aneurisma para excluirlo de la arteria portadora y evitar
una ruptura. En general, se considera que el clipado quirurgico es muy eficaz con
resultados duraderos a largo plazo, pero se asocia con tasas de morbilidad y mortalidad
mas altas en comparacién con la reparaciéon endovascular de aneurismas que son
susceptibles de cualquier forma de tratamiento. Ademas, esta forma de tratamiento es mas
invasiva, requiere una convalecencia hospitalaria mas prolongada y es técnicamente dificil
de realizar en ciertas partes del cerebro (como la circulacion posterior). Ademas, los
aneurismas de cuello ancho pueden ser dificiles, si no imposibles, de tratar con un clip
quirtrgico, ya que a menudo no hay un cuello verdadero o el cuello es demasiado ancho
para sujetarlo con éxito con un clip quirtrgico. Para los aneurismas no rotos, se recomienda
el uso de clips quirurgicos como opcion de tratamiento solo en casos de bajo riesgo, como
sujetos jovenes con aneurismas pequefios de la circulacion anterior!?,

2. Embolizacién con coils (coiling)
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A principios de la década de 1990, el tratamiento endovascular de los aneurismas
intracraneales avanzo significativamente por la aportacion de Guido Guglielmi, que utilizo
espirales de platino desprendidas electroliticamente para empaquetar y embolizar el saco
del aneurisma. El fundamento fue excluir el aneurisma de la circulacion y asi reducir el
riesgo de rotura y HSA. Varios ensayos controlados, aleatorizados, prospectivos y bien
realizados de aneurismas rotos y no rotos demostraron que los resultados angiograficos y
clinicos de esta modalidad de tratamiento fueron equivalentes, si no mejores, a los que se
obtienen a partir del recorte quirargico''"'>. Como resultado, la embolizacién con coils
electrolargables se convirtio en el estdndar de atencion en todo el mundo para la oclusion
endovascular de aneurismas intracraneales rotos y no rotos.

Los coils para embolizar tienen limitaciones, ya que no pueden usarse para tratar todos los
aneurismas con morfologias diferentes. Los aneurismas con cuello ancho no son
candidatos ideales para el tratamiento con espirales embolicas 16,17. Un cuello ancho
puede permitir que las espirales cercanas a la base del aneurisma se prolapsen hacia la
arteria principal, lo que podria causar la formacién de trombos en la arteria principal y
accidentes cerebrovasculares isquémicos distales. Un cuello ancho puede dificultar el
empaquetamiento completo del aneurisma con espirales, lo que da como resultado una tasa
relativamente alta de recanalizacion del aneurisma y, a menudo, requiere un nuevo
tratamiento posterior de la lesion. Guglielmi et al fueron los primeros en informar que
lograron una oclusion completa en solo el 15,4% de los aneurismas con cuello ancho frente
al 81,0% de los de cuello pequefio'®. La observacion se confirmé posteriormente en otros
estudios '°2!. Oclusion completa de 289 aneurismas intracraneales de cuello ancho, se han
publicado con tasas de oclusion entre 7.1%-50.0% en tiempos de seguimiento angiografico
promedio que varian de 3 a 30 meses 2-2’. Conseguir una oclusion completa es importante
puesto que la reruptura de un aneurisma intracraneal, una complicacion poco frecuente
pero importante del tratamiento de aneurismas rotos, se ha mostrado que esta intimamente
relacionado con el relleno residual del aneurisma tratado 8. De un modo similar, la
oclusion completa tras el tratamiento endovascular, se asocia con menor probabilidad de
recanalizacion del aneurisma®.

3. Coiling asistido por stent (SAC)

Durante la embolizacion asistida por stent (SAC), se despliega un stent cruzando el cuello
del aneurisma para proporcionar proteccion al vaso principal y estabilizar el aneurisma
mientras se permite la insercion de espirales embolicas a través de los intersticios del stent
en el saco aneurismatico. El stent evita que las espirales se hernien en el vaso principal y
permite una mayor densidad de empaquetamiento de espirales embolicas en el saco
aneurismatico, siendo este ultimo asociado con una reduccidon en las tasas de
recanalizacion, ruptura y re-ruptura de aneurismas 2%, Los avances tecnoldgicos en stents
han permitido el tratamiento endovascular de aneurismas que en el pasado ofrecian un mal

resultado, o no habria sido posible debido a las caracteristicas morfoldgicas del aneurisma
26,31,32

La embolizacion con coils asistida por stent es actualmente el abordaje endovascular de
primera linea mas utilizado para los aneurismas intracraneales de cuello ancho de menos
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de 10 mm de tamafio. Una revision bibliografica que comprende 39 articulos y 1517
sujetos tratados con coiling asistidos por stent inform6 una tasa general de complicaciones
del 19%, con una tasa de mortalidad periprocedimiento del 2,1% y una tasa de oclusion
completa del 61% en el seguimiento®?. Sin embargo, se han registrado tasas de recurrencia
y retratamiento de aneurismas de hasta 16% y 10%, respectivamente®*.

4. Derivadores de flujo

Los derivadores de flujo son los dispositivos endovasculares aprobados mas recientemente
para el tratamiento de aneurismas intracraneales. A diferencia de las técnicas
endovasculares convencionales, la desviacion del flujo es un proceso biolégico progresivo.
Inicialmente, el desviador de flujo produce una reduccién del flujo en el aneurisma,
progresando con el tiempo hasta la formacion eventual de un trombo estable dentro del
aneurisma y la cicatrizacion y retraccion del aneurisma. El desviador de flujo también sirve
como un andamio para la cobertura de tejido neointimal a través del cuello del aneurisma
con exclusion del aneurisma de la circulacion de la arteria madre. Los desviadores de flujo
no se colocan dentro del cuerpo de un aneurisma y, por lo tanto, el ancho del cuello no es
una consideracion para determinar el tratamiento. Para muchos tipos de aneurismas, la
derivacion del flujo se ha convertido rapidamente en el tratamiento de eleccion porque las
tasas de curacion son altas y las tasas de complicaciones son razonablemente bajas. A
diferencia de los stents tradicionales, que requieren una gran fuerza de apertura radial, los
stents desviadores de flujo estan disefiados para tener una fuerza de apertura radial baja
para facilitar la navegacion. Ademas, los stents desviadores de flujo requieren una mayor
cobertura de metal y una menor porosidad mientras mantienen la atenuacion de los poros;
esto se ha logrado utilizando un disefio metalico trenzado para muchos dispositivos.

5. Dispositivo Intrasacular (ISD)

Mientras que la mayoria de los stents desviadores de flujo funcionan modificando el flujo
al trabajar dentro del vaso principal (intraluminal), la nueva frontera en la desviacion del
flujo funciona dentro del saco del aneurisma (intrasacular). Estos dispositivos ocupan la
lesion promoviendo la endotelizacion con oclusidon mecénica. Dado que estos no estan
presentes en el vaso principal, no se necesita tratamiento antiplaquetario a largo plazo que
alivie el riesgo de complicaciones hemorragicas. Muchos factores afectan el éxito de la
interrupcion del flujo intrasacular en la practica clinica, incluida la seleccion del paciente,
el rendimiento de la angiografia, la seleccion del dispositivo, la colocacion del catéter, las
estrategias de desprendimiento y el manejo de complicaciones. Algunos dispositivos ISD
han obtenido la marca CE en Europa e incluyen WEB (Woven EndoBridge), Medina
Embolic Device, Artisse, Contour (Cerus) Neurovascular System. Se han publicado los
primeros informes de casos y datos de animales sobre la experiencia positiva con WEB,
Artisse, Medina y Contour 34!,
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1.2. Registro GENISE

El Registro GENISE; es un estudio post-mercado nacional disefiado para recopilar datos
continuos de seguridad y rendimiento del mundo real sobre el diversificador de flujo
Surpass EVOLVE y otros productos Neurovasculares la compania Stryker
comercializados actualmente y utilizados para el tratamiento de los aneurismas
intracraneales. También se recopilaran y analizaran los datos econdmicos sanitarios para
recopilar el coste/efectividad de los tratamientos y las discusiones sobre sus costes.
Ademas de la recopilacion de datos en dispositivos implantados, se realizard una
recopilacion detallada de datos en los dispositivos coadyuvantes y las terapias utilizadas.

Este es un registro nacional prospectivo, no aleatorio, multicéntrico y observacional que
esta destinado a inscribir hasta 200 pacientes en aproximadamente 50 hospitales. Todos
los dispositivos utilizados en este registro seran productos de uso autorizado ya en Espafia.
Los datos de cada paciente se recopilan de acuerdo con el estandar regional de atencion en
cada sitio participante a través de un seguimiento de 2 afios +/- 3 meses. Los datos
recopilados incluirdn la informacién demografica y del procedimiento de los pacientes,
informacion del dispositivo, medicamentos, eventos adversos y resultados clinicos y
neurologicos. Cualquier imagen angiografica y de Resonancia Magnética/MRA o
Tomografia Computerizada/angio-CT que se genere segun los estandares institucionales
de atencion se cargard en el sistema de captura electronica de datos (EDC) para su analisis.

Los datos del registro estan destinados a apoyar los intereses de los pacientes, médicos,
autoridades reguladoras, pagadores e industria facilitando la recopilacion de pruebas del
mundo real para proporcionar una evaluacion del rendimiento en tiempo real de los
productos neurovasculares de Stryker comercialmente utilizados en Espana. Este registro
también proporcionard evidencia que puede ayudar a los médicos a seleccionar un
dispositivo apropiado y describir las técnicas mas eficientes utilizadas para tratar a los
pacientes con aneurismas intracraneales.

2. Descripcion del dispositivo del registro GENISE

El dispositivo que se incluye en el Registro Genise es el sistema de derivador de flujo saguineo
Surpass Evolve (FDS). También se recopilaran datos de todos los dispositivos (por ejemplo,
catéteres, guias, balones, etc.) utilizados en apoyo de los procedimientos del implante del
dispositivo.

Se trata de un registro nacional y se reconoce que las aprobaciones reglamentarias locales de
dispositivos elegibles para este registro pueden diferir entre regiones. Este estudio estd disefiado
para permitir la inclusién nacional de dispositivos elegibles comercializados en Espafia y
regulados por las aprobaciones regulatorias locales actuales. Todos los tamafnos de producto
aprobados para su uso por la agencia reguladora espafiola pueden ser incluidos.

Todos los dispositivos supervisados incluidos en este registro deben utilizarse de acuerdo con
las Instrucciones de uso (IFU) del producto. Los investigadores deberan tener experiencia con el
uso de los diversores de flujo para inscribir los pacientes en el registro con este dispositivo y/o
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ser apoyados durante al menos los 3_primeros implantes, por otro doctor con experiencia
(Proctor) en Surpass Evolve (FDS).

El sistema de derivacion de flujo Surpass Evolve se compone de un dispositivo implantable
trenzado y auto expandible precargado en un cable de entrega de stent (SDW), alojado dentro de
una funda de introduccion. El implante esta construido de cromo cobalto en una estructura de
malla tubular. Una vez liberado de la restriccion del catéter de liberacion en el vaso, el derivador
de flujo se expande al didmetro del lumen del vaso. En su forma expandida, el implante esta
disefiado para redirigir el flujo sanguineo fuera del aneurisma hacia el vaso portador, lo que
produce la oclusion progresiva del aneurisma, dejando las ramas laterales de los vasos
permeables debido a su disefio de malla.

2.1.

El sistema Surpass Evolve consta de los siguientes componentes:

e Surpass Evolve Flow Diverter (implante)

e (Quia y portador: compuesto de acero inoxidable que incluye un recubrimiento
hidrofilico para lubricidad y marcadores radiopacos proporcionan visibilidad bajo
fluoroscopia.

e Vaina de introduccion: Cuyo componente a base de polimero utilizado para proteger
y portar el dispositivo antes de ser transferido el FDS al catéter del implante.

e Dispositivo de torque opcional.

Se requiere también un microcateter Stryker Neurovascular Excelsior XT-27 Standard
Straight (0.027 en ID) con un minimo de 135 cm de longitud junto con el sistema de
derivador de flujo Surpass Evolve, para su liberacion.

El sistema de desvio de fluyjo EVOLVE est4 actualmente indicado para su uso para el
tratamiento de aneurismas intracraneales saculares o fusiformes que se pueden encontrar
en arterias con un didmetro de 2,0 mm y 5,0 mm. Como resultado, Surpass Evolve esta
actualmente disponible en didmetros que van de 2,5 a 5,0 mm y en longitudes que van de
12 a 40 mm para el tratamiento de vasos arteriales que van de 2,0 a 5,0 mm. Cada
dispositivo se envia estéril y etiquetado para un solo uso. Los dispositivos deben utilizarse
de acuerdo con la IFU.

Etiquetado de dispositivos

Se incluye una copia del IFU del dispositivo en cada paquete de dispositivo. Las etiquetas
y el etiquetado de los dispositivos generalmente contienen la siguiente informacién segliin
corresponda:

e Dimensiones del dispositivo
e Numero de lote

e Fecha de caducidad (Limite de uso)
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e Informacidon de compatibilidades

3. Justificacion del estudio

El Registro GENISE es un estudio observacional o post-comercializacion disefiado para evaluar
el éxito de los procedimientos y los resultados clinicos asociados con las técnicas de los
neuroradiologos intervencionistas que utilizan los dispositivos neurovasculares Stryker
utilizados en situaciones del mundo real cuando se tratan aneurismas intracraneales en todas las
regiones de la geografia espafiola.

Los datos del Registro GENISE también tendran el potencial de ayudar a comprender mejor los
resultados funcionales de las personas que sufren un aneurisma intracraneal un afio después del
tratamiento.

La justificacion para realizar el Estudio GENISE esté respaldada por dos estudios anteriores que
utilizan Surpass Streamline. Surpass Streamline recibi6 la marca CE en diciembre de 2010 y
desde entonces el registro SURMOUNT ha recopilado informacién sobre temas que utilizan
Surpass Streamline en la UE. A continuacion, se muestra mas informacion sobre estos estudios
criticos.

3.1. Estudio Primario SCENT

El ensayo SCENT fue un ensayo fundamental multicéntrico, prospectivo, de un solo brazo, no
aleatorizado, de laboratorio central para evaluar la seguridad y eficacia del desviador de flujo
Surpass Streamline en el tratamiento de aneurismas intracraneales grandes o gigantes, de cuello
anchos no embolizados o que habian recanalizado previamente. -.

Para inscribirse en SCENT, los aneurismas diana debian estar localizados en el segmento de la
arteria cardtida interna intracraneal (ICA) que se extiende desde el segmento petroso hasta el
extremo carotideo en su bifurcacion hacia las arterias cerebrales anterior y media, y debian ser
de cuello ancho (> 4 mm) y tamafio grande o gigante (> 10 mm de diametro). La variable
principal de eficacia del estudio incluyd tres componentes: oclusion completa del aneurisma,
ausencia de estenosis significativa de la arteria principal (< 50%) y ausencia de retratamiento a
los 12 meses. El criterio principal de valoracion de seguridad fue accidente cerebrovascular
ipsilateral mayor (aumento de NIHSS > 4) o muerte neurologica en 12 meses. Los resultados del
estudio se compararon con los objetivos de rendimiento derivados de una revision exhaustiva de
la literatura médica. Para que el estudio fuera declarado un éxito, era necesario rechazar las
hipoétesis nulas tanto de seguridad (HO = PIs <0,20) como de eficacia (HO = Ple> 0,50).

En 26 centros médicos, en los Estados Unidos y Europa, desde octubre de 2012 hasta noviembre
de 2015, 236 pacientes de 19 a 80 afios con cuello ancho grande (10-24 mm) o gigante (> 25
mm) (=4 mm) no roto o aneurismas sin ruptura aguda de la ACI se inscribieron en SCENT. Se
inscribieron 180 pacientes en la cohorte modificada por intencidn de tratar (mITT). En la cohorte
mlITT, hubo 15 (8,3%) aneurismas fusiformes y 164 (91,1%) aneurismas saculares por
evaluacion de laboratorio central. El tamafio medio del aneurisma fue de 12,0 mm. Trece (7,4%)
aneurismas eran gigantes (> 25 mm) de tamafo. Sesenta y cuatro (35,5%) aneurismas estaban
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en segmentos mas distales (supraclinoideo, hipofisario superior, arteria comunicante posterior)
de la ACI. La duracion media del procedimiento fue de 53,6 minutos. Surpass se implant6 con
éxito en el 97,8% de los pacientes con una media de 1,1 dispositivos por paciente.

SCENT cumpli6 con las metas primarias de desempeiio de seguridad y efectividad. La tasa de
efectividad primaria a los 12 meses fue del 62,8% [(113/180), IC del 95%: 55,3; 69,9] y la tasa
de ictus ipsilateral mayor o muerte neurologica a los 12 meses fue del 8,3% [(15/180), IC del
95%: 4,7, 13.4] seglin lo adjudicado por el Comité de Eventos Clinicos (CEC) responsable de
evaluar los hallazgos de seguridad. La FDA reevalu6 los hallazgos del estudio y determin6 que
la tasa de accidente cerebrovascular ipsilateral mayor o muerte neuroldgica a los 12 meses fue
del 10,6% [(19/180), IC del 95%: 6,5; 16,0]. Se realiz6 un analisis post hoc adicional del criterio
de valoracion principal de seguridad a peticion de la FDA utilizando una definicion de criterio
de valoracion modificada de accidente cerebrovascular discapacitante o muerte neurologica en
la que el accidente cerebrovascular discapacitante se definié6 como una puntuacion de mRS > 3
en un minimo de 90 dias después del accidente cerebrovascular. Utilizando esta definicion
modificada, la tasa de fallos de seguridad primaria dentro de los 12 meses posteriores al
tratamiento fue del 6,1% (11/180; IC del 95%: 3,1; 10,7).

3.2. Registro Surmont

SURMOUNT es un registro internacional prospectivo, observacional, multicéntrico, de un solo
brazo, posterior a la comercializacion, con una inscripcidon consecutiva planificada de un minimo
de 150 pacientes tratados con el desviador Surpass Flow de acuerdo con el estandar de atencion
en hasta 30 sitios de registro. Fuera de los EE. UU., Surpass Flow Diverter est4 indicado para su
uso en el tratamiento de aneurismas intracraneales saculares o fusiformes que surgen de un vaso
principal con un didmetro de >2 mm y < 5,3 mm.

El primer paciente fue tratado el 18 de marzo de 2015. En junio de 2018, se completo la
inscripcion. El seguimiento clinico de los sujetos estd en curso, al igual que la recopilacion y
limpieza de datos.

El criterio principal de valoracion de la eficacia de este estudio de registro es la oclusion del
aneurisma al 100%, segun una evaluacion de las imagenes de cada paciente a los 12 meses (£
180 dias) después del procedimiento. Un laboratorio central independiente realizara el analisis
de imagenes en relacion con el criterio de valoracion principal de eficacia. La evaluacion de
seguridad final se basaréa en todos los sujetos tratados. Como minimo, los analisis de seguridad
finales preespecificados incluiran todos los EA intraprocedimiento, todos los EA neurologicos,
todos los EA del sitio de acceso que requieran tratamiento adicional, todos los EA relacionados
con el dispositivo y cualquier EA que provoque la muerte.

4. Riesgos y beneficios del dispositivo utilizado en este registro.
Los riesgos que pueden estar asociados con el uso de los dispositivos neurovasculares Stryker

incluidos en este registro son similares a los asociados con el uso de otros desviadores de flujo,
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y se enumeran en la [FU. La IFU se incluye con cada dispositivo, o alternativamente, se puede
obtener una copia directamente de Stryker Neurovascular. Dado que este registro sera
observacional, que no se requeriran procedimientos adicionales mas alla de los que son
médicamente necesarios, de los que son emergentes o planificados previamente, y de los que
conforman los estandares de atencion de cada institucion, consecuentemente no hay riesgos
médicos adicionales conocidos asociados con la participacion en este registro. Asimismo, no
hay beneficios directos para los pacientes que participan en este registro.

Los datos anonimos acumulados en este registro ayudaran al GENI a supervisar la seguridad y
el rendimiento de Surpass EVOLVE durante el uso del mundo real, y estos datos podrian
utilizarse potencialmente para mejorar ain mas la seguridad y el rendimiento de estos
dispositivos cuando se utilizan para tratar a futuros pacientes. Ademas, los datos anénimos de
este registro pueden ofrecer a las autoridades sanitarias y a las comunidades médicas una mejor
comprension del uso de los stents derivadores de flujo en el tratamiento de aneurismas
intracraneales. Dentro de este registro, se cree que los métodos de evaluacion del paciente, los
procedimientos de implante del dispositivo y el momento de las visitas de seguimiento estan
dentro del &mbito de la practica médica habitual, y no comprometen los derechos o la seguridad
de los pacientes.

5. Objetivos de estudio
5.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este registro es recopilar datos continuos de seguridad y
rendimiento del dispositivo en el mundo real sobre el dispositivo Derivador de Flujo
Surpass Evolve de Stryker Neurovascular cuyo uso ya ha sido aprobado comercialmente
y que se utiliza para tratar aneurismas intracraneales.

Los datos del registro estan destinados a apoyar los intereses de los pacientes, médicos,
autoridades reguladoras y la industria facilitando la recopilacion de pruebas del mundo
real para proporcionar una evaluacion del rendimiento en tiempo real de los productos
neurovasculares de Stryker comercialmente lanzados al mercado.

5.2. Objetivo secundario

El objetivo secundario de este registro es la utilizacioén de los datos recopilados para otros
fines, incluidos, entre otros:

e Apoyo a los intereses de los pacientes y médicos proporcionando evidencia que
pueda ayudar a los médicos a seleccionar un dispositivo apropiado.

e Analisis de coste / efectividad.
e Debates sobre rentabilidad.

e Actualizaciones de los expedientes de dispositivos correspondientes.
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También se recopilaran datos sobre las terapias utilizadas, dispositivos implantados y
adyuvantes (por ejemplo, catéteres, guias, balones, etc.) utilizados en los procedimientos
de implante del Surpass Evolve.

6. Diseio del Registro

Este estudio es un registro nacional observacional prospectivo, no aleatorio y multicéntrico,
disefiado para reunir evidencia del mundo real y proporcionar una evaluacion continua y la
presentacion periodica de informes sobre la seguridad y el rendimiento del Stent Derivador de
Flujo Surpass Evolve de la compaiiia Stryker para tratar aneurismas intracraneales. También se
recopilaran datos de otros productos endovasculares neurovasculares de soporte utilizados para
el correcto implante del mismo(por ejemplo, catéteres, cables guia, balones, etc.). Este estudio
esta disefiado para permitir la inclusién de dispositivos disponibles y aprobados para su uso por
las aprobaciones regulatorias locales actuales y posteriores, de modo que un nuevo dispositivo
elegible pueda ser incluido en el registro una vez que sea autorizado para su uso por las
autoridades reguladoras y comercialmente disponible en Espana.

Este estudio se llevara a cabo en hasta 50 centros nacionales. Se esperan hasta 200 pacientes
inscritos en este registro. La inscripcion en un solo hospital se limitard a no mas del 20% (40
casos) del numero total de pacientes.

Se espera que la duracion de la inscripcion de este registro sea de aproximadamente 2_afios con
un periodo de seguimiento de hasta 2 afios (+/- 3 meses). Por lo tanto, la duracion total de este
registro es de aproximadamente 4 afios.

6.1. Medida de Eficacia Primaria de Resultados

La variable de eficacia primaria para los pacientes tratados con el sistema de derivacion de
flujo Surpass Evolve incluye lo siguiente:

e Oclusion completa (tipo 1 seglin la escala de Raymond Ray) del aneurisma objetivo sin
retratamiento, o estenosis significativa de la arteria principal (> /= 50%) al afio (+/- 6 meses)
después del procedimiento, segiin la evaluacion de laboratorio central independiente de las
imagenes obtenidas mediante angiografia por sustraccion digital (DSA)

6.2. Medida de resultados de seguridad primaria

Muerte neuroldgica relacionada con un ictus o accidente cerebrovascular discapacitante
(mRS > 3 en un minimo de 90 dias después del accidente cerebrovascular) en el territorio
del vaso tratado durante los 12 meses después del procedimiento (+/- 6 meses), segin lo
adjudicado por un Comité de Eventos Clinicos independiente (CEC).

6.3. Medidas de resultados de eficacia secundaria
Las variables finales de eficacia secundaria para los pacientes tratados con un sistema Flow

Diverter Surpass Evolve incluyen los siguientes:
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Recanalizacion del aneurisma tratado hasta 2 afios después del procedimiento
mediante evaluacion angiografica

Estenosis de la arteria portadora >/ 50% durante los 24 meses de seguimiento.
Retratamiento del aneurisma hasta 2 afios después del procedimiento.

Cambios en la clasificacion de Raymond/Roy evaluados con cualquier seguimiento
de imagenes.

Evaluacion del tamafio del aneurisma a los 12 meses en comparacion con el
pretratamiento

6.4. Medidas secundarias de resultados de seguridad

Las variables de seguridad secundarias incluyen lo siguiente:

Ictus hasta 2 afios de seguimiento, clasificado como: mayor, menor, asintomatico o
transitorio-AIT (Ictus el que tiene un deterioro neurologico focal + correlacion de
imagenes y AIT si solo existe deterioro neurologico focal (sin cambios en las
imagenes)), discapacitante / no discapacitante (Accidente cerebrovascular
discapacitante que conduce a una mRS de >/=3 puntos en >/= 90 dias después del
accidente cerebrovascular) y moérbido / no moérbido (Moérbido: accidente
cerebrovascular que conduce a cualquier disminucion de la mRS a >/= 90 dias tras el
ictus en comparacion con puntuacion pre-ictal).

Eventos adversos relacionados con el dispositivo o el procedimiento durante 2 afios
+/- 3 meses después de su colocacion, incluida la trombosis o movimientos del
dispositivo (acortamiento o migracion).

Ruptura / re-ruptura del aneurisma tratado hasta 2 afios de seguimiento.

Cualquier hemorragia intracraneal (parenquimatosa o subaracnoidea) hasta 2 afios
de seguimiento

Mortalidad por todas las causas hasta 2 afios de seguimiento: clasificacion
adicional de muerte neurologica (relacionada con accidente cerebrovascular) frente a
muerte no neuroldgica a 1 y 2 afios.

Buen resultado clinico (mRS 0-2) a 1 y 2 afios.

6.5. Otras Variables

Se tomaran otras medidas, de conformidad con la estrategia para este registro.

Evaluaciones del procedimiento:

- El ¢éxito técnico del procedimiento: navegacién y despliegue exitosos del
dispositivo en el lugar previsto (por paciente)
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6.6.

6.7.

- Tiempo de procedimiento
e Medidas econdémicas sanitarias:

- Duracion de la estancia hospitalaria y regreso a casa, incluidas las duraciones
departamentales (UCI, atencion de enfermeria especializada, rehabilitacion,
etc.).

- Regreso al trabajo

- Regreso a las actividades diarias
Método de asignacion de pacientes a tratamientos

Los investigadores seran responsables de determinar si el Surpass Evolve es un dispositivo
neurovascular apropiado para el paciente, en funcion de la historia del paciente, el tipo de
aneurisma y otros factores relevantes. Si el médico determina que Surpass Evolve no es el
tratamiento adecuado para un paciente, el paciente no sera elegible para el registro y no se
le proporcionaran documentos de consentimiento informados.

Poblacion a Estudio

La poblacion de pacientes objetivo consiste en pacientes diagnosticados con un aneurisma
intracraneal que son tratados con el Diversor de Flujo Surpass Evolve. Este es un estudio
observacional disefiado para documentar los resultados del mundo real observados durante
el tratamiento estandar de atencion y no esta destinado a alterar la atencion al paciente. Se
espera que hasta 200 pacientes estén inscritos y tratados con este dispositivo y
monitorizados por el GENI en este registro.

También se recopilaran datos para todos los dispositivos (por ejemplo, catéteres,
microguias, balones, etc.) utilizados en apoyo de los procedimientos de implante del
dispositivo a estudio. Cualquier nuevo dispositivo posteriormente comercializado por
Stryker Neurovascular en los hospitales participantes en este registro también puede ser
monitorizado y contribuir al registro. En el caso de que un dispositivo elegible se
introduzca posteriormente en Espaiia, los sujetos que se traten con ese dispositivo seran
elegibles para participar en este estudio, siempre que se cumplan todos los demés criterios
de estudio. En el caso de esta modificacion GENI deja la posibilidad de modificar también
el namero total de sujetos inscritos. Si se aumenta la inscripcion, este protocolo se
modificard y reenviado para nueva valoracion.

Documento confidencial de Grupo Espafiol de Neuroradiologia Intervencionista
Pagina 21 De 53



GENI GRUPO ESPANOL DE NEURORADIOLOGIA INTERVENCIONISTA A

Documento Titulo: Registro GENISE Plan de Investigacion
Numero de documento: GENI 0001___ version 1.0

6.8. Criterios de seleccion

Para ser elegible para la inscripcion en el registro, cada paciente debe cumplir con todos
los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

La elegibilidad del paciente se evalia en la institucion tratante. Todos los pacientes
inscritos en este estudio deben cumplir TODOS los siguientes criterios de inclusion:

1.

El paciente tiene un aneurisma intracraneal no tratado_o recanalizado, para el cual el
investigador del sitio ha decidido el tratamiento con el dispositivo neurovascular
Stryker del tipo:

e Derivador de Flujo Surpass Evolve (FDS)

El paciente o representante legal esta dispuesto y puede proporcionar
consentimiento informado por escrito.

El paciente estd dispuesto y es capaz de cumplir con las visitas programadas y los
examenes segun el estandar institucional de atencion.

El paciente tiene 18 afios de edad o mas.

Los pacientes seran excluidos de este estudio si no cumplen con los criterios de
inclusion especificos, o si alguno de los siguientes criterios de exclusion esta presente:

. La paciente esta embarazada o tiene previsto quedarse embarazada durante su

participacion en el estudio

El paciente esta incluido o tiene previsto ser reclutado en otro estudio concurrente
farmacologico o de dispositivos médicos.

. Cualquier condicion que no permita al paciente cumplir con el seguimiento post-

procedimiento segln el estandar institucional de atencion por ejemplo (condicion
médica, paciente que vive en el extranjero y no puede regresar para el seguimiento).

El paciente no retine alguno de los criterios definidos por las IFU del dispositivo.

. Otro aneurisma diferente al del estudio tratado dentro de los 30 dias antes de la

inscripcion en el estudio.

El sujeto tiene un aneurisma diana distinto de los aneurismas intracraneales saculares
o fusiformes (ej .: dolicoectasia vertebrobasilar (VBD))

Tratamiento planificado de otro aneurisma diferente al incluido en el estudio, pero en
el mismo territorio vascular, dentro del periodo de seguimiento del estudio.

. Evaluacion de la Escala de Rankin modificada (mRS) >3 en el examen previo al

procedimiento.
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9. El sujeto ha recibido tratamiento con coiling asistido por stent o Flow diverter en una
arteria portadora cerca del aneurisma objetivo del estudio

10. El diametro del vaso portador no alcanza el rango definido por las IFU del dispositivo.

11. _El uso de farmacos antiagregantes y/o anticoagulantes (ej: AAS o Clopidogrel) estan
contraindicados para el paciente, o no ha recibido doble tratamiento antiagregante
previamente a la implantacion del dispositivo.

12. _El paciente padece una infeccion viral o bacteriana activa

13. La angiografia previa al tratamiento muestra una anatomia inapropiada para el
tratamiento endovascular, debida a condiciones tales como:

a. Severa tortuosidad o estenosis y/o
b. vasoespasmo grave que no responde a la terapia farmacoldgica
14. El aneurisma objeto de tratamiento es un aneurisma intracraneal roto.

15. Cualquier otra alarma incluida en las IFU debera ser considerada durante el proceso de
inclusion (ej: alergia conocida al material que compone el dispositivo).
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Procedimientos planificados v escenificados

| Sitio iniciado |
v

Proceso de seleccion

(Cumple el paciente con los criterios de

inclusion/exclusion para ser tratado con el dispositivo
. —> —>
del Flow Diverter Surrpass Evolve? IN—OI

NO inscriba al paciente

v

(Consentimiento informado
por escrito proporcionado y
firmado?

v
v

I Paciente considerado como inscrito I
El sui 1 1 Registre el motivo de la
Y ~su]et0~ e 'e odos OS exclusion en el registro de
criterios de inclusion/exclusion? u 4 Teg
eteccion

Dispositivo de Intento pero no

registro implantado | €¢—— P dimient —_— implantado
rocedimiento

+ de indice l

Seguimiento de 3 meses

(visita/teléfono) 30- dia
¢ Evaluacion de seguridad
solamente

Seguimiento de 12
meses con imagenes
segun estandar de
atencion

y

Visita de la consulta de 24 meses con
imagenes seglin estandar de atencion o
procedimiento de entrevista telefonica

Figura 1. Diagrama de flujo de inscripcion de pacientes.
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6.9.

Inscripcion

Segun la ISO 14155/2011, la definicidon del punto de inscripcion es el momento en que,
tras el reclutamiento, un paciente firma y fecha el consentimiento informado. El
seguimiento solo es necesario en aquellos pacientes elegibles que se sometieron a un
procedimiento de indice con un intento de implante. Si el implante no tuvo éxito, el
paciente sera seguido durante 30 dias para obtener resultados de seguridad. Los pacientes
que se implantan con un dispositivo de estudio seran seguidos a través de 2 afios de
duracion de seguimiento.

En la Figura 1 se proporciona un diagrama de flujo de inscripcion de pacientes. Todos
los pacientes deben ser examinados antes de proporcionar el consentimiento informado.
Si el paciente cumple con todos los criterios y signos de inclusion y exclusion del
formulario, acepta entrar en el estudio y firma consentimiento informado, el paciente se
considera inscrito en el registro y se le asignara un nimero de identificacion del paciente
(ID). Si, antes del procedimiento de indice, el plan de tratamiento cambia, la elegibilidad
del paciente debe ser revisada para todos los criterios de inclusion y exclusion de nuevo.
Los pacientes que ya no son elegibles antes del procedimiento de indice, ya sea debido a
un diagndstico revisado o a un plan de tratamiento, se consideraran fallos de reclutamiento
y no se recopilaran datos adicionales para el estudio. Del mismo modo, los pacientes para
los que se cancela el procedimiento de indice se consideraran fallos en el reclutamiento.

Si, durante el procedimiento de indice, el tratamiento con un dispositivo Surpass Evolve
se intenta, pero no tiene éxito, lo que resulta en la no implantacion del dispositivo, los
pacientes seran seguidos durante 30 dias solamente. A los efectos de este estudio, se define
un intento como aquellos casos en los que el dispositivo de registro entra en la vasculatura
del paciente.

6.10. Visitas de estudio

Preseleccion y consentimiento informado

Un miembro del equipo de investigacion revisard en el sitio, el estandar de atencion
previamente documentado del paciente (incluyendo historia clinica pasada y actual,
medicamentos actuales, especialmente posibles tratamientos de aneurisma previo) para la
elegibilidad y la inclusién en el estudio. Los pacientes que parezcan cumplir con los
criterios de inclusion/exclusion del estudio seran contactados para explicar el registro y se
les pedira que firmen el formulario de Consentimiento Informado especifico del estudio.

Los antecedentes del estudio propuesto y los beneficios y riesgos deben explicarse al
paciente (o representante legal), debe firmar un formulario de consentimiento que haya sido
aprobado por el Comité de ética de referencia (CER) o la Junta de Revision Institucional
(IRB) del sitio de estudio. El no proporcionar consentimiento informado hace que el
paciente no sea elegible para el estudio. El paciente debe tener tiempo suficiente para leer
el documento del consentimiento informado y hacer todas las preguntas que pueda tener.
Para los pacientes tratados, el consentimiento informado incluira una seccion relacionada
con la privacidad de los datos de acuerdo con el Reglamento General de Proteccion de
Datos (RGPD). Una vez que el consentimiento es devuelto firmado y fechado el paciente
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serd considerado inscrito en el registro y se le asignard un ntimero de identificacion del
estudio.

Recopilaciéon de datos previa al procedimiento

Se prevé que los siguientes datos previos al procedimiento estén disponibles para la
recopilacion de datos en funcion del estdndar general de pruebas y procedimientos de
atencion para la poblacion de pacientes objetivo:

Confirmacion de que el paciente cumple con los criterios de inclusion/exclusion

Confirmacion de que el médico tratante tratard el aneurisma con uno de los
dispositivos registrados.

Evaluacion clinica y caracteristicas, segun el estandar de atencion.
Demografia

Historia Médica

Laboratorios de referencia estandar de atencion

Puntuacion de Rankin modificada (mRS) y del Instituto Nacional (NIHSS)

Estandar de neuroimagen de atencion (TC, RM y angiografia )

Las imagenes angiograficas y de RESONANCIA magnética/MRA que se generen
(segun los estandares institucionales de atencidon) pre-procesalmente se cargaran en
el sistema electronico de captura de datos. Para garantizar una coleccion fiable de
imagenes adecuadas para el analisis, el patrocinador elaborara y compartira las pautas
para obtener imagenes de resonancia magnética_y angiografia.

Al 1nicio de este registro, la oclusion completa del aneurisma a los 12 meses
posteriores al procedimiento se definirda de acuerdo con una designacion Raymond
Roy de oclusion de clase 1 (Raymond, et al. 1997) como se ilustra en la Figura 2 y
determinado por el investigador del sitio. Las imdgenes se proporcionardn a un
laboratorio central independiente para su revision.

COMPLETE RESIDUAL NECK RESIDUAL ANEURYSM
Class 1 Class 2 Class 3

Figura 2. Representacion pictorica de las designaciones de Clases de Raymond

Documento confidencial de Grupo Espafiol de Neuroradiologia Intervencionista
Pagina 26 De 53



GENI GRUPO ESPANOL DE NEURORADIOLOGIA INTERVENCIONISTA A

Documento Titulo: Registro GENISE Plan de Investigacion
Numero de documento: GENI 0001___ version 1.0

e Medicamentos concomitantes: los principales tratamientos médicos se registraran al
inicio. También se recogerd informacion sobre los tratamientos de premedicacion (es
decir, antitrombdtico, antiplaquetario, anticoagulante, medicamentos vasoactivos,
etc.).

Si, antes del procedimiento, finalmente no se cumple uno de los criterios o si el médico
considera que el estado de salud del paciente ha cambiado, y que el paciente ya no puede
participar, el paciente serd retirado del estudio. El médico seguira al paciente segun el
estandar de atencion del hospital y no se recopilaran mas datos.

Procedimiento de indice a través de la descarga

_ Si se intenta tratar al paciente con uno de los dispositivos del registro_(Surpass Evolve),
pero el paciente es tratado con un dispositivo que no sea de registro, entonces el paciente
serd seguido por un periodo de seguridad de 30 dias después del procedimiento y luego sera
retirado de este estudio. El médico seguiréd al paciente segun el estandar de atencion del
sitio. No se recopilaran mas datos después de ese periodo a los efectos de este estudio, se
define un intento como aquellos casos en los que el dispositivo de registro entra en la
vasculatura del paciente.

_ Una vez implantado uno de los dispositivos de registro, los pacientes seran seguidos por
un periodo de 2 afios. En las visitas al hospital o con llamadas telefonicas, se esperan a los
3 meses y 1 afio. Una visita presencial se puede realizar a 1 o 2 afios (+/- 3 meses) de
acuerdo con el estandar de atencion.

Se recopilaran los siguientes detalles del procedimiento:

e Duracién del procedimiento

e Tiempo de fluoroscopia

e Personal interviniente

e Detalles de los dispositivos médicos y accesorios utilizados

e Medicamentos especificos del procedimiento proporcionados

e Imagen

e Evaluaciones diarias de NIHSS durante la estancia en el hospital

e Duracidn de la estancia en el hospital

e Ubicacion del implante

e Duracion de la estancia en la reanimacion, UCI y unidad de recuperacion;

Los eventos adversos neurologicos y cualquier procedimiento o evento relacionado con
el dispositivo se notificardn y entraran en la EDC. También se recogeran los eventos
adversos neurologicos que puedan ocurrir después de que el paciente haya sido tratado.

Antes del alta, deben registrarse las siguientes evaluaciones:
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e Evaluacion clinica/neurolégica
e Medicamentos concomitantes relacionados con el tratamiento del aneurisma

Recomendaciones importantes del procedimiento:

Todos los investigadores deben seguir el procedimiento descrito en la DFU con respecto a
la preparacion, posicionamiento e implementacion de todos los dispositivos de registro
utilizados para el tratamiento del paciente.

Si el paciente es tratado con diversificador de flujo, entonces el paciente se considera
inscrito para la terapia diversificador de flujo. La terapia complementaria (colocacion de
coils para embolizacidn, y dilatacion con balones posteriores a la implantacion, etc.) que
pueda utilizarse en estos casos particulares se registrara en el eCRF apropiado. La terapia
complementaria debe realizarse de acuerdo con la DFU actual para los dispositivos
adyuvantes utilizados.

Evaluaciones de seguimiento: Segun el estandar de atencion (visita en el sitio o llamada
telefonica realizada)

Las visitas de seguimiento se realizaran de forma segun el estandar de atencion del sitio.

Los datos disponibles se recopilaran a los 3 meses +/- 3 meses (visita clinica), 1 afio +/- 6
meses (visita clinica y angiografia de control), y 2 afios +/-3 meses (llamada telefonica o
visita a la clinica) hasta la finalizacion del estudio. La recopilacion de datos incluiré lo
siguiente:

e Evaluacion clinica como estandar de atencion
e La evaluacion neuroldgica, incluyendo mRS, NIHSS, debe realizarse por estdndar de

atencion en todas las visitas a la clinica y debe administrarse para todos los eventos
neurologicos adversos (TIA, accidente cerebrovascular, etc.).

e Medicamentos concomitantes relacionados con el tratamiento del aneurisma, incluida
la terapia antiplaquetaria.

e FEventos adversos.

e Datos econdmicos y de costes sanitarios: rehospitalizacion necesaria, procedimientos
y tratamientos posteriores necesarios desde la intervencion.

La programacion de tiempo y eventos se proporciona en la Tabla 1. Tenga en cuenta que
esta tabla se proporciona como guia para la recopilacion de datos en este estudio. Sin
embargo, los intervalos de seguimiento del paciente deben realizarse por sitio estandar de
atencion.
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A

Programacion de tiempo y eventos para la recopilacion de datos

Descripcion

Base

Procedimi
ento

Alta

3 meses
(+/- 3 meses)
Visita a
Clinica

1 afio
(+/- 6meses)
Visita a la
clinica
Angiografia

2 afios
(+/- 3 meses)
Llamada
telefonica o
visita a la
clinica

Consentimiento informado
e inscripcion

XI

Historia demografica y
médica

XI

Datos de laboratorio, como
test de inhibicion
plaquetaria (segun el
estandar de atencion)

Evaluacién clinica (por
estandar de atencion)

XI

X2

Evaluacion neurologica®

X2

Imagenes (segun el
estandar de atencién)*

XI

Detalles del
procedimiento/Implante

Medicamentos
concomitantes relacionados
con el tratamiento del
aneurisma’®
Como uso pre, intra o
postprocedimiento de
Agentes antiplaquetarios
(AAS o P2Y12 inhibidores )
y uso periprocedimiento de
anticoagulantes
(heparina/inhibidores
GP2b3a, Bivalarudina)

X7

Eventos adversos®

X

X

X

X

X

X7

! la elegibilidad del paciente se confirmara mediante la revision de la historia demogrdfica y clinica, la evaluacion
clinica/neurologica, la aprobacion de la participacion del paciente (firma del consentimiento informado) y la

valoracion de las imagenes basales.

? durante el seguimiento a largo plazo, las escalas de evaluacion clinica y NIHSS se realizardn sélo por estandar
de atencion_del centro. mRS debe realizarse en todos los puntos de tiempo, incluido el seguimiento remoto.

3 dependiendo del perfil neurolégico del paciente, esta evaluacion se realizard utilizando las escalas mRS, NIHSS.

NIHSS también se requiere diariamente en la duracion de la estancia hospitalaria (incluido el procedimiento de
indice y cualquier hospitalizacion y debe administrarse para todos los eventos neurologicos (AIA, accidente

cerebrovascular, p. ej.).
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* por lo menos Pre/Post y 1 aiio Las imdagenes de seguimiento son obligatorias para evaluar la oclusion del

aneurisma. Una angiografia adicional e imdgenes_de RMN/MRA seran por preferencia del sitio y segun_estandar
de atencion, y se pueden realizar durante otras visitas.

5

se requiere segun el estandar de atencion

% Se prestard especial atencién a todas las AE que puedan estar relacionadas con el dispositivo y el procedimiento
y a todas las EE y eventos neurologicos de interés

7 las evaluaciones pueden hacerse de forma remota

Retratamiento del paciente:

El retratamiento se define como una reintervencion en el aneurisma objetivo tratado con un
dispositivo de registro durante el periodo de seguimiento. Por ejemplo, recanalizacion, y/o
colocacién de otro Stent/derivador de flujo para trombosis. El paciente permanecera en el
estudio y todos los datos de los resultados posteriores al procedimiento secundario se
recopilaran y analizaran en los intervalos de tiempo de seguimiento segin lo programado
originalmente en funcion de la fecha inicial del procedimiento de indice.

Cabe destacar que la hospitalizacion para un retratamiento planificado no se considera un
evento adverso grave en este estudio, y se capturard como una intervencion. Los eventos
adversos asociados con un retratamiento se capturardn y registraran como eventos
adversos o eventos adversos graves.

Retirada del paciente:

Un paciente tiene el derecho de retirarse voluntariamente del estudio en cualquier momento
y por cualquier motivo sin perjuicio de su futura atencién médica por parte del Investigador
o la Institucién. El Investigador(s) puede elegir en cualquier momento retirar un sujeto del
estudio por cualquier razoén no relacionada con el tratamiento del estudio si tal decision es
para mejor interés médico del sujeto. Si un sujeto interrumpe el estudio después de
someterse al procedimiento, o es retirado por el Investigador(s), se obtendran tantos datos
de seguimiento como sea posible. Se tratard de recuperar los datos de seguimiento, antes
del momento en que se retird el consentimiento voluntario, en particular con respecto a
posibles EA en el momento de la interrupcion del estudio.

Un sujeto inscrito que se encuentre inelegible para participar en el estudio después de firmar
el formulario de consentimiento sera retirado del estudio al determinar la inelegibilidad. Si
un sujeto da el consentimiento y_no es tratado, se inscribird un sujeto de reemplazo. Si un
sujeto es retirado del estudio después del tratamiento por cualquier motivo, €l o ella no sera
reemplazado.

Se espera que todos los sujetos inscritos continiien participando en el estudio a través de la
evaluacion final de seguimiento tal y como se describe en este protocolo, o hasta el
momento en que el Patrocinador o el designado autorizado por el Patrocinador notifique al
Investigador por escrito que ya no es necesario realizar un seguimiento, excepto en caso de
muerte, o por solicitud escrita del sujeto para la retirada anticipada del estudio clinico. Si
se recibe una solicitud de retiro anticipado, una copia de la solicitud debe ser enviada
directamente al Patrocinador o al designado autorizado del Patrocinador para fines de
documentacion.
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6.12.

Paciente perdido para el seguimiento

Un paciente sera considerado "perdido para el seguimiento" y serd retirado del estudio
cuando ya no pueda ser contactado por el personal del estudio y haya perdido las visitas de
estudio. El sitio debe notificar al Patrocinador el estado del paciente y debe consultar con
el Patrocinador con respecto a la interrupcion de cualquier paciente del estudio antes de
dejar de tomar en contacto con dichos pacientes. Un paciente sélo puede clasificarse como
perdido para hacer un seguimiento si se cumplen los siguientes criterios:

o No completar dos visitas de seguimiento consecutivas.

o Documentacion de tres intentos fallidos (incluyendo carta certificada) por el
Investigador o su designado para ponerse en contacto con el sujeto y/ o parientes
cercanos

7. Métodos estadisticos

7.1.

7.2.

Estimacion y justificacion del tamafio de la muestra

El proposito del Registro GENISE es recopilar datos del mundo real que proporcionan una
evaluacion continua del rendimiento del producto, la seguridad y los resultados clinicos
asociados con los dispositivos SURPASS EVOLVE utilizados para el tratamiento de
aneurismas intracraneales en el entorno post-mercado.

Segtin una revision de la literatura, se espera que la incidencia de 12 meses del criterio de
valoracion principal de seguridad sea del 8%. Teniendo esto en cuenta, se ha seleccionado
un estimado de 200 sujetos con aneurismas intracraneales para proporcionar 176 sujetos
evaluables a los 12 meses. Esto proporcionaria un margen de error para el intervalo de
confianza del 95% para este criterio de valoracion (por aproximacion exacta), de £ 5,1%,
haciendo que los limites inferior y superior sean del 2,9% al 13,1%, respectivamente.

Poblaciones de analisis

La poblacion de esta recogida de datos esta representada por pacientes tratados con el
Stent diversor de flujo Suspass Evolve.

Cohorte Primaria: Todos los pacientes mencionados anteriormente que han firmado el
formulario de consentimiento informado han recibido uno de los dispositivos
neurovasculares de Stryker propuestos y cumplieron con los criterios de elegibilidad.
Colectivamente, estos pacientes seran analizados para la variable de eficacia primaria,
todos los puntos finales secundarios, todos los resultados de seguridad, todos los cambios
en la calidad de vida y parametros econémicos.

Cualquier paciente que est€ inscrito en el estudio, pero no tratado (no recibid un dispositivo
neurovascular Stryker propuesto) sera reemplazado. Los andlisis de subgrupos adicionales
para el registro se deducirdn y realizardn bajo la orientacion de los indicadores de
rendimiento del estudio, el Comité Directivo y el Patrocinador.
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7.3.

Analisis estadistico

Criterio de valoracion principal de seguridad

El criterio principal de valoracion de seguridad de muerte neurologica o accidente
cerebrovascular incapacitante a los 12 meses posteriores al procedimiento sera evaluado
por un Comité de Eventos Clinicos independiente. Todos los eventos adversos se
resumiran de manera descriptiva como una proporcion donde el numerador es el nimero
de eventos incidentes y el denominador es el nimero. de sujetos en la cohorte mITT.

Para los criterios de valoracion de seguridad primarios de muerte neurologica o accidente
cerebrovascular incapacitante, se calculard un intervalo de confianza bilateral del 95% para
la tasa de muerte neurologica o accidente cerebrovascular ipsilateral importante dentro de
los 12 meses de tratamiento utilizando el método exacto de Clopper Pearson.

El criterio de valoracion principal compuesto de seguridad y las tasas de muerte
neurologica y / o accidente cerebrovascular incapacitante en el territorio de la arteria
tratada se resumiran de forma independiente un afio después del tratamiento.

Medidas de eficicacia

Las medidas de rendimiento se evaluaran en funcion de los datos de imagenes adjudicados
por el laboratorio central adquiridos a los 12 meses (+ 6 meses) después del procedimiento
y en la evaluacion del retratamiento del aneurisma objetivo. Este resultado se evaluard para
las poblaciones de pacientes AT y PP. Todas las medidas de rendimiento se resumiran de
forma descriptiva como una proporcion donde el numerador es el nimero de eventos
observados y el denominador es el nimero de sujetos en la cohorte AT.

8. Gestion de datos

8.1.

Recopilacion y procesamiento de datos

Los datos se recopilaran en un sistema seguro de captura de datos electronicos protegido
por contrasefia (¢CRF), al que se puede acceder a través de Internet. Todos los datos
pertinentes seran introducidos en los eCRF por personal del centro de estudio
capacitado. Se asignard un nimero de identificacion de paciente unico a cada paciente
inscrito. Se deben hacer todos los esfuerzos razonables para completar la entrada de datos
dentro de una semana de la recopilacion de datos._El Investigador Principal o
Subinvestigador debe garantizar la exactitud e integridad de los datos registrados y
proporcionar su firma electronica en el eCRF apropiado.

Si las imagenes se envian a un laboratorio principal, los resultados también se pueden
introducir en el sistema eCRF. Se realizard una revision continua de los datos para
identificar posibles discrepancias de datos. Las consultas manuales y/o automadticas se
crearan en el sistema eCRF y se emitiran a Core-lab para una resolucion adecuada.
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9. Monitorizacion

El comité¢ directivo del GENI evaluard cada sitio participante para asegurar que el
investigador(s) entienda el plan de investigacion, asi como sus obligaciones de llevar a cabo el
Registro de acuerdo con las regulaciones aplicables, GCP y el Plan de investigacion del registro.
El GENI también confirmara que el investigador tiene una poblacion adecuada de pacientes,
instalaciones, personal y tiempo para llevar a cabo el Registro adecuadamente.

10. Eventos adversos

Un evento adverso (AE) es cualquier ocurrencia médica adversa, enfermedad o lesion no
intencional, o signo clinico adverso (incluyendo hallazgos de laboratorio anormales) en
pacientes, usuarios o personas, estén o no relacionados con el dispositivo médico. Todos los
pacientes seran evaluados por complicaciones o eventos adversos desde el momento en que se
firme el documento de consentimiento informado (ICD), durante el procedimiento, en el alta, y
en las visitas de seguimiento. Se deben notificar utilizando el sistema EDC y se seguiran hasta
que se alcance la resolucion o un punto final adecuado, o hasta que el sujeto ha completado o
abandonado el estudio.

Se prestara especial atencion a los siguientes tipos de eventos:

e Todos los eventos adversos graves (SAEs)
Eventos neurologicos resefiables:
Todo tipo de ictus:
o Accidente cerebrovascular no incapacitante
o Accidente cerebrovascular mérbido (con cualquier empeoramiento de la
mRS)
o Accidente cerebrovascular mayor
o Accidente cerebrovascular menor
- TIA
- Ruptura de aneurisma,
- Retratamiento,
- hemorragias intracraneales,
- Trombosis del stent,
- Estenosis de la arteria madre,
- Sintomas relacionados con la vision focal ipsolateral,
- Dolores de cabeza focales ipsolaterales,
- Cambio en la mRS de > 2 puntos en comparacion con el valor inicial

e (Cualquier deficiencia del dispositivo

Los datos que se recopilardn para los eventos adversos incluiran la fecha de conocimiento del
EA, el término del evento, la descripcion del EA, las fechas de inicio y finalizacion, la gravedad,
el manejo / accion tomada, el resultado y la evaluacion de la causalidad del dispositivo de
estudio, procedimiento indice, dispositivos accesorios y concomitantes obligatorios
medicamentos (terapia antiplaquetaria). Todos los EA registrados se seguirdn hasta su
resolucion, o hasta que el sujeto haya completado o terminado anticipadamente el estudio.
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Los hallazgos previos al tratamiento y las afecciones médicas preexistentes no se informaran
como EA a menos que haya un aumento en su frecuencia, gravedad o gravedad durante la
investigacion.

Para las deficiencias del dispositivo, una fecha de inicio, una fecha de conocimiento, una
descripcion de la deficiencia del dispositivo y una evaluacion de si la deficiencia podria haber
provocado un efecto adverso grave en el dispositivo si:

a. no se han tomado las medidas adecuadas,
b. sino se ha realizado ninguna intervencion, o

c. las circunstancias habian sido menos afortunadas

El procedimiento de retratamiento del aneurisma objetivo se documentarda como una
intervencidon quirdrgica posterior y no como Un AE o SAE. La causa que conduce al
retratamiento se registrara como AE o SAE.

NOTA: La muerte no debe registrarse como el téermino AE, sino que debe reflejarse como un
resultado para un AE especifico.

Los hallazgos previos al tratamiento y las condiciones médicas preexistentes no se notificaran
como AE a menos que haya un aumento en su frecuencia o gravedad durante el transcurso del
registro. La hospitalizacion electiva/planificada después del procedimiento de estudio no se
considerard como un AE o un SAE. Sin embargo, los AE que pueden ocurrir durante la
hospitalizacion electiva y no estan relacionados con la hospitalizacion electiva, deben evaluarse
y registrarse adecuadamente.
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10.1. Definiciones y clasificaciones de eventos adversos

Término Definicion Referencia

Evento adverso | Cualquier ocurrencia médica adversa, enfermedad o lesion | ISO 14155
(AE) no intencional, o signos clinicos desfavorables (incluyendo
hallazgos de laboratorio anormales) en pacientes, usuarios u
otras personas, ya sea o no relacionados con el registro de
investigacion del dispositivo.

NOTA 1 Esta definicion incluye eventos relacionados con
los procedimientos implicados.

NOTA 2 Para usuarios u otras personas, esta definicion se
limita a eventos relacionados con dispositivos médicos de

investigacion.
Efecto adverso | Evento adverso relacionado con el uso del dispositivo de ISO 14155
del dispositivo | registro.

(ADE) NOTA 1 Esta definicion incluye eventos adversos

resultantes de instrucciones insuficientes o inadecuadas de

uso, implementacion, implantacion, instalacién u operacion,
o cualquier mal funcionamiento del dispositivo del registro.
NOTA 2 Esta definicion incluye cualquier evento resultante

de un error de uso o de un uso indebido intencional del
dispositivo de registro.
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Término Definicion Referencia
Evento adverso | Evento adverso que ISO 14155
grave (SAE)

a) llevo a la muerte,
b) condujo a un grave deterioro de la salud del paciente por:

1) una enfermedad o lesion que ponga en riesgo su
vida

2) un deterioro permanente de una estructura corporal
o una funcion corporal, o

3) hospitalizacion hospitalaria o prolongada, o

4) intervencion médica o quirdrgica para prevenir
enfermedades o lesiones potencialmente mortales o
deterioro permanente de una estructura corporal o
una funcién corporal,

¢) condujo a angustia fetal, muerte fetal o una anomalia
congénita o defecto de nacimiento.

e NOTA La hospitalizacion planificada para una condicion
preexistente, un retratamiento planificado o un
procedimiento requerido  por el plan de investigacion
clinica, sin deterioro grave de la salud, no es considerado

un SAE.
Efecto adverso | Efecto adverso del dispositivo que ha dado lugar a ISO 14155
grave del cualquiera de las consecuencias caracteristicas de un evento
dispositivo adverso grave.

(SADE)

Las enfermedades subyacentes no se notifican como AE a menos que haya un aumento de la
gravedad o la frecuencia o un cambio en la naturaleza de la enfermedad durante el curso de la
investigacion. La muerte no debe registrarse como un evento adverso, sino que solo debe
reflejarse como un resultado para otro AE especifico. Cualquier AE experimentado por el
paciente del estudio después del consentimiento informado, ya sea durante o después del
procedimiento debe ser registrado en el eCRF.

Todos los AE/SAE seran monitoreados y recogidos desde el momento de la inscripcion hasta la
salida del estudio (cualquiera que sea la razén) y todos los EAS seran monitoreados y recogidos
desde el momento de la inscripcion hasta la retirada del estudio.
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10.2.

10.3.

Requisitos de informes

Los investigadores estan obligados a informar a las SAE y UADEs a GENI COMITE
DIRECTIVO dentro de 1 dia habil de Evento.

El comité directivo del GENI es responsable de reportar informacion de eventos adversos
a todos los investigadores y autoridades reguladoras participantes, segun corresponda.

Cualquier evento adverso asociado con el uso de los productos Neurovasculares Stryker
serd reportado al comité directivo del GENI para una posible queja, y de acuerdo con la
Directiva Europea de Dispositivos Médicos MDD 93/42/CEE y MEDDEV 2.12-1
Directrices sobre un sistema de vigilancia de dispositivos médicos y requisitos normativos
locales.

El PI del Sitio es responsable de informar a Comité Etico de las UADEs y las EES segun
lo requiera el procedimiento local. Se debe enviar una copia de este informe al comité
directivo del GENI.

GENI COMITE DIRECTIVO sera el encargado de reportar a la compaiiia el evento.

Fallos del dispositivo, malfuncionamientos e inconformidades del producto

Todos los_fallos del producto Neurovascular de Stryker, las averias y las inconformidades
del producto se documentaran en el eCRF apropiado, y los dispositivos involucrados deben
ser devueltos a Stryker Neurovascular para su analisis si es posible. La asistencia para
devolver los dispositivos de estudio puede obtenerse poniéndose en contacto con el Centro
de Servicio al Cliente local. La informacién de contacto de los Centros de Servicio al
Cliente se encuentra en el Binder Regulatorio._Los fallos y mal funcionamiento del
dispositivo también deben documentarse en el expediente médico del paciente.

Todos los fallos del dispositivo neurovascular de Stryker, las averias y las inconformidades
del producto deben notificarse dentro de las 24 horas posteriores al comité Directivo del
GENI a traves de la entrada de datos en los eCRF. Si el acceso a eCRFs no esta disponible,
la informacion se puede enviar por correo electronico a GENISEregistro@gmail.com.

NOTA: Los fallos del dispositivo neurovascular Stryker, las averias y las inconformidades
del producto deben notificarse lo antes posible después de tener conocimiento de ellas y
no deben notificarse como eventos adversos. Sin embargo, si hay un evento adverso que
resulta de un fallo del dispositivo o de un mal funcionamiento, ese evento especifico se
registraria en el eCRF apropiado.

Todos los_fallos, mal funcionamiento, inconformidades de productos y AE resultantes se
comunicaran al COMITE DIRECTIVO DEL GENI para su gestion y envio al Centro de
Gestion de Quejas Neurovasculares de Stryker, lo que provocard una investigacion
adicional. Los sitios pueden ser contactados para obtener informacién mas detallada.
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10.4. Relacion AE

El investigador en un sitio dado evaluard la relacion de un AE con el dispositivo
neurovascular Stryker utilizado para tratar al paciente, asi como la relacion de un AE con
otros aspectos del procedimiento del implante. Al hacerlo, se utilizaran las siguientes
clasificaciones:

Relacién del dispositivo

e No relacionado - El AE se debe a una enfermedad o efecto simultaneo de otro
dispositivo /medicamento y no esta relacionado con el producto en investigacion.

e Improbable— El AE esta dudosamente relacionado con el producto en
investigacion, y una etiologia alternativa es mas probable en comparacion con la
relacion potencial con el producto en investigacion.

e Posible - Se determina que el AE esta potencialmente relacionado con el
producto en investigacion, y una etiologia alternativa es igual o menos probable en
comparacion con la posible relacion con el producto en investigacion.

e Probable - El AE tiene una fuerte relacion con el producto en investigacion, o se
repite en el re-desafio, y otra etiologia es poco probable.

e Definido - No hay otra explicacion médica razonable para el AE.

Accesorio relacionado con el dispositivo

e No relacionado - El AE se debe a una enfermedad o efecto simultaneo de otro
dispositivo /medicamento y no esta relacionado con el procedimiento.

e Improbable - El AE estd dudosamente relacionado con el procedimiento de
indice, y una etiologia alternativa es mas probable en comparacion con la relacion
potencial con el procedimiento.

e Posible: se determina que el AE estd potencialmente relacionado con el
procedimiento de indice, y una etiologia alternativa es igual o menos probable en
comparacion con la relacion potencial con el procedimiento.

e Probable - El AE tiene una fuerte relacion con el procedimiento, o se repite y otra
etiologia es poco probable.

e Definido - No hay otra explicacion médica razonable para el AE.

Dispositivo accesorio relacionado:

El AE es claramente atribuible a los dispositivos accesorios utilizados durante el
procedimiento de indice o a los procedimientos posteriores que implican el aneurisma
objetivo o los aneurismas no objetivo, y claramente no es atribuible al dispositivo de
investigacion.  Los dispositivos accesorios pueden incluir dispositivos de acceso,
microcatéter de administracion, contraste no i6nico o cualquier otro dispositivo adyuvante,
aprobado/autorizado para el tratamiento del aneurisma intracraneal.
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Estudio relacionado con la enfermedad:

El AE es claramente atribuible al estado de la enfermedad subyacente sin relacion temporal
con el dispositivo, el tratamiento del aneurisma o la medicacion.

Enfermedad concomitante relacionada:

El AE es claramente atribuible al estado de la enfermedad concomitante subyacente sin
relacion temporal con el dispositivo, el tratamiento del aneurisma o la medicacion.

Medicamentos concomitantes relacionados:

El AE es claramente atribuible a medicamentos concomitantes (por ejemplo, DAPT) sin
relacion temporal con el dispositivo, el tratamiento del aneurisma o la historia clinica.

Todos los AE reportados serdn categorizados y/o codificados por el_comité directivo del
GENI en base al sistema de 6rganos involucrado y a los resultados de la adjudicacion del
CEC. Todas las AE reportadas como accidentes cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos ipsilaterales, y todas las muertes peri procesales, neuroldgicas o
inexplicables se clasificaran en funcion de los resultados de la adjudicacion de la CEC.
Las AE se resumiran mediante el uso de estadisticas descriptivas.

11. Analisis de beneficios de riesgo

Los riesgos asociados con este estudio se limitan a la posibilidad de que se divulgue informacion
confidencial del paciente. los pacientes inscritos en el Registro GENISE no reciban ningtin
beneficio directo de la participacion. Los posibles beneficios del Registro incluyen proporcionar
informacion sobre la seguridad y el rendimiento de los sistemas de derivacion de flujo Surpass
Evolve (y potencialmente de dispositivos adicionales en el futuro) durante uso del mundo real,
asi como una mejor comprension de la calidad de vida después de un tratamiento de aneurisma
endovascular.

11.1. Minimizacion de riesgos
Se aplicaran las siguientes medidas para minimizar el sesgo:

o El comité directivo del GENI seleccionara cuidadosamente los sitios de estudio
y los investigadores que tienen experiencia con procedimientos neuro
intervencionistas. Se llevard a cabo una formacion exhaustiva sobre el plan de
investigacion, DFU y los requisitos del Registro y el comité directivo del GENI
estara disponible para abordar cualquier cuestion o pregunta especifica del

Registro.

e Los centros que no dispongan de experiencia en la implantacion del dispositivo
Surpass Evolve, seran asistidos al menos en sus 3 primeros pacientes tratados con
Surpass Evolve por un medico experto en el dispositivo (Proctor) que debera
certificar la formacién adecuada para el uso independiente del centro para el
dispositivo.
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e El punto final de seguridad primaria se basard en la incidencia de los pardmetros
de seguridad establecidos segiin lo adjudicado por un Comité de Eventos Clinicos
(CEC) independiente, que serd designado entre los miembros del GENI.

e Un Comité Directivo ayudara en la supervision del Registro GENISE.

e El personal del sitio de investigacion se pondra en contacto con los sujetos antes
de sus visitas de estudio programadas para aumentar el cumplimiento del protocolo
de seguimiento del sujeto.

e Se tomardn medidas razonables para minimizar cualquier riesgo de pérdida de
confidencialidad, incluido el uso de numeros de identificacion de estudio para la
entrada de datos y la desidentificacion de cualquier imagen o registro enviado al
laboratorio principal.

12. Comité de Estudio

12.1. Comité Directivo

El Registro GENISE incluird un Comité Directivo en el que se podran incluir PIs. El Comité
Directivo ayudara a supervisar el Registro con respecto a la revision del plan de investigacion
y el progreso del estudio.

12.2. Comité de Eventos Clinicos (CEC)

Un Comité de Eventos Clinicos es un grupo independiente de personas con experiencia
pertinente que revisa y adjudica puntos finales importantes y eventos adversos relevantes
reportados por los investigadores del estudio.

La CEC adjudicara eventos de punto final de seguridad primaria, eventos de punto final de
seguridad secundario, EAS relacionadas con procedimientos y eventos relacionados con
dispositivos de investigacion que se producen a lo largo del estudio.

Los miembros del Comité incluiran profesionales de Neurocirugia, Neuroradiologia y
Neurologia, asi como otros expertos con la experiencia terapéutica y tematica necesaria para
juzgar las categorias de eventos descritas anteriormente. Las responsabilidades, calificaciones,
membresia y procedimientos de los comités de la CEC se describen en la Carta de la CEC.

13. Consideraciones éticas

13.1. Cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (GCP)

El Investigador se asegurara de que este estudio se lleve a cabo de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki y que son compatibles
con el GCP y los requisitos reglamentarios (locales) aplicables; lo que ofrece una mayor
proteccion al paciente.
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13.2.

13.3.

Junta de Revision Institucional/Comité de ética/Consejo de ética de investigacion

Una copia del plan de investigacion, el ICF propuesto, otra informacion escrita del paciente
y cualquier material publicitario propuesto (si corresponde) deben presentarse al
IRB/EC/REB para su aprobacion por escrito. El comité Directivo del GENI debe recibir
una copia de la aprobacion inicial escrita del plan de investigacion y del ICF antes de la
contratacioén de pacientes en el Registro GENISE. La aprobacion del IRB/CE/REB para
todas las modificaciones posteriores del plan de investigacion y los cambios en el ICF debe
estar en el archivo ante GENI. Los sitios de investigacion deben notificar al IRB/CE/REB
de las EAS/UADEs segun las regulaciones locales.

Adhesion al Plan de Investigacion

Antes de comenzar el estudio, el Investigador debe firmar el Acuerdo de Investigador que
acepta llevar a cabo el estudio de acuerdo con el plan de investigacion. Un Investigador no
debe hacer ninglin cambio o desviarse de este plan de investigacion, excepto para proteger
la vida y el bienestar fisico de un paciente en una emergencia.

El GENI se asegurara de que este estudio se lleve a cabo de conformidad con los GCP y
todos los requisitos reglamentarios aplicables.

14. Administracion de Estudios

14.1.

Requisitos de documentacion previa al estudio

Antes de inscribir a cualquier paciente en el Registro, el sitio debe completar todos los
documentos esenciales previos al estudio, y estos deben ser confirmados para estar en el
archivo del registro GENISE, incluyendo, pero no limitado a: CV, licencia médica, si firmo
un contrato de ensayo clinico, la aprobacion de Comite Etico del estudio y el
Consentimiento Informado y toda la formacion necesaria para el estudio. Antes de la
autorizacion para inscribirse, se llevara a cabo una visita de iniciacion al sitio (en presencia
o virtual). Ningun sitio puede comenzar a inscribir a los pacientes hasta que reciban la
aprobacion por escrito del Comité directivo del GENI.

. Retencion de registros

El Investigador mantendra todos los documentos esenciales del Registro y la
documentacion de la fuente, en formato original, que apoyen los datos recogidos en los
pacientes del estudio de acuerdo con las directrices ICH/GCP. Los documentos deben
conservarse durante 2 afios 0 mas segun las directrices reglamentarias locales después de
a) la Gltima aprobacion de la solicitud de comercializacion o b) la interrupcion formal de
la investigacion clinica del producto. Estos documentos se conservaran durante un periodo
de tiempo mas largo por acuerdo con el GENI o en cumplimiento de otros requisitos
reglamentarios. Cuando estos documentos ya no necesitan ser mantenidos, es
responsabilidad del GENI informar al Investigador. El Investigador tomara medidas para
asegurarse de que estos documentos esenciales no se dafien o destruyan accidentalmente.
Si por alguna razén el Investigador retira la responsabilidad por el mantenimiento de estos
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documentos esenciales, la custodia debe ser transferida a una persona que asumira la
responsabilidad. E1 GENI debe recibir una notificacion por escrito de este cambio de
custodia.

. Criterios para terminar el estudio

El Comité Directivo del GENI se reserva el derecho de rescindir el Registro, pero sélo
pretende ejercer este derecho por razones cientificas o administrativas validas y por
razones relacionadas con la proteccion de los pacientes. Los investigadores y el
IRB/EC/REB asociado seran notificados por escrito en caso de terminacion.

. Criterios para suspender/terminar un centro de estudios

El Comité Directivo del GENI se reserva el derecho de detener o suspender un centro de
estudio en cualquier momento después de la visita de inicio del estudio si no se ha inscrito
ningln paciente, o si el sitio no entra en datos o transmite imagenes al laboratorio central
dentro de un tiempo razonable.

15. Politica de publicacion

Al final del ensayo, se puede preparar un manuscrito para su publicacion en una revista cientifica
de revision por pares. La publicacion de los resultados del estudio, incluida cualquier
presentacion publica de datos en forma abstracta, se preparara utilizando los datos recuperados
de la base de datos del estudio y s6lo con notificacion previa al Comité directivo del GENI.
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17. Apéndices

A. Abreviaturas

Abreviatura/Acronimo | Plazo completo

AE Evento adverso

AHA Asociacion Americana del Corazon

AIS Accidente cerebrovascular isquémico agudo
T CAROTIDEA Terminal distal de la arteria carétida

CRA Asociado de Investigacion Clinica

Crf Formulario de Informe de Caso

Csa Acuerdo de estudio clinico

TC Tomografia computarizada

CTA Angiografia por tomografia computarizada
DFU Instrucciones de uso

DRSAE SAE relacionado con el dispositivo

Dsa Angiografia por resta digital

ECASIII European Cooperative Acute Stroke Study II1
eCRF Formulario electronico de Informe de Casos
Gep Buenas practicas clinicas

IA Intra-Arterial

HIC Hemorragia intracraneal

Vi Intravenosa

IV tPA Activador de Plasminogeno de tejido intravenoso
LTKW Last Time Known Well

MR Resonancia Magnética

Mri Imagenes de resonancia magnética

mRS Escala Rankin modificada

mTICI thrombolysis in cerebral infarction (TICI) grading system

Documento confidencial de Grupo Espaiiol de Neuroradiologia Intervencionista

Pagina 46 De 53



Abreviatura/Acronimo | Plazo completo

PI Investigador Principal

REB Consejo de ética de la investigacion

SAE Evento adverso grave

SADE Efecto adverso grave del dispositivo
HSA Hemorragia subaracnoidea

HICS Hemorragia intracraneal sintomadtica
UADE Efecto adverso imprevisto del dispositivo
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B. Definiciones

Complicacion del sitio de acceso: Complicacion relacionada con el sitio de acceso vascular
para el procedimiento de indice, incluyendo, pero no limitado a sangrado, hematoma,
pseudoaneurisma, lagrimas, dolor u oclusion que requieren tratamiento adicional como
transfusion de sangre o reparacion quirdrgica.

Poblaciones de andlisis: 1.a poblacion de analisis principal sera la poblacion por intencion de
tratar modificada (mITT). Se realizaran anélisis adicionales en poblaciones inscritas, no
tratadas (ENT), segtn lo tratado (AT) y por protocolo (PP). Las definiciones de cada poblacion
se proporcionan a continuacion.

* Poblacion con intencion de tratar modificada (mITT): todos los sujetos inscritos en los
que se intent6 implantar el derivador de flujo Surpass Evolve (es decir, se introdujo al menos
un componente del sistema desviador de flujo Surpass Evolve en el cuerpo),
independientemente de si el dispositivo fue implantado con éxito. Esta poblacion se utilizara
para los anélisis de seguridad primarios.

* Poblacion inscrita no tratada (ENT):

o Poblacion ENTa: todos los sujetos que se inscribiéron, se sometieron a la angiografia
previa al tratamiento, pero ningun componente del derivador de flujo Surpass
Evolvellego a entrar en su cuerpo.

o Poblacion ENTna: todos los sujetos que se inscribiéron pero abandonaron el estudio
antes de la angiografia previa al procedimiento (seguido hasta el momento de la salida
del estudio)

* Poblacion tratada (AT): todos los sujetos mITT en los que se implant6 el dispositivo en
investigacion y se utilizara para evaluar los resultados de rendimiento.

* PP (por protocolo): todos los sujetos que firmaron el formulario de consentimiento
informado para este ensayo, en los que se implantd con éxito el desviador de flujo Surpass
Evolve y completaron la visita de seguimiento de 12 y 24 meses, y que no han sido objeto
de ninguna desviacion importante de protocolo.

Ruptura del aneurisma: Ruptura del saco aneurismatico tratado u objetivo de tratamiento.

Cambio de tamaiio del aneurisma: aumento o disminucion del tamafio maximo del aneurisma
de <5 mm o de > 5 % de su volumen.

Clasificacion de Bouthillier: Para identificacion de los segmentos para identificacion de los
segmentos de la Arteria Carotida Interna (ICA) se usara la Clasificacion de Bouthillier.
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InternaliCGarotidfArteryaSegments

/ Petrolingual ligament |

Legend
C1 - cervical
C2 - petrous
C3 - lacerum
C4 - cavernous
C5 - clinoid
C6 - ophthalmic ’ d
C7 - communicating F Cialﬂaf 3
‘ Radiopaediatorg
Segmento Descripcion
C1 (Cervical) bifurcacion CCA a la entrada del canal carotideo
C2 (Petroso) ...al borde posterior del foramen lacerum
C3 (Lacerum) ...al margen superior del ligamento petrolingual
C4 (Cavernoso) ...al gmllo dural proximal (proceso clinoideo
anterior)
C5 (Clinoideo) ...al anillo dural distal(techo del seno cavernoso)
C6 (Ofthalmico) ... proximal al origen de Comunicante posterior
C7 (Comunicante) ... hasta la bifurcacion de la ICA

Cuando la localizacién del aneurisma no se identifica mediante el uso de la Clasificacion de
Bouthillier, se describira con los siguientes términos:

U Arteria Cerebral Anterior (Segmento Al) U Arteria Cerebral Anterior (Segmento A2)
U Arteria Cerebral Media (segmento M1) U Arteria Cerebral Media (Segmento M2)
U Arteria Comunicante Anterior U Otros, specificar:

Trombosis Venosa profunda: Desarrollo de un episodio nuevo o recurrente de oclusion
venosa tromboembolica en las extremidades inferiores, confirmado por ecografia Doppler u
otra modalidad apropiada.
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Movimiento del Dispositivo: Los movimientos del dispositivo seran evaluados por el
laboratorio central de imagen (Core-Lab) y considerado como clinicamente significativo si es
> 5 mm. Los movimientos del dispositivo se definen:

. Acortamiento: Movimiento del extremo proximal y/o distal del Flow diverter en
direcciones opuestas hacia el centro del stent cuando se compara con la angiografia al
final de su implantacion.

. Migracion: Movimiento de ambos extremos del dispositivo en la misma direccion
longitudinalmente en el vaso de implantacidon cuando se compara con la angiografia al
final de su implantacion.

Exito de implantacién: Colocacion y despliegue de uno de los dispositivos a estudio hasta
cubrir completamente el cuello del aneurisma diana, tanto solo como en combinacidon con otro
Diversor de Flujo Surpass Evolve.

Estabilidad de la_QOclusion _aneurismdtica: Determinada mediante la comparacion de
angiografias secuenciales demostrando la misma o mejor Puntuacion en la Escala de oclusion
de Raymond.

Embolizacion distal: Migracion intraluminal de restos o residuos.

Tiempo de Fluoroscopia: El tiempo acumulado de fluoroscopia medido desde el momento de
la puncion arterial hasta el tiempo en que el ultimo catéter neurovascular es retirado.

Buena Evolucion Clinica (GOS): Una medida de evolucion clinica Neuroldgica con una
puntuacion de 0-2 en la escala Rankin modificada (mRS).

Aposicion del implante: 1.a aposicion a la pared del vaso del Diversor de Flujo Surpass Evolve
en el momento del implante, serd determinado observando las iméagenes sin sustraccion,
parcialmente sustraidas y sustraidas con especial atencion al relleno de contraste entre el
dispositivo y la pared arterial. Se clasificara como Si (completamente aposicionado) o No (no
completamente aposicionado).

Porcentaje del Diametro de Estenosis del implante: Reduccion de la luz vascular en el interior
del implante expresado como porcentaje.

Trombosis del Implante: Formacion de Trombosis hemodinamicamente significativa dentro
de la luz del implante endovascular. El grado y la localizacion de la estenosis se debera
cuantificar.

Hemorragia Intracraneal: Una Hemorragia, o sangrado, dentro de la cavidad craneal. Seran
evaluados los siguientes subtipos.

* Hemorragia Intraparenquimatosa (HIP): Sangrado dentro del parénquima cerebral.

¢ Hemorragia Subaracnoidea (HSA): Sangrado en el espacio subaracnoideo — area entre la
membrana subaracnoidea y la piamadre que envuelve el cerebro.

¢ Hemorragia Subdural: Sangre entre la Duramadre y la calota.

* Hemorragia Epidural: Sangre entre la Duramadre y la Aracnoides.

¢ Hemorragia Intraventricular (HIV): Sangrado dentro del sistema ventricular cerebral.
Escala de Rankin modificada (mRS): A Una escala de discapacidad basada en 6 puntos para

cuantificar el grado de dependencia o discapacidad en las actividades de la vida diaria en gente
que ha sufrido un ictus u otra causa de discapacidad neurolégica.
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Eventos neurologicos de Interést:

o Evento isquémico sospechado:
Presuncion de un evento isquemico cerebral con realizacion de una prueba de imagen.

o Hemorragia Intracraneal

o Cefalea

o Eventos relacionados con la vision:
Amaurosis fugax/ceguera transitoria, ceguera, diplopia, disminucion de agudeza visual/campo
visual, oclusion de arteria retiniana, isquemia retiniana, infarto retiniano, y pérdida de vision.

Muerte Neurologica: La causa primaria de muerte esta determinada por un evento neurologico
y relaccionado con un ictus.

Escala NIHSS: Una valoracion para cuantificar objetivamente el déficit causado por un Ictus.
Esta compuesta de 11 items, casa uno de los cuales valora una capacidad especifica. Para cada
ftem, una puntuacion de 0 tipicamente indica funcién normal de la capacidad especifica
valorada, mientras una puntuacion mas alta es indicativa de cierto nivel de incapacidad. Las
valoraciones individuales de cada {tem se suman para calcular un NHISS Total. El maximo
posible es 42, siendo el minimo de 0.

Arteria Portadora: Se define asi una arteria cerebral que contenga un aneurisma diana.

Estenosis de la Arteria Portadora: Reduccion del calibre de la luz vascular n diameter
expresado en porcentaje.

Exito del procedimiento: Colocacion y despliegue de uno o mas dispositivos del studio hasta
cubrir completamente el cuello del aneurisma diana en un sujeto particular.

Duracion del Procedimiento:

¢ Inicio del procedimiento: Se define como la fecha y el momento en el que se inicia el intento
de implantar el Diversor de Flujo Surpass Evolve (gj., un componente del sistema Surpass Evolve
fue introducido dentro del cuerpo).

¢ Finalizacion del procedimiento: The Se define como el momento en que el microcatéter se
retira del sujeto.

Classificacion de Raymond/Roy: Esta clasificacion se determinard en imagenes angiograficas
sustraidas como standard clinico:

COMPLETE RESIDUAL NECK RESIDUAL ANEURYSM
Class 1 Class 2 Class 3
Clasificacion de Resultados Angiograficos:
* C(Clase 1 de Raymond = Occlusion Completa,
* Clase 2 de Raymond = Cuello Residual, and
* Clase 3 de Raymond = Aneurisma Residual.
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Recanalizacion: Cualquier opacificacion de contraste dentro del aneurisma previamente
tratado que previamente se habia mostrado completamente ocluido en una arteriografia
realizada tras el tratamiento.

Ictus: Se define como la aparicidn subita de signos clinicos de alteracion focal (o global) de
la funcion cerebral que dure mas de 24 horas sin otra causa aparente que la etiologia
vascular, incluyendo ictus isquémico y/o hemorragico (ej., hemorragia intraparenquimatosa
[HIP], hemorragia subaracnoidea [HSA], hematoma subdural [HSD], hematoma epidural
[HED]) acompanado de evidencia radiologica.

La definicidon incluye:

. Sujetos que presentan signos y sintomas clinicos sugestivos de HSA, HIP, o
infarto cerebral.
. Sujetos con Perdida subita o empeoramiento de la agudeza visual debida a

oclusidn de la arteria retiniana o a un embolismo retiniano.
La definicion excluye:

. Afectacion lenta y progresiva de pares craneales o déficits progresivos del
campo visual debido a crecimiento continuado del aneurisma.
. Eventos isquémicos en casos de alteraciones hematoldgicas tales como leucemia

0 eventos externos como traumatismos.
La severidad del ictus se clasificara como:

. Ictus Mayor: aquel asociado con un incremento en NIHSS score 2 4 puntos
mantenido = 24 horas

. Ictus Menor: aquel asociado con un incremento en NIHSS score < 3 mantenido
2 24 horas

La etiologia del Ictus se clasificara como:
. Isquémico: La causa primaria del ictus es isquémica.
. Hemorragico: La causa primaria del ictus es hemorragica.

Es grado de discapacidad producido por el Ictus se clasificara como:
. Ictus Discapacitante: Un ictus que provocard una puntuacion en el Rankin
(mRS) 2 3, evaluada al menos a 90 dias después el Ictus

. Ictus No-Discapacitante: Un ictus que provocara una puntuacion en el Rankin
(mRS) de 0-2, evaluada al menos a 90 dias despues el Ictus
La localizacion del Ictus se clasificara como:

. Territorio Vascular Tratado: Un ictus que se identifica haber ocurrido en el
territorio vascular del vaso tratado (Ictus Ipsilateral).

. Territorio Vascular noTratado: Un ictus que se identifica no haber ocurrido
en el territorio vascular del vaso tratado (Ictus Contralateral).

Retratamiento del aneurisma Diana: Retratamiento de un aneurisma previamente tratado

Ataque Isquémico Transitorio(TIA): A Un episodio breve de disfuncion neurologica causado
por una isquemia cerebral focal o retiniana, con signos clinicos tipicamente Durando menos
de 24 horas, y sin evidencia de infarto agudo (los sintomas pueden incluir vision doble, perdida
de vision transitoria, alteraciones del habla, paresia focal en brazo(s) o pierna(s), y vértigo. Si
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un estudio de imagen identifica un nuevo area de infarto en las siguientes 24 h, a pesar de la
resolucion de los sintomas, el evento se clasificara como Ictus Minor.

Traumatismo vascular: Injuries Lesiones producidas a los vasos como consecuencia de un
procedimiento endovascular incluyendo disecciones, perforaciones y ruptura. El lugar
especifico y la Fuente de la lesion asu como las secuelas clinicas deberan ser reportadas.

. Diseccion Vascular: Traumatismo vascular limitado a la intima del vaso.

. Perforacion Vascular: Traumatismo vascular que se extiende a todas las capas de la pared
vascular y puede manifestarse como extravasacion de contraste localizada.

. Ruptura Vascular: Traumatismo vascular que lleve a la ruptura de un vaso completo.

. Vasospasmo: Espasmo/vasoconstriccion objetivable del vaso.
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