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) . Estudo de eficacia dos medicamentos Pet Pril e Pimobendan em
Titulo do projeto . . al .
pacientes com doenga degenerativa cronica mitral classe B2

A doenca degenerativa cronica mitral também chamada de

endocardios é a causa mais comum de insuficiéncia cardiaca em
cdes. Segundo diretrizes propostas pelo American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM), é descrito 4 estagios basicos
de estadiamento da DVMM segundo doenga e insuficiéncia cardiaca.
O estdgio A, identifica os caes com alto risco de desenvolver doengas
cardiacas, mas que ndao possuem disturbios estruturais
dentificaveis. O estagio B1 descreve cdes assintomaticos que ndo
apresentam evidéncias radiograficas ou ecocardiograficas de
remodelamento cardiaco em resposta a DVMM. O estagio B2 refere-
Resumo do projeto se a caes assintomaticos com regurgitacdo de valvula mitral mais
avancada, onde ja estd presente remodelamento cardiaco. Ja o
Estagio C, o cdo é sintomatico e ja apresentou sinais clinicos atuais
ou passados de insuficiéncia cardiaca. E por fim o estagio D, estagio
final da DVMM, no quais os sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
sdo refratdrios ao tratamento padrdo. O tratamento baseia-se no
controle da congestdo, com o uso de diuréticos, inibidores de ECA,
pimobendan e dieta. O uso do pimobendan e/ou dos inibidores de
ECA nos pacientes classe B2 ainda é discutido. Com isso, o presente
projeto ird avaliar o uso desses farmacos em cdes portadores de
endocardiose classe B2.

Proponente do projeto Prof. Dr. Fabio Nelson Gava

Laboratério de Cardiologia Veterinaria (UEL)
Instituicao de Execugao
Unido Quimica (empresa)

Instituicao financiadora Unido Quimica

Periodo de vigéncia 01/10/2022 —30/09/2024

@m@@ﬂm E;cn @/ ﬁme @mﬁwrﬁ Eew:




DocuSign Envelope ID: CC505C6F-0AAF-400A-84D3-67F817477AB1

1. Identificagdo da proposta
1.1. Titulo da proposta
Estudo de eficacia dos medicamentos Pet Pril e Pimobendan empacientes com doenga
degenerativa crénica mitral classe B2

1.2. Valor do repasse financeiro, se houver

Custeio de Pesquisa R$362.219,03
Gestéo Financeira - FAUEL R$36.221,90
CUSTO FINAL R$398.440,93

1.3. Nome do coordenador

Prof. Dr. Fabio Nelson Gava
Laboratério de Cardiologia Veterinaria
Departamento de Clinicas Veterinarias

1.4. Nome dos participes (pesquisadores)
Profa. Dra. Patricia Mendes Pereira
Prof. Dr. Lucas Alecio Gomes
Doutorandos: Geovanna Santana Benedito
Ana Paula Maingué
Patrick Eugénio Luz
Mestrandos: Jaqueline Sayuri Medeiros Watanabe
Luana Della Mura
Graduandos: Bruno Basilio Tarelho
Caio Quintanilha de Souza

1.5. Setor/Area
Centro de Ciéncias Agraérias
Medicina Veterinaria — Clinica Médica de Animais de Companhia

1.6. Periodo previsto para execugdo do projeto
01/10/2022 —30/09/2024

2. Justificativa da proposta

Cientificamente, a pesquisa justifica-se devido ao fato de que pacientes com
endocardiose classe B2 necessitam de maiores investigacGes sobre a terapéutica aplicada
atualmente. Uma avali¢do do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona sera realizada antes e
apos o tratamento com inibidor de ECA e pimobendan, trabalho ainda ndo realizado na drea da
Cardiologia Veterinaria. Além disso, o estudo fornecera dados sobre a eficacia do Pimobendan
da marca Unido Quimica. Essa farmacéutica possui 83 anos de histdria no desenvolvimento de
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medicamentos e desde o ano de 2000 iniciou na drea de Saude Animal, contribuindo para a
terapéutica de diversos sistemas.
Nesse projeto, a empresa tem o interesse de analisar a eficacia de dois produtos muito
importantes para a area de cardiologia veterinaria.
O Prof. Dr. Fabio Nelson Gava é responsavel pelo Laboratdrio de Cardiologia Veterinaria
da Universidade Estadual de Londrina e nesse projeto, a unido entre o pesquisador e
Empresa trard informacgGes cientificas importantes na area, além de melhorar a
qgualidade de vida de pacientes atendidos no setor.
3. Objetivo geral
O presente projeto tem como objetivo realizar um estudo amplo sobre a terapéutica
com pimobendan ou maleato de enalapril em cdaes com endocardiose de valva mitral Classe
B2.

3.1. Objetivos especificos

e Obter dados parametros ecodopplercardiograficos, eletrocardiograficos e de
pressao arterial sistémica em cdes com endocardiose, Classe B2, antes e apds o
tratamento com pimobendan ou maleato de enalapril;

e Avaliar a eficdcia e seguranga do pimobendan e maleato de enalapril em cdes com
endocardiose, Classe B2, por meio de exames bioquimicos séricos cardiacos, de
lesdo e funcdo hepatica e renal;

e Obter valores dos produtos da ativacao do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona antes e apds o tratamento com pimobendan ou maleato de enalapril.

4. Métodos de atuagdo

Animais: 60 cdes (machos e fémeas) diagnosticados com ICC classe B2 semhistérico

de ingestdo de medicacgdo nos ultimos 30 dias.

Esta fase é de responsabilidade da Universidade.

Fornecimento de medicamentos: A Unido Quimica ira fornecer uma quantidade
minima de 36.000 mg e 12.000mg (PetPril + Placebo e Primobendan + Placebo,
respectivamente) medicamentos e maxima de 47.000 mg e 16.000mg (PetPril + Placebo e
Primobendan + Placebo, respectivamente) para que seja feita a analise no montante de 60
animais. A entrega sera feita via correios/transportadora para o Laboratério de Cardiologia
Veterindria da UEL de forma n3o onerosa.

A entrega das amostras ocorrerd apenas ap0s assinatura do contrato (pagamento da
primeira parcela) e, solicitacdo oficial por e-mail da quantidade necessaria pelo coordenador
por parte da UEL.

Randomizagdo: Conforme peso, idade e sexo serdo selecionados o Grupo Controle (20
animais), o GrupoTratado com Pet Pril 0,5 mg/kg SID (20 animais); o Grupo Tratado com
Pet Pril 0,5mg/kg BID (20 animais); e o Grupo Tratado com Pimobendan 0,25 mg/kg BID (20

animais).
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Esta fase da pesquisa é feita em colaboracdo entre a Universidade e a Empresa.
Avaliagoes realizadas (RESPONSABILIDADE PESQUISADOR UEL)

Como parte central da pesquisa, serdo feitos exames periédicos para com os participantes
de todos os grupos definidos na randomizac¢do. Todos os exames sdao de responsabilidade da
Universidade, inclusive a contratacado da prestacao de servigos terceirizados com os valores que
foram disponibilizados pela empresa.

e DO-Basal
e Ecocardiografia
e Eletrocardiografia (3 minutos)
e Pressdo Arterial
e Exame fisico Geral
e Pesagem (balanca calibrada)
e (Calculo da dose
e Hemograma
e Funcdo hepatica: ALT, FA, PT e Albumina
e Funcdo Renal: Creatinina, Ureia, SDMA

e Biomarcadores: Troponina, Pro-BNP, ECA e Aldosterona sérica

e DOaoD+60
e Tratamento de todos os animais

e ObservacgGes Gerais de Saude

e D+15
e Ecocardiografia
e Eletrocardiografia (3 minutos)
e Pressdo Arterial
e Exame fisico Geral
e Hemograma
e Funcdo hepatica: ALT, FA, PT e Albumina
e Funcdo Renal: Creatinina, Ureia, SDMA

e Biomarcadores: Troponina, Pro-BNP, ECA e Aldosterona sérica

e Ecocardiografia
e Eletrocardiografia (3 minutos)
e Pressao Arterial

e Exame fisico Geral
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e Hemograma
e Funcdo hepatica: ALT, FA, PT e Albumina
e Funcdo Renal: Creatinina, Ureia, SDMA

e Biomarcadores: Troponina, Pro-BNP, ECA e Aldosterona sérica

e Ecocardiografia

e Eletrocardiografia (3 minutos)

e Pressdo Arterial

e Exame fisico Geral

e Hemograma

e Funcdo hepatica: ALT, FA, PT e Albumina

e Funcdo Renal: Creatinina, Ureia, SDMA

e Biomarcadores: Troponina, Pro-BNP, ECA e Aldosterona sérica

e Finalizacdo do estudo

5. Resultados esperados

Com esse estudo, espera-se entender as diferengas entre o uso do pimobendan e o
maleato de enalapril no tratamento de caes com endocardiose classe B2, bem como avaliar a
seguranca dos dois farmacos da empresa Unido Quimica.

O principal objetivo desse projeto é gerar dados cientificos para a comunidade cientifica
veterindria. O estudo dos produtos do sistema renina angiotensina aldosterona pode ajudar a
elucidar qual tratamento é melhor e o motivo pelo qual é melhor. Além de ajudar os pacientes
envolvidos no estudo, espera-se publicar os resultados do estudo em congressos nacionais e
internacionais da area, assim como artigos cientificos em peridédicos renomados da drea, sempre
apds autorizacdo da empresa.

Quanto a possiveis riscos, ambos os farmacos ja sdo amplamente utilizados na rotina
clinica veterinaria, portanto possuem indicacdo para os grupos selecionados, ndo possuindo
contraindicacdo.

A falha de eficacia dos farmacos é facilmente detectada com o uso da ecocardiografia e
isso serd comunicado imediatamente para a empresa. Caso algum paciente apresente valores
bioquimicos alterados ou manifesta¢des clinicas de hipersensibilidade ou desconforto, o
tratamento sera interrompido e a empresa sera avisada imediatamente. Caso os farmacos ndo
sejam eficazes, espera-se que os resultados do grupo controle sejam iguais aos dos grupos
tratados e a empresa sera notificada.

6. Cronograma detalhado
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Etapa 1: Envio do projeto e aprovac¢io do CEUA-UEL (Comité de Etica)

Etapa 2: Compra de material para a pesquisa

Etapa 3: Atendimento aos caes, randomizagao dos grupos, tratamentos e exames
Etapa 4: Interpretacao dos resultados

Etapa 5: Redacdo de relatdrio

Etapa 6: Envio de relatério e reunides finais

Data Etapa l Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5 Etapa 6
01/10/22 X
31/10/22
01/11/22 X
31/11/22
01/11/22 X X
31/03/24
01/04/24 X X X

31/09/24

7. FORMAS DE COOPERAGCAO/RESPONSABILIDADES
7. 1. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA:

a. Recursos Humanos
Prof. Dr. Fabio Nelson Gava (Coordenador); Profa. Dra. Patricia Mendes Pereira

(Colaboradora); Prof. Dr. Lucas Alecio Gomes (Colaborador); Geovanna Santana
Benedito (Doutoranda, colaboradora); Ana Paula Maingué (Doutoranda,
colaboradora); Patrick Eugénio Luz (Doutorando, colaborador); Jaqueline Sayuri
Medeiros Watanabe (Mestranda, colaboradora); Luana Della Mura (Mestranda,
colaboradora; Bruno Basilio Tarelho (Iniciagdo Cientifica, colaborador);

Caio Quintanilha de Souza (Iniciagao Cientifica, colaborador).

b. Laboratérios
Laboratodrio de Cardiologia Veterindria: ecocardiograma, eletrocardiograma, Doppler
vascular
Laboratdrio de Patologia Clinica Veterinaria: Maquina de hemograma e analisador bioquimico

7.2. UNIAO QUIMICA:

a. Recursos humanos
Estardo a disposicdo para o desenvolvimento do projeto os seguintes colaboradores:

Renato Piemonte Ribeiro — Gerente de Pesquisa Clinica
Maria Francesca Riccio — Coordenadora de Pesquisa Clinica
Demais colaboradores poderao ser adicionados apds indicagdo formal.
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b. Recursos financeiros
A empresa ird fornecer o montante de R$398.440,93 para a compra de insumos,

equipamentos e pagamento da gestao financeira por parte da Fundacao.

c. Insumos
Além do repasse financeiro a Empresa ira fornecer o total de medicamentos (descrito

no item 4) para a pesquisa. Os farmacos (tratamentos) serdo produzidos pela empresa
e enviados até a UEL. O estudo serd realizado no Laboratério de Cardiologia Veterindria
da UEL, sob responsabilidade do Prof. Dr. Fabio Nelson Gava. O atendimento aos
animais, os exames cardioldgicos e colheita de sangue serdo realizados no préprio
laboratério de pesquisa. As andlises sanguineas serdo realizadas no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital Veterinario da UEL e a dosagem dos biomarcadores serd
realizada em laboratdrio externo. Ndo havera pagamento direito a pessoas fisicas
(pesquisadores, a bolsistas).

8. Impactos e beneficios

A unido entre o pesquisador e empresa trara informacdes cientificas importantes na area,
além de melhorar a qualidade de vida de pacientes atendidos no setor. Além de ajudar os
pacientes envolvidos no estudo, espera-se publicar os resultados do estudo em congressos
nacionais e internacionais da area, assim como artigos cientificos em periédicos renomados da
area, sempre apds autorizacdo da empresa. Espera-se também obter dados de eficacia e
seguranca dos medicamentos pimobendan e maleato de enalapril em caes, da empresa Unido
Quimica. Uma vez confirmada eficacia e seguranca dos produtos, médicos veterinarios terdo
mais uma opg¢do no mercado para prescrigdo desses medicamentos que sdo capazes de
melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida.

9. Se houver recursos

A empresa Unido Quimica ira financiar o estudo, fornecendo verba para pagamento de
material permanente, de consumo e andlise em terceiros (dosagens hormonais). Ndo havera
pagamento para pessoa fisica (pesquisador, bolsistas, etc).

10.1. Orcamento detalhado em planilhaMaterial de consumo

Kit hemograma R$1.582,00 4 avaliagOes
Kit ALT RS171,84 4 avaliagOes
Kit FA RS224,84 4 avaliacdes
Kit PT RS242,64 4 avaliacdes
Kit ALB RS174,72 4 avaliagOes
Kit CREATININA R$226,67 4 avaliagdes
Kit UREIA R$174,72

Seringas RS$200,00
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Agulhas R$200,00
Tubo hemograma R$200,00
Tubo Bioguimica sérica R$200,00
Eppendorfs R$100,00

Material permanente

Ecocardiograma

R$138.000,00

Contratacao de Servigos Tercei

rizados

Pro-BNP R$49.920,00 4 avaliagOes
Troponina R$74.240,00 4 avaliagOes
ECA R$27.241,60 4 avaliacdes
SDMA R$27.840,00 4 avalia¢des
Aldosterona R$41.280,00 4 avaliagcOes
TOTAL DE CUSTEIO DA PESQUISA R$362.219,03
Gestdo Financeira - FAUEL R$36.221,90
CUSTO FINAL R$398.440,93
10.2. Cronograma de desembolso
Parcela Percentual Valor Data
1 25% RS 99.610,23 Assinatura do Contrato
Gestao Financeira
- EAUEL RS 9.961,02
2 25% RS 99.610,23 Inclusdo do primeiro Animal
Gestao Financeira
- EAUEL RS 9.961,02
3 25% RS 99.610,23 Finaliza¢cdo do Ultimo Animal
Gestao Financeira
- EAUEL RS 9.961,02
4 25% RS$ 99.610,23 Aprovacdo do relatério final
Gestao Financeira
- EAUEL RS 9.961,02

10.3. Indicacdo da fonte de recursos

A Integralidade dos recursos serao advindos da Unido Quimica, repassados diretamente
a FAUEL para posteriormente serem encaminhados a destina¢do presente no cronograma e no

orcamento detalhado.

10. Referéncias
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and conditions for providing to you such notices and disclosures electronically through the
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access this information electronically to your satisfaction and agree to this Electronic Record and
Signature Disclosure (ERSD), please confirm your agreement by selecting the check-box next to
‘I agree to use electronic records and signatures’ before clicking ‘CONTINUE’ within the
DocuSign system.

Getting paper copies

At any time, you may request from us a paper copy of any record provided or made available
electronically to you by us. You will have the ability to download and print documents we send
to you through the DocuSign system during and immediately after the signing session and, if you
elect to create a DocuSign account, you may access the documents for a limited period of time
(usually 30 days) after such documents are first sent to you. After such time, if you wish for us to
send you paper copies of any such documents from our office to you, you will be charged a
$0.00 per-page fee. You may request delivery of such paper copies from us by following the
procedure described below.

Withdrawing your consent

If you decide to receive notices and disclosures from us electronically, you may at any time
change your mind and tell us that thereafter you want to receive required notices and disclosures
only in paper format. How you must inform us of your decision to receive future notices and
disclosure in paper format and withdraw your consent to receive notices and disclosures
electronically is described below.

Consequences of changing your mind

If you elect to receive required notices and disclosures only in paper format, it will slow the
speed at which we can complete certain steps in transactions with you and delivering services to
you because we will need first to send the required notices or disclosures to you in paper format,
and then wait until we receive back from you your acknowledgment of your receipt of such
paper notices or disclosures. Further, you will no longer be able to use the DocuSign system to
receive required notices and consents electronically from us or to sign electronically documents
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All notices and disclosures will be sent to you electronically



Unless you tell us otherwise in accordance with the procedures described herein, we will provide
electronically to you through the DocuSign system all required notices, disclosures,
authorizations, acknowledgements, and other documents that are required to be provided or made
available to you during the course of our relationship with you. To reduce the chance of you
inadvertently not receiving any notice or disclosure, we prefer to provide all of the required
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consequences of your electing not to receive delivery of the notices and disclosures
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to request paper copies of certain information from us, and to withdraw your prior consent to
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address. We do not require any other information from you to change your email address.

If you created a DocuSign account, you may update it with your new email address through your
account preferences.

To request paper copies from Unido Quimica Farmacéutica Nacional

To request delivery from us of paper copies of the notices and disclosures previously provided
by us to you electronically, you must send us an email to adadsilva@uniaoquimica.com.br and in
the body of such request you must state your email address, full name, mailing address, and
telephone number. We will bill you for any fees at that time, if any.

To withdraw your consent with Unido Quimica Farmacéutica Nacional

To inform us that you no longer wish to receive future notices and disclosures in electronic
format you may:



i. decline to sign a document from within your signing session, and on the subsequent page,
select the check-box indicating you wish to withdraw your consent, or you may;

ii. send us an email to adadsilva@uniaoquimica.com.br and in the body of such request you must
state your email, full name, mailing address, and telephone number. We do not need any other
information from you to withdraw consent.. The consequences of your withdrawing consent for
online documents will be that transactions may take a longer time to process..

Required hardware and software
The minimum system requirements for using the DocuSign system may change over time. The
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To confirm to us that you can access this information electronically, which will be similar to
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read this ERSD, and (i) that you are able to print on paper or electronically save this ERSD for
your future reference and access; or (ii) that you are able to email this ERSD to an email address
where you will be able to print on paper or save it for your future reference and access. Further,
if you consent to receiving notices and disclosures exclusively in electronic format as described
herein, then select the check-box next to ‘I agree to use electronic records and signatures’ before
clicking ‘CONTINUE’ within the DocuSign system.

By selecting the check-box next to ‘I agree to use electronic records and signatures’, you confirm
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e You can print on paper this Electronic Record and Signature Disclosure, or save or send
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