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RESUMO DO ENSAIO CLINICO

Titulo

International Study of Comparative Health Effectiveness with Medical
and Invasive Approaches (Estudo Internacional de Eficacia
Comparativa na Saude com as Abordagens Medicamentosa e Invasiva)

Objetivos do estudo

O objetivo primario é determinar se uma estratégia invasiva (INV) de
cateterismo cardiaco precoce de rotina com intencao de
revascularizagcdo 6tima, em conjunto com terapéutica medicamentosa
Otima, em doentes com cardiopatia isquémica estavel (CIE) e pelo
menos isquemia moderada nos exames imagioldgicos de esforco reduz
a incidéncia do composto de morte cardiovascular ou enfarte do
miocéardio ndo fatal, em comparacdo com uma estratégia conservadora
(CON) de apenas terapéutica medicamentosa 6tima com o cateterismo
cardiaco e a revascularizacdo reservados para os doentes com angina
refrataria, sindrome coronaria aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica
aguda ou reanimacao de paragem cardiaca.

O objetivo secundario é determinar se uma estratégia INV é mais eficaz
do que a estratégia CON na melhoria do controlo da angina, conforme
avaliado pela escala da Frequéncia de Angina do Questionario de
Angina de Seattle (SAQ), e da qualidade de vida especifica da doenca,
conforme avaliado pela escala da Qualidade de Vida do SAQ.

Outros objetivos secundarios incluem comparar a incidéncia do
composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal,
reanimacao de paragem cardiaca ou hospitalizacdo por angina instavel
ou insuficiéncia cardiaca; componentes individuais deste endpoint;
morte por todas as causas; AVC; bem como comparar a utilizagéo,
custos e custo-eficicia dos recursos de salde entre as duas estratégias
de aleatorizacéo.

Desenho do estudo

O ensaio ISCHEMIA é um estudo internacional de eficacia comparativa.
Os participantes serdo recrutados na sequéncia de exames de esfor¢o
clinicamente indicados, mas antes do cateterismo, e aleatorizados
numa proporcao de 1:1 para uma estratégia INV ou CON.

Numero de
participantes

Cerca de 8000 participantes aleatorizados

Localizacdo do
ensaio

Multinacional: cerca de 500 centros em todo o mundo

Critérios de inclusao

¢ Pelo menos isquemia moderada num exame imagioldgico de
esforco com perfusdo miocéardica por medicina nuclear (miocérdio
=210%), movimento da parede por ecocardiografia ou ressonancia
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magnética cardiaca (segmentos com hipocinesia ou acinesia grave
induzida pelo esfor¢o =3/16) ou perfusédo por ressonancia magnética
cardiaca (miocardio 212%)

O participante esta disposto a cumprir todos os aspetos do
protocolo, incluindo a adeséo a terapéutica medicamentosa e as
consultas de acompanhamento

O participante esta disposto a assinar um consentimento informado.

Idade =221 anos

Critérios de exclusao

FEVE <35%

Historial de estenose da artéria corondria principal esquerda néo
protegida >50% em angiografias coronérias por tomografia
computorizada (CCTA) prévias ou cateterismo cardiaco prévio (se
disponivel)

Determinacao de “auséncia de DAC obstrutiva” (estenose <50% em
todos os principais vasos epicardicos) em CCTA prévias ou
cateterismo prévio realizados nos dltimos 12 meses

Anatomia coronaria ja conhecida como inadequada para ICP ou
CABG

Nivel de angina inaceitavel, apesar do recurso a maxima terapéutica
medicamentosa

Muito insatisfeito com o tratamento medicamentoso da angina
Antecedentes de ndo adesédo a terapéutica medicamentosa
Sindrome coronaria aguda nos ultimos 2 meses

ICP ou CABG nos ultimos 12 meses

AVC nos ultimos 6 meses ou hemorragia intracraniana em qualquer
altura

Historial de taquicardia ventricular exigindo terapia para ser
eliminada ou taquicardia ventricular sintomética sustentada

Insuficiéncia cardiaca da classe IlI-1V da NYHA no momento da
admissao ou hospitalizacédo por exacerbacao de insuficiéncia
cardiaca crdnica nos ultimos 6 meses

Cardiomiopatia ndo isquémica dilatada ou hipertréfica

Insuficiéncia renal de fase terminal em dialise ou taxa de filtracéo
glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min

Valvulopatia grave ou valvulopatia com probabilidade de exigir
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cirurgia nos préximos 5 anos

e Alergia ao meio de contraste radiografico que ndo permite a
adequada pré-medicacgdo ou qualquer anafilaxia prévia ao meio de
contraste radiografico

e Cirurgia maior prevista que exija interrup¢do da terapéutica
antiplaquetéaria dupla

e Esperanca de vida inferior a 5 anos devido a comorbilidade nédo
cardiovascular

e Gravidez (conhecida; a ser confirmada antes da CCTA e/ou
aleatorizacao, se aplicavel)

e Doente com uma TFGe de 30-59 ml/min que, na opinido do médico
do doente, devera ter uma estenose significativa da artéria
coronaria principal esquerda ndo protegida

¢ Inscrito num ensaio da concorréncia que envolve um farmaco ou
dispositivo cardiaco ndo aprovado

¢ Impossibilidade de cumprir o protocolo

e Excede o peso ou limite de tamanho para CCTA ou cateterismo
cardiaco nas instalacbes em causa

Endpoint primario

Tempo até a primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou enfarte do
miocardio n&o fatal.

Endpoints
secundarios

e Controlo da angina de acordo com a escala da Frequéncia de
Angina do SAQ

¢ Qualidade de vida especifica da doenca de acordo com a escala da
Qualidade de Vida do SAQ

o Composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal
ou AVC

¢ Composto de morte cardiovascular, enfarte do miocéardio nao fatal,
reanimacédo de paragem cardiaca ou hospitalizacdo por angina
instavel ou insuficiéncia cardiaca

e Morte por todas as causas

e Morte cardiovascular
e EM ndo fatal
¢ Reanimacdo de paragem cardiaca

e Hospitalizacao por angina instavel
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¢ Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
e AVC

e Composto de morte cardiovascular, enfarte do miocérdio nao fatal,
AVC, reanimacao de paragem cardiaca ou hospitalizacao por
angina instavel ou insuficiéncia cardiaca

e Utilizacao, custos e custo-eficacia dos recursos de saude

Programa de
Avaliacbes

Rastreio pré-elegibilidade, consulta para a CCTA, aleatorizacéo,
1,5 meses, 3 meses, 6 meses, 12 meses e, posteriormente, a cada 6
meses.

Duracéo do estudo

O periodo de inscricdo durara cerca de 4 anos, com um periodo de
acompanhamento minimo previsto de 18-24 meses e uma média de
cerca de 4 anos de acompanhamento.

Comissao de
Adjudicacéao de
Eventos Clinicos

Os seguintes eventos serdo adjudicados por uma Comissao de
Adjudicacédo de Eventos Clinicos em ocultacdo: morte, enfarte do
miocardio, reanimacao de paragem cardiaca, hospitalizagdo por angina
instavel, hospitalizacédo por insuficiéncia cardiaca, AVC e acidente
isquémico transitorio.

Conselho de
Superviséo dos
Dados e da
Seguranca

Um Conselho de Supervisado dos Dados e da Seguranca independente
vai aconselhar o NHLBI e a dire¢c&o do estudo nos aspetos de
seguranca e em termos do progresso geral do estudo.

Consideragoes
estatisticas

Prevé-se que uma amostra de cerca de 8000 participantes
aleatorizados proporcione uma possibilidade superior a 90% de detetar
uma reducdo em 15% na taxa de eventos compostos primarios nos
participantes aleatorizados para a estratégia INV, em comparacdo com
a estratégia CON.
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1. LISTA DE ABREVIATURAS E DEFINICOES

ACC American College of Cardiology

IECA inibidor da enzima de converséo da angiotensina

SCA sindrome coronaria aguda

AHA American Heart Association

AST aspartato aminotransferase

ALT alanina aminotransferase

BARI 2D ensaio Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes
(Investigacdo da Revascularizacao por Bypass ou Angioplastia na Diabetes 2)

CABG cirurgia de pontagem (bypass) coronaria

DAC doencga das artérias coronarias

CAT cateterismo cardiaco

CCC Centro Clinico Coordenador

CCS Canadian Cardiovascular Society

CCTA angiografia coronaria por tomografia computorizada

CAEC Comisséo de Adjudicagéo de Eventos Clinicos

CK-MB creatinaquinase MB

LP laboratério principal

RMC ressonancia magnética cardiaca

CON estratégia de tratamento conservadora (tratamento inicial apenas com TMO,
estando o CAT e a revascularizacéo reservados para sintomas refratéarios ou
eventos isquémicos agudos)

COURAGE ensaio Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation (Resultados Clinicos Utilizando a Avaliacdo da Revascularizacdo e
Farmacos Agressivos)

Ccv cardiovascular

DASI Duke Activity Status Index (indice da capacidade funcional de Duke)
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ADN acido desoxirribonucleico

CSDS Conselho de Supervisédo dos Dados e da Seguranga

ECG eletrocardiograma

Eco ecocardiografia

eCRF caderno de registo de dados eletrénico

EDC captura eletrénica de dados

EDTA acido etilenodiaminotetracético

ERES registos eletrénicos, assinaturas eletronicas

TFGe taxa de filtracdo glomerular estimada

EQ-5D medi¢&o genérica da salde baseada nas preferéncias dos doentes
desenvolvida pelo EuroQol Group

EQOL dados econdmicos e da qualidade de vida

EQOLCC Centro Coordenador EQOL

SEC Sociedade Europeia de Cardiologia

Diretiva da UE

Diretiva da Uniéo Europeia relativa a Privacidade dos Dados

FFR reserva de fluxo fracional

HbAlc hemoglobina Alc

HDL lipoproteinas de alta densidade

IC insuficiéncia cardiaca

HIPAA Lei da Portabilidade e Responsabilidade dos Seguros de Saude (EUA)

CCl Centro Coordenador da Imagiologia de Isquemia

ICH Conferéncia Internacional sobre Harmonizacao

CEIC comisséo de ética para a investigagéo clinica

INV estratégia de tratamento invasiva (CAT com intencdo de revascularizagao
Gtima mais terapéutica medicamentosa 6tima)

IRB conselho de avaliacdo da instituicao
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ISCHEMIA ensaio Estudo Internacional de Eficacia Comparativa na Saude com as
Abordagens Medicamentosa e Invasiva

IVRS sistema interativo de resposta por voz

IVUS ecografia intravascular

IXRS sistema interativo de resposta pela Web

DAC PE doenca da artéria coronaria principal esquerda

LOT-R Teste de Orientagdo de Vida — Revisto

FEVE fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

EM enfarte do miocardio

ME margem de erro

MO Manual de Operacdes

IPM imagiologia de perfusdo miocérdica

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute

NIH National Institutes of Health (Institutos Nacionais de Saude)

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke

NYHA New York Heart Association

TMO terapéutica medicamentosa 6tima

TRO terapéutica de revascularizagdo 6tima

PACE Avaliacdo e Aconselhamento para o Exercicio e Nutricdo Centrados no
Doente

ICP intervencao corondria percutanea

PET tomografia por emissdo de positrées

ISP informacgdes de saude protegidas

PHQ-8 Questionario da Saude do Doente-8

IC Investigador-Chefe

PIPEDA Lei da Protecdo dos Dados Pessoais e Documentos Eletronicos
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PSS Escala de Percecao do Stress

REB comisséo de ética para a investigagédo

ARN acido ribonucleico

CAS centro de analise estatistica

SAQ Questionério de Angina de Seattle

CCED Centro Coordenador de Estatisticas e Dados

CIE cardiopatia isquémica estavel

SPECT tomografia computorizada por emisséo de fotéo Unico
WHF Federacdo Mundial do Coracao
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2. ENQUADRAMENTO E FUNDAMENTACAO

A doenca das artérias coronarias (DAC) é a principal causa de morte e invalidez em todo o
mundo e afeta 17,6 milhdes de norte-americanos, resultando em cerca de 450 000 mortes
anualmente nos Estados Unidos.* Globalmente, todos os anos, a DAC provoca 7,2 milhGes de
mortes.” Uma abordagem invasiva & avaliacdo e tratamento da DAC é comum, mas as
evidéncias de que esta abordagem ao tratamento influencia favoravelmente os resultados
clinicos a longo prazo em doentes com cardiopatia isquémica estavel (CIE) estdo
desatualizadas. Em ensaios clinicos aleatorizados realizados na década de 1970, a
revascularizacéo cirurgica (cirurgia de pontagem [bypass] coronéria [CABG]) melhorou a
sobrevivéncia, em comparacdo com a terapéutica medicamentosa, em doentes com CIE.*
8C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 3 O
beneficio foi mais patente em subgrupos com caracteristicas anatomicas de alto risco. A
relevancia destes estudos para os doentes atuais com CIE n&o esta clara por varias razoes.
Acima de tudo, o recurso a terapéutica medicamentosa eficaz, que, em ensaios mais recentes,
provou que reduz os eventos clinicos, foi minimo ou inexistente. Essas terapéuticas incluem
aspirina, bloqueadores beta, estatinas, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(ECA) e intervencdes ao nivel do estilo de vida.”*'C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 7 As estatinas de dose
elevada, em particular, sdo agentes modificadores da doenca e do progndstico. Além disso, no
seu conjunto, pode esperar-se que estas terapéuticas produzam uma reducéo relativa em
~50% do risco de eventos clinicos.® *#%°C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 9 Desse modo, a continuada
relevancia dos achados dos ensaios de CABG vs. medicamentosos realizados numa época
mais antiga €, no minimo, especulativa.

Na época contemporanea, a revascularizacdo em conjunto com terapéutica medicamentosa vs.
terapéutica medicamentosa apenas foi estudada em varias populacdes de doentes. O ensaio
STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure, Tratamento Cirdrgico para a
Insuficiéncia Cardiaca Isquémica) avaliou a mortalidade por todas as causas ha CABG vs.
terapéutica medicamentosa apenas, numa coorte de insuficiéncia cardiaca com elevado risco
de morte: os doentes com IC grave, uma fragéo de ejecao <35% e doenca das artérias
coronarias. Estes doentes estdo excluidos do ensaio ISCHEMIA. O STICH néo reportou
qualquer diferenca significativa na mortalidade por todas as causas (0 endpoint primario) entre
as duas estratégias de tratamento (P = 0,12); a CABG reduziu o composto de morte CV e
hospitalizac&o.”* Num subestudo do STICH, a viabilidade miocardica n&o identificou doentes
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com um efeito de tratamento diferencial da CABG, em comparagcdo com a terapéutica
medicamentosa apenas.*

Os ensaios COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation, Resultados Clinicos Utilizando a Avaliacdo da Revascularizagdo e Fa&rmacos
Agressivos)® e BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes,
Investigacdo da Revascularizacdo por Bypass ou Angioplastia na Diabetes 2)** demonstraram
gue, nos doentes com CIE, predominantemente sem disfuncao grave do VE, uma estratégia de
tratamento de revascularizacdo mais terapéutica medicamentosa 6tima (TMO) néo reduziu o
risco de morte ou EM, em comparacdo com a TMO apenas. E importante notar que ambos 0s
ensaios aleatorizaram os doentes ap0és cateterismo cardiaco (CAT). O CAT é um teste de
diagnéstico invasivo que normalmente desencadeia uma cascata terapéutica envolvendo
revascularizacdo.” Este fenémeno é em parte atribuido a atitude comum entre doentes e
meédicos de que as estenoses visualizadas tém de ser “corrigidas” e que um procedimento de
revascularizagéo vai prolongar as suas vidas e/ou evitar um EM e ndo apenas aliviar a
angina.?®*?®C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-

CS\Delivery\ ENREF 26 Consequentemente, a decisdo de avancar com a revascularizacao
assenta, muitas vezes, na viabilidade anatdmica, mais do que nas evidéncias de que a
revascularizacéo é clinicamente benéfica.?® 22C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 26 O pressuposto inerente a
esta abordagem € que a revascularizacdo coronaria das estenoses limitadoras do fluxo vai
prevenir ou reduzir os eventos clinicos. Este pressuposto ndo esté garantido, com base nos
resultados dos ensaios aleatorizados modernos.

A isquemia moderada a grave é um marcador de risco acrescido de eventos
cardiovasculares.?® Ndo estéa claro se o risco acrescido associado a uma maior magnitude de
isquemia esté relacionado com os efeitos adversos da isquemia, oclusdo de estenoses graves
gue causam a isquemia, ou se a isquemia mais grave € simplesmente um marcador de
aterosclerose mais extensa e placas mais vulneraveis. As placas vulneraveis que, em si
mesmo, poderdo nao ser limitadoras do fluxo, sdo mais frequentemente locais de rotura de
placa e de trombose e a causa de EM do que as estenoses graves.**33C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 30C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 30 Contudo, é mais provavel
gue ocorra oclusdo nas placas individuais com estenoses graves do que nas placas estenéticas
menos graves.* O poder da cascata diagnéstico-terapéutica coloca desafios para traduzir os
resultados dos ensaios COURAGE e BARI 2D na préatica. Em ambos os ensaios, a
aleatorizacdo dos doentes apo0s visualizacdo da anatomia coronaria levanta receios de que
muitos doentes com as lesGes mais graves e trataveis poderéo nao ter sido inscritos, mas
antes preventivamente revascularizados quando estavam na mesa operatoria do CAT,
excluindo assim um grupo de alto risco importante de um estudo prospetivo rigoroso. Apesar de
0 achado de que uma revascularizacdo atempada em doentes estaveis ndo preveniu a morte
nem EM sugerir que o CAT podera ndo ser necessario nesta coorte de doentes, esta concluséo
nao é valida devido ao desenho do protocolo destes dois ensaios de referéncia.
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Os dados observacionais sugerem que uma revascularizacao precoce esta associada a uma
menor probabilidade de morte e EM em doentes com pelo menos isquemia moderada na
imagiologia de perfusdo miocardica (IPM),*3"C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 35 mas este conceito nunca
foi totalmente testado num ensaio clinico prospetivo aleatorizado. Num pequeno (n=314)
subestudo nuclear de doentes que realizaram exames de perfusdo em esfor¢o no inicio e nas
consultas de acompanhamento dos meses 6-18 do estudo COURAGE, houve 105 doentes com
pelo menos isquemia moderada no inicio do estudo, conforme medido pela IPM num
laborat6rio principal. Entre esses 105 doentes, nos exames de IPM de acompanhamento,
houve uma reducédo bastante maior na isquemia associada a ICP e TMO do que na TMO
apenas.® Relativamente aos grupos da ICP e da TMO em conjunto, a taxa de morte ou de EM
ao longo de 3,6 anos foi de 16% para os que tiveram uma reducdo da isquemia, em
comparacado com 34% para 0s que hdo apresentaram uma reducao significativa da isquemia
nos exames de IPM de acompanhamento. Estes resultados apoiam a hipotese de o beneficio
de uma estratégia invasiva em doentes com CIE ter mais probabilidades de ser observado em
doentes com pelo menos isquemia moderada. Pelo contrério, uma analise mais recente ndo
publicada dos resultados do ensaio COURAGE por tratamento em 189 doentes com pelo
menos isquemia moderada nos exames de IPM de acompanhamento realizados no laboratdrio
principal no inicio do estudo, sem ter em conta a verificacdo de um estudo de
acompanhamento, ndo mostrou qualquer reducéo nos casos de morte/EM (ICP e TMO vs.
TMO 24% vs. 21%, respetivamente, razao de risco [RR] 1,19, intervalo de confianca de 95%
[IC] 0,65-2,18). A mesma falta de beneficio na ICP foi demonstrada para uma coorte maior de
468 doentes com isquemia moderada a grave no inicio do estudo determinada pelo centro.

Dados de 9 relatérios representativos de 5833 doentes sugerem que apenas 35 a 65%
dos doentes com isquemia moderada a grave na IPM de acompanhamento s&o
reencaminhados para CAT, refletindo o equilibrio na comunidade.®*
47C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-

CS\Delivery\ ENREF 39C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 39C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 39C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 39C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 39C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 39C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 39 Neste momento, ndo se sabe se as taxas de utilizacdo do cateterismo
cardiaco e da revascularizagdo sdo apropriadas para o tratamento étimo dos doentes. Os
resultados dos ensaios COURAGE e BARI 2D séo extremamente valiosos para os médicos
gue tratam doentes com CIE. Contudo, um ensaio clinico para determinar o tratamento 6timo
para doentes com CIE de risco uniformemente mais elevado n&o podia ter sido realizado antes
de os resultados do COURAGE e do BARI 2D estarem disponiveis. A isquemia moderada a
grave € um marcador de risco acrescido de morte, mas henhum ensaio clinico bem concebido
de doentes com este grau de isquemia j& estudou se uma estratégia invasiva melhora os
resultados clinicos e a qualidade de vida. Dado o potencial beneficio clinico da
revascularizagdo, por um lado, e a despesa significativa de uma estratégia invasiva, por outro,
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esta é uma questao critica a resolver. Os resultados do ensaio ISCHEMIA terdo profundas
implicacdes nas diretrizes, politica de salde e prética clinica.
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3. HIPOTESE

Uma abordagem invasiva (INV) de cateterismo cardiaco precoce de rotina com intengéo de
revascularizagdo 6tima em conjunto com TMO vai reduzir a incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos maiores durante uma média de cerca de 4 anos em participantes
com CIE e pelo menos isquemia moderada, em comparacdo com uma abordagem inicial
conservadora (CON) de apenas TMO, estando o cateterismo reservado aos sintomas de
angina refratéria, sindrome coronéria aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou
reanimacéo de paragem cardiaca.
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4. OBJETIVOS DO ESTUDO

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo primario do ensaio ISCHEMIA é determinar se uma estratégia invasiva de
cateterismo cardiaco precoce de rotina seguido de revascularizagdo 6tima, em conjunto com
TMO, vai reduzir o endpoint composto primario de morte cardiovascular ou enfarte do
miocardio ndo fatal em participantes com CIE e pelo menos isquemia moderada, durante um
periodo de acompanhamento médio de cerca de 4 anos, em comparacdo com uma estratégia
inicial conservadora de TMO apenas, estando o cateterismo cardiaco reservado aos sintomas
de angina refrataria, sindrome coronaria aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou
reanimacao de paragem cardiaca.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Os objetivos secundarios sdo comparar 0s seguintes resultados clinicos e econémicos em
participantes aleatorizados para as estratégias INV ou CON:

e Controlo da angina, conforme avaliado pela escala da Frequéncia de Angina do
Questionério da Angina de Seattle (SAQ)

¢ Qualidade de vida especifica da doenga, conforme avaliada pela escala da Qualidade
de Vida do SAQ

e Composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal ou AVC

e Composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, reanimagéo de
paragem cardiaca ou hospitalizacdo por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca

e Morte por todas as causas

e Morte cardiovascular

e EM néo fatal

¢ Reanimacao de paragem cardiaca

e Hospitalizacédo por angina instavel

e Hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca
e AVC

e Composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, AVC, reanimacao de
paragem cardiaca ou hospitaliza¢do por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca

e Utilizacao, custos e custo-eficicia dos recursos de saude
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5. DESENHO DO ESTUDO

O ensaio ISCHEMIA é um estudo internacional aleatorizado de eficacia comparativa. Cerca de
8000 participantes em cerca de 500 centros em todo o mundo com CIE e pelo menos isquemia
moderada nos exames imagioldgicos de esfor¢o serdo aleatorizados na proporcgéo de 1:1 para
as estratégias INV ou CON.

5.1 Fluxograma do estudo

Consulte a Figura 1 para mais pormenores. Os doentes serdo submetidos a rastreio apos
exames de esfor¢o clinicamente indicados, mas antes do cateterismo cardiaco. Os doentes
com pelo menos isquemia moderada nos exames imagioldgicos de esfor¢o (ver seccéo 6.1)
serdo identificados e rastreados quanto aos critérios clinicos de inclusdo/exclusdo (ver seccao
5.3). Os doentes que cumpram os critérios de elegibilidade clinicos e de isquemia (interpretada
pelo centro) e que estejam interessados em participar no ensaio serdo inscritos atravées da
assinatura de um consentimento informado e receber&o um namero de estudo através do
sistema interativo de resposta por voz (IVRS) ou do sistema interativo de resposta pela Web
(IXRS) (ver seccao 6.3). As imagens dos exames de esfor¢o serdo transferidas eletronicamente
para o laborat6rio principal de imagiologia para todos os participantes inscritos (ver Figura 1).
Todos os patrticipantes com uma TFGe >60 ml/min serdo submetidos a CCTA em ocultacdo. As
imagens da CCTA também serao transferidas eletronicamente para o laboratério principal de
CCTA para efeitos de interpretagdo. As CCTAs apenas serdo interpretadas pelo laboratério
principal de CCTA e NAO no centro. O participante, o médico do participante e o centro ndo
terdo acesso aos resultados da CCTA, a menos que o laboratorio principal determine que os
resultados revelam: 1) estenose da artéria coronaria principal esquerda ndo protegida (definida
como 250% e nao tendo sido previamente submetida a pontagem); 2) nenhuma leséo
obstrutiva (250%) numa artéria coronaria major; ou 3) achados acidentais de importancia
clinica, como um aneurisma adrtico ou suspeita de neoplasia. Na eventualidade de qualquer
destes trés achados, o participante ndo sera elegivel para continuar no estudo e estes
resultados serdo comunicados ao centro. As imagens serdo entédo disponibilizadas ao centro
para efeitos de utilizacao clinica. Todos os participantes que cumpram os critérios de
elegibilidade da CCTA (ver seccao 6.5) serdo entdo aleatorizados para a estratégia INV ou
CON através do sistema IVRS/IXRS.

Os participantes com uma TFGe de 30-59 ml/min n&o serdo submetidos a CCTA devido ao
risco acrescido de desenvolvimento de nefropatia induzida pelo meio de contraste. Os
participantes com uma TFGe de 30-59 ml/min que, na opinido do médico do participante,
deverdo ter uma estenose significativa da artéria coronéria principal esquerda ndo protegida,
avancam diretamente para a aleatorizag&o. (Os doentes com uma TFGe <30 ml/min n&o séo
elegiveis para o ensaio.) Os doentes com uma TFGe de 30-59 ml/min ndo serdo inscritos no
estudo se o médico do doente suspeitar da existéncia de uma estenose significativa da artéria
corondria principal esquerda com base nos resultados de exames hemodinamicos, ECG e
exames imagiolégicos de esforco.
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Os participantes determinados como elegiveis para aleatorizacdo devem ser aleatorizados num
periodo maximo de 15 dias ap0s o0 consentimento e o0s participantes aleatorizados para a
estratégia INV devem ser submetidos a cateterismo cardiaco num periodo méaximo de 30 dias
apos a aleatorizagdo, com terapéutica de revascularizacao 6tima (TRO) pouco tempo depois,
conforme apropriado. Os participantes serdo inscritos durante um periodo aproximado de 4
anos. Os participantes aleatorizados serdo acompanhados durante uma média de cerca de 4
anos. O periodo de acompanhamento minimo para os participantes aleatorizados seréa de
aproximadamente 18-24 meses apdés a aleatoriza¢do do ultimo participante. O programa de
avaliacdes esta apresentado na seccao 10.
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Figura 1 Fluxograma do estudo
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5.2

Populacédo do estudo

Doentes com CIE e pelo menos isquemia moderada em exames imagiolégicos de esforco. A
CIE é sinbnimo de doenca das artérias corondrias estavel e refere-se aos doentes com doenga
das artérias coronérias que estejam clinicamente estaveis (i.e., que ndo estejam numa fase
instavel, como a sindrome coronaria aguda).

5.3

Critérios de inclusao/excluséao

O rastreio dos critérios de inclusdo/excluséo sera realizado em duas fases. Primeiro, 0s
critérios clinicos e de isquemia no centro local serdo utilizados para obter o consentimento
informado; e, depois de obtido o consentimento informado, mas antes da aleatorizacdo, serdo
avaliados os critérios de elegibilidade da CCTA. Os laboratdrios principais de imagiologia de
esforco vao colaborar com os centros com vista a assegurar a aleatorizacdo de participantes
com pelo menos isquemia moderada.

5.3.1 Critérios antes do consentimento informado

Os doentes serdo avaliados quanto aos seguintes critérios de inclusédo e exclusao:

Incluséo (pré-consentimento informado)

1.

2.
3.

Pelo menos isquemia moderada num exame imagioldgico de esfor¢o qualificado (ver
Tabela 1)

O participante esta disposto a assinar um consentimento informado

Idade =221 anos

Excluséo (pré-consentimento informado)

1.
2.

© © N o g &

FEVE <35%

Historial de estenose da artéria coronaria principal esquerda nao protegida 250% em
angiografias coronarias por tomografia computorizada (CCTA) prévias ou cateterismo
cardiaco prévio (se disponivel)

Determinacao de “auséncia de DAC obstrutiva” (estenose <50% em todos o0s principais
vasos epicardicos) em CCTA prévias ou cateterismo prévio realizados nos ultimos 12
meses

Anatomia corondria j& conhecida como inadequada para ICP ou CABG

Nivel de angina inaceitavel, apesar do recurso a maxima terapéutica medicamentosa
Muito insatisfeito com o tratamento medicamentoso da angina

Antecedentes de ndo adesao a terapéutica medicamentosa

Sindrome coronaria aguda nos ultimos 2 meses

ICP ou CABG nos ultimos 12 meses
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10. AVC nos ultimos 6 meses ou hemorragia intracraniana em qualquer altura

11. Historial de taquicardia ventricular exigindo terapia para ser eliminada ou taquicardia
ventricular sintoméatica sustentada

12. Insuficiéncia cardiaca da classe IlI-1V da NYHA no momento da admissao ou
hospitaliza¢éo por exacerbacao de insuficiéncia cardiaca crénica nos ultimos 6 meses

13. Cardiomiopatia ndo isquémica dilatada ou hipertréfica

14. Insuficiéncia renal de fase terminal em didlise ou taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) <30 ml/min

15. Valvulopatia grave ou valvulopatia com probabilidade de exigir cirurgia nos préximos
5 anos

16. Alergia ao meio de contraste radiografico que ndo permite a adequada pré-medicacao
ou qualquer anafilaxia prévia ao meio de contraste radiogréafico

17. Cirurgia maior prevista que exija interrupcao da terapéutica antiplaquetaria dupla
18. Esperanca de vida inferior a 5 anos devido a comorbilidade ndo cardiovascular
19. Gravidez (conhecida; a ser confirmada antes da CCTA e/ou aleatorizagéo, se aplicavel)

20. Doente com uma TFGe de 30-59 ml/min que, na opinido do médico do doente, devera
ter uma estenose significativa da artéria coronaria principal esquerda nao protegida

21. Inscrito num ensaio da concorréncia que envolve um farmaco ou dispositivo cardiaco
nao aprovado

22. Impossibilidade de cumprir o protocolo

23. Excede o peso ou limite de tamanho para CCTA ou cateterismo cardiaco nas
instalacbes em causa

5.3.2 Critérios pos-inscri¢céo (consentimento informado) e pré-aleatorizagao

Os participantes que fornecam o seu consentimento informado e sejam clinicamente elegiveis
serao registados através do sistema IVRS/IXRS. Consideram-se inscritos e serdo submetidos a
medicao da isquemia pelo laboratério principal de imagiologia de esforgo e a uma CCTA em
ocultacdo (se a TFGe for >60 ml/min). Os participantes que cumpram o0s seguintes critérios de
exclusdo néo serdo aleatorizados.

Excluséo (ap06s o consentimento informado e antes da aleatoriza¢&o)

1. Gravidez (teste de gravidez negativo antes da CCTA exigido para mulheres na pré-
menopausa)

2. Estenose da artéria coronaria principal esquerda 250% (nao protegida) na CCTA

3. Determinacao de “auséncia de doenca das artérias coronarias obstrutiva” (estenose
<50%) em todos os principais vasos epicardicos na CCTA
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4. Achados acidentais na CCTA de importancia clinica (p. ex., massa pulmonar com
suspeita de malignidade; ver mais detalhes no MO)

5. Desenvolvimento intercalar de um critério clinico de exclusao ou de um evento de
endpoint primario ou secundario.
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6. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

6.1 Exames de imagiologia de esfor¢co qualificados

As seguintes modalidades de provas de esforco por imagiologia serdo permitidas para avaliar os
critérios de incluséo utilizando o esforco fisico ou o esforgo farmacolégico:

e Imagiologia de perfuséo nuclear (tomografia computorizada por emissédo de fotdo unico
[SPECT] ou tomografia por emisséo de positroes [PET])

e Ecocardiografia (Eco)

¢ Ressonéancia magnética cardiaca (RMC)

As provas de esforgo ndo imagiologicas (apenas ECG) ndo serdo permitidas para determinar a
elegibilidade. Os critérios para “pelo menos isquemia moderada” em cada modalidade de
imagiologia estdo enunciados na Tabela 1. As provas de esforgo que documentem a elegibilidade
podem ser realizadas antes ou depois de iniciada ou ajustada a terapéutica medicamentosa para
CIE. Da mesma forma, os participantes que ja tomam terapéutica medicamentosa para CIE
poderdo ter tomado ou ndo a medicagdo no dia do exame imagioldgico de esfor¢o que documenta a
elegibilidade, consistente com a pratica clinica habitual.** " Havera uma linha de apoio aos centros,
disponivel 24 horas por dia, 7 dias por semana, para ajudar com questdes de comprovacao da
elegibilidade, inscricdo e cumprimento do protocolo.

Tabela 1: Critérios para “pelo menos isquemia moderada” por modalidade de prova de
esforgo imagiologica

Modalidade imagiol6gica Critério de diagndstico

Perfusdo nuclear por Miocardio isquémico 210%
SPECT ou PET

Eco Segmentos com hipocinesia ou acinesia grave induzida
pelo esforgo 23/16
RMC Perfusdo: Miocardio isquémico =212%

e/ou movimento da parede: Segmentos com hipocinesia ou
acinesia grave induzida pelo esforgo =3/16

SPECT = tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico, PET = tomografia por emisséo de positrées; Eco =
ecocardiografia; RMC = ressonancia magnética cardiaca

6.2 Processo de consentimento informado

O estudo sera analisado com o potencial participante pelo investigador ou seu representante. O
potencial participante no estudo terd tempo para ler o formulério de consentimento. O investigador
Ou seu representante estara disponivel para responder a perguntas sobre o estudo, incluindo
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procedimentos, riscos e alternativas. O formulario de consentimento informado sera assinado e
datado pelo doente de acordo com o regulamento local.

Além disso, sera solicitado aos potenciais participantes o0 seu consentimento para a colheita de uma
amostra de biorrepositério, bem como para a utilizacdo da mesma para realizacdo de testes
genéticos (ADN). Os potenciais participantes serdo informados de que a sua recusa em participar
na parte do estudo referente aos Testes Genéticos e de Biomarcadores ndo impossibilita a sua
participacao no estudo principal. Sera entregue uma coépia do formulario de consentimento
informado ao participante e o original sera guardado em seguranca com a ficha do estudo de
investigacdo do doente.

Antes da realizacdo de qualquer procedimento exigido ao abrigo do protocolo que exija
consentimento (incluindo a CCTA), ser& obtido um consentimento especifico. O consentimento
permitira a transferéncia de informacdes de saude protegidas (ISP) para o Centro Clinico
Coordenador (CCC) e/ou Organizacgédo de Investigacdo Regional que serve de Centro Coordenador
do pais/regido em causa, a menos que seja proibido por lei. Isto permitird que outro centro nesse
pais ou 0 CCC acompanhe os participantes e procure saber o estado vital dos mesmos se o centro
encerrar ou ndo puder continuar 0 acompanhamento por qualquer motivo. As leis sobre privacidade
serdo respeitadas em todos os paises (p. ex., Health Insurance Portability and Accountability Act
[HIPAA] nos EUA,; Personal Information Protection and Electronic Documents Act [PIPEDA] no
Canad4; Diretiva da Unido Europeia relativa a Privacidade dos Dados [Diretiva da UE] na UE). No
caso dos participantes norte-americanos, as ISP também seréo enviadas para o EQOLCC.

6.3 Sistema interativo de resposta por voz (IVRS) e sistema interativo de resposta
pela Web (IXRS)

A inscricdo e a aleatorizacdo serdo realizadas através de contacto pelo IVRS ou IXRS. Quando um
participante que cumpre os critérios clinicos e de imagiologia de esfor¢co determinados pelo centro
tiver fornecido o consentimento informado, o coordenador ou investigador do estudo no centro
contacta o IVRS ou acede ao IXRS para receber um nimero de identificacdo de participante. Nesta
altura, o participante fica registado como inscrito.

Vérias opc¢des de lingua serdo disponibilizadas para centros internacionais utilizando o IVRS/IXRS.
Para eliminar quaisquer erros de transcricdo manual, o IVRS/IXRS sera programado para transferir
eletronicamente os dados e nimero de identificacdo do participante, com vista a criar o caderno de
registo de dados do participante no sistema EDC (captura eletronica de dados).

Para aleatorizar o participante, o coordenador ou investigador do estudo contacta o IVRS ou acede
ao IXRS uma segunda vez. Os participantes que cumpram todos os critérios clinicos, do centro e do
laboratério principal para inclusédo/exclusdo serdo entao aleatorizados para a estratégia INV ou
CON e ficam registados como aleatorizados. Esta informacgéo sera transmitida para o caderno
eletrénico de registo de dados do participante no sistema EDC.

Informacdes especificas sobre a inscri¢cdo e aleatorizagéo serdo disponibilizadas no MO e nos
materiais especificos do IVRS/IXRS.
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6.4  Verificacdo de isquemia pelo laboratorio principal

Os exames imagioldgicos de esforco de todos os participantes seréo transferidos eletronicamente
para o laboratério principal de imagiologia de esfor¢co apropriado apds a inscricdo do participante no
estudo. O laborat6rio principal analisa e interpreta o grau de isquemia. A finalidade da analise pelo
laborat6rio principal € assegurar que os participantes inscritos neste estudo tém pelo menos
isquemia moderada. Com base na interpretagdo dos exames que corresponda a definicdo de “pelo
menos isquemia moderada”, os laboratorios principais de imagiologia de esforco certificardo de que
0s centros podem encaminhar os participantes para o passo seguinte, a CCTA (ou a aleatorizagéo,
se a TFGe for de 30-59 ml/min). (Consulte o MO.)

6.5 Angiografia coronaria por tomografia computorizada (CCTA)

A angiografia coronaria por tomografia computorizada (CCTA) sera realizada em todos os
participantes com uma TFGe 260 ml/min, com vista a identificar e excluir os participantes com
estenose da artéria coronaria principal esquerda obstrutiva (definida como estenose néo protegida
>50%) e os participantes sem estenoses coronarias obstrutivas (com estenose <50% em todos 0s
vasos corondrios epicardicos). A equipa do estudo ndo vai ver a CCTA; apenas o laboratério
principal de CCTA vai interpretar os resultados, que estardo ocultados para os centros. O exame e
a interpretacdo néo ficam guardados no sistema de imagiologia clinica local. Os participantes com
uma TFGe de 30-59 ml/min ndo ser&o submetidos a CCTA devido ao risco de desenvolvimento de
nefropatia induzida pelo meio de contraste. Nesta subpopulacéo, os participantes podem ser
aleatorizados se o médico assistente ndo suspeitar de uma estenose significativa da artéria
corondria principal esquerda ndo protegida com base nos resultados da prova de esforco, incluindo
a parte da imagiologia. Porém, se houver suspeita de uma estenose significativa da artéria
coronaria principal esquerda, esses participantes nao serao inscritos no estudo.

Serdo utilizadas técnicas de reducéo das radiagbes. Vamos prescrever protocolos normalizados de
aquisicao de imagens especificos de cada doente que permitem realizar uma CCTA de alta
qualidade com baixa dose de radiagdo. Os métodos de reducao da radiagdo incluirdo a modulacao
da dose no ECG, tensao do tubo de raios X baseada no peso, minimizagdo da cobertura do eixo Z,
limitac&io do campo de vis&o e controlo automatico da exposicéo. E importante notar que todas
estas técnicas de reducdo da dose sdo complementares, podem ser programadas num Unico
protocolo predefinido e estao disponiveis em todos os aparelhos de TC com uma fila de detetores
264. O grupo de investigacao avaliou a eficacia de utilizar técnicas de redugédo da dose combinadas
e determinou uma reducédo >90% na dose de radiacao biologica (1-2 mSv), sem comprometer a
qualidade da imagem nem a exatid&o do diagndstico.*®>2C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 49C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 49C:\Users\cumpis\Google
Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-CS\Delivery\ ENREF 49 Sera disponibilizado a cada
centro um manual conciso de facil leitura e um video educativo, preparado para este ensaio, sobre
como obter imagens de CCTA de alta qualidade com baixa dose de radiacdo. No caso de aparelhos
mais recentes, vamos empregar algoritmos de maior reducéo da dose, incluindo ativagéo prospetiva
por ECG, minimizacéo do tempo de preenchimento (padding) e técnicas de reconstrucéo iterativa.
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O laboratério principal de CCTA vai interpretar as imagens e 0s centros serdo informados sobre se
o0 participante é ou nao elegivel devido a presenca de estenose significativa da artéria coronéria
principal esquerda ndo protegida ou a auséncia de estenoses obstrutivas. Uma maior definicdo da
anatomia nao sera divulgada ao participante, médicos assistentes ou centro, a menos que o
participante ndo seja elegivel para aleatorizacdo. Os participantes com achados acidentais de
importancia clinica, como aneurisma aortico ou suspeita de neoplasia (ver mais detalhes no MO),
ndo serdo aleatorizados e a interpretacéo da TC, incluindo a anatomia coronaria, sera
disponibilizada aos médicos assistentes. Além disso, podera haver achados de potencial
importancia clinica na TC, como, por exemplo, pequenos nddulos pulmonares, que nao excluirdo os
doentes do estudo. Nesses casos, 0os médicos assistentes teréo acesso as imagens da TC
localmente, sendo incentivados a analisar as mesmas.

Se um participante que deu o0 seu consentimento ao ensaio ndo for aleatorizado apés a CCTA,
apesar de ter sido confirmado como elegivel pelo laboratério principal de CCTA, a manutencao da
ocultagdo para o investigador ser averiguada.

Os participantes que cumpram os critérios de elegibilidade clinicos, de isquemia e da CCTA (ou a
opinido do médico para participantes com uma TFGe de 30-59 ml/min) seréo aleatorizados para a
estratégia INV ou CON através do sistema IVRS/IXRS. O tempo previsto para a aleatorizacéo de
um doente apds a obtencdo do consentimento € de 15 dias (ver Figura 1).
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7. ESTRATEGIAS DE TRATAMENTO

Tabela 3. Componentes das estratégias de tratamento CON e INV

CON (seccdo 7.1) INV (seccdo 7.2)
e Terapéutica medicamentosa 6tima (TMO; e Terapéutica medicamentosa 6tima (TMO;
inclui tratamento de angina) (seccdo 7.3) inclui tratamento de angina) (seccdo 7.3)
e (Cateterismo cardiaco provisdrio (seccao 7.6) e Cateterismo cardiaco

e Terapéutica de revascularizacdo 6tima (TRO)
(seccdo 7.4)

7.1 Estratégia conservadora (CON)

Nos participantes aleatorizados para a estratégia CON, sera empregue o tratamento inicial com
TMO apenas (descrita abaixo). Um principio fundamental da estratégia CON € o de limitar o CAT
aos participantes que falhem a TMO, i.e., aos que sofram de sindrome coronéria aguda,
insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou reanimacao de paragem cardiaca ou que sofram de
angina que seja refratéria a maxima terapéutica medicamentosa. Nos participantes que exijam CAT
durante o periodo de acompanhamento, a revascularizacdo deve ser realizada de acordo com o0s
principios da terapéutica de revascularizacao 6tima, conforme estabelecidos abaixo.

7.2  Estratégiainvasiva (INV)

Nos participantes aleatorizados para a estratégia INV, sera realizado o tratamento inicial com
CAT, com posterior revascularizagao, conforme apropriado, em funcéo da anatomia coronaria e
de outras consideracdes clinicas. Os principios da terapéutica de revascularizagdo 6tima seréo
seguidos (descritos abaixo). Além disso, todos os participantes da estratégia INV receberédo
TMO, conforme delineado abaixo.

7.3  Terapéutica medicamentosa 6tima (TMO)

A TMO consistira na prevencao secundaria abrangente e intensiva com intervencgéo farmacologica
e ao nivel do estilo de vida aplicada igualmente a ambos os grupos de tratamento, utilizando
regimes de tratamento individualizados com base em algoritmos de alvo de tratamento sob
supervisédo do IC do centro e em conjunto com o médico de cuidados primarios e/ou cardiologista
do participante. A equipa de investigacdo, em colabora¢cdo com os médicos assistentes do
participante, implementara alteracbes na terapéutica medicamentosa, mantendo-se dentro das
recomendacdes das diretrizes. A equipa de investigacdo obtera os resultados de analises
laboratoriais de rotina, prescritas pelo médico do participante, que reflitam alvos de prevencao
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secundaria e fornecera ao médico do participante os resultados de quaisquer analises obtidas pelo
estudo. As intervencdes comportamentais vao concentrar-se na cessagao tabagica, nutri¢cao,
atividade fisica, controlo do peso e adesédo a medicacdo. As intervencdes farmacolégicas incluirdo
medicamentos anti-aterotrombaticos e anti-isquémicos. Os objetivos minimos da TMO seré&o os
recomendados para doentes com CIE pelas organiza¢des nacionais/internacionais (p. ex., 0
Programa Nacional de Educacao sobre o Colesterol (EUA), o American College of Cardiology, a
American Heart Association, a Sociedade Europeia de Cardiologia e a Organiza¢do Mundial da
Saude). Pormenores desta estratégia estédo indicados no MO e seréo atualizados, conforme
necessario, no decurso do ensaio.

7.3.1 Tratamento de angina em participantes da estratégia CON

O tratamento medicamentoso da angina nos participantes da estratégia CON sera intensificado de
acordo com o algoritmo de tratamento de angina do ISCHEMIA (ver MO). O objetivo para todos os
participantes da estratégia CON é controlar a angina de modo a que os participantes possam
reportar uma boa qualidade de vida relacionada com a angina. Se o nivel de angina nao for
aceitavel para o participante apesar da maxima terapéutica medicamentosa, recomenda-se o CAT e
eventual revascularizagdo, em consonancia com os bons cuidados médicos.

7.3.2 Tratamento de angina em participantes da estratégia INV

Os participantes aleatorizados para a estratégia INV que sofram de angina apoés revascularizacédo
podem ser tratados com medicacédo, de acordo com o algoritmo de tratamento de angina do
ISCHEMIA (ver MO). O objetivo para todos os participantes da estratégia INV € controlar a angina
de modo a que o0s participantes possam reportar uma boa qualidade de vida relacionada com a
angina. Ao contrario da abordagem aos participantes da estratégia CON com angina, é possivel
repetir o CAT e a revascularizacdo sem primeiro maximizar a terapéutica medicamentosa em
participantes da estratégia INV.

7.4  Terapéutica de revascularizacao otima (TRO)

A terapéutica de revascularizacdo 6tima sera realizada com base em achados do cateterismo
cardiaco de diagndstico e informacdes clinicas relevantes. Embora a escolha entre ICP e CABG (ou
terapéutica medicamentosa apenas, em casos de artérias coronarias normais, doenca difusa dos
pequenos vasos, etc.) fique ao critério da equipa de tratamento em consonancia com as normas e
experiéncia locais, varios principios gerais devem ser seguidos:

e A modalidade de revascularizagédo selecionada deve apresentar o maior grau de
probabilidade de aliviar a isquemia significativa, de uma forma segura e eficaz, em todos 0s
territérios miocardicos viaveis de dimenséao pelo menos moderada.

o As decisOes relativas aos testes de viabilidade e as decisdes de revascularizacdo baseadas
nesses testes devem assentar na pratica clinica de rotina.

e Arevascularizacdo deve ser realizada com o objetivo de aliviar todas as areas de isquemia
significativa, i.e., isquemia que seria detetada por imagiologia ndo invasiva.
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¢ Antes da escolha da modalidade de revascularizacdo, sera necessario identificar os
territérios isquémicos com base nos resultados de testes ndo invasivos, angiografia e, em
determinados casos, FFR (conforme estabelecido no MO).

Pormenores da TRO estdo indicados no MO e serdo atualizados, conforme necessario, no decurso
do ensaio.

7.4.1 Critérios para escolher a ICP vs. CABG

Em geral, a decisdo entre ICP e CABG sera determinada de acordo com as normas e praticas do
hospital local. O processo de decisédo deve incorporar diretrizes de sociedades profissionais e
critérios de adequacdo. E aconselhavel que a Equipa de Cardiologia do estudo (cardiologista de
intervencdo e cirurgido cardiaco) discuta cada caso, ap0s o angiograma de diagnéstico, para
chegar a um consenso quanto a melhor técnica de revascularizacao a utilizar.

Reconhece-se, porém, que, nalguns casos de doenca das artérias corondrias ndo complexa, o
desempenho da ICP “ad hoc” na sequéncia de angiografia de diagndstico pode ser preferido por
participantes e médicos. Sempre que possivel, a Equipa de Cardiologia deve registar uma opiniao
sobre cada participante relativamente ao melhor método de revascularizacao, chegando a um
consenso quando possivel e anotando a discordancia quando esse consenso nao for possivel.

O MO contém pormenores.
7.4.2 Diretrizes para uma intervencdo coronaria percutanea otima

A ICP deve ser realizada de um modo considerado 6timo pelos padrdes e diretrizes
contemporaneos. A estratégia de procedimento, a selecédo do dispositivo, a terapéutica
medicamentosa adjuvante, a preparacao pré-procedimento, os cuidados pés-procedimento e
servicos de apoio e a experiéncia do centro clinico e dos técnicos sdo areas em que se exige um
desempenho 6timo. Pormenores destas diretrizes estdo indicados no MO e serdo atualizados,
conforme necesséario, no decurso do ensaio.

7.4.3 Diretrizes para uma revascularizacdo cirargica 6tima

O termo “CABG 6tima” esta reservado para uma abordagem abrangente a revascularizagéo
cirdrgica que minimiza o risco periprocedimento e otimiza os resultados de curto e longo prazo no
que respeita a natureza progressiva da cardiopatia arterosclerotica. Isto ultrapassa em grande
medida os aspetos técnicos intraoperatérios da revascularizacao cirdrgica.

Os principios para uma CABG 6tima incluem:

¢ Avaliacdo exata de potenciais participantes candidatos a CABG
e Revascularizacao completa (critérios anatomicos e fisiol6gicos)
e Otimizar o tratamento intraoperatério, incluindo protecdo do miocéardio

Data do Protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 32



¢ Minimizar as lesbes nos 6rgaos e sistemas associados
¢ Maximizar a oportunidade de desobstrucéo de longa duracdo do enxerto
e Otimizar a prevencado secundaria de cardiopatia aterosclerética apés a CABG.

O MO contém pormenores destas diretrizes.

7.5 Maximizar a adeséo a estratégia CON

A adeséo a estratégia CON significa que todos os participantes da estratégia CON recebem TMO e
gue nenhum é submetido a CAT ou revasculariza¢do, a ndo ser que 1) tenham uma sindrome
coronaria aguda, reanimacéao de paragem cardiaca ou insuficiéncia cardiaca isquémica aguda, ou
gue 2) tenham angina inaceitavel refrataria a maxima terapéutica medicamentosa (ver a definicdo e
tratamento recomendado para angina refrataria no MO). A realizacdo de CAT por qualquer outro
motivo, incluindo a mudanca de médico ou preferéncias do participante, ndo revela adesédo a
estratégia CON, sendo considerada uma violagdo do protocolo. Todas as viola¢des do protocolo
serdo reportadas de acordo com as diretrizes indicadas no MO, podendo exigir uma notificagdo ao
IRB (CEIC) local, conforme estipulado pelos regulamentos locais.

Os investigadores sdo desincentivados a realizar provas de esfor¢o para efeitos de monitorizacéo
de participantes que estejam clinicamente estaveis. As diretrizes para evitar a transferéncia
(crossover) de participantes com sintomas de agravamento na auséncia de SAC estéo indicadas no
MO. Em resumo, se a angina se agravar, a terapéutica medicamentosa sera intensificada. Se os
sintomas forem refratarios a maxima terapéutica medicamentosa, ou se se tornarem instaveis, 0s
participantes devem ser submetidos a CAT. Os investigadores do centro devem proporcionar
documentacdo, incluindo a atual intensidade da terapéutica medicamentosa, frequéncia cardiaca,
presséo arterial e um SAQ repetido para documentar a adequacao do CAT. Quando se contemplar
a realizagdo de CAT eletivo, os centros devem contactar a linha de apoio 24 horas e tém de
preencher uma lista de controlo.

7.6 CAT em participantes aleatorizados para a estratégia CON

O CAT el/ou a revascularizagéo para uma sindrome coronaria aguda, reanimacgédo de paragem
cardiaca ou insuficiéncia cardiaca isquémica aguda € consistente com a estratégia CON. Da
mesma forma, o CAT para sintomas refratarios (de acordo com a definicdo do ensaio) também é
consistente com a estratégia CON. A Figura 2 descreve o CAT em participantes aleatorizados para
a estratégia CON e as definicdes de adesao e ndo adesdo ao protocolo a este respeito. Tomada a
decisé@o de que a realizacado de um CAT num participante da estratégia CON é consistente com a
estratégia CON, aplicam-se os mesmos principios descritos para a revasculariza¢éo 6tima (7.4).
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Figura 2

CAT em participantes aleatorizados para a estratégia CON

CAT no participante da estratégia CON

Hospitaliza¢do por
SAC1?

Sintomas

stratégia CON tratégia CON
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8. REGISTO E LEVANTAMENTO DE RASTREIO AUXILIAR

8.1 Registo de rastreio

Durante o periodo de inscricdo no estudo, os centros manterdo um registo de rastreio por escrito,
sem dados de identificacdo, dos doentes com isquemia moderada a grave determinada pelo centro
gue tenham realizado exames no laboratério principal de imagiologia de esfor¢o designado pelo
centro. As caracteristicas do doente (a idade [anotada para os doentes <90 anos de idade, anotada
como 90 se >90 anos de idade], o sexo e, se excluido, as razdes para a exclusao) ficardo
registadas.

O registo de rastreio serd enviado para o CCC regularmente, onde ajudara a identificar as principais
razdes por que os doentes ndo sao inscritos, permitindo assim a equipa do CCC desenvolver
planos de medidas corretivas para 0s centros que ndo estejam a preencher a meta de inscricoes.
Dependendo da taxa de inscricbes do centro, o0 CCC poderéa decidir que um determinado centro ja
nao precisa de apresentar o seu registo de rastreio, embora o centro deva continuar a manter o
registo até ao fim do periodo de inscricdo. No caso de a taxa de inscricdes ser baixa, podera ser
solicitado aos centros que fornecam informag8es comparaveis sobre os doentes encaminhados
para cateterismo cardiaco sem exames imagiolégicos de esforgo prévios.

8.2 Levantamento de rastreio

Por breves periodos de tempo, os centros vao recolher dados néo identificativos de todos os
doentes com pelo menos isquemia moderada que foram rastreados, mas nao inscritos pela equipa
do estudo. O objetivo desta tarefa serd descrever as caracteristicas dos doentes que foram
rastreados, mas néo inscritos e documentar as principais razdes da excluséo. Este levantamento de
rastreio vai incluir o laboratério principal de imagiologia de esfor¢o do centro e outras eventuais
fontes de rastreio e de encaminhamento. Os dados seréo introduzidos através de um sistema EDC
na Web, o qual ndo incluird nimeros de identificacdo dos doentes e sera separado do sistema EDC
principal do ensaio. Para efeitos de andlise, vamos comparar as caracteristicas no inicio do estudo
e o plano de tratamento dos doentes que foram rastreados e cumpriam os critérios de inclusdo, mas
gue ndo foram aleatorizados, com os que foram aleatorizados. Estas informagdes vao ajudar a
perceber qualquer potencial tendéncia no processo de inscricdo do ensaio. Exemplos de elementos
a serem recolhidos, quando disponiveis, incluem:

¢ |dade (excluindo qualquer idade =90)

e Sexo
e Raca/etnia
e FEVE

e Resultados do exame imagiologico de esfor¢o (gravidade e localizagdo da isquemia)
e Historial médico basico do relatério do exame imagiolédgico de esforgo (se disponivel)

o Presenca ou auséncia de estenose da artéria coronaria principal esquerda >50% em CCTA
prévia ou cateterismo cardiaco prévio
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e Historial de SAC nos ultimos 2 meses

e Historial de ICP ou CABG nos ultimos 12 meses

e Historial de AVC nos ultimos 6 meses ou hemorragia intracraniana em qualquer altura
e Insuficiéncia renal de fase terminal ou TFGe de 15-29 ml/min

e Historial de insuficiéncia cardiaca da classe Ill-IV da NYHA ou hospitalizacdo nos ultimos
6 meses

e Cirurgia ndo cardiaca programada para 0s proximos 12 meses

e Gravidade dos sintomas de angina

¢ Atual medicacdo anti-angina

e Disposicdo para tomar medicamentos

¢ Plano de tratamento (p. ex., cateterismo cardiaco, modo de revascularizagéo, se aplicavel)

e Tratamento efetivamente recebido (p. ex., cateterismo cardiaco, modo de revascularizacao,
se aplicavel)

¢ Razdo para ndo participar no ensaio

Apenas serdo registadas informacdes de saude ndo identificativas do doente. Sera obtida uma
dispensa do consentimento informado quando aplicavel. Nao havera um acompanhamento
relativamente a estes doentes do levantamento de rastreio.
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9. Avaliagbes do estudo

9.1 Testes de creatinina e de gravidez

Na consulta de rastreio, é preciso colher uma amostra para o teste da creatinina sérica, se nao
houver um teste realizado nos ultimos 90 dias. Além disso, € preciso fazer um teste de gravidez, se
a participante estiver na fase pré-menopausa.

9.2 Analises ao sangue de rotina

Nesta populagédo, com doenca das artérias corondrias estabelecida, 0os seguintes testes serédo
normalmente prescritos pelo médico assistente do participante, como parte integrante da préatica
normal: hemograma completo, eletrélitos, creatinina, glucose, transaminases hepéticas, perfil
lipidico e HbAlc. Se houver resultados da HbAlc no caso de participantes ndo diabéticos, eles
serdo registados. Se estes resultados ndo estiverem disponiveis dentro da janela de tempo
especificada, por altura da consulta de aleatorizacdo (ver MO), eles serdo entdo obtidos (HbAlc
necessaria apenas para os diabéticos, mas recomendada para todos os participantes). Seré feita
uma tentativa de coordenar as consultas de acompanhamento do participante de modo a que
ocorram perto das consultas de acompanhamento de rotina com os respetivos médicos, quando se
realizarem andlises ao sangue de rotina. Nas consultas de acompanhamento, se os resultados dos
testes lipidicos (e da HbAlc nas consultas anuais para diabéticos) ndo estiverem disponiveis dentro
da janela de tempo especificada, eles serédo obtidos pelo coordenador do estudo ou os participantes
serdo encaminhados para os seus médicos assistentes para a realizagcdo desses testes.

9.3 Avaliagdes dos endpoints

Em cada consulta apds a aleatorizagéo, o coordenador do estudo perguntard aos participantes se,
desde a Ultima consulta do estudo, tiveram algum sintoma ou se tém algum relat6rio de um
prestador de cuidados de saude que seja consistente com um evento de endpoint. Consulte o MO
para obter instrucdes detalhadas sobre a recolha de documentos.

9.4 Biomarcadores sanguineos e biorrepositério genémico

Os participantes aleatorizados serdo convidados a participar no protocolo do biorrepositério, a
menos que sejam impedidos por regulamentos locais. Os participantes que deem o seu
consentimento informado serdo solicitados a permitir a conservagéo de amostras do seu sangue em
dois protocolos de biorrepositorio: um para biomarcadores e outro para testes genéticos. Os
participantes que recusem a participacdo num ou em ambos 0s protocolos de biorrepositério
continuam a ser elegiveis para participar no ensaio principal. Os biorrepositérios servirdo de
recursos para futuras analises. Apesar de o presente protocolo ndo apresentar qualquer proposta
cientifica especifica, prevemos uma série de oportunidades para realizar estudos auxiliares e
partilhar recursos com outros investigadores. Sera solicitado aos participantes o seu consentimento
a utilizacao das suas amostras de sangue para o biorrepositério de biomarcadores e biorrepositério
genético (ADN). Se um centro nao tiver meios para processar amostras de sangue, os participantes
poderao, ainda assim, participar no biorrepositério genético; nesse caso, amostras de saliva
poderdo ser colhidas dos participantes.
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Sera colhido sangue para o biorrepositério no momento da aleatorizacdo, podendo ser colhido apés
3 meses de acompanhamento. No momento da aleatorizagéo, serdo colhidos até 49 ml de sangue
total, que sera processado e conservado como soro, plasma, ARN e, quando permitido, ADN. Na
consulta de acompanhamento aos 3 meses, poderdo ser colhidos até 49 ml de sangue.

Serdo tomadas medidas para proteger a identidade do dador da amostra de sangue eliminando
qualquer elemento de identificacdo dos bioespécimes no centro de inscricdo. A ligacdo entre o
nome do participante e o cédigo numérico ndo estara disponivel & equipa que gere as amostras no
biorrepositério nem a qualquer técnico de investigacdo que solicite amostras. A estrita
confidencialidade e a manutencéo da cadeia de custddia serdo respeitadas nos processos de
colheita e conservacéao dos bioespécimes. O MO contém todos os pormenores sobre o protocolo do
biorrepositorio.

9.5 Adesédo a medicacao

Para avaliar a adesdo a medicacéo, os participantes vao preencher um questionario de adesao de
Morisky modificado de 4 itens (respostas a 4 perguntas na escala de Likert)®*
%5¢:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-

CS\Delivery\ ENREF 54C:\Users\cumpis\Google Drive\Clients\Margaret\Portuguese\092913-0820-
CS\Delivery\ ENREF 54 na consulta de aleatoriza¢do, na consulta dos 6 meses e em todas as
consultas posteriores.

9.6 Avaliacao do estilo de vida

Para avaliar a prontiddo de cada participante para alterar comportamentos relacionados com a
saude, os coordenadores do estudo utilizardo questionarios desenvolvidos pelo programa PACE
(Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise and nutrition, Avaliacao e
Aconselhamento para o Exercicio e Nutricdo Centrados no Doente). As respostas a estes breves
guestionarios serédo utilizadas para personalizar o aconselhamento em matéria de alteracdes no
estilo de vida. Estas avaliagBes vao ocorrer no momento da aleatorizacéo, aos 3 meses, 12 meses,
anualmente e na consulta final.

9.7 Avaliacdo da qualidade de vida

Para quantificar todo o espetro de resultados na qualidade de vida comunicados pelo doente no
ensaio ISCHEMIA, vai recorrer-se a uma bateria de instrumentos validados. A qualidade de vida
relacionada com a angina ser4 medida pelo Questionario de Angina de Seattle (SAQ); os sintomas
de dispneia pela escala de Dispneia de Rose; a funcéo fisica pelo indice da capacidade funcional
de Duke (DASI) especifico da doenca e pela subescala de limitacdes fisicas do SAQ especifica da
angina; uma classificacdo geral da satde de Rand; os sintomas psicoldgicos de bem estar e de
depresséao pela Escala de Percecao do Stress (PSS) e o questionario da saude do doente PHQ-8;
uma medi¢éo do otimismo em relacdo ao futuro pelo Teste de Orientacdo de Vida — Revisto (LOT-
R); o EQ-5D como medicao da saude em geral; e elementos demograficos (p. ex., estado civil,
educacao, rendimento). Vamos utilizar estes dados para analisar o estado de satde dos
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participantes de ambos os grupos ao longo do tempo, de modo a quantificar a magnitude e a
trajetoria da recuperacao do estado de salde em funcéo da estratégia de tratamento atribuida.

9.8 Avaliacdo dos dados econOmicos

Como forma de medir a utilizacdo dos recursos médicos, durante o ensaio, os Coordenadores dos
Centros vao recolher dados de utiliza¢éo dos recursos, incluindo hospitaliza¢des, visitas as
urgéncias e determinados procedimentos e exames cardiacos, em cada consulta ou contacto do
estudo ISCHEMIA, e introduzi-los na principal base de dados EDC do estudo. Esses dados, em
conjunto com os dados de faturacéo (recolhidos apenas para os participantes do estudo nos EUA
pela equipa dos dados econdmicos do EQOLCC e introduzidos huma base de dados diferente da
principal base de dados EDC do estudo), serdo utilizados para estimar e comparar 0s custos com
cuidados médicos da perspetiva do sistema de cuidados de salude dos EUA para ambos 0s grupos
de tratamento. Serdo igualmente utilizados, juntamente com os endpoints clinicos e dados da
qualidade de vida, para calcular o custo incremental liquido e a esperanca de vida ajustada pela
gualidade de vida associados a estratégia invasiva, bem como a resultante relacéo custo-eficacia
incremental do ensaio. O MO contém pormenores.
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10. PROGRAMA DE AVALIACOES

Descricao geral das consultas

Todos os participantes serdo submetidos a rastreio de elegibilidade, consentimento informado,
CCTA (para todos os participantes com uma TFGe >60 ml/min) e procedimentos de aleatorizacao.

O acompanhamento dos participantes aleatorizados vai ocorrer nos meses 1,5, 3, 6 e 12 apés a
aleatorizacdo durante o primeiro ano e, posteriormente, a cada 6 meses, com consultas clinicas,
acompanhamento telefénico e outros exames, conforme descrito abaixo (consultar o programa de
avaliagBes completo na Tabela 4). O programa de avaliacGes (Tabela 4) especifica 0 método de
contacto preferido para cada consulta. As consultas de seis em seis meses podem ser feitas por
telefone ou e-mail, dependendo da estabilidade do participante, do controlo dos fatores de risco e
da distancia entre a residéncia do participante e a clinica (“geografia”) (ver Tabela 4). Na
eventualidade de n&o ser possivel realizar uma consulta agendada na clinica, para assegurar o
acompanhamento do participante, outras formas de contacto devem ser utilizadas, como o telefone,
e-mail, comunicacgédo por parte de um médico pessoal, outro profissional de saude aliado ou
membro da familia, ou deve fazer-se uma andlise da ficha de saude eletronica ou dos registos
publicos. Apds o primeiro ano, os participantes serdo acompanhados a cada 6 meses até ao final
do ensaio, altura em que os centros serdo informados para realizarem uma consulta final.

Dependendo da existéncia ou ndo de financiamento adicional, o0 acompanhamento por telefone ou
e-mail a cada 6 meses ou a averiguacao do estado vital do doente na base de dados podera
continuar depois de concluidas todas as consultas clinicas, a menos que seja proibido pelos
regulamentos locais. Nestes contactos de acompanhamento de longo prazo, seréo recolhidas
informagdes sobre o0 estado de salde e medicamentos atuais, bem como sobre eventuais
hospitalizacdes.

Dependendo da existéncia ou ndo de financiamento adicional, podera realizar-se o
acompanhamento por telefone, em pessoa ou por e-mail de participantes que foram inscritos e
posteriormente excluidos da aleatorizagéo devido a achados na CCTA de DAC PE né&o obstrutiva.
Esse acompanhamento podera incluir até 5 consultas nos primeiros 18 meses e até 2 consultas por
ano posteriormente até o estudo terminar. Os participantes que sejam excluidos com base nos
achados da CCTA ou prova de esforco terdo de dar o seu consentimento a futuros contactos para
efeitos de investigacao.

Afastamento do estudo: Um acompanhamento completo e exato durante todo o estudo é
extremamente importante. Porém, o participante pode recusar-se a continuar a sua estratégia de
tratamento atribuida a qualquer altura. Isto ndo constitui um afastamento do estudo. Os
participantes continuardo a ser acompanhados de acordo com o programa de avaliacdes. Se, em
gualquer momento, o participante se recusar a continuar as consultas do estudo, todas as tentativas
serdo feitas para manter o contacto, por telefone, carta, e-mail, através do contacto com a familia,
amigos ou profissionais de salde aliados, ou sera feita uma analise dos registos para determinar se
ocorreram eventos, a ndo ser gue o participante rejeite especificamente esse tipo de
acompanhamento. As bases de dados nacionais que registem 6bitos serdo utilizadas para
averiguar o estado vital do participante, a menos que seja proibido pelos regulamentos locais. A
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razao (e grau) do afastamento sera documentada para todos os participantes afastados do estudo
ou para aqueles que tenham um acompanhamento limitado. O participante tera de especificar por
escrito qual o tipo de acompanhamento que ele permite - se € que permite - na altura da conversa
sobre o afastamento.
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Descricdo geral da qualidade de vida (QdV) e dos dados econdémicos

A recolha de Dados Econdmicos e da QdV, incluindo as escalas validadas de questionarios sobre
a QdV, sera repetida nos meses 3, 12, 24 e 36 a contar da aleatorizacdo, bem como na consulta
final do estudo ISCHEMIA, através de entrevista telefonica por técnicos formados do Centro
Coordenador EQOL (EQOLCC) para os patrticipantes inscritos nos EUA e, fora dos EUA, pelo
coordenador do centro. Serd utilizado um questionério substituto sobre a QdV de um familiar,
prestador de cuidados de saude ou com base num registo médico quando um participante tiver
falecido durante o intervalo de acompanhamento ou estiver demasiado doente, incapacitado ou
incapaz de participar. Por ultimo, o coordenador do centro ir4 recolher um pequeno conjunto de
elementos que captam determinados sintomas de angina e dispneia e dados da QdV, os quais
serdo introduzidos na base de dados EDC do estudo em cada consulta do estudo até aos

36 meses e, depois, a cada 6 meses até a consulta final do ISCHEMIA. Todos os dados sobre
sintomas e QdV serdo processados e analisados pela equipa da qualidade de vida do EQOLCC.
Como parte integrante do processo da principal base de dados EDC do estudo, seré feita uma
avaliacdo das hospitalizacGes de todos os participantes aleatorizados do ISCHEMIA, em cada
intervalo de acompanhamento durante o ensaio, com vista a proporcionar uma medicdo da
utilizacdo dos recursos. Além disso, integrando os dados econémicos do ISCHEMIA, as faturas
meédicas apenas dos participantes inscritos em centros nos EUA serdo recolhidas durante o ensaio
pela equipa dos dados econémicos do EQOLCC com base nessa avaliagdo das hospitalizacdes.
Os dados da faturagdo médica serdo obtidos, extraidos, processados e analisados pelo EQOLCC.
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Tabela 4 Programa de Avaliacfes e Procedimentos do Estudo (ver janelas de tempo das consultas no MO)

R °
Q °
| & gl 8
; 3 zg £ o §
-] -] T8IE o
£ g 1EsEe
S S OS89 ®
b b m—=0C oy Acompanhamento
15 [ 3mA | 6M° 12 18mB | 24m | 30mB | 36m° | Frequéncia
m* Consu Consul meses | oot Consul Consul Consult apos os 36
Consu Ita 2 ta3 A as tab ta7 a8 meses
ltal Consul
tad
Rastreio de elegibilidade X
Consentimento informado (incluindo o X
consentimento para o biorrepositorio, se
aplicavel)
Testes de creatinina e de gravidezD X
Historial médico/estado de saude X X X X X X X X X X Q6 m
Medicamentos cardiovasculares X X X X X X X X X X Q6 m
Transmitir imagens de esforgo ao laboratério
principalE X
Classe da NYHA* e da CCS** X X X X X X X X X X Q6 m
Autorizacdo de registos médicos assinada X X X X Ql2m
Angiografia coronaria por TC (CCTA) X
Avaliagdo da seguranga € X X
Sinais vitais, peso, altura” X X X X X X X X X Q12 m
Resultados das analises laboratoriais de rotina’ X! X X X X X X X X Q12 m
Colheita de sangue para o biorrepositdrio X X~
Biomarcadores sangul’neosL X
Eletrocardiograma (ECG) X X" X X :c\ilsaclonsulta
Avaliagdo do estilo de vida (PACE)*** X X X X X Q12 m
Aconselhamento em matéria de estilo de vida
(PACE)*** X X X X X X X X X Q6 m
Ques.t!onarlo de adesdo a medicagdo de Morisky X X X X X X X Q6m
modificado
Avaliagdo completa da qualidade de vida (QdV)0 X X X X X If\ilsaclonsulta
Breve avaliagdo dos sintomas/QdVP X X X X X X X X X Q6 m
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Iniciar terapéutica medicamentosa 6tima (TMO) X

Avaliagdo e otimizagdo da terapéutica

. Q X X X X X X X X Q6 m
medicamentosa

Programar cateterismo para participantes da
. R
estratégia INV

Avaliagdo das hospitalizagdes X X X X X X X X Q6m

Avaliagdo dos endpoints X X X X X X X X X Q6m

As consultas de acompanhamento serdo marcadas em fungdo do tempo desde a data de aleatorizagdo (inicio do estudo).

*NYHA - New York Heart Association **CCS - Canadian Cardiovascular Society ***PACE - Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise and nutrition (Avaliagdo e
Aconselhamento para o Exercicio e Nutrigdo Centrados no Doente)

A As consultas dos meses 1,5, 3 e 12 devem ser realizadas em clinicas, dependendo da estabilidade do participante, do controlo dos fatores de risco e da geografia.

® As consultas dos meses 6, 18 e 30 podem ser realizadas por telefone, e-mail ou na clinica, dependendo da estabilidade do participante, do controlo dos fatores de risco e da
geografia.

¢ Apos a consulta do més 36, as consultas de acompanhamento devem realizar-se na clinica pelo menos a cada 12 meses. As consultas na clinica podem ser substituidas por e-
mail ou telefone, dependendo da estabilidade do participante, do controlo dos fatores de risco e da geografia.

® Teste da creatinina, se ndo houver um teste realizado nos ultimos 90 dias, e teste de gravidez, se na fase pré-menopausa.

® Envie as imagens das provas de esfor¢o (imediatamente a seguir a inscri¢do e antes da aleatorizagdo), relatdrios técnicos e interpretagdes do centro/relatérios locais de provas
de esforgo qualificadas para o laboratério principal.

F ccTA ndo realizada, se a taxa de filtragdo glomerular estimada for <60 ml/min; as imagens e relatérios técnicos da CCTA serdo transferidos para o laboratério principal de CCTA
em ocultagdo para efeitos de interpretagao.

N Avaliagdo da seguranca (consultar sec¢do 14.4).

" A altura s6 é necesséria para a aleatorizagdo; as avaliagdes sO sdo necessarias se a consulta for realizada na clinica.

' As anélises laboratoriais necessarias incluem: lipidos (de preferéncia, em jejum), transaminases hepaticas (se indicado) e HbAlc (na consulta 4, 6, 8 e, depois, anualmente para
os participantes diabéticos. Estes resultados laboratoriais serdo solicitados ao médico do participante. Se estes resultados ndo estiverem disponiveis, devem ser obtidos pelo
médico assistente do participante ou pela equipa do estudo.

! Os resultados laboratoriais de rotina exigidos na fase de aleatorizagdo incluem: hemograma completo, eletrdlitos, creatinina, glucose, transaminases hepaticas, perfil lipidico e
HbA1c para os participantes diabéticos. Solicite-os ao médico do participante, uma vez que se prevé que esses testes tenham sido realizados nos ultimos 6 meses; caso
contrario, terdo de ser realizados nesta altura.

“Podera ser solicitada.

" para os participantes submetidos a ICP: CK-MB as 8-16 + 2 horas ou ho momento da alta do hospital, conforme o que ocorrer primeiro (a troponina deve ser medida, se ndo
houver resultado da CK-MB). Para os participantes submetidos a CABG: CK-MB as 18 * 6 horas (a troponina deve ser medida, se ndo houver resultado da CK-MB). Todas as
medigdes de biomarcadores devem ser registadas no eCRF. Recomenda-se a obtengdo de uma medigdo de biomarcadores antes de todos os procedimentos de ICP e CABG.

™ Envie para o laboratério principal de ECG. O ECG é necessario para todas as admissGes por problemas cardiacos e revascularizagdes. ECG apds 1 ano é opcional (arquivado no

centro).

N ECG realizado apos procedimento (60+30 mins pds-ICP, 3 dias pds-CABG).
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° Questionario de Angina de Seattle/DASI (indice da Capacidade Funcional de Duke)/estado geral da satide de Rand/Escala de Percegdo do Stress/Q
Doente (PHQ)/Teste de Orientagdo de Vida — Revisto/EQ-5D/Dados Demograficos.

P Questionario de Angina de Seattle/Escala de Dispneia de Rose/EQ-5D selecionado.

2 Em cada consulta de acompanhamento, a equipa de investigagdo, em colaboragdo com o(s) médico(s) assistente(s), vai avaliar a eficacia da terapé
otimizar conforme necessario, em consonancia com as diretrizes e algoritmos do estudo.

ReaTe revascularizagdo programados apenas no grupo da estratégia INV. Consulte as janelas de tempo no MO para a realizagdo de CAT e revascul:
O tratamento por cateterismo cardiaco e revascularizagdo 6tima deve ocorrer até 30 dias ap0s a aleatorizagdo no grupo da estratégia invasiva. No g
conservadora, o cateterismo cardiaco e a revascularizagdo 6tima estdo reservados para participantes com sintomas de angina refratdria ou eventos
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Consulta de rastreio

Os doentes com pelo menos isquemia moderada determinada por exame imagiologico
de esforgo (ver Tabela 1) serdo avaliados como potenciais candidatos ao estudo

O historial médico geral e cardiaco sera analisado quanto a elegibilidade do candidato,
de acordo com os critérios de inclusdo/exclusédo na sec¢do 5.3

A disposicao tanto do potencial participante como do seu médico para participarem
durante todo o periodo do estudo sera confirmada

Todos os potenciais participantes submetidos a rastreio ficardo registados no registo de
rastreio em papel

Os potenciais participantes que cumpram os critérios de inclusdo/exclusao, tanto
clinicos como de isquemia determinada pelo centro, e interessados em participar no
estudo serdo considerados para o estudo

Os participantes que deram o seu consentimento e que tenham uma TFGe 230 ml/min
receberdo um numero de ID do estudo através do IVRS/IXRS. Estes participantes sédo
considerados “inscritos” (e ndo aleatorizados)

Testes de creatinina, se nao foram realizados nos ultimos 90 dias
Teste de gravidez, se a participante estiver na fase pré-menopausa

No caso dos participantes escritos, as imagens dos exames imagioldgicos de esfor¢o
serdo transferidas eletronicamente para o laboratério principal apropriado (ver seccéo
6.4)

Consulta de CCTA

No caso dos participantes com uma TFGe 260 ml/min, sera realizada uma CCTA em
ocultagéo

As imagens da CCTA em ocultacdo serédo transferidas para o laboratorio principal de
CCTA para efeitos de interpretacéo

Os participantes com uma TFGe de 30-59 ml/min ndo exigem CCTA antes da
aleatorizacéo

Avaliacdo da seguranca (p. ex., complicacBes da CCTA)

Consulta de aleatorizagdo (consulta do inicio do estudo) (prevista para um méximo de 15
dias a contar do consentimento do participante)

Confirmar isquemia e elegibilidade por CCTA
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O historial médico, incluindo medicamentos CV, sera documentado
Classe da NYHA e da CCS (ver MO)

Breve avaliacdo dos sintomas/QdV (antes da aleatorizag&o)
Avaliacdo completa da QdV (antes da aleatoriza¢&o)

Questionério de adeséo a medicacdo de Morisky modificado (ver MO)
Os sinais vitais, a altura e 0 peso serdo medidos

Sera realizado um ECG de 12 derivagdes e enviado para o laboratério principal de
ECG,; os resultados do ECG de esforco, dos sintomas e da hemodinamica seréo
enviados para o laboratério principal de ECG

Os resultados das analises laboratoriais de rotina realizadas nos Ultimos 6 meses antes
da consulta serdo registados, incluindo a HbAlc para os participantes diabéticos. Se
estes resultados ndo estiverem disponiveis, seré feita uma colheita de sangue para
analises laboratoriais de rotina (ver MO)

Colheita de sangue no inicio do estudo para os biorrepositorios de
biomarcadores/genética

Os participantes elegiveis serao aleatorizados para as estratégias INV ou CON através
do sistema IVRS/IXRS (estes participantes sé@o considerados aleatorizados)

Os participantes aleatorizados para a estratégia INV devem ser submetidos a
cateterismo cardiaco com revascularizagdo 6tima num periodo maximo de 30 dias a
contar da aleatorizacéo

O programa PACE sera implementado para todos os participantes

Iniciar TMO em todos os participantes aleatorizados, de acordo com as diretrizes e
algoritmos do estudo

CAT e revascularizagéo para os participantes aleatorizados para a estratégia INV
(atribuidos pelo protocolo); também se aplica atodos os procedimentos de
revascularizacdo para os participantes em ambas as estratégias de tratamento

Para o cateterismo cardiaco e revascularizacdo atribuidos pelo protocolo (participantes
da estratégia INV), deve prever-se um periodo maximo de 30 dias a contar da
aleatorizagdo

A revascularizacao deve ser realizada de acordo com a Terapéutica de
Revascularizacdo Otima (TRO) (consultar MO)
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Para os patrticipantes submetidos a ICP

Deve realizar-se um ECG de 12 derivacfes apés a ICP aos 60 + 30 minutos e
conforme necessério para dor toracica
Colheita de sangue para CK-MB as 8-16 + 2 horas p6s-ICP ou ho momento da

alta do hospital, conforme o que ocorrer primeiro (a troponina deve ser medida,
se nao houver resultado da CK-MB)

Todas as medi¢cBes de biomarcadores obtidas antes e depois do procedimento
devem ser registadas no eCRF

Para os participantes submetidos a CABG

Deve realizar-se um ECG de 12 deriva¢Bes no dia 3 apos a CABG ou no
momento da alta do hospital, conforme o que ocorrer primeiro, e conforme
necessario para dor toracica

Colheita de sangue para CK-MB as 18 + 6 horas p6s-CABG (a troponina deve
ser medida, se néo houver resultado da CK-MB)

Todas as medicdes de biomarcadores obtidas antes e depois do procedimento
operatorio devem ser registadas no eCRF

Consulta do més 1,5 (6 semanas) (Consulta 1)

Avaliagédo do estado médico

Classe da NYHA e da CCS (ver MO)

Medic&o dos sinais vitais e do peso

Aconselhamento em matéria de estilo de vida de acordo com o programa PACE

Breve avaliacdo dos sintomas/QdV

Avaliacéo das hospitalizagbes

Avaliacéo dos endpoints

Obter os resultados laboratoriais dos lipidos (de preferéncia, em jejum) e transaminases
hepéaticas (se indicado) junto do médico assistente do participante. Se ndo estiverem
disponiveis, estes testes devem ser prescritos pelo médico assistente do participante ou
pela equipa do estudo

A equipa do estudo, em colaboragao com o(s) médico(s) assistente(s), vai avaliar a
eficacia da terapéutica medicamentosa e otimizar conforme necessario, em
consonancia com as diretrizes e algoritmos do estudo

Consulta do més 3 (Consulta 2)

Avaliacéo do estado médico
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o Classe da NYHA e da CCS (ver MO)
¢ Medicao dos sinais vitais e do peso

e Avaliacdo e aconselhamento em matéria de estilo de vida de acordo com o programa
PACE

e Breve avaliacdo dos sintomas/QdV

e Avaliacdo completa da QdV

e Avaliacdo das hospitalizacbes

e Colheita de sangue para os biorrepositorios

e Avaliacdo dos endpoints

e Obter os resultados laboratoriais dos lipidos (de preferéncia, em jejum) e transaminases
hepaticas (se indicado) junto do médico assistente do participante. Se ndo estiverem
disponiveis, estes testes devem ser prescritos pelo médico assistente do participante ou
pela equipa do estudo

e A equipa do estudo, em colaboragéo com o(s) médico(s) assistente(s), vai avaliar a
eficacia da terapéutica medicamentosa e otimizar conforme necessario, em
consonancia com as diretrizes e algoritmos do estudo

Consultas dos meses 6/18/30 (Consultas 3, 5, 7 respetivamente)

e Avaliagcao do estado médico

e Classe da NYHA e da CCS (ver MO)

e Medicdo dos sinais vitais e do peso (apenas se for uma consulta na clinica)

e Questionario de adeséo a medicacgdo de Morisky modificado (ver MO)
e Aconselhamento em matéria de estilo de vida de acordo com o programa PACE
e Breve avaliagdo dos sintomas/QdV

e Avaliacéo das hospitalizacdes

e Avaliagdo dos endpoints
e Obter os resultados laboratoriais dos lipidos (de preferéncia, em jejum) e transaminases
hepaticas (se indicado) junto do médico assistente do participante. Se nao estiverem

disponiveis, estes testes devem ser prescritos pelo médico assistente do participante ou
pela equipa do estudo
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e A equipa do estudo, em colaboracdo com o(s) médico(s) assistente(s), vai avaliar a
eficacia da terapéutica medicamentosa e otimizar conforme necessério, em
consonancia com as diretrizes e algoritmos do estudo

Consultas dos meses 12/24/36 (Consultas 4, 6, 8 respetivamente)

e Avaliacdo do estado médico

o Classe da NYHA e da CCS (ver MO)
¢ Medicdo dos sinais vitais e do peso

e Serdrealizado um ECG de 12 derivagfes e enviado para o laboratério principal apenas
na consulta do més 24. O ECG opcional aos 12 meses deve ser guardado no centro

e Questionario de adesdo a medicacéo de Morisky modificado (ver MO)

e Avaliacdo e aconselhamento em matéria de estilo de vida de acordo com o programa
PACE

e Breve avaliagédo dos sintomas/QdV
e Avaliacdo completa da QdV (até aos 36 meses)
e Avaliacdo das hospitalizagctes

e Avaliagdo dos endpoints

e Obter os resultados laboratoriais dos lipidos (de preferéncia, em jejum), transaminases
hepaticas (se indicado) e HbAlc para os participantes diabéticos junto do médico
assistente do participante. Se ndo estiverem disponiveis, estes testes devem ser
prescritos pelo médico assistente do participante ou pela equipa do estudo

e A equipa do estudo, em colaboracdo com o(s) médico(s) assistente(s), vai avaliar a
eficacia da terapéutica medicamentosa e otimizar conforme necessario, em
consonancia com as diretrizes e algoritmos do estudo

Consultas de acompanhamento continuadas (a cada 6 meses ap6s a consulta do més 36
até ao final)

e Avaliagdo do estado médico
o Classe da NYHA e da CCS (ver MO)
e Sinalis vitais e peso (apenas nas consultas na clinica a cada 12 meses)

e Questionério de adesédo a medicacdo de Morisky modificado
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¢ Avaliacao do estilo de vida de acordo com o programa PACE (apenas nas consultas na
clinica a cada 12 meses)

e Aconselhamento em matéria de estilo de vida de acordo com o programa PACE

e Breve avaliagédo dos sintomas/QdV

e Avaliacdo das hospitalizacbes

e Avaliacdo dos endpoints

e Obter os resultados laboratoriais dos lipidos (de preferéncia, em jejum) e transaminases
hepaticas (se indicado) junto do médico assistente do participante. HbAlc (apenas para
0s participantes com diabetes nas consultas a cada 12 meses). Se n&o estiverem
disponiveis, estes testes devem ser prescritos pelo médico assistente do participante ou
pela equipa do estudo

e A equipa do estudo, em colaboracdo com o(s) médico(s) assistente(s), vai avaliar a

eficacia da terapéutica medicamentosa e otimizar conforme necessario, em
consonancia com as diretrizes e algoritmos do estudo

Consultafinal (além de todas as avaliagdes para as consultas regulares)
e Sera realizado um ECG de 12 derivacdes e enviado para o laborat6rio principal

e Avaliacdo completa da QdV

e Obter os resultados laboratoriais dos lipidos (de preferéncia, em jejum) e HbAlc para os
participantes diabéticos junto do médico assistente do participante. Se néo estiverem
disponiveis, estes testes devem ser prescritos pelo médico assistente do participante ou
pela equipa do estudo.
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11. ADJUDICACAO DE EVENTOS CLINICOS

Uma comissao independente de adjudicacao de eventos clinicos (CAEC) vai rever e adjudicar
todos 0s eventos que serdo endpoints primérios e alguns endpoints secundarios, em ocultacédo,
com base nas definigcdes do estudo. Os eventos a adjudicar incluem morte (incluindo a causa
de morte), enfarte do miocérdio, reanimacao de paragem cardiaca, hospitalizacdo por angina
instavel, hospitalizacé@o por insuficiéncia cardiaca, AVC e acidente isquémico transitério. Dado
gue o ensaio nao é realizado em ocultacao, para mitigar a parcialidade na confirmacéo dos
eventos, serdo empregues varias estratégias para identificar (“desencadear”) todos os
endpoints suspeitos em todos os participantes, incluindo ferramentas de recolha de dados
cuidadosamente criadas que ajudam 0s centros a concentrarem-se nos principais eventos de
endpoint, avaliagdo dos dados do laboratorio principal de ECG, educagéo do investigador e
coordenador do centro nos procedimentos do CAEC e processamento de eventos detetados
pelos médicos durante a analise de documentos originais pertencentes a endpoints ja
identificados. Serdo tomadas medidas para ocultar, junto dos examinadores, toda a informacé&o
gue possa identificar o participante ou revelar a estratégia de tratamento atribuida. Os
membros do CAEC nao tém acesso a estratégia de tratamento atribuida por forma a evitar a
parcialidade, que é uma questédo de processo importante neste ensaio sem ocultacao.
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12. CONSIDERACOES ESTATISTICAS E PLANO DE ANALISE

12.1 Determinacdo do tamanho da amostra e poder estatistico
12.1.1 Consideracdes e pressupostos

Selecionou-se um tamanho de amostra de aproximadamente 8000 participantes aleatorizados
com vista a produzir um forte poder estatistico para testar a hipétese de endpoint primario de
superioridade sob os pressupostos razoaveis da frequéncia do endpoint composto primario, da
magnitude da diferenga nas taxas de eventos das estratégias INV vs. CON e do padrao de
entradas e desisténcias de participantes. Com base na distribuicdo expectavel da doenca
corondria nesta populacdo (documentacao do laboratério principal de pelo menos isquemia
moderada; documentacdo da CCTA de DAC obstrutiva) e com base em dados ndo publicados
do ensaio COURAGE e de vérios registos de exames imagiolégicos de esfor¢co observacionais,
a percentagem de participantes, no grupo da estratégia CON, que apresentaria o endpoint
composto primario num periodo de 4 anos apoés a aleatorizagéo foi estimada em 20% (intervalo
de 15%-25%). Além da taxa de eventos da estratégia CON, um outro fator determinante do
tamanho de amostra necessério € a magnitude do beneficio que € razoavel alcangar com a
estratégia INV. Esta determinacéo assentou em varios fatores, incluindo (i) estimativas da
dimensao do efeito de estudos relacionados; (ii) aumento previsto na dimensao do efeito
utilizando a CCTA para excluir DAC néo obstrutiva; (iii) possibilidade de os participantes da
estratégia CON receberem cateterismo cardiaco em violacao do protocolo; e (iv) a avaliacao do
investigador da dimensao minima do efeito necesséria para ter impacto e ser clinicamente
relevante. ApGs uma cuidadosa ponderacao destes e outros fatores, o tamanho da amostra foi
formulado de modo a proporcionar um forte poder estatistico para detetar uma reducgéo relativa
de 15% (i.e., de 20% para 17% ap0s 4 anos) na taxa de 4 anos do endpoint composto primario
para os participantes aleatorizados para a estratégia INV versus estratégia CON (ver outros
pressupostos no rodapé da Tabela 5). Reconhecendo-se que as diferengas nas taxas de
eventos e de resultados no ensaio ISCHEMIA podem diferir destes pressupostos, a dimensao
de amostra necesséria também foi calculada para diferentes combinagdes plausiveis de
valores de parametros. A dimenséo de amostra final foi escolhida para proporcionar um poder
adequado, mesmo que 0S NO0SSOS pPressupostos atuais se provem otimistas. A perda de poder
devido a ndo adesé&o ao protocolo refletiu-se na analise da dimenséo da amostra ao calcular-se
0 poder com um efeito de tratamento assumido relativamente modesto (20% vs.17%).
Idealmente, com uma adeséao perfeita ao protocolo, um efeito de tratamento maior seria
plausivel. Apesar de os objetivos do estudo estarem redigidos em termos de testar uma
hipotese (i.e., de que a estratégia INV é superior), outro objetivo importante € o de estimar a
magnitude de diferenga nos resultados (dentro de um nivel aceitavel de precisdo estatistica),
independentemente da estratégia que se prove superior (se for o caso). Deste modo, o estudo
tem poder para fazer estimativas de parametros precisas (i.e., intervalos de confianca
estreitos), bem como para testar hipoteses.

12.1.2 Resumo do poder e da preciséao
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Conforme ilustrado nas Tabelas 5 e 6 abaixo, o tamanho de amostra planeado de cerca de
8000 participantes aleatorizados vai resultar numa estimativa da razéo de risco que difere da
verdadeira raz&o de risco num fator maximo de 1,11 com 95% de probabilidade e vai produzir
um poder 290% para comparar o endpoint composto primario nos dois grupos aleatorizados,
assumindo que a taxa cumulativa de 4 anos do endpoint composto primario € de 20% em
participantes aleatorizados para a estratégia CON e inferior num fator de 15% (i.e., reduz-se de
20% para 17%) nos participantes aleatorizados para a estratégia INV. O poder sera 280% se a
taxa de eventos de 4 anos do endpoint composto primario for reduzida em 13%, em vez de
15%, ainda assumindo que a taxa de 4 anos é de 20% na estratégia CON. Assim, temaos um
excelente poder, mesmo com uma previsdo mais conservadora da dimenséo do efeito. Por fim,
o poder sera 280% se a taxa cumulativa de 4 anos do endpoint composto primario for de 15%,
em vez de 20%, no grupo da estratégia CON, e se for reduzida num fator de 15% no grupo da
estratégia INV. Deste modo, temos um excelente poder, mesmo com uma estimativa mais
conservadora da incidéncia do endpoint primario. O poder e a precisao sob outros
pressupostos estdo resumidos na Tabela 5 e na Tabela 6 abaixo.

Tabela 5. Poder estimado em funcao da taxa de eventos cumulativa de 4 anos
prevista na estratégia CON e da reducdo cumulativa do risco de 4 anos na estratégia INV

(4)

Taxa de eventos
de 4 anos prevista
na estratégia CON Poder estimado
% de eventos A=0,13 A=0,15 A=0,17

10% 48% 60% 72%
15% 67% 80% 89%
20% 82% 92% 97%
25% 92% 97% 99%
30% 97% 99% 299%

NOTA: A denota a reducéo relativa na taxa de eventos de 4 anos nos grupos da estratégia INV
vs. CON. Pressupostos: Teste log-rank bilateral com alfa = 0,05; 4000 participantes por grupo;
periodo de acompanhamento médio de 3,7 anos; perda de rasto de doentes de 0,85% por ano;
os tempos de sobrevivéncia acompanham a distribuicdo exponencial.
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Tabela 6. Intervalo de precisdo estimada (margem de erro) em funcéo dataxa de
eventos cumulativa de 4 anos prevista na estratégia CON e da reducdo cumulativa do
risco de 4 anos na estratégia INV (A)

Taxa de eventos
de 4 anos prevista
na estratégia CON Margem de erro (ME)

% de eventos A=0,13 A=0,15 A =0,17
10% 1,16 1,16 1,16
15% 1,13 1,13 1,13
20% 1,11 1,11 1,11
25% 1,10 1,10 1,10
30% 1,09 1,09 1,09

NOTA: A ME é o antilogaritmo da semiamplitude esperada do intervalo de confianca de 95%
para a razéo de risco logaritmica. Pressupostos: Com base num modelo de Cox univariavel,
com um indicador de tratamento binério e intervalos de confian¢a de 95% do tipo Wald.
Consulte outros pressupostos na Tabela 5.

12.2 Plano de anélise estatistica

Todas as comparacdes de tratamentos entre os grupos aleatorizados seréo feitas em
conformidade com o principio de “intencdo de tratamento”, ou seja, 0s participantes serao
analisados (e os endpoints atribuidos) de acordo com a estratégia de aleatorizagdo em causa,
independentemente de eventuais testes ou tratamentos invasivos posteriores. As comparacoes
estatisticas serdo realizadas através da utilizacdo de testes de significancia bilaterais. Um
plano de analise estatistica sera finalizado antes da conclusdo do ensaio e da andlise dos
dados.

12.2.1 Anélise do endpoint primario

A comparacao estatistica dos dois grupos aleatorizados em relagdo ao endpoint composto
primario serd uma analise do “tempo até ao evento”, pelo que assentara no tempo desde a
aleatorizacao até a primeira ocorréncia de qualquer componente do endpoint composto
primario (morte CV ou EM nao fatal). Os riscos proporcionais de Cox serdo a principal
ferramenta analitica para avaliar as diferengas de resultados entre os dois grupos
aleatorizados. Para preservar o poder face a heterogeneidade dos participantes, a comparagéo
global pode ser ajustada a um conjunto selecionado de covaridveis basais, com importancia em
termos de progndstico, que serdo cuidadosamente definidas e pré-especificadas no plano de
andlise estatistica. O nivel de significAncia para a avaliacdo do endpoint primario sera a=0,05.
Além da regressao de Cox, as probabilidades de sobrevivéncia sem eventos serdo estimadas
em fung¢do do tempo de acompanhamento em cada grupo de tratamento utilizando o método de
Kaplan-Meier e apresentadas com intervalos de confianga de 95% pointwise. Se os dados
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apresentarem evidéncias de uma diferenca global no resultado entre os grupos de tratamento,
examinaremos melhor se o efeito terapéutico é semelhante para todos os participantes ou se
varia de acordo com caracteristicas especificas dos participantes, as quais serao pre-
especificadas no plano de anélise estatistica.

12.2.2 Andlise dos endpoints secundarios

Os endpoints secundarios a serem avaliados incluem: (1) qualidade de vida medida pelas
escalas da Frequéncia de Angina e da Qualidade de Vida do SAQ); (2) composto de morte
cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal ou AVC; (3) composto de morte cardiovascular,
EM ndo fatal, reanimacéo de paragem cardiaca ou hospitalizacdo por angina instavel ou
insuficiéncia cardiaca; (4) morte por todas as causas; (5) morte CV; (6) EM; (7) reanimacao de
paragem cardiaca; (8) hospitalizacdo por angina instavel; (9) hospitalizagéo por insuficiéncia
cardiaca; (10) AVC; (11) composto de morte cardiovascular, EM nao fatal, AVC, reanimacao de
paragem cardiaca ou hospitaliza¢éo por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca; e (12)
utilizacao, custos e custo-eficacia dos recursos de salde. Os planos para a analise dos
endpoints da qualidade de vida e dos dados econdmicos estdo descritos abaixo, nas seccdes
12.2.4 e 12.2.5. Relativamente a outros endpoints secundarios, a analise sera semelhante a do
endpoint primario, utilizando o tempo desde a aleatorizacéo até a primeira ocorréncia do
endpoint secundério em questdo como a variavel de resposta.

DefinicBes operacionais inequivocas de cada endpoint do estudo serdo documentadas na
Carta da Comissao de Adjudicacao de Eventos Clinicos e no plano de andlise estatistica antes
da realizacdo da analise sem ocultacdo. Para o EM, vamos especificar uma definicdo primaria
(adaptada da definicdo universal de EM®’; a ser utilizada na anélise priméaria dos endpoints
primario e secundarios). Outras definigcbes (a serem utilizadas em andlises secundérias)
incluirdo a definicdo universal de EM e os critérios para categorizar enfartes grandes. Os
instrumentos de recolha de dados e o processo de adjudicacdo de eventos clinicos permitirdo a
criacdo de definicdes alternativas do endpoint de EM.

12.2.3 Plano de contingéncia para eventos de endpoint primario insuficientes

A taxa de eventos prevista de 20% aos 4 anos de estudo para o endpoint composto primario
nos participantes da estratégia CON baseou-se em vérias fontes de dados, incluindo o
subestudo nuclear COURAGE e varios registos de exames imagioldgicos de esforco. Apesar
de julgarmos que a taxa prevista é razoavelmente conservadora, uma estimativa
aceitavelmente precisa da verdadeira taxa de eventos do endpoint priméario s6 sera conhecida
depois de obtido um nivel substancial de recrutamento e acompanhamento dos participantes.
Para garantir que a andlise primaria tenha bastante poder estatistico e utilidade, sera
estabelecido um plano prospetivo, antes da primeira analise dos dados do ensaio sem
ocultagcdo, para permitir prolongar o periodo de acompanhamento e/ou alterar o endpoint
primario com base nos dados agregados da taxa de eventos. Numa determinada altura do
ensaio, serd levada a cabo uma andlise para estimar a taxa de eventos global do endpoint
primario e prever o numero final de eventos observados. Se o poder incondicional estimado
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(i.e., baseado nos dados agregados da taxa de eventos e ndo nos grupos de tratamento) for
inferior aos 90% originalmente visados, uma ou mais das seguintes opc¢des sera contemplada:

1. Prolongar o periodo de acompanhamento para permitir a acumulacdo de mais eventos.
2. Alterar o endpoint primario para um que ocorra com mais frequéncia.
¢ O endpoint primério atual tornar-se-ia um endpoint secundario.

¢ O novo endpoint primario proposto seria o0 composto de morte CV, EM, reanimacao
de paragem cardiaca ou hospitaliza¢éo por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca.

3. Seguir a recomendacédo de um painel consultivo independente.

Seréa convocado um painel consultivo independente, separado do CSDS, com a finalidade de
analisar estimativas de poder incondicional e de apresentar uma recomendagao ao
Administrador do NHLBI. Os membros deste painel ndo terdo acesso aos dados sem ocultagéo
por grupo de tratamento nem a outros dados que possam incutir parcialidade na sua
recomendac&o.’® *° Outros pormenores seréo finalizados em cooperac&o com o CSDS e
registados no plano de analise estatistica antes da primeira analise intercalar sem ocultacao.

12.2.4 Andlise da qualidade de vida (QdV)

Todas as comparacdes da QdV respeitardo o principio da intengéo de tratamento. Para cada
medicdo da QdV examinada neste estudo, a analise dos dados sera levada a cabo em varias
etapas. Em primeiro lugar, vamos fornecer andlises descritivas e comparativas simples por
intencdo de tratamento. As estimativas do poder estatistico para esta parte da nossa analise,
com base nos dados colhidos no ensaio COURAGE, mostram que deviamos ter um poder
superior a 99% para detetar diferencas de ¥4 DP nas nossas 3 principais medi¢cdes da QdV. Em
segundo lugar, vamos examinar as alterac6es ocorridas desde o inicio do estudo e identificar
os principais fatores determinantes dessas alteragdes utilizando a analise de regressao. Dado
que, atualmente, ndo ha um consenso na literatura estatistica sobre a melhor forma de lidar
com o problema das multiplas comparacdes decorrente do facto de se testar cada escala
individual separadamente, propomos duas abordagens complementares. Na primeira, vamos
pré-especificar as escalas da frequéncia de angina e da QdV do SAQ como as medicées de
interesse primario especificas da DAC e atribuir as restantes comparac¢des a um estado
(descritivo) secundario. Na segunda, vamos utilizar uma metodologia de modelo misto que tire
partido de todos os dados disponiveis da QdV em cada ponto de avaliagdo do estudo para dar
forma ao perfil temporal (efeito fixo). Utilizando o modelo ajustado, podemos estimar a
diferenca global nas medi¢des da QdV, bem como testar a hip6tese global de nenhuma
diferenca ocorrida ao longo do tempo. Podemos igualmente estimar a diferenga nas areas sob
as duas curvas da QdV (e testar a hipétese de nenhuma diferenca, em média). Além disso,
podemos estimar diferencas na QdV no final do estudo ou em pontos intercalares. Por ultimo,
com vista a abordar a possibilidade de haver diferengas internacionais na QdV, ndo obstante o
nosso amplo recurso a instrumentos culturalmente validados, vamos examinar interagdes entre
0s principais resultados da QdV, tratamentos e regifes geograficas.
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12.2.5 Anélise da economia da saude

As analises da economia da saude para o estudo ISCHEMIA consistirdo em duas grandes
partes: uma comparacao dos custos empiricos por intengcdo de tratamento e uma andlise custo-
eficacia. Serdo realizadas comparacoes estatisticas primarias dos custos empiricos entre os
dois grupos de tratamento por intencdo de tratamento. Os participantes inscritos fora dos
Estados Unidos seréo excluidos das andlises de custos primarias por intengéo de tratamento.
Os limites de confianca a volta das diferencas de custo observadas serdo criados através de
métodos de bootstrap.

As andlises custo-eficacia vao estimar o custo incremental necessario para adicionar mais um
ano de vida com o grupo da estratégia INV relativamente ao grupo da estratégia CON. Nas
analises secundarias, vamos incorporar ponderacdes utilitarias para estimar o custo
incremental por cada ano de vida ajustado pela qualidade ganho com a estratégia INV por
oposicao a estratégia CON. Essas andlises serdo realizadas de uma perspetiva social e
utilizardo um horizonte de tempo de vida de modo a que as rela¢des incrementais estimadas do
custo-eficacia e custo-utilidade possam ser comparadas com valores de referéncia da
sociedade. Vamos igualmente calcular as relagdes custo-eficacia/custo-utilidade intra-ensaio,
embora estas relacdes sejam limitadas no seu valor devido ao facto de ndo terem em conta os
beneficios e custos de longo prazo e a auséncia de valores de referéncia comparativos. O
custo sera ajustado a inflacdo e tanto o custo como a esperanca de vida serdo atualizados a
uma taxa de atualizac@o anual de 3%. Seréo elaborados gréaficos de curvas de aceitabilidade
do custo-€ficacia, indicando a probabilidade de a intervencao ser rentavel dentro de
determinados limites de disposicdo para pagar. Vamos igualmente realizar extensas analises
de sensibilidade.

12.2.6 Anédlise intercalar

Por razdes éticas, durante o ensaio, serd levada a cabo uma andlise intercalar dos endpoints
clinicos e principais eventos de seguranca a intervalos regulares. Um Conselho de Supervisdo
dos Dados e da Seguranca (CSDS) independente, nomeado pelo NHLBI, vai monitorizar a
seguranca dos participantes e analisar o desempenho do ensaio (ver seccdo 14.1). O principal
objetivo destas analises intercalares é assegurar a seguranga dos participantes inscritos no
ensaio e avaliar os dados dos endpoints que se vdo acumulando, por grupo de tratamento, com
vista a averiguar eventuais diferencas que favorecam uma das duas estratégias de tratamento
atribuidas. Além disso, a monitorizacao intercalar vai implicar uma analise do recrutamento de
participantes, da conformidade com o protocolo estudo e do estado da recolha de dados, uma
avaliacdo para determinar se as taxas de eventos do grupo de controlo sdo consistentes com
as taxas admitidas como hipétese nos célculos do tamanho da amostra, bem como outros
fatores que reflitam a evolugéo geral e integridade do estudo. Dado que as analises intercalares
podem ocorrer no decurso da adjudicacdo de um evento, as analises intercalares serao
basicamente baseadas em eventos adjudicados e, em segundo lugar, em todos os melhores
eventos disponiveis, i.e., conforme adjudicados pelo CAEC, se existir, ou conforme definido
pelo eCRF/Investigador se o evento ainda né&o foi adjudicado pelo CAEC. Os resultados das
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analises intercalares e os relatorios de progresso seréo cuidadosamente analisados em
confidencialidade pelo CSDS. Planos detalhados para a monitorizacdo intercalar seréo
documentados num plano de analise individual do CSDS.

As comparacdes intercalares por estratégia de tratamento vao concentrar-se na mortalidade
por todas as causas e no endpoint composto primario (morte cardiovascular e EM). Para a
andlise, serdo utilizados modelos de risco proporcional de Cox com o tratamento como
covariavel. Serdo reportadas estimativas da razéo de risco e de intervalos de confianca de 95%
gue comparem as estratégias INV e CON. Para ter em conta os testes de significancia
cumulativos, sera utilizado o método sequencial de grupos de Lan e DeMets®® como guia para
interpretar estas analises intercalares. Os limites de monitorizacéo para cada endpoint seréo
baseados numa funcao de despesas simétrica bilateral do tipo O’Brien-Fleming, com um nivel
de significancia bilateral global de a = 0,05. A abordagem de O’Brien-Fleming exige valores
criticos elevados no inicio do estudo, mas diminui o valor critico a medida que o ensaio vai
progredindo.®* Estes limites de monitorizag&o propostos pretendem servir de guia para
interpretar as andlises intercalares e ndo de regra para uma descontinuacao prematura do
estudo.

Outro parametro importante na monitorizacdo intercalar serd a frequéncia do cateterismo
cardiaco precoce nos participantes aleatorizados para a estratégia CON. Esses cateterismos
seréo classificados de acordo com o seguinte: (1) se o cateterismo foi permitido pelo protocolo
(p. ex., por sintomas refratarios documentados) e (2) se o cateterismo foi precedido de um
evento de endpoint primério nao fatal (i.e., EM). Um padrdo de cateterismo cardiaco precoce
frequente em participantes da estratégia CON sem eventos de endpoint prévios deveria sugerir
gue o estudo pode ter dificuldade em obter um forte poder estatistico. Além disso, se isso se
deve a frequentes violagdes do protocolo, a conclusdo de nenhum efeito de tratamento podera
ser dificil de interpretar. Para abordar estas questdes, serdao analisadas e reportadas taxas de
cateterismo cardiaco precoce no grupo da estratégia CON, com enfoque na estimativa da
probabilidade de um participante da estratégia CON ser submetido a cateterismo dentro de um
determinado intervalo de tempo e antes de um evento de endpoint. Para determinar essa
probabilidade, a distribui¢cdo do “tempo desde a aleatorizagé@o até ao cateterismo” nos
participantes da estratégia CON sera estimada utilizando o método da funcao de incidéncia
cumulativa para riscos concorrentes.®® Para esta Gltima analise, o acompanhamento do
participante sera proibido na ultima data de contacto ou terminado apds o primeiro evento de
endpoint primario do participante, conforme o que ocorrer primeiro.

A decisao relativamente a continuacao do estudo vai envolver ndo s6 a magnitude das
diferencas observadas entre as estratégias atribuidas e o grau de importancia estatistica, mas
também uma ponderacédo cuidadosa de muitos outros fatores importantes, incluindo a
necessidade de uma estimativa de parametros precisa, a evolucdo geral e integridade do
ensaio (incluindo a frequéncia do cateterismo cardiaco no grupo da estratégia CON, conforme
discutido acima) e informacdes disponiveis de outros estudos na altura das deliberacdes do
CSDS. Se um limite de descontinuagéo do estudo for ultrapassado no inicio do ensaio, este
resultado deve ser moderado pelo conhecimento de que a revascularizagdo pode resultar num
risco precoce, mas num beneficio a longo prazo. Apesar de supormos que os resultados vao

Data do Protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 59



melhorar com a estratégia INV, convém salientar que um pequeno efeito do tratamento para o
endpoint primario ndo é necessariamente um resultado negativo para o estudo. De facto, as
evidéncias que sugerem a auséncia de um grande beneficio na estratégia invasiva seriam
altamente importantes para futuras diretrizes da prética clinica. Contudo, para obter essas
evidéncias, é preciso que o tamanho de amostra seja grande. Se o estudo fosse descontinuado
prematuramente, com um tamanho de amostra parcial, a falta de uma diferenca
estatisticamente significativa pode ser acompanhada de grandes intervalos de confianca,
podendo néo ser possivel chegar a uma concluséo clara. O CSDS vai incorporar esta
perspetiva, juntamente com outras consideracdes, quando fizer recomendacgfes sobre a
continuacgédo do estudo.
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13. MANUSEAMENTO DOS DADOS E MANUTENCAO DE REGISTOS

13.1 Sistema de captura eletrénica de dados (EDC)

O conjunto de dados do estudo vai ser recolhido relativamente aos participantes que entrarem
na fase de aleatorizacéo do estudo. O principal sistema de recolha de dados do ISCHEMIA vai
utilizar um sistema de captura eletronica de dados (EDC) baseado na Web, uma plataforma
validada e compativel com o ERES (registos eletronicos, assinaturas eletrénicas) (21 CFR
Parte 11 dos EUA). Todos estes dados, recolhidos em qualquer altura do ensaio, exceto as
informagdes sobre a qualidade de vida e os dados economicos, sdo introduzidos neste sistema
EDC.

13.2 Gestao e qualidade dos dados

Qualquer valor fora dos limites ou qualquer varidvel essencial em falta ou inconsistente ficam
sinalizados e seréo resolvidos no centro, em tempo real, durante o processo de introducéo de
dados. Quando o sistema gerar uma interrogacdo sobre uma determinada variavel, aparece um
sinalizador num campo da base de dados que permite ao sistema controlar as interrogacoes e
produzir relatérios sobre interrogacfes pendentes. Também é possivel gerar interrogacoes
durante a analise manual dos formulérios de dados. Estas interrogactes serao introduzidas na
base de dados e controladas da mesma forma que as interroga¢ces geradas pelo computador.
Periodicamente, todos os dados serdo transferidos da base de dados EDC para o0 SAS para
efeitos de resumos estatisticos, descri¢do dos dados e andlise dos dados. O SAS far4 uma
nova verificacdo dos dados, sendo que as observacdes discrepantes serdo sinalizadas e
adequadamente resolvidas através de um sistema de consulta de dados. No decurso do
ensaio, o Centro Coordenador de Estatisticas e Dados (CCED) realizara verificagdes internas
de controlo de qualidade da base de dados, bem como auditorias aos dados.

13.3 Confidencialidade e seguranca dos dados

O acesso aos dados computorizados s6 sera possivel através de palavra-passe e um sistema
de monitorizacdo centralizado vai registar e notificar todos os acessos aos dados. A rede
informatica do DCRI (Duke Clinical Research Institute) esté protegida por firewall. Os CRFs
eletrénicos (eCRFs) apenas estardo identificados por numero do estudo, por forma a assegurar
0 anonimato dos patrticipantes. Nenhum elemento de identificacdo do participante sera utilizado
na apresentacdo dos dados. Os registos do estudo que possam identificar os participantes
serdo mantidos em confidencialidade, conforme exigido por lei. Nos registos do estudo, exceto
guando exigido por lei, os participantes ndo serdo identificados pelo nome, nimero de
identificacdo pessoal (p. ex., numero de identifica¢éo fiscal, nimero de identificacdo da
seguranca social), morada, nimero de telefone ou outro elemento de identificacdo pessoal
direta. Estas informagdes serdo guardadas por cada centro individual e ndo seréo divulgadas
ao Centro Coordenador, exceto conforme necessario para 0 acompanhamento centralizado
clinico, econdmico e da qualidade de vida dos participantes. Os participantes serdo informados
de que o médico do estudo e a equipa do estudo vao reportar os resultados dos testes do
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estudo ao Centro Coordenador e aos NIHs. Os participantes serdo informados de que 0s seus
registos poderao ser inspecionados no ambito do cumprimento de regulamentos federais,
nacionais ou regionais/locais. Os inspetores poderao incluir monitores do CCC/CCED,
IRBs/CEICs, os NIHs, outras autoridades reguladoras, conforme estipulado pela lei local, ou
seus delegados.

Os identificadores no cabecalho DICOM das imagens seréo retirados durante o processo de
transferéncia de imagens por um fornecedor, que seré responsavel pela transferéncia e
armazenamento das imagens para este ensaio.

13.4 Formacéao

Todo o pessoal dos centros de investigacao e dos laboratorios principais com autorizacao para
introduzir dados do estudo ISCHEMIA recebera formacgéo na utilizacdo do sistema EDC. As
fichas de formacéao serdo guardadas pelo Apoio Técnico do EDC no CCED.

13.5 Retencao de registos

Os registos do estudo serdo guardados pelos investigadores dos centros durante um periodo
de seis (6) anos a contar do fim da bolsa de investigacao ou pelo tempo exigido pelos
regulamentos locais, conforme o que ocorrer mais tarde.

13.6 Gestdo dos dados econémicos e da qualidade de vida (EQOL)

Os estudos econdmicos e da qualidade de vida estardo plenamente integrados no ensaio
clinico e serdo abrangidos pelo Formulario de Consentimento Informado do estudo principal.
Os entrevistadores ignorarédo o grupo em causa. O processamento, controlo de qualidade e
analise dos dados EQOL serdo executados pelos EQOLCCs. Embora a rede informatica dos
dados EQOL néo seja um ambiente regulado, como sé&o as bases de dados clinicas, os dados
EQOL seguem os mesmos protocolos de seguranca de rede, incluindo a protecéo por palavra-
passe, expiracdo dos dados de inicio de sesséo e acesso limitado. Os registos de informacéo
dos participantes serdo guardados em confidencialidade, numa base de dados SQL Server
segura e a parte, e o nome do participante nunca sera divulgado. Apesar de os entrevistadores
ignorarem a identidade do participante para recolherem os dados EQOL, informacgdes sem
ocultacdo estdo bloqueadas com acesso limitado e nenhuma das bases de dados eletrénicas
ou ficheiros de andlise incluem identificadores diretos dos participantes. As bases de dados
eletrénicas tém identificadores (codificados) do estudo. Além de os identificadores dos
participantes nunca estarem associados a base de dados clinica, eles nunca sao transmitidos
ao promotor nem a terceiros. Os entrevistadores obtém por telefone um consentimento da parte
do participante, exigido pelo IRB e aprovado pela Universidade de Duke, para que um
guestionario possa ser administrado. Todos os dados EQOL séo analisados em conjunto
apenas com identificadores codificados do estudo (nenhum identificador direto do participante)
e nenhuns dados pessoais/identificadores dos participantes serdo alguma vez apresentados,
seja oralmente ou por escrito. Nunca um nome ou outra informacédo de identificacdo aparece
nos dados ou relatorios do estudo.

Data do Protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 62



14. PLANO DE MONITORIZACAO DA SEGURANCA

14.1 Conselho de Supervisao dos Dados e da Seguranca

Um Conselho de Supervisdo dos Dados e da Seguranca (CSDS) sera nomeado pelo NHLBI
para monitorizar a seguranca dos participantes e analisar o desempenho do ensaio. O NHLBI
vai elaborar uma Carta do CSDS, que este devera aceitar, onde estardo delineadas as
diretrizes operacionais para a comissao e 0s procedimentos para as avaliacdes intercalares
dos dados do estudo. O CCED vai elaborar relatorios regularmente, em conformidade com o
plano delineado na Carta e conforme solicitado pelo presidente do CSDS, que incluirdo
andlises intercalares dos endpoints primarios e secundarios; outros eventos de seguranca; e
outras informacdes, conforme solicitado pela comissdo. Apés cada reunido, o CSDS fara
recomendacdes ao NHLBI e a lideranca do ensaio sobre a continuagdo do estudo. Apés a
aprovacdao por parte do administrador do NHLBI, o CCC reencaminhard um resumo do relatério
e das recomendacdes do CSDS aos investigadores para apresentacdo as suas Comissoes de
Etica/IRBs locais, regionais ou nacionais, conforme aplicavel. Os relatorios do CSDS seréo o
principal mecanismo para reportar preocupacoes de seguranca aos NIHs e IRBs (CEICs).

14.2 Riscos e beneficios

Todos os procedimentos e testes realizados neste estudo sdo habitualmente realizados na
pratica clinica, dispondo de perfis de seguranca bem definidos. Além disso, todos os
procedimentos realizados neste estudo, exceto a CCTA, sdo habitualmente realizados para a
populacdo de doentes inscrita no estudo, ou seja, doentes com CIE e pelo menos isquemia
moderada. O Unico procedimento a ser realizado para efeitos do estudo € a CCTA. Embora a
CCTA seja cada vez mais utilizada para avaliar a presenca e extensdo de doenca das artérias
coronarias, ela ndo é considerada tratamento padrdo quando utilizada na sequéncia de testes
no ensaio. O risco de cateterismo cardiaco e de revascularizagdo serd minimizado pela sele¢éo
de operadores experientes que cumprem os critérios de certificacdo exigidos pelo estudo.
Estes riscos sdo justificados pelo potencial beneficio (reducdo de longo prazo nos eventos
resultantes de revascularizagéo, conforme discutido na seccdo do enquadramento).

Riscos:

Riscos da CCTA: O principal risco € uma maior exposi¢ao a radiac6es do aparelho de CCTA.
Em média, a dose de radiacédo total deste estudo (um exame de CCTA) varia entre 4-8 mSv.
Por comparacéo, outras doses estimadas de radiacdo médica incluem: raio X toracico

(0,05 mSv); cateterismo cardiaco invasivo (5-7 mSv); ICP (10-16 mSv); exame de esfor¢o por
medicina nuclear (12-30 mSv). Num ano, uma pessoa que viva no mar esta exposta a uma
radiacdo natural de cerca de 3 mSv, pelo que a dose de radiacédo esperada da CCTA
corresponde a 1-3 vezes essa quantidade.

Outros riscos conhecidos da CCTA incluem alergia. Os patrticipantes com alergia conhecida ao
meio de contraste serdo previamente medicados e os participantes com anafilaxia prévia ao
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meio de contraste ndo serdo incluidos no estudo. Conforme indicado acima, os participantes
com uma TFGe de 30-59 ml/min ndo serdo submetidos a CCTA para minimizar o risco
resultante deste procedimento no ensaio. Os doentes com uma TFGe <30 ml/min seréo
excluidos. O blogueio beta, que é rotineiramente utilizado durante a CCTA, pode causar
bradicardia, hipotensdo ou broncoespasmo, e a nitroglicerina pode baixar a pressao arterial e
provocar cefaleias. Os participantes serdo monitorizados durante todo o procedimento quanto a
estes efeitos e, se necessario, tratados.

Todas as mulheres que estejam em fase pré-menopausa tém de ter registo de um teste de
gravidez negativo para que possam ser submetidas a CCTA ou ser colocadas num dos dois
grupos do estudo.

Riscos do CAT/ICP/CABG: Cada um destes procedimentos € habitualmente realizado na
pratica clinica para os doentes que cumprem os critérios de elegibilidade do estudo. Os
principais riscos destes procedimentos incluem morte, enfarte do miocérdio e AVC. Outros
riscos do cateterismo cardiaco e da ICP incluem reacdo grave ao meio de contraste, como, por
exemplo, anafilaxia, CABG de emergéncia, hemorragia, necessidade de transfusédo sanguinea,
nefropatia induzida pelo meio de contraste e complica¢des no local de acesso vascular,
incluindo pseudoaneurisma, fistula AV, hemorragia retroperitoneal ou infecdo. Outros riscos da
CABG incluem regresso ao bloco operatdrio por hemorragia, necessidade de transfusdo
sanguinea, infecdo, intubacéo prolongada, mediastinite e fibrilhagéo auricular. Os riscos destes
procedimentos variam em termos de probabilidade em funcao do perfil de risco do doente.

Medidas de reducgao dos riscos:

Os procedimentos do estudo estdo concebidos para gerir € minimizar os riscos através de uma
cuidadosa selecdo dos doentes que participam no ensaio. Os participantes serdo atentamente
monitorizados durante o ensaio, em varias alturas, para averiguar o seu estado de salde. Além
disso, um CSDS independente vai monitorizar a seguranca dos participantes durante o estudo

(ver seccdo 14.1).

Beneficios:

Os resultados do ensaio ISCHEMIA deverédo fornecer dados baseados em evidéncias para
apoiar o tratamento de doentes com CIE.

Os doentes poderao beneficiar da participacéo neste estudo pelo facto de receberem os
medicamentos e o aconselhamento em matéria de estilo de vida que jA demonstraram melhorar
os resultados nos doentes, bem como pelo envolvimento de uma equipa adicional que
acompanha o estado de salde dos participantes. Os participantes poderdo receber alguns
medicamentos e stents gratuitamente, conforme a disponibilidade. Espera-se que 0s
conhecimentos obtidos beneficiardo outras pessoas numa situagéo clinica semelhante no
futuro.

14.3 Objetivos e fundamentacdo da monitorizagdo da seguranca
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Os principais objetivos de seguranca no ISCHEMIA sao os de caracterizar os perfis de risco
das duas estratégias de tratamento e de monitorizar riscos imprevistos para os participantes do
estudo. Todos os medicamentos e procedimentos a serem utilizados/realizados neste estudo
sdo habitualmente utilizados/realizados para indica¢des clinicas, como parte integrante do
tratamento padrao, e dispdem de perfis de seguranca bem definidos. Dado que n&o ha um
dispositivo experimental, farmaco, teste de diagnostico ou intervencao terapéutica a ser testado
neste ensaio de eficAcia comparativa, a notificacdo de eventos é sobretudo regulada pela
Common Rule (Estados Unidos) (45 CFR Parte 46, Subparte A), bem como pelas Diretrizes da
ICH, IRBs (CEICs) e regulamentos locais.

14.4 Notificacdo de eventos adversos por parte dos investigadores

Os dados para monitorizar a seguranca dos participantes serdo captados nha base de dados
EDC como parte integrante dos dados necessarios para o estudo. Nao h& outros requisitos de
notificacédo especificos do estudo. Os investigadores dos centros devem seguir as praticas
clinicas habituais nas suas instituicbes para notificar, as autoridades reguladoras, eventos
graves inesperados relacionados com os medicamentos e dispositivos de tratamento padréo.

14.5 Eventos a monitorizar

A monitorizagdo da seguranca no ISCHEMIA implicaré a estimativa das taxas de incidéncia dos
seguintes tipos de eventos clinicos:

1. ComplicagBes dos exames cardiovasculares (p. ex., angiografia coronéria por TC,
cateterismo cardiaco) e procedimentos terapéuticos (p. ex., ICP, CABG);

2. Eventos que ocorrem no periodo de tempo entre o consentimento em participar no
ensaio e a aleatorizacao;

3. Endpoints do estudo.

1. Complicacdes dos exames cardiovasculares e procedimentos terapéuticos
Todos os farmacos, testes de diagnostico e procedimentos terapéuticos a serem utilizados

neste ensaio foram prévia e extensivamente avaliados, tém perfis de seguranca estabelecidos
com riscos e beneficios conhecidos e sao rotineiramente empregues na pratica clinica. Os
eventos enunciados abaixo que ocorram até 72 horas ap0s o procedimento serdo considerados
uma complicacdo do procedimento. Alguns eventos de seguranca relacionados com testes e
procedimentos especificos captados no sistema EDC, além de morte e EM, incluem:

Angiografia coronaria por TC:

1. Reacéo grave ao meio de contraste, por exemplo, anafilaxia

2. Instabilidade hemodinamica, incluindo bradicardia ou hipotenséo sintomética, devido a
administrac&o de bloqueio beta ou nitratos para a obtencdo de imagens por CCTA

3. Broncoespasmo agudo devido ao bloqueio beta administrado para a CCTA
Nefropatia induzida por meio de contraste
5. Exposicdo a dose de radiacdo

»
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Além disso, a detecdo de estenose significativa da artéria corondria principal esquerda (>50%)
no cateterismo cardiaco, ndo registada na angiografia coronaria por TC, serd monitorizada e
notificada ao CSDS. Os achados acidentais na CCTA de importancia clinica (p. ex., aneurisma
aortico ou suspeita de neoplasia) seréo notificados ao centro e o participante podera ser
excluido do estudo.

Cateterismo cardiaco e ICP:

Reacdo grave ao meio de contraste, por exemplo, anafilaxia
AVC periprocedimento

CABG de emergéncia

Nefropatia induzida pelo meio de contraste

Complicacbes no local de acesso vascular, incluindo pseudoaneurisma, fistula AV,
hemorragia retroperitoneal

aprwbde

CABG:
1. Regresso ao bloco operatério por hemorragia
Intubacéo prolongada
Mediastinite
Fibrilhac&o auricular

e

2. Eventos que ocorrem no periodo de tempo entre o consentimento e a aleatorizacao
Em geral, a elegibilidade para a aleatorizacdo n&o sera conhecida na altura da inscricdo, mas

ter4 de ser confirmada apoés a realizacao de outros procedimentos de rastreio (p. ex., teste de
gravidez e CCTA em ocultacdo). Como resultado, poderdo decorrer varios dias até o
participante ser aleatorizado. A frequéncia dos eventos clinicos (por exemplo, morte ou EM)
gue ocorram durante este periodo, antes da aleatorizagéo, serd monitorizada e notificada ao
CSDS.

3. Eventos que sédo endpoints do ensaio

Determinados endpoints do ensaio (por exemplo, mortalidade por todas as causas) serdo
monitorizados regularmente durante o ensaio com vista a proteger a seguranca dos
participantes. As taxas de eventos em cada grupo de tratamento serdo analisadas pelo CSDS
em confidencialidade. Estas analises constituirdo a base para a recomendacdo do CSDS de
parar ou continuar o estudo ou de modificar o protocolo (ver seccédo 12.2.6).
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15. CONSIDERACOES ETICAS

15.1 Conformidade regulamentar e ética

Este estudo clinico foi concebido, e serd implementado e documentado, em conformidade com
as Harmonized Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice da Conferéncia Internacional
sobre Harmonizacao (ICH), os regulamentos locais apliciveis (incluindo a Diretiva Europeia
2001/20/CE, o Code of Federal Regulations Title 45 dos Estados Unidos e os regulamentos do
Ministério da Saude, Trabalho e Seguranga Social do Japao) e os principios éticos
estabelecidos na Declaracéo de Helsinquia.

15.2 Processo de consentimento informado

Os investigadores tém de assegurar que os participantes séo informados, de uma forma clara e
na integra, sobre a finalidade, potenciais riscos e outras questdes criticas dos estudos clinicos
nos quais decidam voluntariamente participar. E necessario obter um consentimento informado
voluntario por escrito de cada participante ou, nos casos em que o0 consentimento ndo possa
ser dado pelo participante, do seu representante legal, antes da participagdo no estudo clinico,
incluindo o consentimento informado para qualquer procedimento de rastreio que seja realizado
para estabelecer a elegibilidade do participante para o estudo (p. ex., CCTA). Os direitos, a
seguranca e o bem-estar dos participantes do estudo sdo as consideracdes mais importantes
em causa, devendo prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade. As mulheres em
idade fértil serdo informadas de que poder& haver riscos desconhecidos para o feto se ela ficar
gravida durante o estudo e for exposta a radiacédo (por exemplo, CCTA, cateterismo cardiaco e
revascularizacdo, no caso de ser aleatorizada para a estratégia INV) e deverao aceitar que,
para participar no estudo, tém de aderir as exigéncias de contrace¢do durante este periodo do
estudo. Se houver alguma duvida de que o potencial participante cumprira os procedimentos
e/ou acompanhamento do estudo de uma forma fiavel, ele ndo deve ser admitido no estudo.

15.3 Responsabilidades do investigador e do IRB/CEIC/REB

O protocolo e os formularios de consentimento informado propostos (formulario de
consentimento do ensaio principal e formulario de consentimento dos testes genéticos) serdo
revistos e aprovados por uma Comiss&o de Etica para a Investigagédo Clinica devidamente
constituida (IRB/CEIC/REB) em cada centro. Antes de se iniciar o estudo no centro, €
necessaria uma declaracéo assinada e datada de que o protocolo e o consentimento informado
foram aprovados pelo IRB/CEIC/REB. Podera igualmente ser necessaria uma dispensa do
consentimento informado por parte do IRB/CEIC/REB para o levantamento de rastreio, de
acordo com os regulamentos locais. Antes do estudo comecar, o investigador-chefe do centro
tem de assinar uma pagina de assinatura do protocolo a confirmar a sua aceitagdo em realizar
o estudo em conformidade com estes documentos, e com todas as instrucdes e procedimentos
descritos neste protocolo, e em dar acesso a todos os dados e registos relevantes aos
monitores, auditores, representantes da Garantia de Qualidade Clinica, agentes designados do
CCC, IRBs/CEICs/REBs e autoridades reguladoras, conforme exigido. Os investigadores tém
de aceitar exercer o dever de diligéncia de modo a evitar desvios do protocolo.
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15.4 Alteragdes no protocolo

Qualquer alteracao ou aditamento ao protocolo s6 pode ser feito mediante uma revisédo do
protocolo por escrito, a qual ter4 de ser aprovada pelo CCC, autoridades da satude (quando
exigido) e IRB/CEIC/REB. Apenas as alteracdes exigidas por motivos de seguranca dos
participantes poderao ser implementadas antes da aprovacdo do IRB/CEIC/REB. Assim que for
possivel, o desvio ou alteracdo implementado, as razées do mesmo e, se apropriado, as
alteracBes propostas ao protocolo serdo apresentados: (a) ao IRB/CEIC/REB para andlise e
aprovacgao/parecer favoravel; (b) ao promotor, NIH/NHLBI, para aceitacéo; e, se necessério, (c)
as autoridades reguladoras. N&ao obstante a necessidade de aprovacao de alteracdes formais
no protocolo, o investigador é responsavel por tomar qualquer medida imediata necessaria a
seguranca de qualquer participante incluido neste estudo, mesmo que essa medida represente
um desvio em relag&o ao protocolo. Nesses casos, 0 CCC e o IRB/CEIC/REB do centro do
estudo devem ser informados dessa medida.

15.5 Descontinuacao prematura do estudo

O CCC e o NHLBI retém o direito de terminar o estudo e de descontinuar a participacdo de um
centro ou de um investigador do estudo, a qualquer altura. O CCC vai monitorizar 0 progresso
do estudo. Se justificado, o estudo pode ser suspenso ou descontinuado prematuramente se se
constatar a existéncia de preocupag¢fes de seguranga que coloquem um risco pouco razoavel
para a populacdo do estudo. Se o estudo for prematuramente descontinuado, o CCC fornecera
uma declaragéo por escrito aos Investigadores-Chefe dos centros, de modo a permitir que os
IRBs/CEICSs/REBSs e participantes do estudo sejam notificados. O CCC também informard as
Autoridades Competentes. O CCC pode descontinuar o processo de inscricdo num
determinado centro, ou a participacdo no estudo de um investigador ou centro, se houver
provas de que um investigador ndo manteve os padrdes clinicos adequados ou ndo cumpriu o
protocolo. A notificacdo de suspensédo do processo de inscricdo ou de descontinuacao do
estudo ou da participagdo de um centro/investigador serd enviada para o investigador e
IRBs/CEICs/REBs.
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16. ORGANIZACAO DO ESTUDO

O ISCHEMIA é promovido pelo National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) dos Estados
Unidos. O Centro Clinico Coordenador (CCC), o Diretor do Estudo e o Co-Diretor do Estudo
sdo responsaveis pela execucao geral do estudo, incluindo a gestao e monitorizagdo dos
centros nos paises participantes, analises e elaboracéo de relatdrios. O Centro Coordenador de
Estatisticas e Dados (CCED) é responsavel pela atribuicdo de tratamentos aos participantes
elegiveis, rececdo e processamento de dados recolhidos pelos centros clinicos, laboratérios
principais e centros coordenadores, programas de controlo de qualidade e analises e relatérios
estatisticos. O Centro Coordenador da Imagiologia de Isquemia (CCI) vai organizar e
supervisionar os laboratérios principais de imagiologia de esforco, coordenar e implementar
sistemas educativos para os centros e monitorizar o desempenho dos centros em termos de
imagiologia de esfor¢o. O Centro Coordenador dos Dados Econdmicos e da Qualidade de Vida
(EQOLCC) é responsavel pelas vertentes da qualidade de vida e dos dados econdémicos e
custo-eficacia deste estudo. O Laboratorio Principal de Angiografia Coronaria por Tomografia
Computorizada (LP de CCTA) vai interpretar todos os exames por CCTA e prestar apoio
técnico. Os laboratérios principais de angiografia (ACL) vao caracterizar a anatomia coronaria
dos participantes submetidos a angiografia coronaria e os resultados dos procedimentos dos
doentes submetidos a ICP. Membros do NHLBI vao fazer parte da lideranca do estudo. O MO
contém informagfes mais pormenorizadas sobre os Laboratérios Principais e os Centros
Coordenadores.

O MO contém informag8es mais pormenorizadas sobre as comissdes e respetivas
responsabilidades e filiagbes. Essas comissfes incluem Comissdes de Lideranca, Executivas e
Diretoras, comissfes de terapéutica medicamentosa 6tima e de revascularizagdo 6tima,
comissédo para o recrutamento de mulheres e minorias e comissdes de biobancos, estatisticas,
estudos auxiliares e publicagdes.
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17. ACESSO E PARTILHA DE DADOS

A Comisséao de PublicacBes vai autorizar o acesso aos dados e bioespécimes do estudo. Os
investigadores tém de apresentar uma proposta a solicitar aprovagéo para acederem aos
dados/espécimes do ensaio ISCHEMIA. O ensaio ISCHEMIA vai participar no Repositorio
Central do NHLBI para dados e espécimes de estudos.

Todo o acesso aos dados devera respeitar as diretrizes descritas na Politica de Acesso
Limitado aos Dados do NHLBI (www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy new.htm), na Politica
de Partilha de Dados dos NIHs (http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) e na Politica de
Partilha de Dados Obtidos em Estudos de Associacdo Pangendmica (GWAS) Apoiados ou
Realizados por NIHs http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) no que diz respeito a
documentacao, contelddo, armazenamento e periodos temporais.

Data do Protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 70


http://www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy_new.htm
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm

18. POLITICA DE PUBLICACOES: DESCRICAO GERAL

Os relatorios principais e secundarios dos achados do estudo seréo publicados em revistas da
especialidade. As propostas para apresentacdes e publicacdes que incorporem dados obtidos
de participantes envolvidos no ensaio ISCHEMIA tém de ser submetidas a anélise da comissao
de publicagBes. A publicacdo principal sera redigida pela comissao de redacdo do ensaio.
Nenhum centro esta autorizado a apresentar ou publicar dados obtidos durante a realizagéo
deste ensaio sem a prévia aprovacao da comissao de publicaces. A autoria das publicacdes
relacionadas com o ISCHEMIA sera determinada pela comisséo de publica¢des, tomando em
consideracédo o contributo para o ensaio e as andlises relevantes. O MO contém a politica
completa relativamente as publicacdes.
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