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RESUMEN DEL PROTOCOLO

Titulo

Estudio internacional que compara la efectividad de un
tratamiento médico éptimo versus tratamiento invasivo
mas tratamiento médico éptimo.

International Study of Comparative Health

Effectiveness with Medical and Invasive Approaches

Objetivos del
Estudio

El objetivo primario es determinar si una estrategia

invasiva (INV) inicial de cateterismo cardiaco y una
revascularizacion Optima, si es factible, ademas de un
tratamiento médico oOptimo (TMO) en pacientes con
cardiopatia isquémica estable (CIE) y con al menos
isquemia moderada evidenciada en pruebas de
Isquemia reduce la incidencia del compuesto de muerte
cardiovascular o infarto de miocardio no fatal
comparado con una estrategia conservadora (CON) de
un tratamiento médico 6ptimo solo con cateterismo
cardiaco y revascularizacién reservados para falla del
TMO.

El objetivo secundario es determinar si una estrategia

INV es mas efectiva que una estrategia CON para
mejorar el control de la angina, evaluado a través de la
escala de frecuencia de la angina en el cuestionario de

Seattle (SAQ por sus siglas en inglés), y la calidad de

vida por la enfermedad especifica, evaluado a través de
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la escala de calidad de vida SAQ.

Otros objetivos secundarios incluyen: comparar la
incidencia de compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, paro cardiaco resucitado,
o hospitalizacién por angina inestable o insuficiencia
cardiaca; componentes individuales de este punto
final; muerte por todas las causas; accidente cerebro
vascular; asi como también comparar la utilizaciéon de
recursos sanitarios, costo y costo efectividad entre las
dos estrategias aleatorizadas.

Disefio del ISCHEMIA es un ensayo internacional que compara

Estudio efectividad.
Los participantes seran reclutados siguiendo pruebas
de isquemia indicadas clinicamente y aleatorizados de
un modo 1:1 a una estrategia INV o CON.

Cantidad de Aproximadamente 8000 participantes aleatorizados.

Participantes

Localizacion del
Estudio

Multinacional: aproximadamente 500 centros en todo el

mundo.

Criterios de

Inclusiéon

¢ Al menos isquemia moderada evidenciada en una
prueba de isquemia. (ver definiciones en apéndice
A del protocolo)

e El paciente esta dispuesto a cumplir con todos los
aspectos del protocolo, incluyendo la adherencia a
la estrategia asignada, al tratamientomédico y las
visitas de seguimiento.
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El paciente estd dispuesto a dar consentimiento
informado por escrito.

> de 21 afos.

Criterios de

Exclusion

FEVI < 35%

Antecedentes estenosis no protegida del tronco de
la arteria coronaria izquierda >50% en Angiografia
Coronaria por Tomografia Computada (ACTC) o
cateterismo cardiaco previo (si esta disponible).
Hallazgo de “arteriopatia coronaria no obstructiva”
(estenosis <50% en todos los vasos epicardicos
principales) en ACTC o cateterismo previo,
realizados dentro de los 12 meses.

Anatomia coronaria inadecuada para ICP o CRM.
Nivel de angina inaceptable a pesar de haber
recibido tratamiento médico maximo.
Disconformidad con el tratamiento médico de la
angina.

Antecedente de incumplimiento con el tratamiento
médico.

Sindrome coronario agudo dentro de los 2 meses
previos.

ICP dentro de los 12 meses previos

Accidente cerebro vascular dentro de los 6 meses
previos 0 hemorragia intracraneal espontanea en
cualquier momento.

Antecedentes de taquicardia ventricular habiendo

requerido tratamiento para su terminacion, o
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taquicardia ventricular sostenida sintomatica que
no se debe a una causa transitoria reversible.

¢ Insuficiencia cardiaca clase llI-IV de la NYHA al
comienzo u hospitalizaciébn por exacerbacion de
insuficiencia cardiaca cronica dentro de los 6 meses
previos.

e Cardiomiopatia hipertréfica o no isquémica
dilatada.

e Estadio terminal de enfermedad renal tratada con
didlisis o indice de filtrado glomerular estimado
(eGFR por sus siglas en inglés) <30mL/min (no es
un criterio de exclusibn para el estudio
complementario de ERC, ver estudio
complementario de ERC, Seccion 18)

e Valvulopatia severa o valvulopatia con
probabilidades de requerir cirugia o reemplazo
valvular percutdneo durante el estudio

e Alergia al contraste radiografico que no puede ser
pre-medicado  adecuadamente, o0 cualquier
anafilaxia previa al contraste radiograéfico.

e Cirugia mayor programada que requiera la
interrupcion del tratamiento antiplaquetario doble
(tener en cuenta que los pacientes pueden ser
elegibles luego de la cirugia programada).

e Expectativa de vida menor a la duracion del
estudio debido a comorbilidad no cardiovascular.

e Embarazo (tener conocimiento del embarazo;
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tener la confirmacion antes de la ACTC yl/o
aleatorizacion, si es pertinente)

e Paciente que, a criterio de su médico de
cabecera, tiene probabilidades de presentar una
estenosis significativa no protegida del tronco de
la arteria coronaria izquierda. (El laboratorio
central de la ACTC realizara una evaluacion visual
del tronco de la arteria coronaria izquierda a
aquellos que pueden someterse a una ACTC.)

e Estar reclutado en un ensayo competitivo que
incluya una droga o dispositivo cardiaco no
aprobado.

e Incapacidad de cumplir con el protocolo.

e Exceso del limite de peso o tamafio para la ACTC
0 cateterismo cardiaco en el centro.

e Angina clase lll de la Sociedad Cardiovascular
Canadiense de comienzo reciente, O angina de
cualquier clase con un patron de aceleracion o
progresion muy rapido.

e Angina clase IV de la Sociedad Cardiovascular
Canandiense, incluyendo angina de reposo no
provocada

e Alto riesgo de sangrado lo cual contraindicaria el
uso de un tratamiento antiplaquetario doble

e Ser receptor de transplante cardiaco

e CRM previa, a menos que la CRM se haya

realizado en un periodo mayor a 12 meses, y haya
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evidencia de que la anatomia coronaria es apta
para ICP o repeticion de la CRM para realizar una
revascularizacion completa de las areas

isquémicas (requiere aprobacion del CCC)

Punto Final

Primario

Tiempo a la primera ocurrencia de muerte

cardiovascular o infarto de miocardio no fatal.

Puntos Finales

Secundarios

Control de la angina segun la escala de frecuencia
de angina del SAQ.

Calidad de vida por enfermedad especifica segun
la escala de calidad de vida del SAQ.

Compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal o accidente cerebro vascular.

Compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, paro cardiaco resucitado, u
hospitalizacion por angina inestable o insuficiencia
cardiaca.

Muerte por todas las causas.

Muerte cardiovascular.

IM no fatal.

Paro cardiaco resucitado.

Hospitalizacién por angina inestable.

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Accidente cerebro vascular.

Fecha del Protocolo: 6 de enero 2014 Versiéon 2.0 9




e Compuesto de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal, accidente cerebro
vascular, paro cardiaco resucitado, u
hospitalizacibn  por angina inestable o
insuficiencia cardiaca.

e Utilizacion de recursos sanitarios, costos, y
costo-efectividad.

Esquema de Pre-elegibilidad de  seleccién, visita  ACTC,

Evaluacion aleatorizacion, 1,5 meses, 3 meses, 6 meses, 12
meses, y luego cada 6 meses.

Duracion del El reclutamiento ocurrird durante aproximadamente 4

Estudio afnos con un seguimiento minimo esperado de 18-24
meses y un promedio de aproximadamente 4 afios de
seguimiento.

Comité de Un Comité de Adjudicacion de Eventos ciego

Adjudicacién de

Eventos Clinicos

adjudicara los siguientes eventos: muerte, infarto de
miocardio, paro cardiaco resucitado, hospitalizacion por
angina inestable, hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca y accidente cerebro vascular..

Comité de
Monitoreo de
Datos y Seguridad

Un Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad
aconsejara al NHLBI y a la direccion del estudio en

aspectos de seguridad y el progreso total del estudio.

Consideraciones

Estadisticas

Se espera un tamafio de muestra de aproximadamente
8000 participantes aleatorizados para proporcionar
méas de un 90% de potencia para detectar una
reduccion del 15% en la tasa de evento primario

compuesto en pacientes aleatorizados en la estrategia
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INV comparado con la estrategia CON.

Estudios
complementarios

(opcionales)

1. Estudio complementario de ERC de ISCHEMIA
Aproximadamente 1000 pacientes adicionales con
ERC avanzada (tasa de filtracion glomerular estimada
[eGFR] <30 o en didlisis) con isquemia moderada a
severa y que cumplen con todos los otros criterios de
inclusion y exclusién del ensayo ISCHEMIA (ademas
del de eGFR) seran incluidos en el estudio
complementario de ERC de ISCHEMIA. El objetivo
primario del estudio es determinar si una estrategia
invasiva (INV) reduce la incidencia del compuesto de
muerte por cualquier causa o infarto de miocardio no
fatal en comparacion con una estrategia conservadora
(CON) de tratamiento meédico 6ptimo solo reservando
el cateterismo cardiaco y la revascularizacion para
pacientes con angina refractaria, sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca isquémica aguda o paro
cardiaco resucitado. El estudio estd disefiado para
realizarse conjuntamente con el ensayo principal pero
los centros pueden optar si desean participar o no. Ver
seccion 18 para mas informacion.

2. CIAO-ISCHEMIA (Cambios en la Isquemia y la
Angina durante un afio en participantes con fallas de
seleccién para el ensayo ISCHEMIA (creening failure)
con enfermedad arterial coronaria no obstructiva

evidenciada en ACTC). Ver apéndice B
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Se reclutaran 300 pacientes de las fallas de seleccion
del ensayo principal que fueron enrolados al estudio
usando imagenes de prueba de esfuerzo o RMC y
excluidos del ensayo principal debido a la ausencia de
EAC obstructiva en ACTC. A los pacientes se les
realizard una evaluacion de los sintomas y la repeticion

de la prueba de esfuerzo por imagenes al afio.
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1.LISTA DE ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

ACC: American College of Cardiology

ACTC: angiografia coronaria por tomografia computada
ADN: 4cido desoxirribonucleico

AHA: American Heart Association

ALT: alanina aminotransferasa
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ARN: acido ribonucleico
AST: aspartato aminotransferasa

BARI 2D: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes
trial (estudio comparativo de  revascularizacion mediante Bypass o
angioplastia en pacientes diabéticos tipo I1).

CAE: centro de analisis estadistico

CCC: Centro Clinico Coordinador

CCS: Canadian Cardiovascular Society

CEC: Comité de adjudicacion de eventos clinicos
CEl: Comité de ética institucional
CEIC: Comité ético de investigacion clinica

CIAO-ISCHEMIA: Estudio complementario. (Cambios en la Isquemia y la
Angina durante un afio en participantes con fallas de seleccion para el
ensayo ISCHEMIA (creening failure) con enfermedad arterial coronaria no
obstructiva evidenciada en ACTC).

CIE: cardiopatia isquémica estable

Cl: intervalo de confianza (CI por sus siglas en inglés)
CK-MB: creatina quinasa-MB

CMDS: Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad

CON: estrategia conservadora (manejo inicial con TMO solo, reservando el
cateterismo y la revascularizacion para pacientes con sintomas refractarios o

eventos isquémicos agudos).

COURAGE: Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive

Fecha del Protocolo: 6 de enero 2014 Versiéon 2.0 17



Drug Evaluation Trial (estudio de evaluaciébn de resultados clinicos
obtenidos tras la utilizacion de revascularizacion y drogas agresivas).

CRI: Comité Revisor Institucional

CRM: cirugia de revascularizacion miocardica

CV: Cardiovascular

DASI: indice de condicion fisica de Duke

DIRECTIVA UE: Directiva de la Union Europea sobre la Proteccion de Datos
EAC: enfermedad arterial coronaria

EAC principal izquierda: enfermedad arterial coronaria principal izquierda
ECG: Electrocardiograma

Eco: ecocardiografia

eCRF: formulario electrénico de reporte de casos

EDC: captura electrénica de datos

EDTA: acido etilendiaminotetraacético

eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada

ERC: Enfermedad renal cronica (definida como aquellas con tasa de
filtracion glomerular estimada [eGFR] <30 o en dialisis)

EQ-5D: medida de salud basada en preferencia genérica autoreportada,
desarrollada por el grupo EuroQol.

EQOL: economia y calidad de vida

EQOLCC: Centro coordinador EQOL

ESC: European Society of Cardiology
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FE: firma electronica

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

HbAlc: hemoglobina Alc

HDL: lipoproteina de alta densidad

HIPAA: Ley de Responsabilidad y Portabilidad de Seguro Médico
HR: indice de peligro (HR por sus siglas en inglés)

IC: insuficiencia cardiaca

ICC: centro coordinador de isquemia por imagenes

ICH: International Conference on Harmonization

ICP: intervencion coronaria percutanea

I-ECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

IM: infarto de miocardio

INV: estrategia invasiva (cateterismo con el objetivo de realizar una optima
revascularizacion ademas de una tratamiento médico optimo).

IP: investigador principal

ISCHEMIA: International Study of Comparative Health Effectiveness with
Medical and Invasive Approaches trial (Estudio Internacional que compara la

efectividad de tratamiento médico versus invasivo).

ISP: informacién sanitaria protegida
IVRS: sistema de respuesta de voz interactiva

IVUS: ultrasonido intravascular
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IXRS: sistema de respuesta web interactiva

LC: laboratorio central

LOT: Test de Orientacion hacia la vida- Revisado
ME: margen de error

MOp: manual de operaciones

NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute

NIH: National Institutes of Health

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke
NYHA: New York Heart Association

PACE: Cuestionario de evaluacion y asesoramiento al paciente sobre
ejercicio y nutricion.

PHQ-8: Cuestionario sobre la salud del paciente-8

PIPEDA: Ley de Proteccion de Informacion Personal y Documentos
Electronicos

PMI: perfusiébn miocardica por imagenes

PSS: escala de estrés percibido

PTE: Prueba de tolerancia al ejercicio

RFF: reserva fraccional de flujo

RMC: resonancia magnética cardiaca

SAQ: Cuestionario de angina de Seattle

SCA: sindrome coronario agudo

SDCC: Statistical and Data Coordinating Center (centro coordinador de
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estadistica y datos).

SPECT: tomografia computada por emisién de fotén Unico (SPECT por sus
siglas en inglés).

TEP: tomografia por emision de positrones
TMO: tratamiento médico optimo
TRO: tratamiento de revascularizacion optimo

WHF: World Health Federation (WHF por sus siglas en ingles)
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2. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTOS

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) es la principal causa de muerte y
discapacidad en todo el mundo y afecta a 17,6 millones de estadounidenses,
como consecuencia, alrededor de 450.000 personas mueren por afio en
Estados Unidos.’A escala mundial, la EAC causa 7,2 millones de muertes por
afio.? Es habitual utilizar un método invasivo para la evaluacion y tratamiento de
la EAC, aunque la evidencia de que este método de manejo influencia de
manera favorable los resultados clinicos a largo plazo en pacientes con
cardiopatia isquémica estable (CIE) estd desactualizada. En estudios clinicos
aleatorizados realizados durante la década de 1970, la revascularizacion
quirargica (cirugia de revascularizacion miocardica [CRM]) demostré mejorar la
supervivencia comparada con el tratamiento médico en pacientes con CIE.*® E|
beneficio fue més aparente en subgrupos con caracteristicas anatomicas de
alto riesgo. La importancia de estos estudios para los pacientes actuales con
CIE no es clara por muchas razones. Lo mas importante es que el tratamiento
médico efectivo para reducir los eventos clinicos ha sido poco utilizado en
estudios recientes. Estos tratamientos incluyen aspirina, beta bloqueantes,
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), e
intervenciones al estilo de vida.”'’Las altas dosis de estatinas, particularmente,
son agentes modificadores del prondstico y la enfermedad. Ademas, se espera
gue estos tratamientos en conjunto, generen una reduccion de riesgo relativo
de eventos clinicos del ~50% .* '*% De esta manera, la continua importancia
de los hallazgos de la CRM contra los estudios médicos realizados

anteriormente es, en el mejor de los casos, hipotética.
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En la actualidad, se estudio la revascularizacion junto con el tratamiento médico
contra el tratamiento médico solo en varias poblaciones de pacientes. El
estudio STICH (tratamiento quirdrgico para la cardiopatia isquémica) evalué
todas las causas de mortalidad de la CRM contra el tratamiento médico solo en
una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca con alto riesgo de muerte:
aquellos con una IC grave, una fraccion de eyeccion < 35%, y enfermedad
arterial coronaria. Estos pacientes estan excluidos del estudio ISCHEMIA. El
STICH no report6 diferencias significativas en todas las causas de mortalidad
(el punto final primario) entre las dos estrategias de tratamiento (P = 0,12); la
CRM redujo el compuesto de muerte cardiovascular y hospitalizacion.** En un
subestudio del STICH, la viabilidad miocéardica no identifico a pacientes con un
efecto del tratamiento diferencial de la CRM, comparado con el tratamiento

médico solo.?

Los estudios COURAGE? y BARI 2D* demostraron que en pacientes con CIE,
en la mayoria de los casos sin disfuncion severa del ventriculo izquierdo, una
estrategia de manejo de revascularizacion junto con un tratamiento médico
optimo (TMO) no redujo el riesgo de muerte o IM comparado con el TMO solo.
Es importante saber que ambos estudios aleatorizaron a los pacientes después
de cateterismos cardiacos. El cateterismo es una prueba de diagndstico
invasiva que generalmente provoca una cascada terapéutica que incluye la
revascularizacion. ®° En parte, se atribuye este fenémeno a la actitud comin
entre los pacientes y los médicos de que la estenosis visualizada necesita ser
“solucionada” y que un procedimiento de revascularizacién prolongara sus

26-28

vidas y/o prevendra un IM, no solo mejorara la angina. En consecuencia, la

decision de proceder con revascularizacion se asocia mas frecuentemente con
la viabilidad anatdmica que con la evidencia de que la revascularizacion es

26, 28

clinicamente beneficiosa. La asuncién inherente de este método es que la
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revascularizacion coronaria de la estenosis con flujo limitado prevendra o
reducira los eventos clinicos. Esta asuncién no esta garantizada, basandose en
los resultados de los estudios aleatorizados modernos.

FAME 2 fue un estudio que comparaba la ICP guiada por RRF (reserva
fraccional de flujo) con tratamiento médico versus tratamiento médico solo en
pacientes con cardiopatia isquémica estable con al menos 1 estenosis de RRF
<0,80. Se incluyeron pacientes con sindrome coronario agudo reciente y angina
clase 1V estabilizada. FAME 2 fue interrumpido de manera prematura luego de
enrolar solo el 54% planificado debido a una reduccion estadisticamente
significativa en el punto final primario (muerte, IM, revascularizacion de
emergencia) en el grupo de ICP en un seguimiento promedio de solo 7
meses.?® La diferencia en el punto final primario se debi6 a una reduccion en la
revascularizacion de emergencia, sin diferencia en muerte o IM entre los
grupos.” FAME 2 presenta las mismas limitaciones que los ensayos previos al
aleatorizar pacientes luego del cateterismo, una vez que los médicos y los
pacientes conocen los hallazgos fisiolégicos y anatémicos que podrian influir en
la decision de realizar una revascularizacion de urgencia. Si COURAGE y BARI
2D hubieran incluido la revascularizacion en el punto final primario, hubieran
obtenido hallazgos similares.

La isquemia moderada a severa ha sido considerada como un indicador del
aumento del riesgo de eventos cardiovasculares.?® No estéa claro si una magnitud
de isquemia mayor pueda aumentar el riesgo basado en los efectos adversos
inherentes a la isquemia, la oclusion de estenosis severa que causa isquemia,
o0 si la isquemia mas severa es simplemente un indicador de una aterosclerosis
extensa y placas mas vulnerables. Las placas vulnerables, que pueden no ser
de flujo limitado, son lugares de ruptura de placa mas comunes, de trombosis y
de causa de IM que la estenosis severa.**** Sin embargo, las placas
individuales con estenosis severa son mas propensas a ocluir que las placas

estenéticas menos severas.** En particular, los estudios mas recientes
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cuestionan la relacion entre la presencia y la extension de la isquemia y los
resultados. El subestudio nuclear basal de COURAGE demostré que no
existe relacion entre el nivel de isquemia y el riesgo.*® En el estudio de
tratamiento quirdrgico para la cardiopatia isquémica (STICH) no hubo
diferencias en la tasa de muerte o de hospitalizacion por causa
cardiovascular entre pacientes con o0 sin isquemia en una cohorte con
fraccion de eyeccion de 35% o menos y enfermedad arterial coronaria
susceptible de CRM.*” Ademaés, la isquemia no fue un pronosticador de
muerte entre los pacientes asintomaticos con revascularizacion previa e
isquemia inducible en perfusion miocardica por imagenes (PMI).*®

El poder de la cascada diagndstica-terapéutica presenta dificultades para
trasladar ampliamente los resultados del COURAGE y del BARI 2D a la
practica. En ambos estudios, se observd que la aleatorizacién de todos los
pacientes solo después de la anatomia coronaria aumenté la inquietud de que
muchos pacientes con lesiones mas severas y tratables pueden no haber sido
reclutados pero fueron revascularizados de manera preventiva mientras
estaban en la tabla de cateterismo; de esta manera se estaria excluyendo un
importante grupo de alto riesgo de un estudio prospectivo y riguroso. Aunque el
hallazgo de que la revascularizacién temprana en pacientes estables no previno
la muerte o el IM, sugiere que el cateterismo puede no ser necesario en esta
cohorte de pacientes, esta conclusion no es valida debido al disefio del

protocolo de estos dos estudios de referencia.

Los datos observacionales sugieren que la revascularizacion temprana esta
asociada con una probabilidad de muerte e IM mas baja en pacientes con al

menos isquemia moderada en perfusion PMI,*>%

pero este concepto no fue
probado completamente en un estudio clinico aleatorizado, prospectivo. Dentro
de un pequefio subestudio (n=314) nuclear del estudio COURAGE de pacientes

gue tuvieron escaneres de perfusion de esfuerzo iniciales y de seguimiento a
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los 6-18 meses, hubo 105 pacientes con al menos isquemia moderada basal,
tal como fue medido por PMI en un laboratorio central. Dentro de estos 105
pacientes, hubo una reduccién significativamente mayor en la isquemia
asociada con la ICP y el TMO que en el TMO solo en el seguimiento de la
PMI.*® Para los grupos de ICP y TMO combinados, la tasa de muerte o IM
durante 3,6 afios fue del 16% para aquellos que experimentaron una reduccion
de la isquemia comparada con el 34% para aquellos sin una reduccién
significativa de la isquemia en el seguimiento de la PMI. En contraste, un nuevo
andlisis de resultados por tratamiento del COURAGE en 468 pacientes con
isquemia moderada a severa determinada por el centro al inicio no demostro
diferencia en muerte o IM entre ICP+TMO vs TMO solo (P=0.53).*° Se
demostré la misma falta de beneficio de ICP en un andlisis no publicado de 189
pacientes con al menos isquemia moderada al inicio de la PMI medida en el
laboratorio central, entre los cuales no hubo reduccion en la muerte/IM (ICP y
TMO contra TMO 24% contra 21%, respectivamente, [HR] 1,19, 95% [CI] 0,65-
2,18). En un estudio observacional la seleccion para una nueva revascularizacion
no estuvo asociada a un riesgo de mortalidad mas bajo en pacientes con

isquemia silenciosa un promedio de 5 afios luego de la revascularizacion inicial.®

Los datos de 9 informes que representan a 5.833 pacientes sugieren que
so6lo del 35 al 65% de los pacientes con isquemia moderada o severa en
PMI son enviados a cateterismo, lo que refleja un equilibrio en la
comunidad. 3

Se desconoce si las tasas de uso del cateterismo y la revascularizacion son
apropiadas para un manejo 6ptimo del paciente. Los resultados del COURAGE
y del BARI 2D son extremadamente valiosos para los médicos que se ocupan
de los pacientes con CIE. Sin embargo, no se habria podido realizar un estudio
clinico para determinar el manejo 6ptimo de pacientes con CIE con un riesgo

elevado uniforme antes de que estén disponibles los resultados del COURAGE
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y BARI 2D. La isquemia moderada o severa es un indicador del aumento de
riesgo de muerte, pero ningun estudio clinico bien disefiado de pacientes con
este grado de isquemia con o sin definicion de la anatomia coronaria previo a
la aleatorizacion ha estudiado si una estrategia invasiva de revascularizacion
temprana mejora los resultados clinicos y la calidad de vida. Debido al
beneficio clinico potencial de la revascularizacion por un lado, y al costo
significativo de la estrategia invasiva por el otro, este es un asunto criticamente
importante de resolver. Los resultados de ISCHEMIA tendran importantes

repercusiones en las guias, las politicas sanitarias, y las practicas clinicas.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo primario del estudio ISCHEMIA es determinar si una estrategia
invasiva inicial de cateterismo cardiaco y revascularizacion 6ptima, si es
factible, ademas de un TMO, reducira el punto final compuesto primario de
muerte cardiovascular o infarto de miocardio no fatal en participantes con
CIE y con al menos isquemia moderada durante un seguimiento promedio
de aproximadamente 4 afilos comparada con una estrategia conservadora

inicial de TMO solo con cateterismo reservado para falla del TMO.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios son comparar los siguientes resultados clinicos y

economicos en participantes aleatorizados en estrategias INV o CON:

o Control de la angina, tal como fue evaluado por la escala de frecuencia

de angina en el cuestionario de Seattle (SAQ por sus siglas en inglés),

o Calidad de vida con la enfermedad especifica, tal como fue evaluado por

la escala de calidad de vida SAQ.

e Compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, o

accidente cerebrovascular.
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Compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, paro

cardiaco resucitado, u hospitalizacion por angina inestable o insuficiencia

cardiaca.

Muerte por todas las causas

Muerte cardiovascular

IM no fatal

Paro cardiaco resucitado

Hospitalizacion por angina inestable
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
Accidente cerebro vascular

Compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,

accidente cerebro vascular, paro cardiaco resucitado u hospitalizacién por

angina inestable o insuficiencia cardiaca.

Utilizacidén de recursos sanitarios, costos y costo efectividad.

Por favor ver seccion 18 para los objetivos primarios y secundarios del
estudio complementario de ERC de ISCHEMIA.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

El ensayo ISCHEMIA es un estudio internacional, aleatorizado,
comparativo de efectividad. Aproximadamente 8000 participantes con CIE
y con al menos isquemia moderada evidenciada en pruebas diagndsitcas
de isquemia seran aleatorizados de un modo 1:1 en las estrategias INV o
CON al estudio principal en alrededor de 500 centros en todo el mundo.
Ademas, aproximadamente 1.000 participantes con ERC avanzada
(definida como eGFR <30 o en dialisis) y al menos isquemia moderada
evidenciada en las pruebas de isquemia seran aleatorizados de un modo
1:1 en las estrategias INV o CON en un estudio complementario de ERC
optativo (ver seccion 18). También se realizardn otros estudio

complementarios optativos.

4.1 Diagrama de flujo del estudio

Ver figura 1 para detalles. Los pacientes con al menos isquemia moderada
evidenciada en las pruebas de isquemia (ver seccion 1.1) seran identificados
y seleccionados por los criterios clinicos de inclusion/exclusion (ver seccion
4.3). Los pacientes con posibilidades de ser elegibles para el estudio también
pueden ser preseleccionados, por ejemplo, previo a la prueba de isquemia
indicada clinicamente en los lugares clinicos donde asisten a los pacientes
con CIE. Los pacientes que cumplen con los criterios de elegibilidad clinicos e
isquémicos (interpretados por el centro) y estan interesados en participar del
estudio seran reclutados al firmar el consentimiento informado y recibir su
namero de paciente dentro del estudio a través del sistema de respuesta de
voz interactiva (IVRS) o el sistema de respuesta web interactiva (IXRS) (ver

seccidn 5.3). La informacion de las pruebas de isquemia (gj.: imagenes, ECG,
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informes) de los participantes reclutados seran transferidas al laboratorio
central pertinente de forma electronica (ver figura 1).

Paso de ACTC: A los participantes con eGFR >60 ml/min se los sometera a
una ACTC ciega a menos que tengan visualizacion de las arterias
coronarias por medio de una ACTC o agiografia invasiva dentro de los 12
meses con un posterior curso clinico estable, o0 a menos que el centro
considere que la ACTC es clinicamente innecesaria de acuerdo a la
excepcion indicada en el MOp y sea aprobado por el CCC. Tales ejemplos
pueden incluir variaciones en el calculo de la eGFR por politicas de
laboratorio local, o normas locales para la realizacion de la ACTC que
pueden diferir del protocolo del estudio. Las imagenes de las ACTC seran
también transferidas electrénicamente al laboratorio central ACTC para su
interpretacion. Las imagenes coronarias de las ACTC no seran
interpretadas en los centros a menos que: 1) el participante sea excluido
debido a los hallazgos de la ACTC, incluyendo hallazgos de menor
importancia clinica. En caso de cualquiera de estos hallazgos excluyentes,
el participante no serd elegible para continuar en el estudio, y estos
resultados serdn comunicados al centro; 2) el participante sea excluido de la
aleatorizacion debido a cualquier otra razon; 3) el paciente sea sometido a
un cateterismo asignado o no por el protocolo y sea conveniente la revision
de los hallazgos de la ACTC para la planificacién de la revascularizacion.
Los centros pueden interpretar localmente las imagenes de la TC no
coronaria para evaluar cualquier hallazgo de menor importancia clinica; se
recomendard esta revision si el laboratorio central identifica un hallazgo de
menor importancia en la ACTC que no descalifica al paciente, por ej.
pequefios nédulos en el pulmén. En el MOp se puede encontrar una lista de
los hallazgos de menor importancia que analiza el laboratorio central de

ACTC de forma rutinaria.

Fecha del Protocolo: 6 de enero 2014 Versiéon 2.0 31



Todos los participantes que cumplan con los criterios de elegibilidad de
ACTC deben ser aleatorizados en la estrategia INV o CON a través del
sistema IVRS/IXRS.

Los participantes que tengan o con alta probabilidad de tener estenosis no
protegida del tronco de la arteria coronaria izquierda 250% seran excluidos
antes de la aleatorizacion. El método primario para identificar a tales
pacientes es la ACTC. Los participantes con eGFR de <60 ml/min no seran
sometidos a una ACTC debido al riesgo aumentado de desarrollar una
nefropatia inducida por contraste, a menos que el investigador y el médico de
cabecera del participante consideren que los beneficios superan a los riesgos.
Algunos participantes con eGFR 260 quiza no sean sometidos a ACTC (ver
seccion 5.5 y MOp). Las practicas locales varian en cuanto al céalculo de
eGFR y a los puntos de corte de eGFR usados para la realizacion de la
ACTC. Los participantes que no son sometidos a ACTC que, de acuerdo con
el médico de cabecera del paciente, no son propensos a tener estenosis
significativa no protegida del tronco de la arteria coronaria izquierda, seran
directamente derivados a la aleatorizacion.

A los pacientes que califiquen por medio de una prueba de tolerancia al
ejercicio (PTE) sola sin imégenes (por ej. prueba ergométrica sobre
caminador o bicicleta fija) se les solicitara para ser elegibles realizarse una
ACTC previa a la aleatorizacibn a menos que presenten una excepcion
especificada, por ej. pacientes que se han realizado una ACTC o angiografia

invasiva dentro de los 12 meses (ver MOp para otras excepciones).
Periodo de aleatorizacion: Los participantes elegibles para la aleatorizacion

deben ser aleatorizados dentro de un plazo de 15 dias de consentir, y los
participantes aleatorizados en una estrategia INV deben someterse a un
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cateterismo dentro de un plazo de 30 dias después de la aleatorizacion, con
un tratamiento de revascularizacion 6ptimo (TMO) inmediatamente después,
segun corresponda. Se reclutaran participantes durante aproximadamente 4
anos.

Los pacientes aleatorizados seran seguidos durante un promedio
aproximado de 4 afos, el periodo minimo de seguimiento para los pacientes
aleatorizados ser4 de aproximadamente 18-24 meses después de la
aleatorizacion del participante final. Se incluye un programa de evaluaciones

en la seccion 9.
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Figura 1

Diagrama de flujo del estudio

Plazo 90 dias
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©
'Ver pautas en el MOp para asegurar la aleatorizacién de pacientes que rednan los -g INV CON
criterios isquémicos de elegibilidad. ™M l
?La ACTC no se realizara en participantes con <60 ml/min o en participantes que se hayan g
realizado una angiografia invasiva o ACTC dentro de los 12 meses previos (quizd se limite © .
la cantidad de pacientes enrolados con angiografia invasiva o ACTC reciente) o > Cateterlsmo y' 3
* Pacientes con eGFR <60 ml/min sin caracteristicas clinicas o pruebas de isquemia que revascularizacion

sugieran estenosis significativa del tronco de la arteria coronaria izquierda son elegibles
para ser aleatorizados. Los participantes con eGFR<30 o en didlisis seran incluidos en el
subestudio de ERC. Algunos participantes con eGFR>60 quiza no sean sometidos a la ACTC
(ver 6.5 y MOp). Algunos participantes con eGFR<60 se realizardan ACTC de acuerdo al
criterio médico.

* Las ACTC de fallas de seleccién debido a EAC no obstructiva seran enroladas en un
subestudio en los centros participantes.
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4.2 Poblacion del Estudio

Pacientes con CIE y con al menos isquemia moderada. La CIE es sinbnimo
de enfermedad arterial coronaria estable, y se refiere a los pacientes con
enfermedad arterial coronaria que se encuentran estables clinicamente (es
decir, que no se encuentran en una fase inestable tal como un sindrome
coronario agudo)

Quiza se limite el enrolamiento dentro de cualquier subgrupo, incluyendo por
centro o region del estudio, para asegurar la representatividad de la

poblacion del estudio.

4.3 Criterios de Inclusion/Exclusion

La seleccion de los criterios de inclusion/exclusion incluira la evaluacion de
los criterios clinicos e isquémicos del centro local, la capacidad y voluntad
para brindar el consentimiento informado, y la necesidad de realizar una
ACTC. Los laboratorios centrales trabajaran con los centros para asegurar la

aleatorizacion de los participantes con al menos isquemia moderada.

4.3.1 Criterios Previos alatoma del Consentimiento Informado

Los pacientes serédn seleccionados segun los siguientes criterios de inclusion

y exclusion:

Inclusion (pre consentimiento informado)

1. Al menos isquemia moderada evidenciada en prueba de isquemia de

calificacion (Ver apéndice A del protocolo).
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2. El participante esta dispuesto a dar consentimiento informado.

3. = 21 afios.
Exclusion (pre consentimiento informado)

1. FEVI<35%

2. Antecedentes de estenosis no protegida del tronco de la arteria coronaria
izquierda = 50% en Angiografia Coronaria por Tomografia Computada
(ACTC) previa o cateterismo cardiaco previo (si esta disponible)

3. Hallazgo de “arteriopatia coronaria no obstructiva” (< 50% estenosis en
todos los vasos epicardicos principales) en ACTC o cateterismo previos,
realizados dentro de los 12 meses.

4. Anatomia coronaria inadecuada para ICP o CRM.

5. Nivel de angina inaceptable a pesar de haber recibido tratamiento médico

maximo.

6. Disconformidad con el tratamiento médico de la angina.

7. Antecedentes de incumplimiento con el tratamiento médico.

8. Sindrome coronario agudo dentro de los 2 meses previos.

9. ICP dentro de los 12 meses previos.
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10. Accidente cerebro vascular dentro de los 6 meses previos 0 hemorragia

intracraneal espontanea en cualquier momento.

11. Antecedentes de taquicardia ventricular habiendo requerido tratamiento
para su terminacion, o taquicardia ventricular sostenida sintomética que no

se debid a una causa reversible transitoria.

12. Insuficiencia cardiaca clase llI-IV de la NYHA al comienzo o
hospitalizacion por exacerbacion de insuficiencia cardiaca crénica dentro de

los 6 meses previos.

13. Cardiomiopatia hipertrofica o no isquémica dilatada.

14. Estadio terminal de enfermedad renal tratada con didlisis o indice de
filtrado glomerular estimada (eGFR) <30 ml/min (no es un criterio de
exclusion para el estudio complementario de ERC, ver estudio

complementario de ERC, seccion 18).

15. Valvulopatia severa o valvulopatia con probabilidades de requerir cirugia

o reemplazo valvular percutdneo durante el estudio.

16. Alergia al contraste radiografico que no puede ser pre-medicado

adecuadamente, o cualquier anafilaxia previa al contraste radiogréfico.
17. Cirugia mayor programada que requiera la interrupcion del tratamiento

antiplaguetario doble (tener en cuenta que los pacientes pueden ser

elegibles luego de la cirugia programada).
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18. Expectativa de vida menor a la duracién del estudio debido a la

comorbilidad no cardiovascular.

19. Embarazo (tener conocimiento del embarazo; tener la confirmacion

antes de la ACTC y/o aleatorizacion, si es pertinente).

20. Paciente que, a criterio de su médico de cabecera, tiene probabilidades
de presentar una estenosis significativa no protegida del tronco de la arteria
coronaria izquierda. (El laboratorio central de la ACTC les realizara una
evaluacion visual del tronco de la arteria coronaria izquierda a aquellos que

pueden someterse a una ACTC.)

21. Estar reclutado en un ensayo competitivo que incluya una droga o

dispositivo cardiaco no aprobado.

22. Incapacidad de cumplir con el protocolo.

23. Exceso del limite de peso o tamafio para la ACTC o el cateterismo
cardiaco en el centro.

24. Angina clase Il de la Sociedad Cardiovascular Canadiense de comienzo
reciente, o angina de cualquier clase con un patrén de aceleracion o
progresion muy rapido.

25. Angina clase IV de la Sociedad Cardiovascular Canadiense, incluyendo
angina de reposo no provocada.

26. Alto riesgo de sangrado lo cual contraindicaria el uso de un tratamiento
antiplaquetario doble.

27. Ser receptor de transplante cardiaco.

28. CRM previa, a menos que la CRM se haya realizado en un periodo
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mayor a 12 meses y haya evidencia de que la anatomia coronaria es apta
para ICP o CRM para realizar una revascularizacion completa de las areas

isquémicas (requiere aprobacion del CCC).

4.3.2 Criterios Posteriores al Reclutamiento (Consentimiento
Informado) y Previos a la Aleatorizacién

Los participantes que otorguen su consentimiento informado y sean
clinicamente elegibles seran registrados a través del sistema IVRS/IXRS. Se
consideran reclutados y se someteran a la evaluacion de la isquemia a
través del laboratorio central pertinente y puede que se sometan a una
ACTC ciega (si la eGFR >60 ml/min). Los participantes que cumplan con

los siguientes criterios de exclusion no seran aleatorizados.

Exclusion (posteriores al consentimiento informado y previos a la

aleatorizacion)
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1. Embarazo (se requiere una prueba de embarazo negativa antes de la

ACTC en mujeres pre menopausicas).

2. Estenosis del tronco de la arteria coronaria izquierda = 50% (no
protegida) en ACTC.

3. Hallazgo de “arteriopatia coronaria no obstructiva” (estenosis < 50%) en
todos los vasos epicérdicos principales en ACTC (los participantes excluidos
de la aleatorizacion debido a esta causa seran considerados para el estudio
complementario CIAO de ISCHEMIA; ver apéndice B)

4. Hallazgo casual de importancia clinica en ACTC (por ej. sospecha de

tumor maligno en el pulmon; ver MOp para mas detalles).

5. Desarrollo intermedio de un evento clinico, por ej. un punto final primario

o secundario o desarrollo intermedio o hallazgo de un criterio de exclusion.
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5. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

5.1 Prueba de isquemia de Calificacion

Los criterios para evidenciar isquemia moderada con cada modalidad de
prueba y la fundamentacion para su seleccion estan descriptos en el
apéndice A del protocolo. Las pruebas de isquemia que documentan la
elegibilidad pueden llevarse a cabo antes o después del comienzo y
adaptacion del tratamiento médico para la CIE. De manera similar, los
participantes que ya estén bajo tratamiento meédico para la CIE pueden

haber estado con o sin medicacion el dia de la prueba de isquemia que

36, 37
documenta la elegibilidad, de acuerdo con la préactica clinica tradicional.

Una linea de asistencia telefonica estara disponible los 7 dias de la semana,
y las 24 horas del dia para asistir a los centros en la verificacion de
elegibilidad, reclutamiento y adherencia al protocolo. Los centros pueden
enviar las pruebas de isquemia anonimizadas (imagenes y/o ECG) para que
el laboratorio central realice la verificacion de elegibilidad para el estudio
antes del enrolamiento al ensayo, dependiendo de las autorizaciones de los

CRIs/CEs y comités particulares.

5.2 Proceso de toma de Consentimiento Informado

El investigador o su representante discutird el estudio con el potencial
participante. Esta discusién es un componente fundamental en el proceso

de toma de consentimiento y se le dara al participante potencial del estudio
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suficiente tiempo para esta discusion y para leer el formulario de
consentimiento. Este estudio compara dos estrategias de cuidados clinicos
estandar y los médicos deben enrolar pacientes para los cuales existe una
estabilizacion clinica en cuanto a su manejo. Los modelos de practica mas
comunes varian ampliamente dentro y entre las regiones. En la discusion
con los participantes potenciales se deberia mencionar estos modelos
locales. EIl investigador o su representante estaran disponibles para
responder preguntas sobre el estudio, incluyendo sus procedimientos,
riesgos y alternativas. El formulario de consentimiento informado ser&

firmado y fechado por el paciente segun regulacion local.

Ademds, se les pedir4 a los participantes potenciales del estudio que
consientan una muestra biorepositoria, y permitan usarla para analisis de
biomarcadores y/o genética (ADN) en este componente del estudio
opcional llevado a cabo en los centros participantes. Se les informara a los
participantes potenciales del estudio que si niegan su participacion en la
parte de andlisis de genética o biomarcadores del estudio no se les
impedira participar en el estudio principal. El participante recibira una copia
del formulario de consentimiento firmado y los originales seran almacenados
en forma segura con los registros de investigacion de cada participante.

Se obtendra el consentimiento especifico antes de llevar a cabo cualquier
procedimiento determinado por el protocolo que requiera consentimiento
(incluidas las ACTC). El consentimiento permitird que la informacion
sanitaria protegida (ISP) sea transferida al Centro Clinico Coordinador
(CCC) ylo la Organizacion de Investigacion Regional que funciona como
centro coordinador en el pais/region a menos que esté prohibido por
regulaciones. Esto posibilitara que otro centro del mismo pais o el CCC siga

a los participantes y consulte su estado vital si un centro cierra o no puede
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continuar el seguimiento por cualquier razén. Se cumplira con las
regulaciones de privacidad en todos los paises (por ej. Ley de
Responsabilidad y Portabilidad de Seguro Médico [HIPAA] en EE.UU.; Ley
de Proteccion de Informacién Personal y Documentos Electronicos
[PIPEDA] en Canada; Directiva de la Union Europea sobre la Proteccion de
Datos [Directiva EU]). En el caso de los participantes norteamericanos, la
ISP también sera enviada a los EQOLCC.

5.3 Sistema de Respuesta de Voz Interactiva (IVRS) y Sistema
de Respuesta Web Interactiva (IXRS)

El reclutamiento y la aleatorizacion se realizaran por contacto con el IVRS o
IXRS. Cuando el participante que reune los criterios clinicos y de pruebas de
isquemia determinados por el centro otorga el consentimiento informado, el
coordinador o investigador del estudio del centro llamara al IVRS o lo
registrard en el IXRS para recibir un ndmero de identificacion del

participante. En esta etapa, el participante esta registrado como reclutado.

Se les proveera varias opciones de idiomas a los centros internacionales que
usen IVRS/IXRS. Para eliminar errores manuales de transcripcion, el
IVRS/IXRS sera programado para transferir electronicamente los datos vy el
namero de identificacion del participante con el fin de crear el registro de
casos del participante dentro del sistema de captura electrénica de datos
(EDC).

Para aleatorizar al participante, el coordinador o investigador del estudio

llamaré al IVRS o lo registrara en el IXRS por segunda vez. Los sujetos que

reunen todos los criterios clinicos de inclusién/exclusion, del centro y del
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laboratorio central seran aleatorizados tanto en la estrategia INV o CON y
seran registrados como aleatorizados. Esta informacion sera transmitida al

registro electrénico de casos del participante dentro del sistema EDC.

Se incluira informacion detallada sobre el reclutamiento y la aleatorizacion

en el MOp y en el material especifico del IVRS/IXRS.

5.4  Laboratorio Central para Verificacion de Isquemia

Los datos de las pruebas de isquemia (por ej., imagenes, ECG, informes) de
los pacientes enrolados al estudio seran transferidos electronicamente al
laboratorio central apropiado. Los laboratorios centrales revisaran e
interpretaran el grado de isquemia. Los centros esperaran la verificacion de
la isquemia antes de realizar la ACTC (o, para los pacientes que no seran
sometidos a una ACTC, antes de la aleatorizacién) a menos que el CCC

permita la excepcion.

5.5 Angiografia Coronaria por Tomografia Computada (ACTC)

En general, la angiografia coronaria por tomografia computada (ACTC) sera
realizada en los participantes con eGFR =60ml/min para identificar y excluir a
los participantes con estenosis significativa del tronco de la arteria coronaria
izquierda (definida como estenosis no protegida = 50%) y a los participantes
sin estenosis coronaria obstructiva (con estenosis < 50% en todos los vasos
coronarios epicéardicos). Los participantes con eGFR <60 ml/min en general
no seran sometidos a una ACTC debido al riesgo de desarrollar nefropatia
inducida por contraste y la elegibilidad para el estudio se basara en la

decision del médico acerca de la probabilidad de estenosis significativa del
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tronco de la arteria coronaria izquierda. En esta sub-poblacién, los
participantes pueden ser aleatorizados si el médico tratante cree que no hay
estenosis significativa del tronco de la arteria coronaria izquierda basandose
en los resultados de la prueba de esfuerzo, incluyendo las imagenes, donde
sea aplicable. Sin embargo, si se sospecha de una estenosis significativa
del tronco de la arteria coronaria izquierda, estos participantes no seran
reclutados en el estudio. Habra otras excepciones a la determinacion
basada en la eGFR para la realizacion de la ACTC (ver seccion 4.1 y MOp).
Si el célculo local de la eGFR es diferente a la eGFR generada por el IXRS,
el investigador del centro debe seguir las practicas locales en relacion con la
elegibilidad del paciente para realizar la ACTC (es decir, el centro puede
usar el célculo de la eGFR local para decidir si un participante es elegible
para realizar la ACTC o no). A los participantes que califiquen por medio de
la prueba de tolerancia al ejercicio (PTE) sin imagenes se les realizar4 una
ACTC previo a la aleatorizacion a menos que cumplan con una excepcion
especifica, por ej., los pacientes que se hayan realizado una ACTC o una
angiografia invasiva dentro de los 12 meses (ver MOp para otras

excepciones).

Se utilizardn técnicas de reduccion de la radiacion. Recomendaremos
protocolos estandarizados de adquisicion de imagenes especificos para el
paciente que permiten una ACTC de alta calidad con bajas dosis de
radiacion. Los métodos de reduccién de radiacion incluiran la modulacion de
la dosis de ECG, tubo de voltaje basado en el peso, minimizacion de la
cobertura en el eje Z, limitando el campo de vision y el control automatico de
exposicion. Es importante saber que todas estas técnicas de reduccion de la
dosis son aditivas, pueden ser programadas en un protocolo por defecto
Unico, y estan disponibles en todos los escaneres TC = 64 hileras de
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detectores. El grupo investigador evalud la eficacia de las técnicas de
reduccion de las dosis compuestas y encontré una reduccion >90% en la

dosis de radiacidon bioldgica (1-2 mSv) sin comprometer la precision del

48-52
diagnostico y la calidad de la imagen. Se le otorgara a cada centro un

manual conciso, de facil lectura y un video instructivo, preparado para este
estudio, sobre como obtener imagenes de ACTC de alta calidad con dosis
bajas de radiacidon. Para los equipos mas nuevos, emplearemos algoritmos
adicionales de reduccion de dosis incluyendo sincronizacion ECG
prospectiva, minimizacion del tiempo de exposicion y técnicas de

reconstruccion iterativas.

El laboratorio central de ACTC interpretara las imagenes y se notificara a los
centros si el participante es elegible o no debido a la estenosis significativa
no protegida del tronco de la arteria coronaria izquierda, la ausencia de
estenosis obstructiva o hallazgos casuales. No se revelara una definicion
méas amplia de la anatomia al paciente, al médico tratante, o a los centros,
excepto como se detalla en la seccion 4.1. La interpretacion de la TC,
incluyendo la anatomia coronaria, de los participantes excluidos debido a los
hallazgos en la ACTC estara disponible para el médico tratante (ver seccion
4.1 y MOp para més informacion). Ademas, puede haber hallazgos en la TC
de importancia clinica potencial, tales como nodulos en el pulmén, que no
excluiran a los pacientes del estudio. La interpretacion de estos hallazgos
casuales especificos del estudio por parte del laboratorio central estara a
disposicion de los médicos tratantes que se supone que solicitaran la
revision clinica local y los reportes de los hallazgos casuales y continuaran

ciegos a los hallazgos coronarios (ver MOp).
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Si un participante consentido en el estudio no es aleatorizado después de
una ACTC, a pesar de haber sido confirmado como elegible por el
laboratorio central de ACTC, se evaluard si se mantiene o no el ciego al

investigador.

Los participantes que cumplan con la elegibilidad clinica, isquémica y de
ACTC (o con el criterio del médico sobre los participantes que no se
someteran a una ACTC) seran aleatorizados en la estrategia INV o CON a
través del sistema IVRS/IXRS. El tiempo promedio para aleatorizar a un
participante después de la obtencion del consentimiento es de 15 dias (ver

Figura 1).

6. ESTRATEGIAS DE MANEJO

Tabla 1. Componentes de las estrategias de manejo INV o CON

CON (Seccion 6.1) INV (Seccidn 6.2)

e Tratamiento médico Optimoe Tratamiento  médico  Optimo
(TMO; incluye el manejo de laj (TMO; incluye el manejo de g
angina) (Seccion 6.3) angina) (Seccion 6.3)

e Cateterismo cardiaco e Cateterismo cardiaco
provisional (Seccién 6.6)

e Tratamiento de revascularizacion
optimo (TRO) (Seccion 6.4)
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6.1 Estrategia Conservadora (CON)

En participantes aleatorizados en la estrategia CON, se utilizara un TMO
solo inicial (descripto abajo). Un principio fundamental de la estrategia
CON es limitar el cateterismo al participante que fallé con el TMO, es decir,
aquellos que experimentaron un sindrome coronario agudo, insuficiencia
cardiaca isquémica aguda o paro cardiaco resucitado o que tuvieron
angina que es refractaria al tratamiento médico maximo. En esos
participantes que requieren cateterismo durante el seguimiento, la
revascularizacion se debe llevar a cabo utilizando los principios del

tratamiento de revascularizacion 6ptimo segun se detalla abajo.

6.2 Estrategia Invasiva (INV)

En participantes aleatorizados en la estrategia INV, se llevard a cabo un
cateterismo inicial, y una revascularizacion subsecuente, segun
corresponda, basandose en la anatomia coronaria y otras consideraciones
clinicas. Se seguiran los principios del tratamiento de revascularizacion
optimo (descripto abajo). Ademas, todos los participantes INV recibiran TMO

como se explica abajo.

6.3  Tratamiento Médico Optimo (TMO)

El TMO consistirhd en prevencién secundaria intensiva y exhaustiva, con
intervencion farmacolégica y en el estilo de vida aplicado de manera
equitativa a ambos grupos de tratamiento utilizando regimenes de

tratamiento individualizados basados en algoritmos que tienen como fin
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lograr un objetivo, bajo supervision del IP del centro en conjunto con el
médico de cabecera y/o cardidlogo del participante. El equipo de
investigacion en colaboracion con los médicos tratantes del participante
implementard cambios en el tratamiento médico cumpliendo con las
recomendaciones de la guia clinica. El equipo de investigacion obtendréa los
resultados de las pruebas de laboratorio de rutina que reflejan los objetivos
de prevencion secundaria llevados a cabo por el médico de cabecera del
participante y otorgard los resultados de cualquier prueba obtenida por el
estudio al médico de cabecera. Las intervenciones relativas al
comportamiento se centrardn en el abandono del cigarrillo, nutricion,

actividad fisica, control del peso, y adherencia a la medicacion.

Las intervenciones farmacoldgicas incluiran medicaciones anti-isquémicas
y anti-aterotrombdticas. Los objetivos minimos del TMO seran aquellos
recomendados por las organizaciones nacionales/internacionales (por ej. el
Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol, la American College
of Cardiology, la American Heart Association, la Sociedad Europea de
Cardiologia, y la Organizacion Mundial de la Salud) para pacientes con CIE.
Se pueden encontrar los detalles de esta estrategia en el MOp y seran

actualizados, segun sea necesario, durante el curso de este estudio.

6.3.1 Manejo de la Angina en Pacientes CON

El control médico de la angina en pacientes CON serd intensificado conforme
al algoritmo de tratamiento de la angina de ISCHEMIA (ver MOp). El objetivo
para todos los pacientes CON es controlar la angina de manera tal que los

participantes reporten una buena calidad de vida relacionada con la angina. Si
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el nivel de angina es inaceptable para el paciente, a pesar de haber recibido
tratamiento médico Optimo, se recomienda un cateterismo y una posible

revascularizacion que concuerde con una buena atencién médica.

6.3.2 Manejo de la Angina en Pacientes INV

Los pacientes aleatorizados en la estrategia INV que experimenten angina
seguida de revascularizacion pueden ser tratados clinicamente, segun el
algoritmo de tratamiento de la angina del ISCHEMIA (ver MOp). El objetivo
para todos los pacientes INV es controlar la angina de manera tal que los
participantes reporten una buena calidad de vida relacionada con la angina. A
diferencia del tratamiento para los pacientes CON con angina, se puede repetir
el cateterismo y realizar una revascularizacion sin antes maximizar el

tratamiento médico en los pacientes INV.

6.4 Tratamiento de Revascularizacion Optimo (TRO)

El tratamiento de revascularizacion 6ptimo se realizard basada en los
hallazgos del cateterismo diagndstico y la informacion clinica relevante.
Mientras que la seleccion de la ICP o la CRM (o el tratamiento médico solo
en casos de arterias coronarias normales, enfermedad de pequefios vasos
difusa, etc.) se realizard segun el criterio del equipo tratante regido por los
estandares locales y la experiencia. Se deben seguir varios principios
generales:

e La modalidad de revascularizacion seleccionada debe ofrecer la mayor
probabilidad para aliviar de manera segura y efectiva la isquemia

significativa en todos los territorios miocardicos viables de al menos tamafio
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moderado.

e Las decisiones con respecto a las pruebas de viabilidad y las decisiones
de la revascularizacion que tienen en cuenta tales pruebas deber basarse
en las préacticas clinicas de rutina.

e La revascularizacion se debe realizar con el objetivo de aliviar todas las
areas de isquemia significativa, es decir, la isquemia que puede ser
detectada por imagenes no invasivas o RFF.

e Antes de seleccionar la modalidad de revascularizacion, los territorios
isquémicos deben ser identificados basandose en los resultados de las
pruebas no invasivas, de la angiografia y, en casos seleccionados, de la
RFF (segun se explica en el MOp)

Se pueden encontrar los detalles del TRO en el MOp y seran actualizados,

segun sea necesario, durante el curso de este estudio.

6.4.1 Criterios para seleccionar ICP o CRM

Por lo general, la decision entre la ICP o la CRM sera determinada de acuerdo
con las pautas y practicas de la institucion local. Las guias clinicas de las
sociedades profesionales y los criterios de idoneidad deben ser incorporados en
el proceso de decision. Es conveniente que el equipo de cardidlogos del estudio
(el cardidlogo intervencionista y el cirujano cardiovascular) discuta cada caso
después del angiograma diagnéstico para llegar a un consenso sobre cual es la

mejor técnica de revascularizacion.
Sin embargo, se reconoce que en algunos casos de enfermedad arterial

coronaria no compleja, los médicos y pacientes eligen la realizacién de la

ICP “ad hoc” después de la angiografia diagnostico. Siempre que sea
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posible, el equipo de cardidlogos debe registrar una opinién sobre cada
participante a cerca del mejor modo de revascularizacion, llegar a un

consenso si es posible o de no ser posible, registrar su disconformidad.

Ver el MOp para mas detalles.

6.4.2 Guias parala Intervencion Coronaria Percutanea Optima

La ICP debe ser realizada de un modo considerado 6ptimo por las guias y
pautas actuales. Las areas en las que se requiere un 6ptimo desempefio
son: estrategia procedimental, seleccion del mecanismo, tratamiento medica
complementaria, preparacion preoperatoria, cuidado postoperatorio Yy
servicios de contencién, y experiencia del centro clinico y del cirujano. Se
pueden encontrar los detalles de esto en el MOp y seran actualizados,

segun sea necesario, durante el curso de este estudio.

6.4.3 Guias parala Cirugia de Revascularizacién Optima

El termino CRM 6ptima es reservado para un tratamiento exhaustivo hacia
una revascularizacion quirdrgica que minimice el riesgo periprocedimental y
optimice los resultados a corto y largo plazo con respecto al carécter
progresivo de la cardiopatia aterosclerdtica. Esto va mas alla de los

aspectos técnicos intraoperatorio de la revascularizacion quirdrgica.

Los principios para una CRM éptima incluyen:

o Evaluacion precisa de los participantes potenciales de la CRM.
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. Revascularizacién completa (criterios anatomicos y psicoldgicos).

. Optimizar el manejo intraoperatorio, incluyendo la proteccion
miocardica.

. Minimizar la lesién del sistema u érgano asociado.

. Maximizar la posibilidad de una permeabilidad del puente a largo
plazo.

. Optimizar la prevencion secundaria de la cardiopatia aterosclerética

seguida de la CRM.

Se pueden encontrar los detalles de esto en el MOp.

6.5 Maximizacién de la adherencia a la Estrategia CON

Adherir a la estrategia CON significa que todos los pacientes CON reciben
TMO y no cateterismo o revascularizacién luego de la aleatorizacién a
menos que ellos 1) tengan un sindrome coronario agudo, paro cardiaco
resucitado, cardiopatia isquémica aguda o 2) tengan angina refractaria
inaceptable para el tratamiento médico maximo (ver el MOp para la
definicion y el tratamiento recomendado de la angina refractaria). Si se
realiza un cateterismo por cualquier otra razon, ya sea por el cambio de
criterio del médico o del paciente, no es adherente con la estrategia CON y
se considera una violacion al protocolo. Todas las violaciones al protocolo
seran registradas de acuerdo con las guias provistas en el MOp y pueden
requerir notificaciéon del CRI local segun lo requieran las reglamentaciones

locales.

Se recomienda a los investigadores no realizar pruebas de esfuerzo para
monitorear a los participantes que son clinicamente estables. Las guias para
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evitar el cruce en los participantes con exacerbacion de sintomas en la
ausencia del SCA pueden encontrarse en el MOp. En resumen, si la angina
se agrava, el tratamiento médico sera intensificado. Si los sintomas son
refractarios al tratamiento médico Optimo, o se vuelven inestables, los
participantes deben someterse a un cateterismo. Los investigadores del
centro deben proveer documentacion, que incluya la intensidad actual del
tratamiento meédico, la frecuencia cardiaca, la presidn sanguinea, y una
repeticion del SAQ para documentar que el cateterismo es pertinente. Se les
indica a los centros llamar a la linea de asistencia telefénica cuando
consideren la posibilidad de hacer un cateterismo opcional, y ellos deben

completar una lista de verificacion.

6.6 Cateterismo en Pacientes Aleatorizados en Estrategia CON

El cateterismo y/o la revascularizacion para un sindrome coronario agudo,
paro cardiaco resucitado, o cardiopatia isquémica aguda son compatibles
con la estrategia CON. De manera similar, el cateterismo para los sintomas
refractarios (de acuerdo con la definicion del estudio) es también compatible
con la estrategia CON. La Figura 2 describe el cateterismo en pacientes
aleatorizados en CON y como se relacionan las definiciones de
adherencia y no adherencia al protocolo. Una vez que se decide que la
realizacion de un cateterismo en un paciente CON es compatible con la
estrategia CON, se aplican los mismos principios descriptos para realizar

una revascularizacion éptima (6.4).

Figura 2

Cateterismo en Pacientes Aleatorizados en Estrategia CON
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Cateterismo en pacientes CON

¢Hospitalizacién por SCA?

No Si

¢Sintomas Refractarios??

NO concordante con el método CON Concordante con el método CON

NO Adhiere al Protocolo Adhiere al Protocolo

1 ., . . , . . . . . . . . ,
SCA = Sindrome coronario agudo, incluye paro cardiaco resucitado y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
isquémica aguda.

2Segt’m la definicién del estudio.

CUESTIONARIO

7.1 Registro de Seleccion

Durante el periodo de reclutamiento del estudio, los centros mantendran un
registro de seleccidon escrito, sin identificacion de pacientes con isquemia
moderada a severa determinada por el centro que se han sometido a
examenes en el laboratorio primario del centro. Las caracteristicas de los

pacientes (edad [registrada en pacientes <90 afos, registrada como 90 si el
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paciente es >90 afos], sexo, y razén de exclusion, si el paciente es excluido)
seran registradas asi como también la estrategia de manejo prevista para los
pacientes que son elegibles pero no son enrolados, si se conoce.

El registro de seleccidon sera enviado regularmente al CCC, para ayudar a
identificar las razones principales por las cuales los pacientes no son
reclutados, de esta manera permite que el personal del CCC desarrolle
planes de accion correctivos para los centros que no cumplan con el objetivo
del reclutamiento. Segun la tasa de reclutamiento del centro durante un
tiempo, el CCC puede decidir que un centro determinado ya no necesita
enviar su registro de seleccion, aunque el centro debe mantener el registro
hasta el final del reclutamiento. En el caso de que el reclutamiento sea
escaso, se les pedira a los centros que envien informacion similar sobre los

pacientes enviados a cateterismo sin una prueba de isquemia previa.

7.2 Cuestionario de Seleccion

Durante breves periodos designados, los centros recolectaran datos sin
identificacion sobre todos los pacientes con al menos isquemia moderada
que estan seleccionados pero no reclutados por el equipo del estudio. El
objetivo de este esfuerzo sera describir las caracteristicas de los pacientes
gue estan seleccionados pero no reclutados y documentar las principales
razones de exclusion. Este cuestionario de seleccion incluira al laboratorio
primario del centro y cualquier otra fuente de referencia y seleccion. Los
datos seran ingresados a través del sistema EDC web que no incluird la
identificacion del paciente y estardn separados del sistema EDC del estudio
principal. Para el analisis, compararemos las caracteristicas iniciales y el
plan de tratamiento de los pacientes que fueron seleccionados y retnan los

criterios de inclusion pero no fueron aleatorizados con aquellos que si
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fueron aleatorizados. Esta informacion permitirA esclarecer cualquier
situacion potencial de sesgo en el reclutamiento. Los ejemplos de los datos

a ser recolectados, siempre que estén disponibles, incluyen:

. Edad (excluyendo a cualquier persona = 90).

. Sexo

o Raza/etnia

. FEVI

o Resultados de las pruebas de isquemia (severidad y localizacion de

la isquemia, cuando sea aplicable).

o Antecedentes personales patoldgicos basicos del informe de
pruebas de isquemia (si esta disponible).

. Presencia o ausencia de estenosis del tronco de la arteria coronaria

izquierda > 50% en ACTC o cateterismo cardiaco previos.

° Antecedente de SCA dentro de los ultimos 2 meses.
° Antecedente de ICP o CRM dentro de los Ultimos 12 meses.
° Antecedente de accidente cerebro vascular dentro de los ultimos 6

meses 0 hemorragia intracraneal en cualquier momento.
° Estadio final de enfermedad renal o eGFR de 15-29 mL/min.
° Antecedente de insuficiencia cardiaca clase Ill/IV de la NYHA o

internacion en los Ultimos 6 meses.

. Cirugia no cardiaca programada dentro de los préximos 12 meses.

. Severidad de los sintomas de la angina.

. Medicacién anti-anginosa actual.

o Predisposicion para tomar la medicacion.

o Plan de tratamiento (por ej., cateterismo cardiaco, modalidad de

revascularizacion, si es pertinente).
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. Tratamiento real recibido (por ej., cateterismo cardiaco, modalidad de
revascularizacion, si es pertinente).

. Razones para no participar en el estudio.
Solo la informacion sanitaria sin identificacion serd registrada. Se evitara

solicitar consentimiento informado cuando sea pertinente. No habra

seguimiento de los pacientes de este cuestionario de seleccion.

8.. Evaluaciones del Estudio

8.1 Prueba de Creatinina y de Embarazo

En la visita de seleccion se debe realizar una prueba de creatinina sérica si
no hay ninguna disponible dentro de los 90 dias previos. Ademas, si la

participante es pre-menopausica, se requiere una prueba de embarazo.

8.2 Analisis de Sangre de Rutina

En esta poblacion con enfermedad arterial coronaria demostrada, el médico
tratante del participante le realizard los siguientes analisis como parte de la
practica de rutina: hemograma completo, electrolitos, creatinina, glicemia,
transaminasas hepaticas, perfil lipidico, y HbAlc. Se registraran los
resultados de HbAlc de no diabéticos si estdn disponibles. Si estos
resultados no estan disponibles dentro de un tiempo de ventana especifico

cerca de la visita de aleatorizacion (ver MOp), se deben obtener los
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siguientes: hemograma completo, perfil lipidico y HbAlc (solo para
diabéticos). Las transaminasas hepaticas solo se deben obtener si no estan
disponibles antes del tratamiento con estatinas. Se intentard coordinar con
el participante las visitas de seguimiento para que sean cercanas a las
visitas de seguimiento de rutina con sus médicos en las que se realizaran
los andlisis de sangre de rutina. Si en las visitas de seguimiento de los 6
meses no estan disponibles los perfiles lipidicos (y de HbAlc en las visitas
anuales de pacientes diabéticos) dentro de un tiempo de ventana
especifico, los mismos seran realizados por el coordinador del estudio o los
participantes seran derivados a sus medicos tratantes para que se realicen
dichos andlisis. También se registraran los valores de creatinina obtenidos
clinicamente para los pacientes con eGFR <60 en la visita de seguimiento

de los tres meses y anualmente.

8.3 Evaluaciones de Puntos Finales

En cada visita posterior a la aleatorizacion, el coordinador del estudio les
preguntara a los participantes si han tenido algun sintoma o algun informe
de profesional sanitario compatible con un evento de punto final desde la
tltima visita del estudio. Ir al MOp para ver las instrucciones detalladas

sobre la recopilacion de documentos fuentes.

8.4 Biomarcadores Sanguineos y Biorepositorios Genomicos

Los participantes aleatorizados seran invitados a participar en el protocolo
biorepositorio, a menos que esté prohibido por reglamentaciones locales. Se
les pedird a los participantes que dieron su consentimiento informado que

permitan el almacenamiento de las muestras de su sangre en dos protocolos
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biorepositorios, uno para biomarcadores y otro para analisis genéticos. Los
participantes que negaron su participacion en uno o en ambos protocolos
biorepositorios siguen siendo elegibles para participar del estudio principal.
Los biorepositorios servirAn como recursos para analisis futuros. Aunque no
se plantea ninguna propuesta cientifica especifica en el presente protocolo,
anticipamos amplias oportunidades para estudios complementarios e
intercambio de recursos con otros investigadores. Se les pedira a los
participantes que consientan por separado el uso de sus muestras de sangre
para el biorepositorio biomarcador y el biorepositorio genético (ADN). Si un
centro es incapaz de procesar muestras de sangre puede participar igual del
biorepositorio genético; en este caso, se pueden recolectar muestras de

saliva de los participantes.

Se extraera sangre para el biorepositorio al momento de la aleatorizacion, y
puede extraerse después de 3 meses de seguimiento. Al momento de la
aleatorizacidon se extraera hasta un maximo de 49 mL de la sangre total, que
serd procesada y almacenada como suero, plasma, ARN vy, cuando sea
admisible, ADN. En la visita de seguimiento de los 3 meses, se podran
extraer hasta 49 mL de sangre. (Si es necesario, se pueden tomar muestras

para andlisis genético en cualquier momento durante el ensayo.)

Se tomaran medidas para proteger la identidad del donante de la muestra de
sangre al no identificar los bioespecimenes en el centro de reclutamiento. El
vinculo entre el nombre del participante y el codigo numérico no estara
disponible para el personal que se maneja las muestras en el biobanco, ni para
otro personal de investigacion que solicite las muestras. Se observara
confidencialidad estricta y conservacion de la cadena de custodia durante la
recoleccion y el almacenamiento de bioespecimenes. Los detalles completos
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del protocolo biorepositorio se encuentran en el MOp.

8.5 Adherencia a la medicacién

Para evaluar la adherencia a la medicacion, se completara en la visita de
aleatorizacion, en la visita de los 6 meses, y en todas las visitas siguientes

un cuestionario de adherencia Morinsky modificado de 4 items (respuesta

53-57
a 4 preguntas de la escala Likert).

8.6 Evaluacion de Estilo de Vida

Para evaluar la predisposicion de cada participante a cambiar sus
comportamientos relacionados con la salud, los coordinadores del estudio
usaran cuestionarios desarrollados por el programa de evaluacion y
asesoramiento al paciente sobre ejercicio y nutricion (PACE). Las
respuestas a estos breves cuestionarios seran usadas para adaptar el
asesoramiento de cambios en el estilo de vida. Estas evaluaciones ocurriran
en las visitas de aleatorizacion, de los 3 meses, de los 12 meses, anuales y

en la visita de cierre.

8.7 Evaluacion de Calidad de Vida

Para medir el rango completo de los resultados de calidad de vida
registrados por el paciente en ISCHEMIA se utilizara una serie de
instrumentos validados. La calidad de vida relacionada con la angina sera
evaluada por el cuestionario de Seattle (SAQ); los sintomas de disnea por
la escala de disnea Rose; la funcion fisica por el indice de condicion fisica
de Duke (DASI) de enfermedad especifica y la sub-escala de limitaciones
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fisicas especificas de la angina del SAQ); indice de salud Rand; bienestar
psicolégico y sintomas de depresion por la escala de estrés percibido
(PSS) y el cuestionario sobre la salud del paciente-8 (PHQ-8); medicion
del optimismo acerca del futuro a través del test de orientacion hacia la vida
revisado (LOT-R); el EQ-5D para medir del estado de salud genérico,
global; y los items demograficos (por ej., estado civil, educacion, ingreso
percibido). Usaremos estos datos para analizar el estado de salud de los
participantes en ambos grupos durante un tiempo, para medir la magnitud y
el trayecto a la recuperacion del estado de salud como una funcién de la

estrategia de manejo aleatorizada.

8.8 Evaluacion Econdmica

Para medir la utilizacion servicios médicos, los datos sobre la utilizacion de
recursos, incluyendo las hospitalizaciones, las visitas al departamento de
emergencias, y las pruebas y procedimientos cardiacos seleccionados,
seran recolectados por los coordinadores del centro en cada visita o contacto
del estudio ISQUEMIA e ingresados en la base de datos EDC del estudio
principal. Estos datos, junto con los datos de facturacion (recolectados solo
para los participantes estadounidenses del estudio por el equipo econémico
del EQOLCC e ingresados a la base de datos separada de la base de datos
EDC del estudio principal), seran usados para calcular y comparar los costos
del tratamiento médico desde la perspectiva del sistema de salud de EUA
para ambos grupos de manejo de estrategias. Seran también usados junto
con los puntos finales clinicos y los datos sobre la calidad de vida para
calcular el costo incremental neto y la expectativa de vida adaptada a la
calidad asociada con la estrategia invasiva y el cociente resultante de costo
efectividad incrementado dentro del estudio. Se proveen detalles en el MOp.
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9. PROGRAMA DE EVALUACIONES

Perspectiva general de visitas

Todos los participantes se someterdn a una seleccion de elegibilidad,
consentimiento informado y procedimientos de aleatorizacion. Los
participantes seran sometidos a una ACTC de acuerdo a los criterios de la
seccion 5.5 y del MOp.

El seguimiento en los participantes aleatorizados ocurrira a los 1,5; 3; 6; 12
meses después de la aleatorizacion durante el primer afio y cada 6 meses a
partir de entonces, con visitas clinicas, seguimiento telefénico, y otras
pruebas que se describen abajo (ver Tabla 2 para el programa de
evaluacion completo). El programa de evaluaciones (Tabla 2 ) especifica el
método de contacto preferible para cada visita. Las visitas de los seis meses
pueden ser telefénicas o via email, dependiendo de la estabilidad del
paciente, el control de factor de riesgo, y la distancia entre el paciente y la
clinica (“geografia”) (ver Tabla 2). En el caso de que una visita programada
no sea posible, se deben utilizar otras formas de contacto como el teléfono,
el email, la comunicacion con el médico personal, otro profesional de la
salud, o algun miembro de la familia; o revisar registros de salud
electronicos o registros publicos para asegurar el seguimiento del paciente.
Después del primer afio, se realizar4 un seguimiento de los participantes
cada 6 meses hasta el final del estudio, cuando se les solicitara a los

centros que realicen una visita de cierre.
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El seguimiento telefonico o via email cada 6 meses o la verificacion de la
informacién de la base de datos sobre el estado vital pueden continuar
después de haber finalizado todas las visitas, dependiendo de los fondos
adicionales, a menos que sea prohibido por reglamentaciones locales. En
estos contactos de seguimiento a largo plazo, se recolectara informacion

sobre la salud y medicacion actual y hospitalizaciones intermedias.

Dependiendo de los fondos adicionales, se puede realizar un seguimiento
telefénico, personalmente y/o por email en pacientes que son reclutados y
posteriormente excluidos de la aleatorizacion debido a los hallazgos en la
ACTC de EAC no obstructiva o principal izquierda. Pueden incluirse hasta 5
visitas durante los primeros 18 meses y luego hasta 2 visitas por afio hasta el
final del estudio. A todos los participantes que son excluidos, incluyendo
aguellos excluidos como consecuencia de hallazgos en la ACTC o en las
pruebas de isquemia se les pedira que otorguen su consentimiento para

futuros contactos con fines de investigacion.

Discontinuacion del Estudio: un seguimiento completo y preciso es
extremadamente importante para la duracion del estudio. Sin embargo, el
participante puede negarse a continuar con su estrategia de tratamiento
asignada en cualquier momento. Esto no significa abandonar el estudio. Los
participantes continuaran siendo seguidos por el programa de evaluacion. Si
en algun momento el sujeto se niega a continuar con las visitas del estudio,
se realizaran todos los intentos para continuar con el contacto telefénico,
escrito, email, contacto con sus familiares, amigos o profesionales de la
salud, o revision de registros para determinar si ocurrieron eventos de
resultados, a menos que el sujeto rechace especificamente tal seguimiento.

Se verificara en las bases de datos nacionales, que registran las defunciones,
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si el paciente se encuentra con vida, a menos que sea prohibido por
reglamentaciones locales. Se documentara la razén (y el nivel de) de
discontinuacion de todos los sujetos discontinuados del estudio o aquellos
gue tengan un seguimiento limitado. El sujeto debe especificar por escrito que
tipo de seguimiento permitira, si es que permite alguno, al momento de la

discutir la discontinuacion.

Perspectiva de Calidad de Vida (QOL por sus siglas en inglés) y
Economia

La recoleccion de los datos de economia y de calidad de vida, incluyendo
las escalas validadas del cuestionario QOL completo de seguimiento, se
repetird a los 3, 12, 24, y 36 meses desde la aleatorizacion y en la visita final
de ISCHEMIA. Dicha recopilacion sera llevada a cabo por personal
entrenado para entrevistas telefonicas del Centro Coordinador EQOL
(EQOLCC) para los participantes reclutados en Estados Unidos y por el
coordinador del centro en los centros fuera de Estados Unidos. Cuando un
paciente muere durante el seguimiento intermedio, esta muy enfermo o esta
incapacitado o imposibilitado en cualquier sentido de participar, se utilizara
un cuestionario Proxy QOL obtenido de un familiar, encargado o de la
historia clinica del paciente. Por ultimo, un acotado conjunto de elementos
gue captan los sintomas QOL intermedios y seleccionados de disnea y
angina  (Evaluaciéon de sintomas acotados/evaluacion QOL) seran
recolectados por el coordinador del centro e ingresados en la base de
datos EDC del estudio en cada visita durante los 36 meses y luego cada 6
meses hasta la visita final de cierre de ISCHEMIA. En el estudio
complementario de ERC de ISCHEMIA solo se requerira el cuestionario
Evaluacion de sintomas acotados/evaluacion QOL y no se recolectara el
cuestionario completo de QOL.Todos los sintomas y datos QOL seran
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procesados y analizados por el equipo de calidad de vida del EQOLCC. La
evaluacion de hospitalizacion, como parte de la base de datos EDC del
estudio principal, de todos los participantes aleatorizados de ISCHEMIA sera
recolectada en cada seguimiento intermedio durante todo el estudio para
proveer una estimacion de la utilizacion de recursos. Ademas, como parte de
los datos economicos de ISCHEMIA, el equipo econdémico del EQOLCC de
esta evaluacion de hospitalizacion recopilara durante todo el estudio las
facturas por servicios médicos de los participantes reclutados en los centros
de estudio de EUA. Los datos de facturacion médica seran obtenidos,
extraidos, procesados y analizados por el EQOLCC (no aplicable al
subetudio de ERC de ISCHEMIA).

Puede que se limite la recoleccion de datos de economia y QOL dentro de
cualquier subgrupo o en todos si es necesario cuando se consiga cubrir las

necesidades de potencia y operacionales.

Tabla2 Programa de Evaluaciones y Procedimientos del Estudio (ver

Manual de Operaciones para ventana de visitas)
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1,5mA| 3m” | emP | 12m” | 18mB | 24M . 3om® | 36m® gre;:genma
Visita 1|Visita 2| Visita 3|Visita 4| Visita5 |/S"@8| visita 7|visitag| ~ de36Men
adelante
Seleccién de Elegibilidad X
Consentimiento informado (incluyendo X
consentimiento para biobanco si aplica)
Prueba de Creatinina y de embarazoD X
Antecedentes médicos/Condiciéon médica X X X X X X X X X X cada 6m
Medicacion Cardiovascular X X X X X X X X X X cada 6m
Transferencia de las pruebas de esfuerzo all X
Laboratorio Central
Clases NYHA* y CCS** X X X X X X X X X X | cada6m
Comunicacion de registros médicos firmados X X X X cadal2m
Angiograffa Coronaria por TC X"
Evaluacion de Seguridad ¢ X X
Signos vitales, peso, altural X X X X X X X X X | cadalzm
J
Resultados de laboratorios de rutina X X cadal2m
Extraccion de sangre para biobanco X %
Biomarcadores cardl’acosL
N -

Electrocardiograma (ECG) M X X X En el cierre
Evaluacion de Estilo de Vida (PACE)*** X X X X X cadal2m
Asesoramiento de estilo de vida (PACE)*** X X X X X cada 6m
Cuestionario de Adherencia a la Medicacion de| X X X cada 6m
Morisky modificado
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Evaluacién completa de calidad de vida (QOL) o X X En el cierre
Evaluacion de sintomas acotados/evaluacion QOLP X X X X cada 6m
Inicio del Tratamiento médico éptimo (TMO) X
Optimizacién y evaluacion del tratamiento médico? X X X cada 6m
Cateterismo programado para participantes INVR X
Evaluacién de Hospitalizaciones X X X cada 6m
Evaluacion de Puntos Finales X X X X cada 6m

Las visitas de seguimiento seran programadas teniendo en cuenta la fecha de aleatoizacion (basal).

*NYHA- New York Heart Association **CCS- Canadian Cardiovascular Society

sobre nutricién y ejercicio
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A Las visitas de los meses 1,5; 3; y 12 deberan ser visitas en el centro, dependiendo de la estabilidad del paciente, control de factor de riesgo, y la
geografia.

Las visitas de los meses 6; 18 y 30 pueden llevarse a cabo telefénicamente, mediante email, o en el centro, dependiendo de la estabilidad del
paciente, control de factor de riesgo, y la geografia.

Después de la visita del mes 36, las visitas de seguimiento deberdn llevarse a cabo en el centro al menos cada 12 meses. Las visitas en el centro
pueden ser reemplazadas por visitas telefénicas o visitas por e-mail dependiendo de la estabilidad del paciente, el control de factor de
riesgo y la geografia.

D S . . . . -

La prueba de creatinina si no se realizé dentro de los 90 dias, y la prueba de embarazo si la paciente es pre menopausica.

Enviar al laboratorio central las imagenes de pruebas de isquemia (inmediatamente después del reclutamiento y antes de la aleatorizacion), las

hojas de registros técnicos y las interpretaciones del centro/reportes locales de las pruebas de isquemia de calificacion.

P La ACTC no realizadas si el indice de filtracion glomerular estimado es < 60ml/min; (a menos que sea solicitado por el médico tratante) y no

realizadas en otros participantes seleccionados (ver secciones 4.1 y 5.5 y el MOp); las imagenes ACTC ciegas y las hojas de registros técnicos seran
transferidas al laboratorio central de ACTC para su interpretacion.
€ Evaluacion de seguridad (referirse a la seccion 13.4).

La altura solo se requiere al momento de la aleatorizacion, las evaluaciones solo se requieren si las visitas se llevan a cabo en el centro.

' Los laboratorios requeridos incluyen: lipidos (preferentemente en ayunas) e la visita de 3 meses y luego solo semestralmente, y HbAlc (en
visita 4, 6, 8 y a partir de entonces anualmente para pacientes diabéticos). Estos resultados de laboratorio seran solicitados por el médico del
paciente. Si no se dispone de estos resultados, los mismos deberan ser obtenidos tanto por el médico tratante del paciente o por personal del
estudio. También se registraran los valores de creatinina obtenidos clinicamente para los participantes con eGFR <60 en la visita de seguimiento
de los tres meses y anualmente.

El andlisis de laboratorio adicional requerido en la aleatorizacion incluye hemograma completo. Se espera que el laboratorio de rutina haya sido
realizado dentro de los ultimos 6 meses solicitado por el médico del participante.

“ Puede ser requerido.
" para los participantes sometidos a ICP: troponina y CK-MB previo al procedimiento y a las 8-16 + 2 horas posteriores a la ICP o al alta hospitalaria,
lo que ocurra primero. Para los participantes sometidos a CRM: troponina y CK-MB previo al procedimiento y a las 18 + 6 horas posteriores a la

CRM. Todas las mediciones de biomarcadores deberan registrarse en el eCRF. Se debe obtener la medicidn del biomarcador antes y después de
todos los procedimientos de ICP y CRM, siempre que sea posible.
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M . . - . . - o . .
Enviar el ECG al laboratorio central; ECG solicitado para todas las admisiones cardiacas y revascularizaciones; ECG afio 1 opcional (archivados en el
centro) y de cierre.

N ECG realizado luego del procedimiento (60+30 min post-ICP, 3 dias post-CRM).

Cuestionario de Angina de Seattle/indice de condicién fisica de Duke /item de estado de salud general Rand/Escala de Esfuerzo
Percibido/Cuestionario sobre la salud del paciente/Test de orientacién hacia la vida—Revisado/EQ-5D/Caracteristicas demogréficas. No se requiere
para el estudio complementario de ERC de ISCHEMIA.

P Cuestionario de Angina de Seattle seleccionado/Escala de disnea Rose/EQ-5D.

2 En cada visita de seguimiento el equipo de investigacion en colaboracidon con el/los medico(s) tratante(s), evaluarén la efectividad del

tratamiento médico y lo optimizaran segun sea necesario teniendo en cuenta las recomendaciones y algoritmos del estudio.

R Cateterismo programado y revascularizacion solo en el grupo INV. Ver el MOp para el tiempo de ventana de realizacidn del cateterismo y la
revascularizacion luego de la aleatorizacion. EI Cateterismo y el tratamiento de revascularizacién dptimo deberan ser programados dentro de
los 30 dias posteriores a la aleatorizacién en el grupo de estrategia invasiva. En el grupo CON, el cateterismo y la revascularizaciéon éptima estan
reservados para los participantes con sintomas de angina refractaria o] eventos isquémicos agudos.
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Visita de Seleccion

e Los pacientes con al menos isquemia moderada (ver apéndice A del

protocolo) seran evaluados como candidatos potenciales del estudio.

e Se revisaran los antecedentes cardiacos y generales para la elegibilidad

de acuerdo con los criterios de inclusion/exclusion de la seccién 4.3.

e Se confirmard la predisposicion del participante potencial y su médico

para participar del estudio.

e Se registrard a todos los participantes potenciales seleccionados en el

registro de seleccién.

e Los participantes potenciales que reunan los criterios clinicos de inclusion
y exclusion de isquemia determinados por el centro y estén interesados en
participar serdn consentidos para el estudio.

. Los participantes que han consentido recibiran un numero de
identificacion a través del IVRS/IXRS. Estos participantes son considerados

“reclutados” (no aleatorizados).

+ Determinacion de creatinina, si no se ha realizado dentro de los Ultimos 90

dias.

e Prueba de embarazo en pacientes pre menopausicas.
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e Se transferiran electronicamente las pruebas de isquemia al laboratorio

central adecuado. (Ver seccion 5.4)

Visita ACTC

e Se realizara una ACTC ciega a los participantes con eGFR = 60ml/min y
a los participantes seleccionados con eGFR més baja (ver excepciones en las
secciones 4.1, 5.5 y MOp).

e Se transferiran las imagenes de la ACTC ciega al laboratorio central de
ACTC para su interpretacion.

e No se requerird una ACTC antes de la aleatorizacion a los participantes
con eGFR <60 ml/min (ver excepciones en las secciones 4.1y 5.5 y MOp)

e Evaluacion de seguridad (por ej., complicaciones de la ACTC).

e Los participantes excluidos debido a EAC demostrada en la ACTC seran
considerados para el estudio complementario CIAO de ISCHEMIA en los
centros participantes (ver apéndice B).

Visita de Aleatorizacion (Visita Basal) (programada dentro de los 15
dias del consentimiento del participante)

. Confirmar la elegibilidad isquémica y de ACTC.

. Se documentardn los antecedentes médicos, incluyendo la
medicacion cardiovascular.

. Clase NYHA y CCS (ver MOp)

. Evaluaciéon de QOL/sintomas acotados (antes de la aleatorizacion)

. Evaluacion de QOL completa (antes de la aleatoizacion) (no aplicable
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para el estudio complementario de ERC de ISCHEMIA)

. Cuestionario de adherencia a la medicacion Morinsky modificado (ver
MOp).

o Se evaluaran signos vitales, altura y peso.

. Se realizara ECG de 12 derivaciones Yy se enviara al laboratorio

central de ECG; los ECG de esfuerzo y los resultados hemodinamicos y
sintomatolégicos se enviaran al laboratorio central de ECG.

. Se registraran los resultados de los analisis de laboratorio de rutina
realizados dentro de los 6 meses de la visita, incluyendo la HbAlc en los
participantes diabéticos. Si los resultados de estos analisis no estan
disponibles se realizara una extraccion de sangre para prueba de

laboratorio de rutina en esta visita (ver MOp)

. Extraccion de sangre inicial para  biomarcadores / biobancos
geneéticos.
o Los participantes elegibles seran aleatorizados en la estrategias INV

o CON a través del sistema IVRS/IXRS. (Estos participantes son
considerados aleatorizados).

o Los participantes aleatorizados en la estrategia INV deben someterse
a un cateterismo con una revascularizacion éptima a ser realizados dentro
de un plazo de 30 dias desde la aleatorizacion.

o Se implementara el PACE para todos los participantes.

o Iniciar el TMO en todos los pacientes aleatorizados de acuerdo con

las recomendaciones de las guias clinicas y algoritmos del estudio.
Cateterismo y revascularizacién para participantes aleatorizados en la

estrategia INV (asignada por el protocolo); también aplica para todos

los procedimientos de revascularizaciéon en los participantes de ambas
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estrategias.

. El cateterismo cardiaco y la revascularizacién asignados por el
protocolo (para participantes en estrategia INV) se deben realizar dentro de
los 30 dias de aleatorizacion.

. La revascularizacion se debe realizar segun el Tratamiento de

Revascularizacion 6ptimo (TMO) (ver MOp)

. Los participantes que se sometan a una ICP
- ECG de 12 derivaciones a ser realizado después de la ICP a
los 60 £ 30 minutos, y cuando sea necesario por dolor precordial.
- Extraccion de sangre para CK-MB y troponina antes de la
ICP, y a las 8-16 + 2 horas posteriores a la ICP o al alta hospitalaria,
lo que ocurra primero, siempre que sea posible.
- Todas las mediciones de biomarcadores pre- 'y

postoperatorias obtenidas deben ser registradas en el eCRF.

. Los participantes que se sometan a una CRM
- ECG de 12 derivaciones a ser realizados 3 dias después de
la CRM o al alta hospitalaria, lo que ocurra primero, y cuando sea
necesario por dolor precordial.
- Todas las mediciones de biomarcadores pre- 'y

postoperatorias obtenidas deben ser registradas en el eCRF.

Visita de los 1,5 meses (6 semanas) (Visita 1)

Evaluacion de la condicion médica.
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Clase NYHA y CCS (ver MOp).

Evaluacion de signos vitales y peso.

Asesoramiento del estilo de vida segun PACE.

Evaluacion de QOL/sintomas acotados.

Evaluacion de hospitalizacion.

Evaluacion de puntos finales.

El equipo del estudio, en colaboracién con el/los médico(s) tratante(s),
evaluaran la efectividad del tratamiento médico y lo optimizaran, cuando sea
necesario, de acuerdo con las recomendaciones de la guia clinica y los

algoritmos del estudio.

Visita de los 3 meses (Visita 2)

Evaluacion de la condicion médica.

Clase NYHA y CCS (ver MOp).

Evaluacion de signos vitales y peso.

Evaluacion del estilo de vida y asesoramiento segun PACE.

Evaluacion de QOL/sintomas precisos.

Evaluacion de QOL completa (no aplicable pare el estudio complementario
de ERC de ISCHEMIA).

Evaluacién de hospitalizacion.

Extraccion de sangre para biobanco si se obtiene financiacion adicional.
Evaluacion de puntos finales.

El médico tratante del participante obtendra los resultados de laboratorio de
perfil lipidico (preferentemente en ayunas). Si los resultados de estos
andlisis no estan disponibles, el médico o el personal del estudio deberan

solicitarlos. También se registraran los valores de creatinina para los
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participantes con eGFR <60.

El equipo del estudio, en colaboracion con el/los médico(s) tratante(s),
evaluaran la efectividad del tratamiento médico y lo optimizaran, cuando sea
necesario, de acuerdo con las recomendaciones de la guia clinica y los

algoritmos del estudio.

Visitas de los 6/18/30 meses (Visitas 3, 5, 7 respectivamente)

Evaluacion de la condicion médica.

Clase NYHA y CCS (ver MOp).

Evaluacién de signos vitales y peso (solo si es una visita clinica).
Cuestionario de adherencia a la medicacion Morinsky modificado (ver Mop).
Asesoramiento de estilo de vida segun PACE.

Evaluacion de QOL/sintomas precisos.

Evaluacion de hospitalizacion.

Evaluacion de puntos finales.

El médico tratante del participante obtendra los resultados de laboratorio de
perfil lipidico (preferentemente en ayunas). Si los resultados de los analisis
lipidicos no estan disponibles, el médico o el personal del estudio deberan
solicitarlos.

El equipo del estudio, en colaboracion con el/los médico(s) tratante(s),
evaluaran la efectividad del tratamiento médico y lo optimizaran, cuando sea
necesario, de acuerdo con las recomendaciones de la guia clinica y los

algoritmos del estudio.

Visitas de los 12/24/36 meses (Visitas 4, 6, 8 respectivamente)
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Evaluacion de la condicion médica.

Clase NYHA y CCS (ver MOp).

Evaluacion de signos vitales y peso.

ECG de 12 derivaciones realizados y enviados al laboratorio central, sélo
en la visita de los 24 meses. ECG opcional a los 12 meses para ser
conservado por el centro.

Cuestionario de adherencia a la medicacion Morinsky modificado (ver Mop).
Evaluacion del estilo de vida y asesoramiento segun PACE.

Evaluacion de QOL/sintomas precisos.

Evaluacion de QOL completa (hasta los 36 meses) (no aplicable para el
estudio complementario de ERC de ISCHEMIA).

Evaluacién de hospitalizacion.

Evaluacién de puntos finales.

El médico tratante del participante obtendra los resultados de laboratorio de
perfil lipidico (preferentemente en ayunas) y HbAlc para pacientes
diabéticos. Si los resultados de estos andlisis no estan disponibles, el
médico o el personal del estudio deberan solicitar los analisis lipidicos.
También se registrardn los valores de creatinina obtenidos clinicamente

para los participantes con eGFR <60.

| equipo del estudio, en colaboracion con el/los médico(s) tratante(s),
evaluaran la efectividad del tratamiento médico y lo optimizaran, cuando sea
necesario, de acuerdo con las recomendaciones de la guia clinica y los

algoritmos del estudio.

Visitas de seguimiento continuo (cada 6 meses después de la visita de

los 36 meses hasta el cierre)
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Evaluacion de la condicion médica.

Clase NYHA y CCS (ver MOp).

Evaluacion de signos vitales y peso (s6lo en las visitas clinicas cada 12
meses).

Cuestionario de adherencia a la medicacién Morinsky modificado.

Evaluacion del estilo de vida segun PACE (s6lo en las visitas clinicas cada
12 meses).

Asesoramiento de estilo de vida segun PACE.

Evaluacion de QOL/sintomas acotados.

Evaluacién de hospitalizacion.

Evaluacion de puntos finales.

| médico tratante del participante obtendré los resultados de laboratorio de
perfil lipidico (preferentemente en ayunas). Si los resultados de estos
andlisis no estan disponibles, el médico o el personal del estudio deberan

solicitarlos.

| equipo del estudio, en colaboracion con el/los médico(s) tratante(s),
evaluaran la efectividad del tratamiento médico y lo optimizaran, cuando sea
necesario, de acuerdo con las recomendaciones de la guia clinica y los

algoritmos del estudio.

Visita de cierre (ademas de todas las evaluaciones del programa regular
de visitas)

ECG de 12 derivaciones realizado y enviada al laboratorio central.

Evaluacion de QOL completa (no aplicable para el estudio complementario
de ERC de ISCHEMIA).
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| médico tratante del participante obtendré los resultados de laboratorio de
perfil lipidico (preferentemente en ayunas) y HbAlc para pacientes
diabéticos. Si los resultados de estos andlisis no estan disponibles, el

meédico o el personal del estudio deberan solicitarlos.

10. ADJUDICACION DE EVENTOS CLINICOS

Un comité de adjudicacion de eventos clinicos independiente (CEC por sus
siglas en inglés) revisara y adjudicara los eventos de punto final primario y de
puntos finales secundarios seleccionados de modo ciego basandose en las
definiciones del estudio. Los puntos finales a ser adjudicados incluyen
muerte (incluyendo la causa), infarto de miocardio, paro cardiaco resucitado,
hospitalizacion por angina inestable, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y accidente cerebro vascular. Como el estudio no es ciego, para
minimizar sesgos en la verificacion de eventos, se utilizardn varias
estrategias para identificar (“desencadenar”) todos los puntos finales
sospechados en todos los participantes incluyendo las herramientas de
recoleccion de datos construidas cuidadosamente, que enfocan a los centros
en los eventos de punto final claves, la seleccion de los datos del laboratorio
central de ECG, la formacion del investigador y del coordinador del centro
sobre los procedimientos del CEC, y procesamiento de eventos hallados
por los médicos durante la revisiébn de documentos fuentes pertenecientes a
puntos finales ya identificados. Se debe tener cuidado en cegar a los
revisores ante cualquier informacion que pueda identificar al participante o
revelar la asignacion de la estrategia de manejo aleatorizada. Los miembros

del CEC no tienen acceso a la asignacion de estrategia para evitar sesgos,
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lo cual es un tema importante en este estudio no ciego.

11. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS Y PLAN DE
ANALISIS

11.1 Determinacion del Tamafio de la Muestra y Potencia
Estadistica

11.1.1 Consideraciones y Presunciones

El tamafio de la muestra de aproximadamente 8000 pacientes
aleatorizados fue seleccionado para producir una potencia alta que evalue
la hipétesis primaria de superioridad bajo presunciones razonables sobre
la frecuencia del punto final compuesto primario, la magnitud de la
diferencia en tasas de eventos para estrategias INV o CON, y el patron de
inclusion y desercion. Basandose en la distribucion de la enfermedad
coronaria esperada en esta poblacion (documentacion del laboratorio
central de al menos isquemia moderada; documentacion de la ACTC de
EAC obstructiva) y en los datos no publicados del estudio COURAGE y en
varios registros de pruebas de esfuerzo por imadgenes observacionales, el

porcentaje de participantes que experimenten el punto final compuesto
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primario dentro de los 4 afios de la aleatorizacion en el grupo CON fue
estimado en 20% (rango 15%-25%). Ademas de la tasa de eventos CON,
un impulsor adicional clave del tamafio de la muestra requerido es la
magnitud del beneficio que se puede esperar de un modo razonable con la
estrategia INV. Esta determinacion se bas6 en mdltiples factores que
incluyen (i) estimaciones del tamafio del efecto de estudios relacionados;
(i) aumento anticipado en el tamafio del efecto al usar ACTC para excluir la
EAC no obstructiva, (iii) potencial de los participantes CON para recibir
cateterismo en violacion al protocolo; y (iv) la evaluacion de los
investigadores del minimo tamafio del efecto requerido para ser impactante
y clinicamente relevante. Después de consideraciones cautelosas de estos
y otros factores, el tamafio de la muestra fue formulado para tener una
potencia alta para detectar una reduccion relativa del 15% (es decir, del
20% al 17% en los 4 afios) en la tasa del 4° afio del punto final compuesto
primario en participantes aleatorizados en INV contra CON (Para otras
presunciones ver la nota al pie de pagina de la Tabla 3 ). Al reconocer que
las tasas de eventos y las diferencias de resultados en ISCHEMIA pueden
diferir de alguna manera de estas presunciones, el tamafio de la muestra
requerido fue también calculado con varias combinaciones verosimiles
diferentes de valores pardmetro. El tamafio de la muestra final fue elegido
para tener una potencia adecuada, aunque nuestras presunciones actuales
prueben ser optimistas. La pérdida de potencia debido a la no adherencia al
protocolo fue reflejada en el analisis del tamafio de la muestra al computar
la potencia con un efecto del tratamiento asumido relativamente modesto
(20% versus 17%). De manera ideal, con una perfecta adherencia al
protocolo, seria posible un mayor efecto del tratamiento. Aunque los
objetivos del estudio son formulados en cuanto a probar una hipoétesis (es
decir, que una estrategia INV es superior), otro objetivo importante es
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calcular la magnitud de la diferencia en los resultados (dentro de un nivel
aceptable de precision estadistica), sin importar qué estrategia (si es que
hay alguna) prueba ser superior. De esta manera, el estudio es potenciado
para la estimacion de parametros precisos (es decir, intervalos de confianza

estrechos) asi como también el poder de prueba de hipotesis.

11.1.2 Resumen de Potenciay Precision

Como se muestra en las Tablas 3 y 4 abajo, el tamafio de la muestra
planeado de aproximadamente 8000 participantes aleatorizados resultara
en una estimacion del ratio de riesgo que difiere del ratio de riesgo real por
no mas de un factor de 1,11 con 95% de probabilidades y producira una
potencia = 90% al comparar el punto final compuesto primario en los dos
grupos aleatorizados, asumiendo que la tasa acumulativa del 4° afio del
punto final compuesto primario es de 20% en participantes aleatorizados en
estrategia CON y es menor por un factor de 15% (es decir, se reduce del
20% al 17%) en participantes aleatorizados en estrategia INV. La potencia
serd = 80% si la tasa de eventos del 4° afio del punto final compuesto
primario se reduce al 13% en lugar de 15%, aun asumiendo que la tasa del
4° afo es de 20% en la estrategia CON. De esta manera, tenemos una
potencia excelente incluso con una proyeccion del tamafio del efecto méas
conservadora. Finalmente, la potencia sera = 80% si la tasa acumulativa de
4° afno del punto final compuesto primario es del 15% en lugar de 20% en el
grupo de estrategia CON, y se reduce por un factor del 15% en el grupo de
estrategia INV. De esta manera, tenemos una potencia excelente incluso
con una estimacibn mas conservadora de la incidencia del punto final

primario. La potencia y la precision bajo otras presunciones se resumen en
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la Tabla 3 y Tabla 4 abajo.

Tabla 3. Potencia estimada como una funcién de la tasa de eventos
acumulativa del 4° afio anticipada en CON y la reduccion de riesgo

acumulativo de 4° afio en INV (A)

Tasa de evento

anticipada del 4° afio Potencia Estimada

CON

% de Evento 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 la reduccion relativa en la tasa de eventos del 4° afio en
grupos INV versus CON.

Presunciones:

Prueba “log-rank” de dos colas con alfa = 0,05; 4000 participantes por grupo;
seguimiento promedio 3,7 afios; pérdidas en el seguimiento 0,85% por afo;

tiempo de supervivencia sigue la distribucién exponencial.
Tabla 4. Rango de Precisién Estimada (Margen de Error) como una

Funcion de la tasa de eventos acumulativa de 4° afio anticipada en
CON vy la Reduccién de Riesgo Acumulativo de 4° afio en INV (A)
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Tasa de evento

anticipada del 4° afio

CON Margen de Error (ME)

% de Evento 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: el ME es el anti-log del semirango esperado del intervalo de
confianza de 95% para el logaritmo de ratio de riesgo
Presunciones: basado en el modelo de Cox invariable con un indicador

de tratamiento binario e intervalos de confianza de Wald de 95%. Ver

Tabla 3 para presunciones adicionales.

11.2 Plan de Anélisis Estadistico

Todas las comparaciones del tratamiento principal entre los grupos
aleatorizados se realizaran de acuerdo con el principio de intencion de tratar,
es decir, los participantes seran analizados (y se les atribuir4 los puntos
finales) de acuerdo con la estrategia aleatorizada, independientemente de
las pruebas o tratamientos invasivos subsiguientes. Las comparaciones
estadisticas se realizaran utilizando pruebas de significacién de dos colas.
Se finalizara un plan de analisis estadistico antes del final del estudio y del

analisis de datos.

11.2.1 Anélisis de Punto Final Primario

La comparacion estadistica de los dos grupos aleatorizados con respecto
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al punto final compuesto primario ser4 un andlisis de tiempo hasta la
ocurrencia de un evento, y entonces estara basado en el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la primera ocurrencia de cualquier componente del
punto final compuesto primario (muerte CV o IM no fatal). Los riesgos
proporcionales de Cox seran la herramienta analitica primaria para evaluar
diferencias de resultados entre los dos grupos aleatorizados. Para
preservar la potencia ante la heterogeneidad de los participantes, la
comparacion global puede ajustarse a un grupo seleccionado de co-
variables iniciales importantes de prondstico que seran definidas
cuidadosamente y pre-especificadas en el plan de analisis estadistico. El
nivel de significacion de la evaluacion del punto final primario sera a=0,05.
Ademas de la regresion de Cox, las probabilidades de supervivencia libre de
eventos seran estimadas como una funcion del tiempo de seguimiento en
cada grupo de tratamiento que use el método Kaplan-Meier y presentada
con intervalos de confianza de 95%. Si los datos evidencian una diferencia
global en los resultados entre los grupos de estrategia de manejo,
examinaremos mas adelante si el efecto terapéutico es similar en todos los
participantes, o si varia de acuerdo con las caracteristicas especificas del
participante, que estaran pre-especificadas en el plan de andlisis

estadistico.

11.2.2 Analisis de Puntos Finales Secundarios

Los puntos finales secundarios que seran evaluados incluyen: (1) calidad de
vida tal como fue medida por la escala de frecuencia de la angina SAQ y la
escala de calidad de vida SAQ; (2) compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal, o accidente cerebro vascular; (3) compuesto de

muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, paro cardiaco
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resucitado, o hospitalizacion por angina inestable o insuficiencia cardiaca;
(4) muerte por todas las causas; (5) muerte CV (6) IM; (7) paro cardiaco
resucitado; (8) hospitalizacién por angina inestable; (9) hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca; (10) accidente cerebro vascular; (11) compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro
vascular, paro cardiaco resucitado, o hospitalizacion por angina inestable o
insuficiencia cardiaca; y (12) utilizacidon de recursos sanitarios, costo, y
costo-efectividad. Los planes para el analisis de puntos finales econémicos

y de calidad de vida son tratados abajo en las Secciones 11.2.4 y 11.2.5.
Para los otros puntos finales secundarios, el analisis sera similar al del
punto final primario, utilizando el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
primera ocurrencia del punto final secundario especifico como variable de

respuesta.

Las definiciones operacionales no ambiguas de cada punto final del estudio
seran documentadas en el estatuto del comité de eventos clinicos y en el
plan de andlisis estadistico antes de realizar el andlisis no enmascarado.

Especificaremos una definicion primaria para IM (adaptada de la definicion

57
universal de IM ; para ser usada en el andlisis primario de los puntos finales

primarios y secundarios). Otras definiciones (a ser utilizadas en los andlisis
secundarios) incluyen la definicién universal de IM vy los criterios para clasificar
infartos mayores. Los instrumentos de recoleccion de datos y los procesos de
adjudicacion permitiran la construccion de definiciones de IM de punto final

alternativo.
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11.2.3 Plan de Contingencia para Eventos de Punto Final Primario
Insuficientes

La tasa de eventos proyectada de 20% en los 4 afos para el punto final
compuesto primario en participantes CON fue basada en fuentes de datos
multiples que incluyen el subestudio nuclear COURAGE vy varios registros
de pruebas de esfuerzo por imagenes. Aunque creemos que la tasa
proyectada es razonablemente conservadora, no se conocera una
estimacion precisa y admisible de la tasa de eventos real del punto final
primario hasta que no se haya realizado un reclutamiento y seguimiento
sustancial de participantes. Se establecera un plan potencial para permitir
un seguimiento extendido y/o cambiar el punto final primario basandose en
los datos de tasa de eventos agregada antes de la primera revision de
datos del estudio no enmascarado, para asegurar que el andlisis primario
sea util y bien potenciado. En un momento designado del estudio, se
realizara un andlisis para estimar la tasa de eventos de punto final primario
agregada global y proyectar el niumero final de eventos observados. Si la
potencia incondicional estimada (es decir, basada en los datos de tasa de
eventos agregada y no en grupos de tratamiento) es menor que la original

fijada en 90%, se consideraran una o mas de las siguientes opciones:

1. Extender el seguimiento para permitir que se acumulen mas eventos.

2. Cambiar el punto final primario por uno que ocurra con mayor frecuencia.

« El punto final primario actual se convertira en punto final secundario.

e El nuevo punto final primario propuesto sera el compuesto de muerte CV,
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IM, paro cardiaco resucitado, u hospitalizaciébn por angina inestable o

insuficiencia cardiaca.

3. Seguir la recomendacion de un grupo asesor independiente.

Se reunira un grupo asesor independiente, separado del DSMB, con el
proposito de revisar la estimacion de potencia incondicional y hacer una
recomendacion al director del NHLBI. Los miembros de este grupo no

tendran acceso a los datos no enmascarados por el grupo de tratamiento u

58, 59
otros datos que puedan sesgar su recomendacion. Se finalizaran los

detalles adicionales en colaboracion con el DSMB y se registraran en el plan

de andlisis estadistico antes del primer analisis intermedio no enmascarado.

11.2.4 Analisis de Calidad de Vida (QOL por sus siglas en inglés)

Todas las comparaciones de calidad de vida adheriran al principio de
intencion de tratar. Para cada medida de calidad de vida examinada en este
estudio, los andlisis de datos seguiran varias etapas. Primero, proveeremos
andlisis puramente descriptivos y comparativos por intencion de tratar. La
estimacion de la potencia estadistica para esta parte de nuestro analisis,
basada en los datos recolectados en el estudio COURAGE, demuestra que
debemos tener una potencia superior al 99% para detectar % diferencias DS
en nuestras 3 mediciones QOL principales. En segundo lugar,
examinaremos los cambios con el paso del tiempo desde el inicio e
identificaremos los factores determinantes principales de esos cambios
utilizando andlisis de regresion. Ya que actualmente no existe un consenso

en la bibliografia estadistica sobre la mejor manera de tratar los problemas de
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comparaciones multiples que surgen de evaluar cada escala individual por
separado, proponemos dos métodos complementarios.  Primero, pre-
especificaremos las escalas de frecuencia de angina y calidad de vida del
SAQ como las medidas especificas de EAC de interés primario y asignaremos
todas la otras comparaciones a un estado secundario (descriptivo). Segundo,
usaremos una metodologia modelo mixta que haga uso de todos los datos de
calidad de vida disponibles en cada punto de evaluacion del estudio para
modelar el perfil de tiempo (efecto fijo). Utilizando el modelo adecuado,
podemos estimar la diferencia total en las medidas de calidad de vida asi
como también probar la hipétesis global de que no hay diferencia con el paso
del tiempo. También podemos estimar la diferencia en las areas segun las dos
curvas de tratamiento de calidad de vida (y probar la hipétesis de que en
promedio no hay diferencia con el paso del tiempo). Ademas, podemos
estimar las diferencias en la calidad de vida al final del estudio o en los puntos
intermedios. Finalmente, para tratar la posibilidad de la existencia de
diferencias internacionales en la calidad de vida, a pesar de la utilizacion de
instrumentos validados culturalmente de manera extensiva, examinaremos las
interacciones entre los resultados de calidad de vida claves, tratamiento, y

region geografica.

11.2.5 Analisis de Economia de la Salud

Los andlisis de economia de la salud para ISCHEMIA constaran de dos
partes principales, una comparacion de costos de intencion de tratar
empirica y un analisis de costo-efectividad. Las comparaciones
estadisticas primarias entre los dos grupos de tratamiento de costos
empiricos se realizardn por el principio de intencion de tratar. Los

participantes reclutados fuera de Estados Unidos seran excluidos de los
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analisis de intencion de tratar de costo primario. Los limites de confianza
en torno a las diferencias de costo observadas seran construidos utilizando

métodos “bootstrap”.

Los andlisis de costo-efectividad estimaran el costo incremental requerido
para sumar un afio extra de vida en el grupo de estrategia INV en relacion
con el grupo de estrategia CON. En analisis secundarios, incorporaremos
ponderaciones de servicio para estimar el costo incremental por afio de
vida de calidad adaptada ganado con la estrategia INV comparado con la
estrategia CON. Estos analisis seran realizados desde una perspectiva
social y utilizardn un horizonte de vida para que los ratios de costo-
efectividad y costo-utilidad incrementales estimados puedan ser
comparados con estandares sociales. También calcularemos los ratios de
costo-efectividad/costo-utilidad dentro del estudio, aunque estos ratios son
limitados en su valor debido a la falla que presenta al explicar los
beneficios y costos a largo plazo y la ausencia de estandares de
comparacion. El costo sera ajustado a la inflacion, y tanto a los costos
como a la expectativa de vida se les deducira una tasa de descuento anual
del 3% del valor actual. Se realizaran trazados de curvas de aceptabilidad
de costo-efectividad que indiquen la probabilidad de que la intervencién es
costo-efectiva para un rango de umbrales de disposiciéon a pagar. Se

realizaran extensos analisis de sensibilidad.

11.2.6 Anélisis Interino

Por razones éticas, se realizara el examen interino de puntos finales clinicos
y eventos adversos claves en intervalos regulares durante el curso del

estudio. Un Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMB) designado
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por el NHLBI monitoreara la seguridad del participante y examinard la
realizacion del estudio (ver 13.1). El objetivo primario de estos analisis
intermedios es garantizar la seguridad de los participantes reclutados en el
estudio y evaluar los datos de punto final primario acumulados por el grupo
de tratamiento para examinar posibles diferencias que favorezcan a alguna
de las dos estrategias de manejo aleatorizadas. Ademas, el monitoreo
intermedio involucrarda una revision del reclutamiento del participante, el
cumplimiento con el protocolo del estudio, el estado de recoleccion de
datos, evaluacion de la posibilidad de que las tasas de eventos del grupo
control sean compatibles con las tasas hipotéticas en los célculos del
tamafo de la muestra, y otros factores que reflejen la integridad y el
progreso global del estudio. Los andlisis intermedios estardn basados
principalmente en los eventos adjudicados y en segundo lugar en todos los
eventos disponibles, es decir, tal como fueron adjudicados por el CEC si
esta presente o si todavia no han sido adjudicados por el CEC, tal como
fueron definidos por eCRF/Investigador, ya que los analisis intermedios solo
pueden ocurrir cuando la adjudicacion de un evento esta en progreso. Los
resultados de los andlisis intermedios y los informes de estado seran
evaluados de manera cautelosa y confidencial por el DSMB. Los planes
detallados para el monitoreo intermedio se documentaran en un plan de

andlisis separado del DSMB.

Las comparaciones intermedias de las estrategias de manejo se centraran
en mortalidad por todas las causas y el punto final compuesto primario
(muerte cardiovascular e IM). Para el analisis se utilizaran los modelos de
riesgo proporcional de Cox con el tratamiento como co-variable. Se
reportaran las estimaciones de ratios de riesgo e intervalos de confianza de
95% para comparar la estrategia INV y CON. Para explicar las pruebas de
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significacion repetidas de los datos acumulados, se utilizard el método

60
secuencial por grupos de Lan y DeMets como guia para interpretar estos

andlisis intermedios. Los limites del monitoreo para cada punto final se
basaran en la funcion de gasto de O’Brien-Fleming simétrica de dos colas
con un nivel global de significacion de dos colas a = 0,05. El método

O’Brien-Fleming requiere valores criticos mayores al principio del estudio,

61
pero se flexibilizan (es decir, disminuyen) cuando el estudio avanza.

Estos limites de monitoreo propuestos se utilizan como guias para
interpretar los andlisis intermedios y no como reglas para la finalizacion

temprana.

Un parametro clave adicional para el monitoreo intermedio sera la frecuencia
de cateterismo temprano entre los participantes aleatorizados en la
estrategia CON. Esos cateterismos serén clasificados de acuerdo a (1) si el
cateterismo estaba permitido por el protocolo (por ej., por sintomas
refractarios documentados) y (2) si el cateterismo estuvo precedido por un
evento de punto final primario no fatal (es decir, IM). Un patron de
cateterismo temprano frecuente en participantes CON sin eventos de punto
final previos sugerird que el estudio puede tener dificultades en alcanzar
potencia estadistica alta. Ademas, si esto se debe a frecuentes violaciones al
protocolo, se puede llegar a interpretar como una falta de efecto del
tratamiento. Para tratar estos temas, se analizaran y reportaran las tasas de
cateterismo temprano en el grupo CON, centrandose en estimar la
probabilidad de que un participante CON se someterda a un cateterismo
dentro de un intervalo de tiempo especifico y antes de un evento de punto
final. Para obtener esta probabilidad, la distribucion del “tiempo desde la

aleatorizacion al cateterismo” en participantes CON sera estimada usando el
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método de funcion de incidencia acumulada para riesgos competitivos.

Para este ultimo analisis el seguimiento del participante sera censurado en
la fecha del dltimo contacto o sera terminado después del primer evento de

punto final primario del participante, lo que ocurra primero.

La opinidn sobre la continuacion del estudio involucrard no sélo la magnitud
de las diferencias observadas entre las estrategias aleatorizadas y el grado
de significacion estadistica, sino también las consideraciones cautelosas de
muchos otros factores importantes que incluyen la necesidad de la
estimacion de parametros precisos, la integridad y progreso global del
estudio (incluyendo la frecuencia de cateterismo en el grupo CON, como fue
discutido arriba), y la informacion disponible de otros estudios al momento
de las deliberaciones del DSMB. Si un limite de corte se interpone de
manera prematura en el estudio, este resultado debe ser atenuado por el
conocimiento de que la revascularizacion puede resultar en un riesgo
temprano, pero en un beneficio a largo plazo. Aunque podemos pensar que
los resultados seran mejorados por la estrategia INV, se debe destacar que
un efecto menor del tratamiento del punto final primario no es
necesariamente un resultado negativo para el estudio. Por supuesto, la
evidencia que sugiere una ausencia de un beneficio mayor de la estrategia
invasiva seria altamente importante para las guias clinicas y practicas
clinicas futuras. Sin embargo, se requerira un tamafio de la muestra mayor
para inferir tal evidencia. Si el estudio fuera interrumpido de manera
temprana con menos del total del tamafio de la muestra, la falta de
diferencia estadisticamente significativa puede estar acompafada por
intervalos de confianza amplios y, ninguna conclusion clara seria posible. El

DSMB incorporara esta perspectiva junto con otras consideraciones cuando
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realice recomendaciones sobre la continuacion.

12. GESTION Y REGISTRO DE DATOS

12.1 Sistema Electrénico de Recolecciéon de Datos (EDC)

El archivo de datos completo del estudio sera recolectado de los
participantes que ingresen en la fase aleatorizada del estudio. El sistema
de recoleccién de datos primario del ISCHEMIA utilizara un sistema web
EDC, un Registro Electrénico validado, y una plataforma de validacion de
Firmas Electronicas (ERES por sus siglas en inglés) (CFR 21 Parte 11).
Todos estos datos recolectados en cualquier punto del estudio, excepto la
informacion econdmica y de calidad de vida, son registrados en el sistema
EDC.

12.2 Gestion y Calidad de Datos

Cualquier valor fuera de rango y cualquier variable clave inconsistente o

perdida serd sefialada y tratada en el centro en tiempo real durante el
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proceso de ingreso de datos. Cuando se genera una inconsistencia sobre
una variable particular, se colocara un indicador en el campo de la base de
datos que le permitira al sistema rastrear las inconsistencias y producir
reportes sobre las inconsistencias pendientes. Las inconsistencias también
pueden producirse por las revisiones manuales de los formularios de datos.
Estas inconsistencias seran ingresadas en las base de datos y rastreadas de
la misma manera que aquellas generadas electrénicamente. En los
intervalos generales, todos los datos seran transferidos desde la base de
datos EDC al SAS (Sistema de analisis estadistico) para el resumen
estadistico, la descripcion y el andlisis de datos. La posterior verificacion de
los datos se realizara en el SAS, y las observaciones discrepantes marcadas
y adecuadamente resueltas a través del sistema de inconsistencia de datos.
El Centro Coordinador de Estadistica y Datos (SDCC) realizara chequeos
de control de calidad de la base de datos interna, y auditorias de los datos

durante el curso del estudio.

12.3 Confidencialidad y Seguridad de los Datos

Se podra acceder a los datos electronicos s6lo con contrasefia, y un sistema
de monitoreo centralizado registrara y reportard cada acceso a los datos. La
red de computadoras DCRI esta protegida por un “firewall”. Los formularios
electronicos de reporte de casos (eCRF) seran identificados solo por el
namero de paciente dentro del estudio, para asegurar su anonimato. No se
utilizara ningun dato de identificacién del participante en la presentacion de
los datos. Los registros del estudio que puedan identificar a los participantes
permaneceran confidenciales, tal como lo requiere la ley. Excepto cuando

la ley lo requiera, no se identificara a los participantes por su nombre,
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namero de identificacion personal (por ej., numero de obra social, nUmero
de seguro social), direccion, nimero de teléfono, o cualquier otro dato de
identificacién personal en los registros del estudio. Esta informacién sera
retenida en cada centro individual y no sera revelada al centro coordinador a
menos que sea necesario para el seguimiento clinico centralizado,
economico y de calidad de vida de los participantes. Se les notificara a los
participantes que el médico del estudio y su equipo le informaran los
resultados de pruebas relacionadas con el estudio al centro coordinador y a
NIH. Se les informara a los pacientes que sus registros podran ser revisados
para cumplir con reglamentaciones federales, estatales, o
regionales/locales. Los examinadores pueden pertenecer al CCC/SDCC, a
los CRI/CE, a NIH, u otros organismos gubernamentales reguladores segun

lo establezca la ley local, o sus representantes.

En las pruebas de ISCHEMIA se tacharan los datos de identificacion
durante el proceso de transferencia y almacenamiento con excepciéon de la
fecha del estudio en los encabezados del sistema de digitalizacion e
intercambio de pruebas médicas (DICOM por sus siglas en inglés) durante

el proceso de transmision de las pruebas.

12.4  Capacitacion

Todo el personal de los centros de investigacion y del laboratorio central
autorizado a acceder a los datos del estudio ISCHEMIA recibir4 capacitacion
sobre el sistema EDC. Los registros de entrenamiento seran guardados por

el servicio de asistencia del EDC en el SDCC.
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12.5 Conservacion de Registros

Los registros del estudio seran retenidos por los investigadores de los
centros durante un periodo de tres (3) afios posteriores a la caducidad de la
concesion o duracion del tiempo segun lo requieran las reglamentaciones

locales, lo que sea més prolongado.

12.6 Manejo de Datos de Economiay Calidad de Vida (EQOL)

Los estudios de economia y calidad de vida serdn completamente
integrados al estudio clinico y estaran cubiertos por el Formulario de
Consentimiento Informado del estudio principal. Los entrevistadores seran
cegados ante el grupo de estudio. El procesamiento de datos, el control de
calidad, y el andlisis de los datos EQOL seréan realizados por los EQOLCC.
Aunque la red de computadoras del EQOL no sea un medio regulado como
lo son las bases de datos clinicas, el EQOL sigue el mismo sistema de
seguridad que los protocolos, incluyendo la proteccidon de la contrasefa, la
expiracion de sesiones, y la restriccibn de acceso. Los registros de
informacion del participante permaneceran confidenciales en una base de
datos del Servidor SQL segura y separada, y nunca se revelara el nombre
del participante. Aunque los entrevistadores no deben ser ciegos ante la
identidad del participante para recolectar los datos de EQOL, la informacion
no enmascarada es bloqueada acceso restringido, y ni las bases de datos
electronicas ni los archivos de andlisis incluyen la identificacion directa de los
participantes. Las bases de datos electronicas tienen identificadores de
estudio (codificados). Ademas de que los datos de identificacion de los
participantes nunca estan vinculados con la base de datos clinica, no son

transferidos al patrocinador ni a terceros. Los entrevistadores obtienen un
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consentimiento del participante requerido, aprobado por el CRI de la
Universidad de Duke, por teléfono antes de asignarle el cuestionario. Todos
los datos de economia y calidad de vida son analizados solo con los
identificadores codificados del estudio (sin una identificacién directa del
participante), y ningun dato individual que identifique al participante se
presentara en forma oral o escrita. Nunca apareceran nombres, ni cualquier

otra informacién de identificacién en los datos o reportes sobre el estudio.

13. PLAN DE MONITOREO DE SEGURIDAD

13.1 Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad

Un Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMB por sus siglas en
inglés) sera designado por el NHLBI para monitorear la seguridad de los
participantes y revisar la ejecucion del estudio. Un estatuto del DSMB que
define las guias de funcionamiento del comité y los procedimientos para
las evaluaciones intermedias de los datos del estudio sera desarrollado
por el NHLBI y acordado por el DSMB. Los informes seran preparados
regularmente por el SDCC de acuerdo con el plan definido en el estatuto y
segun sea requerido por el presidente del DSMB. Dichos informes
incluiran los andlisis intermedios de los puntos finales primarios y
secundarios, eventos adversos adicionales, y otras informaciones
requeridas por el comité. Después de cada reunién, el DSMB hara
recomendaciones al NHLBI y a la direccion del ensayo sobre la

continuacion del estudio. Después de la aprobacion del director del NHLBI,
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el CCC enviara un resumen del informe y las recomendaciones del DSMB
a los investigadores para ser presentadas ante los Comités de Etica/ CRI
locales, regionales y nacionales, segun corresponda. Los informes del
DSMB seran el mecanismo primario para reportar los problemas de
seguridad al NIH y a los CRI.

13.2 Riesgos y Beneficios

Todos los procedimientos y pruebas realizadas en este estudio son
realizados normalmente en practicas clinicas y tienen perfiles de seguridad
bien definidos. Ademas, todos los procedimientos realizados en este estudio,
excepto la ACTC, son frecuentemente realizados a la poblacién de pacientes
reclutada en el estudio, es decir, aquellos con CIE y con al menos isquemia
moderada. El Unico procedimiento realizado para los fines del estudio es la
ACTC. Aunque la ACTC ha sido usada con frecuencia para evaluar la
presencia y la magnitud de la enfermedad arterial coronaria, no es
considerada como tratamiento de referencia cuando se usa en la secuencia
de pruebas del estudio. El riesgo de cateterismo y revascularizacion sera
minimizado por la seleccion de operadores experimentados que reunan los
criterios de certificacion del estudio. Estos riesgos estan justificados por el
beneficio potencial (reduccion a largo plazo en eventos que resultan de la

revascularizacion, segun se discutio en la seccion de fondo).

Riesgos:

Riesgos de la ACTC: El riesgo primario es una exposicion a la radiacion
aumentada del escaner de ACTC. En promedio, la dosis de radiacion total
estimada de este estudio (un escaner de ACTC) variara de 4-8 mSv. En

contraste, otras dosis estimadas de radiacion médica incluyen: radiografia

Fecha del Protocolo: 6 de enero 2014 Versiéon 2.0 101



de térax (0,05 mSv); cateterismo cardiaco invasivo (5-7 mSv); ICP (10-16
mSv); prueba de esfuerzo nuclear (12-30 mSv). En 1 afio una persona que
vive al nivel del mar est4 expuesta a una radiacion natural de alrededor de 3
mSyv, por lo tanto la dosis de radiacion esperada de la ACTC es de 1-3
veces dicha cantidad.

Otros riesgos conocidos de la ACTC incluyen alergia. Los participantes con
alergia conocida a los contrastes seran pre medicados y los participantes
con anafilaxia por contraste previa no seran incluidos en el estudio. Como
se advirtio arriba, los participantes con eGFR <60 ml/min no seran
sometidos a una ACTC con el fin de minimizar el riesgo de este
procedimiento en el estudio a excepcion de lo que se especifica en las
secciones 4.1, 5.5 y el MOp. Los pacientes con eGFR<30 ml/min seran
excluidos. El beta-bloqueo, que se utiliza rutinariamente durante la ACTC,
puede causar bradicardia, hipotension o broncoespasmo y la nitroglicerina
puede bajar la presion arterial y causar cefalea. Los pacientes seran
monitoreados por estos efectos durante todo el procedimiento y si es
necesario, seran tratados.

Se sabe que la ACTC, como una modalidad de imagenes tridimensional, no
se corresponde perfectamente con y quiza sea mas precisa para la
localizacién de una estenosis en un segmento arterial particular que una
angiografia invasiva bidimensional. Por lo tanto, raramente se puede
interpretar la ACTC como evidencia de estenosis no significativa del tronco
de la arteria coronaria izquierda cuando la angiografia invasiva demuestra

estenosis del tronco de la arteria coronaria izquierda >50%.

Todas las mujeres premenopausicas deben tener una prueba de embarazo

negativa documentada antes de realizarse la ACTC o antes de ser ubicadas
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en alguno de los grupos de estudio.

Riesgos del Cateterismo/ICP/CRM: Cada uno de estos procedimientos se
realiza normalmente en las practicas clinicas en pacientes que rednen los
criterios de elegibilidad del estudio. Los principales riesgos de estos
procedimientos incluyen la muerte, infarto de miocardio y accidente cerebro
vascular. Otros riesgos del cateterismo y la ICP incluyen reacciones a los
contrastes severas, tales como anafilaxia, CRM de emergencia, sangrado,
necesidad de una transfusién sangre, nefropatia inducida por contraste vy
complicaciones en lugares de acceso vascular que incluyen
pseudoaneurisma, fistula AV, sangrado retroperitoneal o infeccién. Otros
riesgos de la CRM incluyen reingreso al quiréfano por causa de sangrado,
necesidad de transfusibn de sangre, infeccion, intubacion prolongada,
mediastinitis o fibrilacion auricular. La probabilidad de que los riesgos de
estos procedimientos ocurran varia de acuerdo al perfil de riesgo del

paciente.

Medidas para disminuir los riesgos:

Los procedimientos del estudio estan disefiados para manejar y minimizar
los riesgos a través de una seleccion cautelosa de los pacientes que
participan en el estudio. Los participantes serdn monitoreados de cerca en
varios momentos durante el estudio para verificar su estado salud. Ademas,
un DSMB independiente monitoreard la seguridad de los participantes

durante todo el estudio. (Ver seccién 13.1)
Beneficios:

Los resultados del estudio ISCHEMIA deben proveer datos basados en

evidencia para respaldar el manejo de los pacientes con CIE.
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Al participar en este estudio, los pacientes se beneficiaran recibiendo
medicacion y asesoramiento sobre el estilo de vida que han comprobado
mejorar los resultados en pacientes, y contando con la participacion de un
equipo adicional que seguira el estado de salud de los participantes. Los
participantes pueden recibir, si hay disponible, medicacion y stents gratis.
Se espera que el conocimiento obtenido sea beneficioso para otras

personas con una condicion médica similar en el futuro.

13.3 Objetivos del Monitoreo de la Seguridad y Fundamentos

Los principales objetivos de seguridad en ISCHEMIA son: caracterizar los
perfiles de riesgo de las dos estrategias de manejo aleatorizadas y
monitorear a los participantes por riesgos no anticipados. Toda la
medicacién y todos los procedimientos a ser usados/realizados en este
estudio son usados/realizados normalmente por indicaciones clinicas
como parte del tratamiento de referencia y tiene perfiles de seguridad bien
definidos. Ya que en este estudio que compara efectividad, no se esta
evaluando ningun dispositivo, droga, prueba diagnostico, ni intervencion
terapéutica, el reporte esta regulado principalmente por la “Common Rule”
(CFR 45 Parte 46, Subparte A), asi como también las guias ICH, los CRI y

las reglamentaciones locales.

13.4 Reporte de Eventos Adversos por los Investigadores

Los datos para monitorear la seguridad de los participantes seran capturados
dentro de la base de datos EDC como parte de los datos del estudio
requeridos. No hay requisitos de reporte especificos del estudio adicionales.

Los investigadores del centro deben seguir las practicas clinicas normales en
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Sus instituciones para reportar eventos inesperados, serios, relacionados con
la medicacion y los dispositivos del tratamiento de referencia ante las

agencias reguladoras.

13.5 Eventos a ser monitoreados

El monitoreo de la seguridad en ISCHEMIA se ocupara de estimar las tasas

de eventos para los siguientes tipos de eventos clinicos:

1. Complicaciones de pruebas cardiovasculares (por ej., angiograma
coronario por TC, cateterismo cardiaco) y procedimientos terapéuticos (por
ej.. ICP, CRM)

2. Eventos que ocurren en el periodo de tiempo que transcurre entre el
consentimiento y la aleatorizacion.

3. Puntos finales del estudio.

1. Complicaciones de pruebas cardiovasculares y procedimientos
terapéuticos

Todas las drogas, pruebas diagndstico y procedimientos terapéuticos a ser
usados en este estudio han sido previamente evaluados de manera
exhaustiva, han establecido perfiles de seguridad con los riesgos y
beneficios conocidos y son usados rutinariamente en la practica clinica. Los
eventos que se enumeran abajo que ocurran dentro de las 72 horas del
procedimiento seran considerados complicaciones del procedimiento.
Algunos eventos adversos relacionados a pruebas y procedimientos
especificos capturados dentro del EDC, ademas de la muerte y el IM,

incluyen:
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Angiografia Coronaria por TC:

1. Reaccion por contraste severa como la anafilaxia.

2. Inestabilidad hemodinamica, incluyendo bradicardia o hipotension
sintomatica, debido al blogqueo beta o nitratos administrados para la ACTC.
3. Broncoespasmo agudo debido al bloqueo beta administrado para la
ACTC.

4. Nefropatia/didlisis inducida por contraste.

5. Exposicion a la dosis de radiacion.

Ademas la incidencia del hallazgo de estenosis significativa del tronco de la
arteria coronaria izquierda (> 50%) en el cateterismo cardiaco no reportado
en el angiograma coronario por TC sera monitoreada y reportada al DSMB.
Los hallazgos secundarios en la ACTC seran reportados al centro de
acuerdo a la lista especificada en el MOp. El participante podria ser excluido
del estudio en base a ciertos hallazgos secundarios (por ej. aneurisma

aortico de gran tamafio o neoplasma).

Cateterismo Cardiaco e ICP:

Reaccion por contraste severa como la anafilaxia.
Accidente cerebro vascular periprocedural.

CRM de emergencia.

Nefropatia/dialisis inducida por contraste.

o M 0w Dbdh e

Complicaciones en lugares de acceso vascular incluyendo
pseudoaneurisma, fistula AV, sangrado retroperitoneal.
CRM:
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2.

Reingreso al quiréfano por sangrado.
Intubacion prolongada.
Mediastinitis.

Fibrilacion auricular.

Eventos que ocurren en el periodo de tiempo que transcurre entre

el consentimiento y la aleatorizacién

En general, la elegibilidad para la aleatorizacibn no se conocera al

momento del reclutamiento pero necesitara ser confirmada después de

realizar los procesos de seleccion adicionales (por ej., pruebas de

embarazo y ACTC ciegas). Como resultado, pueden transcurrir varios dias

antes de que el participante sea aleatorizado. La frecuencia de los eventos

clinicos (por ej., muerte, IM) que ocurren durante ese periodo de tiempo,

previo a la aleatorizacion, ser4 monitoreada y reportada al DSMB.

3.

Eventos que son puntos finales del estudio

Los puntos finales seleccionados en el estudio (por ej., mortalidad por

todas las causas) serdn monitoreados en intervalos regulares durante

el curso del estudio con el fin de proteger la seguridad del participante.

Las tasas de eventos en cada grupo de tratamiento seran revisadas de

manera confidencial por el DSMB. Estos andlisis informaran la

recomendacién del DSMB de detener o continuar el estudio o modificar

el protocolo. (Ver seccién 11.2.6)
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14. CONSIDERACIONES ETICAS

14.1 Conformidad Etica y Regulatoria

Este estudio clinico fue disefiado y sera implementado y reportado de
acuerdo con la Pautas Tripartitas de Armonizacion para Buenas Practicas
Clinicas de la conferencia internacional de armonizacion (ICH), con las
regulaciones locales vigentes (incluyendo Directivas europeas 2001/20/EC,
el Codigo estadounidense de Regulaciones Federales Titulo 45 y el
Ministerio japonés de Salud, Trabajo y Bienestar) y con los principios éticos

establecidos en la Declaraciéon de Helsinki.

14.2 Proceso de Consentimiento Informado

Los investigadores deberan asegurarse de que los participantes estén clara
y completamente informados acerca del proposito, los potenciales riesgos y
otros asuntos criticos concernientes a los estudios clinicos en los cuales
ellos se ofrecen como voluntarios para participar. Se debera obtener de
cada participante el consentimiento informado por escrito a voluntad, o en
aguellas situaciones donde el participante no pueda otorgar consentimiento,
se aceptara el de su representante legal, antes de la participacion en el
estudio clinico, incluyendo el consentimiento informado para realizar la
ACTC. Los derechos, seguridad y bienestar de los participantes del estudio
son las consideraciones mas importantes y deberan prevalecer ante los
intereses de la ciencia y la sociedad. Se les informara a las mujeres en edad
fértil que pueden existir riesgos desconocidos para el feto si tuviera lugar un
embarazo durante el estudio y que estaran expuestas a radiacion (por ej.:
ACTC, cateterismo cardiaco y revascularizacion si son aleatorizadas en el

grupo de estrategia INV); ademas para participar en el ensayo deberan
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estar de acuerdo en adherir a los requerimientos de anticoncepcion durante
el periodo del estudio. Si existe alguna posibilidad de que el potencial
participante no cumpla fehacientemente con los procedimientos Yy/o

seguimientos del estudio, no podréa ingresar al mismo.

14.3 Responsabilidades del Investigador y CRI/CEI/CEIC

El protocolo y los formularios de consentimiento informado propuestos
(formulario de consentimiento principal y formulario de consentimiento de
pruebas genéticas) seran revisados y aprobados por un Comité Revisor
Institucional o de Docencia/Comité de Etica Independiente/Comité Etico de
Investigacion Clinica debidamente constituido en cada centro. Antes de la
iniciacion del centro, se requiere de una declaracion firmada y fechada
indicando que el protocolo y el consentimiento informado han sido
aprobados por el CRI/CEI/CEIC. Se requerird también de un permiso de
consentimiento por separado del CRI/CEI/CEIC para el andlisis de
seleccion, de acuerdo con las regulaciones locales. Antes del inicio del
estudio, se le solicitara al investigador principal del centro que firme una
pagina de firma del protocolo que confirme su acuerdo para participar en la
conduccion del estudio, de acuerdo con estos documentos y todas las
instrucciones y procedimientos hallados en este protocolo, y para darle
acceso a todos los registros y la informacion relevante a los monitores,
auditores, representantes del Aseguramiento de Calidad en Investigaciones
Clinicas, agentes designados del CCC, CRI/CEI/CEIC, y autoridades
reguladoras segun se requiera. Los investigadores deben estar de acuerdo

en aplicar las debidas diligencias para evitar desviaciones al protocolo.
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14.4 Enmiendas al Protocolo

Cualquier cambio o agregado al protocolo puede ser realizado en una
enmienda escrita al protocolo que debe ser aprobada por el CCC, las
autoridades de salud, donde se lo requiera, y el CRI/CEI/CEIC. Solo las
enmiendas que son solicitadas para la seguridad de los participantes podran
ser implementadas antes de que el CRI/CEI/CEIC las apruebe. La
desviacion implementada o el cambio realizado, las razones de los mismos
y si aplica, la(s) enmienda(s) propuestas al protocolo deberan presentarse
tan pronto como sea posible a: (a) el CRI/CEI/CEIC para revision y
aprobacion/opinion favorable; (b) al patrocinador, NIH/NHLBI para su
acuerdo, y de ser necesario, (c) a la(s) autoridad(es) regulatoria(s). A pesar
de que las enmiendas formales al protocolo requieren de aprobacion, se
espera que el investigador tome las acciones inmediatas necesarias para la
seguridad de cualquier participante del estudio, aun si tal accion representa
un desvio al protocolo. En tales casos se debera notificar de esta accion al
CCC y se debera informar al CRI/CEI/CEIC del centro.

14.5 Finalizacion temprana del estudio

El CCC y el NHLBI poseen el derecho de terminar el estudio, de cerrar un
centro del estudio o de desvincular un investigador en cualquier momento.
El CCC controlara el progreso del estudio. Si esta garantizado, el estudio
puede ser suspendido o discontinuado de forma temprana en caso de existir
una observacion concerniente a la seguridad que represente un riesgo
irracional a la poblacién del estudio. Si se termina el estudio de forma
temprana, el CCC proveera una declaracion escrita al Investigador Principal
del centro habilitando la notificacion al CRI/CEI/CEIC del centro y a los
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participantes del estudio. EIl CCC también le informard a las autoridades
competentes apropiadas. EI CCC puede terminar con la actividad de
reclutamiento en un centro, o con la participacion de un investigador en el
estudio o de un centro, si existe evidencia de falla del investigador en el
mantenimiento adecuado de los estandares clinicos, o de una falla en el
cumplimiento del protocolo. Se le enviara al investigador y al CRI/CEI/CEIC
una notificacion de suspension del reclutamiento, de terminacion del estudio

o de desvinculacion de un centro/investigador.

15. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

El estudio ISCHEMIA estd patrocinado por el NHLBI. ElI Centro Clinico
Coordinador (CCC), el director y el co-director del estudio tendran la
responsabilidad de toda la conduccion del estudio, incluyendo el manejo del
centro y el monitoreo de los centros en los paises participantes, el analisis y
el reporte. El Centro Coordinador de Estadistica y Datos (SDCC por sus
siglas en inglés) es el responsable de las asignaciones del tratamiento a los
participantes elegibles, el ingreso y el procesamiento de los datos
recolectados por los centros, los laboratorios centrales, y los centros
coordinadores, los programas de control de calidad, andlisis estadisticos y

el reporte. El Centro Coordinador de imagenes de isquemia (ICC por sus
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siglas en inglés) organizar4 y supervisard los laboratorios centrales de
pruebas de esfuerzo, coordinara e implementara los sistemas de
capacitacion para los centros y monitoreard la realizacion de las pruebas de
esfuerzo por imagenes en el centro. El Centro Coordinador de economia y
calidad de vida (EQOLCC por sus siglas en inglés) es el responsable de la
conduccion de la calidad de vida, la economia y el costo-efectividad de este
estudio. El Laboratorio Central de angiografia coronaria por tomografia
computada (LC ACTC) interpretara todas las ACTC y proveera soporte
técnico. Los Laboratorios Angiogréficos Centrales (LAC) caracterizaran la
anatomia coronaria para los participantes sometidos a una angiografia
coronaria y los resultados del procedimiento para aquellos que reciben ICP.
Los miembros del NHLBI participaran en la direccion del estudio. En el MOp
se pueden hallar detalles respecto de los centros coordinadores y
centrales. En el MOp se pueden encontrar detalles de los comités, sus
cargos y sus miembros. Estos comités incluyen: Comités Directivos y
Ejecutivos, comités de tratamiento médico Optimo y de revascularizacion
Optima, comité de reclutamiento de mujeres y minorias, comités de

biobanco, comité estadistico, de sub-estudios y de publicaciones.

16. ACCESO Y DIVULGACION DE LOS DATOS

El Comité de Publicacién autorizara el acceso a la informacién del estudio y
a los bioespecimenes (junto con el Comité de Biorepositorios). Los
investigadores presentaran una propuesta solicitando aprobacion para

acceder a la informacion/material biologico del estudio ISCHEMIA. El
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estudio ISCHEMIA participaréa en el Biobanco Central del NHLBI para datos
del estudio y especimenes.

Todo acceso a la informacion seguird pautas descriptas en la Politica de
Acceso a Datos Limitada del NHLBI

(www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy new.htm), en la Politica de

Divulgacion de Datos NIH (http:/grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm), y la

Politica de Divulgacion de Datos Obtenidos en estudios de Asociacion
estudios del genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés)
respaldados y conducidos por el NIH
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) O en lo que respecta a

documentacion, contenido, almacenaje y sincronizacion.

17. POLITICA DE PUBLICACIONES: PERSPECTIVAS
GENERALES

Los reportes primarios y secundarios de los hallazgos del estudio seran
publicados en revistas analizadas por colegas. Las propuestas de
presentaciones y publicaciones para incorporar datos obtenidos de los
participantes del estudio ISCHEMIA deben presentarse para ser revisados
por el comité de publicaciones. La publicacion primaria debe ser autorizada
por el comité redactor del estudio. No se permite que los centros presenten

0 publiquen informacion obtenida durante el curso de este ensayo sin
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aprobacion previa del comité de publicaciones. La autoria de las
publicaciones relacionadas con ISCHEMIA sera determinada por el comité
de publicaciones teniendo en cuenta la contribucion al estudio y los analisis

relevantes. Las politicas completas de publicacion se hallan en el MOp.

18. Estudio complementario de ERC de ISCHEMIA
El estudio complementario de ERC de ISCHEMIA enrolara 1000 pacientes

adicionales con ERC avanzada (definida como aquellos con tasa de
filtracion glomerular estimada [eGFR] <30 o en dialisis) y con isquemia de
moderada a severa aleatorizados a una estrategia invasiva (INV) versus una
estrategia conservadora (CON). El disefio del estudio que consiste en
aleatorizar pacientes en la fase previa al cateterismo es beneficioso ya que
solo expondra al 50% de los participantes (aleatorizados a INV) al agente de
contraste y serd el estudio con la estrategia de tratamiento mas grande en

pacientes con ERC avanzada y CIE.

El estudio esta disefiado para realizarse conjuntamente con el estudio

principal pero los centros pueden elegir si desean participar o no.

18.1 Antecedentes

Entre los pacientes con ERC avanzada, la enfermedad cardiovascular es la

principal causa de muerte, °"°®®

15-30 méas frecuente que la tasa de
mortalidad cardiovascular ajustada segun la edad en la poblacion en
general.**"® La mortalidad proyectada a 4 afios es >50% en pacientes con

ERC avanzada "*"°

y el pronostico empeora para pacientes de la poblacion
en general que tienen cancer, insuficiencia cardiaca, accidente

cerebrovascular o IM.”® Los participantes con ERC avanzada tienen 5-10
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veces mas de probabilidades de morir que de llegar a la enfermedad renal
en etapa terminal (ERET).”” A pesar de ello, el ~80% de los estudios sobre
enfermedad arterial coronaria (EAC) actuales excluyen a los participantes
con ERC.” La mayoria de los tratamientos que apuntan a reducir los
eventos cardiovasculares en pacientes con ERC avanzada son, por lo tanto,
extrapolados de cohortes que no contemplan la ERC avanzada. Los
pacientes con ERC avanzada y enfermedad cardiovascular son subtratados
con un uso menos frecuente de tratamiento con estatinas y
revascularizacion, y se desconoce la estrategia para el manejo éptimo de
estos pacientes. Los participantes con ERC avanzada estan notablemente
poco representados en los estudios actuales que comparan la
revascularizacion con tratamiento médico en pacientes con CIE, tales como
el estudio comparativo de revascularizacion mediante Bypass 0 angioplastia
en pacientes diabéticos tipo Il (BARI 2D)** o el estudio de evaluacién de
resultados clinicos obtenidos tras la utilizacion de revascularizacion y
drogas agresivas (COURAGE),” por lo tanto la respuesta si la
revascularizacion mas la terapia médica es mas eficaz que solamente la
terapia medica inicial aun esta pendiente y continda siendo una
problematica.

Los participantes con ERC avanzada corren un alto riesgo de sufrir
complicaciones en el procedimiento invasivo asignado, especialmente lesion
renal aguda inducida por contraste (LRA), %> dilisis, sangrado mayor y
riesgo de muerte a corto plazo. Sin embargo, existe una controversia en la
literatura médica con respecto a la incidencia (<1% a >30%), al tratamiento
efectivo (hidratacion salina, acetilcisteina o bicarbonato de sodio) y el
pronostico de la LRA inducida por contraste (<0,5% a >5% requiriendo
82-85

dialisis). Ademas, aunque la LRA inducida por contraste ha sido

asociada a un aumento de la mortalidad a corto plazo, los factores de
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confusion residuales en estos estudios dificultan la interpretacion. Asimismo
se desconoce si estos riesgos mayores a corto plazo se compensa con los
beneficios a largo plazo. El estudio observacional limitado en la cohorte de
la ERC sugiere el beneficio de supervivencia de la revascularizacion en

comparacién con el tratamiento médico solo a largo plazo,®*®

a pesar del
aumento de riesgos a corto plazo. Sin embargo, no se optimizé el
tratamiento meédico en estos estudios, raramente se utilizaron stents
liberadores de droga y existe indudablemente una seleccion inherente y
sesgo de comprobacién con los estudios observacionales. Lo expuesto
anteriormente ha resultado en una equiponderacion clinica sustancial en
el manejo de estos pacientes con tasas de revascularizacion de solo
alrededor de 10-45%.%°%% Los resultados del estudio de ERC de
ISCHEMIA tendran importantes repercusiones en las guias, las politicas

sanitarias, y las practicas clinicas.

18.2 Objetivos

El objetivo primario del estudio complementario de enfermedad renal
cronica (ERC) es determinar si la estrategia INV reduce la incidencia de
muerte o infarto de miocardio no fatal en comparacion con la estrategia

CON en participantes con ERC avanzada.

El objetivo secundario es determinar si una estrategia INV es mas efectiva
gue una estrategia CON en mejorar el control de la angina, tal como fue
evaluado por la escala de frecuencia de angina en el cuestionario de Seattle
(SAQ por sus siglas en inglés), y calidad de vida con la enfermedad
especifica, tal como fue evaluado por la escala de calidad de vida SAQ.
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Otros objetivos secundarios incluyen comparar la incidencia de compuesto
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, paro cardiaco
resucitado, u hospitalizacion por angina inestable o insuficiencia cardiaca,
compuesto de muerte cardiovascular o infarto de miocardio no fatal;
componentes individuales de este punto final; muerte por todas las causas;
asi como comparar la utilizacion de recursos sanitarios, costos y costo

efectividad entre las dos estrategias de aleatorizacion.

18.3 Disefio del estudio

El disefio del estudio para el estudio complementario de ERC es similar al
de los participantes del estudio principal con eGFR 30-59, con requerimiento
de al menos isquemia moderada evidenciada en la prueba de isquemia y sin
requerimiento de ACTC. Los participantes en otros aspectos cumplen con
los criterios de elegibilidad del estudio ISCHEMIA pero presentan ERC
avanzada seran aleatorizados luego de una prueba de isquemia de
calificacion a INV versus CON. El procedimiento del estudio (Seccion 5) y
las estrategias de manejo (Seccidén 6) seran similares a las del estudio
principal. En el MOp se describen las estrategias para minimizar la cantidad
de contraste usado y reducir el riesgo de LRA inducido por contraste. Las
evaluaciones de seguimiento y del estudio (Seccion 9) son similares a las
del estudio principal. En el MOp se describen las similitudes y las diferencias
de los procesos entre el estudio principal y el estudio complementario de
ERC.

18.4 Consideracion y potencia estadistica

Como se muestra en las Tablas 5 y 6 a continuacion, para los participantes

en el estudio complementario de ERC, el tamafio de la muestra planeado de
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aproximadamente 1.000 participantes aleatorizados da como resultado una
estimacion del ratio de riesgo que difiere del ratio de riesgo real por no mas
de un factor de 1,19 con 95% de probabilidades y producird una potencia
=280-95% al comparar el punto final compuesto primario en los dos grupos
aleatorizados, asumiendo que la tasa acumulativa del 4°afio del punto final
compuesto primario es de 60% en participantes aleatorizados en estrategia
CON y es menor por un factor de 15% a 19% (reduccion relativa) en
participantes aleatorizados en estrategia INV. La potencia y la precision bajo
otras presunciones se resumen en la Tabla 5 y Tabla 6 abajo.

Tabla 5. Potencia estimada como una funcién de la tasa de eventos

acumulativa anticipada en CON y la reduccién de riesgo acumulativo

en INV (A)

Tasa de evento

anticipada del 4° afio Potencia

CON

% de Evento A=0,15 A=0,17 A=0,19

45% 56 67 76
50% 64 75 84
55% 73 83 90
60% 81 90 95
65% 88 95 98
70% 94 98 99

NOTA: A denota la reduccion relativa en la tasa de eventos del 4° afio en
grupos INV versus CON.

Presunciones:

Prueba “log-rank” de dos colas con alfa = 0,05; 500 participantes por grupo;

seguimiento promedio 3,7 afios; pérdidas en el seguimiento 1% por afo;
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tiempo de supervivencia sigue la distribucién exponencial.

Tabla 6. Rango de Precision Estimada (Margen de Error) como una
Funcién de la tasa de eventos acumulativa anticipada en CON y la

Reduccidon de Riesgo Acumulativo en INV (A)

Tas_a_ de evento
?:rgll(\:llpada del 4° afio Margen de Error (ME)
% de Evento A=0,15 A=0,17 A=0,19

45% 1,22 1,22 1,23
50% 1,21 1,21 1,21
55% 1,20 1,20 1,20
60% 1,19 1,19 1,19
65% 1,18 1,18 1,18
70% 1,17 1,18 1,18

NOTA: el ME es el anti-log del semirango esperado del intervalo de confianza de 95%
para el logaritmo de ratio de riesgo
Presunciones: basado en el modelo de Cox invariable con un indicador de

tratamiento binario e intervalos de confianza de Wald de 95%.

Otros aspectos de consideracion estadistica incluyendo plan de
contingencia para eventos de punto final primario insuficientes, analisis de
calidad y analisis de economia de la salud se describen en la seccion
11.2.

18.5 PLAN DE MONITOREO DE SEGURIDAD

18.5.1 Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad

Como se informa en la seccion 13, un Comité de Monitoreo de Datos y
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Seguridad (DSMB por sus siglas en inglés) sera designado por el NHLBI
para monitorear la seguridad de los participantes y revisar la ejecucion del
estudio. EI DSMB del estudio principal, con la incorporacion de un
nefrologo al listado de integrantes, servira como el DSMB para el estudio
complementario de ERC. Un estatuto del DSMB que define las guias de
funcionamiento del comité y los procedimientos para las evaluaciones
intermedias de los datos del estudio sera desarrollado por el NHLBI y
acordado por el DSMB. Después de cada reunion, el DSMB hara
recomendaciones al NHLBI y a la direccion del ensayo sobre la
continuacion del estudio. Los informes del DSMB seran el mecanismo

primario para reportar los problemas de seguridad al NIH y a los CRI.

18.5.2 Riesgos y beneficios

Todos los procedimientos y pruebas realizadas en este estudio son
realizados normalmente en practicas clinicas y tienen perfiles de seguridad
bien definidos. Los riesgos y beneficios se describen mas detalladamente
en la seccién 13.2. A continuacion se describen los riesgos y beneficios

relacionados con el estudio cohorte de ERC.

Riesgos:

Riesgos del Cateterismo/ICP/CRM: Cada uno de estos procedimientos se
realiza en las practicas clinicas en pacientes que reunen los criterios de
elegibilidad del estudio de ERC. Los principales riesgos de estos
procedimientos incluyen la muerte, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. Otros riesgos de cateterismo y la ICP incluyen reacciones
a los contrastes severas, tales como anafilaxia, CRM de emergencia,
sangrado, necesidad de una transfusibn sangre, LRA inducida por

contraste, LRA que requiere didlisis y complicaciones en lugares de acceso
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vascular que incluyen pseudoaneurisma, fistula AV, sangrado
retroperitoneal o infeccion. Otros riesgos de la CRM incluyen reingreso al
quiréfano por causa de sangrado, necesidad de transfusibn de sangre,
infeccion, intubacion prolongada, mediastinits, LRA, LRA que requiere
didlisis y fibrilacion auricular. La probabilidad de que los riesgos de estos
procedimientos ocurran varia de acuerdo al perfil de riesgo del paciente y
generalmente los riesgos son mas altos en la cohorte de ERC que en los
participantes sin ERC.

Medidas para disminuir los riesgos:

El riesgo de cateterismo y revascularizacion serd minimizado por la
seleccion de operadores experimentados que reunan los criterios de
certificacion del estudio. Las estrategias para minimizar la cantidad de
contraste usado y reducir los riesgos de LRA se detallan en el MOp. Estos
riesgos estan justificados por el beneficio potencial (reduccién a largo plazo
en eventos que resultan de la revascularizacion, segun se discutid en la
seccion de fondo). Ademas, un nefrélogo formaré parte del cuidado de los
participantes.

Los procedimientos del estudio estan disefiados para manejar y minimizar
los riesgos a través de una seleccion cautelosa de los pacientes que
participan en el estudio. Los participantes serdn monitoreados de cerca en
varios momentos durante el estudio para verificar su estado de salud.
Ademéas, un DSMB independiente monitoreara la seguridad de los

participantes durante todo el estudio. (Ver seccion 13.1)

Beneficios:
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Los resultados del estudio de ERC de ISCHEMIA deben proveer datos
basados en evidencia para respaldar el manejo de los pacientes con ERC y
CIE. Se espera que el conocimiento obtenido sea beneficioso para otras

personas con una condicion meédica similar en el futuro.

18.5.3 Reporte de Eventos Adversos por los Investigadores

Los datos para monitorear la seguridad de los participantes seran capturados
dentro de la base de datos EDC como parte de los datos del estudio
requeridos. No hay requisitos de reporte especificos del estudio adicionales.
Los investigadores del centro deben seguir las practicas clinicas normales en
Sus instituciones para reportar eventos inesperados, serios, relacionados con
la medicacion y los dispositivos del tratamiento de referencia ante las

agencias reguladoras.

18.5.4 Eventos a ser monitoreados

El monitoreo de la seguridad del estudio complementario de ERC sera
similar al de ISCHEMIA y se ocupara de estimar las tasas de eventos para
los siguientes tipos de eventos clinicos:

1. Complicaciones de pruebas cardiovasculares (por ej., cateterismo
cardiaco) y procedimientos terapéuticos (por €j.: ICP, CRM)

2. Eventos que ocurren en el periodo de tiempo que transcurre entre el
consentimiento y la aleatorizacion.

3. Puntos finales del estudio.

En la seccion 13.5 se detallan los eventos a ser monitoreados. Los eventos
a ser monitoreados que son de interés especial para el estudio

complementario de ERC se describen a continuacion.
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Complicaciones de procedimientos terapéuticos cardiovasculares

Todos los procedimientos terapéuticos a ser usados en este estudio han sido
previamente evaluados de manera exhaustiva, han establecido perfiles de
seguridad con los riesgos y beneficios conocidos y son usados en la préactica
clinica. Los eventos que se enumeran abajo que ocurran dentro de las 72
horas del procedimiento seran considerados complicaciones del
procedimiento. Algunos eventos adversos relacionados a pruebas vy
procedimientos especificos capturados dentro del EDC, ademas de la

muerte y el IM, incluyen:

Cateterismo Cardiaco e ICP:

Reaccion por contraste severa como la anafilaxia.
Accidente cerebro vascular periprocedural.

CRM de emergencia.

LRA.

LRA que requiere dialisis.

o a0k~ w P

Complicaciones en lugares de acceso vascular incluyendo

pseudoaneurisma, fistula AV, sangrado retroperitoneal.

CRM:

Reingreso al quiréfano por sangrado.
Intubacion prolongada.

Mediastinitis.

Fibrilacion auricular.

ok~ 0D PRE

LRA que requiere dialisis.
Ademas la incidencia del hallazgo de estenosis significativa del tronco de la
arteria coronaria izquierda (>50) en el cateterismo cardiaco sera

monitoreada y reportada al DSMB.
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18. 6 Adjudicacion de eventos clinicos (Ver seccidon 10)
18.7 Gestion y registro de datos (Ver seccion 12)

18.8 Consideraciones éticas (Ver seccion 14)

18.9 Organizacién del estudio (Ver seccién 15)

18.10 Acceso y divulgacion de los datos (Ver seccién 16)

18.11 Politica de divulgaciones (Ver seccion 17)
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20. APENDICE A

Criterios de elegibilidad para la prueba de isquemia

Se desarrollaron y perfeccionaron criterios especificos para cada modalidad
en base a datos que indican que el riesgo de eventos cardiovasculares en la
isquemia inducible concuerda con lo contemplado en este estudio. Se
armonizaron los criterios entre las modalidades para ofrecer un riesgo

similar de muerte cardiovascular o IM sin importar el tipo de prueba de

esfuerzo realizada.*
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Tabla: Criterios para evidenciar isquemia moderada por la modalidad

de prueba de esfuerzo?

Modalidad de Criterio de diagnéstico
prueba
Perfusion nuclear a |Isquemia de miocardio 210%
través de SPECT o
TEP®

Eco’ = 3/16 segmentos que presenten severa
hipoquinecia o aquinesia inducida por el esfuerzo

RMC’® Perfusion de miocardio isquémico = 12%

y/o motilidad parietal: = 3/16 segmentos con
hipoquinecia o aquinesia severa inducida por el
esfuerzo
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Prueba de ejercicio
sin imagenes
(Se deben cumplir
todos los criterios del
1-4)

1. Antecedentes clinicos de angina tipica o angina
tipica durante la prueba de ejercicio

2.  Ausencia de depresion del segmento ST en
reposo =21,0mm o factores de confusion que hacen
gue no se pueda interpretar el ECG del ejercicio
(bloqueo de rama izquierda, HVI con repolarizacion,
marcapasos, etc.)

3. En comparacion con el trazado basal, adicional
depresion del segmento ST horizontal o de pendiente
descendiente inducida por ejercicio 21,5 mm en 2
derivaciones o0 22,0 mm en cualquier derivacion;
elevacion del segmento ST =1mm en un territorio no
infartado. El punto J y el segmento ST a 80mseg.
deben cumplir los criterios. Cuando la FC es >130/m,
se puede usar el segmento ST a 60 mseg. si el
segmento a 80 mseg. no se puede determinar.

4. Alguno de los siguientes:

a. Carga de trabajo pico no debe exceder |3
terminacion de la etapa 2 de un protocolo Bruce
estandar o <7 METS si no se usa un protocolo Bruce
0

b. Se cumple con los criterios de segmento ST a|
<75% de la FC méxima esperada

SPECT=tomografia computada por emision de fotén Unico, TEP=tomografia por emision de

positrones; Eco= ecocardiografia; RMC=resonancia magnética cardiaca

! Shaw L, Berman D, Stone G, Picard M, Friedrich M, Kwong R, et al.

Comparative definitions for moderate-severe ischemia in stress nuclear,

echocardiography, and magnetic resonance imaging. JACC Cardiovasc

Imaging (in press).

2 Quizd se requieran criterios adicionales para la confirmacién de la

enfermedad arterial coronaria obstructiva, dependiendo de la eGFR y el tipo

de prueba de isquemia. Ver seccion 5.5.
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® Los hallazgos secundarios también pueden ser incluidos en la

determinacion del laboratorio central de la severidad de la isquemia

evidenciada en imagenes (Ver MOp).

Nota de criterio de exclusién: Sera excluido el paciente que, a criterio su
médico de cabecera, tiene probabilidades de presentar una estenosis
significativa no protegida del tronco de la arteria coronaria izquierda (ver
Seccion 4.3.1).

21. APENDICE B Estudio complementario CIAO de

ISCHEMIA

21.1 Antecedentes

La relacion entre isquemia, los sintomas y aterosclerosis en pacientes sin
EAC obstructiva evidenciada en angiografia alin contintia sin ser estudiada.
No se sabe si el dolor de pecho persistente representa una isquemia en
curso, ni hasta qué punto los subgrupos de pacientes con dolor de pecho
persistente, isquemia evidenciada en im&genes y mayor carga

aterosclerdtica se superponen.
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La angina y la isquemia puede que no se correlacionen. La frecuencia y la
duracion de la angina son similares entre los pacientes con y sin isquemia
en prueba no invasiva." Se han llevado a cabo pequefios estudios de
tratamiento que mostraron mejora de la angina que no se reflejo en la
medicion objetiva de la isquemia, aunque estos estudios -carecian
notablemente del poder estadistico adecuado para esa comparacién.?® El
tratamiento para pacientes con sintomas y/o isquemia sin EAC obstructiva
es altamente variable en la practica clinica. Los lineamientos se concentran

en el manejo de los sintomas.

21.2 Objetivos

El estudio complementario investigara la relacion entre los cambios en la
isquemia durante un afo y los cambios en la angina durante un afio en los
pacientes excluidos del estudio principal ISCHEMIA en base a la ausencia
de EAC obstructiva en el estudio de ACTC. Si el estudio descubre que la
angina y la isquemia varian conjuntamente a través del tiempo, los sintomas
en estos pacientes posiblemente se deban a la isquemia y no, por ejemplo,
a la sensibilidad del dolor alterada. Por otro lado, el estudio puede encontrar
que las trayectorias de la isquemia y la angina no estan relacionadas vy, en
este caso, se puede encontrar el tratamiento adecuado mas facilmente para
el alivio de la isquemia que de los sintomas en estos pacientes. Ademas, en
este caso se concluiria que los sintomas no eran causados por la isquemia
en algunos o todos los pacientes y que la isquemia era silenciosa o
representaba un hallazgo de falso positivo.

21.2.1 Objetivo primario
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El objetivo primario del estudio complementario CIAO de ISCHEMIA es
investigar la relacion entre el cambio en la gravedad de la angina y el
cambio en la gravedad de la isquemia en las imagenes del movimiento de la
pared cardiaca durante el esfuerzo a lo largo de un afio en pacientes
hombres y mujeres con un hallazgo inicial de isquemia moderada a severa y
sin EAC no obstructiva en la ACTC. La gravedad de la angina se
determinara de acuerdo al cuestionario de angina de Seattle y la gravedad
de la isquemia por la cantidad de segmentos isquémicos en las imagenes
del movimiento de la pared cardiaca durante el esfuerzo. Se describiran los
cambios en la gravedad de la angina y la estabilidad del hallazgo de la
isquemia de moderada a severa durante un afio. Se identificaran las
correlaciones en los cambios de la angina a través del tiempo. Se espera
gue la seleccion de la isquemia moderada a severa confirmada por el
laboratorio central reduzca la probabilidad de incluir pacientes con pruebas

con falso positivo.

21.2.2 Otros objetivos especificos

o Determinar el efecto de las clases de medicacion seleccionadas por
los médicos tratantes para la angina y el cambio en la isquemia a lo
largo de un afo en esta cohorte

e Evaluar la relacion entre el cambio en la isquemia y el cambio en la
isquemia en subgrupos seleccionados (por género, edad,
presencia/gravedad de aterosclerosis)

e FEvaluar la relaciébn entre la gravedad de la aterosclerosis no
obstructiva y la isquemia en el punto basal

e Evaluar la relaciébn entre la gravedad de la aterosclerosis no

obstructiva y la angina en el punto basal
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e Evaluar la relacion entre la gravedad de la isquemia y la angina en el
punto basal

Ademas, se evaluara la relacion de la gravedad de la isquemia con los
eventos cardiovasculares a lo largo de un afio (muerte, IM, accidente
cerebro vascular, consulta a la sala de emergencia u hospitalizacion por

causas cardiovasculares).

21.3 Procedimientos y disefio del estudio

21.3.1 Poblacion del estudio y criterios de elegibilidad

Remitirse a la seccion 4.3 del protocolo principal de ISCHEMIA para los
criterios de inclusion y exclusion del estudio principal. Los participantes que
serdn considerados para este estudio complementario ya habran
presentado los criterios de inclusion de isquemia (ecografia de esfuerzo*) y
de anatomia coronaria (ACTC) para el estudio ISCHEMIA principal y estaran
interesados en participar en la investigacion como lo demostraron al firmar
el consentimiento al estudio principal. Esta estrategia maximizara el

enrolamiento al estudio complementario.

Solo los participantes enrolados luego de la ecocardiografia de esfuerzo en
el estudio principal de ISCHEMIA en los centros participantes, y que no son
aleatorizados debido a ausencia de EAC obstructiva en la ACTC, seran
considerados para este estudio complementario (ver Figura 3)*. Los
pacientes enrolados en el estudio complementario CIAO de ISCHEMIA
también deben presentar sintomas isquémicos (dolor de pecho u otro

posible equivalente isquémico).
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Se enrolaran un total de 300 pacientes.

Figura 3. Flujo de pacientes al estudio complementario CIAO de

anexo al
consentimiento

Pacientes con
eco de estrés
basal en los
centros
seleccionados

ISCHEMIA
EAC no
obstructiva por
ACTC de
ISCHEMIA
no n=1000.1500
obstructiva
EAC
Pacientes A
enrolados > | LM
a P
ISCHEMIA BN
c ISCHEMIA
elegible Participantes

estudio
ISCHEMIA

aleatorizados al

A 4

Subestudio
N=300

Repeticion de eco de
estrés*

*El estudio quiza sea ampliado para incluir movimiento de pared cardiaca en

imagenes de RMC de esfuerzo en base al enrolamiento: Ver MOp para mas

informacion.

21.3.2 Proceso de toma de consentimiento informado

Los pacientes de falla de seleccion anatomica de ISCHEMIA debido a EAC

no obstructiva seran considerados para su inclusion en este estudio
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complementario. Se les entregara un formulario de consentimiento
informado que describe en detalle el estudio complementario CIAO de
ISCHEMIA y lo que implica su participacion en el estudio. Los pacientes que
acepten participar en este estudio complementario firmaran el formulario de

consentimiento informado.

21.3.3 Diagrama de flujo del estudio

Se realizard la repeticion de las pruebas del movimiento de la pared
cardiaca en el esfuerzo al afio. Se evaluaran los sintomas por medio del
SAQ a los 6 meses y al afio. Los pacientes seran tratados rutinariamente
por su condicion médica de acuerdo los estdndares de guias de cuidado
meédico y de acuerdo a la practica local. No se especificara el tratamiento
médico en este estudio complementario. Los eventos seran recolectados y
monitoreados, incluyendo hospitalizacion por angina, hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca, muerte, IM, accidente cerebro vascular/AIT.

21.3.4 Cronograma de evaluaciones del estudio

La informacion recolectada durante la seleccion para el estudio principal de
ISCHEMIA sera usado para el estudio complementario CIAO de ISCHEMIA.
Esta informacion incluye los antecedentes médicos y cardiacos generales
gue fueron recolectados para determinar la elegibilidad al estudio principal
de ISCHEMIA. El estudio de pruebas de esfuerzo que fue usado para
determinar la elegibilidad al estudio principal de ISCHEMIA, y transmitido al
Laboratorio Central de las pruebas de esfuerzo, también sera usado para el
estudio complementario CIAO de ISCHEMIA.

Visita basal
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Los pacientes que no hayan sido aleatorizados al estudio principal de
ISCHEMIA seran evaluados como posibles candidatos para el
estudio complementario CIAO de ISCHEMIA

Los antecedentes médicos y cardiacos serdn revisados para
elegibilidad de acuerdo a los criterios de inclusion descriptos
anteriormente

Se obtendra el consentimiento informado de los pacientes que
acepten participar en este estudio complementario.

Si el Laboratorio Central de las pruebas de esfuerzo aun no ha
realizado la interpretacion (al momento de la exclusion del estudio
principal de ISCHEMIA), se realizara en este momento.

Se realizara la valoracion de la placa coronaria no obstructiva en
base ala ACTC.

Examen fisico

Se revisaran y registraran las medicaciones concomitantes
incluyendo el uso de betabloqueantes, bloqueadores de los canales
de calcio, nitratos de accion prolongada, ranolazina, ivabradina/o
antianginosos, estatinas, otros agentes reductores de lipidos,
aspirina, otros antiplaquetarios.

Evaluacién de los sintomas incluyendo el SAQ y la clase de la CCS

Evaluacion y verificacion de eventos incluyendo: muerte, infarto de

miocardio, angina inestable, accidente cerebro vascular, hospitalizaciones

por causas cardiovasculares, cateterismo cardiaco, y procedimientos de

revascularizacion coronaria (ICP o CRM).Visita 2 (seguimiento a los 6

meses)

Se revisaran y registrardn las medicaciones concomitantes

incluyendo el uso de betabloqueantes, bloqueadores de los canales
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de calcio, nitratos de accion prolongada, ranolazina, ivabradina/o
antianginosos, estatinas, otros agentes reductores de lipidos,
aspirina, otros antiplaguetarios.

Evaluacién de los sintomas incluyendo el SAQ y la clase de la CCS
Evaluacion y verificacion de eventos incluyendo: muerte, infarto de
miocardio, angina inestable, accidente cerebro vascular,
hospitalizaciones por causas cardiovasculares, cateterismo cardiaco,

y procedimientos de revascularizacion coronaria (ICP o CRM).

Final del estudio (seguimiento al afio)

Repeticion del ecocardiograma de esfuerzo (o CRM si el estudio se
amplia para incluir CRM; ver MOp)

Transmision e interpretacion de la nueva prueba de esfuerzo por
imagenes al Laboratorio Central de pruebas de esfuerzo.
Antecedentes meédicos y cardiacos generales.

Examen fisico.

Se revisaran y registraran las medicaciones concomitantes
incluyendo el uso de betabloqueantes, bloqueadores de los canales
de calcio, nitratos de accion prolongada, ranolazina, ivabradina/o
antianginosos, estatinas, otros agentes reductores de lipidos,
aspirina, otros antiplagquetarios.

Evaluacion de los sintomas incluyendo el SAQ vy la clase de la CCS
Evaluacion y verificacion de eventos incluyendo: muerte, infarto de
miocardio, angina inestable, accidente cerebro vascular,
hospitalizaciones por causas cardiovasculares, cateterismo cardiaco,

y procedimientos de revascularizacion coronaria (ICP o CRM).
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Figura 4: Cronograma de evaluaciones para el estudio

CIAO de ISCHEMIA

complementario

Estudio Visita segumiento | segum
principal basal alos 6 oall:
del meses®

estudio

comple

mentari

0

Consentimiento del estudio principal X
Consentimiento del estudio complementario X x*
Evaluacion de los criterios de inclusion/exclusion X X
Ecocardiograma de prueba de esfuerzo®
Adquisicion X X
Transmision al laboratorio central X X
Interpretacion del laboratorio central X X X
ACTC que demuestra EAC no obstructiva (interpretacion del laboratorio X
central)
Valoracién de la placa coronaria no obstructiva en base a la X
interpretacion del laboratorio central
Antecedentes y fisico X X
Medicaciones concomitantes X X X
Evaluacién de sintomas (incluyendo SAQ y clase de CCS) X X X
Verificacion de evento X X X

1 Si no se tomé el consentimiento en el estudio principal. 20 CRM de

esfuerzo, si esta permitido por el MOp. *Puede realizarse personalmente o

por teléfono segun la preferencia del paciente.

21.4 Consideraciones estadisticas

21.4.1 Analisis del objetivo primario
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Analisis primario

El objetivo principal de este estudio es examinar la relacion entre el cambio
en la gravedad de la angina tal como fue medida por el SAQ (escala
continua) y cambios en la gravedad de la isquemia tal como se evallGa en la
pruebas del movimiento de la pared cardiaca al esfuerzo y se cuantifica por
la cantidad de segmentos isquémicos (nlS; escala categorica ordinal) desde
el inicio hasta el afio. Se supone que los cambios en la isquemia y la angina
con el tiempo estaran relacionados, porque se asume que la angina es
causada por la isquemia en estos pacientes. En cambio, si la isquemia se
manifiesta como sintomas continuados (incluyendo sintomas que pueden
ser considerados refractarios para el tratamiento médico), concluiremos que
es0s sintomas no son causados por isquemia. Si los sintomas desaparecen
pero la isquemia continua, entonces puede que hubo una respuesta parcial
o los sintomas no eran causados por isquemia. Todos los participantes
tendran un nIS =3 al inicio debido a los criterios de seleccion. Para el
analisis primario, la isquemia al afio se categorizara como mejorada (nIS al
inicio menos nIS al afio es >1) o no mejorada (nlIS al inicio menos nlIS al afo
<1) para todos los participantes con ambos datos disponibles. Se selecciono
este punto de corte de 2 segmentos con resolucion de acinesia o
hipocinesia severa inducida para minimizar los posibles efectos de la

variabilidad del intra/interobservador.

Anélisis secundario

Los analisis secundarios se realizaran usando el cambio en la isquemia (nIS
al aflo menos nlIS al inicio) como un variable categorica ordinal. Se
examinard la relacion entre el cambio en la isquemia y el cambio en la
angina en base al modelo de analisis de la variancia (ANOVA por sus siglas

en inglés)’ de un sentido, al modelo de regresién (por ej., modelo de
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ventajas proporcionales) y/o regresion logistica para calcular la probabilidad
de al menos mejora de angina moderada a través de las categorias de
mejora de isquemia. El analisis de sensiblidad se utilizar4 para evaluar la
validez de los resultados del estudio. Se considerara el mejor y peor de los
casos para el ingreso de los valores faltantes para nIS y SAZ, dando como
resultado un rango de estimaciones para la relaciéon. Dado un rango
consistente de las estimaciones, los resultados del estudio se consideraran
confiables y no afectados por los datos faltantes. EI CCC trabajara con los
centros para minimizar la pérdida de seguimiento. Se espera que la tasa de
mortalidad al afio sea muy baja (por ej., 0-2 participantes). Se analizaran
indicadores de muerte y las pérdidas de seguimiento.

Tamarfo de la muestray potencia estadistica

Los calculos del tamafio de la muestra se basan del andlisis primario,
teniendo en cuenta la probabilidad de que la gravedad de la isquemia al
inicio no sera distribuida normalmente basado en los criterios de seleccion
(al menos 3 segmentos con isquemia) y los primeros datos del estudio que
muestra que ~40% de los pacientes son propensos a presentar isquemia
moderada (en oposicion a severa) en la prueba de esfuerzo por imagenes
basal. Los participantes seran categorizados en base a la mejora de la
isquemia al aflo o sin mejora, como se menciond anteriormente.
Considerando un tasa de abandono o muerte de aproximadamente 10%, el
uso de la prueba Mann-Whitney bilateral, grupos iguales y una desviacion
estandar proyectada del cambio en el puntaje del SAQ de 21 en base a la
literatura anterior, el tamafio de la muestra de 300 participantes brindara
80% de potencia para detectar una diferencia de 7,3 en el puntaje del SAQ
entre aquellos con o sin mejora de la isquemia al afio, a un nivel de

significancia de 0,05. Este tamafio de diferencia es menor que la descripta
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previamente de tamafio de efecto clinicamente relevante de 8-10 para el
puntaje de limitacion fisica del SAQ y 10-20 para el puntaje de frecuencia de
angina. En el mismo contexto, el estudio tiene un 90% de potencia para
detectar una diferencia de 8,4 en el puntaje del SAQ entre aquellos con y
sin mejora en la isquemia al afio con un tamafio de muestra de 300 y una
potencia del 80% para detectar la diferencia de 8,5 con un tamafio de

muestra de 220.

Anélisis adicional

Para determinar la estabilidad de la isquemia al afio, calcularemos la
proporcion de pacientes cuya isquemia se ha resuelto (nIS al afio es cero),
ha mejorado (nIS al inicio menos nIS al afio es >1), 0 que no ha mejorado
(nIS al inicio menos nIS al afio es <1). Los resultados seran expresados en

porcentajes y reportados con un 95% de intervalos de confianza binomial.

Para evaluar la gravedad de la angina al inicio y al afio, la estadisticas
descriptivas al inicio y al afio seran representadas usando las medidas
apropiadas del centro (media o mediana) y la variabilidad (desviacion
estandar o rango intercuartil) en general y con estratificacion por género.
Los cambios en la angina seran examinados usando una prueba t pareada
0 una alternativa no paramétrica (prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon®®) dependiendo si las mediciones de la gravedad de la angina
tienen distribucién normal. Los cambios en la gravedad de la angina en
escala categorica seran examinados usando pruebas chi-cuadrado y
pruebas exactas de proporciones (tales como Binomial y prueba exacta de

Fisher).™!

21.4.2 Andlisis de otros objetivos especificos
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El efecto de las clases de medicacion en la angina y el cambio en la
isquemia

Se usaran estadisticas de resumen para presentar la frecuencia del uso de
la medicacién por tipo de medicacion y/o por cambio en la angina y cambio
en la isquemia. Las medicaciones seran clasificadas como antianginosas
(betabloqueantes, bloquadores de los canales de calcio, nitratos de accion
prolongada, ranolazina, Iivabradina, y otros antianginosos) o
antiaterosclerodticas (aspirina o estatina). Para explorar el impacto de la
medicacion, primero examinaremos la relacion entre el cambio en la angina
y el cambio en la isquemia en subgrupos de pacientes definidos en base a
si el paciente reportd o no alguna medicacion en el grupo (antianginoso o
antiaterosclerotico) durante el seguimiento. Se usaran las medicaciones de
seguimiento en vez de las medicaciones basales en base a investigacion
previa que muestra que los médicos frecuentemente suspenden la
medicacion luego de descubrir ausencia de EAC obstructiva.* ** Se estima
gue las medicaciones antianginosas, pero no las ateroescleroticas, llevaran
a una disminucion de la angina y la isquemia. Luego, examinaremos si los
grupos de medicacién modifican la relacion entre el cambio en la angina y el
cambio en la isquemia en base a ANOVA'. En este andlisis, el cambio en
la angina es una variable de respuesta. Se realizaran andlisis adicionales
para examinar los efectos principales, adicionales, e interactivos de la
medicacion y el cambio en la isquemia. Al investigar estos efectos, nuestros
andlisis se pueden enfocar en una medicacién usada mas frecuentemente,
para mejorar la potencia. Se consideraran los ajustes multivariantes para las
variables clinicamente importantes (por ej., edad, género, caracteristicas de

la prueba inicial).
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La relacion entre el cambio en la angina y el cambio en la isquemia en
los subgrupos

Se investigara esta relacion en los subgrupos de participantes
categorizados por género, edad, presencia 0 ausencia de aterosclerosis en
la ACTC realizada para el estudio principal, y las caracteristicas de la
prueba de esfuerzo inicial (por ej., uso de ejercicio o dobutamina durante la
prueba de esfuerzo). Esto nos permitiria comprender las razones de la
relacion entre el cambio en la angina y el cambio en la isquemia si esta
presente, o permitiria identificar un subgrupo en el cual las dos estan
relacionadas si el andlisis primario no identifica una relacion significativa

entre estas dos variables de cambio.

La relacion basal entre la gravedad de la aterosclerosis no obstructiva
y la gravedad de la isquemia

La gravedad de la aterosclerosis no obstructiva en cada vaso se define en
una escala categorica de tres niveles en base a la interpretacion de la ACTC
por parte del laboratorio central de acuerdo a las guias (es decir, O
estenosis, 1-24% estenosis, 25-49% estenosis). De esta informacion, se
calculara un puntaje compuesto que representa la gravedad de la
aterosclerosis no obstructiva a través del arbol coronario de acuerdo a los
métodos de Lin y sus colaboradores™: se le asignara un puntaje de 0 a
cada uno de los 16 segmentos coronarios que no presentan aterosclerosis o
1 para estenosis de 1-49% en el segmento. La suma de los puntajes de los
segmentos sera el puntaje global de la aterosclerosis, que varia de 0-16.
Aunque la sensibilidad de la ACTC para la placa “significativa” versus no
significativa es mas baja en los segmentos distales, es excelente (~97%) la
capacidad de la ACTC para distinguir entre la ausencia de placa y la
presencia de placa no obstructiva.*
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Se usara una analisis descriptivo para presentar la ubicacion de la isquemia
y la gravedad de la aterosclerosis no obstructiva al inicio. Para este analisis
descriptivo, la gravedad de la aterosclerosis sera presentada por vasos
(usando las categorias mencionadas anteriormente) y en base al puntaje
global de aterosclerosis. La relacion entre la gravedad de aterosclerosis y la
gravedad de la isquemia seré investigada usando pruebas de proporciones,
tales como pruebas de chi-cuadrado y pruebas exactas.' Ademaés, se
investigara la relacion entre el puntaje global de aterosclerosis y la gravedad
de la isquemia usando ANOVA, modelo logistico multinomial, modelo de
ventaja proporcional o modelo de logit acumulativo. Opcionalmente, el
modelo logistico multinomial puede dilucidar un efecto del puntaje global de
la aterosclerosis sobre la gravedad de la isquemia. De manera similar, se
usaran las pruebas de proporciones para investigar si los segmentos
isquémicos evidenciados en el estudio de prueba de esfuerzo corresponden
a la arteria con la peor estenosis (por €j., prueba si la proporcion de las

correspondencias es notablemente diferente de cero).

Para este andlisis, no intentaremos hacer coincidir la ubicacion de la
isquemia con la ubicacion de la aterosclerosis no obstructiva. Aunque este
andlisis seria de interés, resulta bastante complejo. En el caso simple de
isquemia en la pared anterior y aterosclerosis en la arteria descendiente
anterior izquierda, quedaria claro que la ubicacion de la aterosclerosis y la
isquemia coinciden. Sin embargo, se puede identificar la isquemia en
multiples territorios coronarios, y la aterosclerosis se presenta
frecuentemente en multiples vasos. Consideramos que la ubicacion coincide
en base a la estenosis no obstructiva mas severa, pero es probable que se
categoricen multiples vasos con estenosis de 25-49% en algunos pacientes

con un solo un territorio coronario es isquémico, y en ese caso ho quedaria
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claro si la ubicacion de la isquemia coincide con el vaso con el mayor grado
de aterosclerosis. Debido a esta y otras variantes, decidimos no investigar

esta relacion en esta propuesta.

La relacion entre la gravedad de la aterosclerosis no obstructiva y la
gravedad de la angina al inicio

Se investigara la relacion entre la gravedad de la aterosclerosis no
obstructiva en escala continua (puntaje global) y la gravedad de la angina al
inicio (puntaje del SAQ) usando modelos de regresion lineal. Se
considerardn las alternativas no paramétricas y las transformaciones
apropiadas. Luego, el modelo de regresion lineal multivariante se usara para
investigar la relacion entre la ubicacion y la gravedad de la aterosclerosis no
obstructiva y la gravedad de la angina (variable de respuesta). También se

consideraran los ajustes multivariantes para variables clinicas significativas.

La relacion entre la gravedad de laisquemiay la gravedad de la angina
al inicio

Este andlisis se realizara de acuerdo al disefio descripto anteriormente

21.4.3 Analisis de los eventos

Investigaremos la relacion entre la gravedad de la angina, la isquemia y la
aterosclerosis con los eventos cardiovasculares a lo largo de un afio. Este
analisis se basara en un resultado compuesto: muerte, IM, accidente
cerebro vascular, consulta a la sala de emergencia u hospitalizacion por
causas cardiovasculares. La tasa de evento compuesta proyectada se
proyecta que sera un 10% mas cada al afio. Los eventos seran verificados
por los centros de acuerdo a las definiciones especificadas en el manual de

operaciones. Se espera que los eventos mas comunes las consultas a la
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sala de emergencias y las hospitalizaciones por causas cardiovasculares.
Pese a cualquier confirmacion independiente, si los pacientes acuden a los
hospitales con dolor de pecho/sintomas isquémicos, este es un resultado
importante para el sistema de cuidado sanitario. Resumen de los
pronosticadores de mortalidad: dependiendo de la cantidad de eventos,
consideraremos investigar la relacion con otros componentes de este
resultado compuesto (por ej., muerte). Se usara el analisis descriptivo para
presentar la gravedad de la angina, isquemia y aterosclerosis al inicio en
subgrupos definidos en base a la frecuencia de eventos cardiovasculares a
lo largo de un afio. Se usaran las pruebas de medios (prueba t o prueba de
Wilcoxon para dos muestras independientes) y proporciones (chi-cuadrado
0 prueba exacta de Fisher) apropiadas para investigar las diferencias. Se
usaran los modelos de regresion logistica univariante para estudiar los
efectos principales de la gravedad de la angina, isquemia y aterosclerosis
en la frecuencia del evento cardiovascular compuesto. Los efectos aditivos
e interactivos de estos factores seran estudiados en base al modelo de
regresion logistica multivariante. Se incluiran algunas covariantes, tales
como dolor de pecho, en el modelo como covariantes dependientes del
tiempo. También se consideraran los ajustes para las variables clinicamente

importantes.

Potencia para el andlisis de los eventos

Teniendo en cuenta dos grupos de pacientes (basados en la gravedad de la
isquemia) y calculando que la tasa de evento en un grupo es del 10%, con
150 participantes en cada grupo, la prueba exacta de Fisher bilateral para
dos muestras tendrd un 62% de potencia para detectar un aumento
absoluto en la tasa de evento compuesto de 10% en pacientes con
isquemia mas severa, al nivel de significancia de 0,05."° Debido a la baja
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potencia, estos analisis son considerados exploratorios y generadores de
hipotesis. La precision para la tasa de eventos se calcula de la siguiente
manera: el Cl 95% proyectado para una tasa de evento proyectada de 10%
con 300 pacientes seria 0,068, 0,140.

21.4.4 Andlisis descriptivo

Se resumiran las caracteristicas de los participantes del estudio en conjunto
y dentro de subgrupos importantes (por e€j., por género). Las diferencias
entre los subgrupos seran evaluadas usando pruebas t y F para variables
continuas (por ej., edad) y pruebas de chi-cuadrado para variables
categéricas."* Se resumird la frecuencia de los datos faltantes para los
datos basales y de seguimiento. Los datos faltantes seran investigados al
deducir una relacién entre las caracteristicas basales y un indicador 0-1 que
defina si se observa una medida. El analisis puede ayudar a identificar
factores que pueden provocar la falta de mediciones. Estos analisis se
basaran en el modelo de regresion logistico. Las caracteristicas basales se
resumiran en porcentajes para las variables categéricas y las medidas
apropiadas del centro (media o mediana) y la variabilidad (desviacion
estandar, percentil 25 y 75 (rango intercuartil) para variables continuas. En
todos los andlisis propuestos, se revisaran las deducciones, y se usaran las
estimaciones no paramétricas si las deducciones son violadas. Se trataran
las comparaciones mdltiples al preespecificar un solo punto final primario
para cada objetivo, y a otras comparaciones se les dara una categoria

secundaria.

21.5 Plan de monitoreo de datos y seguridad

21.5.1 Comité de monitoreo de datos y seguridad

Fecha del Protocolo: 6 de enero 2014 Versiéon 2.0 155



Un Comité de Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMB por sus siglas en
inglés) sera designado por el NHLBI para monitorear la seguridad de los
participantes y revisar la ejecucion del estudio. Cualquier evento serio,
relacionado al estudio e inesperado sera reportado al NIH y al DSMB de

manera expeditiva.

21.5.2 Riesgos y beneficios

Riesgos

Todos los procedimientos y pruebas realizadas en este estudio
complementario son realizados normalmente en practicas clinicas y tienen
perfiles de seguridad bien definidos. Ademas, todos los procedimientos
realizados en el estudio son frecuentemente realizados a la poblacién de
pacientes reclutada en el estudio. El principal riesgo potencial en este
estudio es el riesgo de la prueba de esfuerzo por imagenes. Todos los
participantes ya se habran realizado una prueba del movimiento de la pared
cardiaca en el esfuerzo al inicio antes de la inclusion al estudio principal.
Los investigadores locales evaluaran la seguridad del paciente para
someterse a la prueba de estrés por imagenes antes de programar el
procedimiento. El principal riesgo pero muy poco frecuente es infarto de
miocardio y muerte que ocurre en menos de 1 en 10.000 procedimientos.
Otros efectos secundarios durante el procedimiento son dolor de pecho,
latidos irregulares, mareos y nauseas. Por rutina clinica, un médico y/o una
enfermera cardiaca supervisaran la prueba de esfuerzo en los centros,

incluyendo el monitoreo de hemodinamia y los sintomas durante la prueba.
Medidas para disminuir los riesgos:

Los procedimientos del estudio estan disefiados para manejar y minimizar

los riesgos a través de una seleccion cautelosa de los pacientes que
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participan en el estudio. Los participantes serdn monitoreados de cerca en
varios momentos durante el estudio para verificar su estado de salud.
Ademas, un DSMB independiente monitoreard la seguridad de los
participantes durante todo el estudio (ver seccion 13.1 del protocolo
principal de ISCHEMIA). No hay exposicion a radiacion en este estudio.

Beneficios:

Los resultados del estudio complementario CIAO de ISCHEMIA deben
proveer datos basados en evidencia para respaldar el manejo de los
pacientes con sintomas y/o isquemia sin EAC obstructiva.

Las pruebas de esfuerzo por imagenes al afio estaran disponibles para
cuidado clinico y pueden resultar Utiles para la estratificaciéon de riesgos

para eventos futuros.*®

Monitoreo de eventos adversos

Los eventos adversos serios relacionados al estudio (EASS) se registraran
en un eCRF que sera parte de la base de datos InForm™ del estudio en
conjunto y finalmente ser& revisado por el DSMB. El DSMB informara todos
los eventos adversos serios e inesperados u otros problemas imprevistos
gue impliguen un riesgo para los participantes del estudio u otros en
cualquier centro, y si estos aparentan estar relacionados con las
intervenciones basadas en el estudio o los protocolos de evaluacion de

investigacion.

21.6 Gestion y registro de datos
21.6.1 Recoleccion, manejo y seguridad de los datos
Los mismos principios de gestion de datos aplican para el estudio

complementario CIAO de ISCHEMIA como fueron descriptos en el protocolo
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principal ISCHEMIA (ver seccion 12 del protocolo principal ISCHEMIA para
mayor informacion). Se utilizara el mismo sistema web de EDC como en el

estudio principal ISCHEMIA, InForm, para este estudio complementario.

También, se usard el mismo numero Unico de identificacion del paciente
asignado por el sistema de respuesta de voz interactiva (ver seccion 5.3 del
protocolo principal ISCHEMIA) al momento de la aleatorizacién al estudio
principal ISCHEMIA para la base de datos del estudio complementario CIAO
de ISCHEMIA para reducir la posibilidad de error y aprovechar el uso de los
datos de la base de datos del estudio principal ISCHEMIA para disminuir la

carga de trabajo.

El eCRF del estudio CIAO de ISCHEMIA registrara los antecedentes
relevantes, los sintomas, el examen fisico, los estudio de esfuerzo por
imagenes, los signos vitales y los resultados de laboratorio pedidos
clinicamente. Las instrucciones para la recoleccién de estos elementos de
informacion seran las mismas que las del estudio principal ISCHEMIA; todos
los elementos de informacion a ser recolectados también son registrados en
el estudio principal de ISCHEMIA.

El centro cargara al sistema los estudios por imagenes usando un servidor
seguro basado en la web disponible comercialmente con un paquete de
software que quita la identificacion del encabezado para el estudio y asigna
la identificacion Unica para estudio. Las imagenes seran distribuidas desde
este servidor al laboratorio central de pruebas de esfuerzo para su
interpretacion, como se realiza en el estudio principal de ISCHEMIA.

Las visitas de seguimiento se realizaran en persona o por teléfono para

determinar el estado de los sintomas, alguna nueva internacién o visita a la
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sala de emergencias. Se intentara recolectar la informacion de seguimiento
de todos los paciente excepto de aquellos que especificamente retiraron su

consentimiento para divulgar esa informacion.

21.7 Consideraciones éticas

El estudio complementario CIAO de ISCHEMIA sostendra las mismas
condiciones éticas y regulatorias que el estudio principal ISCHEMIA (ver
seccion 14 del protocolo principal ISCHEMIA).
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