Protocolo Clinico ISCHEMIA

Estudo Internacional Comparativo de Eficacia em
Saude entre Tratamentos Conservador e Invasivo em
Pacientes com Doenca Arterial Coronaria Crénica

Patrocinador:

Responsavel pela Pesquisa

Co-responsével pela Pesquisa

Centro de Coordenacao Clinica

Centro Estatistico e de
Coordenacdo de Dados

Data da Versao do Protocolo:

Data do protocolo: 18 de janeiro de 2012

Instituto Nacional do Coragéo, Pulméo e Sangue (NHLBI)

Dra. Judith S. Hochman

Dr. David J. Maron

Centro de Pesquisa Clinica Cardiovascular
Escola de Medicina da Universidade de Nova York

Instituto de Pesquisas Clinicas Duke

18 de janeiro de 2012

Versao 1.0 1



VERSAO DO PROTOCOLO E CONTROLE DE EMENDAS

NUmero da Versao/Emenda

Data de Aprovacéao

Data do protocolo: 18 de janeiro de 2012

Versao 1.0




Pagina de Assinatura do Protocolo

A assinatura abaixo constitui a aprovagdo deste protocolo e de seus anexos, e oferece as
garantias necessérias para que este estudo seja conduzido de acordo com todas as
estipula¢gdes do protocolo, incluindo todas as declaracdes a respeito de confidencialidade, e de
acordo com as exigéncias regulatérias legais locais, regulamentacdes aplicaveis e diretrizes
ICH.

Data da verséo: 18 de janeiro de 2012

Assinatura do Pesquisador Principal Data

Nome Impresso do Pesquisador Principal

Nome da Instituicdo

Localizagéo da Instituicao (cidade, estado, Pais)

Data do protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 3



SUMARIO DO ESTUDO CLINICO

Titulo

Estudo Internacional Comparativo de Eficacia em Saude entre
Tratamentos Conservador e Invasivo em Pacientes com Doenca
Arterial Coronéria Crénica

Objetivos da
pesquisa

O _objetivo primério consiste em determinar se a estratégia invasiva
(INV) de cateterismo cardiaco precoce de rotina, que objetiva
revascularizacdo otimizada em adicdo a terapia médica otimizada em
pacientes com doencas cardiacas isquémicas estaveis (DCIE)
associada a presenca de isquemia moderada em exames de imagem,
reduz a incidéncia do composto Obito por causa cardiovascular e infarto
do miocérdio nao fatal, em comparagcdo com a estratégia conservadora
(CON) com terapia médica otimizada apenas e cateterismo cardiaco e
revascularizacdo reservada para pacientes com angina refrataria,
sindrome coronéria aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou
parada cardiaca recuperada.

O _objetivo_secundario consiste em determinar se a estratégia INV é
mais efetiva que a estratégia CON no melhor controle da angina,
avaliado pela escala de Frequéncia de Angina do Questionario de
Angina de Seattle (QAS), e na qualidade de vida para a doenca
especifica, como avaliado pela escala de Qualidade de Vida do QAS.

Outros objetivos secundéarios incluem a comparacdo entre as
estratégias na reducdo do composto 6bito por causa cardiovascular,
infarto do miocardio néo-fatal, parada cardiaca recuperada ou
hospitalizacdo por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca;
componentes individuais deste desfecho; Obito por qualquer causa;
acidente vascular cerebral, bem como comparar a utilizacdo de
recursos de saude, custos e a relacdo custo-efetividade entre as duas
estratégias randomizadas.

Desenho do estudo

ISCHEMIA é um estudo internacional de efetividade comparativa. Os
participantes serdo recrutados obedecendo a testes de estresse
clinicamente indicados antes do cateterismo e randomizados em um
padrdo de 1:1, de acordo com uma estratégia INV ou CON.

Numero de
participantes

Aproximadamente 8.000 participantes randomizados.

Localizag&o do
Estudo

Multinacional: aproximadamente em 500 Centros em todo o mundo.

Critérios de inclusdo

e Ocorréncia de isquemia ao menos moderada em um teste de
estresse com perfusdo miocéardica nuclear (maior ou igual a 10% do
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miocéardio), de motilidade de parede de ressonancia magnética
cardiaca no ecocardiograma (maior ou igual a 3/16 segmentos com
hipoquinesia ou acinesia severas com estresse induzido), ou a
perfusdo por ressonéncia magnética cardiaca (maior ou igual a 12%
do miocardio).

O participante esta disposto a cumprir com todos os procedimentos
do protocolo, incluindo a adeséo a terapia médica e as visitas de
acompanhamento.

O participante concorda em assinar o termo de consentimento.

Idade maior ou igual a 21 anos.

Critérios de exclusao

FEVE < 35%.

Histdria de estenose de tronco de coronaria esquerda nao protegido
maior ou igual que 50% em angiografia coronaria por tomografia
computadorizada (CCTA) prévia ou em cateterismo cardiaco
anterior (se disponivel).

Descobrimento de "DAC né&o obstrutiva" (estenose menor que 50%
em todos os principais vasos epicardicos) em CCTA ou cateterismo
anterior, realizados dentro de 12 meses.

Anatomia coronariana inadequada conhecida previamente tanto
para PCI como para RM.

Nivel inaceitavel de angina, apesar de terapia médica maxima.
Tratamento médico para angina insatisfatorio.

Historico de descumprimento de tratamento medicamentoso.
Sindrome coronariana aguda nos ultimos 2 meses.

PCIl ou RM nos ultimos 12 meses.

AVC nos ultimos 6 meses ou hemorragia intracraniana em qualquer
periodo.

Historia de taquicardia ventricular exigindo terapia para término ou
taquicardia ventricular sintoméatica sustentada.

Insuficiéncia cardiaca classe NYHA lI-IV na entrada ou
hospitalizacdo por exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca crbnica
nos ultimos 6 meses .

Cardiomiopatia hipertréfica ou dilatada nao isquémica.

Doenga renal terminal em dialise ou taxa de filtragdo glomerular
(eGFR) menor que 30mL/min.

Data do protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 5




e Doenca valvular severa ou doenca valvular propensa a cirurgia
dentro de 5 anos.

e Alergia ao contraste radiografico que ndo possa ser adequadamente
pré-tratada ou qualquer anafilaxia prévia ao contraste radiogréfico.

e Cirurgia de grande porte planejada que necessite a interrupgao de
terapia antiplaquetéria dupla.

e Expectativa de vida menor que 5 anos devido a comorbidade ndo
cardiovascular.

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

e Paciente com eGFR de 30 a 59 ml/min que, pela opinido médica,
esteja propenso a apresentar estenose significativa do tronco da
coronaria esquerda nado protegido.

e Participante de estudo que envolva uma droga cardiaca ou
dispositivo cardiacos ndo aprovados.

¢ Incapacidade em cumprir com o protocolo .

e Exceda o peso ou tamanho limite para a CCTA ou para o
cateterismo cardiaco no local.

Desfecho primario

Tempo para a primeira ocorréncia de morte cardiovascular ou infarto
do miocardio néo fatal.

Desfechos
secundarios

e Controle de angina conforme a escala de Frequéncia de Angina do
SAQ.

e Qualidade de vida para doenca especifica conforme a escala de
Qualidade de Vida do QAS Combinacdo de morte de causa
cardiovascular, infarto ndo fatal do miocardio ou AVC.

e Combinacdo de morte de causa cardiovascular, infarto ndo fatal do
miocérdio, parada cardiaca recuperada ou hospitaliza¢do por angina
instavel ou insuficiéncia cardiaca.

e Morte por qualquer causa.

e Morte de causa cardiovascular.

e |M néo fatal.

e Parada cardiaca recuperada.

¢ Hospitalizacdo por angina instavel.

e Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiac.
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e AVC.

e Combinacdo de morte de causa cardiovascular, infarto ndo fatal do
miocardio, AVC, parada cardiaca recuperada, hospitalizacdo por
angina instavel ou insuficiéncia cardiaca.

e Utilizacao de recursos de saude, custos e relacdo custo-efetividade.

Planejamento de
avaliacbes

Triagem de pré-elegibilidade, visita @ CCTA, randomizagéo, 1,5 meses
(45 dias), 3 meses, 6 meses, 12 meses e a cada 6 meses.

Duracédo da pesquisa

A inclusdo ocorrerd& em aproximadamente 4 anos com um
acompanhamento minimo de 18 a 24 meses e uma meédia de
acompanhamento de aproximadamente 4 anos.

Comité para
adjudicacao de
evento clinico

Os acontecimentos seguintes serdo adjudicados por um Comité
independente para a adjudicacdo de evento clinico: morte, infarto do
miocardio, parada cardiaca recuperada, hospitalizagdo por angina
instavel, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, AVC e ataque
isquémico transitorio.

Comité de
monitoramento de
seguranca e de
dados

Um Comité de monitoramento de seguranca e de dados independente
orientara o NHLBI e a lideranca da pesquisa sobre aspectos de
seguranca e no progresso geral da pesquisa.

Consideracdes
estatisticas

Um tamanho de amostra de aproximadamente 8000 pacientes
randomizados é esperado para fornecer mais de 90% de poder para
detectar uma reducdo de 15% na taxa da composicado priméaria de
eventos nos participantes randomizados para a estratégia INV em
comparacgdo aos randomizados para estratégia CON.
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1. LISTA DE ABREVIACOES E DEFINICOES

ACC Universidade Americana de Cardiologia

AHA Associagao Americana do Coragao

ALT Alanina aminotransferase

AST Aspartato aminotransferase

AVC Acidente Vascular Cerebral

BARI 2D Estudo Clinico BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
2 Diabetes)

Cate Cateterismo cardiaco

CCC Centro de coordenacéo clinica

CCl Centro de coordenacao de imagens de isquemia

CCs Sociedade Cardiovascular Canadense

CCTA Angiografia coronariana por tomografia computadorizada

CEC Comité de adjudicacao de evento clinico

CEP Comité de Etica em Pesquisa

CK-MB Creatinoquinase-MB

CON Estratégia de tratamento conservador (administracdo inicial unicamente com
terapia médica otimizada (TMO), com cateterismo e revascularizagao
reservados a sintomas refratarios ou eventos isquémicos agudos)

COURAGE Estudo Clinico COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation trial)

Ccv Cardiovascular

DAC Doenca arterial coronariana

DASI indice do estado de atividade Duke

DCIE Doenca cardiaca isquémica estavel

Diretriz da EU

Diretriz da Unido Europeia quanto a privacidade de dados

DNA

Acido desoxirribonucleico
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DSMB Conselho Comité de monitoramento de seguranca e de dados

ECG Eletrocardiograma

ECO Ecocardiograma

eCRF Ficha clinica eletronica

EDC Captacéo eletrénica de dados

EDTA Acido etilenodiaminotetracético

eGFR taxa estimada de filtracdo glomerular

EQ-5D Auto-relato universal baseado na preferéncia, como medida de saude
desenvolvida pelo EuroQol

EQOL Qualidade de vida e econdmica

EQOLCC Centro de coordenacédo EQOL

ERES Assinatura eletrénica

ESC Sociedade Europeia de Cardiologia

FEVE Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

FFR Reserva fracionada de fluxo

HbAlc Hemoglobina Alc

HDL Lipoproteina de alta densidade

HIPAA Lei de portabilidade e responsabilidade de seguros de saude

IC Insuficiéncia cardiaca

ICH Conferéncia internacional de harmonizacao

IEC Comité de Etica Institucional

IECA Inibidor da enzima de converséo da angiotensina

IM Infarto do miocéardio

INV Estratégia de tratamento invasivo (cateterismo com o objetivo de realizar
revascularizacdo otimizada, além de terapia médica otimizada)

IPM Imagem de perfusdo miocardica

Data do protocolo:

18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 12




ISCHEMIA Estudo Internacional Comparativo de Eficdcia em Sadde entre Tratamentos
Conservador e Invasivo em Pacientes com Doenca Arterial Coronéria Crénica

IVRS Sistema interativo de resposta por voz

IVUS Ultrassom intravascular

IXRS Sistema interativo de resposta pela Web

LC Laboratorio central

LOT-R Teste de orientacdo de vida - revisado

MOE Margem de erro

MOO Manual de Operacdes

NHLBI Instituto Nacional do Coracédo, Pulméo e Sangue (Americano)

NIH Institutos Nacionais de Saude (Americano)

NINDS Instituto Nacional de Disturbios Neurologicos e Derrame AVC (Americano)

NYHA Associagao do Coracgéo de Nova lorque

PACE Avaliacdo e Aconselhamento centrada no paciente para e orientacdo
nutricional e no exercicio fisico

PCI Intervencao coronaria percutanea

PET Tomografia de emisséo de poésitrons

PHI Informacdes confidenciais de saude

PHQ-8 Questionario da saude do paciente--8

PI Pesquisador principal

PIPEDA Ato de protecdo de informacdes pessoais e documentos eletrénicos

PSS Escala de estresse percebido

SAQQAS Questionario de Angina de Seattle

REB Conselho de ética de pesquisa

RMC Ressonéncia magnética cardiaca

RM Cirurgia de revasculariza¢do do miocérdio
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RNA Acido ribonucleico

SAC Centro de andlises estatisticas

SCA Sindrome coronaria aguda

SDCC Centro estatistico e de coordenacédo de dados

SPECT Tomografia computadorizada de emisséo de féton Unico
DAC TCE Doenca no tronco de coronaria esquerda

TMO Terapia médica otimizada

TRO Terapia de revascularizagéo otimizada

WHF Federacdo Mundial do Coracao
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2. FUNDAMENTACAO E ARGUMENTACAO

A doenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte e incapacidade no
mundo, e afeta 17,6 milhdes de norte-americanos, resultando em cerca de 450.000 mortes nos
Estados Unidos por ano.! Mundialmente, 7,2 milhdes das mortes sdo causadas por DAC a
cada ano.? Uma estratégia invasiva para a avaliacdo e o tratamento de DAC é comum, no
entanto, evidencia que esta abordagem em questdo esta desatualizada e influencia
favoravelmente resultados clinicos a longo prazo, em pacientes com doencas cardiacas
isquémicas estaveis (DCIE). Em estudos clinicos randomizados conduzidos na década de
1970, a revascularizagdo cirurgica (cirurgia de revascularizacdo miocéardica [RM]) aumentou a
sobrevivéncia em comparacdo as terapias medicamentosas em pacientes com DCIE.*® O
beneficio foi mais evidente em subconjuntos com caracteristicas anatbmicas de alto risco. A
relevancia destes estudos em pacientes atuais com DCIE foi incerto por muitos motivos. O
mais importante, o tratamento médico eficaz comprovado em estudos mais recentes para
reduzir eventos clinicos, foi usado minimamente. Estas terapias incluem aspirina,
betabloqueadores, estatinas, inibidores das enzimas de conversdo da angiotensina (IECA) e
alteracdes no estilo de vida.”'” Estatinas em altas dosagens, particularmente, sdo agentes
modificadores de doencas e de progndsticos. Além disso, ao todo, pode-se esperar que estas
terapias obtenham aproximadamente 50% na reduc&o relativa de riscos de eventos clinicos.”
1820 Deste modo, a relevancia continua da RM vs. estudos médicos conduzidos em um periodo
anterior é, na melhor das hipéteses, especulativa.

Na era contemporanea, a revascularizacdo somada a terapia médica vs. terapia médica
Unica foi estudada em varias populacdes de pacientes. O ensaio clinico STICH - The Surgical
Treatment for Ischemic Heart Failure, avaliou a mortalidade por todas as causas para CABG vs.
terapia médica Unica em um grupo de IC com alto risco de morte: aqueles com IC severa, uma
fracdo de ejecdo menor que 35% e com doenca arterial coronariana. Estes pacientes séo
excluidos do estudo ISCHEMIA. O estudo STICH relatou diferenca insignificante na
mortalidade geral (desfecho primario) entre as duas estratégias de tratamento (P = 0,12); a RM
reduziu o composto de morte cardiovascular e hospitalizagio.”* No subestudo do STICH, a
viabilidade miocardica ndo identificou pacientes com efeito de tratamento diferencial da RM, em
comparac&o com & terapia médica Unica.?

O Estudo The Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation - COURAGE?® e o Estudo Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2
Diabetes - BARI 2D* demonstraram que em pacientes com DCIE, predominantemente sem
disfuncéo severa do VE, a estratégia de revascularizagcdo mais uma terapia médica otimizada
(TMO) néo reduz o risco de morte ou IM em comparacdo com a TMO exclusiva. De maneira
geral, esses dois estudos randomizaram pacientes apds cateterismos cardiacos (cate). O
cateterismo € um exame diagndstico invasivo que tipicamente desperta uma cascata
terap@utica envolvendo a revascularizacdo.” Este fendmeno é atribuido, em parte, a atitude
comum entre pacientes e médicos de que a estenose precisa ser "consertada" e que um
procedimento de revascularizagdo prolongara suas vidas e/ou ir4 prevenir o IM, e ndo apenas
aliviar a angina.”®?® Consequentemente, a decisdo de proceder com a revascularizacéo
frequentemente depende mais da viabilidade anatdmica do que da evidéncia de que a
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revascularizacdo é clinicamente benéfica.”® ?® A suposicéo inerente a esta abordagem é a de
que a revascularizacdo coronaria de estenoses limitantes de fluxo prevenira ou reduzird
eventos clinicos. Esta suposicdo ndo é garantida, baseada em resultados de modernos
experimentos randomizados.

A isquemia de moderada a severa € um indicador do aumento do risco de eventos
cardiovasculares.”® Ainda continua incerto se o aumento dos riscos associados a uma maior
magnitude de isquemia esté relacionado aos sintomas adversos da isquemia, oclusao severa
de estenoses que causam isquemia ou se a isquemia mais severa é simplesmente um
indicador de arteriosclerose mais extensa e de placas mais vulneraveis. As placas vulneraveis,
as quais por si s6 podem néao ser limitantes de fluxo, sdo os lugares mais comuns de ruptura,
trombose e desencadeantes de IM do que estenoses severas.*** Entretanto, placas individuais
com estenoses severas estdo mais propensas a obstrugdo que placas estendticas menos
severas.** A capacidade da cascata diagnéstico-terap@utica propde desafios para a colocacio
em prética dos resultados dos estudos COURAGE e BARI 2D. Em ambos, a randomizacao de
pacientes apds a visualizagdo da anatomia corondria levanta a preocupacédo de que muitos
pacientes com lesbes mais severas e trataveis poderiam nao ter sido inclusos, e ao invés disso,
foram revascularizados preventivamente durante o cateterismo, excluindo um importante grupo
de alto risco do estudo prospectivo e rigoroso. Ainda que a descoberta de que, a imediata
revascularizacdo em pacientes estaveis ndo preveniu as preconiza¢cdes de morte ou o IM, de
modo que o cateterismo pode ndo ser necessario neste grupo de pacientes, a conclusao nao é
valida devido ao desenho do protocolo desses dois estudos de referéncia.

Os dados observacionais sugerem que a revascularizacdo precoce esteja associada a
uma menor propensdo de morte e de IM em pacientes que apresentem ao menos isquemia
moderada no exame de perfusdo miocardica (IPM),***" porém, este conceito nunca foi
totalmente testado em um estudo clinico randomizado e prospectivo. Dentro de um subestudo
menor (n=314), nuclear, de pacientes que realizaram um teste de perfusdo com estresse inicial
e de acompanhamento entre os 6 e 18 meses da pesquisa COURAGE, houve 105 pacientes
gue apresentaram ao menos isquemia moderada no inicio, conforme medidas pela IPM em um
laboratorio central. Dentre estes 105 pacientes, houve uma reducao significativamente maior na
isquemia associada a estratégia de PCl e TMO em comparacdo a TMO por si sb, como
evidenciado nas IPM de acompanhamento.® Para os grupos PCl e TMO juntos, a taxa de
mortalidade ou de IM por mais de 3,6 anos foi de 16% para aqueles que experimentaram a
reducdo de isquemia em comparacdo aos 34% daqueles sem reducdo de isquémica
significante nas IPM de acompanhamento. Estes resultados sustentam a hipétese de que o
beneficio de uma estratégia invasiva em pacientes com DCIE € mais propensa a ser observada
em pacientes que apresentam ao menos isquemia moderada. Em contrapartida, uma nova e
ainda nao publicada andlise do estudo COURAGE, sobre os resultados por tratamento em 189
pacientes que apresentam ao menos isquemia moderada dentro dos padrdes da IPM
mensurada em um laboratério central, sem consideracdo a determinacdo de um estudo de
acompanhamento, ndo mostrou reducdo na morte/IM (PCl e TMO vs. TMO 24% vs. 21%,
respectivamente, taxa de risco [HR] de 1,19, intervalo de confianca [IC] de 95% de 0,65 a 2,18).
A mesma falta de beneficios na PCI foi demonstrada em um grupo maior de 468 pacientes com
isquemia moderada ou severa determinadas no local dentro dos padrdes de analise.
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Os dados provenientes de 9 relatorios representando 5.833 pacientes sugerem
gue apenas 35 a 65% de pacientes com isquemia moderada ou severa nas IPM séo
dirigidos ao cateterismo, refletindo o risco distribuido igualitariamente & comunidade.***’
Atualmente é desconhecido se as taxas de uso para o cateterismo e revascularizacdo sdo
apropriados para o tratamento otimizado do paciente. Os resultados do estudo COURAGE e
BARI 2D sdo extremamente valiosos aos meédicos que cuidam de pacientes com DCIE. No
entanto, um estudo clinico para determinar o tratamento otimizado de maneira uniforme em
pacientes com DCIE de alto risco pode néo ter sido realizado antes dos resultados do
COURAGE e do BARI 2D estarem disponiveis. A isquemia moderada ou severa é um indicador
de aumento do risco de morte, porém nenhum estudo clinico até hoje foi bem desenhado para
pacientes com este grau de isquemia com uma estratégia invasiva que melhore os resultados
clinicos e a qualidade de vida. Dado o beneficio clinico potencial de revasculariza¢do, por um
lado, e o0 uso significante de uma estratégia invasiva, por outro lado, faz-se desta uma
importante questao a ser resolvida. Os resultados do ISCHEMIA terdo profundas implicacbes
nas diretrizes das politicas de saude e nas praticas clinicas.

Data do protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 17



3. HIPOTESE

Uma abordagem invasiva (INV) de cateterizacdo cardiaca precoce de rotina com a
intencdo de revascularizagdo otimizada em conjunto com a TMO, reduzira a incidéncia de
maiores eventos adversos cardiovasculares dentro de uma média de aproximadamente 4 anos
em participantes com DCIE e com ao menos isquemia moderada, em comparacdo com uma
abordagem inicial conservadora (CON) de TMO exclusiva, com cateterismo reservado para
sintomas refratarios de angina, sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica
aguda ou parada cardiaca recuperada.
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4. OBJETIVOS DA PESQUISA

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo principal do estudo ISCHEMIA é determinar se uma estratégia invasiva de
cateterismo precoce de rotina seguida de revascularizagdo otimizada, em conjunto a TMO,
reduzird o desfecho primario do estudo composto de morte cardiovascular ou infarto ndo fatal
do miocardio em participantes com DCIE e com ao menos isquemia moderada ao longo de um
acompanhamento médio de aproximadamente 4 anos, comparado a uma estratégia
conservadora inicial de TMO exclusiva com cateterismo reservado especificamente a sintomas
de angina refrataria, sindrome coronéaria aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou
parada cardiaca recuperada.

OBJETIVO SECUNDARIO

Os objetivos secundarios sdo comparar 0s seguintes resultados clinicos e econémicos
em pacientes randomizados nas estratégias INV ou CON:

e Controle de angina, avaliada pela escala de Frequéncia de Angina do Questionério de
Angina de Seattle (QAS).

¢ Qualidade de vida especifica da doenca, como avaliado pela escala de Qualidade de
vida do QAS.

e Combinacao de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocardio ou AVC.

e Combinacdo de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocéardio, parada cardiaca
recuperada ou hospitalizacdo por angina instavel ou insuficiéncia cardiaca.

e Morte por qualquer causa.

e Morte cardiovascular.

e IM néo fatal.

e Parada cardiaca recuperada.

e Hospitalizacdo por angina instavel.

e Hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.
e AVC.

e Combinacdo de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocardio, AVC, parada
cardiaca recuperada ou hospitalizacdo por angina instavel ou por insuficiéncia cardiaca.

e Utilizacdo de recursos de saude, custos e relacdo custo-efetividade.
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5. DESENHO DO ESTUDO

O ISCHEMIA é uma pesquisa internacional, randomizada e de eficacia comparativa.
Aproximadamente 8.000 participantes em aproximadamente 500 centros em todo o mundo que
apresentem DCIE com pelo menos isquemia moderada nos exames de estresse serdo
randomizados na proporcédo 1:1 para as estratégias INV ou CON.

51 Fluxo do Estudo

Ver figura 1 para maiores detalhes. Os pacientes serdo triados apds os testes de
estresse clinicamente indicados, porém antes da realizacdo do cateterismo. Pacientes
apresentando pelo menos isquemia moderada nos exames de estresse (ver se¢do 6.1) serdo
identificados e triados para critérios clinicos de inclusao/excluséo (ver secdo 5.3). Os pacientes
que preencherem os critérios clinicos de elegibilidade de isquemia, e estiverem interessados
em patrticipar do estudo, seréo incluidos mediante a assinatura do consentimento informado, e
receberdo um numero de estudo através do sistema interativo de resposta de voz (IVRS) ou
sistema interativo de resposta Web (IXRS) (ver secdo 6.3). As imagens dos testes de estresse
serdo transferidas eletronicamente ao laboratério central de imagem para todos os
participantes incluidos (ver Figura 1). Todos os participantes com eGFR >60 ml/min se
submeterdo a uma CCTA oculta. As imagens da CCTA também serdo transferidas
eletronicamente ao laboratorio central de CCTA para sua analise. As CCTAs serdo
interpretadas apenas pelo laboratorio central de CCTA e NAO pelo centro de pesquisa. O
participante, o médico do estudo e o0 centro ndo terdo acesso aos resultados da CCTA, a
menos que o laboratoério central determine a revelagéo dos resultados, em caso de: 1) estenose
de tronco de coronéaria esquerda ndo protegido (definida como 250% e n&o abordada
previamente); 2) lesbes nao obstrutivas (=50%) em qualquer artéria coronaria principal; ou 3)
descobertas casuais de importancia clinica, tais como aneurisma adrtico ou neoplasia suspeita.
No acontecimento da descoberta de qualquer um destes 3 casos, 0 participante ndo estara
gualificado a continuar no estudo e estes resultados serdo informados ao centro. As imagens
serao disponibilizadas ao centro de pesquisa para a utilizacéo clinica. Todos os participantes
que preencherem os critérios de elegibilidade para CCTA (ver secdo 6.5) serdo entédo
randomizados entre as estratégias INV e CON por meio do sistema IVRS/IXRS.

Participantes com eGFR de 30 a 59 ml/min ndo se submeterdo & CCTA devido ao
aumento do risco de desenvolverem nefropatia induzida por contraste. Participantes com
eGFR de 30 a 59 ml/min que, de acordo com a equipe médica, ndo apresentam probabilidade
de ter estenoses significativas de tronco de coronéaria esquerda ndo protegido, procederédo
diretamente a randomizacdo. (Pacientes com eGFR <30 ml/min ndo sdo adequados para o
estudo). Pacientes com eGFR de 30 a 59 ml/min ndo serdo incluidos se a equipe médica
suspeitar de estenoses significativas de tronco de coronéria esquerda ndo protegido baseadas
na analise hemodin@mica de estresse, ECG e nos resultados de exames de imagem.

Os participantes selecionados como elegiveis para a randomizacdo devem ser incluidos
dentro de um prazo de 15 dias do consentimento, e os participantes randomizados para a
estratégia INV devem se submeter ao cateterismo dentro de um prazo de 30 dias apds a
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randomizacdo, com terapia de revascularizacdo otimizada (TRO) logo em seguida, conforme
apropriado. Os participantes serdo incluidos por aproximadamente 4 anos. Os pacientes
randomizados serdo acompanhados por uma média de aproximadamente 4 anos. O periodo
minimo de acompanhamento dos pacientes randomizados sera de aproximadamente de 18 a
24 meses apoOs a randomizacdo do ultimo participante. Um cronograma de avaliacbes €

fornecido na secéo 10.

Figura 1. Fluxo do Estudo
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5.2 Populagéo do Estudo

Pacientes com DCIE e com, pelo menos, isquemia moderada nos exames de estresse.
DCIE é sinbnimo de doenca arterial coronariana estavel e remete-se aos pacientes com
doenca arterial coronariana clinicamente estaveis (ou seja, que ndo estdo em uma fase
instavel, tal como uma sindrome coronaria aguda).

5.3 Critérios de Inclusado/Excluséao

A selecao dos critérios de inclusao/exclusao serd conduzida em duas fases. Na primeira
etapa, os critérios clinicos e de isquemia, no centro de pesquisa, serdo utilizados para obter o
consentimento informado. Na segunda etapa, apés o consentimento informado ser obtido,
porém antes da randomizacdo, os critérios de elegibilidade da CCTA serdo avaliados. O
laboratério central ir4 trabalhar em conjunto os centros para assegurar a randomizacdo dos
pacientes com pelo menos isquemia moderada.

5.3.1 Critérios Prévios ao Consentimento Informado
Os pacientes serao classificados pelos seguintes critérios de incluséo e excluséo:

Inclusdo (consentimento pré-informado)

1. Pacientes que apresentarem, pelo menos, isquemia moderada na qualificacdo dos
testes de imagem de estresse (Ver tabela 1);

2. Participantes que concordarem em fornecer o consentimento informado;

3. Idade maior ou igual a 21 anos.

Excluséo (consentimento pré-informado)
1. FEVE < 35%;

2. Histéria de estenose de tronco de corondria esquerda ndo protegido maior ou igual que
50% em angiografia coronaria por tomografia computadorizada (CCTA) prévia ou em
cateterismo cardiaco anterior (se disponivel);

3. Descoberta de "DAC néo obstrutiva”" (estenose menor que 50% em todos 0s principais
vasos epicardicos) em CCTA ou cateterismo anterior, realizados dentro de 12 meses;

Conhecimento prévio de anatomia coronariana inadequada ou para PCI ou para RM,;
Nivel inaceitavel de angina, apesar de terapia médica maxima,;

Tratamento medicamentoso para angina insatisfatorio;

Historico de descumprimento de tratamento medicamentoso;

Sindrome coronariana aguda nos ultimos 2 meses;

© © N o 0 &

PCI ou RM nos ultimos 12 meses;
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10.
11.

12.

13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.
23.

AVC nos ultimos 6 meses ou hemorragia intracraniana em qualquer periodo;

Historico de taquicardia ventricular exigindo terapia para seu término, ou taquicardia
ventricular sintomatica sustentada;

Insuficiéncia cardiaca classe NYHA lll-IV na entrada ou na hospitalizacdo por
exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca crénica nos ultimos 6 meses;

Cardiomiopatia hipertréfica ou dilatada ndo isquémica;
Doenga renal terminal em dialise ou taxa de filtragdo glomerular (eGFR) < 30mL/min
Doenca valvular severa ou doencga valvular propensa a cirurgia dentro de 5 anos;

Alergia ao contraste radiografico que ndo possa ser adequadamente pré-medicada ou
qualquer anafilaxia prévia ao contraste radiogréfico;

Cirurgia de grande porte planejada que necessite a interrupcdo de terapia
antiplaquetaria dupla;

Expectativa de vida inferior a 5 anos devido a comorbidade ndo cardiovascular;

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

Paciente com eGFR de 30 a 59 ml/min que, pela opinido médica, estd propenso a
apresentar estenose nao protegida da esquerda principal;

Participante de estudo que envolva uma droga cardiaca ou dispositivo ndo aprovado;
Incapacidade em cumprir com o protocolo;

Exceda o peso ou tamanho limite para a CCTA ou para o cateterismo cardiaco no
centro.

5.3.2 Critérios ap6s a Inclusdo (Consentimento Informado) e Anteriores a
Randomizacao

Os participantes clinicamente adequados e que fornecerem consentimento informado,

serdo registrados por meio do sistema IVRS/IXRS. Eles serdo considerados incluidos e se
submeterdo as mensuracfes de isquemia pelo laboratério central através de exames de
estresse e uma CCTA oculta (se o eGFR >60 ml/min). Os participantes que apresentarem 0s
seguintes critérios de exclusao ndo serao randomizados.

Excluséo (Depois do Consentimento Informado e Antes da Randomizacao):

1.

Mulheres gravidas (teste de gravidez negativo antes da CCTA serd exigido em
mulheres que ainda ndo estdo na menopausa);

Estenose de tronco da coronéria esquerda =50% (néo protegido) na CCTA;

Descoberta na CCTA de “doenga arterial coronariana néo obstrutiva” (estenose <50%)
em todos os principais vasos epicardicos;
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4. Descobertas casuais na CCTA de importancia clinica (ex.: massa pulmonar
comsuspeita de malignidade; ver MOO para detalhes);

5. Desenvolvimento neste intervalo de tempo de um critério de excluséo clinico ou evento
correspondente a um desfecho primario ou secundario.
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6. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

6.1 Qualificacdo do Estudo de Imagens de Estresse

As seguintes modalidades de testes de imagens de estresse serdo permitidas na inclusao
utilizando exercicio ou estresse farmacologico:

e Imagem de perfusdo nuclear - tomografia computadorizada por emissdo de féton unico
(SPECT) ou tomografia de emissao de pasitron (PET)

o Ecocardiograma (ECO)

¢ Ressonéancia magnética cardiaca (RMC)

Exames de estresse sem imagem (apenas ECG) n&o serdo permitidos para determinar
elegibilidade do paciente. Os critérios para isquemia moderada em cada modalidade de imagem
estdo listados na Tabela 1. A elegibilidade da documentacdo do exame de estresse pode ser
avaliada antes ou apés o tratamento médico para DCIE ser iniciado e ajustado. De maneira similar,
0s participantes que ja estdo em tratamento médico para DCIE podem estar tomando ou néo as
medicacdes no dia do exame de estresse, em consisténcia com as praticas clinicas habituais. ** %
Uma linha de atendimento disponivel 24 horas por dia e 7 dias por semana estara disponivel aos
centros para a determinacao da elegibilidade, inclusdo e aderéncia dos pacientes ao protocolo.

Tabela 1. Critérios para ao menos isquemia moderada pela modalidade de exames de
estresse

Modalidade de Imagem Critério de Diagndstico

Perfusao nuclear via Isquemia miocardica 210%
SPECT ou PET

ECO Segmentos de hipocinesia ou acinesia severa com estresse
induzido =3/16
RMC Perfusdo: isquemia miocardica 212%

e/ou motilidade de parede: segmentos de hipocinesia ou
acinesia severa com estresse induzido =3/16

SPECT=tomografia computadorizada de emisséo de féton Gnico PET=tomografia de emisséo de positron; ECO =
ecocardiograma; RMC=ressonancia magnética cardiaca.

6.2 Processo de Consentimento Informado

O estudo serd revisado com o participante e o pesquisador do estudo, ou seu designado.
Sera fornecido ao participante o tempo necessario para a leitura do termo de consentimento livre e
esclarecido. O pesquisador ou seu/sua designado(a) estardo disponiveis para responder a
guestBes sobre a pesquisa, incluindo os procedimentos, 0s riscos e as alternativas. O termo de
consentimento sera datado e assinado pelo participante de acordo com a regulamentacao local.
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Além disso, sera solicitado aos participantes que concedam uma amostra bioldgica e que permitam
0 uso desta amostra para verificagdo genética (DNA). Os participantes do estudo serdo informados
de que a recusa na participacdo dos biomarcadores ou nas parcelas de testes genéticos da
pesquisa ndo impossibilita a sua participagdo no estudo principal. Uma cépia do termo de
consentimento assinado serd entregue ao participante e a(s) original(ais) serdo mantidas no centro
de pesquisa seguramente com o0s registro de cada participante da pesquisa.

Os consentimentos serdo obtidos antes que qualquer procedimento especificado no
protocolo (incluindo CCTA) seja executado. O consentimento permitira que as informacfes
confidenciais de saude do paciente (PHI) sejam transferidas ao Centro de Coordenacéo Clinica
(CCC) elou a Organizacédo regional de pesquisa que opera como o Centro de coordenacdo no
pais/regido, a menos que isso seja proibido pelas regulamentacdes locais. Isto permitira que outros
centros de pesquisa daquele pais ou CCC acompanhem 0s participantes, se um centro encerrar
suas atividades ou ndo puder dar continuidade ao acompanhamento dos pacientes, e que
consultem seu estado vital, por qualquer razdo. As regulamentacdes de privacidade em todos os
paises serdo seguidos - tal como a Lei de Portabilidade e Responsabilidade de Seguros de Saude
(HIPAA) dos EUA,; a Lei de Protecdo de Informacfes Pessoais e Documentos Eletrénicos (PIPEDA)
do Canada; e a Diretriz da Unido Europeia quanto a privacidade de dados (Diretriz da EU).
Somente aos participantes norte-americanos, as PHI também serdo enviadas ao EQOLCC.

6.3  Sistema Interativo de Resposta de Voz (IVRS) e Sistema Interativo de Resposta
pela Web (IXRS)

A inclusdo e a randomizacdo dos pacientes serao realizadas por meio do sistema IVRS ou
IXRS. Quando um participante preencher os critérios de imagem de estresse, 0s critérios clinicos
determinados pelo centro e fornecer o consentimento informado, o coordenador ou pesquisador do
centro de pesquisa fara uma ligacdo ao sistema IVRS ou se conectard ao sistema IXRS para obter
o numero de identificagdo do participante. Neste momento, o participante estara registrado como
incluido.

Diversas opc¢Oes de idiomas serdo fornecidas nos centros internacionais que utilizam o
IVRS/IXRS. Para eliminar quaisquer erros de transcricdo manual, o IVRS/IXRS serd programado
para transferir eletronicamente os dados do paciente e o numero de identificacdo do estudo a fim de
criar uma pasta do participante no sistema de captacdo de dados (EDC).

Para randomizar o participante, o coordenador ou pesquisador do centro de pesquisa ira
ligar ao IVRS ou acessar o sistema IXRS pela segunda vez. Sujeitos que estejam de acordo com 0s
todos os critérios de inclusdo/exclusédo do estudo (clinicos, do centro e do laboratério central) seréo
randomizados para a estratégia INV ou para a CON, e serdo registrados no sistema como
randomizados. Estas informacfes serdo transferidas para pasta eletrénico do participante no
sistema EDC. Informag¢fes detalhadas sobre a inclusdo ou randomizagéo serdo fornecidas no MOO
e em materiais especificos do IVRS/IXRS.

6.4  Verificagcdo do Grau de Isquemia no Laboratorio Central
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Os testes de imagem de estresse serdo transferidos eletronicamente para os laboratérios
centrais apropriados de imagens de estresse, de acordo com a inclusdo do participante na
pesquisa. O laboratério central irA analisar e interpretar o grau de isquemia de todos os
participantes. O propdsito do laboratorio central € assegurar que 0s pacientes incluidos neste
estudo possuam, ao menos, isquemia moderada. Baseado no desempenho da interpretacdo dos
testes que se enquadrarem na definicdo de isquemia moderada (ao menos), os laboratdrios
centrais de imagem certificardo de que o0s centros de pesquisa poderdo a avangar com 0S
participantes para o proximo passo: CCTA (ou randomizacdo, se o eGFR for de 30 a 59ml/min).
(Ver MOO.)

6.5 Angiografia coronariana por tomografia computadorizada (CCTA)

A angiografia coronariana por tomografia computadorizada (CCTA) sera realizada em todos
os pacientes com eGFR 260ml/min a fim de identificar e excluir participantes com obstrucédo de
tronco de coronaria esquerda (definidas como estenose ndo protegida =50%) e participantes sem
estenoses coronarias obstrutivas (com estenoses <50% em todos 0s vasos coronarios epicardicos).
A equipe de pesquisa nao visualizara a CCTA apenas o laboratorio central de CCTA interpretara os
resultados e os centros serdo privadas dos resultados do exame. O exame e a interpretacdo nao
serdo arquivados no sistema de imagem clinica local. Participantes com eGFR de 30 a 59 ml/min
ndo se submeterdo a CCTA devido ao risco de desenvolverem nefropatia induzida por contraste.
Nesta subpopulacao, os participantes podem ser randomizados se a equipe médica ndo suspeitar
de estenoses significantes de tronco de coronaria esquerda nao protegido, baseado nos resultados
do exame de estresse, incluindo a parcela de diagnostico por imagem. Entretanto, se houver a
suspeita de uma estenose significativa de tronco de coronaria esquerda, estes participantes nao
serdo incluidos no estudo.

Técnicas de reducdo de radiacao serao utilizadas. Prescreveremos protocolos padronizados
de aquisicdo de imagens especificos para os pacientes, que permitirdo CCTAde alta qualidade
com baixas dosagens de radiacdo. Os métodos de reducao de radiacao incluirdo a modulacao de
dose pelo ECG, baseada no peso da tensédo do tubo, minimizacao da area de alcance do eixo Z,
limitando o campo de visdo, e o controle automatico de exposicdo. E importante que todas as
técnicas de reducdo de dosagem sejam incluidas, podendo ser programadas por um protocolo
padrdo unico e disponiveis em todos TC com detectores =264 enfileirados.

O grupo de investigacdo avaliou a eficacia das técnicas de reducdo de dosagem
combinadas e encontrou uma reducdo >90% na dosagem de radiacdo biologica (1-2 mSv) sem o
comprometimento da qualidade da imagem ou da precisdo do diagnéstico.***? Cada centro sera
suprido com um manual conciso e de leitura facil, e um video instrutivo preparado para este estudo
sobre como obter imagens de CCTA de alta qualidade com baixas doses de radiacdo. Para os
aparelhos mais novos, empregaremos algoritmos de reducdes de dosagem adicionais, incluindo o
ECG prospectivo, minimizacdo de preenchimento e técnicas repetitivas de reconstrugao.

O laboratério central de CCTA interpretard as imagens e notificara os centros de pesquisas
se 0 participante sera ou nao elegivel a partir da presenca de estenose significativa de tronco de
coronaria esquerda nao protegido ou auséncia de estenoses obstrutivas. Informacdes adicionais da
anatomia ndo serdo reveladas ao participante, aos médicos do paciente ou ao centro de pesquisa,
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a menos que o paciente nao seja elegivel para a randomizacao. Os participantes com descobertas
casuais de importancia clinica, tais como aneurisma de aorta ou suspeita de neoplasia (ver o MOO
para detalhes) ndo serdo randomizados, e a interpretacdo da TC, incluindo a anatomia coronaria,
sera disponibilizada aos médicos responséaveis pelo tratamento dos pacientes. Além disso, podem
existir descobertas nas TCs de significancia clinica potencial que ndo excluirdo os pacientes da
pesquisa, tais como pequenos nddulos pulmonares. Em tais casos, os médicos envolvidos no
tratamento terdo acesso e suporte para analise das imagens da TC.

Se um participante consentido nao for randomizado apés a CCTA, apesar de ser confirmado
como elegivel pelo laboratorio central, a manutencdo da privacdo dessas informagfes ao
pesquisador sera avaliada.

Participantes compativeis com a elegibilidade clinica, de isquemia e da CCTA (ou parecer
do médico para participantes com eGFR de 30 a 59 ml/min) serdo randomizados para as
estratégias INV ou CON por meio do sistema IVRS/IXRS. O tempo planejado para a randomizacao
do participante depois do consentimento ser obtido é de 15 dias (veja a figura 1).
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7. ESTRATEGIAS DE CONDUTA

Tabela 3. Componentes das estratégias de conduta: INV e CON

CON (Secdo 7,1) INV (Secdo 7,2)
e Terapia médica otimizada (TMO; inclui e Terapia médica otimizada (TMO; inclui
condutas para angina) (Secao 7,3) condutas para angina) (Secdo 7,3)
e (Cateterismo cardiaco provisério (Secdo 7,6) e Cateterismo cardiaco

e Terapia de revascularizagdo otimizada (TRO)
(Secdo 7,4)

7.1 Estratégia Conservadora (CON)

Em participantes randomizados para estratégia CON, a administracdo inicial com TMO
exclusiva serd empregada (descrita abaixo). Um principio fundamental da estratégia CON é
restringir o cateterismo somente aos participantes que interrompem a TMO, isto &, aqueles que
vivenciam uma sindrome corondaria aguda, insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou parada
cardiaca recuperada ou aqueles que tem angina refrataria em relacdo a terapia médica maxima.
Em tais participantes, que requerem cateterismo durante o acompanhamento, a revascularizagcéo
deve ser realizada utilizando-se os principios da terapia de revascularizacdo otimizada conforme
esquematizada abaixo.

7.2  Estratégia Invasiva (INV)

Em participantes randomizados para estratégia INV, a abordagem inicial ser4d o
cateterismo, com revascularizacdo subsequente, conforme necessario, baseada na anatomia
coronariana e em outras consideracdes clinicas. Os principios da terapia de revascularizacao
otimizada serdo seguidos (descritos abaixo). Além disso, todos os participantes INV receberéo
TMO conforme esquematizado abaixo.

7.3 Terapia Médica Otimizada (TMO)

A TMO consiste na prevencdo secundaria abrangente e intensiva junto a intervencgdes
farmacoldgicas e no estilo de vida, aplicadas de forma uniforme em ambos os grupos de
tratamento, utilizando regimes de tratamento individualizados baseados em algoritmos, até a
obtencdo do resultado esperado sob a supervisdo do Pl e em conjunto com o médico e/ou o
cardiologista do proéprio participante. A equipe de pesquisa, em colaboracdo com os meédicos
envolvidos no tratamento dos participantes, implementard mudancas na terapia médica mantendo
as recomendacdes das diretrizes. O centro de pesquisa obterd os resultados dos testes
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laboratoriais de rotina do paciente, que refletem as metas de prevencédo secundéria realizadas pelo
médico do participante, e fornecerdo os resultados obtidos de quaisquer testes da pesquisa ao
meédico de rotina do participante. Intervengdes comportamentais serdo concentradas na cessacao
do tabagismo, nutricdo, atividade fisica, controle do peso e adesdo a medicacdo. Intervencdes
farmacoldgicas incluirdo medicamentos anti-aterotromboéticos e anti-isquémicos. Os objetivos
minimos da TMO serdo aqueles recomendados para pacientes com DCIE por organizacbes
nacionais/internacionais, como: Programa Nacional de Instrucdo do Colesterol, Universidade
Americana de Cardiologia, Associacdo Americana do Coragdo, Sociedade Europeia de Cardiologia
e Organizagdo Mundial da Saude. Os detalhes desta estratégia sdo fornecidos no MOO e serdo

atualizadas, conforme a necessidade, ao longo do percurso do estudo.
7.3.1 Condutas para Angina em Participantes de Estratégia CON

O tratamento medicamentoso da angina em participantes da estratégia CON sera
intensificada de acordo com o algoritmo de tratamento da ISCHEMIA (ver MOO). A meta para todos
0s participantes da CON é controlar a angina de modo que apresentem boa qualidade de vida em
relacdo a doenca. Se o nivel de angina for inaceitavel para o paciente, apesar da terapia médica
maxima, o cateterismo e a possivel revascularizacdo serdo recomendados, em conformidade aos
cuidados médicos.

7.3.2 Condutas para Angina em Participantes de Estratégia INV

Participantes randomizados para estratégia INV que apresentarem angina apos a
revascularizacdo devem ser tratados sob o ponto de vista médico, de acordo com o algoritmo de
tratamento da angina do ISCHEMIA (ver MOO). A meta para todos os participantes da INV é
controlar a angina de modo que os participantes apresentem boa qualidade de vida em relacdo a
doenca. Ao contrario da abordagem dos participantes da CON com angina, nos participantes da
INV, a repeticdo do cateterismo e da revascularizacdo podem ser realizadas, sem a maximizagao
primaria da terapia médica.

7.4  Terapia de Revascularizagdo Otimizada (TRO)

A terapia de revascularizagdo otimizada sera realizada com base nas descobertas advindas
dos cateterismos de diagndéstico e de informacgdes clinicas relevantes. Enquanto a selecédo de PCI
vs. RM (ou terapias medicamentosas somente em casos de artérias coronarias normais, doenga
difusa de pequenos vasos, etc.) ira ficar a critério da equipe de tratamento, de acordo com os
padrdes técnicos e locais, mas alguns principios gerais deverao ser seguidos:

¢ A modalidade selecionada de revascularizacdo deve apresentar maior propensao para
aliviar, de forma segura e eficaz, significativamente a isquemia em todas as areas
vidveis do miocérdio, de tamanho, pelo menos, moderado.

o As decisbes a respeito dos testes de viabilidade de exames e as decisbes de
revascularizacdo fundamentadas em tais exames devem ser baseadas em praticas
clinicas rotineiras.
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o Arevascularizacdo deve ser realizada com o objetivo de atenuar todas as areas de isquemia
significativas, como por exemplo, aquelas que podem ser detectadas por diagndsticos
nao invasivos de imagem.

e Antes da selecdo da modalidade de revascularizacdo, as areas isquémicas devem ser
identificadas com base nos resultados de testes ndo invasivos, angiografias e, em casos
especificos, a FFR (como esquematizados no MOO).

Os detalhes da TRO séo fornecidos no MOO e serdo atualizados, conforme a necessidade, ao
longo do percurso do estudo.

7.4.1 Critérios de Selecdo da PCl vs. RM

Em geral, as decisbes entre PCe RM serdo determinadas de acordo com os padrdes e
préaticas hospitalares locais. As diretrizes advindas de sociedades profissionais e os critérios de
viabilidade devem ser incorporados ao processo de decisdo. E desejavel que as equipes de
pesquisa cardiaca (cardiologistas intervencionistas e cirurgiées cardiacos) discutam cada caso,
apos a angiografia de diagnostico, para se chegar a um consenso quanto a melhor técnica de
revascularizagéo.

E reconhecido, todavia, que em alguns casos de doencas de artérias coronarias nao
complexas, a realizacdo de PCI "ad hoc" apds a angiografia de diagnostico pode ser preferida por
pacientes e médicos. Sempre que possivel, a equipe cardiaca deve registrar um parecer sobre
cada participante a respeito do melhor método de revascularizagdo, se atingido o consenso e
registrando quando aplicavel, a discordancia existente. Os detalhes sao fornecidos no MOO.

7.4.2 Diretrizes para a Intervencao Coronaria Percutanea Otimizada

A PCI deve ser realizada de uma maneira considerada otimizada pelos padrdes e diretrizes
contemporaneas. Estratégias de procedimento, sele¢cdo de dispositivo, terapia meédica adjunta,
preparacdo pré-procedimento, cuidado pos-procedimento e servicos de assisténcia e instalacao
clinica e a experiéncia do operador sdo areas em que o desempenho otimizado € exigido. Maiores
detalhes s&o fornecidos no MOO e serdo atualizadas, conforme a necessidade, ao longo do
percurso do estudo.

7.4.3 Diretrizes para a Revascularizagdo Cirurgica Otimizada

O termo RM otimizada € reservado a uma abordagem abrangente em relacdo a
revascularizagdo cirdrgica, que minimiza o risco peri-procedimento e otimiza os resultados de curto
e de longo prazo, em relagcdo a progresséo natural de doencas cardiacas ateroscleroticas. Isto vai
muito além dos aspectos técnicos intra operatérios de revasculariza¢gdes cirurgicas.

Os principios de um RM 6timo incluem:

o Estimativas e avaliacfes precisas dos participantes que tenham potencial para RM,;
Revascularizagdo completa (critérios anatdémicos e fisiolégicos) ;

Otimizar 0 manejo intra operatério, incluindo prote¢cdo do miocérdio;

Minimizar lesGes associadas a 6rgaos e sistemas;

Maximizar a permeabilidade de enxertos a longo prazo;
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e QOtimizar a prevencéao secundaria de doencas cardiacas ateroscleroticas seguidas a RM.

Os detalhes sobre essa secédo séo fornecidos no MOO.

7.5 Maximizando a Adesao a Estratégia CON

A adeséo a estratégia CON significa que todos os participantes da CON receberdo TMO e
irAo se submeter ao cateterismo ou revascularizacdo, somente se: 1) apresentarem sindrome
corondria aguda, parada cardiaca recuperada ou insuficiéncia cardiaca isquémica aguda ou 2)
apresentarem angina refrataria intolerante a terapia médica maximizada (ver MOO para definicéo e
conduta recomendada para angina refrataria). O cateterismo realizado por qualquer outra razao,
incluindo a troca de médicos ou preferéncias do participante, ndo é coerente com a estratégia CON
e sera considerado como violacao de protocolo. Todas as violagGes de protocolo seréo relatadas de
acordo com as diretrizes fornecidas no MOO e poderdo exigir notificacdo ao CEP institucional,
conforme o exigido pelas regulamentagdes locais.

Os pesquisadores sao desencorajados a realizarem exames de estresse com o proposito de
monitorar participantes clinicamente estaveis. As diretrizes para evitar o quadro de piora dos
sintomas, na auséncia de SCA, podem ser encontradas no MOO. Em resumo, se a angina piorar, a
terapia médica sera intensificada. Se os sintomas forem refratarios a terapia médica maxima ou se
tornarem instaveis, os participantes devem se submeter ao cateterismo. Os pesquisadores dos
centros devem fornecer toda documentagdo, incluindo a intensidade atual da terapia
medicamentosa, frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea e um novo QAS, a fim de documentar a
viabilidade do cateterismo. Os centros devem acionar a linha de ajuda 24 horas quando um
cateterismo eletivo for considerado e deverdo completar uma lista de verificagdo (checklist).

7.6 Cateterismo em Participantes Randomizados para Estratégia CON

O cateterismo e/ou a revasculariza¢éo para sindrome coronariana aguda, parada cardiaca
recuperada ou insuficiéncia cardiaca isquémica aguda é coerente com a estratégia CON. Da
mesma forma que o cateterismo para os sintomas refratarios (de acordo com a definicdo do
estudo). A figura 2 descreve o cateterismo em pacientes randomizados para CON e as defini¢cdes
de adesédo e ndo adesdao relacionados ao protocolo. Uma vez que a decisdo tomada a respeito da
realizacdo do cateterismo de um participante deve ser coerente com a estratégia CON, o mesmo
principio se aplica para a revascularizacao otimizada (7,4).
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Figura 2. Cateterismo em participantes randomizados na estratégia CON

Cate em participantes CON

Hospitalizacao para SCA'?

Sintomas refratarios? 2

NE\O compativel com a estratégia CON Compativel com a estratégia CON
NAO aderente ao protocolo Aderente ac protocolo

1SCA: sindrome coronariana aguda, inclui parada cardiaca recuperada e
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca isquémica aguda
2 De acordo com a definicao do estudo
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8. FORMULARIO DE TRIAGEM E QUESTIONARIO AUXILIARES

8.1 Log de Controle de Triagem

Durante o periodo de inclusdo no estudo, os centros irdo manter um formulério de triagem
por escrito com informagdes obliteradas (cegas) dos pacientes com isquemia moderada ou severa,
gue se submeterem aos testes de imagens de estresse primarios, designados pelo centro.
Caracteristicas do paciente (idade [registrado o valor para pacientes com < 90 anos de idade, e
para pacientes com idade >90 anos registrar como 90 anos], sexo, e, se excluido, a(s) razao(des)
de exclusdo devem ser registradas).

O formulério de triagem serd enviado para o CCC regularmente, que ird ajudar a identificar os
principais motivos pelos quais 0s pacientes ndo estdo sendo incluidos, permitindo, deste modo, que
a equipe do CCC desenvolva planos de ag&o corretivos nos centros de pesquisa que nao atendam
as metas de inclusdo. Dependendo da taxa de recrutamento do centro ao longo do tempo, o CCC
podera decidir que um determinado centro ndo mais apresente o seu formulério de triagem, embora
ele deva continuar a manter o registro até o fim do recrutamento. Na ocorréncia de baixa inclusao,
0s centros podem ser convidados a fornecerem informacfes comparativas sobre pacientes
submetidos ao cateterismo sem as imagens de estresse prévias.

8.2 Formuléario de Triagem

Em determinados periodos, os centros coletardo dados de todos os pacientes com, pelo
menos, isquemia moderada que foram triados porém ndo incluidos pela equipe de pesquisa
(informacdes obliteradas) . O objetivo deste esforco ser4 de descrever as caracteristicas de
pacientes que sao triados, porém nao incluidos, além de documentar as principais causas de
excluséo. Este levantamento de registros incluira o diagnéstico de imagem por estresse e qualquer
outra fonte de exame ou método de triagem. Os dados serdo introduzidos através de um sistema
EDC via web, que nado incluem identificacdo dos pacientes e serd separado do principal sistema
EDC do estudo. Para fins de andlise, compararemos as caracteristicas basais e plano de
tratamento dos pacientes que foram selecionados e preencheram os critérios de inclusdo, mas que,
por algum motivo, ndo foram randomizados. Estas informacdes irdo fornecer uma nova percepgao
de potenciais vieses no recrutamento do estudo. Exemplos de informacfes especificas a serem
coletadas, quando disponiveis, incluem:

¢ |dade (excluindo-se qualquer idade =90);

o Sexo;
o Racaletnia;
e FEVE;

¢ Resultados de diagnésticos de teste de imagem por estresse (severidade da isquemia e
localizacdo);

e Historico médico basico advindo do relatério de imagem de estresse (se disponivel);
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e Presenca ou auséncia de estenose de TCE >50% em CCTA anterior ou cateterismo
cardiaco;

e Historico de SCA nos ultimos 2 meses;

e Historico de PCIl ou RM nos Ultimos 12 meses;

e Historico de AVC nos ultimos 6 meses ou hemorragia intracraniana em qualquer periodo;

e Insuficiéncia renal cronica ou eGFR de 15 a 29 mL/min;

e Historico de insuficiéncia cardiaca NYHA Ill/1V ou admiss&o hospitalar nos Gltimos 6 meses;
e Cirurgia cardiaca ndo planejada nos ultimos 12 meses;

e Severidade dos sintomas de angina;

¢ Medicacdes atuais para prevenir angina,;

e Disposicao a receber medicamentos;

e Plano de tratamento (ex.: cateterismo cardiaco, método de revasculariza¢éo se aplicavel);

e Tratamento recebido de fato (ex.: cateterismo cardiaco, método de revascularizacdo, se
aplicavel);

o Razdo para a ndo participacdo no estudo.

Seréo coletadas apenas informacdes obliteradas com relacdo a salude do paciente. Uma
excecdo a aplicacdo do termo de consentimento poderad ser obtida se aplicavel. Nao havera
acompanhamento desses pacientes triados.
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9. Avaliagbes do Estudo

9.1 Exames de Creatinina e de Gravidez

Na visita de triagem, um exame de creatinina sérica devera ser concedido se nao houver

nenhum disponivel nos ultimos 90 dias. Além disso, um exame de gravidez é necessario se a
participante ainda ndo estiver na menopausa.

9.2 Exames de Sangue Padrdo/Rotina

Na populacédo estabelecida com doenca coronariana, como parte da pratica comum, o0s
seguintes exames serdo tipicamente obtidos pelo médico do participante: hemograma completo,
eletrdlitos, creatinina, glicose, transaminases hepéticas, perfil lipidico e HbAlc. Se os resultados da
HbAlc estiverem disponiveis para ndo diabéticos, eles serdo registrados. Caso os resultados
destes exames ndo estiverem disponiveis até o periodo proximo da visita de randomizacao (ver
MOO), os mesmo deverdo ser solicitados (o HbAlc € exigido apenas para diabéticos, porém sera
recomendado a todos os participantes). Sera feita uma tentativa de coordenar as visitas de
acompanhamento do estudo para que elas ocorram em tempo préximo as visitas rotineiras de
acompanhamento com seus médicos, assim que os exames de sangue de rotina forem realizados.
Em visitas de acompanhamento, se os exames de perfil lipidico (e de HbAlc em visitas anuais para
diabéticos) néo estiverem disponiveis dentro do prazo de tempo especificado, eles serdo obtidos
pelo coordenador da pesquisa pela equipe do estudo, ou 0s participantes serdo encaminhados aos
seus médicos de rotina para a realizagdo dos exames.

9.3 Avaliagcdes de Desfecho

A cada visita ap6s a randomizagdo, o coordenador do estudo perguntari aos pacientes se
eles apresentaram algum sintoma ou ira verificar a existéncia de um relato por outro profissional da
saude, compativel com algum desfecho do estudo, desde a sua Ultima visita. Ver MOO para
instrucBes detalhadas sobre a coleta de documentos originais.

9.4 Biomarcadores Sanguineos e Biorrepositério Genémico

Os participantes randomizados serdo convidados a participar do protocolo de biorrepositorio,
a menos, que sejam impedidos pelas regulamentacfes locais. Aos participantes que deram o
consentimento informado, serd solicitado que permitam o armazenamento de suas amostras
biolégicas em dois estudos de biorrepositdrios, um para biomarcadores sanguineos e outro para
testes genéticos. Os participantes que se recusarem a participar de um ou de ambos os estudos de
biorrepositorios, continuardo a participar do estudo principal. Os biorrepositorios servirdo como
recursos para analises futuras. Embora propostas cientificas especificas ndo sejam apresentadas
neste estudo, prevemos novas oportunidades para pesquisas complementares e o0
compartilhamento de recursos com outros pesquisadores Os participantes serdo convidados a
darem o consentimento separadamente, para que de suas amostras biolégicas sejam utilizadas no
sub estudo de biomarcadores e no sub estudo de genética (DNA). Mesmo se o centro for incapaz
de processar as amostras de sangue, eles ainda poderdo participar do biorrepositério genético.
Neste caso, amostras de saliva serdo coletadas dos pacientes.
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Osangue sera coletado para o biorrepositério no momento da randomizagdo e pode ser
coletado apds 3 meses de acompanhamento. No momento da randomiza¢do, 0 maximo de 49 mL
de sangue sera coletado, processado e armazenado como soro, plasma, ou quando permitido,
DNA. Na visita de acompanhamento de 3 meses, no maximo, 49 mL de sangue também devera ser
coletado.

Serdo tomadas as medidas necessarias para proteger a identidade do doador da amostra
sanguinea com a retirada de qualquer informagéo que possa identifica-lo pela equipe do centro de
pesquisa. A ligacdo entre o nome do participante e cdédigo numérico ndo serdo disponibilizadas para
a equipe de gerenciamento de amostras no biorrepositorio, ou para qualquer membro da pesquisa
gue venha a requerer as amostras. A rigorosa confidencialidade e a manutencdo da corrente de
custodia serdo observadas na coleta e no armazenamento de amostras biologicas. Os detalhes
completos do protocolo referente ao biorrepositorio estdo fornecidas no MOO.

9.5 Adeséo a Medicacgao

Para avaliar a adesé@o a medicacdo, sera empregado a escala de Morisky modificado com 4
questdes (alternativas na escala Likert nos 4 itens)***°. O questionario sera completado na visita de
randomizacdo, na visita de 6 meses e em todas as visitas subsequentes.

9.6 Avaliacao do Estilo de Vida

Para avaliar a disponibilidade de cada participante na mudanca dos comportamentos
relacionados a saude, os coordenadores da pesquisa utilizardo questionérios desenvolvidos pelo
programa de Avaliacdo e Aconselhamento centrada no paciente para orientagdo nutricional e
exercicio fisico (PACE [Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise and nutrition]). As
respostas a esses questiondrios sédo breves e utilizadas para o aconselhamento na mudanga do
estilo de vida dos pacientes. Estas avaliacbes ocorrerdo na randomizacado, nas visitas de 3 meses,
de 12 meses, nas anuais e na visita de encerramento.

9.7 Avaliacao da Qualidade de Vida

Para quantificar o espectro completo dos resultados de qualidade de vida relatados pelo
paciente no ISCHEMIA, uma bateria de instrumentos validados sera utilizada. A qualidade de vida
relacionada a angina sera avaliada pelo Questionario de Angina de Seattle (QAS); sintomas de
dispneia pela Escala Rose de Dispneia; funcéo fisica pelo indice do estado de atividade Duke para
doencas especificas (DASI) e pela subescala de limitacdes fisicas QAS especificas para angina;
uma classificacéo de saude geral Rand; bem estar psicolégico e exames de sintomas de depresséo
pela Escala de estresse percebido (PSS) e pelo Questionéario de salude do paciente-8 (PHQ-8); uma
medida do otimismo quanto ao futuro pelo Teste de orientacdo de vida-revisado (LOT-R); o EQ-5D
como uma medida de estado de saude geral e completo; e itens demograficos (ex.: estado civil,
escolaridade, rendimento salarial). Utilizaremos estes dados para analisar o estado de saude dos
participantes em ambos os grupos ao longo do tempo, a fim de quantificar a magnitude quanto a
trajetoria da recuperacao do estado de saude conforme uma funcédo de estratégia de administracao
randomizada.
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9.8 Avaliacdo Econémica

Como uma medida de utilizacdo médica, os dados provenientes de recursos, incluindo
hospitalizacdes, visitas ao departamento de emergéncia e procedimentos cardiacos selecionados,
serdo coletados pelos coordenadores dos centros ao longo de cada visita ou contato do estudo, e
introduzidos no sistema banco de dados da pesquisa EDC. Estes dados, em conjunto com dados
de faturamento (coletados pelos participantes da pesquisa dos EUA somente pela equipe
econdmica EQOLCC e introduzidos em um banco de dados desvinculado do banco de dados
principal da pesquisa de EDC), serdo utilizados para estimar e comparar os custos de assisténcia
médica na perspectiva do sistema de saude dos EUA para ambos 0s grupos estratégicos de
tratamento. Eles também serdo usados, juntamente aos desfechos clinicos e dados de qualidade
de vida, a fim de calcular o custo liquido de acréscimo e a expectativa de vida ajustada pela
gualidade associada com a estratégia invasiva e a taxa de eficacia quanto ao custo adicional do
experimento interior resultante. Os detalhes séo fornecidos no MOO.
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10. PLANEJAMENTO DE AVALIACOES

Visdo Geral das Visitas

Todos o0s pacientes serdo submetidos ao consentimento informado, aos exames de
elegibilidade, CCTA (para todos os participantes com eGFR >60 ml/min) e aos procedimentos de
randomizacgao.

O acompanhamento dos pacientes randomizados ocorrera 1,5 meses (45 dias), 3 meses, 6
meses, e 12 meses apds a randomizacdo, durante o primeiro ano e depois a cada 6 meses, com
visitas clinicas, acompanhamento por telefone, e outros testes, como descrito abaixo (Ver tabela 4
para uma agenda completa de procedimentos). A agenda de avaliagbes (tabela 4) especifica o
método preferencial de contato para cada visita. Visitas de seis meses devem ser via telefone ou
email, dependendo da estabilidade do paciente, do controle de fatores de riscos e da distancia entre
o participante e a clinica (geogréfica) (ver tabela 4). Caso uma visita agendada presencialmente
nao for possivel, outras formas de contato poderdo ser utilizadas fim de assegurar o
acompanhamento do paciente, como telefone, email, comunicacéo a partir de um médico pessoal,
outros profissionais de salde associados, por meio de membro da familia ou da andlise de registros
eletrbnicos de salde ou de registros publicos. Apés o primeiro ano, os participantes serao
acompanhados a cada 6 meses até o final do estudo, ou seja, até 0 momento em que 0s centros
sejam notificados a realizar uma visita de encerramento.

Dependendo dos recursos adicionais, o0 acompanhamento por telefone ou por email, a cada
6 meses, para a averiguacao de informacdes no banco de dados quanto ao estado de saude dos
participantes, pode continuar mesmo ap0s todas as visitas ao centro serem completadas, a menos
gue isto seja proibido pelas regulamentacdes locais. Nestes contatos de acompanhamento a longo
prazo, as informacfes atuais de saude, as medicacdes e as hospitalizacdes nos intervalos serdo
coletadas.

Dependendo dos recursos adicionais, 0 acompanhamento por telefone, pessoal e/ou por
email poderdo ocorrer com participantes que foram triados e subsequentemente, excluidos da
randomizacgédo devido as descobertas na CCTA de DAC TCE néo obstrutivas. Podem ser incluidas
até 5 visitas ao longo dos primeiros 18 meses e até 2 visitas por ano, depois do encerramento do
estudo. Os participantes que foram excluidos com base nas descobertas da CCTA ou em exames
de estresse, serdo solicitados a fornecer o consentimento quanto ao contato futuro para fins de
pesquisa.

Retirada do estudo: o acompanhamento completo e preciso é extremamente importante
para a duracdo do estudo. O participante, entretanto, pode desistir de continuar com o tratamento
atribuido a qualquer momento. No entanto, isso ndo caracteriza a retirada do participante no
estudo. Os participantes continuardo a sendo acompanhados por meio do cronograma de
avaliagbes. Se em qualquer momento, 0 sujeito se recusar a continuar com as visitas clinicas,
qualquer tentativa sera feita para continuar com o contato, seja por telefone, por comunicacdo
escrita, email, por representantes da familia, amigos, profissionais de salde associados ou andlises
de registros, para determinar se novos acontecimentos relacionados aos resultados clinicos
ocorrerdo, a menos que o sujeito de pesquisa se recuse a tal acompanhamento. Os bancos de
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dados nacionais que registram mortes serdo utilizados para averiguar o estado vital do paciente, a
menos que isso seja proibido pelas regulamentagdes locais. O motivo para a retirada e o tipo, serdo
documentados para todos os todos 0s sujeitos que se retiraram do estudo ou para aqueles que
possuirem acompanhamento limitado. @dividuo devera especificar por escrito o tipo de
acompanhamento que ird permitir, se houver, no momento sobre a sua retirada.
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Qualidade de Vida (QOL) e Cenario Econémico

A coleta de dados econdmicos e de QOL, incluindo o acompanhamento completo do
guestionario QOL nas escalas validadas, serd repetida em 3, 12, 24 e 36 meses a partir da
randomizacéo e na visita final do ISCHEMIA, pela equipe do Centro de Coordenacédo de EQOL
(EQOLCQC), para os pacientes inscritos na América do Norte e pelo coordenador de estudos, quando
localizados fora da América do Norte. O questionario QOL serd concebido por algum familiar,
responsavel ou registro médico em caso de morte no periodo de acompanhamento, caso estiver
doente, incapacitado de responder ou incapaz de participar. Por fim, um breve conjunto de
informacbes captadas nos intervalos de angina e nos sintomas de dispneia no QOL
(breve/sintoma/QOL) serdo coletados pelo coordenador do centro e introduzidos no banco de
dados EDC do estudo em cada visita, durante 36 meses e depois, a cada 6 meses até a visita de
encerramento do ISCHEMIA. Todos os sintomas e dados do QOL serdo verificados e analisados
pela equipe de qualidade de vida do EQOLCC. A avaliacdo da hospitalizacdo, como parte principal
do banco de dados da pesquisa EDC, serd coletada em todos os participantes randomizados do
ISCHEMIA nas visitas de acompanhamento ao longo do estudo para fornecer a medida de
utilizacdo de recursos. Além disso, como parte dos dados econémicos do ISCHEMIA, as faturas
médicas quanto a avaliacao de hospitalizacdo para os pacientes incluidos nos centros dos EUA s6
serdo coletadas ao longo do estudo pela equipe econdbmica EQOLCC. Os dados de faturamento
médico serdo recebidos, extraidos e verificados e analisados pelo EQOLCC.
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Tabela 4 Cronograma de avaliagcdes e de procedimentos do estudo (ver o manual de operac¢des para prazos de visita)
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- = |2 =200 Acompanhamento

1,5m 3m” 6m> 12m* | 18m° | 24m 30m® | 36mC Frequéncia
(45d)A Visita 2 Visita 3 Visitad | Visita5 | Visita6 | Visita7 Visita além dos 36
Visita 1 8 meses
Verificagdo de elegibilidade X
Consentimento informado (incluindo X
consentimento biorrepositdrio, se aplicével)
Exame de creatinina e de gravidezD X
Histérico médico/Estado de saude X X X X X X X X X X Q6m
MedicagGes cardiovasculares X X X X X X X X X X Q6m
Transmissdo de imagens de estresse ao X
laboratério central®
NYHA* e classe CCS** X X X X X X X X X X Q6m
Liberagdo de registros médicos assinados X X X X Q12m
Angiografia coronariana por TC (CCTA) XF
Avaliagdo de seguranca ¢ X X
Sinais vitais, peso, alturaH X X X X X X X X X Ql12m
Resultados padrao de exames' X X X X X X X X X Q12m
Coleta de sangue para o biorrepositorio X X<
Biomarcador cardiaco" X
Eletrocardiograma (ECG) M X X X X @
encerramento
Avaliagdo de estilo de vida (PACE)*** X X X X X Q12m
Orientagdo de estilo de vida (PACE)*** X X X X X X X X X Q6m
Pesq.wsa Morisky modificada de adesdo a X X X X X X X Q6m
medicamentos
) . . o @
3 X X X X X

Avaliagdo completa de qualidade de vida (QOL) encerramento
Breves sintomas/avaliagdo de QOLP X X X X X X X X X Q6m
Terapia médica otimizada (TMO) X
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Otimizagdo e avaliagdo da terapia médica® X X X X X X X X Q6m

Planejamento de cateterismos para participantes

X
INV®
Avaliagdo sobre hospitalizagGes X X X X X X X X Q6m
Avaliagdo do desfecho X X X X X X X X X Q6m

As visitas de acompanhamento serdo agendadas baseadas no periodo de tempo desde a data de randomizagao (dado de referéncia).

*NYHA- Associagdo do Coragdo de Nova lorque **CCS- Sociedade Cardiovascular Canadense ***PACE- Avaliagdo centrada no paciente e orientagdo nutricional e no exercicio
fisico (PACE), avaliagdo e orientagdo

A As visitas de 1,5 meses (45 dias), de 3 e de 12 meses devem ser na forma de visitas clinicas, dependendo da estabilidade do participante, do controle de fatores de risco e da

distancia geografica.

B As visitas de 6, de 18 e de 30 meses devem ser via telefone, email, ou na clinica dependendo da estabilidade do participante, do controle de fatores de risco e da distancia

geografica.

¢ Seguidas as visitas de 36 meses, as visitas de acompanhamento devem ser na forma de visitas clinicas a cada 12 meses. As visitas clinicas podem ser remarcadas por email ou

por telefone dependendo da estabilidade do participante, do controle de fatores de risco e da distancia geografica.

P Creatinina, se nao estiver pronta dentro de 90 dias, e teste de gravidez se a participante ndo estiver na menopausa.

£ Enviar exames de diagndstico por imagem de estresse (imediatamente seguidos da inscrigdo e antes da randomizagédo), fichas técnicas e interpretacgdes das filiais/relatorios

locais, de exames de estresse qualificados até exames de estresse para laboratdrios centrais.

F A CCTA n3o ¢é realizada se a taxa estimada de filtragdo glomerular for < 60ml/min. Imagens privadas de CCTA e fichas técnicas serdo transferidas para o laboratério central para

analise.

¢ Avaliagdo de seguranca (refere-se a se¢do 14,4).

" A altura s6 é necessaria na randomizagdo, as avaliagGes so sdo obrigatdrias se a visita é finalizada na clinica.

' Os exames obrigatdrios incluem: perfil lipidico (preferencialmente em jejum), transaminases hepaticas (se indicadas), e HbA1lc (nas visitas 4, 6, 8 e anualmente para

participantes diabéticos. Os resultados destes exames serao solicitados pelo médico do participante. Se estes resultados ndo estiverem disponiveis eles devem ser recebidos, ou

pelo médico que trata o paciente, ou pela equipe da pesquisa.

! 0s resultados de exames padrdo necessarios na randomizagdo incluem: hemograma completo, eletrdlitos, creatinina, glicose, transaminases hepaticas, perfil lipidico e HbAlc

para participantes diabéticos. Solicitar ao médico do paciente, visto que se espera que os exames sanguineos de rotina tenham sido feitos dentro dos ultimos 6 meses; caso

contrdrio, sera necessario que ele seja feito desta vez.

“ Pode ser solicitado.

"para pacientes submetidos a PCl: CK-MB de 8-16 + 2 horas ou na alta hospitalar, o que vier antes (troponina a ser medida se o CK-MB ndo estiver disponivel). Para participantes
submetidos a RM: CK-MB de 18 * 6 horas (troponina a ser medida se o CK-MB ndo estiver disponivel). Todos as medidas dos biomarcadores devem ser registradas no eCRF.
Recomenda-se a obtengdo de uma medigdo de biomarcador antes de todos os procedimentos de PCl e de RM.

™ Enviar ao laboratério principal de ECG; o ECG é obrigatdrio para todas as admissGes cardiacas e revascularizagdes; ECG no primeiro ano é opcional (arquivado no centro ).

"0 ECG ¢é efetuado seguidamente ao procedimento (6030 minutos pds-PCl, 3 dias pds-RM).

° Questionario de angina de Seattle/indice do estado de atividade Duke/item do Estado de satide geral de Rand/Escala de estresse percebido/Questiondrio de satide do

paciente/Teste de orientagdo de vida - revisado/EQ-5D/Caracteristicas demograficas.
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" Questionario de angina de Seattle/Escala de dispneia Rose/EQ-5D selecionados.

2 Em cada visita de acompanhamento, a equipe de pesquisa, em colaboracio com o(s) médico(s) do tratamento,

avaliard a efetividade de terapias medicamentosas e as otimizara conforme a necessidade de acordo com as recomendacgdes das diretrizes e

com os algoritmos de pesquisa.

R Cateterismo planejado e revascularizagdo apenas no grupo de INV. Ver MOO quanto a os prazos para a realizagdo de cateterismos e revascularizagdes
apods a randomizagdo. O cateterismo e o tratamento de revascularizagdo otimizada devem ser planejados dentro de 30 dias ap6s a randomizagdo no
Grupo de estratégias invasivas. No grupo conservativo, o cateterismo e a revascularizagdo otimizada é reservada a pacientes com sintomas de angina
refrataria ou casos de isquemia aguda.
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Visita de Triagem

Pacientes que apresentarem ao menos isquemia moderada, de acordo com o exame de
imagem de estresse (ver tabela 1), seréo avaliados como potenciais candidatos para o
estudo.

A histéria médica cardiaca sera analisada quanto a elegibilidade, seguindo os critérios
de inclusdo/excluséo da secéo 5,3.

A disposicao do participante em potencial e dos seus médicos, referente a participacao
ao longo do estudo devera ser confirmada.

Todos os patrticipantes triados seréo registrados no log de controle de triagem.

Os potenciais participantes que preencherem os critérios clinicos, de inclusdo e
exclusado quanto a isquemia, e interessados em participar no estudo, serdo consentidos.

Participantes consentidos com eGFR =30ml/min receberdo um numero de identificacao
via IVRS/IXRS. Estes participantes serdo considerados incluidos (ndo randomizados).

Exames de creatinina, se ndo tenha sido realizado nos ultimos 90 dias.
Teste de gravidez, se a participante ndo estiver na menopausa.

Quanto aos participantes incluidos, as imagens dos exames de estresse serdo
transferidas eletronicamente ao laboratério central apropriado (ver secao 6,4).

Visitada CCTA

Participantes com eGFR =260ml/min, uma CCTA confidencial sera realizada.

Imagens “cegas” da CCTA serdo transferidas para analise ao laboratério central de
CCTA.

Participantes com eGFR 30-59 ml/min ndo requerem CCTA antes da randomizac&o.

Avaliacdo de seguranca (complicacbes na CCTA, por exemplo).

Visita de Randomizacdo (Visita Basal) — Planejada dentro de 15 dias ap6s o
Consentimento do Participante

Confirmacéo dos critérios de isquemia e da CCTA.
A histérico médica, incluindo medicamentos CV, sera documentada.
Classe da NYHA e CCS (ver MOO).

Resumo dos sintomas e QOL seréo coletados (antes da randomizagéo de fato).
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Avaliacéo total de QOL seré coletada (antes da randomizacao de fato).
Pesquisa Morisky modificada de adeséo a medicamentos (ver MOO).
Sinais vitais, altura e peso seréo verificados.

ECG de 12 derivagOes serd realizado e enviado ao laboratério central de ECG; ECG de
estresse, sintomas e resultados hemodinamicos serdao enviados ao laboratorio central
de ECG.

Os resultados dos exames laboratoriais de rotina realizados no prazo de 6 meses da
visita serdo registrados, incluindo o HbAlc para participantes diabéticos. Se estes
resultados néo estiverem disponiveis, uma coleta de sangue para exames laboratoriais
de rotina sera efetuada nesta visita (ver MOO).

Coletas sanguineas basais para os biorrepositérios de biomarcadores/genéticos.

Participantes elegiveis serdo randomizados nas estratégias: INV ou CON por meio do
sistema de IVRS/IXRS (considerados randomizados).

Participantes randomizados na estratégia INV deverdo se submeter ao cateterismo,
com a revascularizacdo otimizada no prazo de 30 dias a partir da randomizacéao.

O PACE sera aplicado em todos os patrticipantes.

Iniciar a TMO em todos os pacientes randomizados de acordo com as recomendacdes
das diretrizes e dos algoritmos do estudo.

Cateterismo e revascularizacdo em pacientes randomizados na estratégia INV
(determinada pelo protocolo); também se aplica a todos os procedimentos de
revascularizagcdo para os participantes em ambas as estratégias de manejo.

Para o cateterismo e a revascularizacdo determinados pelo protocolo (participantes da
estratégia INV), o prazo de concluséo € de 30 dias a partir da randomizacao.

A revascularizacdo devera ser realizada de acordo com a Terapia de Revascularizacao
Otimizada (TRO) (refere-se ao MOO).

Para os participantes que se submeterem a PCI:
- ECG de 12 derivagfes serd realizado p6s-PCl em 60 + 30 minutos, e quando
necessario, caso dor no peito;
- Coleta de sangue para CK-MB de 8-16 + 2 horas ou na alta hospitalar, o que vier
primeiro (troponina a ser medida se a CK-MB nao estiver disponivel);
- Todos os biomarcadores pré e pos-procedimento obtidos deverdo ser
registrados no eCRF.

Para participantes que se submeterem a RM:
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- ECG de 12 derivacbes sera realizado no terceiro dia pés-RM ou na alta
hospitalar, o que vier primeiro, e quando necessario, caso dor no peito;

- Coleta de sangue para CK-MB de 18 £ 6 horas p6s-RM (troponina a ser medida
se a CK-MB néo estiver disponivel);

- Todos o0s biomarcadores pré e pos-procedimento obtidos deverdo ser
registrados no eCRF.

Visita de 1,5 meses (45 dias/6 semanas) — Visita 1

Avaliagéo do estado de saude;

Classe NYHA e CCS (ver MOO);

Sinais vitais e peso serdo verificados;

A orientacdo quanto estilo de vida sera realizada de acordo com o PACE;
Sintomas breves/avaliacdo de QOL seréo coletados;

A avaliacao de hospitalizacbes sera coletada;

Os desfechos serdo avaliados;

Obter os resultados de exames de rotina do participante para lipidios (de preferéncia em
jejum) e transaminases hepaticas (quando indicado). Se ndo disponiveis, estes testes
devem ser solicitados ou pelo médico de rotina que trata o participante ou pela equipe
da pesquisa.

A equipe de pesquisa, em colaboracdo com o(s) médico(s) relacionados ao tratamento,
avaliardo a efetividade das terapias medicamentosas e irdo otimiza-las, conforme a
necessidade e de acordo com as recomendagdes das diretrizes e algoritmos do estudo.

Visita de 3 meses — Visita 2

Avaliacéo do estado de saude;

Classe NYHA e CCS (ver MOO);

Sinais vitais e peso serdo verificados;

A orientacdo quanto estilo de vida seré realizada de acordo com o PACE;
Sintomas breves/avaliagdo de QOL seréo coletados;

Avaliacdo completa de QOL seréa coletada;

A avaliacdo de hospitalizacdes sera coletada;
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e A coleta sanguinea para o biorrepositorio sera realizada (se aplicavel);

e Os desfechos serao avaliados;

e Obter os resultados de exames de rotina do participante quanto aos lipidios (de
preferéncia em jejum) e transaminases hepéticas (quando indicado). Se néo
disponiveis, estes testes devem ser solicitados ou pelo médico de rotina que trata o
participante ou pela equipe da pesquisa.

e A equipe de pesquisa, em colaboracdo com o(s) médico(s) relacionados ao tratamento,
avaliardo a eficacia das terapias medicamentosas e irdo otimiza-las, conforme a
necessidade e de acordo com as recomendacfes das diretrizes e com os algoritmos da
pesquisa.

Visitas de 6, 18 e 30 meses — Visitas 3, 5 e 7, respectivamente

e Avaliacdo do estado de saude;

e Classe NYHA e CCS (ver MOO);

e Sinais vitais e peso serdo verificados (apenas se for visita clinica presencial);

e Pesquisa Morisky modificada de adesédo aos medicamentos (ver MOO);
e Orientacdo quanto estilo de vida sera realizada de acordo com o PACE;
e Sintomas breves/avaliacdo de QOL seréo coletados;

e A avaliacao de hospitalizagdes sera coletada;

e Os desfechos serdo avaliados;
e Obter os resultados de exames de rotina do participante quanto aos lipidios (de
preferéncia em jejum) e transaminases hepaticas (quando indicado) Se ndo disponiveis,

estes testes devem ser solicitados ou pelo médico de rotina que trata o participante ou
pela equipe da pesquisa.

e A equipe de pesquisa, em colaboragdo com o(s) médico(s) relacionados ao tratamento,
avaliarao a eficacia das terapias medicamentosas e irdo otimiza-las, conforme a
necessidade e de acordo com as recomendacdes das diretrizes e com os algoritmos da
pesquisa.

Visitas de 12, 24 e 36 meses — Visitas 4, 6 e 8, respectivamente

e Avaliacdo do estado de saude;

e Classe NYHA e CCS (ver MOO);
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e Sinais vitais e peso seréo verificados;

e ECG de 12 derivaces serd realizado e submetido ao laboratério central apenas na
visita de 24 meses. ECG opcional ficara retido no centro por 12 meses.

o Pesquisa Morisky modificada de adesdo aos medicamentos (ver MOO);
e A orientacdo quanto estilo de vida de acordo com o PACE sera realizada;
e Sintomas breves/avaliagdo de QOL ser&o coletados;

e Avaliacdo completa e QOL sera coletada (até os 36 meses);

e A avaliacdo de hospitalizacdes sera coletada;

e Os desfechos serao avaliados;

e Obter os resultados de exames de rotina do participante quanto aos lipidios (de
preferéncia em jejum), transaminases hepaticas (quando indicado) e HbAlc para
participantes diabéticos. Se ndo disponiveis, estes testes deverdo ser solicitados ou
pelo médico de rotina que trata o participante ou pela equipe da pesquisa.

e A equipe de pesquisa, em colabora¢do com o(s) médico(s) relacionados ao tratamento,
avaliardo a eficacia das terapias medicamentosas e ir4 otimiza-las, conforme a
necessidade e de acordo com as recomendacdes das diretrizes e com os algoritmos da
pesquisa.

Visitas Continuas de Acompanhamento (a cada 6 meses depois da visita de 36 meses até
0 encerramento)

e Avaliacdo do estado de saude;

e Classe NYHA e CCS (ver MOO);

e Sinais vitais e peso (apenas na visita clinica a cada de 12 meses);

e Pesquisa Morisky modificada de adesdo a medicamentos;

e Avaliacdo do estilo de vida de conforme o PACE (apenas na visita clinica a cada de 12
meses);

e Orientacdo do estilo de vida de conforme o PACE;

e Sintomas breves/avaliagdo de QOL ser&o coletados;

e A avaliacao de hospitalizacdes seréa coletada;

Data do protocolo: 18 de janeiro de 2012 Versao 1.0 49



e O desfecho sera avaliado;

e Obter os resultados de exames de rotina do participante quanto aos lipidios (de
preferéncia em jejum) e transaminases hepaticas (quando indicado). HbAlc (apenas em
pacientes com diabetes na visita a cada 12 meses). Se ndo disponiveis, estes testes
deveréo ser solicitados ou pelo médico de rotina que trata o participante ou pela equipe
da pesquisa.

e A equipe de pesquisa, em colaboracdo com o(s) médico(s) relacionados ao tratamento,
avaliardo a eficacia das terapias medicamentosas e irdo otimiza-las, conforme a
necessidade e de acordo com as recomendacdes das diretrizes e com os algoritmos da
pesquisa.

Visita de Encerramento (em complemento a todas as avaliacdes das visitas agendadas
regularmente)

e ECG de 12 derivacdes sera realizado e submetido ao laboratério central;

e Avaliacdo completa de QOL seré coletada;

e Obter os resultados de exames de rotina do participante quanto aos lipidios (de
preferéncia em jejum) e HbAlc, para participantes diabéticos. Se nado disponiveis, estes
testes deverao ser solicitados ou pelo médico de rotina que trata o participante ou pela
equipe da pesquisa.
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11. ADJUDICACAO DE EVENTOS CLINICOS

Um comité independente de adjudicacdo de eventos clinicos (CEC) ir4 analisar e
adjudicar todos os desfechos primarios e secundarios do estudo, seguindo um padrdo
confidencial baseado nas definicbes do protocolo. Os desfechos a serem adjudicados incluem
morte (incluindo a causa), infarto do miocardio, parada cardiaca recuperada, hospitaliza¢do por
angina instavel, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, AVC e ataque isquémico transitorio.
Como o estudo ndo é cego, a fim de atenuar a tendenciosidade na averiguacdo dos casos,
vérias estratégias serdo utilizadas para identificar (“trigger”) todos os desfechos suspeitos de
todos os participantes, incluindo ferramentas de coleta de dados planejadas cuidadosamente
para direcionar os centros de pesquisa quanto aos principais desfechos, quanto a classificacao
dos dados de ECG do laboratério central, quanto a aten¢do do pesquisador e coordenador do
centro de pesquisa a respeito dos procedimentos de CEC e por fim quanto ao processamento
de casos descobertos pelos médicos durante a avaliacdo dos documentos originais relativos
aos desfechos ja identificados. Serdo tomadas as devidas precaucdes para privar 0s
avaliadores de qualquer informacdo que possa identificar o participante ou que possa revelar a
atribuicdo da estratégia de tratamento. Membros do CEC néo possuirdo acesso a esses dados
a fim de evitar a tendenciosidade, uma questdo processual importante neste estudo, pelo fato
deste ndo ser cego.
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12. CONSIDERACOES ESTATISTICAS E PLANO DE ANALISE

12.1 Determinacdo do Tamanho da Amostra e o Poder Estatistico
12.1.1 Consideracdes e Hipoteses

O tamanho da amostra de aproximadamente 8.000 participantes randomizados foi
selecionado para otimizar o poder dos testes de hipéteses superiores primarias sob suposi¢cdes
razoaveis a respeito da frequéncia do desfecho composto primario e da magnitude da diferenca
na avaliacdo de casos de estratégias INV vs. CON, e o padrdo de agregacgéo e de abandono.
Tem como base a distribuicdo de doencas coronarias previstas nesta populacdo
(documentacao do laboratério central de pelo menos isquemia moderada; documentacdo de
DAC obstrutiva) e tendo como base os dados nédo publicados do experimento COURAGE e
varios registros observacionais de imagens de estresse, a porcentagem de participantes
vivenciando o desfecho composto primario dentro de 4 anos de randomizagéo no grupo CON
foi projetado para ser de 20% (intervalo de 15% a 25%). Em acréscimo a taxa de eventos CON,
um fator chave adicional para o tamanho da amostra desejada é a magnitude do beneficio que
pode se prever razoavelmente a ser atingida pela estratégia INV. Esta determinagdo foi
baseada em mdltiplos fatores, incluindo (i) estimativa do tamanho dos efeitos; (ii) aumento
antecipado no tamanho dos efeitos pelo uso de CCTA na exclusdo de DAC nao obstrutiva; (iii)
potencial de receber cateterismo na violacdo do protocolo para os participantes de CON; e (iv)
a avaliagdo dos pesquisadores do tamanho de efeito minimo necessario para ser impactante e
clinicamente relevante. Depois de considerar cuidadosamente estes e outros fatores, o
tamanho da amostra foi formulado para fornecer alta poténcia na deteccdo de 15% de reducao
relativa (ou seja, de 20% a 17% em 4 anos) na avaliacdo dos 4 anos do desfecho composto
primario para participantes randomizados em INV versus CON (ver tabela 5 nota de rodapé
para consideracdes adicionais.) Reconhecendo que as avaliacbes dos casos e as diferencas
de resultados no ISCHEMIA podem divergir de certa forma destas suposi¢cfes, o tamanho de
amostra obrigatério também foi calculado para varias combinacdes plausiveis diferentes dos
valores paramétricos. O tamanho de amostra final foi escolhido para fornecer poténcia
adequada, mesmo se as nossas suposicbes atuais mostrarem-se otimistas. A perda de
poténcia devido a ndo adesdo ao protocolo foi refletida na analise do tamanho de amostra por
meio do célculo da poténcia com um relativamente modesto efeito de tratamento presumido
(20% vs.17%). De maneira ideal, com a adesdo perfeita ao protocolo, um maior efeito do
tratamento seria plausivel. Embora os objetivos de pesquisa sejam expressos em termos de
testar uma hipotese (tal como se a estratégia INV fosse superior), outro objetivo importante € o
de estimar a magnitude da diferenca nos resultados (dentro de um nivel aceitavel de precisao
estatistica), sem levar em conta qual estratégia (se alguma) seja provadamente superior. Deste
modo, a pesquisa é estimulada a apresentar uma estimativa paramétrica precisa (como um
intervalo de confianca estreito) bem como no estimulo a testes de hipétese.

12.1.2 Resumo de Poder e Precisao

Como mostram as tabelas 5 e 6 abaixo, o tamanho de amostra planejado de
aproximadamente 8.000 participantes randomizados resultard em uma estimativa da taxa de
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risco que difere da verdadeira taxa de risco por ndo mais que um fator de 1,11 com
probabilidade de 95%, e vai acumular for¢ga 290% para a comparagao de desfechos compostos
primarios ao longo de dois grupos randomizados, assumindo que a taxa cumulativa de 4 anos
do desfecho composto primario seja de 20% em participantes randomizados na estratégia
CON, e seja menor pela acdo de um fator de 15% (como reduzido de 20% para 17%) em
participantes randomizados na estratégia INV. A forca sera 280% se em 4 anos a taxa de
eventos do desfecho composto primario for reduzido em 13%, em vez de 15%, ainda supondo
que a taxa ao longo dos 4 anos seja de 20% na estratégia CON. Desta forma, nés temos uma
excelente forca, mesmo com uma projecdo maior de efeito mais conservador. Finalmente, a
forca sera 280% se a taxa cumulativa do desfecho composto primario seja de 15% em vez de
20% no grupo de estratégia CON, e é reduzido por um fator de 15% no grupo de estratégia
INV. Assim, temos uma excelente forca mesmo com uma estimativa mais conservadora da
incidéncia do desfecho primario. A forca e a precisdo sob outras suposicdes estéo listadas nas
tabelas 5 e tabela 6 abaixo.

Tabela 5. For¢ca Estimada como uma Funcédo da Taxa Prevista do Caso Cumulativo do
ano 4 na CON e a Reducdo de Riscos Cumulativos do ano 4 na INV (A)

Taxa de evento em

4 anos prevista ha
CON Forca estimada

Caso % A=0,13 A=0,15 A=0,17

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

NOTA: A denota a redugéo relativa na taxa de eventos em 4 anos nos grupos INVvs. CON.
Suposicdes: teste bilateral de posi¢cbes registradas com alfa = 0,05; 4000 participantes por
grupo; acompanhamento meédio de 3,7 anos; perda de acompanhamento de 0,85% por ano;
tempos de sobrevivéncia seguem distribuicBes exponenciais.
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Tabela 6. Taxa de Precisdo Estimada (Margem de Erro) conforme uma Funcdo da Taxa
Prevista de Evento Cumulativo em 4 anos na CON e a Reducdo de Riscos Cumulativos
em 4 anos na INV (A)

Taxa de evento em
4 anos prevista ha
CON Margem de erro (MOE)

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

NOTA: a MOE ¢ o antilog da metade da largura prevista do intervalo de confianca de 95%
guanto a taxa de registro de risco. Suposi¢fes: Baseada em um modelo invaridvel Cox com
um indicador binario de tratamento do tipo Wald de intervalos de confianca de 95%. Ver a
tabela 5 para suposi¢cdes adicionais.

12.2 Plano de Analise Estatistica

Todos as principais comparacdes de tratamento entre os grupos randomizados serao
efetuadas de acordo com o principio de "intencdo de tratar", isto €, os participantes serdo
analisados (e desfechos serdo atribuidos) de acordo com a estratégia randomizada, sem
considerar os exames ou tratamentos invasivos subsequentes. As comparacfes estatisticas
serdo realizadas usando testes bilaterais de significancia. Um plano de analise estatistica sera
finalizado antes da conclusdo do estudo e da andlise de dados.

12.2.1 Anélise do Desfecho Primario

A comparacdo estatistica dos dois grupos randomizados a respeito do desfecho
composto primario serd uma andlise de "tempo de evento", e sera entdo baseada no tempo
desde a randomizacdo até a primeira ocorréncia de qualquer um dos componentes do
desfecho composto primério. Os riscos proporcionais de Cox serdo a principal ferramenta
analitica para avaliar as diferencas de resultados entre os dois grupos randomizados. Para
preservar a forca diante da heterogeneidade dos participantes, as comparagdes globais podem
ser ajustadas a uma conjunto seleto de co-varidveis de referéncia, importantes ao prognéstico
gue serdo cuidadosamente definidas e pré-especificadas no plano de andlises estatisticas. O
nivel de significancia para a avaliagdo do desfecho primario serd a=0,05. Além da regresséo de
Cox, as probabilidades de sobrevivéncia desvinculadas do evento serdo estimadas como uma
funcdo de periodo de acompanhamento em cada grupo de tratamento, utilizando-se o0 método
Kaplan-Méier e que apresenta intervalos de confianca pontuais de 95%. Se o0s dados
fornecerem a evidéncia de uma diferenca total nos resultados entre os grupos de estratégias de
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tratamento, nos iremos continuar a analisar se, o efeito terapéutico é similar a todos os
participantes ou se ele varia de acordo com caracteristicas especificas do participante, as quais
serdo pré-especificadas no plano de analise estatistica.

12.2.2 Anélise dos Desfechos Secundarios

Os desfechos secundarios que serdo avaliados incluem: (1) qualidade de vida conforme
mensurada pela Escala de frequéncia de angina QAS e pela Escala de qualidade de vida QAS;
(2) combinacdo de morte cardiovascular, infarto ndo fatal do miocéardio, ou AVC; (3)
combinacdo de morte cardiovascular, IM ndo fatal, parada cardiaca recuperada, ou
hospitalizacdo por angina instavel ou faléncia cardiaca; (4) todas as causas de morte; (5) morte
CV; (6) IM; (7) parada cardiaca recuperada; (8) hospitalizacdo por angina instavel; (9)
hospitalizacdo por faléncia cardiaca; (10) AVC (11) combinacdo de morte cardiovascular, AVC,
IM néo fatal, AVC, parada cardiaca recuperada, ou hospitalizacdo por angina instavel ou
insuficiéncia cardiaca; e (12) utilizacdo de recursos de saude, despesas custo-efetividade.
Planos para a andlise da qualidade de vida e desfechos econémicos estdo enderecados abaixo
nas secgbes 12,2.4 e 12,2.5. Para outros desfechos secundarios, a analise sera similar as do
desfecho primario, utilizando o tempo desde a randomizagdo até a primeira ocorréncia do
desfecho secundario especifico como variavel de resposta.

Definicbes operacionais ndo ambiguas de cada desfecho do estudo serdo
documentadas na Carta do Comité de Eventos Clinicos e no plano de andlise estatistica antes
de realizarem andlises ndo confidenciais. Para o IM, especificaremos uma definicdo primaria
(adaptada da definicdo universal de IM °"; a ser utilizada na analise priméaria dos desfechos
primarios e secundarios). Outras definicbes (a serem utilizadas em analises secundarias)
incluirdo a definicdo universal de IM e os critérios para categorizar grandes infartos. Os
instrumentos de coleta de dados e 0 processo de adjudicacdo permitirdo a construcdo de
definicbes de IM para desfechos alternativos.

12.2.3 Plano de Contingéncia para Eventos de Desfecho Primario Insuficientes

A taxa de evento projetada de 20% em 4 anos para o desfecho composto primario em
participantes CON foi baseada em multiplas fontes de dados, incluindo o subestudo nuclear
COURAGE e varios registros de imagem de estresse. Embora nés acreditemos que a taxa
projetada seja razoavelmente conservadora, uma estimativa aceitavelmente precisa de taxas
reais de evento do desfecho primario ndo sera conhecida até que o recrutamento e o
acompanhamento substancial de participantes sejam levantados. Para assegurar que as
analises primarias estdo bem reforcada e Gteis, um plano prospectivo, para permitir a extensao
do acompanhamento, e/ou mudar o desfecho primario baseado na taxa agregada do evento,
sera estabelecido antes da analise dos dados nao confidencias do estudo. Em um periodo
designado durante o estudo, uma andlise sera conduzida para: estimar a taxa total agregada
de evento de desfecho primario, e, para projetar o nimero final de eventos observados. Se a
forca estimada incondicional (ou seja, baseada em taxa de dados agregados de eventos; ndo
por grupos de tratamento) for menor que os 90% originalmente planejados, entdo uma ou mais
das opc¢des seguintes serdo consideradas:
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1. Aumentar o acompanhamento para permitir o levantamento de mais eventos.
2. Mudar os desfechos primarios para um que ocorra mais frequentemente.
e Os desfechos primérios atuais se tornariam um desfecho secundario.

¢ Os desfechos priméarios propostos seriam compostos por morte cardiovascular, IM,
parada cardiaca recuperada, hospitalizacdo por angina instavel ou faléncia cardiaca.

3. Seguir as recomendac¢des de um painel de recomendacdes independente.

Um jari de recomendacdes independente, separado do DSMB, sera convocado com o
propésito de analisar estimativas de for¢ca incondicional e de fazer uma recomendacéo ao
diretor de NHLBI. Os membros deste juri ndo terdo acesso aos dados ndo confidenciais pelo
grupo de tratamento ou outros dados que possam influenciar sua recomendacéo.®® *° Detalhes
adicionais serdo finalizados em conjunto com o DSMB e registrados no plano de andlises
estatisticas antes da primeira andlise temporaria ndo confidencial.

12.2.4 Anélise da Qualidade de Vida (QOL)

Todas as comparacdes de QOL irdo obedecer o principio de intencao de tratar. Para
cada medida de QOL examinada nesta pesquisa, a analise de dados ird prosseguir em varias
etapas. Primeiro, iremos fornecer uma andlise simples, descritiva e comparativa para a
intencdo de tratar. O poder estatistico estima que para esta parte de andlise, baseada nos
dados coletados no estudo COURAGE, mostra que deveriamos ter o excedente de 99% de
poder para detectar diferengcas de %2 de desvio padrdo (DP) em nossas 3 principais
mensuracdes de QOL. Segundo, examinaremos as mudanc¢as ao longo do tempo em relacao
aos parametros iniciais e identificaremos o0s principais determinantes destas mudancas,
utilizando andlises de regressdo. Uma vez que ndo ha atualmente consenso na literatura
estatistica a respeito da melhor maneira de lidar com o problema de comparagdes mdultiplas
gque surgem da utlizacdo de cada escala individual separadamente, propomos duas
abordagens complementares. Primeiro, especificaremos previamente a frequéncia de angina e
as escalas de QOL do QAS, conforme as medidas especificas de CAD de interesse primario e
determinaremos todas as outras comparacdes para os estados secundérios (descritivos).
Segundo, empregaremos uma metodologia de modelo misto que utiliza dados disponiveis de
QOL em cada argumento de avaliacdo da pesquisa, a fim de tracar o perfil de tempo (efeito
fixo). Utilizando o modelo adaptado, podemos estimar a diferenca geral nas medidas de QOL
bem como testar a hipétese total de auséncia de diferencas ao longo do tempo. Podemos
também estimar a diferenca nas areas sob duas curvas de tratamento de QOL (e testar as
hipoteses de auséncia de diferenca, em média). Além disso, podemos estimar as diferencas na
QOL ao final da pesquisa ou em pontos intermediarios. Por Gltimo, para abordar a possibilidade
de que existam diferencgas internacionais na QOL, apesar do uso consideravel de instrumentos
validados culturalmente, examinaremos as interagdes entre os resultados principais de QOL,
do tratamento e da regido geografica.

12.2.5 Anélise da Economia da Saude
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A analise econdmica da saude no ISCHEMIA consistira em duas partes principais, uma
da comparacédo empirica de custos da intencdo de tratar, e outra, da analise custo-efetividade.
As comparacdes estatisticas principais entre os dois grupos de tratamento de custos empiricos
serdo realizadas pela intencdo de tratar. Os participantes incluidos fora dos Estados Unidos
serdo excluidos das andlises primérias de custos de intencdo de tratar. Os limites de confianga
acerca das diferencas de custos observadas serdo construidos utilizando-se métodos bootstrap
(para estimar a distribuicdo amostral).

As analises de custo-efetividade irdo estimar os acréscimos dos custos necessarios
para adicionar um ano de vida extra ao grupo de estratégia INV, em relacdo ao grupo de
estratégia CON. Nas analises secundarias, iremos incorporar utilitarios de valor para estimar o
acréscimo de custo por ano de vida ajustado a qualidade de vida com o grupo de estratégia
INV, em relacdo a estratégia CON. Estas andlises serdo conduzidas a partir de uma
perspectiva social e utilizardo o tempo de vida para que a eficacia quanto ao acréscimo de
custo estimado e as taxas de custo-efetividade e custo-utilidade possam ser comparadas com
valores de referéncia da sociedade. Calcularemos também as rela¢cfes custo-efetividade/custo-
utilidade, embora essas relacdes sejam limitadas em sua avaliacao devido a incapacidade de
contabilizacdo de beneficios a longo prazo e na auséncia de pontos de referéncia
comparativos. Os custos serdo ajustados quanto a inflagdo, e ambos 0s custos e a expectativa
de vida serdo descontados ao valor atual a uma taxa de desconto anual de 3%. Serdo feitos
gréficos de avaliacdo do custo-efetividade com curvas de aceitabilidade indicando a
probabilidade da intervencao ser rentavel por uma série de limiares maximos a serem pagos.
Extensas andlises de sensibilidade seréo realizadas.

12.2.6 Anéalise Interina

Por razdes éticas, a analise interina dos principais desfechos clinicos e dos eventos de
seguranca serdo realizadas em intervalos regulares durante o estudo. Um Comité
Independente de Monitoramento de Dados e de Seguranca (DSMB) nomeado pelo NHLBI ira
monitorar a seguranca do participante e analisard o desempenho do estudo (ver 14,1). O
objetivo primario das analises interinas é analisar a seguranca dos participantes incluidos no
estudo e avaliar os dados cumulativos de desfechos pelo grupo de tratamento em relacéo as
possiveis diferencas que favorecam qualquer uma das duas estratégias randomizadas. Além
disso, 0 monitoramento tempordario envolvera uma analise do recrutamento do participante, o
cumprimento do protocolo de pesquisa, o estado da coleta de dados, uma avaliagdo se o
percentual de eventos do grupo controle sdo consistentes com as taxas hipotéticas feitas nos
célculos de tamanho da amostra, além de outros fatores que refletem o progresso generalizado
e a integridade do estudo. Uma vez que as analises interinas poderdo ocorrer enquando a
adjudicacdo de um evento estiver em andamento, essas andlises serdo baseadas
principalmente em eventos adjudicados, e de forma secundaria, em todos os principais eventos
disponiveis, ou seja, conforme adjudicado pelo CEC, se estiver presente, ou conforme a
definicdo do eCRF/pesquisador, se o evento ainda néo foi adjudicado pelo CEC. Os resultados
das analises interinas e dos relatorios de atualizacdo serdo cuidadosa e confidencialmente
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analisados pelo DSMB. Planos detalhados do monitoramento temporario serdo documentados
em um plano de andlise separado do DSMB.

As comparacOes temporarias pelas estratégias de tratamento irdo focar em todas as
causas de mortalidade e nos desfechos primarios compostos (morte cardiovascular e IM). Os
modelos de risco proporcional de Cox de tratamento como a co-variavel serdo usados para a
andlise. Serdo relatadas as estimativas de taxas de risco e os intervalos de confianca de 95%
comparando as estratégias INV e CON. Para explicar os testes de significAncia repetidos dos
dados acumulados, o método sequencial do grupo de Lan e DeMets® sera utilizado como um
guia para a interpretacdo das andlises interinas. O monitoramento das demarcagfes para cada
desfecho sera baseado em uma funcdo de emprego bilateral simétrica do tipo O'Brien-Fleming
com um nivel de significancia geral bilateral de a = 0,05. A abordagem O’Brien-Fleming requer
muitos valores criticos ja no inicio da pesquisa, porém atenua (ou seja, diminui) os valores
criticos enquanto o estudo progride.® Estas demarcacbes propostas de monitoramento
possuem a intencdo de servir como guia na interpretacdo de andlises temporarias e ndo como
regras para a finalizacéo precoce.

Um parémetro adicional principal para o monitoramento temporario sera a frequéncia de
cateterismos precoces dentre o0s participantes randomizados na estratégia CON. Tais
cateterismos serdo classificados de acordo com (1) se o cateterismo foi permitido pelo
protocolo (para sintomas refratarios documentados, por exemplo) e (2) se o cateterismo foi
precedido por um desfecho primario ndo fatal (IM, por exemplo). Um padrdo de cateterismo
precoce frequente em participantes CON sem desfechos primarios anteriores sugeriria que o
estudo pode apresentar dificuldades em atingir alto poder estatistico. Além disso, caso isso
seja decorrente de frequentes violacGes de protocolo, pode ser dificil interpretar a descoberta
da inexisténcia de efeitos do tratamento. Para abordar estas questdes, as taxas de
cateterismos precoces no grupo CON serdo analisadas e reportadas, com o foco na estimativa
da probabilidade de que o participante da CON se submetera ao cateterismo dentro de um
intervalo de tempo especifico e antes do evento de desfecho. Para a obtencdo desta
probabilidade, a disposicdo do "tempo a partir da randomizacdo até o cateterismo" para
participantes CON sera estimada utilizando-se o método de funcdo de incidéncia cumulativa
para riscos competitivos.®? Para esta Gltima anélise, o acompanhamento do paciente sera
verificado na Ultima data de contato ou finalizado depois do primeiro evento de desfecho
primario do paciente, o que ocorrer primeiro.

O parecer a respeito da continuacdo do estudo envolvera ndo s6 a magnitude de
diferencas observadas entre as estratégias randomizadas e o grau de significancia estatistica,
mas também considera¢Bes cuidadosas de muitos outros fatores importantes incluindo a
necessidade de estimativas de parametros precisos, 0 progresso geral e a integridade do
estudo (incluindo a frequéncia do cateterismo no grupo CON, como discutido acima), e as
informagBes disponiveis provenientes de outras pesquisas no momento das deliberacdes do
DSMB. Se um limite de suspenséo for atingido precocemente no estudo, este resultado deve
ser amenizado pelo conhecimento de que a revascularizagdo pode resultar em risco inicial,
mas beneficio a longo prazo. Embora ndés facamos hipdteses de que os resultados serdo
melhorados pela estratégia INV, deve ser enfatizado que um menor efeito de tratamento no
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desfecho primario ndo implica necessariamente em um resultado negativo para a pesquisa.
Certamente, as evidéncias que sugerem a auséncia de um grande beneficio advindo da
estratégia invasiva, seria altamente importante para futuras diretrizes e praticas clinicas. No
entanto, uma amostra de grande tamanho é necesséria para provir tal evidéncia. Se o estudo
fosse suspenso precocemente com a amostra sendo menor que seu tamanho completo, a falta
da diferenca estatisticamente significante pode ser acompanhada por amplos intervalos de
confianga e poderiam ser possiveis conclusGes incertas. O DSMB ir4 incorporar esta
perspectiva junto a outras consideragdes ao fazer recomendacdes sobre continuagéo.
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13. MANUSEIO DE DADOS E MANUTENCAO DE REGISTROS

13.1 Sistema Eletrénico de Captacao de Dados (EDC)

O conjunto completo de dados da pesquisa seré coletado para aos participantes que
ingressarem na fase randomizada da pesquisa. O sistema de coleta de dados primarios do
ISCHEMIA utilizard um sistema de captacdo de dados eletrénicos baseados em web (EDC),
um registro eletrénico validado e uma plataforma complacente de assinaturas eletrénicas
(ERES) - 21 CFR parte 11. Todos estes dados coletados serdo introduzidos neste sistema
EDC, exceto as informacgBes econdmicas e de qualidade de vida.

13.2 Gerenciamento de Dados e Qualidade

Durante o processo de insercao de dados, quaisquer valores fora da faixa de referéncia
e importantes variaveis faltantes ou inconsistentes, serdo sinalizados e destinados ao centro de
pesquisa em tempo real. Quando uma query for gerada em uma determinada variavel, uma
marcacado serd colocada em um campo no banco de dados, habilitando o sistema para o
rastreamento das consultas e criacdo de relatorios dos dados pendentes. As queries também
podem ser geradas a partir de analises manuais dos formularios de dados. Estas buscas serdo
introduzidas nestes bancos de dados e rastreadas da mesma maneira que as buscas geradas
por computador. Em intervalos regulares, todos os dados seré&o transferidos a partir dos bancos
de dados EDC para o Sistema de Andlise Estatistica (SAS) para a sumarizacdo estatistica,
descricdo e analise dos dados. Futuras verificacdes cruzadas dos dados serdo realizadas no
SAS e observacdes discrepantes serdo sinalizadas e apropriadamente solucionadas por meio
de um sistema de busca de dados. O Centro de Coordenacao Estatistica e de Dados (SDCC)
realizara o monitoramento do controle de qualidade no banco de dados e auditorias de dados
ao longo do estudo.

13.3 Confidencialidade e Seguranca dos Dados

Os dados computadorizados serdo acessados apenas com senhas e um sistema de
monitoramento centralizado registrar4 e reportar4d todo o acesso aos dados. A rede de
computadores do DCRI é protegida por firewall. CRFs eletrénicos (eCRFs) serdo identificados
somente pelo nimero de pesquisa, a fim de assegurar o anonimato do participante. Nenhuma
identificacdo do participante sera utilizada na apresentacdo dos dados. Registros da pesquisa
gue possam identificar os participantes serdo mantidos como confidenciais como exigido por
lei. Exceto quando requerido por lei, os participantes ndo serdo identificados pelo nome,
namero de identificacdo pessoal (nimero de previdéncia social e nimero do seguro social, por
exemplo), endereco, nimero do telefone ou qualquer outra identificacdo direta presente nos
registros do estudo. Estas informagfes serdo retidas em cada centro de pesquisa e ndo serao
reveladas ao Centro de Coordenacdo, exceto se necessario para 0 acompanhamento
centralizado clinico, de qualidade de vida e econdmico. Os participantes serdo informados de
gue o médico do estudo e seu/sua equipe irdo relatar os resultados dos exames relacionados a
pesquisa ao Centro de Coordenacéo e ao NIH. Os patrticipantes serdo informados de que seus
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registros podem ser revisados a fim de obedecer a ordens federais, estaduais e
regionais/locais. Os revisores podem incluir os monitores do CCC/SDCC, CEPs/ECs, oNIH e
outros reguladores governamentais conforme enunciado pela lei local ou seus delegados.

As identificacbes presentes nos cabecalhos DICOM das imagens serdo retiradas
durante o processo de envio das imagens por um funcionario, 0 qual sera responsavel pela
transferéncia e armazenamento de imagens para este estudo.

13.4 Treinamento

Todos os centros de pesquisa e equipes do laboratério central autorizados a inserir 0s
dados no Estudo ISCHEMIA receberéo treinamento quanto ao sistema EDC. Os registros de
treinamento serédo retidos pelo Helpdesk EDC no SDCC.

13.5 Retencao de Registros

Os registros e toda documentacdo da pesquisa serdo mantidos nos centros de
pesquisas por um periodo de seis (6) anos, de acordo com o vencimento da concesséo ou do
periodo de tempo, conforme o exigido por regulamentaces locais, ou o que for mais longo.

13.6 Gerenciamento de Dados Econdmicos e de Qualidade de Vida (EQOL)

As pesquisas econémicas e de qualidade de vida serdo integradas ao estudo e serédo
protegidos pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os entrevistadores serdo cegos
com relacdo ao grupo do estudo. O processamento de dados, de controle de qualidade e de
analise de dados de EQOL serao realizados pelos EQOLCCs. Embora a rede de computadores
do EQOL néo seja um meio regulado como € o banco de dados clinicos, o0 EQOLsegue 0s
mesmos protocolos de seguranca, incluindo a protecdo por senha, vencimento de acessos e
acesso restrito. Os registros de informacg8es do paciente serdo mantidos confidenciais em um
banco de dados separado e assegurado pelo Servidor SQL e o nome do participante jamais
sera revelado. Ainda que os entrevistadores ndo sejam ocultos a identidade do paciente a fim
de coletar os dados de EQOL, as informac¢des ndo ocultas sdo bloqueadas por acesso restrito,
e nenhum dos bancos de dados eletrbnicos ou arquivos de andlise incluem identificacdes
diretas do participante. Os bancos de dados eletrdnicos possuem identificadores de pesquisa
(codificados). Além das identificacbes do participante nunca serem associadas ao banco de
dados clinico, elas nunca séo transmitidas ao patrocinador ou a terceiros. Os entrevistadores
recebem um consentimento obrigatorio do participante aprovado pelo CEP da Instituicdo local
antes da administracdo de um questionario. Todos os dados de EQOL s&o analisados em
conjunto com identificagcdes Unicas e codificadas de pesquisa (nenhuma identificacao direta do
participante) e nenhuma identificagdo do participante/de dado individual jamais sera concedida
em qualquer forma, seja oral ou escrita. O nome ou outras informacdes de identificagdo jamais
irdo constar nos dados ou nos relatérios a respeito do estudo.
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14. PLANO DE MONITORAMENTO DE SEGURANCA

14.1 Comité de Monitoramento de Seguranca e de Dados

Um Comité de Monitoramento de Seguranca e de Dados (DSMB) sera nhomeado pelo
NHLBI para monitorar a seguranca dos pacientes e de analisar o desempenho do estudo. Um
guia do DSMB que apresenta o manual de operacfes para o comité e os procedimentos para
avaliacdo interina dos dados do estudo sera desenvolvido pelo NHILBI em comum acordo com
o DSMB. Os relatorios serdo preparados regularmente pelo SDCde acordo com o  guia e
como exigido pela presidéncia do DSMB, que incluird: andlises temporéarias de desfechos
primarios e secundarios; eventos de seguranga adicionais; e outras informagfes, conforme
requisitado pelo comité. Depois de cada reunido, o DSMB fara recomendac¢Bes ao NHLBI e &
lideranca do estudo quanto a continuacdo da pesquisa. Apés a aprovacao pelo diretor do
NHLBI, um resumo do relatério do DSMB e das recomendac¢fes sera encaminhado pelo CCC
aos pesquisadores para que sejam submetidos nos Comités de Etica/CEP locais, regionais ou
nacionais, quando aplicavel. Relatérios DSMB serdo o mecanismo primario de relato de
preocupacodes de seguranca para o NIH e CEPs.

14.2 Riscos e Beneficios

Todos os procedimentos e testes realizados neste estudo sdo frequentemente
realizados na pratica clinica e possuem perfis de seguranca bem definidos. Além disso, todos
os procedimentos realizados neste estudo, exceto a CCTA, sdo frequentemente realizados em
pacientes que possuem mesmo perfil dos participantes do estudos ISCHEMIA como por
exemplo, pacientes com DCIE e no minimo com isquemia moderada. O Unico procedimento de
carater experimental é a CCTA. Embora a CCTA ter sido progressivamente utilizada para
avaliar a presenca e a extensdo de doencas de artérias coronarias, ela ndo é considerada um
procedimento padrdo quando utilizada na sequéncia de exames do estudo. O risco do
cateterismo e de revascularizacdo sera minimizado pela selecdo de operadores experientes
qgue correspondem aos critérios de certificagdo da pesquisa. Estes riscos séo justificados pelo
beneficio potencial (reducdo a longo prazo de eventos resultantes de revascularizacdo, como
discutido na sec¢ao de fundamentagéo).

Riscos:

Riscos da CCTA: O principal risco da CCTA é a exposi¢ao a radiagcdo pelo aparelho de
CCTA. Em média, a dose de radiacdo total estimada para este estudo (um exame de CCTA)
abrangera 4-8 mSyv. Para comparacao, outras doses estimadas de radiacdo médica: raio-X de
térax (0,05 mSv); cateterismo cardiaco invasivo (5-7 mSv); PCI (10-16 mSv); exame nuclear de
estresse (12-30 mSv). Em 1 ano, uma pessoa que vive no nivel do mar € exposta a radiacédo
natural de cerca de 3 mSv, entéo a dose prevista de radiagdo da CCTA é cerca de 1 a 3 vezes
aguela quantidade.
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Outros riscos da CCTA incluem a alergia. Participantes com alergia ao contraste serdo
pré-medicados e os participantes com anafilaxia conhecida ao contraste ndo serdo incluidos
na pesquisa. Como registrado acima, participantes com eGFR 30-59 ml/min ndo se submeterdo
a CCTA, a fim de minimizar os riscos deste procedimento no estudo. Pacientes com eGFR<30
ml/min ser@o excluidos. O uso de betabloqueadores, frequentemente utilizados durante a
CCTA, podem causar bradicardia, hipotensdo ou broncoespasmo, enquanto a nitroglicerina
pode abaixar a pressdo sanguinea e pode causar dor de cabeca. Os participantes serdo
monitorados ao longo do procedimento quanto a esses sintomas e tratados, se necessario.

Todas as mulheres que ainda ndo estdo na menopausa devem possuir um teste de
gravidez negativo documentado antes de se submeterem a CCTA ou serem direcionadas a
gualquer um dos dois grupos de estudo.

Riscos do Cate/PCI/RM: Cada um destes procedimentos é frequentemente realizado na
pratica clinica em pacientes que apresentem os critérios de elegibilidade para a pesquisa. Os
principais riscos destes procedimentos incluem: morte, infarto do miocardio e AVC. Outros
riscos do cateterismo e do PCI incluem reacdo severa ao contraste, tal como anafilaxia, RM de
emergéncia, sangramento, necessidade de transfusdo sanguinea, nefropatia induzida pelo
contraste e complicacdes nos locais do acesso vascular incluindo pseudo-aneurisma, fistula
AV, sangramento retroperitoneal ou infec¢do. Outros riscos da RM incluem: o retorno a sala de
cirurgia por sangramento, necessidade de transfusdo sanguinea, infeccdo, intubacéo
prolongada, mediastinite e fibrilagéo atrial. Os riscos destes procedimentos variam de acordo a
probabilidade baseada no perfil de risco do paciente.

Medidas de reducéo de riscos:

Os procedimentos da pesquisa sdo projetados para administrar e minimizar os riscos na
selecdo cuidadosa de pacientes que participardo do estudo. Os participantes seréo
monitorados ao longo do tempo em momentos variados, a fim de verificar sua saude. Além
disso, um DMSB independente ira monitorar a segurancga dos participantes ao longo do estudo.

(ver secéo 14,1)

Beneficios:

Os resultados do estudo ISCHEMIA devem fornecer dados baseados em evidéncias
com o intuito de auxiliar o tratamento de pacientes com DCIE.

Podem haver beneficios advindos da participacdo neste estudo pelo recebimento de
medicamentos e pela orientacdo quanto ao estilo de vida que tenham a finalidade comprovada
de melhorar os resultados médicos dos pacientes, bem como o engajamento de uma equipe
adicional que acompanhe o estado de salde do participante. Os participantes podem receber
gratuitamente medicamentos e stents, conforme a disponibilidade. Espera-se que o
conhecimento adquirido seja revertido em um beneficio futuro a pacientes com um estado
clinico similar no futuro.
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14.3 Objetivos do Monitoramento de Seguranca e Racionalidade

Os objetivos do monitoramento de seguranca do ISCHEMIA serdo caracterizar os perfis
de risco nas duas estratégias de tratamento e monitorar 0s riscos inesperados dos
participantes da pesquisa. Todos o0s medicamentos e procedimentos a serem
utilizados/realizados neste estudo s&o utilizados/realizados na pratica médica habitual e
apresentam perfis de segurancas bem definidos. Por se tratar de um estudo efetivamente
comparativo entre os perfis de tratamento e, portanto, nao utilizar nenhum
procedimento/medicacdo, exame de diagnostico ou intervencdo terapéutica de carater
investigacional, os relatos serdo dirigidos primariamente pela Regra comum (45 CFR parte 46,
subparte A), bem como as diretrizes do ICH, CEPs e regulamentacdes locais.

14.4 Relato de Eventos Adversos pelos Pesquisadores

Os dados monitorados para a seguranca dos pacientes serdo mantidos dentro do banco
de dados EDC, como parte de materiais obrigatorios a pesquisa. Ndo ha exigéncias adicionais
de relatos especificos da pesquisa. Os pesquisadores dos centros deverdo seguir as praticas
clinicas rotineiras de suas instituicdes, a fim de relatar as instancias regulatorias os eventos
sérios e inesperados relacionados as medicacdes e aos dispositivos de uso padrao.

145 Eventos Monitorados

O monitoramento de seguranca do ISCHEMIA serd relacionado as taxas estimativas de
eventos para 0s seguintes tipos de eventos clinicos:

1. ComplicagBes em exames cardiovasculares (angiografia coronaria por TC e cateterismo
cardiaco, por exemplo) e em procedimentos terapéuticos (PCl e RM, por exemplo);

2. Eventos que ocorrerem no periodo de tempo entre o consentimento e a randomizacao
do paciente no estudo;

3. Desfechos da estudo.

1. Complicacbes em exames cardiovasculares e em procedimentos cardiacos
Todas as drogas, exames de diagnostico e procedimentos terapéuticos a serem

utilizados neste estudo foram extensivamente avaliados previamente, apresentaram perfis de
seguranca em relacdo aos riscos e beneficios conhecidos e sdo frequentemente utilizados na
pratica clinica. Os eventos listados abaixo que ocorrerem dentro de 72 horas apds o
procedimento serdo considerados como uma complicagdo do procedimento. Alguns eventos
de seguranca relacionados a exames especificos e a procedimentos mantidos dentro do EDC,
além de morte e IM, incluem:

Angiografia coronaria por TC:

1. Reacdo severa ao contraste, tal como anafilaxia;

2. Instabilidade hemodinamica, incluindo bradicardia sintomatica ou hipotensao, devido a
administracéo de betabloqueadores ou nitratos durante a realizacdo da CCTA,;
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3. Broncoespasmo agudo devido ao uso de betabloqueadores ministrados durante o
exame;

4. Nefropatia induzida por contraste;
5. Exposicéo a dose de radiacao.

Além disso, a incidéncia da descoberta de estenose de TCE significante (>50%) no
cateterismo cardiaco nao relatada na angiografia coronaria por TC sera monitorada e relatada
ao DSMB. Descobertas acidentais na CCTA que forem de importancia clinica (aneurisma da
aorta ou neoplasia suspeita, por exemplo) serédo relatadas ao centro e o participante pode ser
excluido da pesquisa.

Cateterismo cardiaco e PCI:

Reacéo severa ao contraste, tal como anafilaxia;
AVC peri-procedimento;

RM de emergéncia;

Nefropatia induzida por contraste;

Complicagdes locais de acesso vascular incluindo pseudo-aneurisma, fistula AV,
sangramento retro peritoneal.

a s wbde

RM:

Retorno a sala de cirurgia por sangramento;
Intubacado prolongada;

Mediastinite;

Fibrilac&o atrial.

P wbdhE

2. Eventos que ocorrerem no periodo de tempo entre o0 consentimento e a
randomizacdao

Em geral, a elegibilidade para a randomizacdo ndo sera conhecida no momento da
inclusdo. Serd necessario uma confirmacéo atraveés de procedimentos adicionais de sele¢éo
(por exemplo: teste de gravidez e CCTA). Como resultado, havera um periodo entre a anélise
dos procedimentos até a randomizacgao do participante. A frequéncia de eventos clinicos (morte
e IM, por exemplo) ocorridos durante este periodo de tempo, ou seja, antes da randomizacéo,
também serdo monitorados e relatados ao DSMB.

3. Eventos que consistem em desfechos do estudo

Desfechos do estudo selecionados (mortalidade por varias causas, por exemplo) serédo
monitorados em intervalos regulares durante o percurso do estudo, com o intuito de proteger a
seguranca dos participantes. As taxas de evento em cada grupo de tratamento serdo
analisadas confidencialmente pelo DSMB. Essas analises irdo formar as recomendacdes do
DSMB a cessar ou continuar o estudo ou modificar o protocolo (ver secdo 12,2.6).
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15. CONSIDERACOES ETICAS

15.1 Conformidade Etica e Regulatoria

Este estudo clinico foi projetado e devera ser conduzido de acordo com as Diretrizes da
Tripartite Harmonizado da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH) para a Boa
Pratica Clinica (GCP), regulamenta¢Bes locais aplicaveis (incluindo a Diretiva Europeia
2001/20/EC, o Codigo de Regulamentacdo Federal titulo 45 e o Ministério da Saude, Trabalho
e Bem-Estar do Japdo) e de acordo com principios éticos registrados na Declaragdo de
Helsinki.

15.2 Processo de Consentimento Informado

Os pesquisadores devem assegurar que 0s participantes serdo clara e completamente
informados sobre o propdsito, potencias riscos e outras questdes criticas relacionadas ao
estudo, aos quais participardo voluntariamente. O termo de consentimento livre e esclarecido
deve ser entregue a cada participante (ou, em situacdes em que o consentimento ndo possa
ser dado pelos proprios participantes, por seu representante legal) antes de sua participagédo no
estudo clinico, incluindo o consentimento de quaisquer procedimentos conduzidos, a fim de
estabelecer a elegibilidade do participante para o estudo (CCTA, por exemplo). Os direitos, a
seguranca e o bem-estar dos participantes da pesquisa séo considerados 0os mais importantes
e devem prevalecer sobre os interesses cientificos e da sociedade. Mulheres em idade fértil
deverdo ser informadas sobre riscos desconhecidos ao feto caso a gravidez vier a ocorrer
durante a pesquisa e por algum motivo forem expostos a radiacdo (CCTA e cateterismo
cardiaco e a revascularizacdo, caso ela seja randomizada no grupo de estratégia INV) e, se
concordarem em participar do estudo, elas devem atender a exigéncia quanto ao uso de
contraceptivos durante este periodo da pesquisa. Se houver alguma davida de que o
participante em potencial possa ndo cumprir de forma confidvel aos procedimentos da pesquisa
e/ou do acompanhamento, eles ndo deverao ser inseridos na pesquisa.

15.3 Responsabilidades do Pesquisador e do CEP/IEC/REB

O protocolo e os formularios de consentimento informado (formulério principal de
consentimento e formulario de consentimento de testes genéticos, se aplicavel) seréo
analisados e aprovados pelos membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de cada
Instituicdo. Uma declaracéo assinada e datada de que o protocolo e o consentimento informado
foram aprovados pelo CEP/IEC/REB ¢é obrigatdria antes que o estudo seja iniciado no centro de
pesquisa. Um consentimento a parte do CEP/IEC/REB relacionado a possiveis excecdes
também pode ser solicitado na documentacéo inicial, de acordo com regulamentacdes locais.
Antes do inicio do estudo, o pesquisador principal da Instituicdo serd obrigado a assinar a
pagina de assinaturas do protocolo confirmando sua concordancia na conducdo da pesquisa de
acordo com todas as instrucbes e procedimentos encontrados neste protocolo e fornecer o
acesso a todos os dados e registros relevantes aos monitores, auditores, representantes da
Garantia de Qualidade Clinica, agentes designados do CCC, dos CEPs/IECS/REBs e
autoridades de demais instancias regulatérias aplicaveis, quando requerido. Os pesquisadores
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devem concordar em se portar com a devida diligéncia a fim de evitar divergéncias ao
protocolo.

15.4 Emendas ao Protocolo

Qualquer mudancga ou emenda ao protocolo podera apenas ser feita por uma alteragéo
documentada no protocolo e devera ser aprovada pelo CCC, pelas Autoridades de Saude onde
forem requeridas e pelo CEP/IEC/REB. Apenas alteracdes necessarias a seguranca do
participante poderdo ser implementadas antes da aprovagédo pelo CEP/IEC/REB. Assim que
possivel, a mudanca ou divergéncia implementada sera(do) submetida(s): a) ao CEP/IEC/REB
para andlise e aprovagdo/opinido favoravel, b) ao patrocinador, ao NIH/NHLBI para
consentimento; e, se necessario, c) a(s) demais instancias regulatorias aplicaveis.

Apesar da necessidade de aprovacéao de alteracBes formais no protocolo, espera-se do
pesquisador que tome qualquer atitude imediata para a seguranca de qualquer participante da
pesquisa, mesmo que esta atitude represente uma divergéncia ao protocolo. Em tais casos, 0
CCC precisaré ser notificado e o CEP/IEC/REB do centro de pesquisa devera ser informado.

15.5 Finalizac&do Precoce do Estudo

O CCC e o NHBLI retém o direito de finalizar a pesquisa, 0 centro ou 0 pesquisador a
qualguer momento. O CCC ir& monitorar o progresso da pesquisa. A pesquisa podera ser
suspensa ou descontinuada precocemente caso haja justificativa para alguma observacéo das
guestbes de seguranca que coloquem a populacdo da pesquisa em risco excessivo. Se 0
estudo foi finalizado precocemente, o CCC fornecerda uma declaracdo por escrito aos
pesquisadores principais, para notificacdes aos CEPs/IECS/REBs do centro e aos participantes
da pesquisa. O CCC também informara as Autoridades competentes apropriadas. O
CCCpode finalizar a atividade de recrutamento de um centro, a participacdo de um
pesquisador ou a participacdo de um centro no estudo, se houver a evidéncia de omissfes do
pesquisador quanto a manutencdo adequada dos padrées clinicos ou omissdes no
cumprimento do protocolo. As notificagcbes de suspensado de recrutamento ou a finalizacdo do
estudo ou do pesquisador/centro serdo enviadas ao pesquisador e aos CEPs/IECs/REBs.
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16. ORGANIZACAO DA PESQUISA

O ISCHEMIA é patrocinado pelo Instituto Nacional do Corac¢do, Pulmdo e Sangue
(NHLBI) do EUA. O Centro de Coordenacéo Clinica (CCC), a Presidéncia da pesquisa e a Co-
presidéncia da pesquisa possui a responsabilidade pela condugcédo generalizada da pesquisa,
incluindo a administragdo, monitoramento, andlise e relatdério dos centros de pesquisa nos
paises participantes. O Centro de Coordenacdo de Dados e de Estatistica (SDCC) é
responsavel pelas alocacBes de tratamento para 0s participantes elegiveis, recepcédo e
processamento de dados coletados pelos centros de pesquisa, programas de controle de
qualidade, analise estatistica e de relatorios. O Centro de Coordenacdo de Imagens de
Isquemia (ICC) ira organizar e supervisionar os laboratérios centrais de imagens de estresse,
coordenar e implementar sistemas educacionais nos centros e monitorar o desempenho dos
exames de imagem por estresse dos centros. O Centro de Coordenacdo de Economia e de
Qualidade de Vida (EQOLCC) é responsavel por conduzir a relacdo custo efetividade,
economia e qualidade de vida relacionados ao estudo. O Laboratério Central de angiografia
corondria por tomografia computadorizada (CCTA CL) ird interpretar todos os exames de CCTA
e provera suporte técnico. Os laboratérios angiograficos centrais (ACL) irdo caracterizar a
anatomia coronaria para os participantes submetidos a angiografia coronaria, e os laudos do
procedimento para aqueles submetidos a PCI. Membros do NHLBI participardo na lideranga da
pesquisa. Detalhes a respeito dos Nucleos e Centros Coordenadores podem ser encontrados
no MOO.

Detalhes dos Comités, suas competéncias e afiliacbes podem ser encontradas no
MOO. Estes Comités incluem Comités de lideranca, executivos e de direcdo, Comités de
terapia meédica otimizada e de revascularizacdo otimizada, Comités de recrutamento de
mulheres e minorias, biorrepositérios, estatisticos, estudos auxiliares e Comités de publicacéao.
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17. ACESSO E COMPARTILHAMENTO DE DADOS

O Comité de publicacdo autorizara 0 acesso aos dados da pesquisa e ao material
biol6gico. Os pesquisadores devem submeter uma proposta solicitando aprovagdo para o
acesso aos dados e ao material bioldgico do estudo ISCHEMIA. O estudo ird participar do
Repositério central NHLBI para dados e materiais biolégicos da pesquisa.

Todo o0 acesso seguird as diretrizes descritas na Politica de acesso limitado aos dados
da NHLBI (www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy new.htm), da Politica de compartilhamento
de dados NIH (http:/grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm), e da Politica para o
compartilhamento de dados obtidos nos estudos de associacdo genoma completo (GWAS)
apoiado ou conduzido pelo NIH http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) em relacdo a
documentacgéo, ao contetido, ao armazenamento e ao cronograma.
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18. POLITICA DE PUBLICACOES: VISAO GERAL

Relatérios primarios e secundarios quanto as descobertas da pesquisa serdo
publicados em jornais periddicos académicos. Propostas de apresentacfes e publicacfes
incorporadas aos dados obtidos dos participantes envolvidos no estudo ISCHEMIA devem ser
submetidos para analise do Comité de publicacdes. A publicacdo primaria serd autorizada pelo
Comité de assinatura do estudo. Nenhum centro esta autorizado a apresentar ou publicar os
dados obtidos durante a conducdo deste estudo sem a aprovacdo prévia do Comité de
publicacbes. A autoria de publicacbes relacionadas ao estudo ISCHEMIA serdo determinadas
pelo Comité de publicacdes levando-se em consideragdo a contribuicdo ao estudo e as
analises relevantes. A politica completa de publicacdes pode ser encontrada no MOO.
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