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KROTKI OPIS BADANIA KLINICZNEGO

Tytut

Miedzynarodowe badanie poréwnawcze efektywnosci zdrowotne;j
postepowania zachowawczego iinwazyjnego

Cele badania

Gtéwnym celem badania jest okreslenie, czy inwazyjna strategia (INV)
rutynowego, wczesnego cewnikowania serca w celu uzyskania optymalnej
rewaskularyzacji, wspierana zoptymalizowanym leczeniem
zachowawczym u 0s6b ze stabilng chorobg niedokrwienng serca (SIHD)
I niedokrwieniem przynajmniej umiarkowanego stopnia w probie
obcigzeniowej, obniza fgczng czestosé wystepowania smierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub zawatu miesnia sercowego niezakohczonego
zgonem w poréwnaniu z strategig konserwatywng (CON), polegajgca na
zastosowaniu wytgcznie zoptymalizowanego leczenia zachowawczego
przy zachowaniu cewnikowania serca i rewaskularyzacji dla pacjentow

z oporng na leczenie dtawicg piersiowa, ostrym zespotem wiencowym,
ostrg niewydolnoscig niedokrwienng serca lub resuscytowanych po
zatrzymaniu krazenia.

Drugorzedowym celem badania jest okreslenie, czy strategia INV w
poréwnaniu ze strategig CON pozwala na lepszg kontrole dtawicy
piersiowej oceniang wedtug Skali czestosci napadow dfawicy
Kwestionariusza Seattle (SAQ) oraz poprawe jako$ci zycia zwigzanej z
chorobg, oceniang wedtug Skali jakosci zycia SAQ.

Inne drugorzedowe cele badania obejmujg poréwnanie tagcznej czestosci
wystepowania smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego niezakornczonego zgonem, skutecznie resuscytowane
zatrzymanie krgzenia oraz hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej lub niewydolnosci serca; poszczegolnych sktadowych wyzej
wymienionego, ztozonego punktu koncowego; $mierci z dowolnej
przyczyny; udaru mézgu oraz porownanie wykorzystania zasobow opieki
zdrowotnej, kosztow i efektywnosci kosztow pomiedzy obiema
randomizowanymi strategiami.

Metodologia
badania

ISCHEMIA jest miedzynarodowym badaniem poréwnawczym
efektywnosci. Pacjenci bedg rekrutowani na podstawie wynikow proby
obcigzeniowej wykonanej ze wskazan klinicznych, ale przed
cewnikowaniem i przydzielani losowo w stosunku 1:1 do grup strategii INV
lub CON.

Liczba
uczestnikow

Okoto 8.000 zrandomizowanych uczestnikéw.

Lokalizacja
badania

Miedzynarodowe: okoto 500 osrodkéw na catym Swiecie.
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Kryteria wtgczenia

¢ Niedokrwienie w stopniu przynajmniej umiarkowanym
udokumentowane w obrazowym badaniu obcigzeniowym przy pomocy
scyntygrafii perfuzyjnej serca (210% miesnia sercowego), zaburzen
kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym lub metoda rezonansu
magnetycznego serca (23/16 segmenty wykazujgce ciezka hipokineze
lub akineze indukowang prébg obcigzeniowa), lub perfuzji ocenianegj
przy pomocy rezonansu magnetycznego serca (212% miesnia
sercowego).

o Uczestnik wyraza che¢ poddania sie wszelkim wymogom protokotu,
w tym stosowania sie do zaleceh farmakoterapii i uczestnictwa w
wizytach kontrolnych.

e Uczestnik wyraza che¢ udzielenia pisemnej swiadomej zgody.

e Wiek = 21 lat.

Kryteria
wylgczenia

e Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) <35%.

e Obecnosc¢ niezabezpieczonego zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej
>50% uwidocznione w trakcie wykonanej uprzednio angiografii tetnic
wiencowych metodg tomografii komputerowej (CCTA) lub
cewnikowania serca (o ile dane te sg dostepne).

e Obecnosc ,nieobstrukcyjnej” choroby wiencowej (ChW) (zwezenia
gtdwnych naczyn nasierdziowych <50%) w uprzedniej CCTA lub
uprzednim cewnikowaniu serca, wykonanymi w czasie
poprzedzajgcych 12 miesiecy.

e Stwierdzona uprzednio anatomia naczyn wiencowych, ktéra nie
pozwala na przeprowadzenie przezskornej interwencji wiencowej (PCl)
lub pomostowania aortalno-wiencowego (CABG).

¢ Nieakceptowalne nasilenie dtawicy piersiowej mimo intensywnego
leczenia farmakologicznego.

e Brak satysfakcji z efektow leczenia zachowawczego dtawicy
piersiowe;.

¢ Wywiad niestosowania sie do zalecen leczenia zachowawczego.
e Ostry zespot wiencowy w ciggu ostatnich 2 miesiecy.
o PCIllub CABG w ciggu ostatnich 12 miesiecy

e Udar mdzgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub krwotok
wewnatrzczaszkowy w dowolnym czasie.

o Wystgpienie czestoskurczu komorowego wymagajgcego interwencji
terapeutycznej celem przerwania lub utrwalonego objawowego
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czestoskurczu komorowego.

e Niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV w skali NYHA w czasie wtgczania
do badania lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia przewlekiej
niewydolnosci serca w czasie ostatnich 6 miesiecy.

¢ Inna niz niedokrwienna kardiomiopatia rozstrzeniowa lub
kardiomiopatia przerostowa

e Schylkowa choroba nerek wymagajgca dializoterapii lub szacowana
szybkos¢ przesgczania klebuszkowego (eGFR) <30ml/min.

o Ciezka zastawkowa choroba serca lub zastawkowa choroba serca
prawdopodobnie wymagajgca operacji chirurgicznej w ciggu
najblizszych 5 lat.

¢ Uczulenie na radiologiczne srodki cieniujgce , ktéremu nie mozna
skutecznie zapobiec farmakologicznie lub jakakolwiek wczesniejsza
odpowiedz anafilaktyczna na radiologiczne srodki cieniujgce.

e Planowana operacja chirurgiczna wymagajgca przerwania podwojne;j
terapii przeciwptytkowe;.

o Oczekiwana dtugos¢ zycia krétsza niz 5 lat spowodowana chorobg
wspotistniejgcg inng niz choroby sercowo-naczyniowe.

o Cigza (pacjentka w cigzy; do potwierdzenia przed CCTA i/lub
randomizacjg, jesli dotyczy).

e Pacjent z eGFR w zakresie 30-59 ml/min, u ktérego, zdaniem jego
lekarza prowadzgcego, wystepuje prawdopodobiehstwo istotnego
zwezenia niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowe;.

e Udziat w innym badaniu klinicznym z zastosowaniem
niezatwierdzonego leku nasercowego lub urzgdzenia.

¢ Niezdolno$¢ do przestrzegania protokotu badania.

e Przekroczenie limitéw wagi lub wymiarow ciata dla CCTA lub
cewnikowania serca w danym osrodku.

Gtéwny punkt Czas, jaki minie do wystgpienia zgonu z powodu zaburzeh sercowo-

koncowy naczyniowych lub do wystgpienia zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem.

Drugorzgdowe ¢ Kontrola dfawicy piersiowej zgodnie ze Skalg czestosci dfawicy

punkty koncowe

piersiowej SAQ.
o Jakos¢ zycia zwigzana z chorobg zgodnie ze Skalg jakosci zycia SAQ.

e t3aczna czestosé wystgpienia zgonu z powodu zaburzen sercowo-
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naczyniowych, zawatu miesnia sercowego niezakornczonego zgonem
lub udaru mozgu.

e t3gczna czestosé wystgpienia zgonu z powodu zaburzen sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego niezakornczonego zgonem,
skutecznie resuscytowanego zatrzymania krgzenia albo hospitalizacji z
powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub niewydolnosci serca.

e Zgon z dowolnej przyczyny.

e Zgon z powodu zaburzen sercowo-naczyniowych.

e Zawat miesnia sercowego niezakoriczony zgonem.

e Skutecznie resuscytowane zatrzymanie krgzenia.

¢ Hospitalizacja z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej
o Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

o Udar mézgu.

e tgczna czestosé wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu miesnia sercowego niezakornczonego zgonem,
udaru mézgu, skutecznie resuscytowanego zatrzymania krgzenia,
hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub
niewydolnosci serca.

o Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej, koszty i efektywnosc
kosztow.

Harmonogram
wizyt kontrolnych

Wstepne badanie przesiewowe, wizyta CCTA, randomizacja, wizyta po 1.5
miesigca, 3 miesigcach, 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy.

Dtugosé trwania
badania

Rekrutacja bedzie trwata przez okoto 4 lata, z przewidywanym
najkrotszym okresem obserwacji wynoszgcym 18-24 miesigce i Srednim
okresem obserwacji wynoszacym 4 lata.

Komisja
Orzekajgca o
Zdarzeniach

Nastepujgce zdarzenia bedg weryfikowane przez zaslepiong Komisje
Orzekajgca o Zdarzeniach Klinicznych: zgon, zawat miesnia sercowego,
skutecznie resuscytowane zatrzymanie krgzenia, hospitalizacja z powodu

Klinicznych niestabilnej dtawicy piersiowej, hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, udar mozgu i przejsciowy atak niedokrwienny mozgu (TIA).
Komisja Niezalezna Komisja Monitorujgca Zbieranie Danych i Bezpieczenstwo

Monitorujgca
Zbieranie Danych i
Bezpieczenhstwo

bedzie doradza¢ NHLBI i kierownictwu badania w sprawach dotyczgcych
bezpieczenstwa i ogéinych postepéw badania.

Wzgledy

Proba o wielkosci okoto 8.000 przydzielonych losowo uczestnikow
powinna umozliwi¢ wykrycie zmniejszenia o okoto 15% tgcznej czestosci
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statystyczne

wystepowania zdarzeh objetych giéwnym punktem korncowym w grupie
INV w poréwnaniu z grupg CON z mocg testu powyzej 90%.
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1. LISTA SKROTOW I DEFINICJI

ACC American College of Cardiology

ACE-I| Inhibitor konwertazy angiotensyny

AHA American Heart Association

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Aminotransferaza asparaginianowa

BARI 2D Badanie kliniczne Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2
Diabetes

CABG Pomostowanie aortalno-wiencowe

CAS Centrum analiz statystycznych

CCs Canadian Cardiovascular Society

CCTA Angiografia naczyn wiencowych metodg tomografii komputerowej

cewn. Cewnikowanie serca

Chw Choroba wiencowa

Clz Chronione informacje zdrowotne

CK-MB Izoenzym sercowy (MB) kinazy kreatynowej

CKON Centrum Koordynujgce Obrazowanie Niedokrwienia

CKZIASD Centrum Koordynujgce Zbieranie i Analize Statystyczng Danych

CL Centralne laboratorium

CMR Rezonans magnetyczny serca

CON Konserwatywna strategia leczenia (wstepnie wytgcznie optymalne leczenie

zachowawcze przy zachowaniu cewnikowania serca i rewaskularyzacji dla
pacjentow z objawami choroby opornej na leczenie lub ostrymi epizodami
niedokrwiennymi serca)

Data przygotowania protokotu: 18 stycznia 2012 r. Wersja 1.0
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COURAGE Badanie kliniczne Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation

cv Sercowo-naczyniowy

DASI wskaznik DASI (Duke Activity Status Index)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy

Dyrektywa EU Dyrektywa Unii Europejskiej w sprawie ochrony danych

Echo Echokardiografia

eCRF Elektroniczny formularz opisu przypadku

EDTA Kwas etylenodiaminotetraoctowy (wersenowy)

eGFR Szacowana szybkos¢ przesgczania kiebuszkowego

EKG Elektrokardiogram

EQ-5D Kwestionariusz ogdélnej oceny stanu zdrowia przeznaczony do wypetniania
przez pacjenta, opracowany przez grupe EuroQolL

EQOL Status ekonomiczny i jakos¢ zycia

EQOLCC Centrum koordynujgce EQOL

ERES Podpis elektroniczny

ESC European Society of Cardiology

EZD Elektroniczny zapis danych

FFR Czastkowa rezerwa przeptywu

GB Gtoéwny badacz

HbAlc Hemoglobina Alc

HDL Lipoproteina o wysokiej gestosci

HIPAA Amerykanska Ustawa o Ubezpieczeniu Zdrowotnym i Odpowiedzialnosci z

Tego Tytutu (Health Insurance Portability and Accountability Act)
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ICH Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji

IKE Komisja etyczna w danej instytucji

INV Strategia leczenia inwazyjnego (cewnikowanie serca w celu osiggniecia
optymalnej rewaskularyzacji i optymalne leczenie zachowawcze)

ISCHEMIA Miedzynarodowe badanie poréwnawcze efektywnosci zdrowotne;j
postepowania nieinwazyjnego i inwazyjnego (International Study of
Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches)

IVRS Automatyczny system informacji gtosowe;j

IVUS Ultrasonografia wewnagtrznaczyniowa

IXRS Interaktywny system informacji w Internecie

KCK Kliniczne Centrum Koordynujace

KMZDiB Komisja Monitorujgca Zbieranie Danych i Bezpieczenstwo

KOzZK Komisja Orzekajgca o Zdarzeniach Klinicznych

LM CAD Choroba pnia lewej tetnicy wiehcowej

LOT-R Test Orientacji Zyciowej, wersja poprawiona

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory

MB Margines btedu

MPI Scyntygrafia perfuzyjna serca

NHLBI Narodowy Instytut Choréb Serca, Ptuc i Uktadu Krwiotworczego

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia

NINDS Narodowy Instytut Choréb Neurologicznych i Udaréow

NKE Niezalezna komisja etyczna

NS Niewydolnosc¢ serca

NYHA New York Heart Association

oLz Optymalne leczenie zachowawcze

Data przygotowania protokotu: 18 stycznia 2012 r.
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OTR Optymalna terapia rewaskularyzacyjna

OozW Ostry zespot wiencowy

PACE Program PACE (Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise
and nutrition)

PCI Przezskorna interwencja wiencowa

PET Pozytonowa tomografia emisyjna

PHQ-8 Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta - 8

PIPEDA Kanadyjska Ustawa o Ochronie Danych Osobowych i Dokumentach
Elektronicznych (Personal Information Protection and Electronic Documents
Act)

PP Podrecznik procedur

REB Rada Etyki Badan Naukowych

RNA Kwas rybonukleinowy

SAQ Kwestionariusz oceny stopnia zaawansowania dtawicy piersiowej opracowany
w Seattle (Seattle Angina Questionnaire)

SChNS Stabilna choroba niedokrwienna serca

SPECT Emisyjna komputerowa tomografia pojedynczych fotonéw

SSS Skala Spostrzeganego Stresu

WHF Swiatowa Federacja Serca

ZMS Zawat miesnia sercowego
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2. WPROWADZENIE | UZASADNIENIE PODEJMOWANYCH BADAN

Choroba wiencowa (ChW) jest wiodgcg przyczyng zgonow i niepetnosprawnosci na
catym swiecie. Dotyka 17,6 min Amerykandw, powodujgc tylko w Stanach Zjednoczonych okoto
450.000 zgondw rocznie.> Globalnie ChW jest przyczyng 7,2 min zgondéw rocznie.” Inwazyjny
sposob oceny stopnia zaawansowania i leczenia ChW jest powszechny, niemniej dowody, ze
takie podejscie terapeutyczne jest diugoterminowo korzystne dla pacjentéw ze stabilng chorobg
niedokrwienng serca (SChNS) ulegty dezaktualizacji. Wyniki randomizowanych badan
klinicznych prowadzonych w latach 70. ubieglego wieku wskazujg, ze chirurgiczna
rewaskularyzacja (pomostowanie aortalno-wiencowe, CABG) wydtuzata czas przezycia
pacjentéw z SChNS w poréwnaniu z terapig zachowawcza.>® Korzyséci byly szczegélnie
widoczne w przypadku zmian o anatomii wysokiego ryzyka. Z wielu powoddéw, znaczenie tych
badan dla chorych na SChNS dzisiaj jest niepewne. Co najwazniejsze, efektywne leczenie
zachowawcze, ktorego znaczenie dla obnizenia czestosci powiktan klinicznych udowodniono w
pozniejszych badaniach, bylo stosowane w stopniu minimalnym, o ile w ogdle. Terapia
zachowawcza obejmuje stosowanie aspiryny, beta-blokeréw, statyn, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) i zmiane stylu zycia.”” W szczegélnosci wysokie dawki statyn okazaly sie
silnie wplywa¢ na przebieg choroby i rokowanie. Co wiecej, mozna oczekiwaé, ze
farmakoterapia fgczona moze spowodowa¢ 50% wzgledng redukcje ryzyka wystgpienia
powiktan klinicznych.® *2° Tym samym, znaczenie wynikéw wcze$niej prowadzonych badan
klinicznych poréwnujacych CABG z leczeniem zachowawczym jest co najmniej dyskusyjne.

Wspbtczesnie prowadzono badania porownujgce rewaskularyzacie w potgczeniu
Z terapig zachowawczg z samym leczeniem zachowawczym w kilku populacjach pacjentow.
Badanie kliniczne STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) stuzyto poréwnaniu
Smiertelnosci ogdlnej pomiedzy grupg pacjentéw poddanych CABG i leczonych wytgcznie
zachowawczo u oséb z niewydolnoscig serca z wysokim ryzyku zgonu: z zaawansowang NS,
frakcjg wyrzutowg <35% i chorobg wiecowg. Tacy pacjenci sg wytgczeni z badania klinicznego
ISCHEMIA. W badaniu STICH nie stwierdzono znaczgcej réznicy w $miertelnosci ogolnej
(gtdwny punkt koncowy) pomiedzy obiema strategiami terapeutycznymi (P=0,12); CABG
obnizato fgczng czesto$é zgondéw SN i hospitalizacji.”* W badaniu czgstkowym STICH
wykazano, ze zywotnos¢ miesnia sercowego nie identyfikuje pacjentdw z odmienng
odpowiedzig na leczenie CABG w poréwnaniu z leczeniem jedynie zachowawczym.?

Badania COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug
Evaluation)®® i BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes)®
wykazaty, ze strategia rewaskularyzacji z optymalnym leczeniem zachowawczym (OLZ) nie
obniza ryzyka zgonu lub ZMS w poréwnaniu z wylgcznym OLZ u pacjentow ze SChNS,
przewaznie bez ciezkiej dysfunkcji lewej komory. Co wazne, w obu tych badaniach pacjenci byli
randomizowani po cewnikowaniu serca (cewn.). Cewnikowanie jest inwazyjnym testem
diagnostycznym, ktéry na ogot wyzwala kaskade terapeutyczng pociggajgc za sobg
rewaskularyzacje.?® To zjawisko mozna czesciowo przypisaé powszechnemu wéréd pacjentéw
i lekarzy przekonaniu, ze widoczne zwezenia nalezy ,naprawi¢” i ze procedura rewaskularyzacji
wydtuzy zycie pacjentéw i/lub uchroni ich przed ZMS, a nie tylko uwolni od dtawicy piersiowe;j.?*
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8 W konsekwencji decyzja o podjeciu rewaskularyzacji czesciej zalezy od anatomicznych
mozliwoéci rewaskularyzacji niz od dowodéw, ze jest ona korzystna klinicznie.?® % To, ze
rewaskularyzacja wieficowa zwezen ograniczajgcych przeptyw uchroni przed lub zmniejszy
ryzyko wystgpienia niekorzystnych zdarzen Kklinicznych jest nieodtgcznym zatozeniem
towarzyszgcym takiemu podejsciu. To zatozenie nie jest w Zaden sposdb poparte wynikami
nowoczesnych badan randomizowanych.

Umiarkowane do ciezkiego niedokrwienie jest markerem podwyzszonego ryzyka
wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych.”® Nie jest jasne, czy podwyzszone ryzyko
zwigzane z wiekszym stopniem niedokrwienia jest zwigzane z niepozgdanymi skutkami
niedokrwienia, zamknieciem zwezen, ktore powodujg niedokrwienie, lub czy powazne
niedokrwienie nie jest po prostu wyznacznikiem nasilonej miazdzycy i wyzszej niestabilnosci
blaszek miazdzycowych. Niestabilne blaszki miazdzycowe, ktére same w sobie nie muszg
ograniczac¢ przeptywu, sg czesciej miejscami pekniecia blaszki i powstawania skrzepliny, a tym
samymi przyczyng ZMS niz ciasne zwezenia.*** Niemniej blaszki w miejscach ciasnych
zwezen majg wiekszg szanse zamkniecia swiatta naczynia niz blaszki w miejscach mniejszych
zwezen.®* Sita kaskady diagnostyczno-terapeutycznej stanowi wyzwanie przed szerokim
wdrozeniem wynikébw COURAGE i BARI 2D do praktyki. W obu badaniach klinicznych
randomizacja pacjentéw nastepowata po uwidocznieniu anatomii naczyn wiencowych, co budzi
obawy, ze liczni pacjenci z najciezszymi, ale mozliwymi do leczenia, zmianami nie byli
rekrutowani do badania, a zamiast tego rewaskularyzowani jeszcze na stole do cewnikowania,
co powodowato utrate waznej grupy wysokiego ryzyka 2z rygorystycznego badania
prospektywnego. Mimo iz odkrycie, ze wczesna rewaskularyzacja stabilnych pacjentéw nie
zapobiega zgonom lub ZMS sugeruje, ze cewnikowanie moze nie by¢ potrzebne w tej kohorcie
pacjentow, to jednak wniosek taki jest bezpodstawny ze wzgledu na metodologie badania w obu
tych kluczowych badaniach klinicznych.

Dane obserwacyjne sugerujg, ze wczesna rewaskularyzacja jest zwigzana z nizszym
prawdopodobienstwem zgonu i ZMS u pacjentbw z przynajmniej umiarkowanym
niedokrwieniem widocznym w scyntygrafii perfuzyjnej serca (MPI1),***" ale ta koncepcja nie byta
nigdy we wiasciwy sposob sprawdzana w prospektywnym, randomizowanym badaniu
klinicznym. W obrebie matej (n=314) podgrupy pacjentéw badania COURAGE, ktéra miata
wykonywane obcigzeniowe scyntygraficzne skany perfuzyjne z uzyciem radioizotopow
wyjsciowo i w trakcie obserwacji w 6-18 miesigcu badania, znalazto sie 105 pacjentéw o co
najmniej umiarkowanym stopniu niedokrwienia w badaniu wyjsciowym MPI ocenianym w
centralnym laboratorium. U tych 105 pacjentéw podczas obserwacji stwierdzono znaczgco
wiekszg redukcje niedokrwienia w MPI w grupie leczonej PCl i OLZ, w poréwnaniu z grupa,
gdzie stosowano wytgcznie OLZ.*® W grupie, gdzie tgcznie stosowano PCl i OLZ czesto$é
zgonow lub ZMS przez 3,6 roku wynosita 16% wsréd os6b o zmniejszonym stopniu
niedokrwienia w poréwnaniu z 34% dla tych, u ktérych w badaniu kontrolnym MPI nie
stwierdzono znaczacej poprawy ukrwienia. Te wyniki wspierajg hipoteze, ze korzy$ci ze strategii
inwazyjnej odniosg najprawdopodobniej chorzy na SChNS o co najmniej umiarkowanym
niedokrwieniu. Dla kontrastu, nowsza, niepublikowana analiza wynikéw COURAGE ze wzgledu
na sposob leczenia dla grupy 189 pacjentow z przynajmniej umiarkowanym niedokrwieniem
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w wyjsciowym badaniu MPI ocenianym w centralnym laboratorium, bez uwzglednienia wynikow
badania kontrolnego, wykazata brak réznic w czestosci zgonow/ZMS (PCI i OLZ w poréwnaniu
z OLZ, odpowiednio 25% i 21%, wspotczynnik ryzyka [HR] 1,19, przedziat ufnosci 95% [CI] 0,65
— 2,18). Taki sam brak korzysci z PCl wykazano dla wiekszej kohorty 468 pacjentow z
umiarkowanym lub powaznym stopniem niedokrwienia w badaniu wyjsciowym ocenianym w
osrodku.

Dane 9 raportéw obejmujace tacznie 5.833 pacjentéw sugeruja, ze tylko 35 do 65%
pacjentow z umiarkowanym Ilub ciezkim niedokrwieniem widocznym w MPI jest
kierowanych na cewnikowanie, co odzwierciedla pewna réwnowage.***’ Na razie nie
wiadomo, czy czestosé stosowania cewnikowania i rewaskularyzacji jest wtasciwa dla
optymalnego leczenia pacjentéw. Wyniki COURAGE i BARI 2D sg niezwykle cenne dla lekarzy
prowadzgcych chorych na SChNS. Jednakze badanie kliniczne w celu okreslenia optymalnego
sposobu leczenia pacjentow ze SChNS o podwyzszonym ryzyku nie mogto zostaé
przeprowadzone zanim nie poznano wynikéw COURAGE i BARI 2D. Umiarkowane lub ciezkie
niedokrwienie jest wyznacznikiem zwiekszonego ryzyka zgonu, ale zadne dobrze zaplanowane
badanie kliniczne dotyczace pacjentdéw o tym stopniu niedokrwienia nie dotyczyto problemu czy
strategia inwazyjna polepsza wyniki kliniczne i jakos¢ zycia. Zwazywszy na z jednej strony
korzystne skutki kliniczne rewaskularyzacji, a drugiej wysokie koszty strategii inwazyjnej,
rozwigzanie tego problemu staje sie krytycznie istotne. Wyniki ISCHEMIA beda mialy powazny
wptyw na wytyczne, polityke zdrowotng i praktyke kliniczna.
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3. HIPOTEZA BADAWCZA

Inwazyjny (INV) sposoéb leczenia polegajgcy na rutynowym wczesnym cewnikowaniu
serca w celu uzyskania optymalnej rewaskularyzacji wsparty OLZ obnizy czestos¢ ciezkich
powiktan Kklinicznych w okresie s$rednio 4 lat u uczestnikow ze SChNS i przynajmniej
umiarkowanym stopniem niedokrwienia w poréwnaniu z poczatkowo konserwatywng (CON)
terapig opartg wylacznie na OLZ i cewnikowaniem zarezerwowanym dla objawéw dtawicy
piersiowej opornej na leczenie, ostrego zespotu wiencowego, ostrej niedokrwiennej
niewydolnosci serca lub skutecznie resuscytowanego zatrzymania krgzenia.

Data przygotowania protokotu: 18 stycznia 2012 r. Wersja 1.0 19



4. CELE BADANIA

CEL GLOWNY

Zasadniczym celem badania klinicznego ISCHEMIA jest stwierdzenie, czy strategia
inwazyjna polegajgca na rutynowym wczesnym cewnikowaniu serca i nastepujgcej
rewaskularyzacji potgczona z OLZ obnizy czestos¢ wystepowania giéwnego punktu kohcowego
W postaci zgonu 2z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem u uczestnikbw ze SChNS i przynajmniej umiarkowanym
niedokrwieniem przez s$rednio czteroletni okres obserwacji w poréwnaniu z poczgtkowo
konserwatywng strategia polegajacg na wylgcznym stosowaniu OLZ i cewnikowaniem
zarezerwowanym dla objawéw dtawicy piersiowej opornej na leczenie, ostrego zespotu
wiencowego, ostrej niewydolnosci niedokrwiennej serca lub skutecznie resuscytowanego
zatrzymania krgzenia.

CELE DRUGORZEDOWE

Cele drugorzedowe to porownanie nastepujgcych wynikow klinicznych i ekonomicznych
miedzy losowo dobranymi grupami uczestnikow poddawanych leczeniu zgodnie ze strategig
INV lub CON:

o Kontrola dlawicy piersiowej oceniana wedtug Skali czestosci napadow dfawicy
kwestionariusza Seattle (SAQ).

e Zalezna od choroby jakos¢ zycia oceniana przez Kwestionariusz jakos$ci zycia SAQ.

e L3czna czestos$¢ wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego hiezakonczonego zgonem lub udaru mozgu.

e t3gczna czestos¢ wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem, skutecznie resuscytowanego zatrzymania
krgzenia albo hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub niewydolnosci
serca.

e Zgon niezaleznie od przyczyny.

e Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych.

e Zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem.

e Skutecznie resuscytowane zatrzymanie krazenia.

e Hospitalizacja z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;.
e Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.

o Udar mézgu.
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e L3aczna czestos$¢ wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia

sercowego niezakohczonego zgonem, udaru moézgu, skutecznie resuscytowanego

zatrzymania krgzenia, hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej lub
niewydolnosci serca.

o Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej, koszty i efektywnosé¢ kosztow.
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5. METODOLOGIA BADANIA

ISCHEMIA jest miedzynarodowym randomizowanym badaniem poréwnawczym
efektywnosci. Okoto 8.000 uczestnikow pochodzgcych z okoto 500 osrodkdéw na catym Swiecie
chorych na SChNS i wykazujgcych przynajmniej umiarkowany stopien niedokrwienia
uwidoczniony podczas préby obcigzeniowej zostanie przydzielonych losowo w proporcji 1:1 do
strategii INV lub CON.

5.1 Przebieg badania

Szczegodty przedstawiono na rycinie 1. Pacjenci bedg wstepnie kwalifikowani po
poddaniu probie obcigzeniowej wykonanej ze wskazan klinicznych, ale przed cewnikowaniem.
Zidentyfikowani zostang pacjenci o przynajmniej umiarkowanym stopniu niedokrwienia w prébie
obcigzeniowej (por. sekcja 6.1), ktdrzy zostang nastepnie sprawdzeni pod katem kryteriow
wigczenial/wylgczenia (por. sekcja 5.1). Pacjenci spetniajgcy kryteria kliniczne, o odpowiednim
ze wzgledu na cele badania stopniu niedokrwienia (ocenianym w osrodku), ktoérzy bedag
zainteresowani udziatem w badaniu, bedg wigczani do badania po podpisaniu swiadomej zgody
na udziat i nadaniu numeru badania przez automatyczny system informacji gtosowej (IVRS) lub
interaktywny system informacji w Internecie (IXRS, por. sekcja 6.3). Wyniki obcigzeniowego
badania obrazowego wszystkich zakwalifikowanych uczestnikéw bedg przekazywane do
centralnego laboratorium obrazowania drogg elektroniczng (por. Ryc. 1). Wszyscy uczestnicy o
eGFR >60 ml/min przejdg anonimizowane CCTA. Wyniki CCTA bedg takze przekazywane
drogg elektroniczng do centralnego laboratorium CCTA celem interpretacji. Wyniki CCTA bedg
interpretowane wylgcznie przez centralne laboratorium CCTA, a NIE w o$rodku. Uczestnik,
lekarz prowadzacy oraz osrodek biorgcy udziat w badaniu nie bedg mieli dostepu do wynikéw
CCTA, o ile centralne Ilaboratorium nie stwierdzi, ze wyniki ujawniajg: 1) zwezenie
niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowej (definiowane jako >50% i wczes$niej
niepomostowane); 2) brak zmian zawezajgcych (>50%) w ktorejkolwiek wiekszej, nasierdziowej
tetnicy wiehcowej lub 3) przypadkowe odkrycie zmian istotnych klinicznie, jak tetniak aorty lub
podejrzenie nowotworu. W wypadku ktéregokolwiek z tych trzech rodzajow zmian uczestnik nie
bedzie kwalifikowany do dalszego udzialu w badaniu, zas wyniki zostang przekazane
osrodkowi. Obrazy zostang przekazane osrodkowi do uzytku klinicznego. Wszyscy uczestnicy
spetniajgcy kryteria CCTA (por. sekcja 6.5) zostang przydzieleni losowo do strategii INV lub
CON za posrednictwem systemu IVRS/IXRS.

Uczestnicy z eGFR w zakresie 30-59 ml/min nie zostang poddani CCTA ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko nefropatii wywotanej przez $rodek cieniujgcy. Uczestnicy z eGFR
w zakresie 30-59 ml/min, u ktérych, zdaniem ich lekarza prowadzgcego, nie istnieje
prawdopodobiehstwo wystgpienia zwezenia niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowej
beda na tym etapie poddawani randomizacji (pacjenci z eGFR <30 ml/min nie kwalifikujg sie do
tego badania). Pacjenci z eGFR w zakresie 30-59 ml/min nie bedg wigczani do badania, jezeli
ich lekarz prowadzgcy podejrzewa istotne zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej na podstawie
wynikow badania obcigzeniowego, EKG lub wynikéw obrazowania.
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Uczestnicy uznani zakwalifikowani do randomizacji powinni zostaé¢ losowo przydzieleni
do grupy badawczej w ciggu 15 dni od wyrazenia zgody na uczestnictwo w badaniu, uczestnicy
przydzieleni do grupy INV powinni przejs¢ cewnikowanie w ciggu 30 dni od randomizacji i
zosta¢ wkrétce potem poddani optymalnej terapii rewaskularyzacyjnej jesli jest to wskazane.
Uczestnicy bedg rekrutowani przez okoto 4 lata. Randomizowani uczestnicy bedg podlegali
obserwaciji przez okres okoto 4 lat. Minimalny okres obserwacji randomizowanych uczestnikow

wyniesie okoto 18-24 miesiecy od czasu zrandomizowania ostatniego uczestnika.
Harmonogram wizyt kontrolnych znajduje sie w sekgji 10.
Rycina 1 Przebieg badania
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7
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okr?s'lone w obfiaieni?we 30-59 ( RANDOMIZA
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NIE (przez IVRS) )
Nie \4 i \4
kwallflku D Strategia Strategia
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1 o rewaskularyzacia
Por. PP w zakresie dziatan, jakie nalezy podja¢, aby zapewnié W |
randomizacje uczestnikdw spetniajgcych kryterium niedokrwienia o
2
CCTA nie bedzie wykonywane u pacjentéw z eGFR w zakresie 30-593
ml/min 0 Obserwacja zgodnie
3 . . . L z harmonogramem
Uczestnicy z eGFR w zakresie 30-59 ml/min bez objawéw d wizyt
klinicznych lub wynikéw obrazowych préb obcigzeniowych n
sugerujgcych istotne zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowe;j, i
kwalifikujg sie do randomizacji
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5.2 Populacja badana

Pacjenci ze SChNS i przynajmniej umiarkowanym stopniem niedokrwienia w prébie
obcigzeniowej. SChNS jest synonimem stabilnej choroby wiehcowej i dotyczy stabilnych
klinicznie pacjentéw z chorobg wiencowg (tj. tych, ktorzy nie znalezli sie¢ w fazie niestabilnej
takiej jak ostry zespdét wiencowy).

5.3 Kryteria wigczenia/wylgczenia

Badanie przesiewowe pod katem spetniania kryteriow wigczenia/wytgczenia bedzie
prowadzone w dwodch fazach: najpierw lokalny osrodek wykorzysta kryteria kliniczne i stopnia
niedokrwienia do uzyskania swiadomej zgody na udziat w badaniu, a nastepnie, po uzyskaniu
zgody, ale przed randomizacjg, oceniane beda kryteria wlaczenia z uwzglednieniem wyniku
CCTA. Centralne Ilaboratoria obrazowych prob obcigzeniowych bedg wspétpracowaé
z osrodkami, aby zapewni¢ randomizacje pacjentdbw z przynajmniej umiarkowanym
niedokrwieniem.

5.3.1 Kryteria przed uzyskaniem swiadomej zgody na udziat w badaniu
Pacjenci beda sprawdzani pod katem nastepujgcych kryteridéw witgczenia lub wigczenia:

Wiaczenie (przed uzyskaniem swiadomej zgody na udziat w badaniu)

1. Niedokrwienie w stopniu co najmniej umiarkowanym widoczne w obrazowej prébie
obcigzeniowej (por. Tabela 1).

2. Uczestnik wyraza chec¢ udzielenia $wiadomej zgody.

3. Wiek = 21 lat.

Wylaczenie (przed uzyskaniem swiadomej zgody na udziat w badaniu)

1. LVEF <35%.

2. Wystepowanie zwezenia niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowej >50%
uwidocznione w trakcie wykonanej uprzednio angiografii tetnic wiencowych metodag
tomografii komputerowej (CCTA) lub cewnikowania serca (o ile dane te sg dostepne).

3. Wykazanie ,nieobstrukcyjnej” ChW (zwezenie gtdwnych naczyn nasierdziowych <50%)
uprzednig CCTA lub cewnikowaniem serca wykonanymi w czasie poprzedzajgcych 12
miesiecy.

4. Uprzednio rozpoznana anatomia naczyn wiencowych nie pozwalajagca ha
przeprowadzenie PCI lub CABG.

5. Nieakceptowalne nasilenie dfawicy piersiowej mimo intensywnego leczenia
farmakologicznego.

6. Brak satysfakcji z efektow leczenia zachowawczego dtawicy piersiowe;j.

7. Wywiad niestosowania sie do zalecen .
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

5.3.2

Ostry zespdt wiencowy w ciggu ostatnich 2 miesiecy.
PCI lub CABG w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Udar moézgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub krwotok wewnagtrzczaszkowy w dowolnym
czasie.

Wystgpienie czestoskurczu komorowego wymagajgcego interwencji terapeutycznej
celem przerwania lub utrwalonego objawowego czestoskurczu komorowego.

Niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV w skali NYHA stwierdzona w chwili wtgczenia do
badania lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia przewlektej niewydolnosci serca w
czasie ostatnich 6 miesiecy.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa inna niz niedokrwienna lub kardiomiopatia przerostowa.

Schylkowa choroba nerek wymagajgca dializoterapii lub szacowana szybko$¢
przesgczania klebuszkowego (eGFR) <30ml/min.

Ciezka zastawkowa choroba serca lub zastawkowa choroba serca prawdopodobnie
wymagajgca operacji chirurgicznej w ciggu najblizszych 5 lat.

Alergia na radiologiczne srodki cieniujgce, ktérej nie mozna odpowiednio zapobiec
farmakologicznie Ilub jakakolwiek wczesniejsza odpowiedz anafilaktyczna na
radiologiczne Srodki cieniujgce.

Planowana operacja chirurgiczha wymagajgca przerwania podwdjnej terapii
przeciwptytkowe;.

Oczekiwana dtugos¢ zycia z powodu choroby wspdtistniejgcej niezwigzanej z uktadem
krazenia krotsza niz 5 lat.

Cigza (jezeli zachodzi taka potrzeba cigze nalezy wykluczy¢ przed wykonaniem CCTA
i/lub randomizacjg).

Pacjent z eGFR w zakresie 30-59 ml/min, u ktérego, zdaniem jego lekarza
prowadzacego, prawdopodobnie wystepuje istotne zwezenie niezabezpieczonego pnia
lewej tetnicy wiencowej.

Udziat w innym badaniu klinicznym, ktére wymaga stosowania niezaaprobowanych
lekéw nasercowych lub urzadzen.

Niezdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania.

Przekroczenie limitdw cigzaru lub wymiarow ciata dla CCTA lub cewnikowania serca w
danym osrodku.

Kryteria po wilgczeniu do badania (Swiadoma zgoda na udziat w badaniu),

a przed randomizacja

Uczestnicy, ktérzy wyrazg swiadomg zgode na udziat w badaniu i spetniajg kliniczne

kryteria skryningowe bedg rejestrowani za pomocg systeméw IVRS/IXRS. Zostang uznani za
wigczonych do badania i przejdg ocene stopnia niedokrwienia w centralnym laboratorium préb
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obcigzeniowych i anonimizowane CCTA (o ile eGFR >60 ml/min). Uczestnicy spetniajgcy
ponizsze kryteria wytgczenia nie bedg randomizowani.

Wyltaczenie (po uzyskaniu swiadomej zgody na udziat w badaniu, ale przed randomizacja)

1.

Cigza (wymagany jest negatywny wynik proby cigzowej przed wykonaniem CCTA dla
pacjentek w wieku przedmenopauzalnym).

Uwidocznione w CCTA zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej >50%
(niezabezpieczone).

Stwierdzenie w CCTA ,nieobstrukcyjnej” ChW (zwezenie <50%) we wszystkich
gtdwnych naczyniach nasierdziowych.

Przypadkowe odkrycie w CCTA zmian istotnych Kklinicznie (np. zmian w piucach
podejrzanych o ztosliwos¢, w celu zapoznania sie ze szczegdtami por. PP).

Pojawienie sie w miedzyczasie klinicznego kryterium wytgczenia albo osiggniecie
gtdbwnego lub drugorzedowego punktu koncowego.
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6. PROCEDURY BADAWCZE

6.1 Kwalifikujgce obrazowe badanie obcigzeniowe

Do zakwalifikowania pacjenta stuzyé mogg nastepujgce techniki obrazowania w prébie
obcigzeniowej wysitkowej lub farmakologicznej:

e Scyntygrafia perfuzyjna z uzyciem radioizotopoéw (emisyjna komputerowa tomografia
pojedynczego fotonu [SPECT] lub pozytonowa tomografia emisyjna [PET])

¢ Echokardiografia (Echo)

e Rezonans magnetyczny serca (CMR)

Nie zezwala sie na kwalifikowanie pacjentow na podstawie wynikéw prob
obcigzeniowych wykonywanych technikami innymi niz obrazowe (np. wylgcznie EKG). Kryteria
przynajmniej umiarkowanego stopnia niedokrwienia dla kazdej z dozwolonych technik
obrazowania zestawiono w Tabeli 1. Proby obcigzeniowe moga byé wykonywanie przed lub po
dobraniu i rozpoczeciu farmakoterapii SChNS. Podobnie, uczestnicy badania stosujgcy juz
leczenie farmakologiczne SChNS moga przyja¢ lub nie przyjmowac lekédw w dniu wykonania
proby obcigzeniowej, zaleznie od zwyczajowe]j praktyki klinicznej.*® *" Infolinia czynna 24
godziny na dobe, 7 dni w tygodniu bedzie stuzyé pomocg osrodkom w zakresie kryteriow
kwalifikowalnosci, rekrutacji oraz przestrzegania protokotu badania.

Tabela 1: Kryteria przynajmniej umiarkowanego stopnia niedokrwienia dla dozwolonych
technik obrazowania

Technika obrazowania Kryterium diagnostyczne

Scyntygrafia perfuzyjna
SPECT lub PET z

e 0o Niedokrwienie miesnia sercowego >10%
uzyciem znacznikow

radioizotopowych
Echo >3/16 segmenty wykazujgce ciezka hipokineze lub
akineze w prébie obcigzeniowej
Perfuzja: niedokrwienie migesnia sercowego >12%
CMR i/lub zaburzenia kurczliwosci: >3/16 segmenty

wykazujgce ciezkg hipokineze lub akineze w prébie
obcigzeniowej

SPECT=emisyjna tomografia komputerowa pojedynczego fotony, PET=pozytonowa tomografia emisyjna;
Echo=echokardiografia, CMR=rezonans magnetyczny serca
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6.2 Proces uzyskiwania sSwiadomej zgody na udziat w badaniu

Badanie zostanie oméwione z potencjalnym uczestnikiem przez badacza lub osobe
przez niego wyznaczong. Potencjalny uczestnik badania bedzie miat dostatecznie duzo czasu,
aby przeczytac¢ formularz pisemnej swiadomej zgody na udziat w badaniu. Badacz lub osoba
przez niego wyznaczona odpowie na pytania dotyczace badania, w tym procedur, ryzyka i
rozwigzan alternatywnych. Formularz swiadomej zgody na udziat w badaniu zostanie przez
uczestnika podpisany i opatrzony datg zgodnie z lokalnymi regulacjami prawnymi.

Dodatkowo potencjalni uczestnicy badania zostang poproszeni o wyrazenie zgody na
pobranie i deponowanie w repozytorium probki krwi oraz o zezwolenie na wykonanie na tym
materiale badan genetycznych (DNA). Potencjalni uczestnicy badania zostang poinformowani,
ze odmowa uczestnictwa w czesciach Biomarkery lub Badania genetyczne tego badania nie
oznacza wykluczenia ich z jego zasadniczej czesci. Uczestnik otrzyma kopie podpisanego
przez siebie formularza zgody, za$ oryginak(y) bedzie przechowywany wraz z zapisami wynikow
badania kazdego uczestnika w odpowiednio zabezpieczonym miejscu.

Uczestnicy zostang poproszeni rowniez o wyrazenie oddzielnej, dedykowanej zgody na
wykonanie kazdej wymagajacej wyrazenia zgody procedury wynikajgcej z protokotu badania
(w tym CCTA). Zgoda pozwoli na przekazanie chronionych informacji zdrowotnych (ClZ) do
Klinicznego Centrum Koordynujgcego (KCK) i/lub do Regionalnych Organizacji Badawczych,
ktére stuzg za Centra Koordynujgce w danym kraju/regionie, o ile przepisy nie stanowig inaczej.
To umozliwi innemu osrodkowi z danego kraju lub KCK prowadzi¢ obserwacje i zbierac
informacje o stanie zdrowia i zycia uczestnikdw w wypadku zamkniecia danego osrodka lub
niemoznosci prowadzenia przez niego obserwacji z jakiegokolwiek innego powodu. Bedag
przestrzegane regulacje prawne dotyczgce ochrony danych osobowych obowigzujgce w danym
kraju (np. w Stanach Zjednoczonych Ustawa o Ubezpieczeniu Zdrowotnym i Odpowiedzialnosci
z Tego Tytutu [HIPAA], w Kanadzie Ustawa o Ochronie Danych Osobowych i Dokumentach
Elektronicznych [PIPEDA], dyrektywa Unii Europejskiej w sprawie ochrony danych [dyrektywa
EU]). ClIZ uczestnikow ze Stanow Zjednoczonych zostang rowniez przestane do EQOLCC.

6.3 Automatyczny system informacji gtlosowej (IVRS) lub interaktywny system
informacji w Internecie (IXRS)

Rekrutacja i randomizacja bedg dokonywane przez IVRS lub IXRS. Kiedy uczestnik,
spetniajgcy w ocenie osrodka kryteria Kkliniczne i obrazowe z proby obcigzeniowej, udzieli
Swiadomej zgody, koordynator badania lub badacz z danego osrodka potgczy sie z IVRS lub
zaloguje do IXRS w celu przyznania uczestnikowi numeru identyfikacyjnego. Od tej chwili
uczestnik jest zarejestrowany jako wfgczony do badania.

Do dyspozycji osrodkéw z réznych krajow korzystajgcych z IVRS/IXRS bedg rézne opcje
jezykowe. Aby wyeliminowac¢ jakiekolwiek btedy wynikajace z recznego przepisywania,
IVRS/IXRS beda elektronicznie przekazywa¢ dane uczestnika i jego numer identyfikacyjny w
celu utworzenia historii choroby uczestnika w ramach systemu elektronicznego zapisu danych
(EZD).
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Koordynator badania lub badacz potgczy sie z IVRS lub zaloguje do IXRS kolejny raz,
aby zrandomizowac¢ uczestnika. Uczestnicy, ktérzy w ocenie os$rodka oraz centralnego
laboratorium  spetniajg  wszystkie kliniczne  kryteria  wigczenia/wytgczenia, zostang
zrandomizowani do strategii INV lub CON i od tej pory bedg zarejestrowani jako
zrandomizowani. Ta informacja zostanie przekazana do elektronicznej historii choroby
uczestnika w ramach systemu EZD.

Szczegodtowe informacje dotyczgce rekrutaciji i randomizacji bedg zamieszczone w PP
i materiatach dotyczgcych IVRS/IXRS.

6.4  Weryfikacja stopnia niedokrwienia przez centralne laboratorium

Wyniki obcigzeniowych badan obrazowych wszystkich uczestnikbw wigczonych do
badania, bedg przekazane drogg elektroniczng do wlasciwego centralnego laboratorium
obrazowych prob obcigzeniowych. Centralne laboratorium dokona przegladu wynikéw i oceni
stopien niedokrwienia. Celem przeglgdu wynikéw prowadzonego przez centralne laboratorium
jest upewnienie sie, ze wszyscy uczestnicy wigczeni do badania wykazujg przynajmniej
umiarkowany stopien niedokrwienia. W oparciu o interpretacje wynikdw spetniajgcych definicje
przynajmniej umiarkowanego stopnia niedokrwienia, centralne laboratoria obrazowych prob
obcigzeniowych beda potwierdzaé, czy osrodki mogg kwalifikowaé uczestnika do kolejnego
kroku - CCTA (lub randomizacji, jesli eGFR miesci sie w granicach 30-59 ml/min, por. PP).

6.5 Angiografia tetnic wiencowych metoda tomografii komputerowej (CCTA)

W celu identyfikacji i ewentualnego wytaczenia z badania uczestnikow z istotnym
zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej (zdefiniowanym jako niezabezpieczone zwezenie
>50%) i uczestnikow bez utrudniajgcych przeptyw krwi zwezen tetnic wiencowych (z <50%
zwezeniami nasierdziowych naczyn wiencowych), u wszystkich uczestnikéw z eGFR>60 ml/min
bedzie wykonana angiografia tetnic wiencowych metodg tomografii komputerowej (CCTA).
Personel badawczy w os$rodku nie bedzie interpretowat wynikow CCTA. Wyniki CCTA beda
interpretowane tylko i wylgcznie przez centralne laboratorium CCTA , za$ osrodki nie poznajg
wynikow skanéw. Skan i jego interpretacja bedg przechowywane poza lokalnym systemem
obrazowania klinicznego. Uczestnicy z eGFR w zakresie 30-59 ml/min nie zostang poddani
CCTA ze wzgledu na ryzyko rozwoju nefropatii wywotanej przez srodek cieniujgcy. Uczestnicy
nalezacy do tej subpopulacji zostang zrandomizowani, jezeli ich lekarz prowadzgcy, w oparciu o
wyniki prob obcigzeniowych, w tym badan obrazowych, nie podejrzewa istotnego zwezenia
niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowej. Uczestnicy, u ktérych podejrzewa sie istotne
zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej, nie zostang wigczeni do badania.

Uzyte zostang techniki zmniejszajgce narazenie na promieniowanie. Zalecimy
standaryzowane protokoty obrazowania zalezne od pacjenta, ktére pozwolg na uzyskanie
wysokiej jakosci CCTA przy niskiej dawce promieniowania. Do metod zmniejszajgcych
narazenie na promieniowanie naleze¢ bedg modulacja dawki na podstawie EKG, dostosowanie
napiecia lampy rentgenowskiej do ciezaru ciata pacjenta, minimalizacja zakresu skanu w osi Z,
ograniczenie pola akwizycji i automatyczna kontrola ekspozycji. Co wazne, wszystkie
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wymienione techniki redukcji narazenia na promieniowanie sg addytywne, mogg zostac
przewidziane jednym ogdélnym protokotem i sg wykonalne we wszystkich typach tomografow
komputerowych o liczbie rzedéw detektoréw >64. Nasza grupa badawcza oceniata wydajno$é
potgczonych technik redukcji dawki i wykazata, ze jest mozliwa >90% redukcja biologicznej
dawki promieniowania (1-2 mSv) bez utraty jakosci obrazu i trafnosci diagnostycznej.**** Kazdy
osrodek zostanie wyposazony w zwiezty, tatwy w odbiorze podrecznik i instruktazowy materiat
wideo przygotowane dla tej proby klinicznej, o tym, jak uzyska¢ wysokiej jakosci obrazy CCTA
przy uzyciu niskiej dawki promieniowania. W nowszych typach tomograféw zostang
wykorzystane dodatkowe algorytmy redukcji dawki, w tym prospektywne bramkowanie zapisem
EKG, minimalizacja wydtuzenia okna akwizyciji i iteratywne techniki rekonstrukcji.

Centralne laboratorium CCTA bedzie interpretowa¢ skany, zas osrodki bedg
informowane o tym, czy uczestnik jest lub nie jest kwalifikowany ze wzgledu na istotne
zwezenie niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wiencowej lub brak zwezen utrudniajgcych
przeptyw. Dalsze szczegoty dotyczace anatomii nie zostang ujawnione uczestnikowi, lekarzom
prowadzacym ani osrodkowi, w przypadku gdy uczestnik bedzie kwalifikowany do randomizacji.
Uczestnicy, u ktérych przypadkowo zostang odkryte zmiany istotne klinicznie, jak tetniak aorty
lub podejrzenie nowotworu (por. PP w celu uzyskania szczegotowych informacji), nie zostang
zrandomizowani, zas interpretacja CT, w tym anatomia naczyn wiehcowych, zostanie ujawniona
lekarzom prowadzgcym. Nalezy podkreslié, ze odkrycie pewnych potencjalnie istotnych
klinicznie zmian w CT, jak mate guzki ptuca, nie spowoduje wykluczenia pacjentéw z badania.
W takich wypadkach lekarze prowadzacy uzyskajg dostep do skanéw CT i bedg mogli je
obejrze¢ w lokalnym osrodku.

Jezeli uczestnik, ktory wyrazit zgode na udziat w badaniu nie bedzie zrandomizowany po
CCTA, mimo potwierdzenia jego kwalifikowalnosci przez centralne laboratorium CCTA, zostanie
sprawdzone dotrzymanie przez badaczy warunkéw zaslepienia wzgledem wynikow CCTA.

Uczestnicy spetniajgcy kryteria: kliniczne, niedokrwienia i CCTA (lub oceny przez
lekarza prowadzgcego dla uczestnikow z eGFR w zakresie 30-59 ml/min) zostang
zrandomizowani do strategii INV lub CON za posrednictwem systemu IVRS/IXRS. Planowany
czas randomizacji uczestnika to 15 dni od wyrazenia jego zgody na udziat w badaniu (por. Ryc.
1).
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7. STRATEGIE LECZENIA

Tabela 3. Skladniki strategii leczenia CON i INV

CON (Sekcja 7.1) INV (Sekcja 7.2)

e Optymalne leczenie zachowawcze (OLZ; e Optymalne leczenie zachowawcze (OLZ,
w tym leczenie dtawicy piersiowej) (Sekcja w tym leczenie dtawicy piersiowej) (Sekcja
7.3) 7.3)

o Cewnikowanie serca w szczegolnych e Cewnikowanie serca

przypadkach (Sekcja 7.6)
¢ Optymalna terapia rewaskularyzacyjna

(OTR) (Sekcja 7.4)

7.1  Strategia konserwatywna (CON)

Uczestnicy zrandomizowani do strategii CON zostang poddani wstepnie wytgcznie OLZ
(szczegoty ponizej). Podstawowg zasadg strategii CON jest ograniczenie cewn. do
uczestnikow, ktorym OLZ nie wystarczy, tj. tych, ktérzy doswiadczg ostrego zespotu
wiencowego, ostrej niewydolnosci serca o pochodzeniu niedokrwiennym Ilub  zostang
skutecznie zresuscytowani po zatrzymaniu krgzenia albo, tych ktérzy majg dtawice piersiowg
oporng na intensywne leczenie farmakologiczne. U takich uczestnikéw, o ile bedg wymagaé
cewn. w trakcie okresu objetego obserwacjg, zostanie przeprowadzona rewaskularyzacja
zgodnie z zasadami optymalnej terapii rewaskularyzacyjnej opisanej ponizej.

7.2  Strategia inwazyjna (INV)

Uczestnicy zrandomizowani do strategii INV zostang poddani wstepnemu cewn. a
nastepnie rewaskularyzacji, o ile bedzie to wtasciwe ze wzgledu na anatomie naczyn
wiencowych i inne wskazania kliniczne. Bedg przestrzegane zasady optymalnej terapii
rewaskularyzacyjnej (opisane ponizej). Dodatkowo, wszyscy uczestnicy zakwalifikowani do
INV beda otrzymywaé¢ OLZ jak opisano ponizej.

7.3  Optymalne leczenie zachowawcze (OLZ)

OLZ skfadajgce sie z intensywnej, catoSciowej prewencji wtérnej obejmujacej leczenie
farmakologiczne i modyfikacje trybu zycia, stosowane bedzie w obu grupach badania w postaci
indywidualizowanych rezimow terapeutycznych opracowanych zgodnie z algorytmem treat-to-
target (ang. leczenie do celu) pod nadzorem GW danego osrodka, we wspotpracy z lekarzem
podstawowej opieki zdrowotnej uczestnika i/lub jego kardiologa. Grupa badawcza we
wspotpracy z lekarzami prowadzacymi uczestnikow wprowadzi zmiany w leczeniu
farmakologicznym w celu spetnienia wytycznych i zalecen. Grupa badawcza bedzie otrzymywaé
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wyniki - rutynowych laboratoryjnych testow diagnostycznych odzwierciedlajgcych efekty
prewencji wtornej, zlecanych przez lekarza prowadzacego uczestnika, jak rowniez bedzie
przekazywa¢ wyniki jakichkolwiek testow uzyskiwanych w badaniu lekarzowi prowadzgcemu
uczestnika. Interwencje w styl zycia bedg skupia¢ sie na rzuceniu palenia tytoniu, aktywnosci
fizycznej, kontroli masy ciata i stosowania sie do zalecen lekarza w zakresie przyjmowania
lekarstw. Interwencje farmakologiczne bedg obejmowaé leczenie przeciwmiazdzycowe,
przeciwptytkowe i przeciwniedokrwienne. Minimalne cele stawiane OLZ bedg tozsame z celami,
ktérych osiggniecie zalecajg pacjentom ze SChNS organizacje krajowe i miedzynarodowe (np.
Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej, Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne,
Amerykanskie Stowarzyszenie Serca, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne i Swiatowa
Organizacja Zdrowia). Strategia zostata szczego6towo opisana w PP i, w miare potrzeby, opis
ten bedzie uaktualniany w przebiegu badania.

7.3.1 Leczenie dlawicy piersiowej u uczestnikow CON

Farmakologiczne leczenie dtawicy piersiowej u uczestnikbw CON bedzie
intensyfikowane zgodnie z algorytmem leczenia dtawicy piersiowej badania ISCHEMIA (por.
PP). Celem dla wszystkich uczestnikow CON jest kontrola dtawicy piersiowej w stopniu
umozliwiajgcym osiggniecie dobrej jakosci zycia zaleznej od choroby. W wypadkach, gdy
poziom dfawicy piersiowej jest nieakceptowalny dla uczestnika mimo intensywnego leczenia
farmakologicznego, zalecane bedzie cewn. i ewentualna rewaskularyzacja, dla utrzymania
dobrej opieki medycznej.

7.3.2 Leczenie dtawicy piersiowej u uczestnikow INV

Uczestnicy przypisani losowo do strategii INV, ktdérzy doswiadczg dtawicy piersiowej po
rewaskularyzacji, mogg by¢ leczeni farmakologicznie, zgodnie z algorytmem leczenia dtawicy
piersiowej badania ISCHEMIA (por. PP). Celem dla wszystkich uczestnikéw INV jest kontrola
dtawicy piersiowej w stopniu umozliwiajgcym osiggniecie dobrej jakosci zycia zaleznej od
choroby. W odréznieniu od wykazujgcych objawy dtawicy piersiowej uczestnikow CON,
uczestnicy INV mogq przejs¢ powtdrne cewn. i rewaskularyzacje bez uprzedniej maksymalizacji
leczenia farmakologicznego.

7.4  Optymalna terapia rewaskularyzacyjna (OTR)

Optymalna terapia rewaskularyzacyjna prowadzona bedzie w oparciu o wyniki
diagnostycznego cewnikowania serca i inne istotne informacje kliniczne. Wprawdzie wybér PCI
lub CABG (albo jedynie leczenia farmakologicznego w wypadkach niezmienionych tetnic
wiencowych, rozlanej choroby matych naczyn itp.) bedzie pozostawat w kompetencji zespotu
terapeutycznego, zgodnie z lokalnymi standardami i doswiadczeniem, niemniej bedzie
obowigzywac kilka ogdlnych regut:

e Wybrana technika rewaskularyzacji powinna cechowa¢ sie¢ najwiekszym
prawdopodobiehAstwem bezpiecznego i efektywnego zmniejszenia znaczacego
niedokrwienia wszystkich zywotnych obszaréw miesnia sercowego o co najmniej
umiarkowanych rozmiarach.
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o Decyzje dotyczgce sposobu okreslania zywotnosci i wynikajace z nich decyzje
dotyczgce rewaskularyzacji, powinny opierac sie na rutynowej praktyce klinicznej.

o Rewaskularyzacja powinna by¢ przeprowadzona w celu odcigzenia wszystkich
obszaréw istotnego niedokrwienia, tj. niedokrwienia wykrywalnego nieinwazyjnymi
technikami obrazowania.

o Obszary niedokrwienia powinny zosta¢ zidentyfikowane w oparciu o wyniki testéw
nieinwazyjnych, angiografii i, w wybranych wypadkach, FFR (jak wskazano w PP) przed
wyborem techniki rewaskularyzacji.

OTR zostata szczegotowo opisana w PP i, w miare potrzeby, opis ten bedzie
uaktualniany w przebiegu badania.

7.4.1 Kryteriawyboru PCl lub CABG

Ogodlnie rzecz ujmujgc, decyzja o zastosowaniu PCI lub CABG zapadnie na podstawie
lokalnych standardéw i praktyk szpitalnych. Przy podejmowaniu decyzji powinno uwzgledniac
sie wytyczne odpowiednich towarzystw i kryteria trafnosci (z ang. ,appropriateness criteria”).
Oczekuje sie, ze zespoty kardiologiczne (z ang. ,Heart Teams”) (kardiolog interwencyjny i
kardiochirurg) przedyskutujg kazdy przypadek po wykonaniu angiogramu diagnostycznego i
osiggng konsensus co do najlepszej techniki rewaskularyzacji.

Wiadomo jednak, ze w niektorych prostych wypadkach choroby wiencowej, uczestnicy
i lekarze preferujg wykonanie PCIl bezposrednio po angiografii diagnostycznej. Jesli to tylko
mozliwe, zespdt kardiologiczny powinien zarejestrowac opinie dotyczaca najlepszego sposobu
rewaskularyzacji kazdego uczestnika, odnotowujgc konsensus, gdy to mozliwe, Iub
rozbieznosci, gdy konsensus nie jest mozliwy.

Szczegoty opisano w PP.
7.4.2 Wytyczne dla optymalnej przezskornej interwencji wiencowej

Nalezy wykonywa¢ PCl w sposéb uwazany za optymalny w Swietle wspétczesnych
standardéw i wytycznych. Strategia zabiegowa, wybo6r urzgdzenia, towarzyszgca
farmakoterapia, przygotowanie przedzabiegowe, opieka pozabiegowa oraz ustugi pomocnicze,
a takze osrodek kliniczny i doswiadczenie operatora, to obszary wymagajgce spetniania
najwyzszych standardéw. Szczegdty dotyczgce powyzszych warunkéw zostaty opisane w PP i
w miare potrzeby bedg uaktualniane w przebiegu badania.

7.4.3 Wytyczne dla optymalnej rewaskularyzacji chirurgicznej

Termin ,optymalne CABG” jest zarezerwowany dla kompleksowego podejscia do
chirurgicznej rewaskularyzacji, ktére minimalizuje ryzyko przedoperacyjne i optymalizuje efekty
krotko- i dtugoterminowe, zwracajgc uwage na progresywng nature chorob serca o podtozu
miazdzycowym. Wykracza zatem poza srodoperacyjne techniczne aspekty rewaskularyzaciji
chirurgicznej.

Data przygotowania protokotu: 18 stycznia 2012 r. Wersja 1.0 33



Zasady optymalnego CABG obejmuija:

o Doktadne badanie i ocene potencjalnych kandydatow do CABG.

o Catkowitg rewaskularyzacje (uzywajgc kryteriow anatomicznych i fizjologicznych).

o Optymalizacje postepowania srédoperacyjnego, w tym ochrone miesnia sercowego.

¢ Minimalizacje towarzyszgcych urazéw narzgdowych i uktadowych.

¢ Maksymalizacje szans na dtugoterminowg droznos¢ wszczepu.

o Optymalizacje wtornej prewencji choroby serca o podtozu miazdzycowym po CABG.
Szczegbty opisano w PP.

7.5 Maksymalizacja stosowania strategii CON

Stosowanie strategii CON oznacza, ze wszyscy uczestnicy CON poddani zostajg OLZ
i zaden z nich nie przechodzi cewn. ani rewaskularyzacji o ile 1) nie ma ostrego zespotu
wiencowego, nie zostat skutecznie zresuscytowany po zatrzymaniu krgzenia lub nie ma ostrej
niewydolnosci serca o podiozu niedokrwiennym Ilub 2) nie ma opornej na intensywng
farmakoterapie dtawicy piersiowej o0 nieakceptowalnym nasileniu (definicja i opis zalecanej
farmakoterapii opornej na leczenie dfawicy piersiowej znajdujg sie¢ w PP). Cewn. wykonywane z
jakiegokolwiek innego powodu, w tym zmiany preferencji lekarza lub uczestnika, nie jest zgodne
ze strategig CON i jest uwazane za naruszenie protokotu. Wszystkie naruszenia protokotu bedg
raportowane wedtug wytycznych zawartych w PP i mogg skutkowa¢ powiadomieniem lokalnej
komisji etycznej, o ile wymagaja tego lokalne regulacje prawne.

Nie zaleca sie badaczom wykonywania préb obcigzeniowych w celu monitorowania
klinicznie stabilnych uczestnikéw. W PP mozna znalez¢ wytyczne dotyczace unikania zmiany
strategii postepowania u uczestnikow z objawami pogorszenia bez oznak OZW. Pokrétce, kiedy
dtawica piersiowa ulegnie pogorszeniu, farmakoterapia zostanie zintensyfikowana. Uczestnicy
powinni zosta¢ poddani cewn. jezeli objawy choroby sg oporne na intensywng farmakoterapie,
albo przestaje by¢ ona stabilna. Badacze z danego osrodka muszg dostarczy¢ dokumentacje
zawierajgcg informacje o intensywnosci biezgcej farmakoterapii, akcji serca, cisnieniu krwi i
powtorzonym SAQ dla potwierdzenia trafnosci wyboru cewn. Osrodki, ktére rozwazajg
planowane cewn., muszg skontaktowaé sie z 24-godzinng infolinia i wypetni¢ formularz
kontrolny.

7.6  Cewn. uczestnikow przypisanych losowo do strategii CON

Cewn. i/lub rewaskularyzacja w ostrym zespole wiehcowym, resuscytacji po zatrzymaniu
krgzenia lub ostrej niewydolnosci serca o podiozu niedokrwiennym jest zgodna ze strategig
CON. Podobnie zgodne ze strategiag CON jest cewn. w wypadku choroby opornej na leczenie
(zgodnie z definicja stosowang w tym badaniu). Rycina 2 opisuje cewn. uczestnikow
przypisanych losowo do CON i definiuje zgodnosci lub niezgodnosci z protokotem jakie sie z
tym wigzg. Jezeli podjeto decyzje, ze wykonanie cewn. u uczestnika CON jest zgodne ze
strategig CON, to ta sama zasada dotyczy optymalnej rewaskularyzaciji (7.4).
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Rycina 2 Cewn. uczestnikow przypisanych losowo do strategii CON

Cewn. uczestnika CON

1
Hospitalizacja z powodu OZW ?

Ni Tak

2
Choroba onorna na leczenie ?

Nie

NIEZGODNY ze strategig CON
NIE spetnia warunkéw protokotu

Zgodny ze strategig CON
Spetnia warunki protokotu

1
OZW — Ostry zespo6t wienncowy, obejmuje resuscytacje po zatrzymaniu krazenia

, oraz hospitalizacje ze wzgledu na ostrg niedokrwienng niewydolnos¢ serca

Zgodnie z definicjg badania
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8. POMOCNICZY REJESTR SKRYNINGU | SONDAZ

8.1 Rejestr skryningu

W okresie prowadzenia rekrutacji oérodki bedg prowadzi¢ anonimizowane, pisemne
rejestry pacjentéw, ktérzy przeszli badania w wyznaczonej przez osrodek pracowni
obrazowania i u ktorych, w wyniku obrazowego badania obcigzeniowego, stwierdzono
wystepowanie niedokrwienia umiarkowanego lub ciezkiego stopnia. Rejestrowana bedzie
charakterystyka pacjentow (wiek [notowany dla pacjentow w wieku <90 lat, okreslany jako 90
dla pacjentéw w wieku >90], pte¢ i, o ile pacjent ulegt wykluczeniu, przyczyna(y) wykluczenia).

Rejestr skryningu bedzie regularnie przesytany do KCK, co pomoze ustali¢ najwazniejsze
powody, dla ktérych pacjenci nie sg wtgczani do badania i przez to pozwoli personelowi KCK
wdrozy¢ plany dziata korekcyjnych dla osrodkéw, ktore nie osiggajg zatozonego wskaznika
rekrutacji. W zaleznosci od zmian tempa rekrutacji w czasie, KCK moze zezwoli¢ danemu
osrodkowi na zaprzestanie dostarczania jego rejestru skryningu, niemniej osrodek powinien
kontynuowaé prowadzenie rejestru az do konca rekrutacji. W wypadku stabej rekrutacji, osrodki
mogg zosta¢ poproszone o podanie porownawczej informacji o pacjentach poddanych cewn.
bez uprzedniej proby obcigzeniowe;.

8.2 Sondaz skryningowy

W okreslonych, krotkotrwatych okresach, osrodki bedg zbiera¢ anonimizowane dane o
wszystkich pacjentach z przynajmniej umiarkowanym stopniem niedokrwienia, ktérzy byli objeci
skryningiem, ale nie zostali wtgczeni do badania. Celem tego dziatania bedzie przedstawienie
charakterystyki pacjentéw, ktérzy zostali objeci skryningiem, ale nie zostali wtgczeni do badania
i udokumentowanie powodoéw ich odrzucenia. Sondaz skryningowy bedzie obejmowat
pracownie obrazowania obcigzeniowego danego os$rodka i wszystkie inne jednostki
zaangazowane w skryning i kierowanie chorych. Dane bedg wprowadzane za posrednictwem
internetowego systemu EZD, ktéry nie bedzie zawierat danych identyfikujgcych pacjentéw i
bedzie odrebny od gtdwnego systemu EZD badania. Zostanie przeprowadzona analiza
poréwnawcza podstawowej charakterystyki i planu terapii pacjentéw, ktorzy byli objeci
skryningiem i spetniali kryteria wtgczenia, ale nie zostali zrandomizowani, z tymi, ktérzy zostali
zrandomizowani. Ta informacja pozwoli uchwyci¢ potencjalne zagrozenie niezupetnie losowej
rekrutacji do badania. Przyktadowe dane do zebrania, jesli bedg dostepne, obejmuja:

o Wiek (wykluczajgc wiek >90).

e Plec.

o Rasa/pochodzenie etniczne.

o LVEF.

e Wyniki obrazowania obcigzeniowego (ciezkosc i lokalizacja niedokrwienia).

e Podstawowe dane z wywiadu z raportu obrazowania obcigzeniowego (o ile dostepne).

e Obecnos¢ lub brak w poprzedniej CCTA lub cewnikowaniu serca zwezenia LM >50%.
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o Woystgpienie OZW w ciggu ostatnich 2 miesiecy.
o Wywiad PCI lub CABG w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

e Udar mozgu w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub krwotok wewnatrzczaszkowy w dowolnym
czasie.

e Schytkowe stadium choroby nerek lub eGFR w zakresie 15-29 ml/min.

¢ Niewydolnos¢ serca klasy IlI/IV NYHA lub przyjecie do szpitala w ciggu ostatnich 6
miesiecy z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca.

o Planowana operacja niekardiologiczna w ciggu nastepnych 12 miesiecy.

¢ Nasilenie objawow dfawicy piersiowej.

e Przyjmowane lekarstwa przeciw dtawicy piersiowe.

o Gotowo$¢ przyjmowania lekarstw.

e Plan terapii (np. cewnikowanie serca, sposob rewaskularyzacji, o ile ma zastosowanie).

o Faktycznie przeprowadzona terapia (np. cewnikowanie serca, sposob rewaskularyzaciji,
o ile ma zastosowanie).

e Powdd nieuczestniczenia w badaniu.
Zarejestrowane zostang wytgcznie anonimizowane informacje zdrowotne. Gdziekolwiek
bedzie to mozliwe, uzyskany zostanie dokument potwierdzajgcy swiadomg odmowe na udziat

w badaniu. Nie bedg prowadzone obserwacje kontrolne pacjentow objetych sondazem
skryningowym.
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9. ELEMENTY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

9.1 Kreatynina i test cigzowy

W czasie wizyty skryningowej nalezy pobraé¢ prébke krwi na oznaczenie poziomu
kreatyniny w surowicy, o ile nie ma dostepnych wynikéw z okresu ostatnich 90 dni. Dodatkowo
nalezy wykonac test cigzowy, jezeli uczestniczka jest w wieku przedmenopauzalnym.

9.2 Standardowe badania krwi

W badanej populacji oséb z rozpoznang chorobg wieicowg lekarze prowadzacy
uczestnika standardowo uzyskujg nastepujgce badania laboratoryjne: morfologia krwi,
elektrolity, kreatynina, glukoza, aktywno$¢ transaminaz watrobowych, profil lipidowy, HbA1c.
Jezeli wyniki HbA1c bedg dostepne dla uczestnikbw nie chorujgcych na cukrzyce, zostang
zarejestrowane. Badania te (HbALlc jest wymagana dla uczestnikow chorujgcych na cukrzyce,
ale zalecana dla wszystkich uczestnikbéw) zostang zlecone, o ile nie bedg dostepne ich wyniki z
okreslonego okna czasowego z okresu wizyty randomizacyjnej (por. PP). Poczynione zostang
starania, aby skoordynowa¢ wizyty kontrolne badania z rutynowymi wizytami u lekarzy
prowadzgcych, podczas ktérych zlecane sg standardowe badania krwi. Jezeli wyniki
lipidogramu (i poziomu HbAlc z dorocznej wizyty kontrolnej uczestnikéw chorujgcych na
cukrzyce) z okreslonego okna czasowego nie bedg dostepne w czasie wizyt kontrolnych,
zostang zlecone przez koordynatora badania lub uczestnicy zostang odestani do swoich lekarzy
prowadzacych w celu wykonania tych badan.

9.3 Ocena punktéw koncowych

W trakcie kazdej wizyty po randomizacji, koordynator badania spyta uczestnikéw czy od
czasu ostatniej wizyty wystgpity u nich jakiekolwiek objawy chorobowe lub czy dysponujg
dokumentacjg personelu medycznego potwierdzajgcg wystgpienie zdarzenia objetego punktem
koncowym badania. Por. PP w celu uzyskania szczeg&towych instrukcji na temat zbierania
dokumentdéw Zrodtowych.

9.4 Biomarkery krwi i repozytorium prébek genomowych

Zrandomizowani uczestnicy badania zostang zaproszeni do wziecia udziatu w protokole
repozytorium probek biologicznych, o ile nie wykluczajg tego lokalne regulacje prawne.
Uczestnicy, ktérzy udzielg $wiadomej zgody na udziat w badaniu zostang poproszeni o
zezwolenie na deponowanie probek ich krwi w dwdch repozytoriach: jednym - biomarkeréw i
drugim - testéw genetycznych. Uczestnicy, ktdérzy odmoéwig udziatu w jednym lub obu
protokotach repozytorium préobek biologicznych sg nadal kwalifikowani do uczestniczenia w
gtdbwnym badaniu. Repozytoria probek biologicznych bedg stuzyly jako zrodto materiatu do
przysztych analiz. Mimo ze Zzadne konkretne projekty badawcze nie sg przewidziane obecnym
protokotem, przewidujemy caty wachlarz mozliwych badan pochodnych i mozliwos¢ podziatu
zasobow z wykonawcami innych projektow. Uczestnicy zostang oddzielnie poproszeni o
wyrazenie zgody na uzycie probek swojej krwi w repozytorium biomarkerow i repozytorium
probek genetycznych (DNA). Jezeli o$rodek nie ma mozliwosci przetworzenia probek krwi,
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nadal moze uczestniczy¢ w zbieraniu materiatu do repozytorium genetycznego, w tym wypadku
moze zbiera¢ probki sliny uczestnikow.

Krew do repozytorium probek biologicznych zostanie pobrana w czasie randomizaciji i
moze zostaC pobrana po trzech miesigcach obserwacji kontrolnej. W czasie randomizacji
zostanie pobranych maksymalnie 49 ml krwi petnej, ktéra zostanie przetworzona i
przechowywana jako surowica, osocze, RNA i, gdzie to mozliwe, DNA. W trakcie obserwacyjne;j
wizyty kontrolnej po trzech miesigcach moze zosta¢ pobranych do 49 ml krwi.

Zostang podjete odpowiednie kroki, aby chroni¢ tozsamosé dawcy probki krwi przez
anonimizacje prébek biologicznych w osrodku rekrutujgcym. Zwigzek pomiedzy nazwiskiem
uczestnika a kodem numerycznym nie zostanie ujawniony personelowi zarzadzajgcemu
prébkami w repozytorium prébek biologicznych, ani jakiemukolwiek personelowi badawczemu
proszgcemu o probki. Podczas zbierania i przechowywania prébek biologicznych $cisle beda
przestrzegane zasady zachowania poufnosci i ochrony danych o pochodzeniu probeki.
Wszystkie szczegéty dotyczgce protokotu repozytorium probek biologicznych sg zawarte w PP.

9.5 Ocena stosowania sie do zalecen lekarskich w zakresie przyjmowania
lekéw

Aby oceni¢ stopien stosowania sie do zaleceh dotyczgcych przyjmowania lekéw
podczas wizyty randomizacyjnej, wizyty kontrolnej w 6 miesigcu i wszystkich nastepnych wizyt
zostanie przeprowadzony czteropunktowy zmodyfikowany sondaz Morisky’ego (odpowiedzi na
4 pytania w skali Likerta).>*°

9.6 Ocena stylu zycia

Aby oceni¢ gotowos¢ kazdego z uczestnikébw do zmiany zachowan zwigzanych ze
zdrowiem, koordynatorzy badania uzyjg kwestionariuszy opracowanych w ramach programu
PACE (Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise and nutrition). Odpowiedzi
uzyskane w tych krotkich sondazach postuzg do opracowania indywidualnych zalecen
dotyczgcych zmian stylu zycia. Ocena bedzie miata miejsce podczas wizyty randomizacyjnej, w
3 miesigcu, 12 miesigcu, corocznie i na wizycie konczgce;j.

9.7 Ocena jakosci zycia

Do iloSciowej oceny petnego zakresu wynikow raportéw pacjentoéw dotyczacych jakosci
zycia w badaniu ISCHEMIA zostanie uzyty szeroki wachlarz zwalidowanych narzedzi. Jako$¢
zycia zwigzana z dtawicg piersiowg bedzie mierzona Kwestionariuszem dfawicy piersiowej
Seattle (SAQ); objawy dusznosci Skalg dusznosci Rose’a; funkcje fizykalne specyficznym
wzgledem choroby wskaznikiem DASI i specyficzng dla dtawicy piersiowej skalg ograniczen
fizycznych SAQ; ogdlny stan zdrowia wskaznikiem Randa; dobrostan psychiczny i objawy
depresji Skalg Spostrzeganego Stresu (SSS) i PHQ-8; optymistyczne zapatrywania na
przyszto$é poprawionym Testem Orientacji Zyciowej (LOT-R); catkowity pochodny stan zdrowia
formularzem EQ-5D. Zbierane bedg rowniez dane demograficzne (np. stan cywilny, edukacja,
postrzegany dochdd). Uzyjemy tych danych do analizy zmian stanu zdrowia uczestnikéw obu
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grup w czasie, by ilosciowo okresli¢ zarowno wielkos¢ jak i trajektorie poprawy stanu zdrowia w
funkcji losowo przydzielonej strategii leczenia.

9.8 Ocenaekonomiczna

Dane dotyczgce wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej, w tym hospitalizacje, wizyt
na oddziatach pomocy doraznej oraz wybranych zabiegéw kardiologicznych i testow bedg
zbierane przez koordynatoréw osrodkow przez caty czas trwania badania przy kazdej wizycie
kontrolnej lub kontakcie z uczestnikiem badania ISCHEMIA i wprowadzane do gtéwnej bazy
EZD. Te dane, w potgczeniu z danymi z rachunkéw (zbieranymi tylko dla uczestnikéw ze
Standéw Zjednoczonych i wprowadzanymi do oddzielnej od gtéwnej bazy danych badania bazy
EZD przez zespot ekonomiczny EQOLCC) zostang uzyte do oceny i porownania kosztéw opieki
medycznej w obu grupach strategii leczniczej z perspektywy systemu opieki zdrowotnej Stanéw
Zjednoczonych. Zostang takze uzyte, wraz z klinicznymi punktami koncowych i danymi
dotyczgcymi jakosci zycia, do obliczenia dodatkowego wzrostu kosztow netto i oczekiwanej
dlugosci zycia uwzgledniajgcej jego jakos¢ zwigzanych ze strategig inwazyjng oraz analizy
dodatkowej poprawy wspoétczynnika koszt-efektywnos¢ ocenianego w badaniu dla strategii
inwazyjnej. Szczegoty opisano w PP.
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10. HARMONOGRAM WIZYT KONTROLNYCH

Przeglad wizyt

Wszyscy uczestnicy zostang poddani skryningowi, procesowi udzielenia swiadomej
zgody na udziat w badaniu, CCTA (wszyscy uczestnicy z eGFR >60 ml/min) i procedurom
randomizaciji.

Obserwacja zrandomizowanych uczestnikéw bedzie sie odbywa¢ w 1.5; 3; 6 i 12
miesigcu po randomizacji w ciggu pierwszego roku i co 6 miesiecy po tym okresie i obejmowac
bedzie wizyty w klinice, nadzér telefoniczny i inne badania opisane ponizej (do zapoznania sie
z kompletnym harmonogramem oceny por. Tabela 4). Harmonogram wizyt kontrolnych (Tabela 4)
okresla preferowang metode kontaktu dla kazdej kontroli. Kontrole w 6 miesigcu mogg sie
odby¢ za posrednictwem telefonu lub poczty elektronicznej, zaleznie od stabilnosci uczestnika,
kontroli czynnikéw ryzyka i odlegtosci miejsca zamieszkania uczestnika od Kliniki (,geografii”’)
(por. Tabela 4). W wypadku, gdy przewidziana harmonogramem wizyta w klinice nie moze sie
odby¢, w celu umozliwienia kontroli uczestnika nalezy zastosowac inne metody kontaktu, jak
telefon, poczta elektroniczna, komunikat od lekarza rodzinnego lub innego zwigzanego
z uczestnikiem pracownika stuzby zdrowia, kontakt z czionkiem rodziny lub przeglad
elektronicznej karty pacjenta albo publicznych archiwéw. Po pierwszym roku uczestnicy beda
poddawani kontroli co 6 miesiecy, az do konca badania, kiedy to o$rodki zostang
poinformowane o koniecznosci odbycia wizyty konczace;.

W zaleznosci od dodatkowego dofinansowania, po zakonczeniu wszystkich wizyt
klinicznych mozna kontynuowaé obserwacje telefonicznie lub za posrednictwem poczty
elektronicznej co 6 miesiecy, albo upewni¢ sie co do statusu zyciowego uczestnika na
podstawie baz danych, o ile nie uniemozliwiajg tego lokalne regulacje prawne. Podczas tych
diugoterminowych kontroli zbierane bedg informacje dotyczace biezgcego stanu zdrowia i
przyjmowanych lekarstw a takze hospitalizacji w miedzyczasie.

W zaleznoséci od dodatkowego dofinansowania, kontrole telefoniczne, osobiste i/lub za
posrednictwem poczty elektronicznej mozna prowadzi¢ rowniez dla pacjentow wigczonych do
badania, ale odrzuconych przed randomizacjg ze wzgledu na wyniki CCTA wykazujgce brak
zwezen lub LM CAD. Mozna odby¢ do 5 wizyt w ciggu pierwszych 18 miesiecy i do 2 wizyt
rocznie po tym okresie az do zakonczenia badania. Uczestnicy, ktorzy zostang odrzuceni ze
wzgledu na wyniki CCTA lub préby obcigzeniowej, bedg poproszeni o udzielenie zgody na
przyszte kontakty w celach naukowych.

Rezygnacja z uczestnictwa w badaniu: Kompletna i precyzyjna obserwacja w czasie
trwania projektu jest niezwykle istotna. Jednakze uczestnik moze odmdwi¢ kontynuacii
przypisanej mu strategii leczenia w dowolnym czasie. Nie oznacza to rezygnacji z uczestnictwa
w badaniu. Uczestnicy bedg nadal obserwowani zgodnie z harmonogramem ocen. Jezeli
kiedykolwiek uczestnik odmoéwi kontynuacji wizyt kontrolnych zwigzanych z badaniem,
poczynione zostang wszelkie starania, aby zachowa¢ z nim kontakt przez telefon, komunikacje
na pismie, poczte elektroniczng, za posrednictwem rodziny, przyjaciot lub zwigzanych z nim
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pracownikéw stuzby zdrowia lub przeglad zapisow w bazach danych w celu okreslenia, czy
miato miejsce wydarzenie objete punktem koncowym, chyba, ze badany specjalnie odméwi
dalszego poddawania sie obserwacjom kontrolnym. Do upewnienia sie o statusie zyciowym
wykorzystywane bedg krajowe bazy danych prowadzgce rejestry zgondéw, oile nie
uniemozliwiajg tego lokalne regulacje prawne. Powdd (i etap) rezygnacji z uczestnictwa w
badaniu wszystkich badanych i tych o ograniczonym czasie obserwacji bedzie dokumentowany.
W chwili rozmowy o wystapieniu z badania, badany musi okresli¢ na pismie na jaki rodzaj, o ile
w ogodle, obserwacji kontrolnej wyraza zgode.

Zarys oceny jakosci zycia (QoL) i oceny ekonomicznej

Zbieranie danych dotyczacych ekonomii i jakosci zycia, w tym kontrolne petne
kwestionariusze QOL o zwalidowanych skalach, bedg powtarzane w 3, 12, 24 i 36 miesigcu od
randomizacji i podczas ostatniej wizyty w ramach ISCHEMIA przez wykwalifikowanych
ankieteréw telefonicznych z Centrum Koordynujgcego EQOL (EQOLCC) od uczestnikow
wigczonych do badania na terenie Stanéw Zjednoczonych i przez koordynatorow osrodkéw
w lokalizacjach poza Amerykg Poinocng. Jezeli uczestnik w okresie obserwacji umrze, jest zbyt
chory lub w inny sposéb niesprawny lub niezdolny do udziatu, kwestionariusz QOL wypetniony
przez petnomocnika, bedzie uzyskany od krewnego, opiekuna lub na podstawie zapisow
medycznych. Wreszcie, krotki wywiad pozwalajgcy na ocene QOL zaleznej od dlawicy
piersiowej lub dusznosci w okresie miedzy wizytami (Objaw/QOL) zostanie zebrany przez
koordynatora osrodka i wprowadzony do bazy EZD badania przy kazdej wizycie przez 36
miesiecy a nastepnie co 6 miesiecy az do ostatniej, konczgcej wizyty w ramach ISCHEMIA.
Wszystkie dane dotyczgce objawow i QOL bedg przetworzone i analizowane przez zespoét ds.
jakoéci zycia EQOLCC. Ocena hospitalizacji jako czes¢ gtéwnej bazy danych EZD badania
bedzie zbierana od wszystkich zrandomizowanych uczestnikow ISCHEMIA w kazdym okresie
kontrolnym przez caty czas trwania badania, aby uzyska¢ miare wykorzystania zasobow stuzby
zdrowia. Dodatkowo, jako czes¢ danych ekonomicznych w ISCHEMIA, w ramach oceny
hospitalizacji, zespét ekonomiczny EQOLCC bedzie w czasie trwania badania gromadzi¢
rachunki za ustugi medyczne uczestnikéw wigczonych do badania na terenie Standéw
Zjednoczonych. Dane z rachunkéw medycznych zostang uzyskane, wyekstrahowane,
przetworzone i analizowane przez EQOLCC.
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Tabela 4 Harmonogram ocen badaniai procedur (dla okien wizyt por. Podrecznik Procedur)
s| <« | Eg 20
= = 3 co
© O O w8 °K
22| O 83 =0 . .
N c |[NzZ® 2o Kontrolne wizyty obserwacyjne
S0 v IS EG XS
; CIN) ﬁ‘ ; o % c =
o = T o 20
a| =2 §9 84
1,5m 3m 6m' 12m 18m 24m 30m 36m" Cz-$¢
Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta | Wizyta po 36
1 2 3 4 5 6 7 8 m-
cach
Skryning kryteriéw wigczenia/wylaczenia X
Swiadoma zgoda na udziat w badaniu (w tym X
zgoda na deponowanie probek w
repozytorium, o ile ma to zastosowanie)
Kreatynina i test cigzowy" X
Wywiad/ Stan zdrowia X X X X X X X X X X Q6m
Leki sercowo-naczyniowe X X X X X X X X X X Q6m
Przekazanie obrazu préby obcigzeniowej do X
centralnego laboratorium'
Klasa NYHA* i CCS** X X X X X X X X X X Q6m
Podpisanie zgody na ujawnienie danych X X X X Q12m
medycznych
Angiografia naczyn wiencowych CT (CCTA) X'
Ocena bezpieczenstwa "' X X
Parametry zyciowe, ciezar ciata, wzrost"" X X X X X X X X X Q12m
Wyniki rutynowych badan laboratoryjnych™ X X X X X X X X X Q12m
Pobranie krwi do repozytorium probek X
biologicznych
Markery sercowe” X
.
) 23
Elektrokardiogram (EKG)*" X X X X g ‘g
g 'S
Z x
Ocena stylu zycia (PACE)*** X X X X X Q12m
Porady dotyczgce zmian w stylu zycia
(PACE)™ X X X X X X X X X | Qém
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Zmodyfikowana skala Morisky’ego
stosowania si¢ do zalecen w zakresie X X X X X X X
przyjmowania lekarstw

Q
)
3

L
. s O
Petna ocena jakosci zycia (QOL) *¥ X X X X X g ‘g
C
Z2
Krotki wywiad Objawy/QOL ™ X X X X X X X X X Q6m
Rozpoczecie optymalnego leczenia X
zachowawczego (OLZ)
Ocenai opt_ymall_fv‘?tqa terapii X X X X X X X X Q6m
farmakologicznej
Planowe cewnikowanie dla uczestnikéw INV X
Xvii
Ocena hospitalizacji X X X X X X X X Q6m
Ocena punktéw koncowych X X X X X X X X X Q6m

Wizyty kontrolne beda planowane w oparciu o czas, jaki mingt od daty randomizacji (wizyty podstawowej)

*NYHA- Nowojorskie Towarzystwo Serca **CCS- Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne **PACE- Patient-centered Assessment and Counseling for
Exercise and nutrition (PACE) assessment and counseling
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' Wizyty w 6, 18 i 30 miesigcu mogg zosta¢ przeprowadzone przez telefon, poczte elektroniczng lub w klinice, zaleznie od stabilnosci uczestnika, kontroli czynnikéw ryzyka i geografii.

" Po wizycie w 36 miesigcu, nastepne wizyty kontrolne powinny odbywac sie w klinice przynajmniej co 12 miesiecy. Wizyty w klinice mogg zosta¢ zastgpione kontaktem za

posrednictwem poczty elektronicznej lub telefon, zaleznie od stabilnosci pacjenta, kontroli czynnikéw ryzyka i geografii.

" Poziom kreatyniny, o ile nie zostata oznaczona w ciggu ostatnich 90 dni, i test cigzowy dla uczestniczek w wieku przedmenopauzalnym.

"V Wysta¢ do centralnych laboratoriow wyniki obrazowania obcigzeniowego (natychmiast po wigczeniu do badania a przed randomizacjg), arkusze techniczne oraz interpretacje

osrodka/ lokalne raporty kwalifikujgcych préb obcigzeniowych.

Y CCTA nie bedzie wykonane, jesli szacowana szybko$¢ przesgczania kigbuszkowego <60 ml/min. Maskowane obrazy CCTA i arkusze techniczne zostang przestane do centralnego

laboratorium CCTA do interpretaciji.

' Ocena bezpieczenstwa (por. sekcje 14.4).

" Pomiar wzrostu jest wymagany tylko przy randomizacji, pomiary powinny by¢ dokonywane wytgcznie podczas wizyty w klinice.

"' Wymagane wyniki badan laboratoryjnych obejmujg: lipidogram (optymalnie na czczo) i aminotransferazy watrobowe (o ile wskazane) oraz HbA1c (na wizytach 4, 6, 8 a pozniej

corocznie dla uczestnikéw chorych na cukrzyce). Lekarz prowadzgcy uczestnika powinien zosta¢ poproszony o dostarczenie tych wynikéw badan laboratoryjnych. Jezeli wyniki tych

badan nie sg dostepne, nalezy je zleci¢ za posrednictwem lekarza prowadzacego pacjenta lub pracownikéw uczestniczacych w badaniu.

" Wyniki rutynowych badan laboratoryjnych wymaganych przy randomizacji obejmujg: morfologie krwi, elektrolity, kreatynine, glukoze, aktywno$¢ transaminaz watrobowych, profil

lipidowy, HbA1c dla uczestnikéw chorych na cukrzyce. O wyniki nalezy poprosi¢ lekarza prowadzacego uczestnika, gdyz powinien on zleci¢ rutynowe badania laboratoryjne krwi w

ciggu ostatnich 6 miesiecy; jezeli nie, nalezy je wowczas wykonac.

* Moga by¢ wymagane.

* Dla uczestnikéw poddawanych PCl: oznaczenie aktywnosci CK-MB w ciggu 8-16+2 godzin lub w chwili wypisu ze szpitala, zaleznie od tego, co nastapi wczesniej (jezeli nie da sie
zmierzy¢ aktywnosci CK-MB, nalezy zmierzy¢ poziom troponiny). Dla uczestnikow poddawanych CABG: oznaczenie aktywnosci CK-MB w ciggu 1816 godzin (jezeli nie da sig
zmierzy¢ aktywnosci CK-MB, nalezy zmierzy¢ poziom troponiny). Wszystkie pomiary biomarkeréw powinny zosta¢ zarejestrowane w eCRF. Zaleca si¢ przeprowadzenie pomiaru

~ biomarkerow réwniez przed wszystkimi zabiegami PCIl i CABG.

*! Nalezy wysta¢ do centralnego laboratorium EKG; EKG jest wymagane dla wszystkich przyje¢ z powodu chordb serca i rewaskularyzacji; opcjonalnie EKG po pierwszym roku (wynik

zostaje w osrodku).

“" EKG wykonane po zabiegach (6030 min po PCI, 3 dni po CABG).

*V Kwestionariusz dtawicy piersiowej Seattle/wskaznik DASIIwskaznik ogolnego stanu zdrowia RandalSkala Stresu Spostrzeganego/Kwestionariusz zdrowia pacjenta/poprawiony Test

Orientacji Zyciowej/[EQ-5D/Charakterystyka demograficzna

* Wybrane Kwestionariusz dtawicy piersiowej SeattlelSkala dusznosci Rose’alEQ-5D.

*! Po kazdej wizycie kontrolnej zespot badawczy, we wspdtpracy z lekarzem(ami) prowadzacym(i), oceni efektywnos$¢ farmakoterapii i, w razie potrzeby, dokona jej optymalizacji

zgodnie z wytycznymi i zaleceniami oraz algorytmami badania.

*I Planowane cewn. i rewaskularyzacja wytgcznie w grupie INV. Por. PP w kwestii okien czasowych na wykonanie cewn. i rewaskularyzacji po randomizacji. Cewnikowanie i

optymalna rewaskularyzacja w grupie poddanej strategii inwazyjnej powinny nastgpi¢ w ciggu 30 dni od randomizacji. W grupie poddanej strategii konserwatywnej, cewnikowanie i

optymalna rewaskularyzacja sg zarezerwowane dla pacjentéw z objawami dtawicy piersiowej opornej na leczenie lub stanéw ostrego niedokrwienia.
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Wizyta skryningowa

Pacjenci z przynajmniej umiarkowanym stopniem niedokrwienia w obrazowej probie
obcigzeniowej (por. Tabela 1) zostang ocenieni jako potencjalni kandydaci do badania.

W celu uzyskania danych dotyczacych spetnienia przez pacjenta kryteridw
wigczenia/wytgczenia podanych w sekcji 5.3 zostanie przejrzana jego historia choroby,
zaréwno ogoélna jak i zwigzana z chorobami uktadu krgzenia.

Zostanie potwierdzona gotowos¢ wziecia w udziatu w badaniu zaréwno uczestnika jak
i jego lekarza prowadzacego.

Wszyscy wstepnie zbadani potencjalni uczestnicy zostang zarejestrowani w rejestrze
skryningu.

Potencjalni uczestnicy spetniajgcy kryteria wigczenia: kliniczne i okreslone w danym
osrodku kryterium niedokrwienia, bedacy zainteresowani udziatem w badaniu, otrzymajg
mozliwos$¢ wyrazenia zgody na udziat w badaniu.

Uczestnicy, ktérzy wyrazili zgode na udziat w badaniu, ktérych eGFR >30 ml/min,
otrzymajg numer identyfikacyjny badania za posrednictwem IVRS/IXRS. Ci uczestnicy
beda uwazani za ,wigczonych do badania” (niezrandomizowanych).

Badanie poziomu kreatyniny, o ile nie byto wykonywane w ciggu poprzednich 90 dni.
Test cigzowy w wypadku uczestniczek w wieku przedmenopauzalnym.

Wyniki obcigzeniowego badania obrazowego uczestnikow witgczonych do badania
zostang przekazane drogg elektroniczng do odpowiedniego centralnego laboratorium.

(por. sekcja 6.4).

Wizyta CCTA

Uczestnicy z eGFR >60 ml/min zostang poddani anonimizowanej CCTA.

Anonimizowane wyniki CCTA zostang przekazane do centralnego laboratorium CCTA
do interpretac;ji.

Uczestnicy o0 eGFR w zakresie 30-59 ml/min nie wymagajg CCTA przed randomizacjg.

Ocena bezpieczenstwa (np. powiktann CCTA).

Wizyta randomizacyjna (wizyta podstawowa) (powinna mie¢ miejsce w ciggu 15 dni od
uzyskania zgody uczestnika na udziat w badaniu)

Nalezy potwierdzi¢ spetnianie kryteriow wigczenia/wytaczenia uwzgledniajgc stopien
niedokrwienia i CCTA.
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¢ Nalezy udokumentowac¢ wywiad, w tym informacije o przyjmowanych lekach SN.
o Klasa w skali NYHA i CCS (por. PP).

e Zostanie zebrany krétki wywiad dotyczacy objawéw/jakosci zycia (przed faktycznag
randomizacjg).

e Zostanie zebrany peten wywiad dotyczgcy jakosci zycia (przed faktyczng randomizacjg).

o Sondaz zmodyfikowanej skali Morisky’ego stosowanie sie do zaleceh w zakresie
przyjmowania lekarstw (por. PP).

e Zostang zmierzone parametry zyciowe, wzrost i ciezar ciata.

e Zostanie wykonane 12-odprowadzeniowe EKG, zas$ jego wynik bedzie wystany do
centralnego laboratorium EKG; wynik EKG w prébie obcigzeniowej oraz informacje
o objawach a takze wyniki pomiarow hemodynamicznych zostang wystane do
centralnego laboratorium EKG.

e Zostang zarejestrowane wyniki rutynowych badahn laboratoryjnych wykonanych
w okresie 6 miesiecy poprzedzajgcych wizyte, w tym zawartos¢ HbA1c dla uczestnikow
chorych na cukrzyce. W trakcie tej wizyty zostanie pobrana prébka krwi do rutynowych
testow laboratoryjnych, o ile powyzsze wyniki badan nie bedg dostepne (por. PP).

e Zostanie pobrana podstawowa prébka krwi do repozytoridw znacznikow biologicznych
i/lub genetycznego.

e Uczestnicy spetniajgcy kryteria wigczenia/wylgczenia zostang zrandomizowani do
strategii INV lub CON za posrednictwem systemu IVRS/IXRS. (Ci uczestnicy bedg
uwazani za zrandomizowanych).

e Uczestnicy zrandomizowani do strategii INV powinni by¢ poddani cewnikowaniu serca,
optymalna rewaskularyzacja powinna zostan ukohnczona w czasie do 30 dni od
randomizaciji.

e U wszystkich uczestnikéw zostanie wdrozona PACE.

o Nalezy rozpocza¢ OLZ u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, zgodnie
Z wytycznymi i zaleceniami oraz algorytmem badania.

Cewn. i rewaskularyzacja dla uczestnikéw zrandomizowanych do strategii INV
(wyznaczona protokotem); ma zastosowanie réwniez do wszystkich procedur
rewaskularyzacji u uczestnikéw obu strategii leczenia

e Czas na przeprowadzenie wyznaczonego protokotem cewnikowania serca
i rewaskularyzacji (uczestnicy przyporzadkowani do strategii INV) mija w ciagu 30 dni od
randomizaciji.
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Rewaskularyzacja powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z zasadami optymalnej terapii
rewaskularyzacyjnej (OTR, por. PP).

Uczestnikom poddawanym PCI
- W ciggu 60 + 30 minut po PCI i w wypadkach bodlu w klatce piersiowej nalezy
wykona¢ 12-odprowadzeniowe EKG.
- Nalezy pobra¢ krew na badanie aktywnosci CK-MB w ciggu 8-16+2 godzin po

PCI lub w chwili wypisu ze szpitala, zaleznie od tego, co nastgpi wczesniej (jezeli
nie da sie zmierzy¢ aktywnosci CK-MB, nalezy zmierzy¢ poziom troponiny).

- Wszystkie uzyskane przed- lub pozabiegowo wyniki pomiarow biomarkerow
powinny zosta¢ zarejestrowane w eCRF.

Uczestnikom poddawanym CABG
- 3 dnia po CABG lub w chwili wypisu ze szpitala, zaleznie od tego, co nastgpi

wczesniej i w wypadkach bolu w klatce piersiowej nalezy wykona¢ 12-
odprowadzeniowe EKG.

- Nalezy pobra¢ krew na badanie aktywnos$ci CK-MB w ciggu 1816 godzin po
CABG (jezeli nie da sie zmierzy¢ aktywnosci CK-MB, nalezy zmierzy¢é poziom
troponiny).

- Wszystkie uzyskane przed- lub pozabiegowo wyniki pomiaréw biomarkerdéw
powinny zostac zarejestrowane w eCRF.

Wizyta po 1,5 miesigca (w 6 tygodniu, wizyta 1)

Ocena stanu zdrowia.

Klasa w skali NYHA i CCS (por. PP).

Zostang zmierzone parametry zyciowe i ciezar ciata.

Zostang udzielone porady dotyczgce zmian stylu zycia zgodnie z PACE.
Zostanie zebrany krotki wywiad dotyczgcy objawéw/jakosci zycia.
Zostanie zebrany wywiad dotyczgcy hospitalizaciji.

Zostang poddane ocenie punkty koncowe.

Od lekarza prowadzgcego pacjenta nalezy uzyska¢ wyniki badan laboratoryjnych:
lipidogramu (optymalnie na czczo) i aktywnosci aminotransferaz watrobowych (o ile
wskazane). Jezeli wyniki tych badan nie sg dostepne, nalezy je zleci¢ za posrednictwem
lekarza prowadzgcego pacjenta lub pracownikow uczestniczgcych w badaniu.

Zespot badawczy, we wspotpracy z lekarzem(ami) prowadzgcym(i), oceni efektywnosé
farmakoterapii i, w razie potrzeby, dokona jej optymalizacji zgodnie z wytycznymi
i zaleceniami oraz algorytmami badania.
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Wizyta w 3 miesigcu (wizyta 2)

Ocena stanu zdrowia.

Klasa w skali NYHA i CCS (por. PP).
Zostang zmierzone parametry zyciowe i ciezar ciata.

Przeprowadzona zostanie ocena stylu zycia i zostang udzielone porady dotyczace jego
zmian zgodnie z PACE.

Zostanie zebrany krotki wywiad dotyczgcy objawow/jakosci zycia.
Zostanie zebrany peten wywiad dotyczacy jakosci zycia.
Zostanie zebrany wywiad dotyczgcy hospitalizaciji.

Zostanie pobrana krew do repozytoriow prébek biologicznych.

Zostang poddane ocenie punkty koncowe.

Od lekarza prowadzgcego pacjenta nalezy uzyska¢ wyniki badan laboratoryjnych:
lipidogramu (optymalnie na czczo) i aktywnosci aminotransferaz watrobowych (o ile
wskazane). Jezeli wyniki tych badan nie sg dostepne, nalezy je zleci¢ za posrednictwem
lekarza prowadzgcego pacjenta lub pracownikéw uczestniczacych w badaniu.

Zespot badawczy, we wspotpracy z lekarzem(ami) prowadzgcym(i), oceni efektywnosé
farmakoterapii i, w razie potrzeby, dokona jej optymalizacji zgodnie z wytycznymi
i zaleceniami oraz algorytmami badania.

Wizyty w miesigcach 6, 18 i 30 (odpowiednio, wizyty 3, 5i 7)

Ocena stanu zdrowia.

Klasa w skali NYHA i CCS (por. PP).

Zostang zmierzone parametry zyciowe i ciezar ciata (tylko w wypadku wizyt w klinice).

Sondaz zmodyfikowanej skali Morisky’ego stosowania sie do zalecen w zakresie
przyjmowania lekarstw (por. PP).

Zostang udzielone porady dotyczgce zmian stylu zycia zgodnie z PACE.
Zostanie zebrany krotki wywiad dotyczgcy objawdw/jakosci zycia.

Zostanie zebrany wywiad dotyczgcy hospitalizaciji.

Zostang poddane ocenie punkty koncowe.
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Od lekarza prowadzgcego pacjenta nalezy uzyska¢ wyniki badan laboratoryjnych:
lipidogramu (optymalnie na czczo) i aktywnosci aminotransferaz watrobowych (o ile
wskazane). Jezeli wyniki tych badan nie sg dostepne, nalezy je zleci¢ za posrednictwem
lekarza prowadzgcego pacjenta lub pracownikéw uczestniczacych w badaniu.

Zespot badawczy, we wspotpracy z lekarzem(ami) prowadzgcym(i), oceni efektywnosé
farmakoterapii i, w razie potrzeby, dokona jej optymalizacji zgodnie z wytycznymi i
zaleceniami oraz algorytmami badania.

Wizyty w miesigcach 12, 24 i 36 (odpowiednio, wizyty 4, 6 i 8)

Ocena stanu zdrowia.

Klasa w skali NYHA i CCS (por. PP).
Zostang zmierzone parametry zyciowe i ciezar ciata..

Zostanie wykonane 12-odprowadzeniowe EKG, za$ jego wynik przestany do
centralnego laboratorium (tylko podczas wizyty w 24 miesigcu) Opcjonalne EKG,
ktérego wyniki zostajg w osrodku, w 12 miesigcu.

Sondaz zmodyfikowanej skali Morisky’ego stosowania sie do zalecen w zakresie
przyjmowania lekarstw (por. PP).

Przeprowadzona zostanie ocena stylu zycia i zostang udzielone porady dotyczace jego
zmian zgodnie z PACE.

Zostanie zebrany krétki wywiad dotyczgcy objawdw/jakosci zycia.
Zostanie zebrany peten wywiad dotyczacy jakosci zycia (do 36 miesigca).
Zostanie zebrany wywiad dotyczgcy hospitalizaciji.

Zostang poddane ocenie punkty korcowe.

Od lekarza prowadzgcego pacjenta nalezy uzyska¢ wyniki badan laboratoryjnych:
lipidogramu (optymalnie na czczo), aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (o ile
wskazane) oraz poziomu HbA1c dla uczestnikdw chorych na cukrzyce. Jezeli wyniki
tych badan nie sg dostepne, nalezy je zleci¢ za posrednictwem lekarza prowadzgcego
pacjenta lub pracownikéw uczestniczacych w badaniu.

Zespo6t badawczy, we wspotpracy z lekarzem(ami) prowadzacym(i), oceni efektywnosé
farmakoterapii i, w razie potrzeby, dokona jej optymalizacji zgodnie z wytycznymi
i zaleceniami oraz algorytmami badania
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Kontynuowane obserwacyjne wizyty kontrolne (co 6 miesiecy po 36 miesigcu az do
zakonczenia badania)

Ocena stanu zdrowia.

Klasa w skali NYHA i CCS (por. PP).

Parametry zyciowe i ciezar ciata (tylko przy corocznej wizycie klinicznej).
Zmodyfikowana skala Morisky’ego stosowania sie do zaleceh w zakresie przyjmowania
lekarstw.

Ocena stylu zycia wedtug PACE (tylko przy wizytach corocznych).

Udzielenie porad dotyczacych zmian stylu zycia zgodnie z PACE.

Zostanie zebrany krotki wywiad dotyczgcy objawéw/jakosci zycia.

Zostanie zebrany wywiad dotyczacy hospitalizaciji.

Zostang poddane ocenie punkty koncowe.

Od lekarza prowadzgcego pacjenta nalezy uzyska¢ wyniki badan laboratoryjnych:
lipidogramu (optymalnie na czczo) i aktywnosci aminotransferaz watrobowych (o ile
wskazane). Zawartos¢ HbA1c (tylko u uczestnikow chorych na cukrzyce przy kazdej
corocznej wizycie) Jezeli wyniki tych badan nie sg dostepne, nalezy je zleci¢ za
posrednictwem lekarza prowadzgcego pacjenta lub pracownikédw uczestniczacych
w badaniu.

Zespo6t badawczy, we wspotpracy z lekarzem(ami) prowadzacym(i), oceni efektywnosé
farmakoterapii i, w razie potrzeby, dokona jej optymalizacji zgodnie z wytycznymi
i zaleceniami oraz algorytmami badania.

Wizyta zamykajaca (dodatkowo do wszystkich ocen dokonywanych przy wizytach
przewidzianych harmonogramem)

Zostanie wykonane 12-odprowadzeniowe EKG, zas jego wynik przekazany do
centralnego laboratorium.

Zostanie zebrany peten wywiad dotyczacy jakosci zycia.

Od lekarza prowadzgcego pacjenta nalezy uzyska¢ wyniki badan laboratoryjnych:
lipidogramu (optymalnie na czczo) oraz poziomu HbAlc dla uczestnikbw chorych na
cukrzyce. Jezeli wyniki tych badan nie sg dostepne u lekarza prowadzgcego pacjenta,
nalezy je zleci¢ za posrednictwem jego lub pracownikdéw uczestniczgcych w badaniu.
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11. ORZEKANIE O ZDARZENIACH KLINICZNYCH

Niezalezna Komisja Orzekajgca o Zdarzeniach Klinicznych (KOZK) bedzie przegladaé
i wydawacé orzeczenia we wszystkich wypadkach spetniajgcych kryteria gtéwnego punktu
koncowego i wybranych drugorzedowych punktéw koncowych w zamaskowany sposob
okreslony w definicji badania. Punkty koncowe podlegajgce orzecznictwu obejmujg zgon (w tym
przyczyne), zawat miesnia sercowego, skutecznie resuscytowane zatrzymanie krgzenia,
hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, hospitalizacje z powodu niewydolnosci
serca, udar mozgu i przejsciowy atak niedokrwienny moézgu (TIA). Poniewaz ta proba kliniczna
nie jest zaslepiona, w celu zmniejszenia szans tendencyjnej oceny zdarzen, wykorzystanych
zostanie kilka strategii identyfikujgcych wszystkie podejrzane punkty koncowe u wszystkich
uczestnikow, w tym uwaznie skonstruowane narzedzia zbierania danych, ktére skupiajg uwage
osrodkow na kluczowych zdarzeniach nalezgcych do punktéw korncowych, skryning danych z
centralnego laboratorium EKG, edukacja badaczy i koordynatorow osrodkéw w zakresie
procedur KOZK i przetwarzanie zdarzen zidentyfikowanych przez lekarzy w trakcie
przeglagdania dokumentéw Zzrodtowych, odnoszacych sie do juz zidentyfikowanych punktéw
koncowych. Zwrocona zostanie szczegdlnie uwaga na to, by jakiekolwiek informacje, ktore
moglyby zidentyfikowa¢ uczestnika lub mogtyby wskazaé wynik randomizacji do strategii
leczniczej, zostaty zamaskowane przed cztonkami komisji orzekajgcej. Cztonkowie KOZK nie
majg dostepu do wynikdw randomizacji w celu unikniecia stronniczosci, co jest waznym
elementem postepowania w tej niemaskowanej probie klinicznej.
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12. WZGLEDY STATYSTYCZNE | PLAN ANALIZY

12.1 Okreslenie wielkosci proby i moc statystyczna
12.1.1 Rozwazania i zalozenia

Wybrana wielkos¢ proby okoto 8.000 zrandomizowanych uczestnikow nadaje wysokag
moc testowania pierwotnej hipotezy o przewadze jednego typu leczenia, przy rozsadnych
zatozeniach dotyczgcych gtéwnego ztozonego punktu koncowego wielkosci réznic w czestosci
zdarzeh pomiedzy strategiami INV i CON oraz powodzenia w rekrutacji i odsetka rezygnaciji.
W oparciu o spodziewany rozkfad choroby wiencowej w tej populacji (dokumentacja centralnego
laboratorium dotyczgca przynajmniej umiarkowanego stopnia niedokrwienia; dokumentacja
CCTA dotyczgca istotnych zwezen w tetnicach wiehcowych) oraz w oparciu o niepublikowane
dane badania COURAGE i kilku rejestrow obserwacyjnych z probami obcigzeniowymi
przewiduje sie, ze odsetek uczestnikow doswiadczajgcych gtdwnego ztozonego punktu
koncowego w okresie 4 lat osiggnie 20% (zakres 15%-25%). Oprécz czestosci zdarzen w
grupie CON, dodatkowym kluczowym elementem majacym wplyw na szacowanie wielkosci
proby jest rozmiar korzysci, ktorej osiggniecia mozna rozsgdnie oczekiwac dla strategii INV.
Branych jest tu pod uwage wiele czynnikdw witgczajac (i) szacunki rozmiaru efektu (korzysci)
na podstawie podobnych badan, (ii) przewidywany wzrost rozmiaru efektu na skutek uzycia
CCTA w celu wykluczenia ,nieobstrukcyjnej” ChW, (iii) mozliwo$¢ naruszenia protokotu poprzez
poddanie cewnikowaniu uczestnikow CON i (iv) przeprowadzong przez zespét badawczy ocene
minimalnej wielkosci efektu, ktéra miataby znaczenie i byta istotna klinicznie. Po uwaznym
rozpatrzeniu tych i innych czynnikédw ustalono wielko$¢ proby, ktéra dostarczy odpowiednio
wysokiej mocy testu by wykry¢ 15% wzgledng redukcje (tj. od 20% do 17% w ciggu czterech lat)
czteroletniego wspotczynnika wystepowania gtéwnego ztozonego punktu kohncowego u
uczestnikow zrandomizowanych do INV wzgledem CON (por. stopke Tabeli 5 dla pozostatych
zatozen). Uznajac, ze czestos¢ wystepowania zdarzen i réznice w czestosci wystepowania
punktu koncowego dla badania ISCHEMIA mogg sie nieco rézni¢ od tych zatozen wymagana
wielkos¢ préby zostata obliczona tak, by uwzgledni¢ kilka réznych mozliwych kombinaciji
wartosci parametréw. Ostateczna wielkos¢ proby zostata dobrana tak, by zapewnic
odpowiednig moc testu, nawet jezeli biezgce zatozenia okazg sie zbyt optymistyczne. Utrata
mocy testu ze wzgledu na niedotrzymanie warunkéw protokotu znalazta odbicie w analizie
wielkosci préby obliczanej mocg testu przy wzglednie umiarkowanym przewidywanym efekcie
leczenia (20% wzgledem 17%). W warunkach idealnych, przy petnym dotrzymaniu warunkow
protokotu prawdopodobny jest wiekszy efekt leczniczy. Mimo iz cele badania zostaly
sformutowane w jezyku testowania hipotezy (ij. ze strategia INV ma przewage), kolejnym
istotnym celem jest ocena wielko$ci réznicy wynikow (na akceptowalnym poziomie precyzji
statystycznej), niezaleznie od tego, ktora strategia okaze sie przewazac. Zatem to badanie jest
ukierunkowane zaréwno na precyzyjng estymacje parametrow (tj. waskie przedziaty ufnosci),
jak i moc testowania hipotezy.
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12.1.2 Podsumowanie informacji o mocy testu i precyzji

Jak pokazano w ponizszych tabelach 5 i 6, planowana wielkos¢ proby, okoto 8.000
zrandomizowanych uczestnikow, da w efekcie szacowang wielkos¢ wspotczynnika ryzyka (ang.
hazard ratio), ktéra rézni sie od prawdziwej wartosci wspotczynnika ryzyka o nie wiecej niz
czynnik 1.11 z prawdopodobienstwem 95% i dostarczy mocy testu 290% dla poréwnania
gtébwnego zlozonego punktu koncowego pomiedzy dwiema randomizowanymi grupami, przy
zatozeniu, ze czteroletni skumulowany wspétczynnik wystgpienia gtéwnego punktu koncowego
wynosi 20% w grupie CON i jest mniejszy o wspotczynnik 15% (tj. zredukowany z 20% do 17%)
u uczestnikow przyporzadkowanych do strategii INV. Moc testu bedzie >80% jezeli czteroletni
wspotczynnik wystgpienia gtownego ztozonego punktu korncowego zostanie zredukowany o
13%, zamiast o 15%, przy nadal waznym zatozeniu o wartosci 20% tego czteroletniego
wspotczynnika dla strategii CON. W ten sposdb uzyskaliSmy doskonatg moc testu nawet dla
bardziej konserwatywnej projekcji wielkosci efektu. Ostatecznie moc testu bedzie 280%, jezeli
czteroletni skumulowany wspoéfczynnik wystgpienia gtdwnego ztozonego punktu koncowego
wyniesie 15% zamiast 20% w grupie poddanej strategii CON i bedzie zredukowany o czynnik
15% w grupie poddanej strategii INV. W ten sposéb uzyskaliSmy doskonatg moc testu nawet dla
bardziej konserwatywnego oszacowania czestosci wystgpienia gtéwnego punktu kohcowego.
Moc testu ijego precyzja przy innych zatozeniach zostaty zestawione w Tabeli 5 i Tabeli 6
ponizej.

Tabela 5. Szacowana moc testow w funkcji przewidywanej wartosci czestosci
wystepowania czteroletniego skumulowanego wspoétczynnika wystapienia zdarzenia w
CON i czteroletniej skumulowanej redukcji ryzyka w INV (A)

Przewidywana
wartosé
czteroletniego
wspoétczynnika
wystgpienia
zdarzenia w CON Szacowana moc testu
Zdarzenie % 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%

UWAGA: A oznacza wzgledng redukcje czteroletniego wspotczynnika wystgpienia zdarzenia
w grupie INV wzgledem grupy CON. Zatozenia: Dwustronny test logarytmiczny rang o a=0,05;
4.000 uczestnikow w grupie; sredni okres obserwacji 3,7 lat; utrata liczebnosci w trakcie
obserwacji 0,85% rocznie; czasy przezycia wykazujg rozkfad wyktadniczy.
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Tabela 6. Zakres szacowanej precyzji testu (margines btedu) w funkcji przewidywanej
wartosci czteroletniego skumulowanego wspétczynnika wystgpienia zdarzenia w CON i
czteroletniej skumulowanej redukcji ryzyka w INV (A)

Przewidywana
wartosé
czteroletniego
wspotczynnika
wystgpienia
zdarzenia w CON Margines btedu (MB)

Zdarzenie % 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

UWAGA: MB jest antylogarytmem oczekiwanej szerokosci potéwkowej 95% przedziatu ufnosci
dla logarytmu wspoétczynnika ryzyka. Zatozenia: Oparty na modelu jednej zmiennej Coxa

z binomialnym wskaznikiem leczenia i 95% przedziatach ufnosci Walda. Dodatkowe zatozenia
por. Tabela 5.

12.2 Plan analizy statystycznej

Wszystkie zasadnicze poréwnania wynikdw leczenia pomiedzy losowo utworzonymi
grupami bedg przebiegaé zgodnie z zasadg ,zamiaru leczenia” (ang. intention-to-treat), to jest
uczestnicy bedg analizowani (i punkty kohcowe przyporzadkowywane) zgodnie ze strategig
randomizacyjng, niezaleznie od nastepczej diagnostyki lub leczenia inwazyjnego. Poréwnania
statystyczne bedg wykonywane przy uzyciu dwustronnych testéw istotnosci. Plan analizy
statystycznej zostanie ukonczony, zanim nastgpi koniec badania i analiza danych.

12.2.1 Analiza gtéwnego punktu koncowego

Poréwnanie statystyczne obu randomizowanych grup ze wzgledu na gtéwny ztozony
punkt koncowy bedzie analizg typu ,czas do zdarzenia”, dlatego bedzie opierato sie na czasie,
jaki uptynie od randomizacji do pierwszego wystgpienia ktérejkolwiek ze sktadowych gtéwnego
ztozonego punktu kohcowego (zgonu z przyczyn SN lub ZMS niezakonczonego zgonem).
Ryzyko proporcjonalne Coxa bedzie zasadniczym narzedziem analitycznym oceny réznic
w wynikach pomiedzy obiema randomizowanymi grupami. Aby zachowa¢ moc testu w obliczu
heterogennosci uczestnikow, porownanie catosciowe mozna dostosowaC¢ do wybranego
zestawu podstawowych wspétzmiennych waznych prognostycznie, ktére zostang doktadnie
zdefiniowane i uprzednio wskazane w planie analizy statystycznej. Poziom istotnosci dla oceny
gtébwnego punktu kohcowego bedzie wynosi¢ o=0,05. Dodatkowo do regresji Coxa, zostang
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ocenione metodg Kaplana-Meiera prawdopodobienstwa czasu przezycia wolnego od zdarzen
klinicznych w funkcji czasu obserwacji w kazdej grupie badanej i przedstawione jako punktowe
95% przedziaty ufnosci. Jezeli dane dostarcza dowodow na istnienie roznicy pomiedzy
wynikami grup obu strategii leczenia, bedziemy dalej sprawdzac, czy efekt terapeutyczny jest
podobny dla wszystkich uczestnikow, czy rézni sie zaleznie od charakterystyki danego
uczestnika, co bedzie uprzednio wskazane w planie analizy statystyczne;.

12.2.2 Analiza drugorzedowych punktéw koncowych

Do podlegajagcych ocenie drugorzedowych punktéw koncowych naleza: (1) jakosé zycia
mierzona skalg czestosci dtawicy piersiowej SAQ i skalg jakoéci zycia SAQ; (2) taczna czestosé
wystgpienia zgonu z powodu zaburzen sercowo-naczyniowych, zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem lub udaru moézgu; (3) taczna czestos¢ wystgpienia zgonu z powodu
choréb sercowo-naczyniowych, ZMS niezakonczonego zgonem, skutecznie resuscytowanego
zatrzymania krgzenia lub hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej albo
niewydolnosci serca; (4) zgon z dowolnej przyczyny; (5) zgon z powodu choréb SN; (6) ZMS;
(7) skutecznie resuscytowane zatrzymanie krgzenia; (8) hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej; (9) hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca; (10) udar mézgu; (11)
taczna czestos¢ wystgpienia zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych, ZMS
niezakonczonego zgonem, udaru moézgu, skutecznie resuscytowanego zatrzymania krgzenia
lub hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej albo niewydolnosci serca i (12)
wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej, koszty i efektywnos¢ kosztow. Plany analiz punktéw
koncowych dotyczgcych jakosci zycia i ekonomii sg przedstawione w sekcjach 12.2.4 i 12.2.5.
Analizy dotyczgce innych drugorzedowych punktéw koncowych bedg podobne do analizy
gtdwnego punktu kohcowego. Jako zmienng zalezng bedg wykorzystywaty czas, jaki uptynat od
randomizacji do wystgpienia konkretnego drugorzedowego punktu koncowego.

Jednoznaczne definicje operacyjne kazdego punktu koncowego badania bedg
udokumentowane w Karcie Komisji Orzekania o Zdarzeniach Klinicznych i planie analizy
statystycznej, zanim wykonane zostang niemaskowane analizy. Dla ZMS okreslimy
podstawowg definicje (zaadaptowang z uniwersalnej definicji ZMS®’; do uzytku w zasadniczej
analizie gtéwnego i drugorzedowych punktéw konicowych). Inne definicje (do uzytku w analizach
drugorzedowych) bedg zawiera¢ uniwersalng definicie ZMS i kryteria kategoryzacji rozlegtych
zawatow. Narzedzia zbierania danych i proces orzeczniczy pozwolg konstruowac alternatywne
definicje ZMS jako punktu koncowego.

12.2.3 Plan awaryjny na wypadek niedostatecznej liczby zdarzen gtéwnego
punktu koncowego

Projektowana wartos¢ wspétczynnika zdarzen na poziomie 20% w okresie czteroletnim
jako gtébwnego ztozonego punktu koncowego w grupie uczestnikéw CON opiera sie na wielu
zrodfach danych w tym scyntygraficznego badania czgstkowego COURAGE i kilku rejestréw
uwzgledniajgcych obrazowanie z probg obcigzeniowg. Mimo iz uwazamy, ze projektowana
wartos¢ wspotczynnika jest rozsgdnie zachowawcza, akceptowalnie precyzyjna szacunkowa
warto$¢ wspébtczynnika dla gtdwnego punktu koncowego nie bedzie znana, dopoki liczba
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rekrutowanych i obserwowanych uczestnikéw nie osiggnie znaczacej wielkosci. W celu
zapewnienia uzytecznosci i dostatecznej mocy testu zasadniczej analizy, przed dokonaniem
pierwszego przeglagdu niemaskowanych danych badania, zostanie opracowany plan
perspektywiczny, ktory pozwoli wydtuzyé obserwacije i/lub zmieni¢ gtéwny punkt koncowy w
oparciu o skumulowane dane dotyczgce czestosci zdarzen. We wskazanym momencie badania
zostanie przeprowadzona analiza, ktéra pozwoli oszacowaé ogdélng czestos¢ zdarzeh gidwnego
punktu koncowego i przewidzie¢ ostateczng liczbe obserwowalnych zdarzen. Jesli szacowana
bezwarunkowa moc testu (tj. oparta na skumulowanych danych dotyczgcych czestosci zdarzen,
bez wzgledu na leczong grupe) bedzie mniejsza niz pierwotnie planowane 90%, wtedy pod
uwage zostang wziete jedna lub wiecej z nastepujgcych mozliwosci:

1. Wydtuzy¢ czas obserwacji by zebra¢ wiecej danych o zdarzeniach klinicznych.
2. Zmienic gtébwny punkt koncowy na taki, ktéry wystepuje znacznie czesciej.
o Obecny punkt koncowy statby sie wtedy drugorzedowym punktem koncowym.

e Proponowany nowy punkt koncowy bytby wtedy tgczng czestoscig wystgpienia
zgonu z powodu chorob SN, ZMS niezakonczonego zgonem, skutecznie
resuscytowanego zatrzymania krgzenia lub hospitalizacji z powodu niestabilnej
dfawicy piersiowej albo niewydolnosci serca.

3. Przyja¢ zalecenia niezaleznego panelu doradczego.

W celu oceny bezwarunkowych oszacowarn mocy testu i przygotowania rekomendac;ji
dla dyrektora NHLBI, zostanie powotany niezalezny panel doradczy, oddzielny od KMZDiB.
Czionkowie tego panelu nie bedg mieli dostepu do niemaskowanych danych podzielonych na
grupy leczenia albo innych danych, ktére mogg wplyngé na ich zalecenia.”® *° Dodatkowe
szczegOly zostang opracowane we wspotpracy z KMZDiB i zapisane w planie analizy
statystycznej przed dokonaniem pierwszej niemaskowanej analizy posrednie;.

12.2.4 Analiza jakosci zycia (QOL)

Wszystkie poréwnania QOL bedg prowadzone zgodnie z zasadg ,zamiaru leczenia”
(ang. intention-to-treat). Analiza danych kazdej z miar QOL w tym badaniu bedzie przebiega¢ w
kilku etapach. Po pierwsze, zgodnie z ,zamiarem leczenia” dostarczymy prostych analiz
opisowych i poréwnawczych. Szacowanie statystycznej mocy testéw dla tej czesci analizy, w
oparciu o dane zebrane w probie klinicznej COURAGE, wykazato, ze powinnismy mie¢ test o
mocy ponad 99%, aby stwierdzi¢ réznice na poziomie Y2 SD dla 3 gtéwnych miar QOL. Po
drugie, zbadamy w czasie zmiany wzgledem punktu podstawowego i zidentyfikujemy gtéwne
przyczyny tych zmian, uzywajgc analizy regresji. Poniewaz w literaturze statystycznej brak
obecnie konsensusu dotyczgcego najlepszego sposobu radzenia sobie z problemem
wielokrotnych poréwnan wynikajgcych z oddzielnego testowania kazdej indywidualnej skali,
proponujemy dwa uzupetniajgce sie podejscia: Po pierwsze, wstepnie wskazemy skale
czestosci dtawicy piersiowej i QOL z SAQ jako zasadnicze specyficzne dla ChW miary
gtébwnego zainteresowania i wszelkim innym poréwnaniom nadamy status drugorzedowy
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(opisowy). Po drugie, zastosujemy metodologie modelu mieszanego, ktéra wykorzysta
wszystkie dostepne dane QOL z kazdego punktu czasowego, by modelowac¢ profil czasowy
(efekt staty). Uzywajgc dopasowanego modelu, mozemy zaréwno oszacowac catkowitg roznice
miedzy miarami QOL, jak i testowa¢ ogding hipoteze braku réznic w czasie. Mozemy takze
oszacowac réznice pol pod krzywymi dla dwéch krzywych QOL zaleznych od sposobu leczenia
(i testowaé hipoteze o braku sredniej réznicy). Dodatkowo, mozemy oszacowacé réznice w QOL
na koniec badania lub w posrednich punktach czasowych. Na koniec, by odnies¢ sie do
mozliwo$ci istnienia miedzynarodowych réznic w QOL mimo stosowania przez nas
powszechnie zwalidowanych kulturowo narzedzi, zbadamy interakcje miedzy wynikami QOL,
sposobem leczenia i rejonem geograficznym.

12.2.5 Analiza ekonomiczna opieki zdrowotnej

Analizy ekonomiczne opieki zdrowotnej w ISCHEMIA bedg skiada¢ sie z dwdch
gtébwnych czesci, empirycznego poréwnania kosztu wzgledem zamiaru leczenia oraz analizy
efektywnosci kosztéw. Pierwotne poréwnania statystyczne pomiedzy kosztami empirycznymi
leczenia obu grup bedg wykonywane zgodnie z zasadg ,zamiaru leczenia”. Uczestnicy wigczeni
do badania poza terytorium Stanéw Zjednoczonych bedg wykluczeni z pierwotnych analiz
kosztéw ,zamiaru leczenia”. Granice przedziatéw ufnosci dla obserwowanych roznic kosztéw
beda konstruowane metodami bootstrap.

Analizy efektywnosci kosztéw oszacujg wzrost kosztow niezbedny do przezycia
dodatkowego roku w grupie realizujgcej strategie INV w pordwnaniu z grupg realizujgca
strategie CON. Do analiz wtérnych uzyjemy wag uzytecznosci, aby oszacowa¢ wzrost kosztéw
przezycia roku z poprawkg uwzgledniajgcg jako$¢ zycia w grupie realizujgcej strategie INV w
poréwnaniu z grupg realizujgcg strategie CON. Te analizy bedg prowadzone z perspektywy
spotecznej i bedg wykorzystywac horyzont czasu zycia tak, aby szacowany wzrost efektywnosci
kosztow i stosunki koszt-uzytecznos¢ byty porownywalne ze spotecznymi punktami odniesienia.
Obliczymy takze efektywnos¢ kosztéw oraz stosunki koszt-uzyteczno$¢ w obrebie badania,
mimo ze bedg to miary o ograniczonej warto$ci, z uwagi na niezdolnos¢ do oceny
dlugoterminowych korzysci i kosztéw oraz brak punktdow odniesienia do poréwnania.
W kosztach zostanie uwzgledniona inflacja, za$ zaréwno koszty jak i oczekiwania co do
dtugosci zycia bedg dyskontowane do obecnej wartosci z roczng stopg dyskonta 3%. Zostang
sporzadzone wykresy krzywych akceptowalnosci efektywnosci kosztow wskazujgce
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztoéw dla danego zakresu progéw gotowosci do ptacenia.
Zostang wykonane obszerne analizy wrazliwosci.

12.2.6 Analiza posrednia

Ze wzgledow etycznych, w regularnych odstepach czasowych w czasie trwania badania
prowadzone bedg posrednie analizy klinicznych punktéw koncowych i zasadniczych zdarzen
majgcych wptyw na bezpieczenstwo. Niezalezna Komisja Monitorujgca Zbieranie Danych
i Bezpieczenstwo (KMZDiB) wyznaczona przez NHLBI bedzie monitorowaé bezpieczenstwo
uczestnikow i nadzorowa¢ wykonanie badania (por. 14.1). Zasadniczym celem analiz
posrednich jest zapewnienie bezpieczenstwa uczestnikow witgczonych do badania i ocena
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akumulowanych danych o punktach koncowych w zaleznoéci od sposobu leczenia, by badac
mozliwe réznice faworyzujgce jedng z dwéch randomizowanych strategii leczenia. Dodatkowo,
dorazny monitoring bedzie za sobg pocigga¢ kontrole rekrutacji uczestnikow, zgodnosc
Z protokotem badania, status zbieranych danych, ocene, czy czesto$¢ zdarzen klinicznych
w grupie kontrolnej jest zgodna z czestoscig przewidywang w obliczeniach stuzacych
wyznaczeniu wielkosci grupy i badanie innych czynnikéw, ktére odzwierciedlajg ogdlny postep
i integralnos¢ badania. Poniewaz analizy posrednie mogg zbiegac sie w czasie z orzekaniem na
temat jakiego$ zdarzenia klinicznego, bedg oparte przede wszystkim na zdarzeniach, co do
ktorych orzeczenie jest juz znane, ale takze na wszystkich najlepiej dostepnych zdarzeniach, tj.
zaréwno tych, co do ktérych KOZK wydata juz opinie, jak i tych, ktére zostaty okreslone przez
eCRF/badacza, a nie zostaty jeszcze przedstawione KOZK. Wyniki analiz posrednich i raporty
statusu badania bedg doktadnie i w warunkach zachowania poufnosci sprawdzane przez
KMZDiB. Szczegdtowe plany monitoringu doraznego bedg dokumentowane w odrebnym planie
analiz KMZDiB.

Posrednie poréwnania strategii leczenia bedg sie skupia¢é na smiertelnosci ogolnej i
gtdbwnym ztozonym punkcie koricowym (zgon z powoddw sercowo-naczyniowych i ZMS). Do
analizy zostang wykorzystane modele proporcjonalnego ryzyka Coxa z rodzajem leczenia jako
wspétzmienng. Raportowane bedg szacunkowe wartosci wspoétczynnikéw ryzyka i 95%
przedziatow ufnosci dla poréwnania strategii INV i CON. Aby uwzgledni¢ powtarzane testowanie
istotnosci danych kumulowanych, zostanie wykorzystana sekwencyjna metoda grupowa Lana i
DeMetsa®® jako wzor interpretowania analiz posrednich. Granice monitorowania dla kazdego
punktu koncowego zostang wyznaczone w oparciu o dwustronng symetryczng funkcje alfa
O’Breina-Fleminga z catkowitym dwustronnym poziomem istotnosci «=0,05. Podejscie
O’Briena-Fleminga wymaga wysokich wartosci krytycznych na poczatku badania, ale ulega
relaksacji, tj. zmniejsza warto$é¢ krytyczng w miare postepu badania.®® Proponowane granice
monitorowania majg stuzyé jako pomoc w interpretacji analiz posrednich, a nie stanowi¢
podstawe wczesnego zakonczenia badania.

Dodatkowym kluczowym parametrem w monitoringu doraznym bedzie czestosé
wczesnego cewnikowania w grupie uczestnikow przypisanych losowo do strategii CON. Takie
cewnikowanie bedzie klasyfikowane ze wzgledu na to, (1) czy cewnikowanie zostato
przewidziane protokotem (np. czy wystgpity udokumentowane objawy choroby niereagujgce na
farmakoterapie) i (2) czy cewnikowanie byto poprzedzone niezakonczonym zgonem
wydarzeniem gtéwnego punktu koncowego (ti. ZMS). Czeste wczesne cewnikowanie
uczestnikow CON bez zachodzenia uprzednio wydarzen punktéw koncowych, sugerowatoby
ktopoty z osiggnieciem przez badanie wysokiej mocy statystycznej. Co wiecej, jezeli dochodzi
przy tym do czestego naruszenia protokotu, to stwierdzenie braku efektu leczenia moze by¢
wyzwaniem interpretacyjnym. Aby odnies¢ sie do tych obaw, czestos¢ wczesnego
cewnikowania w grupie CON bedzie analizowana i raportowana, z naciskiem na szacowanie
prawdopodobiehstwa, ze uczestnik CON przejdzie cewnikowanie w okreslonym przedziale
czasowym i przed osiggnieciem punktu koncowego. Aby obliczy¢ to prawdopodobienstwo, w
grupie CON zostanie oszacowany rozkfad ,czasu od randomizacji do cewnikowania” metoda
funkciji czestosci skumulowanej dla konkurujgcego ryzyka.® Do tej ostatniej analizy obserwacja
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kontrolna uczestnikow bedzie prowadzona rygorystycznie do chwili ostatniego kontaktu
z uczestnikiem lub zakanczana w chwili wystgpienia u uczestnika zdarzenia gtéwnego punktu
koncowego, zaleznie co stanie sie najpierw.

Decyzja dotyczgca kontynuacji badania bedzie oparta nie tylko na wielkoSci
obserwowanych réznic miedzy randomizowanymi strategiami i stopniu istotnosci statystycznej,
ale takze na uwaznym rozpatrzeniu wielu innych waznych czynnikéw, w tym potrzeby
precyzyjnego oszacowania parametru, ogélnego postepu i integralnosci badania (wtgczajgc
wto czestoS¢ cewnikowania w grupie CON, jak dyskutowano powyzej) i informacji
uzyskiwanych w innych badaniach w czasie obrad KMZDiB. Jezeli linia graniczna przerwania
badania zostanie przekroczona na wczesnym etapie, nalezy ten fakt interpretowac ostroznie,
majgc swiadomosé, ze rewaskularyzacja moze stwarza¢ krétkoterminowe zagrozenie, ale
jednoczesnie przynosi¢ diugofalowe korzysci. Mimo ze zaktadamy, Ze strategia INV bedzie
dawac lepsze wyniki, nalezy podkresli¢, ze maly efekt leczniczy w gtéwnym punkcie koncowym
niekoniecznie jest negatywnym wynikiem badania. W rzeczywistosci, dowdd sugerujgcy brak
duzych korzysci wynikajgcych ze strategii inwazyjnej bytby wysoce istotny dla przysztych
wytycznych i praktyki klinicznej. Jednakze, by uzyskac taki dowdd, wymagana jest olbrzymia
liczebnos¢ préby. Jezeli badanie zostatoby zakohczone przed zebraniem petnej préby, brakowi
istotnej statystycznie réznicy towarzyszy¢é mogtyby szerokie przedziaty ufnosci, a co za tym
idzie — nie mozna byloby wysnuwac¢ zadnych jasnych wnioskéw. KMZDIiB przyjmie te
perspektywe wraz z innymi wzgledami, ktoére trzeba wzigé pod uwage, kiedy bedzie pracowac
nad zaleceniami dotyczgcymi kontynuacji badania.
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13. PRZETWARZANIE DANYCH | UTRZYMYWANIE REJESTROW

13.1 System elektronicznego zapisu danych (EZD)

Dla uczestnikéw, ktorzy weszli w faze randomizacji badania zebrany zostanie petfen
zestaw danych. Gtéwny system zbierania danych w ISCHEMIA bedzie wykorzystywat oparty
o Internet system elektronicznego zapisu danych (EZD), zwalidowang platforme programowa,
zgodng z ERES (ang. Electronic Record, Electronic Signature, 21 CFR czes¢ 11). Wszystkie
dane zebrane w dowolnym punkcie badania, poza informacjami ekonomicznymi i dotyczacymi
jakoéci zycia, sg wprowadzane do sytemu EZD.

13.2 Zarzadzanie danymi a jakos¢

Jakiekolwiek wartosci wykraczajgce poza zakres, brakujgce lub niespojne zmienne kluczowe
zostang oznakowane i zwrocone do osrodka w czasie rzeczywistym w trakcie procedury
wprowadzania danych. Kiedy generowane jest zapytanie dotyczgce poszczegodlnej zmiennej,
pole w bazie danych zostaje oznaczone flagg, umozliwiajgc systemowi $ledzenie zapytan
i tworzenie raportéw dotyczgcych pozostajgcych zapytan. Zapytania mogg by¢ generowane
takze na podstawie recznego przeglagdu formularzy danych. Takie zapytania bedg
wprowadzane do bazy danych i Sledzone w taki sam sposéb jak zapytania generowane przez
system . W regularnych odstepach czasowych, wszystkie dane zostang przeniesione z bazy
danych EZD do systemu analizy statystycznej (SAS), w celu podsumowania statystycznego,
opisu danych i analizy danych. Dalsze krzyzowe sprawdzenie danych bedzie wykonane przez
SAS, zas rozbiezne obserwacje zostang oznaczone flagg i w odpowiedni sposéb wyjasnione za
pomocg systemu zapytan dotyczacych danych. Centrum Koordynujgce Zbieranie i Analize
Statystyczng Danych (CKZIASD) bedzie wykonywac¢ kontrole jakosci wewnetrznej bazy danych
i prowadzi¢ audyty danych w okresie trwania badania.

13.3 Poufnosé danych i bezpieczeinstwo

Dane skomputeryzowane bedg dostepne tylko za posrednictwem hasta, zas centralny
system monitorujgcy zapisze i przygotuje raport dotyczgcy kazdego dostepu do danych. Sie¢
komputerowa DCRI (ang. Data Center Resources Inventory) jest chroniona zaporg sieciowg.
Elektroniczne CRF (eCRF) bedg identyfikowane wytgcznie na podstawie numeru badania, aby
zapewni¢ anonimowos$é uczestnikow. Zadne identyfikatory uczestnikéw nie bedg uzywane do
prezentacji danych. Zapisy, ktére mogtyby pozwoli¢ na identyfikacje uczestnikow badania, bedg
poufne, jak wymaga prawo. Z wyjatkiem sytuacji wymaganych prawem, uczestnicy w zapisach
badania nie bedg identyfikowani za pomocg swojego imienia i nazwiska, osobistego numeru
identyfikacyjnego (jak numer ubezpieczenia spotecznego), adresu, numeru telefonu lub
jakiekolwiek innego identyfikatora osobistego. Takie informacje zostang do dyspozycji kazdego
indywidualnego osrodka i nie zostang ujawnione Centrum Koordynujgcemu, z wyjatkiem
sytuacji wymagajacych centralizowanej klinicznej, dotyczgcej jakosci zycia i ekonomicznej
obserwaciji uczestnikéw. Uczestnicy zostang poinformowani, ze lekarz biorgcy udziat w badaniu
i jegoljej grupa badawcza przekaze raport dotyczacy badan zwigzanych z prébg kliniczng do
Centrum Koordynujgcego i do NIH. Uczestnicy zostang poinformowani, ze dotyczgce ich wpisy
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moga by¢ przegladane w celu dopetnienia wymagan stawianych przez federalne, stanowe lub
regionalne/lokalne przepisy prawne. Do oso6b i instytucji majgcych wglad w dane nalezg
kontrolerzy KCK/CKZIASD, NKE/IKE, NIH, inne instytucje rzgdowe lub ich delegaci, jak wymaga
tego lokalne prawo.

Wyniki obrazowania zostang pozbawione identyfikatoréw obecnych w nagtéwku DICOM
w trakcie procesu wysytania danych przez o$rodek, ktory bedzie odpowiedzialny za
przekazywanie obrazu i jego przechowywanie na potrzeby tej proby klinicznej.

13.4 Szkolenie

Wszystkie osrodki badawcze i personel centralnych laboratoriéw autoryzowany do
dostarczania danych do badania ISCHEMIA przejda szkolenie z obstugi systemu EZD. Zapisy
szkolenia bedg przechowywane przez Dziat Pomocy Technicznej EZD w CKZIASD.

13.5 Przechowywanie zapiséw

Zapisy badania bedg utrzymywane przez badaczy z poszczegolnych osrodkdéw przez
okres 6 (szesciu) lat po zakonczeniu finansowania badania lub przez dlugo$¢ czasu wymagang
lokalnymi regulacjami prawnymi, zaleznie od tego, co trwa diuzej.

13.6 Zarzadzanie danymi ekonomicznymi i jakosci zycia (QOL)

Badania ekonomiczne i nad jakoscig zycia bedg w petni zintegrowane z préba kliniczng
i zostang objete gtdbwnym formularzem s$Swiadomej zgody na udziat w badaniu. Osoby
prowadzace wywiady nie bedg swiadome wyniku randomizacji. Przetwarzanie danych, kontrola
jakosci i analiza danych EQOL bedzie wykonywana przez EQOLCC. Mimo iz sie¢ komputerowa
EQOL nie jest tak regulowanym srodowiskiem jak kliniczne bazy danych, EQOL wdrozy te
same protokoty bezpieczenstwa w sieci, jak ochrona hastem, automatyczne wylogowywanie
i ograniczony dostep. Zapisy dotyczgce informacji o uczestniku bedg przechowywane w sposéb
poufny w oddzielnej, zabezpieczonej bazie danych na serwerze SQL, za$ imie i nazwisko
uczestnika nigdy nie zostanie ujawnione. Mimo iz dla oséb przeprowadzajgcych wywiady
i zbierajgcych dane EQOL tozsamosC¢ uczestnika nie moze by¢ maskowana, informacja
nieanonimizowana jest zamknieta w obszarze o ograniczonym dostepie, zas Zadna
z elektronicznych baz danych Ilub plikbw analiz nie zawiera bezposrednich danych
identyfikacyjnych uczestnikéw. Elektroniczne bazy danych zawierajg (kodowane) identyfikatory
badania. Dane identyfikacyjne uczestnikow nie tylko nigdy nie sg powigzane z kliniczng bazg
danych, ale dodatkowo nie sg nigdy przekazywane sponsorowi lub innym osobom trzecim.
Osoby przeprowadzajgce wywiady muszg otrzymaé przez telefon zgode od uczestnika,
zaaprobowang przez NKE Duke University, nim mogg rozpoczg¢ kwestionariusz. Wszystkie
dane EQOL s3g analizowane tgcznie tylko z kodowanymi identyfikatorami badania (nie
bezposrednimi identyfikatorami uczestnikdw) i Zzadne dane indywidualne/identyfikator
uczestnika nie bedg nigdy prezentowane w jakiejkolwiek formie ustnej lub pisemnej. Imie lub
nazwisko ani jakakolwiek inna informacja pozwalajgca na identyfikacje, nigdy nie pojawi sie
wsrod danych lub raportéw z badania.
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14. PLAN MONITOROWANIA BEZPIECZENSTWA

14.1 Komisja Monitorujaca Zbieranie Danych i Bezpieczenstwo

NHLBI wyznaczy niezalezng Komisje Monitorujgcg Zbieranie Danych i Bezpieczenstwo
(KMZDiB), aby monitorowa¢ bezpieczenstwo uczestnikédw i nadzorowa¢ wykonanie préby
klinicznej. Statut KMZDIB, ktéry okresla wytyczne operacyjne komisji i procedury doraznych
ocen danych badania, zostanie opracowany przez NHLBI i zaakceptowany przez KMZDIB.
Raporty CKZIASD bedg przygotowywane przez nie regularnie i w zgodzie z planem
nakredlonym w statucie lub na zgdanie zarzgdu KMZDIB i bedg zawiera¢ posrednie analizy
gtbwnego i drugorzedowych punktdow koncowych; dodatkowe wydarzenia zwigzane
z bezpieczenstwem i inne informacje wymagane przez komisje. Po kazdym zebraniu KMZDiB
przygotuje zalecenia dla NHLBI i kierownictwa proby klinicznej dotyczace kontynuacji badania.
Po akceptacji dyrektora NHLBI, streszczenie raportu KMZDIiB i jej zalecenia zostanie
przekazane przez KCK do badaczy w celu dostarczenia, zaleznie od wymogoéw, do ich
lokalnych, regionalnych Iub krajowych NKE/Komisji Etycznych. Raporty KMZDIiB bedg
zasadniczym mechanizmem informowania o zagrozeniu bezpieczenstwa do NIH i NKE.

14.2 Ryzyko i korzysci

Wszystkie procedury i testy wykonywane w ramach tego badania sg powszechnie
wykonywane w praktyce klinicznej i majg dobrze zdefiniowane profile bezpieczenstwa. Co
wiecej, wszystkie procedury wykonywane w ramach tego badania, poza CCTA, sg powszechnie
wykonywane w populacji pacjentéw wigczonych do tego badania, tj. majgcych SChNS
i przynajmniej umiarkowany stopien niedokrwienia. Jedyng procedurg wykonywang ze wzgledu
na cele badania jest CCTA. Mimo iz CCTA jest coraz czesciej uzywana do stwierdzania
obecnosci i stopnia zaawansowania choroby wiencowej, nie jest uwazana za standardowy
element opieki zdrowotnej, kiedy jest uzywana tak jak w sekwencji badawczej tej proby
klinicznej. Ryzyko cewn. i rewaskularyzacji zostanie zminimalizowane przez wybor
doswiadczonych operatorow, ktérzy spetnig kryteria certyfikacji badania. Ryzyko jest
uzasadnione potencjalng korzyscig (diugoterminowg redukcjg powiktan wynikajgca
z rewaskularyzacji, jak to zostato przedyskutowane w sekcji wprowadzenia).

Ryzyko:

Ryzyko CCTA: Zasadniczym zagrozeniem jest wzmozona ekspozycja na
promieniowanie podczas skanu CCTA. Srednia estymowana catkowita dawka promieniowania
w tym badaniu (jeden skan CCTA) bedzie sie miesci¢ w zakresie 4-8 mSv. Dla poréwnania,
inne estymowane dawki promieniowania wynikajgce ze wskazan medycznych to: zdjecie RTG
klatki piersiowej (0,05 mSv), inwazyjne cewnikowanie serca (5-7 mSv); PCIl (10-16 mSv),
radioizotopowa obcigzeniowa scyntygrafia perfuzyjna serca (12-30 mSv). W ciggu jednego roku
osoba zyjgca na poziomie morza jest narazona na dawke naturalnego promieniowania o
wartosci okoto 3 mSv, zatem oczekiwana dawka promieniowania z CCTA to okofo jedno- do
trzykrotnosc tej ilosci.
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Inne znane zagrozenie CCTA to reakcje uczuleniowe. Uczestnicy o zidentyfikowanym
uczuleniu na $rodki cieniujgce otrzymajg premedykacje, zas uczestnicy o uprzedniej reakc;ji
anafilaktycznej na s$rodek cieniujgcy, nie zostang wigczeni do badania. Jak wspomniano
powyzej, uczestnicy z eGFR w zakresie 30-59 ml/min nie bedg poddawani CCTA, aby
minimalizowacC ryzyko zwigzane z tg procedurg w badaniu. Pacjenci o eGFR <30 ml/min
zostang wykluczeni. Beta-adrenolityki, ktére sg rutynowo stosowane w trakcie CCTA, moga
spowodowac bradykardie, hipotensje lub skurcz oskrzeli, zas nitrogliceryna moze obnizy¢
cisnienie krwi i powodowa¢ bdl gtowy. Uczestnicy bedg monitorowani pod wzgledem tych
objawéw w trakcie procedury i leczeni, o ile zajdzie potrzeba.

Wszystkie kobiety w wieku przedmenopauzalnym muszg udokumentowaé negatywny
wynik testu cigzowego przed poddaniem sie CCTA lub przyporzgdkowaniem do ktoérejkolwiek
z grup badanych.

Ryzyko cewn./PCI/CABG: Kazda z tych procedur jest powszechnie wykonywana w
praktyce klinicznej u pacjentéow, ktorzy spetniajg kryteria wigczenia/wytgczenia do badania.
Gtéwne zagrozenia zwigzane z tymi procedurami to zgon, zawat miesnia sercowego i udar
mozgu. Inne zagrozenia cewnikowania i PCl obejmujg: nasilone reakcje na srodek cieniujgcy,
jak reakcja anafilaktyczna, nagte CABG, krwawienie, potrzebe przetaczania krwi, nefropatie
wywotang przez srodki cieniujgce i powiktania w miejscu dostepu naczyniowego, w tym tetniaka
rzekomego, przetoke tetniczo-zylng, krwawienie zaotrzewnowe lub zakazenie. Inne zagrozenia
CABG obejmujg powrét na sale operacyjng z powodu krwawienia, potrzebe przetoczenia krwi,
zakazenie, przediuzong intubacje, zapalenie $rodpiersia i migotanie przedsionkéw. Ryzyko
zwigzane z tymi procedurami rézni sie w zaleznosci od profilu ryzyka pacjenta.

Sposoby obnizenia ryzyka:

Procedury badawcze zostaty tak zaprojektowane, aby zarzgdzac¢ i minimalizowac ryzyko
przez ostrozny dobdr pacjentow, ktdérzy majg uczestniczyé w badaniu. Uczestnicy bedg Scisle
monitorowani przez caly czas trwania proby klinicznej w wielu punktach czasowych w celu
kontroli ich stanu zdrowia. Dodatkowo, niezalezna KMZDIiB bedzie monitorowac
bezpieczenstwo uczestnikdow przez caty okres badania (por. sekcja 14.1)

Korzysci:

Wyniki préby klinicznej ISCHEMIA powinny dostarczy¢ opartych na dowodach danych
wspierajgcych leczenie pacjentéw z SChNS.

Korzyscig z uczestniczenia w badaniu moze by¢ nie tylko otrzymanie lekarstw i
doradztwo dotyczace stylu zycia, ktore, jak udowodniono, poprawiajg wyniki pacjentow, ale
i zaangazowanie dodatkowego zespotu nadzorujgcego stan zdrowia pacjenta. Uczestnicy moga
otrzymywac niektore lekarstwa i stenty za darmo, o ile bedg dostepne. Istnieje nadzieja, ze
uzyskana wiedza przyniesie w przysztosci korzysci innym osobom bedacym w podobnej
kondycji zdrowotnej.
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14.3 Uzasadnienie i cele monitorowania bezpieczenstwa.

Gtéwne cele zwigzane z bezpieczenstwem w ISCHEMIA to charakterystyka profili
ryzyka obu randomizowanych strategii leczenia i monitorowanie nieprzewidzianego zagrozenia
dla uczestnikbw badania. Wszystkie lekarstwa i procedury, ktore zostang uzyte/wykonane
w ramach tego badania sg powszechnie uzywane/wykonywane ze wskazan Kklinicznych jako
cze$¢ standardowej opieki zdrowotnej i majg dobrze zdefiniowane profile bezpieczehstwa.
Poniewaz Zzadne nowe urzgdzenia, leki, testy diagnostyczne albo interwencje terapeutyczne nie
sg badane w tej prébie poréwnawczej efektywnosci, raportowanie jest gtdwnie zwigzane
z wymogami Common Rule (45 CFR Part 46, Subpart A) oraz wytycznymi ICH, NKE i lokalnymi
regulacjami prawnymi.

14.4 Raportowanie przez badaczy o efektach ubocznych

Dane stuzgce monitorowaniu bezpieczenstwa uczestnikbw bedg zbierane w ramach
bazy danych EZD jako cze$¢ wymaganych danych badania. Nie ma dodatkowych wymogow
raportowania zwigzanych z badaniem. Badacze z danego osrodka powinni przestrzegaé
zwyktych praktyk klinicznych w swoich instytucjach dotyczgcych raportowania do organdéw
nadzoru o powaznych, nieoczekiwanych wydarzeniach zwigzanych ze standardowg
farmakoterapig lub urzadzeniami.

14.5 Wydarzenia, ktére nalezy monitorowaé

Monitorowanie bezpieczenstwa w ISCHEMIA bedzie zwigzane z oszacowaniem
czestosci wydarzen zwigzanych z nastepujgcymi typami zdarzen klinicznych:

1. Powiktania testow sercowo-naczyniowych (np. angiogram wiencowy CT, cewnikowanie
serca) i procedur terapeutycznych (np. PCl, CABG)

2. Wydarzenia wystepujgce w okresie pomiedzy wyrazeniem zgody na udziat w badaniu, a
randomizacja.

3. Punkty koncowe badania.
1. Powiklania testéw sercowo-naczyniowych i procedur terapeutycznych

Wszystkie leki, testy diagnostyczne i procedury terapeutyczne, ktére bedg uzywane w tej prébie
klinicznej byty uprzednio szeroko ewaluowane, majg ustalone profile bezpieczehnstwa o znanych
zagrozeniach i korzysciach i sg rutynowo uzywane w praktyce klinicznej. Zdarzenie wymienione
ponizej, wystepujgce w ciggu 72 godzin od przeprowadzenia zabiegu, bedg uznawane za
komplikacje zabiegowe. Niektére wydarzenia zwigzane z bezpieczenstwem okreslonych testow
i procedur objete EZD, poza zgonem i ZMS, obejmuja:

Angiografia naczyn wiencowych CT:

1. Nasilona reakcja na srodki cieniujgce, taka jak reakcja anafilaktyczna

2. Niestabilnos¢ hemodynamiczna, w tym objawowa bradykardia lub hipotensja, ze
wzgledu na beta-blokade lub nitraty podane w celu wykonania skanu CCTA
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3. Ostry skurcz oskrzeli ze wzgledu na beta-blokade podang w celu wykonania skanu
CCTA

4. Nefropatia wywotana przez srodki cieniujgce
5. Narazenie na dawke promieniowania
Dodatkowo, monitorowana i raportowana do KMZDIB bedzie czestos¢ stwierdzania
istotnego zwezenia pnia lewej tetnicy wiencowej (>50%) stwierdzonego na angiogramie
wiencowym CT. Przypadkowe znalezienie na skanie CCTA zmian o znaczeniu klinicznym (np.
tetniaka aorty lub podejrzenie nowotworu) zostanie raportowane osrodkowi, zas uczestnik moze
zosta¢ wykluczony z badania.

Cewnikowanie serca i PCI:

Nasilona reakcja na $rodki cieniujgce, taka jak reakcja anafilaktyczna
Okotozabiegowy udar mézgu

Nagte CABG

Nefropatia wywotana przez srodki cieniujgce

Powiktania w miejscu dostepu naczyniowego, w tym tetniak rzekomy, przetoka tetniczo-
zylna, krwawienie pozaotrzewnowe

a v

CABG:
1. Powrét na sale operacyjng z powodu krwawienia
2. Przediuzona intubacja
3. Zapalenie $rodpiersia
4. Migotanie przedsionkéw

2. Wydarzenia wystepujace w okresie pomiedzy wyrazeniem zgody na udziat w badaniu,
a randomizacja

Ogodlnie rzecz biorgc, to czy uczestnik kwalifikuje sie do randomizacji nie bedzie
wiadome w chwili wigczenia do badania, ale bedzie wymagata potwierdzenia po wykonaniu
dodatkowych procedur przesiewowych (np. testu cigzowego i maskowanego CCTA). W efekcie
moze ming¢ kilka dni, zanim uczestnik zostanie zrandomizowany. Czesto$¢ zdarzen klinicznych
(np. zgonu, ZMS) wystepujgcych w tym okresie, przed randomizacjg, bedzie monitorowana i
raportowana do KMZDiB.

3. Wydarzenia, ktére sg punktami koncowymi badania

Wybrane punkty koncowe préby klinicznej (np. Smiertelnos¢ ogdlna) bedg monitorowane
w regularnych odstepach czasowych w trakcie badania w celu zapewnienia bezpieczenstwa
pacjentéw. Czestos¢ zdarzen klinicznych w kazdej z grup badanych beda rozpatrywane przez
KMZDiB z zachowaniem poufnosci. Te analizy przyczynig sie do powstania zalecern KMZDIiB co
do wstrzymania lub kontynuacji badania lub modyfikacji protokotu (por. sekcja 12.2.6).
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15. WZGLEDY ETYCZNE

15.1 Zgodnos¢ z przepisami prawa i normami etycznymi

To badanie kliniczne zostato zaprojektowane i bedzie wdrazane i raportowane zgodnie
z zaleceniem miedzynarodowej konferencji harmonizacji (ICH) Harmonized Tripartite Guidelines
for Good Clinical Practice, z majgcymi zastosowanie lokalnymi regulacjami prawnymi (w tym
Europejskg Dyrektywg 2001/20/EC, Kodeksem Przepiséw Federalnych Standéw Zjednoczonych,
Tytutem 45 i Japonskim Ministerstwem Zdrowia, Pracy i Dobrostanu) oraz z zasadami
etycznymi okreslonymi w Deklaracji Helsinskiej.

15.2 Proces uzyskiwania swiadomej zgody na udziat w badaniu

Badacze muszg sie upewnié¢, ze uczestnicy sg w sposob jasny i w petni poinformowani o
celu, potencjalnych zagrozeniach i innych krytycznych kwestiach zwigzanych z badaniami
klinicznymi, w ktérych planujg z wilasnej woli uczestniczyé. Kazdy uczestnik, a w tych
sytuacjach, gdzie zgoda nie moze by¢ wyrazona przez uczestnika, jego prawnie akceptowany
przedstawiciel, musi z wolnej woli udzieli¢ pisemnej swiadomej zgody na udziat w badaniu, w
tym Swiadomej zgody na jakiekolwiek procedury i badania skryningowe prowadzone w celu
okreslenia spetniania przez uczestnika kryteriéow witaczenia/wylgczenia do badania (np. CCTA).
Prawa, bezpieczenstwo i dobrostan uczestnikdw badania sg wzgledami najistotniejszymi i
powinny przewaza¢ nad interesami nauki i spoteczenstwa. Kobiety moggce potencjalnie mieé
dziecko zostang poinformowane, ze mogg wystgpi¢ nieznane zagrozenia dla ptodu, jezeli w
czasie badania zajdg w cigze i bedg narazone na promieniowanie ({j. CCTA i cewnikowanie
serca oraz rewaskularyzacje, o ile zostaty zrandomizowane do grupy strategii INV) i zgadzajg
sie na to, ze aby uczestniczy¢ w badaniu muszg przestrzega¢ wymogu antykoncepcji w tym
okresie badania. Jezeli ma miejsce jakakolwiek watpliwos¢, ze potencjalny uczestnik nie bedzie
wiarygodnie dotrzymywat procedur i/lub obserwacji badania, nie powinien zosta¢ wtgczony do
badania.

15.3 Odpowiedzialnos¢ badaczy oraz NKE/IKE

Protokdt oraz propozycje formularzy swiadomej zgody na udziat w badaniu (gtéwny formularz
Swiadomej zgody i formularz $wiadomej zgody na udziat w badaniu genetycznym) zostaty
przejrzane i zaaprobowane przez wiadciwie ukonstytuowang Niezalezng Komisje
Etyczng/Instytucjonalng Komisje Etyczng w kazdym osrodku. Przed wigczeniem osrodka do
badania, wymagane jest podpisane i datowane oswiadczenie, ze protokdt i formularz Swiadome;j
zgody na udziat w badaniu zostat zaaprobowany przez NKE/IKE. NKE/IKE moze roéwniez
wymagac¢ oddzielnego formularza zgody na sondaz skryningowy, zgodnie z lokalnymi
regulacjami prawnymi. Przed rozpoczeciem badania, gtéwny badacz osrodka musi podpisac
strone zawierajgcg podpisy pod protokotem, potwierdzajgc swojg zgode na prowadzenie
badania zgodnie z tymi dokumentami i wszystkimi instrukcjami i procedurami znajdujgcymi sie
w tym protokole oraz na udostepnienie wszystkich istotnych danych i zapiséw kontrolerom,
audytorom, reprezentantom instytucji dbatosci o jakos¢ kliniczng, wyznaczonym pracownikom
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KCK, NKE/IKE i organom nadzoru, na ich prosbe. Badacze muszg zgodzi¢ sie na
dotrzymywanie nalezytej starannosci w celu unikania rozbieznosci z protokotem.

15.4 Poprawki do protokotu

Jakiekolwiek zmiany lub uzupeitnienia protokolu mogg zosta¢ wprowadzone wylgcznie
w formie pisemnej wersji poprawki do protokotu, ktéra musi zosta¢ zatwierdzona przez KCK,
organy nadzoru stuzby zdrowia, o ile wymagane, i NKE/IKE. Przed akceptacjg NKE/IKE mozna
wprowadzaC wytgcznie poprawki wymagane dla zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentow.
Proponowane poprawki do protokotu zostang, wraz z informacjami o wprowadzonej modyfikacji
lub zmianie, uzasadnieniem jej wprowadzenia, niezwtocznie zlozone do wiasciwych
organow/instytucji, w tym: (a) do NKE/IKE w celu przejrzenia i akceptacji/pozytywnej opinii; (b)
do sponsora, NIH/NHLBI w celu uzyskania zgody i, o ile jest to wymagane, (c) do organéw
nadzoru. Niezaleznie od potrzeby uzyskania akceptacji formalnych poprawek do protokotu,
oczekuje sie od badacza, ze natychmiast podejmie wszelkie dziatania wymagane do
zapewnienia bezpieczenstwa ktéregokolwiek z uczestnikéw witgczonych do badania, nawet
jezeli to dziatanie stanowi odstepstwo od protokotu. W takich wypadkach KCK powinno zostaé
pisemnie poinformowane o podjetych dziataniach. Nalezy rowniez poinformowac¢ NKE/IKE
dziatajgcg w osrodku.

15.5 W-czesniejsze przerwanie badania

KCK i NHLBI pozostawiajg sobie prawo do przerwania badania, rezygnaciji z osrodka lub
badacza w dowolnym czasie. KCK bedzie monitorowa¢ postep badania. Jezeli stwierdzone
zostanie zagrozenie bezpieczehstwa powodujgce nadmierne ryzyko dla populacji badanej,
gwarantuje sie zawieszenie lub wczedniejsze zakohczenie badania. W wypadku
wczesniejszego zakonczenia badania, KCK skieruje do gtéwnych badaczy w osrodkach
pisemne oswiadczenie, aby umozliwi¢ im powiadomienie NKE/IKE i uczestnikow badania. KCK
poinformuje takze odpowiednie wiadze. KCK moze zakonczy¢ rekrutacje w danym osrodku lub
udziat badacza lub osrodka w badaniu, jezeli zostanie udowodnione, ze badacz nie utrzymuje
wiasciwych standardéw klinicznych lub nie dopetnia warunkéw protokotu. Pisemna informacja o
zawieszeniu rekrutacji lub zakonczeniu badania lub wspétpracy z danym osrodkiem/badaczem
zostanie wystana do badacza i NKE/IKE.
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16. ORGANIZACJA BADANIA

ISCHEMIA jest sponsorowana przez Narodowy Instytut Choréb Serca, Pluc i Ukiadu
Krwiotworczego Stanow Zjednoczonych (NHLBI). Kliniczne Centrum Koordynujgce (KCK),
kierownik badania i zastepca kierownika badania ponoszg odpowiedzialnos¢ za catosciowe
prowadzenie badania, w tym zarzgdzanie i monitoring osrodkow w krajach uczestniczgcych,
analizy i raporty. Centrum Koordynujgce Zbieranie i Analize Statystyczng Danych (CKZIASD)
odpowiada za przypisanie kwalifikowanych uczestnikow do typu leczenia, otrzymywanie
i przetwarzanie danych zbieranych przez osrodki kliniczne, centralne laboratoria i centra
koordynujgce, programy kontroli jakosci oraz analizy statystyczne i raporty. Centrum
Koordynujgce Obrazowanie Niedokrwienia (CKON) zorganizuje i bedzie nadzorowac¢ centralne
laboratoria obrazowania , bedzie koordynowac¢ i wdrazaé¢ systemy szkoleniowe w os$rodkach
oraz monitorowac wydajnos¢ osrodkdw obrazowania. Centrum Koordynujgce EQOL (EQOLCC)
odpowiada za prowadzenie czesci badania dotyczacych jakosci zycia, ekonomiki i efektywnosci
kosztéw. Centralne Laboratorium Angiografii Naczyn Wiencowych Metodg Tomografii
Komputerowej (CLCCTA) bedzie interpretowa¢ wszystkie skany CCTA i odpowiadac¢ za
wsparcie techniczne. Centralne laboratoria angiograficzne (CLA) beda charakteryzowaé
anatomie naczyn wiencowych uczestnikédw podlegajgcych angiografii naczyn wiencowych i
ocenia¢ wyniki zabiegow tych, ktérzy podlegajg PCl. Cztonkowie NHLBI bedg uczestniczy¢ w
kierowaniu badaniem. Szczegétowe informacje dotyczace centralnych laboratoriéw i centrow
koordynujgcych znajdujg sie w PP.

Szczegotowe informacje dotyczace komisji, zakresu ich dziatania i cztonkéw znajdujg sie
w PP. Do tych komisji nalezg komitety Kierujgcy, Wykonawczy i Sterujgcy, komisje optymalnego
leczenia zachowawczego i optymalnej rewaskularyzaciji, komisja ds. rownego traktowania kobiet
i mniejszosci, komisje repozytoriow probek biologicznych, statystyczna, badan pomocniczych i
publikacyjna.
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17. OCHRONA | UDOSTEPNIANIE DANYCH

Komisja Publikacyjna bedzie zarzadza¢ dostepem do danych badania i probek
biologicznych. Badacze muszg ztozy¢ wniosek, w ktorym proszg o dostep do danych/probek
zebranych w ramach préby klinicznej ISCHEMIA. Préba kliniczna ISCHEMIA bedzie korzysta¢
z Centralnego Repozytorium danych i prébek badawczych NHLBI.

Dostep do wszystkich danych musi spetnia¢ wytyczne opisane w Polityce ograniczonego
dostepu do danych NHLBI (www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy new.htm), Polityce
udostepniania danych NIH (http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) i Polityce udostepniania
danych uzyskanych we wspieranych lub prowadzonych przez NIH badaniach zwigzkéw
z genomem http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) odnosnie dokumentacji, zawarto$ci,
przechowywania i czasu.
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18. POLITYKA PUBLIKACYJNA: ZARYS

Raporty wynikow gtéwnych i pobocznych badan bedg publikowane w czasopismach
recenzowanych. Whnioski dotyczace prezentacji i publikacji zawierajgcych dane uzyskane od
uczestnikow biorgcych udziat w probie klinicznej ISCHEMIA, muszg zosta¢ przestane do
akceptacji do komisji publikacyjnej. Autorami zasadniczej publikacji bedg osoby zaangazowane
w przygotowanie merytoryczne tej préby klinicznej. Zaden z o$rodkéw nie ma prawa
prezentowaé lub publikowaé¢ danych uzyskanych w trakcie prowadzenia tej proby klinicznej bez
uprzedniego zezwolenia od komisji publikacyjnej. Autorstwo publikacji zwigzanych z ISCHEMIA
bedzie okreslane przez komisje publikacyjng na podstawie wktadu w prébe kliniczng
i odpowiednie analizy. Petna polityka publikacyjna znajduje sie w PP.
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