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1. S1AANSANUARATANINARNAINU

ACC American College of Cardiology (3nenaalsatilauisanigaluinn)

ACE-I angiotensin converting enzyme inhibitor (mET'uﬁaLLaoﬁ’iameﬁuﬂaunas’ﬁa
tau'lai)

ACS acute coronary syndrome (nanannsuaantdaaiilatdaunau)

AHA American Heart Association (guanunnedisaiilauiiansgaluinn)

AST aspartate aminotransferase (wagl1siaa agidTunsudinalss)

ALT alanine aminotransferase (aza1fiu azdlunsudinals«)

BARI 2D Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes trial

CABG coronary artery bypass graft (nsrdauaNIaVRaALAaARITR)

CAD coronary artery disease (1saniaantdaaii1afiu)

Cath cardiac catheterization (A1sasadUKTR)

CCC Clinical Coordinating Center (futidszanuanusrunddin)

CCs Canadian Cardiovascular Society (funanunnedisamilauasnaantdaaung
LAUIAN)

CCTA coronary computed tomography angiography (A1sasiaviaaatdaniiilase
Lﬂ"fiaOLanqusdﬂauﬁaLmaf)

CEC clinical event adjudication committee (afugnssun1sitianagnITainIeAaLin)

CI confidence interval (2heanutdaiu)

CKD Chronic kidney disease (15a'lai3a%s, vunadeisa'lafifidnsnisnsasuadie
Taailseana [eGFR] <30 w3a lasunmswanidasianialaiie)

CK-MB creatinine kinase-MB (p3tadifiu latua-taui)

CIAO-ISCHEMIA

asdnuuantas Mmaldsunlasuasnmgiilazaidaauaznnsliaiduila
aaaauilall tuslurtunsdansavuavnisd@nsn ISCHEMIA Mlifilsaviaan
Waamlasudulunmsananaanidaaiilasiainiadianaistnaunitnag)

CL

Core laboratory (vavifiifinisuan)

CMR

cardiac magnetic resonance (A13aTIaWlasIEARULNMENTWTA)

Q.
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CON nagmEnssnEuuulstdulszaag (nsfneniassusianistviznacnoidiudi
(OMT) Wiavathafe taagunsarasdiumlawaznsiilaviaandaniiandu
s vsunsdiiiAnainisfiasanisinsvaianisalznaidanatnodauwau)

COURAGE Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
trial

cv Cardiovascular (tAmAuilauasviaanidan)

DASI Duke Activity Status Index (futianusrusalunisvinianssuuag Duke)

DNA deoxyribonucleic acid (nsadiaandlsTufiindadn)

DSMB Data and Safety Monitoring Board (afugnssun1sasIadaudayatazalnu
Uaaasia)

ECG Electrocardiogram (n1sasyam@uiniinimia)

Echo echocardiography (msmsaaﬁ)’t%ﬁumﬁmﬁmmmf‘iqa)

eCRF electronic case report form (wuuwWasusaunansaiuuudiiansaiing)

EDC electronic data capture (tA3adiAuzayadnTulis)

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid (nsataddulaasiiuianszaydéin)

ERES electronic signature (Msavunuuuddnnsaiing)

eGFR estimated glomerular filtration rate (8as1n15n529029 10 1aadszunaL)

EQ-5D asianmesuguaIwanaNuisnalataain lduuusanumaauias dewamn
Taanau EuroQol

EQOL economic and quality of life (LAsHgAATURTAMAWETIR)

EQOLCC EQOL Coordinating Center (gueilszarusiu EQOL)

ESC European Society of Cardiology (fuauniieinenunie1sil)

ETT Exercise tolerance testing ( MsasagnssamwiinIlanazaanniidanie)

EU Directive European Union Directive on Data Privacy (sgifieiuziaivauinamanisAuasad
AayaFIUYAAIUNIINAIWE 151)

FFR fractional flow reserve (Lﬂ%'aﬁmmﬁ?.iﬁﬂ";’mm'mquu,swaammsuaamﬁam

ladiu)

Q.
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HbA1lc hemoglobin Alc (8TuTlnafiu Alc)

HDL high density lipoprotein (lalulusduanunuiuwiug)

HF heart failure (¥ TaduLial)

HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act (nyuunainagranisaiuau
warnTaINIuAayanIvaIUNsUsTAUgUAIW)

HR Hazard Ratio (8as&uanuideas)

ICC Ischemia Imaging Coordinating Center (gutilszaiudunistiuinainsvduas
A laanadan)

ICH International Conference on Harmonization

IEC institutional ethics committee (AaugnssunIsITEGITUANTINEUTTINE11TU)

INV invasive management strategy (naqmﬁmﬁmmsuunmﬁw) (n3esAFIU
W lanfiymisvinaiavinnisillavaaadanaaduaolauisudunisinen
GaeENatinILANR)

IRB Institutional Review Board (Aaugnssunisasadgaunsidaissinganiiu)

ISCHEMIA ANs@ne International Study of Comparative Health Effectiveness with
Medical and Invasive Approaches

IVRS interactive voice response system (szuuusnisayal&aanTuiif)

IVUS intravascular ultrasound (Asasaamwaalunaanidaniala drundudans
ANIUG)

IXRS interactive web response system (syuuusastayan1aIuan Tulia)

LM CAD left main coronary artery disease (nsfiuuavviaantdaniilalalsuraeuane)

LOT-R Life Orientation Test — Revised (nsnagaunuuasstuLIn-a1iulsuilg)

LVEF left ventricular ejection fraction (aus1sauavi laviavavanalunisiu
tdamaananniiala)

MI myocardial infarction (nanuiiailaznaidan)

MOE margin of error (mmﬂaml,ﬂa‘”'au)

MOO Manual of Operations (gfian1sdficieu)

Q.
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MPI myocardial perfusion imaging (nsawnumsinaiaudanlunaiauiiama)

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute (g&a11ffuifla daa uaziadia
WAIEA)

NIH National Institutes of Health (gaffuguaiwuvivang)

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke (ga11ulsaszuyu
Ussanuariaantianguasunianif)

NYHA New York Heart Association (suauunntdisawilawvviiaaasn)

OMT optimal medical therapy (A155n®1sRaeNanIL@NTA)

ORT optimal revascularization therapy (msl,i]mviaamLﬁamﬁamﬁuamow‘mﬁ)

PACE nsdszdiunaznsliddinenludunisaaniidenianazinzuinisiaaie
Niheflugueinane

PCI percutaneous coronary intervention (n1s¥neraantdaaiilafuau
FURaEIU)

PET positron emission tomography (Tn&asau dfizdu Intunnd)

PHI protected health information (ﬁauasﬁuﬂﬂmwﬁﬂnﬂm)

PHQ-8 Patient Health Questionnaire (Wuug&auauguAWeilae)-8

PI Principal Investigator (/f33a118n)

PIPEDA Personal Information Protection and Electronic Documents Act
(rguunaduAsaviayasIuyAfaLRslang1TaLanTating)

PSS Perceived Stress Scale (wuuinmuLAiIan)

REB Research Ethics Board (agugnssnn153ea35uN153¢el)

RNA ribonucleic acid (nsalsTuiina&an)

SAC statistical analysis center (fueitas1zvinvaiia)

SAQ Seattle Angina Questionnaire (wuu&auaiuainsihatrulagduantdia)

SDCC (Statistical and Data Coordinating Center) dutidssgudnusmusgfifuasiaa

SIHD (stable ischemic heart disease) 1sanaanidanlaznadanufiangil

SPECT single photon emission computed tomography

Q.
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(dotAa Maau ddutu AaufIs Tnlunf)

WHF

World Heart Federation (avensaunaiwiirilauniaian)

Q.
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o 'Y =] a o
2.  enudduazrnuaavilauin1sile

Tsaviaaaidaniilagiu (CAD) usnnadudusug zasnsdadiauaraisiivihamiian wasiulse
Awnluzmausdiuds 17.6 auau deluusasiiaziuiausiudadinainisatilsyana 450,000 s
1 uusiadl ffidadsnann CAD 7.2 dusnaiilan? wuinionsiseduuazinmen CAD wuusnailu
WU ARl U TanI Y windnguduaaoliiuinuuimenisdanmsii inanisinenlussas
enfluiinwaladmsusihaifitsamlanaidanuiinaeii (SIHD) feavamdvad un1s@nmide
nrdfinuuuguAaiun1slunaIsTy 1970 Msdlanaanidaniandu (MsHdaLNEWIERaA
\§aaala [CABG]) vihlinssaadiadduiiaizaudaudunissneisiaantusilie SIHD3® Taaiiu
UsgTamiatnetiniaunaigalunguyihadfidnsasmenmainaidanudasgs anuAe e
szuinenms@nmmaniidusihatuiaatuiily SIHD felswidaiiiasananuauanailsens Addey
Adgn MsFnumeaeifidse@ndawilasunmsiganilun1s@ne v Iaunsaanuiannisainig
adfinlandufinsinunldiian nsiaedena1leaun wad'lwiu ennguiudiudaninas enanludiu
nauaedu enfudonasitamuduaaunashianla (ACE) uwarnstiuildsusduuunsaniiudio
17 Taaanivanefe manluiunausiaduluauiagodaiiluediuuldaunisdnfiiuisanaznns
vinuaTsa uanand mm‘*nms's”m:nma‘w‘ﬁmaammwmﬁuoﬁnﬁmﬁ‘tumstﬁmmQmssufmoﬂ§ﬁn"l,m"
TaasIn ~50% 9 1820 Fatfu anutAmdasnadnsannnsdnmiliauiiauseninenissnmeie

CABG Aumssneeiaenvigausng iluldatrvunnfuaieangsf

lugailaaiiu fins@neifafmdunisitianaanidaniasduuanuiiaannassnesiaeale
WisuAua1sineaeRiavasinaid e tullssansyilanaiangn Ansdnwn Surgical Treatment for
Ischemic Heart Failure (STICH) ‘ladssiiunisiiadianananaanuadiniu CABG Ll3auiiaudu
ms'is”m:rm”'mml,ﬁmaai'mLﬁmiuc{ﬂ'aﬂﬁ)‘laa"uma‘;ﬁﬁm']mﬁmsian’mﬁﬂﬂﬁmqa: ﬁaﬁﬁav{ﬁﬁ HF
fusuuse, mnusnsalunisiuidanaanainiila <35%, uazlsanaanidanilady fihawmanil
anRnaanannn1s@n ISCHEMIA STICH shavuitlifimnuuansivatinvifidadrdalunisdadia
ANANnEILUe (Aaefdsuni) ssm‘wnaqwﬁ”l,umﬁm:nvfoaammn (P = 0.12); CABG antuansal
Supasnsfadiaduiiasunann CV uwazasitndnmd luisonenuna?! luns@nuntan STICH,
asatisanzadnauiiamlalilaudaeliiiudonadus un1ssniuansnafuseninensvin CABG
AuMsSnEsIeNLAaaLNILae22

Asdnr Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(COURAGE)? uagn1sdnu Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes
(BARI 2D)* ugaslvityiuinlugihaiiid SIHD dolassnn‘bifinnsgeyidanisvinviinviuas LV atng
JULsITY nagnsMsiansiansilaviaanifaniiandunindunisinusiaenacnoldui (OMT)
‘Bignsaasanudassansnfadiavia MI aufaudausy OMT iavatnadien Usennsanday
asdnuisaasiivinnsgugihavdsainnsasagiuiila (cath) nsasasumladunisesna
StadauuusnandainnalviAanssunsdaiasdenudenistiaviaanidaniandu® dsingnsaid
fruntloiannanniauadnudussuinedihauazunnegianin saafuduinasiuannnisasiadiu
W laduiludaclasuns “udle” uazdunaumsiaviaanidaniianduaziadnarguay/viailasdu
asiin MI ‘Lildiasuaussimainisthadui1az2 goifu nsdadularavdtfiunssnuse
nsdlaviaanidanianduinasduadfuanuiuldlsmemeisamnnninudngruritedinasda
naandanfilsylamisanssnei? 2 guudgiunuviassnasumneilida msidlavaanidaniila

Q.
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TalsuniAduduarilasduviaanminnsaimendiinad'ls annnansdnmuuuguluiagiiy
sundigudfelilasunisFusas

FAME 2 dflums@nminissnsnsaanisvin PCI idhineaaen FFR Shudunssnsnsiaenildauieu sy
AN EaeREvatnafed turihe SIHD fifinsfuduatnoias 1 wieiisien FFR <0.80 sfilhav
Wiodl ACS warannisthaiduilanana IV afianeildidnums@nuniisia FAME 2 gaadinis@nsn
AaufAvua ndsnnvinnssuataTaNLauTNelliiee 54% asanmsanasatnefitasdey
nabddzavanafilsugf (nsdadie, MI, msllaviaanidanianduatioseaiu) Tunauilasy
A15¥i1 PCIL au nafiaaumalaaadadia 7 ifau?® anuuansivuasyaadlguadfsiviaainnis
daviaandaniiaaduatnisusiuianas Taalifianuuansivuasnindadiavia MI szuinnay
1992 FAME 2 dstaudutaindaiaaiaadedunaialsznnsiunis@nsnnaumin Taansgusilae
Wonuandonisamasunladaunnduasiihenudnzasnonainiauasnanwua doana
fananasanisdadulaisunsidaviaanidanilianduatinoisesiu un COURAGE uag BARI 2D
enuainsitlanaanidaniaaduliluaagdlsugi msd@nsnarimsldnadnsiaanaiu

amgnlanadantunavdesuusedaindusitdanudassamsiiamanisainiessuuinlauay
naaadaniiAndu® felinmuwitdainssdunasmsaidanvisunssinaduaiainanudaniy
na'liivlseaedannnsnadanias nsanduaassasdududusuusedeiiuavinuasnisuaiéan
wiansnadaadifianusuusananiduiiauadsduasansviaanidaauasuderiduiian
nanuasiarundadidassianisuan (vulnerable plaque) unnnin ATILWSATILRBvsanIsuand
an'lilaifludmandanisvaiaurasdantaadiuasiuiag dnasiiuaaiiAnnisuanuasndauazay
W@aauazaunuadnsiin MI inaninnshududusuuse’™ at1elsAnin asundausazaniifinng
fugdudusuusefiun iuazaaduinnnnanundaiinisfuduiisuusaiannin® uidenai
asAnm v dedranaAmduanuduiusseninnisiaguaziiinauasnsuaidanuasnadnei
vindu ns@nmeaaduusn (nuclear substudy) 2adn1s@nsn COURAGE ‘Liwumnuduwugssnineg
sEiuraIMIALEanuLaraNEe9® Tun1sdnm Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure
(STICH) lifimnuuansvludasnsiadianianisiiindnes lulssnenunaannanuidailninig
szuulauarraanidanszuineihadfivsalifinnsnnadanlunguitinnuaansalunsividan
aanannla 35% uiatannin uarlsanaanidanmiladuduiianinsasnunsia CABGY uanaini
asuadanliladerildvinunamadadialuiheilifainsiee ldsunsdavaandaniandu
waznsEIadaniignutmiinlaannnisaununsiuadisudanlunatuianila (MPI)3

dunuasiiunaunsifade-n1ssnraseanuvinmalunsfiainuatienitennsuadnaaIns
Anu1 COURAGE wag BARI 2D lign15U{ié uvieaasnisdnmn nsgugihaienuaamisanande
Anasiuneinnazasnaaaidaniiilaviniiaanudnangihavareneiisaslsaisunseian
wardsasn laaa'lileinsnnsdne wandulasunisiavaandaniiaadullidanauluy
sauefigihauanatuuiaoanasdiuila defu Sodunrsdanguiiianudasgededianuaddgyaan
nnnAnE Ll dine s dewinmsdunuinnsiavaaaifaniiaadulaawuiilugilae
Afiansmeiliaunsailasdunisifadiavia MI azsflunsuedinmsanasumlaaialiinduly
iihanguil dasslidelilasunisiudu asannisaanuuulassnsisanasmsdnuvdniiosail
dayannmsfonadinmsidanaasdaausiiiug fanuduiussuanudullsiaravinlidasinns
WWadiauar MI anaslugihadfinsziadantunaiailuaciotaaivin MPI34 uanuwiAatdelu
wragninld@nmatrdngduuuluns@nmitanivadiinuuuguuasd@ns ity luais@nmn
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dasauadn (n=314) lunausihedelasunsaunumsivadiaudanlunaudamlauacaan
A1av (stress perfusion scan) g BusunsAne (baseline) waTMTHAMUNAT 6-18 tiaulu
n1sAnun COURAGE fisjtha 105 savidnnsunaidaniunatailuatnoias o paudusunis@ne
do¥aTae MPI tuvasdficinsudn Tusilhe 105 s1af wuinnssneneianisvin PCI uay OMT
fanuduiusiunisunadanianavattefitaddygeninnsinusia OMT wWiavatnodedlu
Aivinnsinauaasansvin MPI4? dmsunguitlasunissnunsianisvin PCL wag OMT $iufu
fdan1s&adiania MI aaanssasan 3.6 1 winAu 16% dmsugiinisanasuadnisanaidan
Wanlauinudy 34% s ususiibifinnsanasnasnismadanatreitaddayidadaaunasie
n15vin MPI Tumeaseduzny n1sdiessvinadwszasn1s@nsn COURAGE Alwininmivisnissnms
lujihe 468 savivneauessafiain G215z 108001 1uAR WYFaTUMY L AAWBNEUNITANE
iwuaNuuanstvaasnsidadiavia MI ssninenauiilasunissnmeada PCI+OMT awl3auiieay
Aunanilasunisinmsa OMT wWavatnadian (P = 0.53)% aulsiseiaminasnsinuisaa PCI
ludnmanfefuilalnngaglunisimmeinanisd@nmlugihe 189 Mailildgndiviuw dod
anvadaniunarviiluatitsiasainnisasia MPI mauL‘%'uefumsﬁnmﬁﬁaaﬂﬁﬁﬁmsnma
dolusiihemariulifinisanasuasnsn&adio/MI (PCI way OMT wiauiaudy OMT 24%
21% enuandu HR1.19, 95% CI0.65-2.18) msdadangihafiasunisinusianisitlanaanidan
Aaadudrlifanuduiuisuanudasansdadiadanaslugihaiinsmadanudialigarnis

(silent ischemia) Miszazaads 5 dndvnsillanaantdanaivusnlunis@ne i dedone3e

sfayaaIns eI 9 atiu Miludununasiilha 5,833 s1a veideihawias 35 9 65%
fda1nsanaidanihunatsuiasuuseannnisasiasia MPI lagndedldinsunisasasnu
i la q‘.’ioazm"auﬁam'mauqamaana‘m{ﬂw“m uilaatiudebidludinsundasimsinsuusans
anasuhlavaznisdanaaadaniuierivinausanisquasneeihatiamunsauiaawsa’li
wan1sdn COURAGE uay BARI 2D LﬂuﬁaﬁﬁﬂmmamwmmaﬁaLmeﬂs{@Ltmjﬂm SIHD
atna'lsinn nsdnuitaneadtiniadunisnisianmsiunsauiaasmsusile SIHD s
ANudaggIway Audolisnansasndiiunsle vnuazasn1s@ns1 COURAGE uay BARI 2D 'l
aanin ansadanthunataviasuusailudtviinganuiassansdadiaigotdu wadelugd
nsAnm1nvaafiniaanuuusniiuaiefiivinns@nm lukihadinsmadanluseduiinivsalais
nsanadaugMeinataviaaaidaniladauvininsguidnrinnagnsansineuuusnainanns
aviaaadanlatasviuiiasthalvnadnsnindiinuaraanniiafdulsvialy wanaoluwd
nilonsitlaviaaadanfarafidszlamilunendin waludnuwdvilonagnsnissnruuusnanis

A ldafgenn diflutlyvndrdatneforiazsaoidinay naanna1sdnun ISCHEMIA aggona
2EN9AIAaLIIMIINTENIN UTHNEFAW uasndnlfifniendin

Q.
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3.

Taauszavauavsn1sIie

s

naulscavAnan

Yanuszaedndnuasnis@nei ISCHEMIA da Aawiadaduinnagninnssneuuusnaidounsisus
ansehanmsanagIulanasnstlavaaaidasviaaduatnodui (61vinle) uanwifiaain OMT
aggnnsaaningilsugideladuinsndadiadidmdiasdussuuiilanasnaaadan vianauiia
W lamaRlidounfialukianinnsidend SIHD uaviinngnlamadanseduihunaradiuading
anluzheszasnainisfiaaunalszna 4 1 Waufaudaufunagnsnissnruuulseduilseaas
el OMT wievatnafienTaaanun1sanasum laliduiunsdli OMT auwmaivsa’l

Janiscavasav

TandsvavAsavia ilalsauinunadansmvndfinuasiasegeanssaluiilugirnsiuns@nengn
guunaaunldnagnsnissnwuy INV waauuu CON

AseuAuaInsthatduiiila deasiszifiuiaauuugauanarnisihatduiladuanifa
(SAQ) snamnuduavannisihatauiila

asnudiaiinwssatsadeavsufiulaasinanunniinuas SAQ

Fnunsdadiadasainisalanasuaaatdas naudiamlasailiudoundia wia
TIANRAALAAARNAITINAY

NuunsRadiatiiasannisamilanaziiaantdan natutiamilaoanludiundia anlg
wilangasdunlasunishalvdududn wia ansindunisinlulssnenunatiiasannainis
1hatduirllaiia lisrvnudam laduivialsiudu

ALRadinannnaaLie
AsRadinannlsamilanazvaanidan
asuiam laan e lifoundia

Az lanaasuilasunisthalvidududnw
asinsunsin e luTsonenmadmiuaimstharumiranuiia liaeti
asnsunsin e luTsonenaiiasannm lagumnad

TIAnRAALAAARNAY

NuunsRadiatiiasannisamlanaziiaanidan nautdam lasanlifiundio vaaa
W@anauaviu/uan g langadunlaiunisaialvdufutin wda ansinsunsinenlu
Tsenenuatiiasannannisithatduiiilazniia liaeninda i laduLraITIngu

MslaninennsaugunIn A1 ldIne LasmuAuAT

Tilsag Waa 18 s wfuingiscavrndnuazinglssavdsavuasnisd@nruantas ISCHEMIA-CKD

Q.
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4. sUuuun1s3in

A1sdns ISCHEMIA flunis@nmilszd@ngawunuuilsaudaulussduuiuniié §insinnisdnesn
Uszanen 8,000 muluduediudszana 500 wisvhlaniiiluisawilaznadanufiameid (SIHD) uay
finmznlanadanszauihunarviluatitsiasannnsnasaunmziilanaidan ag'lasun1sgu
ludasdiu 1:1 uhgnauildnagnsaissnsiuuy INV wdawuy CON lunsdnevdn uanannd
BL2nInns@nmseana 1,000 au Ailluisaladasessasgaving (doanudrddnseyliingan
eGFR <30 wiaddv'lasunswanidanmeaaiadlaian) uarinnglaznadansedulnunaie
duathaiasannmsmagauameiilamaianarlafunisguludangiu 1:1 uhgnauildnaang
a1 Ly INV wdauuy CON lunis@nmnuantdas CKD 7A'liitiedu (g vha 18) uanaind asd
assiunsdneuandasuwuylitodudug (g Waza 19)

41  dueaulunisdnen

anuandaalugli 1 fihaifianenhlaznadasssduihunaadluathaiasn (ga s.1) azgn
FEULATARNTAIAULAUYINITAALLN/ARaan (AR 43) r,jﬂ';ﬂeff'aﬂ1md1ﬁ§m§Lﬁ1$3un1sﬁnw1
analesunsEAnNTadaInIin Matgity Aaumsmazaunsaldandefitatinendtn
ludganuwenwaiefiie SIHD whiunmssne filheafinauauifasemuinaainsnhumsidouay
annsilaznadan (dadulaaduedisn) uazaulainsiuluns@nazasnsidauininns@nn
TagasasunluniiRaudavmuiuaanuazlasununaaudssindiriussuuusnisaayaLdas

a0 TG (IVRS) wisasyuuusnistayaniaiudnudé (IXRS) (@ifitia s:) dayanisneasay

ANaLldan (Ldu aawane, ECG, sna91u) aadiiiinniunsdnmiiasngiiaunadiazgndealu b

a oo o

vianlfiiinsndniiAmitassiaiinnsmnedidnnsaiing (a3l 1)

dumaunsnsra CCTA: pjm“'vs"mn'lsﬁnmﬁﬁ eGFR >60 ua./u ag'ldsuni1snsia CCTA wuuilnilm
anviuinfinsanannuasviaaadanuaszadiilasia CCTA wiansanavaaatdanilawuusnad
ety 12 Wautlaafinissniulsanendiinuuuail wiasaiuiaquedfawiuin CCTA Lifinny
Fuflun1ondfintaademudanniiuilsszylily MOO waglasunisaui@iann CCC dathonisantiy

'
a oo > a

gunaMaIATINdvANuLsHuaaInITAIIaMAT eGFR dediuatfuutaunauasvaslfiiinisviavu
wiadatfvAuriasiudiniunisvin CCTA duunnatafuliluusasinsenisida aawara CCTA azgn

a oo 'y

g9l doviavdlfiisn1svdn CCTA meddnnsafindiiavinnisulana anweahe CCTA zadviaanidan

Wlaarlignuilanaiauedda anuiu: 1) @L‘ﬂ“’\i"mn']sﬁnmqnﬁmaamﬁaomnﬁaﬁm‘;awnmn
CCTA domnuisderiamanuTaeioba lunsdifiasranudeivinividndusdasdnaan wianu
ATAnEIayligIINTaiINATAnsall e LLazazﬁmsa’aﬁﬂmuﬁlaﬁm'snwﬂﬂﬁaquzﬁﬁﬂ

2) @”L‘Ll“'rs"mn']sﬁnmqnﬁmaanmnmsz\iumﬂmmwaﬁ'uq 3) finsunsdnlaiunisaragiumla
dorinuataaTasonsisavialilamnuaiaatasenisise wasmsnumuderiasianuly CCTA &

ANUINERNsanTIILRUNsIE aviaandanianduy

o o

Augitaanaudlananiwera CT wasahuihiladvaaaidasiilamalulsanamiadsafiudoinsrany

Taaidanluiaendasdunaaaidaniinla vasgtiuguulvvinnisnumu minvavliicinsuanasa
WULRIUatIlaaivdannn1sasa CCTA dvluvinlviiha&ad&ninsiinsinnisise wdu Aau

aunadnlulan susagansdeiiasianutamibgydeneviaslfiifnmdn CCTA vinnsdn
asavtiluszdrldann MOO

Q.
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ptanunsAn AT aRiaaauTA g niuniTasIa CCTA azgaguiinnauildnagnsnnsg
Fauuu INV vidauuu CON 1aaszuu IVRS/IXRS

lainHunsdnvinsuiniviaianuiullldgeiasinnsfuaasmaandanlasiuahailaile
flaviiu 250% azgnAnaannaun1sgu Ian1suanlunisssunihadvnan Aan1sasa CCTA s
AsANMNTIS eGFR <60 ua./un1i agli'le3unisnsia CCTA iflaganasiuaNuiassaniizany
W@anzasladsunduiiasanansviused (contrast induced nephropathy) uananITaUsEINGUE
SFawasunndaiumadgidnsunmsdnsidaindusslamividusannudaedenad giansiums
Anuu19aiisl eGFR = 60 a1a'lileasun1sasia CCTA (it 5.5 uay MOO) wuimnelfiiatu
waavviasduanawansnadulal viefl duagiunisAiuion eGFR uarandnnad eGFR Miflugiinun
un1saTIa CCTA Hiansumsdnmililafunisasa CCTA do'liurasfinsfivuasviaanidaniila
siruan e lileilasduamuanuiunadunwn gt INAsAn T astgnsauuT

fihafinunsasagussan Wi lanazaandidonie (ETT) wavatnhofen taalidnnsananiw
(1u MsnegaunITaanANRINLUURIANIU LLazn'lsﬂuﬁnsmu‘m\‘nu) Azsiaviinauaulifiusau

& mun13aTIa CCTA wazsiavlasun1snsia CCTA Aaunssy anviu fihadiunaaianiuilunset
MAw 1y gihadealasunisasa CCTA vianmsasmanaaaidaamilauuusnainnaly 12 au

(g MOO shusudanniiudus)

thona1lunsgy: i@ ifidndlasunisguaisiasunisgunaalunaiiivualida
15 Jundeaniuaumnufuaax Ltawwm’mum‘sﬁnmﬁqndnm’mﬂuﬁiﬁnaqwﬁ‘ms%m:nuuu INV
arlasunmsasasulanalunaiidivuals da 30 Jurdenisgu wiausnsunmsitlanaans
La‘”amﬁamﬁuamaw‘mﬁ (ORT) Tae5M&INnHuaINANUUAINEEY KLisIunsAnr1agsasat Ty
asdnuuiluszaznatlszna 4 1 avinsiamuaariininns@nsilasunsdunaiiiunad
Uszana 4 flaeads stagainsfiaaunanduigad nsugiEINATRnEN A lESuNsRULED

azagilsyana 18-24 ifaundunisgukidnunsdnmnagavite a1s1enistsufivaglumziai 9

o
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5111 1 dumaunisdnu

svaIztIan 90 Ju

sragIRIavLaRINgLiiauiinsguda 15 ju

1 } . ; ,
Tusagi MOO duFuinasnislunsvinbiiulainldgusiansunisdnedefinizilaanafannasaseaun el

2 ) ,

azlaifinsnsa CCTA lugianhuns@nmniid eGFR <60 ua./inii wiaginsunmsdnmnviaeldiunsnsavaan
Wiaailauuugnavia CCTA malu 12 idaunauminil (aafimsdfudnnuaasgibariuhhunsdnmndeieledy
nsasIanaanldaniilanuusnaiusa CCTA wia'liuuani)
3

pjl,ﬁws"mn'ﬁﬁnmﬁﬁm eGFR <60 ua./n¥i Mhifinanisananadfinvianisnasauanghlamadaaiisuanin
dmsdurasduidaauasmandiudiauasinlaadn sfiifad dgyaeidns lesunisgu widhsmn1s@nuniiden eGFR
<30 ufaridelasunswanidancmadaslaiauaziasudanitrrunis@nuuantdan CKD wizivsu
AsAnuL9sIaTiinT eGFR>60 a1a'lisasizindunisasia CCTA
(av7ia 6.5 uaz MOO) #{iEi1sIuNIsANEILNITLTEAT eGFR<60 anatindun1snsia CCTA Taudiuatjfu
A[URTIUDINNNET
4v§17i”lﬂmpmsﬁmniaoLﬁat'lfﬁummﬂa CCTA ilasann no obstructive CAD agasneidaulunis@nsuantias o
Auditaiiinsiunisdnsn

a

uNaulifi1As9919n15338: 6 u.a. 2014 1astu 2.0

szaztian 30 Tu

9

- mm - - S m e m— - ——m—————— 1 e e ettt -
! 1 I 1
! 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
v vV V.
4 ) ATURAY ( N (...
adaday | | ldeu
LA A 260 wa./un? fudu | | asda
.. fluspuuay o a
e aeidla 2 ARG n3av
SIHD i - ag CCTA o a .
il AALADA N . A5t LiaLzin
AMEMILA - gy Tumy 1o Y funs S5uns
maLaan AN (1 ek 753
FYAU IVRS)
LRZAN N——/
thunans ANULAU + 1ot
luating &9
Uas uav nagaul
Aueide 1 ( \
nniszns MBI < 60 ua./uit’
e aLdan '
1€l nAssu
——— \- _J (‘imu IVRS)
il wianIARAUAELIAMAUAINRAALRDR
M lawndauming

_/

v

AAEUNS AREUNS
AN95NEN 195NN
uuy ((ST}T]
INV CON
N15eIARIUMNTA
Lmzmnﬂmnaam
lianiandu
ATAAMNNIAN
A1519NTUseLiiu
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4.2 idszarnslunisd@nun

Nihaifi SIHD uazfinnziilamaidansyauihunaraiiluacinovas SIHD fluddendu stable
coronary artery disease waznuadv gihaviilulsanaanidanitilagaduniiain1snvndfinaaini
(vt o luatTussasliavi 1y naua1nsuaaatdanilatdaundu)

'
@ o o

nmsasnufisunalungutaslag Nudiolaaduaiiaivinns@nsutanfiana arafinslsulseialv
wuladenisiludiunuuasdszannsndnun

4.3 wnainnsantain/dnaan

wnawrimsdain/dnaaniilalunisdansasazisenavsia nsdssdusihasmuinarinenifinuas
tnanrfradnmeilaznaildan a gueidausazuns anususauazaNutulalunaisuauau
fAusanuazamuiiuiagsasvin CCTA viasdfifnmsudnazvinounuduqueidadalviuulan
1evinnsau i nNMsAniinnghlannadasssduihunarailuathaias

4.3.1 wnaeinaunsidaava iUl

P

tihaazgnAnnsasanunaiinisAniituazinarinisdnaansialul:

ANsAALN (Naun1suAnstlaaUIduaan)

1. danunlaznadasthunarsiluatisiasannmsvinaisnagavisadiuvn e laznaidan
(a1A59N1538 AAKUIN A)

2. Huihuns@neianlanazudadtanunfiuaay

3. s =211

AsAnaan (NaunlsuaavanuIduaaN)
1. LVEF <35%

2. filsgydnisduuasnaanidaninlasuzanlulasunisilasdu = 50% nA1sasIanaan
WRannlasaipdadtanaistnauiiianas (CCTA) naunitnil wiansanadium lanauming
613)

~~

3. wu “no obstructive CAD” (fin1sfiu <50% Tuigutdasuaniuuannaidu) lun1sasia CCTA
Aaunini nransaadum lanaunmini'luiiu 12 whau

4. mginanasnaaatdanifilalumunsdrniunisineaeis PCI wda CABG

5. fiannmsthatduiinlalusedunlugunsaaansu'le douiiinaglasunissnalaenatntfun
v G
WRIAMU

6. wansmuaNansthaulasaa idluiidnnalaadede

7. fdseialutviadnusiudialunissudseniuen

Q.
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,
23.
24,

25.

26.

Q.

uiay

finguainisuaaatdaaiiladaundunialu 2 haunauninil
165un15vin PCI analu 12 thaunaunini
filsavaaadanguadnalu 6 Waunaunil wiadildanaanlunslnandseeitAnduLay

fitsyyauasmlaviasarssuisfindnd (ventricular tachycardia) dosiaonisnissnsuialy
amshlavasavsuiiAnl nduaaaensadlsyifuasilavasavsuifndndisatiag
wuuugavaIn1s (symptomatic sustained ventricular tachycardia) ﬁiaiistﬁmawnmmmjﬁm
fundulaAnduting

Az lagumalaana II-IV anuinaaiuas NYHA dousiisusunisdnsuiaiaainiunis
$n1dlulsoninaasnrinisiduaasamei ladumalizasonialy 6 @aunaumid

Aanuilam latilawasnsaneaaruiiam lanunlifinnsanaldaa

Tsa'laszargavinanlasunswanifansiaiaiaglaisunia ddnsnnsnsavuad’le
Taailszuna (eGFR) <30 ua./uai (ludafluinaginsdnaandmiuns@nwuantasa CKD,
anMsdnmuantaea CKD, wiza 18)

TsrduIIladlinsausy wia srluifilanarasdagnisnisuicea wian1stddaudaumilaniu
naaaLdan (percutaneous valve replacement) seuintans@nn

w15 LS9 dan1stvienilavAuarenmiin ligunsailasAunaztvdasldatoiieaswa wiawae
fianA1sunwatneguwsy (anaphylaxis) sassviuseg

fifvuamsiiagsiasrndalug dednilusasvgasullsenmuasduindadangasuuruihagm
(Wil sl earaginnsaling NN Il uavn1THIAAAINET)

angAALRdaANINTTazIRNaINTAN MY AIN TeaT LT uT g LitAadasA U lauay
“aanLlan

AN3AVATTA (NIUINR9ATIA; davlasunsfudunaunsia CCTA uag/vwiansgy, drfilana
AIATIA)

Nihadounngiarsaniuinaiafinisfuaasvaaaidaniilandnauzainlilasuns
flavAunsnauwsy (fihadeanuisatindunisasia CCTA agldfunisdssiiiunaaatianiilala
Tsudnadneuahasasaa Taaviaslflicinisnarvarndunsia CCTA)

v

whhHulums@nmn dudefinisldeviaalnsaldnnsaila-Adelinusunisiusas

o
a oo o

lighusadfideudueaucieg Tulasesensiaele

fihwindnsazumadifudairdndviunisasa CCTA viansanasiuilanauedsse

Wivisudannsithatduilamad I eunagizasgunandiilataziaantdaauiiLaulIng
(Canadian Cardiovascular Society) w3aannisihatauialaluy aaaleg Midnisetiuiseg
2N afLLLULNUTINIARIAENIITIALEY

arnsihataumlasaa IV ennnatrizadinaniiilaiasiaantdantiiitauinn sIu49
ansthatdaum lauasian'litinannnsnsesu

fianudavgelunmsiinidanaandaraiuiavimlunsldeisrundaidansgasauiu
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27. #nlesunisrdatddauirila

28. aavin CABG, antiunisvin CABG AruINuIuAI 12 iau wazfinnaianuasnaanidan
W lanmuneaniunisvin PCIL w3avin CABG wiatllavaaatdaananduluuinauaidanly
tRevatnvanysal (saviinnssusagann CCC)

4.3.2 wnaiuava1sasnsiiiau (uaavanuduaan) uaznaun1ssgu

pjm“’ﬁ’mn'lsﬁnmﬁuaummﬁuﬂauLLasﬁﬂmauﬁﬁmmzamumuansr/i“wmﬂﬁﬁnaz"l,m"‘s"nm's
asngidauniuszuy IVRS/IXRS azdainsiinsinns@nmwaiuldasmneidauinsinnsdnsuad
warazlasunsusaduaneiilanaaniaavaslfiidnsudniiiaidasuazaialasunisvin CCTA
wuunile (Wnd1 eGFR >60 ua./unviviaaudidinualily MOO) fidnsiunsdnmdarinnauad
nsdnaansaldiiaglilasunisgy

nsAnaan (BAvNIsUARYAMUTULAUNATABUNIIZN)

1. avasss (uegvludaadgyWugaasfinanisnagaumsavassfiiuaunaunisasia CCTA)

2. wumsiuzasuaaatdaaiiladunandiuadig >250% (lu'lssunisilasdu) annns
n33a CCTA

3. wu “Tsanaaatdaairlauiia no obstructive” (nséiu <50% Tutduldannanziuuan
nAtdu) annn1IasIa CCTA (KLanuns@neigadnaanannnsguaIananaiiazgn
Ansanbiihnunsdnmuantas CIAO-ISCHEMIA; TiUsag aanuln B)

4. ansdefiesranulaaisidaannasvin CCTA Afianuaddgymendin (1u 3nluilas
Navdanaziunzsy Tlsagneazidanarn MOO)

5. amstAamanisainivadfinayuineah iy wgnsaideiluasadlsugiviandand wia
A3ATIANURIVILZNINELNLTINIsARaaN

Q.
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5.  dumaunisAnin

5.1 Asnadaulszuiunansiinlazanatiaa

wnaeiidaininnenlanadasssdulunarailuatraiaslunisnasavusayifuasvinnanidanis
nMsnegauavnaunldlsdaguraliluaianuin Auadlasesianisiae alastfiunmsnagaun1iziala
adaniafiufunaanifiiinsinnsdnenauviandeoisusunardsunsin i aend sy SIHD
luvinuaafisndy i umsdnsilasuaiasne SIHD agual a1alivdanannisidenluiudi
nagauaMvhlanadasiafuduaaauifinnumsdnen Tealvdanadasdiuvdnifiinieaédn

'
o o ]

aulnd‘ 4 fanamulianuthamdasaan 24 Hluenaiudvsuguaidasiazthamdaisduns
fiuffupaduifnisainsauas@ne nssilAsnIuAs@n® uazAslflia1ulasesnenside Aueivn
anagenInaRauAMEnlaadanuuuiisuny (Awahauay/via ECG) walvmeviaslfiifinsudn
2a9MsAnAN T thafinaauianunmsdnuusalinaunsasnedau auilasuaugaiag

IRB/EC ’Luﬁaaﬁ'uuazﬂmzn‘ssum'sﬁumaoﬁagaa’huuﬂﬂa
52 dumaunisudaennuiuaan

Q”")ﬁw%ac{ﬁ“l,m“%uuanumﬂasmnmuﬂﬂazlﬁm‘lumsﬁnms‘wﬁnvjﬁmm'j']azl,ﬁ'\é'mn'ﬁﬁnm NMTYAAE
vinanuinlatidadlufunauiadyatnsfonasnssiunsuaasanufiuaan deasiinslinaigihe
athaduiluyanadauauuazauanasudnIANNiuIaN NagNEINATFIURlTNsgUasAthadas
nagngazgninzeudaudulunsdnmiuasunndmssuatasgihadebitnladaiouuimenis

s laidnIN AU wuuuKuraIn Tl TR Taavi ldazuansteduatoinnaalunasseningfiana
nswaaavinaNnladushafiaainanHunsdnrmsafedwumal s luviasduinand

I Tavtagilasunauinansauiazaaumanuimiunis@nmn sudetiunay audas uazmadan

a9 uaihe fihaagdavastauayiuilulanaisudgasanuiuaauaungiaiivduluviasiu

uanandl azfinsuannufusauangihafimainasinhuns@nedaiiudiadieiiawliluadady
fIatnNg LLasmaauapmhi“é\”'Jathaif‘amwém”\m51"1:15i1u%’umsmsaaimswﬁﬁua.iwﬁM'\aﬂamwLLas/u‘%ams
Jrasgvinaiugnssu (DNA) ‘luahumaomsﬁnmLLun“L:Jﬁaﬁnefi'amLﬁums‘tuqurﬁﬁﬂﬁL°u“'1s"mimoms
agfinmsudalvigtharianainasiainhunsdnsnanuinnsdfiaanisainnuludiueasnsiesisvidasied
methanusanisitnsimeiugnssuradnsdnmiiaz itlaTanalunisiisinns@nsndn &l
maaLanmsuammmﬁuﬂauﬁaaﬁauaﬁazqnuau‘tﬁun‘cﬁﬁ‘rs‘aumsﬁnm fiusduaivazgaiAusnsang

aaadanuduiiurindayanisitauasizininasd@neuaasang

avfimsuaanuiugandianisianzasnauiaiunisaudunaulan Advualilulasenisisadeduiu
siavuanNufusamdanau (53u119 CCTA) AMsugavANuduaandInaazaugIalvigIdadesatayasiu
guNWilaTuaNNAuAsas (PHI) Ml feauelssanuousundiin (CCC) uay/viaasdmsidagiuginia
doviminfluguelssauanululsana/gfina anduindsudaudaioduvinn'ly deasvinliqueaisadu

'
o o =

aaludsznaiiug wda CCC aansadamunagiinHumsdnun'lalunsaligueaidaniotiadiaomniali
snsafiaanuuasalllsidasannsvaladein nuisasagauaanusnsidia azdnslfiaau
syiiaudativAauismansAuasadtayasdiIutAfauaINNUseng (120U AHUUIEINAIENTAILANLAILANT
gorudayanva unsdseAugua I [HIPAA] 2a9&1igaluini nUUNLANATaILDRRIULAARLRE
tanasadnnsafind [PIPEDA] 2avuauna seiiauiaiivfuinsian1sAnasadtayagiuyana L iignaIn

8151 [EU Directive]) s wifusiznsinns@nsnluawsniwiiawingu azfinnsse PHI e EQOLCC

'
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53 szuuusni1sdayatdavdniuiid@ (IVRS) way scuuuinisdayaniatiudaiuié
(IXRS)

nsasnufisuuasnisduanasaauysaiifadasadu IVRS vwia IXRS wagiiniinns@nuidanaauiia

o o

aMuLharinadfinuasinaginsnagaungiilaanatdaauavaueaitanauanuiuaanna) gissau

NuATITEuIaiTadsrindueitaasTnsangssuu IVRS wiaavdiatingssuu IXRS tWasunanaia
sgAadplansinns@n o 3adl glansunis@nagslasunisasneiiauinavasua?

szuu IVRS/IXRS agdinm6199 Mit&andnsudueitalulssindsneg Waidazdafianainlunisiiuiia
ndngusiafia szuu IVRS/IXRS azgadalisunsuliizesazayauadrizninms@nsuasnunaa
ﬂssﬁwﬁwﬂzﬁs‘mmsﬁﬂmmﬂszuué‘l,ﬁﬂmsaﬁﬂﬁLﬁaafwoaumﬁuﬁﬂﬁagaﬁLﬁnmsaﬁnﬂ’mav{tﬁws‘m
nsAnuaeluszuuefaciiudayadnTuld (EDC)

va o

TunsRUFLIININASANEN FUssausuns@nnusaifaayinsiaingsyuy IVRS wiaasdauihgssuy
IXRS luaseridas anaatasifinaauifinseaunarinmsdain/msdnaannendin vasaueiie
warviaslfifinsudnazldsunsguingnauildnaansaissnuuy INV w3a CON uazaslasunis
aanediauin lasunrsguua’ dayaiiavgnaali doauntiuintdayadi&nnsafinduaciizinginnsdnen

deatluszuy EDC

saazagatimAunsaIngiidauuasnsguszuadiu MOO wazlutangsiiendussuu IVRS/IXRS
LGHSRE

a va o/

54 asesduduanvinlaznatdaniaagviasdiicin1sua

dayananadaunnsiiaanaidaauaviiinunsdneNnasnetiauna (1du awale, ECG, s1a91u)
avgnavsalifdoiaslfiifnsnaniiiAetaseriaszuudidnnsaiingd aslfiifnsudanasnumunazula
WRTTAUANNTULLTIADIN NN TNALRaR Adutidaazsanansiafiudurasnizilaanaidannaunagvin

CCTA (w3anaunsguamsusihavilisasvin CCTA) aaiuin CCC auanaliiilunsdianiiu
5.5 asasavaaatianiiilasdlaiadavianaistinauiieas (CCTA)

Taavllud) nsastanaaadaniilamaaiasananstinaninas (CCTA) asvinlurizninnsdnm
75 eGFR 260 ua./u7i WadumuavdnriznHumsdanmiinsiuduaasnaanidanilasiuge
Juusy (Aafinsfiuduililasunsilasiu 250%) waziiiinsinnsdniiulsaviaanidanilaudia
no obstructive CAD (finséiusiu <50% luidudanmladuuannnidu) aanannnsdnmn Taavildus
BL23INASAN TS eGFR <60 ua./unvi av'lisiagindun1snsia CCTA wlasanidavsaniizanuday
2av'ladaunduiiasanansviused (contrast-induced nephropathy) wagnsfignaiinsrnaisdnsnas
fusuaasRfiazasunwneiehafianuiuldisnniasdiaelaiasinsfuduraduidanvdnanede
ffusuusd unaudsvanasdand fiansiunsd@nmanalaunmsguvnunndgrinnsinsn ligedaneihe
finsfivzasvaanidanilandnsiudnaatneguuseiililasunisilasdu Taafaisanananaanas
nagauaNssanwinlazazaanids Nuisnndravaaaidanilalunsdiiaiunsavinls atnelsfiau
mnwnndaodangihafinsfivuasaaaidanlavdnsiudiaaoguuse gihamariiaglilesiu
mMsdnmn fiasniuindudiunsdadulalyinsa CCTA Taafiansanannal eGFR (Tusaqiia 4.1
ke MOO) vnnmsAuwIauAT eGFR uriavfusineannal eGFR Ad I laaszuy IXRS vﬁﬁuﬁquﬂﬁﬁﬂ

a oo o

siavUfimuuuinienisiansannauauifuasfidnaidniunnsasa CCTA Mlaluviasdu (1au quedida

'
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analafigmsduiauan eGFR aasviavhulunmsdaduineiznsinnsdnefinaautidlunisidnsunisesa
CCTA v3a'ly) sihaifiqauani@iindunisasa CCTA Tauandananiadussanwiialauazaanidene
(ETT) agla3unisnsia CCTA Aaunsau viuusnddasniuunvasiady gihafiaelsdiunisasia CCTA
wianmsananaaadanlavuusnaiaaly 12 Waunaumin (Tuseagzasniiudug laann MOO)

va ol '

agfimsldimeafinanlsinased zavunintylidigasaranwseduuuinwissasthaifininsgiu
ienAufonuadelvinansra CCTA aaumwgeluzaeiitasodlulsinads 58n1sansefdssnausan ECG
dose modulation, N5larIANUGANTIaINRaAMMINKTAGTI MsaansAaNtuAuay Z Wiaaige
nMsiAazauEaNTHaNiN karMsALANMSTFUSUAFS IR LY TWIE Nddudda wmafianisan
PBinaedumariiduissmaiiadudosrinsadoTsuasunldluiznisaraandodaulng uas

va o

mmsa‘l?.i"'l,m“ﬁum‘%a\nansmsa‘iﬂauﬁ‘ama'fm'mﬁ';zgo 64 awean1suNu 1 sau nauiIdeladssidiu
szdninazavnisladinafiansaslsunasvduaiag imalinsiudu uazwundsunassdnisiinnanas

' ar

>90% (1-2 fiaddi35n) TaalugINanTENUAaAUANADIATWENLFIRUTaANYAGaI TUNTI iR 85256

o o

AutiTausasuisazlasuaiianisldnuiignaas aude waridladanssaunssaudeiamsanly
fufunsdnend doarannisnisasia CCTA Wlanwaaiidaaningstaalailsinaseds dmsuy
davanaisgaaninasiulig arlidanasviunisantsunasedlaunning denudonaia
prospective ECG triggering, minimization of padding uasinafianisgsneniwuuudinalsziu

(iterative reconstruction)

viaslfiifinisudn CCTA azudananmwuazwisliudqueifansuingiinhunsdnunazfidaniingiu
nsAneutahiiiasain dnsfuzasnaaaidanmilandnsudnaaieguuseiililasunisilasdu nsily
Tsanaandaniialaziia no obstructive wiafi&sasranuTaaioidey &oiasranumeniaiaiadug agli
gauflamauneiinHuAsEnET unnerinnsinen via quaite aniuaudstyliluiza 4.1 msula
Nansa5Ia CT dunu 5IUInaiaatadnaantdanitilaasgn&e i Aunndrvinnssn e Ei2sIn
nsdnmigndnaaniiiagainferinuainnisasa CCTA (Tisaaeasdaaluiiza 4.1 uag MOO)
uanandl aadderiamanuannnsvin CT aunuiianafiiaddgynenaiindeliag lunavinsdaaan
vy wudaululas vaslfisinsudnazlviusmsulanazasdeiananulanioidgymuinisd@nsivus
Wahusuunnegvinmsinendeaiainagsasaliinsnumunieaafinluriasdunasnsmenudefiagma

wulaaiivdy wazazdvavgnilnilananisasianaaatdaniila (1dsaqg MOO)

o ] vos

mnEdnHuMsEnEnavanufusanualnazdolilasunsguaendoainlasunisnsia CCTA wiinay

1asunsfiufiuinfinasuiiuzsguanniasldfiicnsuaniivinnisasia CCTA uarfiann azfinsfusiu

thenfdunisdnlladayacacive

KLNHIUATENHNTINANITATIANAATN HanITaTIan e TAaaldan uaznan1IansIa CCTA asay
tnagifidnainunasdne (Wiaunntdaadulaauaalvihanhnunsdnmiaglisdasiunisaa
CCTA) ag'lasunmisgungnaunldnagnsnisinenuy INV w3a CON sirumvszuu IVRS/IXRS szagiian
TunsguizinsAsAna A vualifandvaisuauanuiuaandaliutiu 15 Ju (g3 1)

'
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6. ARUNBANSINEN

M15191 1 availsznaunavnaansnissnsnuuu CON uazuuu INV

Q. v Q v
CON (#Hh1ia 6.1) INV (#h1ia 6.2)
o  Ms¥nmIFIEENatnLEuT (OMT; 5Iud9 o MsSAwIGIEENatnLduT (OMT; saubens
AsIan1sainsihatAuiinla) (¥a 6.3) InnsainsihaAuiala) (¥a 6.3)
o msamRFIUlansdiid iy (Waa 6.6) e  MIeNFIUNTA

o nsilaviaanidaniianduatnoiduii (ORT)
(¥r1ia 6.4)

6.1 nagusnissnuuuilszduilseaas (CON)

lukidnHumMsngnguingnauildnagnsnissnsuuy CON aziun1ssne luidiassusa OMT
witvatnadien (Forasinelisuanetl) ndnnsiugsiuzasnagnsnissasiuuy CON da wiasidans
asdadulalukinIunAsAnsualIsansin e OMT adnda Wiliianguainsvaanidan
Wlaldsunwau (acute coronary syndrome) angiiladuivialziiauatdanziiaidaunau (acute
ischemic heart failure) v¥an g langasiuilasunisthalvifiududn (resuscitated cardiac arrest)
wiagfifiansthawunlandasanissnenmamaaiud ugihhHunsdnsrmaiideiniusias
1asunsanaEuInlasznienmsiaauna nsillavaanidaniiandumsizudnnsitiavaanidanii
anduatnaduianuiissylishuaiedl

6.2 nagnsnIssAEuuUgnan (INV)

luginHumMsdnmnilasunisguingnauildnagnsnnsinsnuuy INV azld163un155nssususa
nsas1dUla musanisiilaviaaatiaaiianduauanuwinigay Taaduduniaiasavasviaan
WWaamlauavdafansannenaiindug nssnxasniuldauvdnnsidaviaanidaniianduatiodui
(auvisvylishuanetl) uanani gidirsrunsdnnlungu INV nasiaaglédsu OMT auiiszyly
fuanvil

6.3 nIsSAueuanatndui (OMT)

OMT agisenausiansilasdundanfinuuasuiasadioasedomamstsuddsusduuuniseniuiiauay
N3N IEIEIEN ﬁaasﬂ‘mﬂﬁad‘mwhLﬁﬂuﬁuiunajun‘m’s“nmﬁa&aansjuimﬂ'LﬁLLNun'ﬁ%ﬂmmwwzuﬂﬂa
Taafinidn1ssneuuy treat-to-target tlundnaialdnisquanasiitandnuasagueiTauazsiuduunned
Usuafivadriiinnmsd@nuay/viaunndianizmesiuisamla aagitauasunndrlinisdneuag
itINNsAnagsINAulsu Aaun1sinensiaen idu ldeudnusindsey T luwuaniensin e

a5 ATl uNan1TaTIANIIWaYlfiiiWug U (routine laboratory test) divazviaulvitiud

'
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va o

tihwinaaisilasdundagfiannunnduadrizinginasdne uazaausivaasdinanialag luns@nen
MunAuungduasgiznnnsdne msUsuldsunadnssuazninldinsdnumus Tnaunnis nsaandde
e NTAUANTIUITA wazn1sTulsyuenatsiENa MsinuslaenazlsenausiansIiinsduns
anfuuaInaantdan (anti-atherothrombotic medications) wagensnunziiilaznatdaa (anti-ischemic
medications) \ihuunadusizas OMT da huinadiuusind vsugiha SIHD Taaasdnssedunng/
U6 (1du Tasvnrsns@nemaladianasaateing Iineaulsailauvanigalusn funauuwned
Wlausansgaisni snauvieinauvon sl uag asansauialan) seasdaauadnagnsiszyat)
Tu MOO uazazlasunsdliaaaINANNUINERNTTNTINNTAN TN

6.3.1 A1sdan1sansithataudlalusiidsrunisdnuniaglunsu CON

ns¥nEnanslatdu lasm e tuiinInns@niaglungu CON azgnilsuil& sulvilinduduay
wuwmnsinainsihatduiiilaluais@ne ISCHEMIA (g MOO) tihnanad nduiinsnasdnen
atlunau CON Wonuafaianmiuauainsihadum lasunseiiogiznHunsdnnaouniaann
#IariAndasduaimsthawruiilans winainsthatdumlaaglussduiisiainsinnsdns lisgunse
aausulduinaglasunsinumaenaiaduiuarAnn zawusihlivinnisasiadiuilauazanavinns
aviaaadaniilaniaadusinAumsauamnsunneat1of

6.3.2 nmsian1sanisthaeuilalugizinsinnsdneiiaglungu INV

Baninnsd@neiignauingnanildnagninissnsuuy INV defianmisthadumlandolasunis
avaanidanilatanduanasaslasunisinmimamauunmemsinsainisthaduilazas
asdnmn ISCHEMIA (1usag MOO) whwinasdvsugiznunsdnunagiunau INV ionuafaia
Amuana1nsiaduilaaunsig it NNMsdnnanuifiaanndiaiAadasduainisthaidu
Wladid fianuns@nmlunan INV aglasunisasaauinlag wanieviaanidaniansulaai
Viisassnusaatiaduidanay desrvannidauauaimsiharunlalugihadag lunguds
lanagnsnissnewuy CON

6.4 nsilevaanidaniianduatitoidui (ORT)

[

nsiilanaanidaniianduatnoduiiazduagiuderiananuannsanadiuiilanariayanioniin

o
ady

AdAma luaaeiinisdanissnmiseuine PCI fu CABG (w3a msshunsiaeiiavatnadialunsd
zaonaanidaniilalng Hulsauasduidanuuiadniinsedanseany 1a4) azduatgfuaaafifiauag
AasunnEvinnsin e deasaaannassiudldluriasdunazanuzuig waassadduldaundnnis
o lene dotl

]
adda

e SEnstlavaanifaniianduiidaninnldainiuisifanuduldisunnigalumsussiniaiig
Wlamadanlsatvlaaasawasdlsrdnganlunsnanaiadamlafonuaidadulnadod
auaihunatviluativias

o asdadulaAmdunsnagaunaiaiiavlanidaiiulng (viability testing) uaznaisitlanaans
\danfandulaadeannisnasgaudenaamsdandnnnlfiaaugiu

e mvnmaiavaandaniiaadulaafiiihvinadanisussinainsanaidansuuselunsion
Wonum namfa nsuadasiananyldainnsanaawiedsieisnsuuylisnaviza FFR

'
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'
ada

o naullanifnmsilavaanidaniandu AisszunautuaNnunatdaalaaldnanisasiacaianlin
a1 MsaAanaistiaaatdan (angiography) way FFR Tulaanriunsdatdan (aunsey'lilu
MOO)

Taavtdan ORT syyatlu MOO wazaylazun1salinaaiuanunnEaNTEnININITAN TN

6.4.1 wnatunistaansziinne PCI Au CABG

Taaviall msdnduladanignissnensznine PCl uay CABG azdiuagAuanasgiuaas TsInenuauas
wuIel A Tuviasdu 53U AT TR NFUIANMIINNTUNNEGIY wazAaL9TAINY
winganInisznaumsindulase aagunndivinnsinrlsailazasiasoniside (wwneivinaanis
Wlauardasunneinia) mslinrvtanudundsnnvinmsianusavaandansihausazsadaly

Tadumuaiendunafialunisilevaanfaandnga

aenv sy Wuinsuduin lwaulauenandulsavaaawilaniia luduefau (non-complex coronary
artery disease) i anasd@nuazunnegaraazfianladia PCI “awizAa” navarsitadadianis
anadstuaaatdanilannnnii Wasusavin'le aazunndvinn1ssn lsamilamsaaiuinanuiu

AmAuIsnmsianga lunistlavaaadaaiandu Jumudluasdliiuldls uazasiuvinauiuni
uaneatunseaiiiulllilagwsusihausazse

shaaziaaaatiu MOO

a va

6.4.2 wumvilfiiGdrusunissnevaantdaniinladuduniudaadIvacingg
szansnngesn

' '
a a oo

A5vi1 PCI anuisinsifiasaninlsnaatnoduiausnassiunasuuinvljidiviuate naans
WmnAuiupaumsinen msdanalasal msinmisaaasy maesaugihanaudunaunisinmwl as
AURNAINITININ LATUINTRTUAYURAIY LAy dueitanvadtnuasdssaunmsaiuasunwnedrinn1ssnen
Wonuaiidaderiazsasmunuqualvfitdssdnaawageas Measdaaludasiiszyaly MOO uaraylasu
ANTAULAAAIUANULNANTINITUINIATAARN

6.4.3 wumvdHiiGianisrdauawIdvaatdaniiilaat1vllscansangesga

AmsEdauanwTdvaantdaniilaatnefilsz&nannwgesge (Optimal CABG) agaviulidmsuuuimg
wuuasauraulumsidatlanaanidandananuidasseningnssunumsuasyinilananissnenlusses
fuuavszazanifidss@nanwgoga luwdzasdnmaiznisefiuisauaslsanaandaniilady desildud
wavyuuasaunaiialuzazvinnsiisaidaaaatdaniinla

nann15vin CABG atviidss®nanngegailsenauele

o msdssfiunarn1sasTNaNihanaziunsvin CABG atnvgnsiag
e msHdaLlaviaantRanatvENYTAL (MULNUYINIVNIEINALRERITINGN) }
e 2halnsdantsuaziidaiiluliladrefidsednanngoga saudnsilasdunduiiaiila
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e anmsuaiuuavaimsuavszuuviaaign
e Vilviid§udaamihunldurawasunsaldonulauunga
o Vinliinsilasdundaniidniuisaviaanidanin laduilsz&nsnmngaganiavainiin CABG

saaviagaszyatiu MOO

6.5 asrihliinsdnsaunagnsnissnnuy CON luldatitviasvasagedn

a oo g

msUfidanunagngnissneuuy CON vinadveiznsnns@nmiaglungu CON Weviuaaglazu OMT
warlifilalasunisamasiumlaniansitlavaanidaandenisdy ancudiagidnhunsdnun 1)
asuaInsaanidanladaundu anem lanaasuilasunishalifududn wdannshlasumnal
ufinunafanufiiadaunay via 2) farnsthaunlalussduisansu'lilddedasanissnmseaen
seduguanm (A MOO dwmsuiandamnuuazitnsianisiuusnindvsiuainisthaduiilanifasanis
$nw1) Msesasiumlamasnvalan Aau Hudenisldauwnnaviaiduanusasnisuaeiangiu
As@Ene dainludfiidennagnsnisineuuy CON uasdaiiuasifiatadivualunisisa nsasidia
dadualunsidoazgnaanumuwmeiiszylily MOO wazanasasudosia IRB luriasduay
suuffauviaisduluriasdiu

Aelimssdfiunsmadauanssaniwaadii lazazaandidoiaaadseaodlumsfinainainisuag

'
a oo &

ganinnsd@nndefiainismeadfinaei anansaguuinelfiiiandndaenisadudissninegiaisiu
nsdnuAfianisutasTaailud ACS ety MOO wumelaatag Afa winfdainisthadumilaudas
Wivinmsshrsiaenuduinndu nainseneg dasanisineainenlussdugede viafiannslinei
B12nINnsANHIMITIETUNTATIARIU 1A B TalsrinqueaiTusasiavinanansdedlsenausie tuvin
sEAUANNLTNAUNRINITTARTAIgeNTulRU dasinssuaasiinla anuduiane wasnsvinnuulseidiu
SAQ dhiaflundngiuuaasdoanumunganlumsasasuinla zawuniniaudisa nsdasasnasiu
Tvanuhaldanaan 24 ﬁa‘ImLﬁaﬁn'\sﬁmmﬁwsmmsmsaamuﬁa‘laLLufu"Lu';;nLﬁu (elective cath)

LazazsavnsantindaalasuaIu

6.6 nsAsIRFMNN TSN sANENN AT UASRNIZNdnaNTA Td nagnsn1sEn
uuu CON

Asan AU lanaz/mianisileanaaadasad nsunguainsuaantdaailadaunadu Ak lanea
wuRlasunshalifiududn wdannenlasunairtiamadasufiadaundudaingsanndasfunanns
As¥nEIwLuY CON Tuvinuaadendu nsamasumladgiviuainisigasanisine (auidanu
2a9nsAnmil) Asanadasdunagnsassariuuy CON saufu sU7 2 afunanisasiagiumilaly
i INNsAn laFunsgu lungu CON uardinAnaNaasmInslfidanuaslilficay
Ta595191533 adadulaualrinnsanasumlalugiiinunmsdnelungdu CON dannaadfunagns
ns¥nEnwuYy CON nannsidenduildagunalidiviunmsitlavaanidanatiodui (6.4) azgnitunla

'
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5U1 2 nsasradulaluiznsunisdnuni lasunissungdnaui ladnagnsn1ssnun
uuy CON

Cath in CON Participant
Hospitalization for ACS!?

No Yes

Refractory symptoms??

No Yes
NOT consistent with CON strategy Consistent with CON strategy
NOT Adherent to Protocol Adherent to Protocol

1 ACS=acute coronary syndrome, includes resuscitated cardiac arrest and hospitalization for acute ischemic
heart failure
2 According to trial definition

'
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7. fuNANISARASAILASURAZANSAN5)A

71 funinn1sannsav

a o <

serinenssuaiasEidnHINMsAnET guediaandusnuniiuinnnsdansasilnilatayassudiaunag
iheinghlaziadant unarevidasuuse-donaidniunisnsa a vasdfiidnsuaniinivualizas
Aueide aauanazsuadihe (ane [Turiniiihaaty <90 1, uvinindanyg 90 dwnndane >90 1] twe
wannanalunisdnaaningihagndnaan) waznaansnsiansiaelainaglaiusihaifiaaauiis
angauwe l'letnNIun1533e a1y

furinnsdansavazgnaelilfs CCC athesiinaua donng CCC aszhassuanmvaudniisihadelilssy
danhitgnnunsd@nen deazahaliidirnminvaas CCC snsadavinununisuala (corrective action

' I
o o ol o o o

plan) MifuauesFaidofigaiasiairunsdnenlidoihnanaiineli CCC aradndulanaguidaiiu
Tudflusiasviiuvinasdansas Teaadiududnsnsainsinuns@nsaasaueiSadasuldan
seazIaN wiguelYaastiusneTuriniusalidauiuganssusiinsansinns@nen lunsalndnzing

das anafinsualgueidagsdayatdiouiauamdugihaigadellanasiumn laiaaluldnasau
Az lannadaaunau

7.2 N1981923A13ARNTAY

a o <

Aueiieasfutayadelnilatayassumeuavihafonuaiiinneilanadanthunaiofluadneias
dolesunsdansasusbilafudanidnhnnsdneluthsnadug aadssavalunsvinatuiifiiaiag
agdunaaadnEaizuasgihadelaunisdansasuslalasudanluizndnns@nen wasiiadundngu
2agwiarandng lunsdnaan msainanisdansasiiagrndeviaslfidnvdnzasaueaiTauaraarud
dansaduardvsagihedug dayaavgnilauktussuy EDC deaguuiy aghifinnsilautayaissudou
avithauavazuananszuy EDC zadns@nmudn iansiesesy naslsauisunmudnsag

oL asusiu (baseline) LtazLqums%’m:rmaasjﬂ‘;ﬂe‘fia“l,m”’s”nmsﬁmnsaoLLazﬁﬂmauﬁﬁmmnmeﬁmsﬁmuﬁ
we'lilesunsguAugih e lasunisgy dayasalliazasivnnuilaasdndodmduandlan a1a
vindulunssusiasiiinhuns@nuen dadrvuasayanazdy afilv Ussnause

]
v ol

e a1 (Aarfiang 290 faan)
o LNA

o Harf/anfwug

e LVEF

e wRUAVMINAKAUNANIEMITAINALRAA (ANNTULTIRAIN NN TINALRaALALFAILULY 611)

o sgiimanisunndiugiulannsanunIsnagaunnesirlannaidaa (619)

'
o o a

o nsflaguialifiaguasnisudunuinm LM >50% lunisasia CCTA niansanagiumla
Aauninil
o flis¥dd ACS luszazan 2 (iaunauming

o ds¥isinisvin PCI Tuszazian 12 thaunauniing

'
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o filsziduavlsaraanidananadluszazial 6 aunauning wiafiildanaanluinsvnyinandsue
o 29naltafau

e Tsaleszargavinandaiial eGFR 15-29 ua./unii

o dlsgifuasnanviniladuialauinaieiuas NYHA III/IV wiawinsunissae lulsonenuna
6 Launaunin

o fidnuanisunda luldnsandaiialaludn 12 wwauadnenin
e AusuUUsVAaYaINIThALAURITA
o nsldensnuansthatduiIlaluilaiiu
|3 (3
e auLauTATunsFuUsEMIUEN
e LAUNSINEN (LU MsaIFIUITA Ian1sitlariaantdaanandu 614)
e  MIINENLATY (LU NMsaTIAFIUNITR FIEnsillanaandaaiandu 611)

o aNanlunHNlUMSANEN

agiinmsturindayaguawuuulniladayaszudinihawintu agdinnsuaaniunisuauanuiuaanlugiu
Agusavin'le azluinsfiasnunalunihanlesunisdrnadansaginaiil

'
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8. nsudsuiiunisénun

8.1 N19MTIATLALASLAATULAZNAITAIATIAN

lumshwuwnndiiadansad sasvinmsifudiadnadaniannamndiusfiadfiuvngilhelalazuns
a523lu29 90 JuAaumind uanaind nfludasrinnisnagaunisnvnssd wingLinINATAnag Tule
Aaunualszanfiay

8.2 msasAdanuINIFIU

Taavildudiwnndgvinnsineassiunisanasaldi lunaudihedinuwidainiduisavaaaidan
W1a Tasdadlugdrundorasunmelfiduinsgiu: msanaanuanysaizafinidan S1&nTaslas
astadilu nylad nugasdiudiaulaizasdu msanludululdas way HbA1c winfiinansia HbAlc
g nFuRibidluTsaiunwnu watlazgniiuiin'ly valifefinanisasianarinanaluzhonaiissylinay
Aritheazisunsgu (Tdsag MOO) massiiunisanadanaunamssa’liid: nsasaanuanysal
zaudindan nsaaluiuludan wag HbALC (wizgitiuisaiunmiu) asenaau'lainsus
azﬁLum'méﬁ.lf‘m'aLﬁa"L:jﬁwamsaaﬁﬁaulﬁ'un'ﬁ%ﬂmm’wmna"ummﬁu NIAULHIVEATNENENUAR G
dszaunufuunnervinnisinegihanaginsanadaniilliiale wiasgldfivuanisiansa
faanunalunsdnulilndifasfunmsanafiamunamulnfuadeihe lumsnuwwnedidadaniu
ua o Liaut 6 d1lifinsasalusiuluidan (wag HbALc lunisasasieniadsyintldmsusihe
W) aetuzhenanidiviue filssaunuasvinnsanaviaanadesagih el dounnederinnnsinmn
Warinnsaa agfinsanaiastduaasiadiulugianuns@nsniia eGFR <60 lunsinwuwwne

asamuxatiiansuauLtfiau wazazinistiuinnansIasnialsyind
8.3 asusziuyauyd

TunsNLUNNENAAFINAINANTRN KT UNULDITATINTITERTHAUANELAIINATRARIILAL
flannsleg wrafisnaviuannyaaInsINIsuNnENganadaiuLanIsaiuadaefilsuniaasnisian
wuwwneglunsd@nsasvargania’la Tusaganuniniaaasidanlunissriusuananssuaiui MOO

8.4 aaviAuMatNIInIvIIAWEIUSUMILVENIvTIN N TULRan Az R Tusind

BLaINAsA N laTuNsRNaL lasu By WilsinluTasensiiumatemetimwiialalunisdnmn
Tuauan uanansuiautaisduluviasduliayana vavannuauaNuAugauua) azfinisuaauanain
fiunsAneuiaAudadiadanlilulasenisidudairametinweialadlun1s@nmnluauaa
8a9TAsons Tasenmsuiiaiialishusunis@nmnditeinedianuazdniasenisudelidivsuns
ILATTUNIIWUGNTT vjtﬁﬁmmsﬁnmffoﬂﬁLaﬁmsm"ﬁ'm’iﬂsoms“lm’iﬂsamsuﬁw‘%aﬁmaoimams
azffamafi@nfnnumsdnevdn adaAudiatromethawazldifluunafudatodmsunisdnm
Siensiluaman owidndelifinsiaualasesiinsidadianmsianzastilulasensidod aiainasd
Tanageazinsdnmtanaiuin aaaaaunsutstiuninennssInAugIsavinudug el azfinnsuaany
ﬁuﬂauLmnmamnmnc{m”ws"mmsﬁnmLﬁa°uaauag‘m‘tﬁe\”‘;aﬂ"mLﬁam'f,uﬂa"\nﬁns'\“'aaai'mmoﬂm'lw
fusunsAnmdisediniethanuazns@nemeiuanssu (DNA) iaguedTalisunsalnsaudiacng
an'ld guaiinwmaniufoasaiansainsiniasensiiudatiometinwiiadnsnmorugnssu'le’
dolunsdidl anafinsifuadiohaiaanneianiniasenis

'
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agfimsAudatadasdainlduliluadematnomethain an Juivinnsdy wazazifiudiadnoiéan
ndsnnmsdacnunariiuiian 3 wiau waasAvinnsgy asdnsdudiachadannsudinlulsnagads
49 ua. deazinnsufunauwaznAululuasdsu waraun RNA uag DNA wn'ldsuauana Tunsiiwy
wwneidadiamuiinal 3 Wau anafimsiiuidanunde 49 ua. (adnilu arafinsiAudadnod s
msﬁmswﬁmoﬁuﬁnssuﬁam‘lm FENINATANBN)

azfinsldunesnisdnilaviandnaiyaaauaggliishatvidanlaansdnilazayaszydrunnaludliacng
mMethawiduesdaivinnssuaias Wimihinazianmsiiadie an adediatometintwusariwing
53ulaq Nualdadneasbifivayarianunsadantasssuinedanaciiinsrnns@nsuasruneausa
agfinssaAuduatINNaLazATgUagn TAnsLAUSARGIag (chain of custody) Tua1stAuuay
Fardat e ihinw Naasdaalaasguysainaslasnistiuciatnanetiniwszyatiu MOO

8.5 Hialunrssulszniuen

Tunsdsefiuivalunaisfudseymuen agdarsvinuuuadmaidalunsiudssymuen 4 dadiliulgeiag
Morisky (4-item modlfled Morisky adherence survey) (Mseaudual Likert scale siafdalu 4 2ia)57-60
Tz wunwnedarinmsgy mswuunneidia 6 wau uavmsinnuuwngadodaldonua

8.6 nsusziuniseiiuddia

Lﬁaﬂsztﬁum'mws”auwaa@zﬁs‘mmsﬁnmu,m'azﬁzl'f,um'sujz?iﬂquﬁnssuﬁLﬁ'mm"aoﬁnzqwmw Wusyanu
NuasTassnsideaglduuugauauivaunduiaalasemsysedunaznnsividdsnsusunnsaan
Advnauarinruinisteafagihafluguenat (PACE) dinauitlsdannisaisadu fazgninlulaly
msUsuul&auigmshiddsnsiAmdumsddsusassluuumssfiudia ivinsdugihausaze
siihaavvinunulsafiumanilumswuunndidavinnsgn mswuuwwned 3 wau 12 wWau asaiwy
wnnelszant uaznsiwuuwngasogavite

8.7 assziuaaunnidia

nauLAadian lasunIsiusasualazgninun lalumsmliunaa nuaianua T2 INA R WEF I UAIA T
#araulearihalunsd@nmw ISCHEMIA aaawdsaiiAedasduainisthaiduilaasdsufiuaas
wuugauauannsihatrumlaguaaidia (SAQ); annmsmaladiunnazdlssiiusmaginanismaladiunn
a9 Rose (Rose Dyspnea scale); n1svinviuuagieniaasiseifiusiaduiigaiuninnisvineuzas Duke
(DASI) doflunuudnwizsatlse wasdinatasuasiainAanione SAQ dodwrsiaainstiaieu
winan; ms‘tﬁﬂmuuammwimmﬁa“lﬂmaa Rand; guamemviauazainsdainiudansasnisduias
Taauuuiaanuaiaa (PSS) waswuugauaugunwgiie-8 (PHQ-8); msianisuaslanluwdfiiAedy
aUIARANNTNARALNNNAIAUINIA-ATULS U9 (LOT-R); EQ-5D lugrusiilunisiasanusguaw
M Tea5y; wasiitamesiulseannsmans (Ldu sauawWaNss Msdnsn alansuy) ety
dayanarilunsimnsigausnaguawaadiznsInnsdne luisaasnguluaiessazaiviie
WaRazmienunauag Sdnezasnisiuduuasaanurguawlugrugiiunisvinouaasnagnsnig
Iansilazunsay
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8.8 msuUsziiunvAsHSANANS

dayamsldnine1nssIngs NsEnFnENEUTIONENINA AMTINTAREUNRALEY LAZNNTNARALLAYANS
silunsiiamdulaignidanazgafununuleaslssaunuaasgqueaidalugrusidiudrfanislad
NINENATNNTUNNE TagaztAususiutayalunisiinwuunntmianisdasalunisdnsn ISCHEMIA
wiaza$e wazavgnilauaslugrutaya EDC aasms@nuvidn danamani Hiududayanisianidiudu
(TaaviuidsesAa EQOLCC astAudayatusiiinsinnis@nm luanisausnviiiy uavazilauaslugiu
dayariuansievinang utaya EDC vasmsdnuundn) avgminunlalunsussananaslsauiay
Al alunISINEINENLNAARINRENTNTINHTIRAINANAINYUNDIUAITLULFUA WU DIANFFALNT M
dayamaifiagiogminlllidsudutayanadniendfinuazaaunndsadad e ldinediutduans
warangAadnfiliuTasnaumnisandutusiunagnsnssnEILLLINa LA HAANE A AT AU
ANNANAAINdua 18 lun1T@nE Saavidaaatly MOO

'
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9. A191vN1sUs LU

ATNWSINAAIATLATVNLILLNNET

LTINS A N TInNAAT NS UNSARNTaIAMUANTTANTITNTINATSAENHY AsHALANNAULANLAYMTRN
WLansINAsEN LN uNTesIR CCTA sutnangiluiiiaa 5.5 uay MOO

nMsfinauNalugiinHINMIAN A lETuAsRNATEiuATs a1 1.5, 3, 6, uag 12 ifaundoannnsay
sznvllusnuaznng 6 Waundeaniu Taansinwuunneaia&fin MsdamunanaInsdwy uazns
aadug delaasunelishuaet (Tdsag asetl 2 S usuasrenisdsadulaasuysal) 51913
dseifiu (an5197 2) eszuianisvifanldlunisfiasaiaidinnuunndusazade nsfasawianisidnny
wwnginniiauaialdmsinsdwriniadua duatduainuasizasainisuasyiha nsauauiladedas
WALITELMITEUINNIN UL I TINNSAN N Aua&fin (“afiFaas”) (TUsaa a15197 2) Tunselii'lai
sfnsauiwuwwnegiadfinaudiivuanisla asldigdasalusduuudug Walvsuisadaauna
EINATANRLE LU NTINTAWY Slua Msfiasaduunnelsyindy yaaInTeMsUWNE AU
Admdas viasindnluasaua$y niansnumuturinguawaidansafind wsaufingssae n&ean
fusn granunsdneaglasunmsdinamunanng 6 Wauaunssioduganisdne 4o s 2honardenad

e o

dueiiFaaglasundelrenfiunistansianhansgaving

ma'lasunuitaiugy arafinssdunsiamunameinsdwviviadiuanng 6 au vianistudu
Hayaimdunisidisagsalindonswuwnneaiadinfonuaiaiaduasuay uanannsudauatodu
luviasduayliaugne lunsdasiaianisfiamunalussazaninand asdinsidudayafmduguainuay
el luiaaiu wasnisinsnend lutsenenuaiiiuasons

wnlasunuItadindy anafinsfamunanaInsdwy nswudisad way/viadwadmsugianhn
nsAnmilasunisasnafisundiuazgndnaanainnisgulunaurinaiasainaisasia CCTA wuinilu
Tsaviaantdaniilaguniialifinnsaadu (no obstructive CAD) w3a xfim LM CAD tunsfiaandl anad
AMsWLLWNERNNEY 5 afannalu 18 auusn uasnisitwuuwnenads 2 afsatlndeanniiu
aunsefeduaningonis ininns@nsname nudsigndnaaniiasainwansia CCTA vidanans
nagauannlanaian avlasumssasualvinauanuiusanauaialvfinsdasaluauania
YanszaeAiianisidn

ANsnauUMIaanINNAIANEN: msﬁmmuwaamaﬂsuzhuu,azfumm"aaﬁmmahﬁfyamaE‘ioa&m%‘u
sEazIRINITANEN atelsfian c{mﬁs“mmsﬁnma'laﬂﬁl,aﬁmﬁnm‘lunaqmﬁn'ls‘s”nmﬁmutao"l,m"‘s”n
nadla dearbifaindumsaausaanainnsd@nm gusiumsdnmnaglasunisiaauunasiallaiy
asemsdsadiu inndaladauianaaiaslfiasiasiwuunngaudivuansiuns@nsn me
‘Imams’)ﬁﬂazwmmamn’“.;5%1\117{:13@@&1aﬁnmmaﬁmﬁamaimsﬁwﬁ Asfiacatiuaradnuaidnes
fua msfinsaduaulnadaidy sandnluasauas Wauss wsauaaIAsMIMSURNEALALITR Y3
amsnumutuintayaiadaduinfianisaizasnadusifadunsiviati ancuinaaaiasavl fias
AsfineuMaiTaaaNITAITaY Frutayastdunadelaturinmadadinavgninunldlunsiudy
nsfifinag aniusadautamoduluiasduliauans avinsavinanasiimdumana (Warsedu)
2a9nIsaaufadandaTAANaignaauaananNs@nE waanaaiasiidaindalunisfinauna
anaaiassassruiluaadnwaldnusinnsfaaunalatiteiian (15a) azauanalinsevinlaluaaei
waAuLAmAuAsaaud (615)

'
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AN INZIa (QOL) UAzATWIIUNILATHFAR

AsALdayasmutAsHsAauay QOL sudvnisfnmunasauuugauain Full QOL doagvinavi 3,12,
24 uay 36 tdau nnfunvinnsguuaznsnwuunndasgarvinaluns@nsn ISCHEMIA Taaasd
AU el Tnsdwvidaritunisiinausuainualanngueilsgaiuaiu EQOL (EQOLCC) &nsu

Ktanmunsdnnansiiauluawdnniiauaslaarilssanuanunavqueitalugueidauanainn

'
v oo

witla wuugauau QOL ﬁiu@auﬁ‘umusﬁﬂdmmmmﬁ Haua vianuszdauazgninanlalunsedii
NL2TINATAN R adInTENINAITRAMIUNA Thafuniniagaauuuugauain wia'lsanusiunse
wialianansatn'le gavihe silssanuanunasauaitaasfusiusnadiandus eduainisiie
wWulauazainismaladiunn wae QOL (Fratudua/a1n15/QOL) wazilauaslugiuziaya EDC a9
nsAnm1lunng aferiinswuunndnaansyazat 36 Wau uaz nnunn 6 Wiau aunsetonsin
wuLLWMﬁﬂ?ﬂﬂﬂﬁﬁﬂﬂaanwsﬁﬂﬂw ISCHEMIA &wfunis@nuuantiag ISCHEMIA-CKD siagnsiieny
LUUAUAINATIIY/a1nA15/QOL aglifinsiAuuuugauain QOL aruanysal mmsﬁ”mmuaw“a:ga
QOL azflurayavignsnfiunisuaziianeilaaiuaanindia EQOLCC mssufiumsiaindnmalu
Tsonenuadedadusdiuviisnasnisd@neudn asinsifutayaifmdugizisinas@nsn ISCHEMIA
AlaFunsgunanaluseninimsinaunausaraallnaanmsdnuiaslugrutaya EDC iiaansla

nswenns

uananil lugrugiflugiunilvuasiayaniasugialuns@nsn ISCHEMIA aztAuluasasudum
FarwenunauadiinINAsAnRansiisunguaiTaluguigausavintuaaaanis@n iaain
WATEgAa EQOLCC ananisiszfiunisaindnmcatulsowenunatl aayaluddsuduaisnswening

aglesu Aauan vindayauas Itrsglaa EQOLCC (lildiunsd@nwuantas ISCHEMIA-CKD)

< o P < ' ' o O v o & P S B S Y
ATLAUADYRIMILATHFNIAURY QOL mmnumn’tunauuaaim wanvnua 613y Taaduduafiiae

a oo

Mlauazaiuindulunslfia

Q.
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a va

a

a & = ] o o ! o
n1s1NsUssEULRZAUMAAUAAINISA NN (Tﬂ‘iﬁﬁ‘] auam‘sﬂaumo‘mmwsw'mnmn’rsm‘mmmmu’)
c c c
£ £ £ »
@ @ @ @
< € Ea 2
\5 \5 \5 2 = o~
s s 86 SO
H H 23 z 0
2 2 2 2 - <
ag E] F2Caml ®©O
£E z g Sng € a
Ag G Ag £ = \5 A
S g S |8®gn &35
£c| EGIEEE £T
cc cO|cc = ca N
ATEARIUNR
1.5 3 iau 6 12 18 24 30 36 AmNuandvann
BauA &auB & &auC a8
tnaw A toau wauA | wauB tnau wiauB tnau 36 1aau
5L , 52N ; . AL . L2
W 5L wu ARGt g] 5L W AREq] W
LW!MH LLx:m‘ N Zm LLm;lm‘ thylﬂ N EH' vau‘:/-llﬂ N Zm
H M Jovi 3 M M 591 6 M b
a im afort2 | M afori 4 | aforts | PV afor 7 | P 8
AIAANTAIAAENTTALINTINATEA X
mMsuauaNuiugan (PuivanuiusanlitAudmainomg X
dawialdlunisdneluauiae 61d)
mIanaszduaiiadiuuansdonsss X
dsgifnnisunned/garugmanmsuwne X X X X X X X X X X A 6 Liau
3 Tsaiilanasuaaaidan X X X X X X X X X X A 6 Liau
donisnaaay Stress Test luforviaslfiicinsudnt X
AREMUNIA5F U NYHA* uay CCS** X X X X X X X X X X A 6 iau
aaniatfufalunusefiou X X X X nn 12 fau
nsaavaaadaniiladmiaipiasianadisdnanfiinag XF
(CCTA)
msdssiduanulaansde © X X
Foyayraudin thwiin druge! X X X X X X X X X na 12 \iau
wavWaslfidnisunasgiul X X X X X X X X nn 12 iau
msagdadiadaaiainliluadesiaomathain X XK
fMrviivivihawuasiilat X
a_ =
M3amandulnimla (ECG)M X XN X X adusn
M3AnE
msdsefunsenfiudiie (PACE)*** X X X X X nn 12 iau
mstiaEneasusunldaunsenfiudia (PACE)*** X X X X X X X X X nn 6 Liau
nsa1dlelunsudssmiuenuag Morisky audiuilge X X X X X X X 1N 6 Liay
a_ =
msUssfunanmdia (QOL) adrvauysal © X X X X X uladugn
nM3AnE
amsTeeagl/msyssiiu QOLP X X X X X X X X A 6 iau
BuMsSAEIa e aEILeuA (OMT) X
msdsziuuazMsiviannEnai oo X X X X X X X X N 6 Liau
AMsasasunhlamuimnuansdmiugianHuas@nengu X
INVR
msdsaiunsidnFunisinendilulsowenuna X X X X X X X X nn 6 Liau
nsUseLiuaneé X X X X X X X X X 1N 6 Liay
o oo . aa <o
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o, o P - & . o .
mMsAuaiuWLLRNNtiRadaauKHaazdaaunaaIuaIuninn1sgu (baseline)

*NYHA- New York Heart Association (gunauiiilawseiiraasa) **CCS- Canadian Cardiovascular Society (fuiaumlanazviaanaidaauisnauinn)
***PACE- Patient-centered Assessment and Counseling for Exercise and nutrition (PACE) (n1suszifiunaznisliddinenaiunsaanidemanaziaguinsiaadarihadugudna)

A
B

mwuwwneida 1.5, 3, and 12 Waumsunfiaéfin fuduamumsedizasainisuadgianhHuasdnmn msmuauiadodn uag amwnegiamans
mstiwuuwndisia 6, 18 uaz 30 Wiau aravitkIunsInsAwY lia wiafia&dn 'ﬂuﬁummmsaﬁ'n.laommiﬂaovjtmhun'ﬁﬁnm nsAuAuladuday LasIAINN WM aaT

C wdnnmswuuwnealudaun 36 mm.l"mml,wmﬁtv‘iaﬁmmuwamm‘]un'm'z.hwuuwmﬁﬁnﬁﬁnamaﬁaumnq 12 dau anauldsuannmsnwuuwnaiadfindunsdaaunanioduaniaTnsdwy 'uuauﬁum’m
nsefrasaInsuadihe msmuauladudss uaganuazanlumsidums

D msasaszduediadfin winlailavinlianalu 90 Ju uaznisanamsdonsss mnagluisnaunualseidau

E dommeansmasaunisilamadan (Wuiindonnasneiiauuasnaunsgy) lwoumamaiia uay nsulanaannguaido/souzasviasdunanisnagzauangiilaanaidaaiiquawlldoiaslfiidnsuan

F aglivih CCTA windasamsnsasuaslaiasissane < 60 8./ (aniuideTasunnegvinnsinm) uagliviilugiansmasdnmnilasumsaniu (Tdsagiaza 4.1 uag 5.5 uag MOO); anwaa CCTA wunlatla
waswHuUMImaiinazgnde lildeviaslfiidinisudn CCTA ianisulana

G mslssifiuaudaands (@i 13.4)
H

I

Fuilugasiadrugodiavinasdu dasvinmsdssdusafianwuuwnaa&dn

Fvnevanlfiifnsvidasnisilsznausaa: lustu (Msazanaimis) lumsiwuuwnei 3 iau nifulvnsranaasetivindu uag HbAlc (lumsiwuuwndaiodd 4, 6, 8 uay nntludsanifudmsugansuiasemsi
duwnuau azmakanviasdfiGnsmarfanunnduasgiansumsing walifemant asdufunsanataowwndginisiazzasgiinsumsi@asrniadmihduaslasemsite asfinsenaiasydudietia
afulugiinhuns@nwnidsien eGFR <60 Tunsihwuuwndiiadaaunaiiiaasusuiday uazasfimsiuinuassasenialszant

J Mmmevaslfiimsvidasanadindnluaasvinnsgunuisnsasaanuauysalzasdaidanasranauunduadiaisinnsdnm asanmeinlafinsenadaaiudssinaguailu 6 @aurumn

~

2136aINg

-

fnsuganumsnmndidnfusarisae PCL: Tnsnfiu uay CK-MB Aaunsinmuasil 8-16 + 2 dHluendevin PCI wiawfiaaanainTsenenina uadiusdinnailaagundenay dmiusiangiunsdnunvivin CABG: Tns
Tnwflu uaz CK-MB riaunsinEnuasi 18 + 6 1 Tug navvin CABG msasiadiuviivmneiininnnia aisfinisiuvinlu eCRF aisasiadivivnedinwiivnauuaznadsnisvin PCI uaz CABG nna3y Wiagunsavinle’

M follvivasdfifnsuan ECG; dnilusasnsia ECG lugiinfunisinmndmlutsonennaannisamilauasdfunsilanaanidasiiaadunae; Witedunisvin ECG Wil 1 (Vindlguesde) waniiadugamsdnm
N

0 wuugauaunsithairuiladuanifia/dufinisvinouaassenmalaaduigarunainnisvineunag Duke/ms‘lﬁnmuummwimﬁﬂﬂﬂao Rand/wuuinanuiaiae/wuugauaiuguaiwgiha/amsnagauyuuassiiu
170 — afuilsuilge /EQ-5D/dnmauznivsuilszannsaans lidndusmiuns@nsnuantan ISCHEMIA CKD

P wuugauaunsiliatdum laduasifia/sinanismialadiuinuag Rose/EQ-5D idan

i1 ECG na&vnssnun (60+£30 unvi wiavvin PCI, 3 ¥4 widvvin CABG)

Q unmsanwuwwndRadamunannaie aaggitehnasnuiiasuunndgrinnsineiadsaiulssdninanasmsinmmamuazliul§sumauanuindumuuuniliduasdunaunisdnmn

R mimsanmuvﬁlaua msu‘.lﬂvmamﬁamﬁaﬂﬁumuﬁawtmuﬂﬂundu INV Tsag MOO d@wsuznsnanlunsasraaiumlauasmsiiavaandaniaadundonisgu mmﬂnmumiaLLawmiLﬂwaamﬁaﬂﬁamﬁu
adhotdurimssnfiunsamatuy 30 Yu vmoawnmsz\mL'Lnqnauwh{nauvnﬁmsinmuuuinm unguitdnagnsmsineuulszdulszaas msanamuilawaznisilavaasfanviaaduadroduignaeiulismsu
Finnunsdnmifiainisharumlaidasamssnsviaiinnnailanadan dounau
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ASINWLLWNETIRaYINANSAaNSDY

e gihaifinnzilamaidasssauihunaiviluacioias (1Usaglasesivn1siva mawuan A)
aglasunmssuifiulugrugianadugiznsinnsdnsn

o sEiAmenisunndiinlluaslseidlsamlaagidsumsnumuiaRansanaaanifau
tneuainnsantzin/nasanaaniu ¥ia 4.3

e agsiaviinmsfiufiumnuigulaivaainaratilugirnunmsdnsuazunwnelszindaluns
iNUATANEIARaATITATINST

'
v al

o piaalfluiainsuns@nengasnnsasudrianuaazgniuinlunuuiuinn1sdansad

vl

e piAanaflukiiInndnEiainainsdainuardnaanuadn1IIlaznatdaanig

adfinuazaavaugivauazsgulaaziinnuasd@nmazdasuauaubuaauiunisiannu
ANSANTN

e LnuAIAnERANNAUINLAIAL G UMINaIRUTTIIaINTAN N TABNIUTTLL
IVRS/IXRS gtrnsruns@nsivaiiaziiain’le “aunsiiiau” ua (Ga'lulazunisgy)

e ANIATIATTAUMILAATY WAlNlaRsIRTU 90 Tunauniin
e ANINARAUNTAVIATIA BInatluianaunualseanhau

o uFutrnuns@nNasneiiaunay mmmagaunneilanaidanazgasalildy
wavlfiignsudnisunsaunvdiannsafing (1Useq #iia 5.4)

o | °
AsLnwuunnetinarin CCTA

o duSuEINTINATANET eGFR 260 ua./u1 uazgidnHunsAnuue il eGFR
1NNUU leFun1505I3 CCTA uuuinile (Jdaaniiu Tusaqifizia 4.1 uag 5.5 uag MOO)

a oo o

o awana CCTA wuuintlaasgnalifoviasufiifinisuan CCTA tWavinnsulana

=l

o duuEINTINATANEITT eGFR <60 ua./unii ‘Lisiaevin CCTA naunsgu (Jaauniiy,
TUsaqitizia 4.1 uae 5.5 way MOO)

o nsdssidiuanulaands (Ldu AMzunsnadauannnisvin CCTA)

e HLNNIUANIANMTIgAARaantilavanilu CAD wifialiianiu (no obstructive CAD) annnns

vin CCTA agldfunmsiansanbvitansiunsd@nsuantan CIAO-ISCHEMIA ﬁqumwmzﬁ
U (1lseq MawulIn B)

Q.
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(% e A o ] o - - o o a o
AsINLLANEINasun1ssu (Astinnuunnen Baseline) (a1alu 15 Fundvananeila
yaumNUduLaNn)

fuffunnzinlanadaauasaauauiialunisignsunisasia CCTA
agfinsiavindsefmemsunndnueeidmduiilauazaanidaniileasy
aaaa1N NYHA way CCS (Tdsag MOO)
agfinsiiudayaannisiaassd/nsdsydfiu QOL (Aauvinn1sguasy)

agfinsiiudayanisiszdiuy QOL uwuuauysal (Aauvina1ssuase)(lisasvintlunisd@nsn
waneiag ISCHEMIA-CKD)

AsdINalunsFudseniuanuay Morisky atfulfuilse (1ulseq MOO)
agfinsiadaanadn fHugouaziniin

azdin15vin ECG wuy 12 47 wasdvraya'lddeiasdiicinsuan ECG; wanisvin ECG
augaaniay LaraIn1T LasHanTIAINT Ialaullanazgnalldeviaslfifinsuan ECG

agfinsfurinnansameraslfifinsiugiuiasianmely 6 aunaunisiiwuwwne
Taasmionansia HbAlc &usugiansiunsd@nmiiuininu winbifinansasraani

a va

agfinsiAudatiaidasiainllanamevasl fidlumsiiwuuwnegdadod (Tusag MOO)

& o ' P | . o I3 o o , o I §
AstAucattuldanil Baseline tialAuliluadudlatnonmeihinwiianis@neditatdnig
1IN/ WugnITN

L unsdnwifiaaauifiunsanaglasumsguingnanildnaansnisinsuuy INV
13a CON Taaeuszuu IVRS/IXRS (Hiansruns@nmiuaiiiaziainlasunisguual)

WtanTmuns@nnldsunsguingnauinldnagnsnisdauuy INV asla3unisasagiu
W lanudunsieviaaaidaaiaaduatiduinialuszaziial 30 Juiuannnsgu

agiinnsvin PACE Tugfiinsinnis@nsinnae

P

B3u OMT ugfinsInns@nilasunsguuaiionuamuduusindsyylunuiniol i
LarduAaUUDINITANTN

Asasadun latarnisilaviaaniiananduadtinaduindnisugiznsinnisdnunnlasu
Asguzngnauildnagnsnissasuuu INV (enuidiuua'lilulasensida); deladdu
dumaunisiilanaaaidaniigaduiiviuadiusuiznsiunisdnmlunagnsnissnun
Westavnau

Q.

U

gmsunisanasulanuiunisiavaanifaniaaduattoduianuidivualily
139719338 (Kainsumsd@nelunauildnagnsuuy INV) agsasvinliuaasa
aalu 30 Funadeannnisgu
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o nnlilavaaaifaaigaduazstfiunisaunanassneialllaviaanifanatiioiaui (ORT)
(g MOO)

o a"'m%u@Lﬁ'ﬁ'mmsﬁnrrn‘/“il,mﬁ%’nnﬁsj”nwwhr;l PCI . .
- aginsesa ECG wuy 12 uavnnsvin PCIL #iian 60 £ 30 uid waztidasindumin
fiannsiduminan ) .
- pstiudnataidaad1niuniensia CK-MB uagInsiniiu naun1svin PCI uazitian

8-16 + 2 hluandeannvin PCI viaiflaaanannlsonenina duduinmuanisaila
iadunau iadluldle

- AWTUTANRNITATIAILIT NI TINIWADULALKAINTAITAUNTTAENTIINNARI T
eCRF

o duSuEITINATANETIINTUNTSAMeE CABG
- azfinsesia ECG wuu 12 d7lutui 3 ndensvin CABG wiawfiaaanainlsenenuna
fuduiwmansailaiadunau wasfaddumnfianmsi§uminan
- asturiananisanadusineihawAauLasmdIn1sHdaIruaasly eCRF

AsIwuwWMEi 1.5 idau (6 dlati) (Asaiwuuwnensei 1)
o NMFUTTLAURANITMIINITUNNE
e A& NYHA uag CCS (Tdsag MOO)
o aziadggnadwuaziinin
o azfinslidmdinuAmdunislsuul fausluuunisanfiudinanu PACE
e azfinnsAurayaannisiaassl/nsdsadiu QOL
e aziinmsAurayanissufiunsnfuinsd uTsonenuia

o giinssziiiuanad

o AaKIuNUITHIUTaAULNWNLNYVINN TR N alsELiulse&nENanaInITIN ML URY

o
a va a

Usuul&augnauanudniuauuuinivl fiiduasdunaunisdnsn

o -~ P o s & d
ASNNULNNEN 3 1hau (AsnuLnnetasIn 2)

o ANsUsTLiudNNITNIIAITULNNE

e aan&au NYHA uag CCS (1Usaq MOO)
o aziadggnadwuaziinin
e agfinssaifiusduuunisdfiudialvidnlsnsan PACE

e azfinnsAurayaannisiaaasl/nsdsadiu QOL

Q.
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o azfinnsiAurayamsisufiu QOL uwuuanysal (Lusdasvinlunis@nmuantag
ISCHEMIA-CKD)

e aziinmsAurayanisszfiunsinfusnaed lulsoneuna
e anavhnsiAudatnidanliluadedmaitomethnw minlaunuiaiady

o giinsUsziiiuqnad

o l@Funasnaluiuluidasnnunndrrinnisinuadyiinginnisd@ne (A5ana1nls) win
Tufinansaatil ATUANANTIANALNNEVINATTAI YK LIINNIUMTAA AL TUANS
AT TATINTINE AAstadtiunavkiinuns@nnil eGFR <60 aggn
ffuvin

o AaKIuNUITHIUTadULNWNLNVINNIs AR N alsELiulse&NENanaINITTN M LN URY

' 9
a v Qs

Usulaaugauanuianiuauuuimel fiicuardunaunisd@ns

o -~ P o s & d o o
AsWULANEn 6/18/30 whau (nstanuunneasen 3, 5, 7 anuaneu)

o AsUssiugNITNIIAITULNNE

e aan&au NYHA uag CCS (1Usaq MOO)

'
ol

o azfinsiadgyanaduuazinwin (lawemsuwuunndin&din)

o nsaNATTalunssulsznruanuag Morisky atfudsuise (Tusag MOO)
o azfinshviFlsnmuAmdunisdsuul fausluuunisanfiuiinanu PACE
e azfinnsAurayaannisiaassl/nsdsadiu QOL

e azfinnsAurayamsdszifiunisainsusnnada lulsenenuna
o giinsUsziiiuanad
e laFunasnalatiuluildasannunndrvinnissaruagiinsinaisd@ne (Asanainig) win

Tufinansaatil MTUANANTINALNNEVINATFAI Y LIINNINMTAA AL TUANS
AATALLINUNIVRITATINITINY

o AaKIuUITHIUTaAULNWNLNYVINNITTA R N alsELiulss&nENanaInITIN M LN URY

Usulfaugauanuianiuauuuimel fiicuardunaunisd@n s

At WLLWNETE 12/24/36 dau (nsuiwuunnegadon 4, 6, 8 anus1du)

o ANsUsTLiudNITNIIAITULNNE

e A& u NYHA uag CCS (Tdsag MOO)

Q.
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agiadanadwuaninnin

a v o

azfin15a923 ECG wuy 12 17 wazdylddvviavdiicnisnanianizlunisiannunnnei 24
thau a131inn15e923 ECG uuulufivduidueidea o 12 1iau

AsdINalunsFudseviuanuay Morisky atfulfuilse (1lseq MOO)
agiinsdssifiusduuunsanfiudialvidnlsnan PACE

agfinsiiudayaannisiaassd/msdsudiu QOL

agfinsivdayanisusediu QOL wuuanysal (Aunseiis 36 wiau) (Lisaevinlunis@ne
waneag ISCHEMIA-CKD)

agfinsiiudayanisszsfiunmsinfusndi luTsonenuna

agfiinsdsefiuanad

danans’d lufuluidasannunndvinnsineuageiangIntasens (ATana1n1g) LRLHA
A3 HbALc & wsugitsintasensiiiuunniu mn'bifinansawai asuanansia
AAUWNERVINANTF AR AR LINATEA RIS AL TIuATATATAELI N2 TATINNT I ]
AraTaffiuzacyiznHINNIAN AT eGFR <60 aggnifuiin

ALK ITaINATINTaAULWNEYINATT AR N adssLiulseRnaNanaIn1sTn A BENLAY

o
a va a

dsuul8auenamuanuiniuauwuimelfiiduaziunaunsdnm

o e d  a | a = o o - o
AsiwLLNnLiadaauNaaatilay (Mn 6 thaunadvannAISIEITNLILNNEN 36 haulilau
duannisdnun)

Q.

U

nAsdseidiugnsmenIsunne

aa1&da1u NYHA uag CCS (Tudsaq MOO)

”zgzmmﬂwuazﬁ'mﬁn (Lawwmsmﬁwml,wmﬂﬁﬂ&“ﬁnmn 12 \6iau)
NN Tun1sFudsenuenuay Morisky atiulsuilge
Asdsefiusduuunisanfiudinaiu PACE (tawiznmsinwunwnena 12 1iau)
st dsn A Aunslul §ausduuuniseiiudianaiun PACE
agfinsiiudayaannisiaassd/msdsudiu QOL
agfinsiiurdayanisssfiunmsinfusndr luTsonenuna

azdfinsdseifiuane i
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1asunansddluiuluidanannuwnedrinnisinuaseizinginns@dnsn (Asanainis) win
Tufinansanatil MTUANANTIRALNNEVINATFAI Y LIINNIUMTAA I AL TUANS
A7 TALLANUNUDI TATINTINE

A IFuNINAsUTaduuwnedvinnsinsdalssfivdssininauasnisineeaenuas

o
a va a

Usuul&auenauanudniuauuuinivd fiiduasduaaunisd@nsn

P - = -~ a & % -
AsnUBnNEagugan1sdn (Vantuiiaannn1sUsEiuNsUNAAAINISIATWLILNNEANU
Anuanisidnai)

Q.

U

azdin15a913 ECG wuy 12 dhuazaslddeviavdfiicinnsnan

agfinsAutayamsdsadu QOL wuusuysal (ludasvinlunisdnmuantiag
ISCHEMIA-CKD)

Panansdd lufuluifasannunndvinnsineuageizngIntasens (ATana1NNg) LRLHA
753 HbAlc & wsurizninTasensiiuinmnu ma'ldlasuranmamaiannunnesvin
AT BVAIEL2INANTAN N 1u’wawamsmma‘1ﬁmnl,l,wmr;l'v{ﬂwms%m:n waasLtduns
analaadminiuasiasen1sise
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10. As3URFULIRNITAINIIAATLIN

AneNsTINTINaSamnnsainnafindasy (CEC) azanadauuayifiadmuanisaliiiiuanad
Usupfiionuauasuansaiiiiuaagdndanfiiifan lianudmdidaanuuasnis@nsn e lsinguin
aaaTasaglunaule angdnarlasumsifadalaun nsdadie (sudeannug) naradamlame
e Az langasuilasunisthalvifiududn nasisunmsinendlulsenenuaianisinm
amsthaidumihanuunhing nMsiinsunsshsdluisenennaamsinsnangilagumad
uazlsaraantdanauad iasannsdneidediluuuylilntle ad1dnandlunsaaunu
LRNITOL azﬁms‘l,ﬁ”ﬂaqmﬁumﬂar;hmﬁaszu ("nszeu”) amuﬁﬁmﬁﬂﬁvauum’lw{mﬁ'mmsﬁﬂm
nnau sduedasialunsfutayandaesauduattssaunay dossuiuriinanisaidiuanad
sdey NsdaLdandayauadviagnTia ECG wan sifusfiumsiauedda uaznisiinnsanusua
5 nuaslsraunuimsutunaunisvineiuuas CEC uaznsafiunisifiauundwiiannisal
sTrinensanadaLlansssuatuRiAstasanafilsiunisszyuay agfinsaufiunsidalnila
Lilvfidayaladivinasagauaunsassudeurasihaviasunsalawmanagnsnisineni
ihedals sundnuas CEC av'lianansadndonsivuanaansnisineiiailasiunisiinand
doflulsudunisrdlunmssniunislunisisanendfnwunlsilniad

Q.
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11. 2AAaNAITMUIATUAAARAZNUNITILATIZU

11.1  amsAuaauIa6advtarauIanvadia (Statistical Power)

11.1.1 diawansauazadaduiingiu

'

auadiatnveith e lasunisgulssana 8,000 gaifaninunldiialvifiatunaniasalussduge

iy}
'

fmsunsnadauanuAs undnAmAuauuianii malddaduirsruiiumadunaiissuan
gidsundfisin szAuANNLANAIYLaYEaTINTTIAALUA N TAlE I NTUNRENEAITIAEILUY INV isudy
CON WAMULUHNUTAINTIRNLAZATAAI WY aRasanaInn1snsyanaaaslsanaanidaniiila
Ana'liludszannsnand (Anassiafuduannvacilfiifnsnarsinainisanadanssdulunatoily
atnoran warldsunisfuduainnnsvin CCTA 38 CAD wuuandu) uazainzayaililasumsanuw
anns@n COURAGE wagngiiauzanansinaianisasiagussaninaadinlauazaandidvnaids
Fanadnwumnn wasidusasihadidnasaflgugfinuaialy 4 dudsannnsgulvaglungu
CON aanazattseana 20% (19 15%-25%) uanandasiaisiinmianisailungu CON
Sanflefladnasuiifinasazuiadiaiefa seduraslssiaminianainagldannnagninissnsuuy
INV nsivuafiandeiadadvaiavanelaun (i) edssnazasauanadngannnisidaiiedas
(i) Msvinduiaalizasaunanadwsiiiasannaislad CCTA wianda CAD wuyliandu (i) ax
Hull'lefigihangu CON aglafunmsasaanumladedaflunisandaiasesonisida uas (iv) ms
UsuifiunasiifaifimuauauasnadnisgaiavdaininansenunsafiAeitasnondfin ndvain
asRasanatvsauaauimAuasawvaiuaziaiodug auiadateaglasumsimnanialyi
a"quawaﬁazmsuawnmsamaoﬁuﬁmﬁ 15% (1afu a1n 20% flu 17% i 4 1) desnsiialnec
Usunfinuanalu 4 flugihalssunsguingnaunildnagns INV wisudunau CON (audvassa
2291519 3 a’im%uﬂaﬁuﬁﬂgmﬁu‘]) TisansundanstiainansalllazANNLANEIIUDY
wWaawslun1s@ns ISCHEMIA maLmnshm,ﬁnﬂaumnﬁaa’i’uﬁwgmmmﬁ AMTATUIUAUIAEIA LN
Auflusdasladfosasarfiofonininadiundsdug Aensnsathanladnudulainsie auiadiatineg
gavihaigaidaninunldiialvdauianisnagauiiaowa wiidadufiwgruluidayiuzana
esumsAgainiiunsualuwds msgadaariunansmagauiiasannsbidficauiasen1side
agazviauliviulunisimnsizuadiatolnanisAmaduianismadauiniainduanissnmng
naviuansnaiuliinn (20% Wisudu 17%) lumeaauafiual mafinsdfidaiuiasensisuacng
suysaluuy anldnanisiariinnning dewiiinglseaeduasnisdnunagsryindlunnsnagau
sundisiu (1u nagnsnisthenuuy INV §ndn) Yagissaediiardaydnacronilodda tiadsvana
seduANNLAnFtaINadns (Wvaglussduiaansulduasanuusiutimoaas) Taaliafioin
nagngnsinuuulalasunmsigaiiniuisndgni (616 deifuns@nunilasunisaanuuulvd
dunalunsdssanadudsldwiugn (1y anauniveasisidaiu) wasiananagauauudsgiu

11.1.2 agdarvalunisnadaunazainuuiiuen

auTLan9lilua1e 3 uas 4 druane auiadiatnuadihayszana 8,000 aurlasunisguany
Arounuliaglvinalunisiszana hazard ratio MuansiteldanneAwriadeaas hazard ratio LAy
1.11 win Afanadiuldls 95% wazazlvidaunansvagay 290% wWialdlumsul3auiauanad
Usunfinussrninenauilafunisgugasngu Taaamanasidanasanvasynafilgundsiud 4 1l
sihalasunisguviaglunauildnagninissnuuuu CON fda 20% wasfianiaanini 15%

Q.

uawifilasean1side: 6 u.a. 2014 1astu 2.0 52



(2 anan 20% ilu 17%) tugihenlssunsgulvagunauitdnagnsnissneuwuy INV 81u1a
nMsneagauazvindu >80% zfﬁm‘m‘mﬁmamqﬁﬂguaﬁsmﬁ 4 flanad 13% wnunazanas 15%
zfﬁammmhﬁ”mmmnﬁmmqﬁﬂguaﬁsmﬁ' 4 fuasnagnsnissnuuy CON da 20% datiuisnay
farunanmmagauiidauganiaafinsaaasunuinuadnaatneszsinsgds gavinad dunans
nagauazinAy 280% drdnsimsiAinanadlsunfisini 4 fwindu 15% wnuiiasiiu 20% lunay
Aldnagmnsnisinsuuy CON uaviidanasinda 15% lunauilasunaansansinsuuy INV
Fotwnagdarunamsmasauifanaaauiinaginslsanaaifnisaluasanaflsugfiacig
saumay aunauaraNNinvaldiadufirgiudug tesunisasd1liluaise 3 uavans 4
suanatl

f1519 3 zi"m'\am'smmaauﬁ'ﬂszmm“l’i”mn?“mi’razaummmﬂﬁmmmmsm”tuﬂ"n 41l
Aa1a'liTunau CON uarnasanavaavaNutdavazsiu 4 dlungu INV (A)

da5FEANNITLAR
winMsallu 4 1 .
na1a'lilungu CON arunanmmagaundszanaly
% wansal 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% >99%

nuNeie: A ugavdvnsanavduinsuavansinistiaianisailuaie 4 tsgninenaun INV Auagu
CON aiaduiidgiu: nnsnasau log-rank wUUEIFURTAN alpha = 0.05; #1lha 4000 Aausianay;
Aadunsfiaauna 3.7 1; nsdaanuna’lils 0.85% sall; szaznainsidinsanudeannns
AsTAaLuULANATWILULTHR

Q.
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M1579 4 2vaavAIAIUNILEN (aLANAINNRANANG) ﬁﬂsxmm“l'imgﬁ’ms'm:aumm

P 3 ay A 1 P
AstAatinN1sai tua9 4 inaalilunau CON wazn1sanavsaasaNuLdavdacsd 4 1Tu
nau INV (A)

a0 1FEANNITLAR
L‘II/iG]ﬂTiﬂﬂu?.h\‘] 41
naa'lilungu CON autaeANNAawaIn (MOE)
% wwuansal 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

uunaia: MOE (iflu anti-log 2avA1a39uflvnad 95% uasvitiaiuiaia’lilu log-hazard ratio

daduiingiu: auuuudiaad Cox Nfidulssiden sauAumtinan1sFnluu’ uazdvidanu
95% uwuu Wald a5 3 dusudaduiingiutiuiéu

11.2  uNUNITIANTUNIIRAAAH

aslsauisunisinEvdnnnatneseninenaun lasunisguasiaauaiundn "intent-to-treat”
ihaaglafun1siianed (wazihaaaafunl) sunaansiguls Taaliddoionisasiansanis
$nmwuusnanlasuluaiands agvinnsuiauiiaumeaddiaalinmsmasauiadiduuusadsiiu
LLNums’fJLm'\svi'maaﬁﬁas"l,eﬁnnwsaqﬂﬁauﬁuammsﬁnm"ﬁnLLazmsﬁmswﬁﬁaua

11.2.1 nsimszviqagfdsuni

asufauiauneaifvasnanitlarunmssusadnauiimiuanadlsuisnuagiianeinundn
"time-to-event" dosfuSetiuatfunaidousnisguaudonariiamanisailag Mdusdrunieuasan
afdgunfinuasousn (Msanaann CV wia MI 'lidewndia) Cox proportional hazards azilu
wwiaviiadiangvivdnlunsussduainuuansnoasnadnsssninonguii lasunisguisaasngu
Wasnmdanamsmadgauwdinazinnuuansieuadihe Msutauisuiaanuaiaaglasuns
syl AidanuasiiuissndianBusiu (baseline covariates) defiununmandeyluniswennsal
Tsa RlaFun1sivunatnesaunauuaylessy liarominluununsinasvinoais sedutasday
neaaanlalunmstsafivanadlgunida a=0.05 uanwiiaann Cox regression muiilulillaiiay
Liinmamsailan aglasunisdssnaniunaiidasuluwsasnaunissneinalaig Kaplan-Meier
waztnaualugilehvaudaiiv 95% drrayalindng Iuiuaasfonnuuana1lnasINUaINA ANE
serinonaunldnagnslumsinsnAuansnedu inagvinmsiensiinduinaanisshrviiaudu
lugthannaunia’li wananissneuanstvldamuaadnrazinwizaacgihe doaslasunisseyls
AN TULNUILATIEVINIRAH

Q.

uawifilasean1side: 6 u.a. 2014 1astu 2.0 54



a

11.2.2 N5 12va A NG N

o

ngfindugdiagvinnsdsadfiudsenavsie (1) aaamniiaiintaaunasiaanuduasainisihaidu
mlanaznasiaaaandia SAQ (2) namuuasnisdadiaiiasannisaiilauasviaandan Msifia
asuiamlannadanilifouniin wialsanaanidanauas (3) nasnaasmsidadinain
Tsamlauasviaanidan nsiia MI Alidoundia aneilangawsiuilasunstieidududn usa
asihFunsind luTsenennaianisinmainsihadui laniiabineviniaiiasnwnainis
wladumal (4) mseanaannanaaiie (5) msidadiailasan CV (6) MI (7) m’;xﬁ’;‘lwqmwfuﬁ
asunsaalvfiududn (8) msirFunsinudm Tsenenunamianisinainisihaidur laniali
ATl (9) NsiznFunsinEdmluTsonennaianisinainsmlasguwiad (10) Tsaviaanidan
sua9 (11) msildadinnnisamilanazviaanidan Tsavaandansuasibifiundia savaanidan
gua9 Az langasuilaiunishalifiududn wianisirsunsinendlulsenenunaiianis
snwanmstharulaniialiasiiviamiasnriannisilagumal uas (12) nslaniwennssu
guNW A ldFe wazANNANAT WHUEIRTUATIATiAUAINTTIALRZARLANIILATHSANRAT 16U
asnaNdea19iiluza 11.2.4 uarll.2.5 msimnsiaagdndanidu asnsiaudunis
Jinnevianadlgugd MldnarTudeusnisguaudonaiiifiaaagdndaginanwisiazaaiiudiuls
aIN1TAALFUDY

o oo

ANt lunslidnsdeidininvasusazangfins@nsiazgnaniuinlilugsia
AaznIsuNsItARaaNITalnIvARTNLARZLNUNTILATITMNIRA NauazNMsItATITNa LU
Uniladaya d11su MI magszydindandn (Usudseanndrdndannutaavialduas MIS! wialaly
nsilrngvindnzasanaflsugiuasndansl) mddaanudug (Waldlunsiwnsindagf) as
sudefmdalaeiilduas MI wastnariluaisiuunaisanadaauuuniieg wiasfiafudaya
waznssuundadaazaug1a lifinsasardndaanudisavdniuaaad MI

1ol

11.2.3 uwuanidutunsainyagdlsund Liviaswa

Fasnsifainnsali 4 tiaalida 20% dvsuasadlguadniulugihangu CON 6unann
dayanaiaaenyg udn1sdnmntanduusn (nuclear substudy) aava1s@n1 COURAGE uay

sifsudayaninaranisanadgussan waaviin lazazaafidonaidedotnadnuiuunn 9t
asdlandandaialifluaignlssananisalatissaunauuasaniunauna anviafianuwiuegnly
seuTinansulavasdnnnisiinuamsaliiduragflgugfideasAnduase uaadenariazdolaiily
Awdaaunnazimaidesusihaldunnnanazinsdaanunaindu alvwilainnsiwse
Usupffiarnanagauiiaowaunarfitsylami msneunuiasiifiunseallioninialn
susafiassaziainsfaanunanay/viaulfauanflgugdduatfutayaminnisaliisiusiule
Aauiazfinsanasgaunanis@nsidauunbidnilaafousn o naidinualissninemsdneite
azﬁmsﬁmswmﬁaﬂszmmé"mswmaﬁmmmmmh?ﬁﬂuamqﬁﬂguaﬁﬁmmLLazmmﬂmuﬁ'\mu
FavirauawinnTaiditazwy drAdssinaasaunamsnasauwuyhifidauly (i dudurtaya
FasmsiAawinnsaiiovua Lilduteaungunisinmn) fendannii 90% wasaidei'ly
fousisy arafiasanafiunisamuddansaladd

1. asasgagnafiaaunaiialvifiinnuwanisaiunndu

2. udsuasgfdgunfidunagnisaiifiadudas

Q.
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e ngfdgugflutiaatiuarananailuyagdindand

e ngfdgugdnunlssunisauaazilunaiadinain CV avsiia MI angilanaaisu
7nla5unstratidududn wian1siinsunissndlulsnenunatiianissndiaing
1hatdumladiinlinsnnsatiasniainsifilasuiual

3. dfideudnuzinzavaasnilinuassy

Anesnuaaseiiuanaanain DSMB agvitnslsyasiiianumunslsyanaeaiuianisnadan
wuylaifiidautla wazlviduwusinungaiuianns NHLBI ssndnuadamenssunisiaylisnansainde
dayauunbidnfladsuunaungumssnsviadayadug naravinlvitinanuandaelunisiv
ATLULING2 83 aandaaiufnazgnasd Taaanusuiady DSMB waziiuiinliluwkun1siiaseu
meadfinauniazinmsinneviszninons@neidauunbidniaaousn

11.2.4 nsamazviaauninaia (QOL)

aslsauiiay QOL narfinazfinnundnnisiasieyinuy intention-to-treat usiay QOL Aialu
asdnundl azfinsiensidayalunaiazhonal Suduusn 15138inMTIATEiBINTTUUIURY
danlFauinuuuudiag aundn intention-to-treat Assvanaidtunameaifsvsusiutivas
mﬁmswﬁ’imﬂmﬁﬂﬁauaﬁLﬁusmsmmnmsﬁnm COURAGE u&a9luiiiuii 15nasazfiaiuna
AINARALINNNIT 99% TAazasIanuANuLanse Y2 SD lun1sia QOL vdn 3 ufla suduiisas
IagaTIRRauMsL AaunladauenaINAIGIEY wavssufmdTandnuasnindaunilas
wiaiutaaldnisiengvinisanaan (regression analysis) iilasanndelaifidumudiienfussis
Axalumsianisduilagnsutaudisuvaraduls dodaannmsmasauuiasiaudasafiauan

'
ad d

aananAu IduagaswIMuAlafa 38t inazAmualisremiinndanldunasiaanud
nstinainisihatauilanas QOL ann SAQ Hunsiaderiaulandndeinwedu CAD uagAviua
WnsuBauiiaudug dufeaulasas ((Hanwssaun) 387xa9 13132138 mixed model tiaiasla
faya QOL fifivionua Musaranlssifiuuasmsdnm Wasssuwuuiaasiasesluuuiiinain
LAt (Hadwgae) mMslduuuditaaduuy fitted 15agaINTaUsTINAUANNLANG TALTINYDIAN
QOL ¥a'ls wiandunasavauudigiunuibifisnuuansodianatsiull ndesnansalssna
ANULANENITTHINNRUTlEnT WD QOL annns¥n=adaduuy (wasnasausuudgiuin‘lud
ﬂ';'ml,l,mnm"lwaaml,aﬁﬂ) uannniiaINTalsznaaNNLanE1Iuad QOL ﬁamﬁvuammaa
AsANHUTaNARE19 senIneaiiuns@ne gavined asavudanuimAuaiudulyade
ANNLANENITEAILsTnAluEasas QOL ewiiinaldintaciiai lasun1sigaumeimusssy
atnvdndy 1avasradavlfiuiusseuninonadws QOL Mandey 38ms¥nmn wazgfiaa

11.2.5 AN5A5 1LY LEASHSANAOSH AN TN

ATIANVLATHSARATFUAIWEINTUATAN Y ISCHEMIA azilsynausagasdiuluaig fa
aslsauisuetdinaviasunuitelseinuasnsinmanunguiiuiels (intention-to-treat)
wazaITItAedsunulssdnana (cost-effectiveness) nstl3auvisumesiifdsunilssninengu
nsinuiedasnanludinzassunuiiindussrnitons@nmidaaziamunaunissneiuioly
fousimausu fihaiisiunsdnefatuanlsanaavigawzniaglisnuaglunisiianeisunu
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Usuafinuisaunsinidinualitdaudu dadirdaanudaiunladidasfuamuuanaiouag
dununwulzgnaviulaaandeisd bootstrap

nsiengvisiunulszdnanaazlsanasunuiinduisacldiiainiifidisnaguiot lunauiild
aagnsMssaruuy INV idsudunauildnagninnsneiuuy CON unmsimnsindagdisaséa
sudomalseiaminlasuannsla (utility) whanwadssnasdunuidindusailgun1ie (quality
adjusted life year) ﬁtﬁ'uﬁumaanaqmﬁmﬁnmunn INV wigudunagnsnissneuuuy CON aAns
Jingvimaiagrinluninumedonu wavazldtheiiauianagldiltauiaudnngiuuassdunu
Usr@ndnauavsunuassallslai (cost-utility ratio) iisuAuInaTsIumMIgIaN uanand e

agAnadaN udunulssdndua/sdunuassalsslamianalunisd@neile mum‘mmﬁmummﬁ
mmmmmmnmLuaamnmsm"l,ummsmmﬂsu’iwusuﬂ gnnazAlddng swmm'smmmmgmm
dunFeudiay sunuaglasunisdiumududa uasiesunuuarangaiaads (life expectancy)
azanadnnAaiundns 3% sail NansAsunulssdnananaausylddatuanainuia
amﬂuﬁmsumnLLﬂJOLﬂuﬁaﬁﬁfumsﬁm%nm threshold Midulaavane avfinmsiasisianuliadng
azLaaa

11.2.6 A153LA51ZU5Z1ININ5IRY

MIEANANIIN3EETIN arfinsiensvianadniadfinuasvignisalifmfuanulaaafaidday
luzhvszaznaiainanalusenineiinssiuns@nuide aaeassunsaTIFaLAAYARALAIN
Uaansia (DSMB) dxse dousvdvlaa NHLBI agvinnisfinauanulaansiavassihauarasiagay
assiunaurasns@nmndde (g 13.1) Saguszavdndnuasnisiwnsiseninonsidawianiida
Walvuilalumulaasdezasihaiidnnluns@nenids waslsadudayaanyfitiuacauia
nagauANNLANGIITENINRaY B lugthadldsunisduinnaansnsinuuuladnindu uanannd
AsfaMNTENIIATITEasAmdaddunisanagaunssusihen nslfidaintasesienside
gauzuaInIstiulaya msﬂsmﬁu‘hé”mﬂmsn,ﬁmmmmsaﬁuaanajumuﬂuaama“aoﬁué”mswﬁ
fesuufigrulilunsAwiaauiadiacing wariladadug ManafinasgeriausanudnninlagsIuuay
anuiludunidoduidersurasmsfnme wsnzinmsirneiszninensitaanafaduidiadidetinng
mtﬁums’)ﬁaﬁfﬂmmmsai ms"?;meuﬁ'suijms“)i:”ﬂauffuﬁummmsaiﬁe{aa”l,eﬁ”nmsﬁﬁaﬁmﬂuuﬁn
wazsavannarfufumansalug MAaduidigannamansal datodu difinsifiadaian CEC
Wildmsifadeiu wia eCRF/iIaduslvidfienudauanisaiifudolilasunisidadaiag CEC
Na2aINITILATISHITUIINTITaLaYT B udauzay laTuATATIARauatvsslass Tonasilu
ANURLIAL DSMB s1aastdanuadu{unIsfinaiusenitansitaaslasunistduninlilunnunis

JiAszviuay DSMB AugnaanuisIIvnn

aslsauisuseinensidnuasisnsiansasiuiuinindadieannnaaviauazanafitgund
53U (Mafadiaannisamlauazraanidanuas MI) wuuinaas Cox-proportional hazard 1l
sEnssnmilumulsinanduderininladlunsiwned eissanaaag hazard ratios uagae
vifastu 95% wiinudauseninenagngnissnEuuy INV wagwuy CON aufludilalumsnesiu
WadanmsAunsuasauiasdeydn (repeated significance testing) Tutiayafiasan'ly asldigns
wdnguLiuddunad Lan uay DeMets® iflunuimolunisudsnanisimsnsviseninensisamand
mammmsﬁmmwaaamqﬁl,wiaxamaszuﬁn spending function wuwu O’Brien-Fleming GERERN
guaaduuaziitiag1 Ay laasiugasduuaval a = 0.05 wuinig O'Brien-Fleming siavnsanddey
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niagusvusnausuuaInsdnm uaflansidaneaadriiulildnssasaringaana‘lisasdage
iulueausu (1du aaad)saauaansfaauiigualilalidliviacdunuinislunisulsua
AIATEATEnINTINe uagLilrdiilungdniunisainisitunaunaiidiivua

fulsdrdguiuduuasnisiaanunaszninonsidaasiiiuanuiuasnsasasium ladoususnly
e larumsguiinnauildnagnsnnsineiuuy CON msamadiuilaazutvaantaily (1)
sl ldsuaunalaaaseienisidauia’li (1fu iWaa1nsAlinauauassaen s
ndngrufluduacnodaian) uay (2) msanagiuilaifiandvangfidsunfinlifoundiania'lu

(\2fu MI) sluunrasnisanasuladoususniAadutastukihanay CON Taailifiaaadiiadu
ﬁauuﬁwﬁmaﬁaﬁhmsﬁnrnmaaswuﬂmm’lumﬂﬁmmwmaaummﬁﬁﬁqo uananil diia
wigmsalfiduilasannmsazifiniasesomsideriAadutias aravinlvnsulsnaderinuainnis
Lilnssnevinleenn waudtgvimail dasaasnisamasiumiladousiusnlughangu CON
aggnIATEviLarnau Tagagoiunisdsanaanudulydiavsgihanay CON aglazun1sasa
s lanaludionaiiivuauasnauiasiaamsaiiiuanad wialwlaaianudiullled
A15N5EANEEIVDY “IAGILANITHUAUAINITATIAEIUWITR” wavkfihangu CON aglazunsissana
ToaligAldeatiinisalazanlunsmanudasuedus svsunsiwsmsvatrevdoil nisdaaiu
nazavgihearldfunsanagauluiugavinaifnsaniaadns@neudeannigihafnaanfidsund
afousn dusuindelaiinnau

asdaduifmAunissifiunis@nunsallbivissusiasAmiasAuauiauasanuuanstedw e
sEuNINaLMENTIN ANl aLazseduTad AN 198486 weidaiAmasdunisiatsanatnvsaumay
Wmnduadaiadeaaug srudeanuaniiulumsdssnaeidulsasiousiugn aANsaua1Ivin
TaanuwavaNuiiudunilsdudefurasnis@nmise (sudeanuduasnisanasumlalungu
CON 'lsagunelisuuu) uaztayanlasuannnsdnunaug s a7 DSMB vinnnsiiansan 618
2autuaazvinmMsgadeusousnuasmMsineide nadimsazanasiilasannstianaandanii
aaduatalinariduduasaluthosiu welvidselamiluszazan) Gouidnsasdoauuisiuil nadws
ﬁ“l,m“as“ffumnnaqmﬁmﬁnmunn INV Lu;iLﬂuﬁaﬁm“aaﬁ'l'jwan'\ﬁnmﬁLﬁnﬁaﬂai'm%namqﬁﬂgu
Al Tuagsanilunasiuauzainisd@nmn 3399 wandngruteiinnsliflsyamivisudauas
naqm'ﬁ’m'sis”m:nLLuusnﬁwazLﬂuﬁ'aﬁahﬁagazhoﬁaz&‘m%uLLu'mwﬂﬁiTﬁLLasmjﬂﬁﬁmuaumm
athelsAauauiadiataua e duderdtinduadrefaia s dondngrudona
dmsAnEgnsyiunauiiaglduuiadiaieidelivionun msuamuwans1vataltag Ay
sdfanainnuduhadaiurinfouararalianunsafiunasuvidaiau DSMB astinynnaeiilisinan

o

AuRenisiagliansaudug wWasaslawuzinAaAunisadiuns@neivasa’ly
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12. A1sInNs2AayARATANSIALLIUIN2AAYR

12.1  szuulatiuzayanuudidnnsaiing (EDC)

agfinsifutatayanms@nmauysallugihadinnnlussasguaasns@nsn ssuudaiAutayandn
2a9n5An ISCHEMIA auflussuudaifurayauuudidansafing (EDC) Maguuiiy 1uvin
Sldnnsafindilasunisasasauuan Lmns“amnﬁws“aumﬂﬁaﬁamﬁnmaﬁnﬁ (ERES) (21 CFR
il 11) dayarfonaredifununuluwsazdionainasnisdnwide aniutayamulAsE§AEnS
uazaanndinazgnilauttingssuu EDC

12.2 AsIaNISADYALITAUATNADIZADYA

Alaiaanuantisuazinaliuialisannaasdudiulsudnaglasunisfadaudnwaluavafiunsi
Augiialuiuizasidmdsilaudayawin wafinisdediarudmsudiudsiag asdinnsfadadnwaily
daslusrudayaidalisruuainsafinaudiaiuuarasoranuimAudA o iaasy foguisa
gHaaulaannmseasadaulaasladlunuunasutana Aaumariiazgailauingsiutayauas
asumsiinmuludnrazidudmdudaunanlaananiieas dayariovunaglasunisgesaann
sutaya EDC Wi SAS frheszasnatiainauaidavinnisasin1oads idaudiussanataya uay
JvAssrizaya msm‘aaLﬁﬂﬁaumﬁmﬁmsﬂﬂu SAS Ltazm"aagaﬁ"l,ajmsaﬁuazqnﬁmﬁmﬁﬂﬂzﬁuaz
TeFunisualuanininggunumssuudauauzdaya dueilssaiususuagiduasiaya (SDCC)
AEVinNTATIAFaUAILANAUNNLDIFIUTYANETU LAYATIARALUDYRARAATLALLIRINTINY

12.3 astAushsauauLazadilaansauaviaya

nsrnfviayalumauiitnasazeasfisidnIu LasszuuaAgauaIUNANILUUTINLARLTIEIIUNNT
wihdsdayannas esaznaaaniieas DCRI laFunsdnilasiaa'Wsiaas CRF wuudidansading
(eCRF) aggnseusmaviinaaunmsansivinduiialiuilainldaunsassudinunasethe'ls aglu
aslatayanszudauzasgihalunniauataya uindayalunsdnsniaiassudiauaacgile
azgniniladluanuduauiiualilungvane urintdayalunis@nmaslifnnsssudiauuag
ihameda vinaaalssindianizyana (12u vanaaatinslssanay winaulssiudoan) Rag
Wi TnsdwYl viadedaug Asunseszudmeuls aniuludiudinguanadivua'ly daya
wiafasdulilugueifausazuvie wavagliillamalviguelseauny aadudaduiudwsuns
faAUNAaIN1TNIAETN ALANTTe uasAsHgAEasuadEithaidIunaT9 HileaglaFunisude
Tvinsuan u:wmﬂv{ﬁ'\msﬁnmLLasﬂmsc{")ﬁﬂmaaLm/Lﬁaazsﬁﬂmuwa‘uaomsmaaﬁlﬁmﬁaaﬁn
asAnmlUAduelssanuouuay NIH fihaaglasunisudolinsiuin dayazaswinnanalesunis
amnadauialiwilainmnadraiuldaudaiodurasriasdu giana 5 waziguianale {asiadau
aaazilsznaudan easragauuas CCC/SDCC, IRB/EC, NIH, faiuauguadug uassgunaviadiunu
maanajuuﬂﬂammﬁmuﬁnaumﬂ'f,uﬁaaﬁuﬁ'mum"la”

nsnadgaunnyilaznaidanazgniniladayassumeaulussninenisdd vas aniuiuiiuag
ANIANEINIIATEA DICOM Taadiunuiiuianaulunisgenanisnagaunizsilaanaidaniay
usnnanIsnagaud uiunisd@nivad
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12.4 n1silnausu

'
a 2 oo =l

iR uavautIvaLasvavlfiiinisnaranaaunlasuauga biilautdayauasnisd@nsn
ISCHEMIA ag'lssun1silnausunislaviuszuy EDC fiuvindayanisflnausuazgaifiusne'livedae
atfusgyun SDCC

12.5 nstAushduinzaya

WivalssgueiduazdasAuiuinns@nsiluszsaziaraiu (3) I ndvanaiunaslidndnueaiy
wamuszagnainualaataivduriasdu duduinailaeinin

12.6 AsIaAsADYALASHFANENSUATAUNINZTIn (EQOL)

asAnm A AuATHsManTuaraMNInavgAnwInnAuNTAn NI Tameadfinfonua 4o
asdnuiiarnuag luwuuwasuuaasanufuaanzasns@nuidandn fduawalazlilasunis
Lﬂmwﬂﬁaumﬁmﬁnnajumsﬁnm NTAANIT AMTAIUAN LasNIsItAIzitaya EQOL agsiiunis
Taa EQOLCC fuwiiniaiazinamauilinasuas EQOL aghiaglugniswinaaniilasunisaiuax
iudedugiudayanienddin us EQOL azlfiiauiunaunisinuanulaandanasiaiaziie
wuuLienfu .U nsdailassiasianie nsdelvinisingsruuiimsuuaia waznsindanis
wihde urindanazaveithaaglasunsduiluanudulugrudayaidsnnas SQL Milaandauazuan
sovnn wazarbifinnsdlawadasasgihaliinnsdlag Gewigdumsaiaznnusaunasyibe
Wavasifudaya EQOL dayarilawnaiazgndansianmsirdamsainge uwayliddayalag lu
srudayadidnnsafinduazuilumsiensitayalen Addayaianinsassydeihalalaans
sudayadidnnsafindashinialunssrudmnihelunis@ne uananildanaszudinunasgihaay
NignidanTavdusudayanivndiin dayaiiavligndvsalifogativayunisd@neviauanaiaiy
unwalazsaslasuanasuansaNufuaauilaunisausifiain IRB aasuvInenas Duke ann
sjﬂaﬂmo'imséfwﬁriauﬁ'am%'uvhmsmLmnaaumu daya EQOL ﬁouumzqﬂims*nw“lugﬂﬁauasm
doasfiiposiadsyandeihe (Lignsladiayassudmauzadiibhalaanse) wagarbifimsintaya
adusiaryArauaraRlssimgtheldiauatusduuuhawlsvsaaadnsaldnes dansazaya
fuq Maninsaldszudaulsazlilnngagludayanianaanufimiunisdnmn
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13. unudaauANNLaanA:

13.1 aazAssuAIsasIARaLZAYALATAINNLAanAL

AMLYATTNNNTATIARa LAY aLazANNLaansda (DSMB) aglazunisusedalae NHLBI idadaau
mmﬂaamﬁﬂmaac{ﬂmuamﬁamsaaaanmsmLﬁumumaomsﬁnwﬁﬁﬂ NHLBI agdavingiia DSMB
AolsouImenmssnfiuudmiuanenssumsuasiusaunslssfiunassinensdne iy
do'leuauiugauain DSMB SDCC agdavirsanuussiauuaunlanelilugiiauasdad
Assavualaaisestu DSMB LLasazsmmsﬁmswvi‘wa'szwj'mn'lﬁﬁmﬁmﬁnamqﬁﬂguaﬁuazmﬁﬁa“
winnsailAmAuanulaaadaingy uavdayaiug Asasualagamnssunis ndenmsissauusay
A% DSMB aglviduugiiwnnie NHLBI wagimintasemsidaimdunissniiunisdnunsalyl
navnlasuauginanngaiuranis NHLBI nne CCC aggvunagisaunazainuzinann DSMB
N deridaudalalunisiiusa IRB MiaAmenssuAITATASTTNTEAUVIaYAY 9in1A wavdseinday

AMULKRUNZRN 57e91u2a9 DSMB azflunalnndanlunissiavuanudaaasialdds NIH uwag IRB

13.2  enundavuazisziuani

a oo =

fupauuaznsasianuaiaiunslumsdnmdidudervindudssinlumenmljisuasizaya
anulaaadaiidaay uanand dusaufonuaiisnfiunistunisdnundaniu CCTA dudunau
Wlddsiunsaulugihanguiiniznsinnis@nmn iy gilhe SIHD Afianeilamadanseduiu
natailuatnoias dunaunisanaiavatnfiediviniasalseavduasnisdnunda CCTA ouwaiin
n15e533 CCTA gninanldlunisdssidunisfiaguazanusuusszaslsavaaaidaniilaannduidang
waiAfolidaindumnassrunisquasneudatiinldveasaulunisd@nunive Wil aswenauanau
W@evzasmsaasiuinilawasmsiaviaandasfiaadulindaiasigalaunsidanuwneyvin
Waansidlseaunisaluasfinaanifasudiuanunarinsdnmsn anudaswariludeioansule
agnanudlullaiagtasulselami (nsanasluszazanuasmanisaldounamnainnsde
vaaadaniiaaduamuiilaagualiludutanaiugiu)

o
AMULAELY

ANULAn9an1TesIa CCTA Anudaondndansdudasodiinduainnisasa CCTA Tauady
waIzUATalsTIn s N lasuionuaanns@nmdl (nsawnu CCTA uilonse) azatluhe
4-8 mSv WiatnuFeuAsuAunu A Taads s a0y M A5 UA1NATLLIUATITNIIATUN N U
euA astdnasdlan (0.05 mSv) nMsarasuilauuuinan (5-7 mSv) ansvin PCI (10-16 mSv)
AsanaAWHIRIianagauaNTTan wLad lanazaanfdeme (nuclear stress test) (12-30 mSv)
u 1 1 yamadaduagssduimaaasdudadusodlusssundlssana 3 mSv defununasediiae
MNaglasuannnisasa CCTA asazjﬁﬂssmm 1-3 wihaasaiiu

anudnvduiluinsudunadnisnsia CCTA da nsunansviusod wibafilseidnsunwansiiu
Fodavlasuenilasduaromin uazkiheiaaAnlfasanasuniisuuse (anaphylaxis) siasnsiused
aglianansaindInns@neile dovisey'lizdnesiu silheifial eGFR <60 ua./unvi ag'lisgnansawin
SunsaTIa CCTA aananudasaadnssuiunisiluns@nenisa sniuissyliludadi 4.1, 5.5
way MOO enilafuiusi (beta blockers) #laiifluilsedinszninonisvin CCTA anavinlviwalawsiua
Aand (bradycardia) Amnuduiaiasl wiavaanannainis uavlulasnfiaaiuaansarinliaiy
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dgutanasiaviazanavinitinainsihadsey Hihaaglasunsdaaunaznodasinariinaannis
anauaylasunissneinaniu

dudinsuduin CCTA dadluignsanaaiw 3 Galilasninsamsiunisgldatioauysaiuu
waaadauudu lumMsszusuniszasaaRdulugIuRawizazasuaIviaantdanuaIunnn i
maanmsﬂuaamﬁamLLnnqnﬁwﬁIﬁmw 2 fifi (2-dimensional invasive angiography) otfu CCTA
agsiagn1snsuwilsuatamnnifiasannlinunisfivaasvaanidaanudnauaine (left main stenosis)
Aitaddey waasinsianastvaanidaauuuanaudaslitiunsiuzasaanidanndn
gruaie >50%

guelonnauiagluianaunualsyifausasinamsmagaunisdenssaiiuaunauiasadnsuns
m373 CCTA waannlunaulanauuiislunis@nmn

a oo

ARz uaY Cath/PCI/CABG vmam'su,mawamomﬂwmanwsmﬂmmmﬂgnmam%nﬁﬂaﬂﬁﬁ
aagutdnsudusunisdnmnt anudasmdnuasinansmaiiladun madadia msAenauda
Wmlazadan uarlsanaandanauas mnudnedug aasmsanasdiuilauay PCT laun nMsuw
AIVVS9RaEiNITULTY LU mmﬂﬁﬁ%muwuuusmm (anaphyIaX|s) nA13vin CABG antiiu nsantdan
fanuanfurisdasliidan anzanudanzadladounduiasainansviuied (contrast-induced
nephropathy) uasnnzunsnaaulusuvisiiilainguaanidan eun nsdadudanllowas
wien (pseudoaneurysm) anstia AV fistula nmsfiiianaanludasviaesruiiae (retroperitoneal
bleed) wian1sfiaida audasdug 2as CABG laun msgaaedinduuniiviasridaiasain
fildanaan fanudniuitsaslvidan nsdada nslaviathevnaladuszaznaruiu A
waadluaniay (mediastinitis) wazaElaiasuuduni? (atrial fibrillation) wulTuuuag
aNudneannnsturunsmaidulsiuldanudseidanudasuacthausdagse

o
UIATNIFANAU L LN

fupausneg lunsdnelafunisaanwuuduidadanisuazasanudaclviindavasvigalnunns
dadansiheianinhunsdnmdiafiatnesaunay Nﬂma”“l,mnmsmmuamo’tnaﬁmmaamms
Anr1idaauisnaisnualitiansadaguain uananil DSMB aszarfinauanulaande
aavithanaanianis@nm (gifza 13.1)

S1EEATILILTE

'
o

fanuilulalsin1s@nsn ISCHEMIA aglvizayaiiflundngiuidolsedny daganaiuayuisns
Fnwneilhe SIHD

vgﬁLmsmmsﬂnmuma“lmﬂsu’iwumnms“l,msnmLLaumﬂsnmiumsﬂsnLﬂauusﬂuunmsmmu
Fiadelsfunmsfiigaduarnaansathaliainisuasyibaddu .ulddenislasunisfaausaiue
mazqmmwimmmmtwmmu Kihaalasuenuvrdiianaznisiguealnaivuenavinantdanlang la

WJaenlddne ddluiusaunisinenlunsiss meridantenanusitaannnisdnmnianiu
dsvlamisarihedug Mdulsaderduiluauian
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13.3 JaqusravaunaziianazasnIsinaiuaNlaanst

Toqustaedndnsuaulaansauasnisd@nri ISCHEMIA Aa msdadituunanudasuasnagng
mssnElasun1sguieaasis waniadamuanuaeilianamainlugihaiizisiumsdnen
enuazdunauonuaila/dudiunstunis@nsfdifluenuazdunauilad/duiunaisiaevidlddmsu
pihefivatiniendtin dedaflusdrunierasinesgrulunssnuasiiayanulaanden
fdaiau iilasanlifinnsnasauiniasia a1 waasIAIfade wiadansinmnag lududnmsialy
as@nEIYalsauiiaulsedantnat msmanuisataialdnmsaiuauuas Common Rule

a oo

(45 CFR &hul 46 rutian A) uazuumolfifuas ICH sHudesudavdiaioduluviasfiuuay IRB

as

13.4 assraviuanIsalllinslscavataarI e

dayanldlunisfasiuanuilaasdanasrilaazlasunistiuvinlilugiutaya EDC Taadiaiflugiu
uiivuastayanisdneiniu Lifdadivuaanizianzasainsunisranumansallunolssaee
Tunsdneil ialssiraueaitaaslfiideuvdnnnlfiiddafuasaariudrniunissau

WSl auseT LimadadaiAmtasdueuaziadasfiaildlunssnminassiusaniieu
AAugua

13.5 winNsaiNsaIGaaTN

AfaauANulaanfaluns@nsn ISCHEMIA amﬁ'm‘u“aaﬁun'lsﬂszmmﬁm'm'mﬁmmmmsai
gnFumanisaintvndfinealuil

1. muumsn&naumanmnmsmsmsunnmiwaamLaam (1u MInsIanaaadanilacmea
AFavtanaiisdaanilnas NIaTIFIUNTR) wariunauiildlunsinm (vdu PCI, CABG)

2. wamsaiiiAaduluzionaiszninenisuandanufugauinhumMsdneuaznssy
3. angfnsdnsn

1. n'n.,l,msnmauml,nonmnmsms‘aasuuuua"lauaaml,aamuaumumaum’tm"’(umssnwl
g1 N5eTIAIUANE LLaumumaun‘mnm‘mmumm‘lﬁ“ﬁun'\mm:nu"l,mmumsﬂsumuamoautaﬂm

fidayamnulaasseinsuanudasuazlsylamitaay wazsiugodvindulszintumenul §iis
wigmsalfissylishuaeiidiAadunialy 72 Hinendsiunaudenanardaindunisunsnaiau
nndunausieg Wwnsdne uanannsdadiauay MI ua? waasaliiidmduanulaandan
WmdasAunisnagauuaziunauuvatiavgniuintilu EDC 1eua

ATRTAURaALEanI A aLAsadaN2Ls A NRILADS:

1. AMsuwWaIus9dNTuLsy 1y tAedfAsenunuuugunse (anaphylaxis)

suuums“lmmmu’iaum"l,umm (hemodynamic instability) saudis anzirlasuiifAalnd
wiamudulaiaci asannmstientaduusdvialunsalunisasia CCTA

3. anzaasaunadidaunduilasanneniladuiusiliuneihanautnfunisasia CCTA
4. azanuRanuadlaiaunduiiiasannadsiusei/nsnaniiansliaiaiaslatiay
5. ANFUNRAUSIR
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uanandl aifinisaizasnsfiuuas LM Middey (>50%) Anwulunisasiagiumilan lai'ldsaou
lunseananaaadaniilasiaiaiasanaistinaniiinasayldsunisiamniuuaysaoullde DSMB
ﬁaﬁmﬂnﬁﬁwnimﬂﬁ\nﬁfymnmsmsaa CCTA aggnmaou'liquesfaausmanisisyylily MOO
tihearagndnaanannnisd@nuiiiasanndefinindvinuiaaiodeynvatng (1iu AsTilowasauia
njuasiduidaniaaaion viawlasan)

asaadIuIlanay PCI

ASUWEISTILF0AMTULSY 1y alfASenuWLLLTULSY (anaphylaxis)
TsaviaantdanauadriAnssrinviiunaunsinm

n15vin CABG aniilu
amranudanzadtadaunduiiasannasviued/manidansaeiaslaiay

nazhdaeiaaillaiduidan leun nsiiavaanidanlowaniau (pseudoaneurysm)
AYsLAa AV fistula nsfitdanaanludasviaveunay (retroperitoneal bleed) wianséiaiiia

A NS

CABG:
1. msgadednduaniviasrndaiilasanniidanaan
2. asldviarheamaladuszasiiaiuiu
3. Anuwduasfiudniay (mediastinitis)
4. Tsmilavasuuduwsy (atrial fibrillation)

2. mm_msniﬁLﬁmﬁmmhona'lszwj-mn-\suamn'rmﬁuuau|,°z|"1s'-mmsﬁnmuazmsaiu
Taa lduay Tusasivinsusinsyihainsiuns@nen aglinmuigihafinusulifasuaiugiuiu
hsunmsgunsaliinuninalasunsiufundoainnisasiadansadingy (1 nsnasgaums
faaTss wazn1nTIa CCTA wuuilatlana) doifu natanaruldvarafunauniheaslasy nnsgy
aNnudzasmnnsainendin (du nsdadia wia MI) MAadulutnand nauazvinnasguas
Tasunsfiamuwarsaaulinig DSMB nsu

3. wansainiluangdnisdnuide

angfinasns@neifeiidan’ly (u maadiaananaamn) avlasunisinaiulutiessasian
ﬁaﬁuauassijm'sﬁnwﬁ?‘iﬂLﬁa‘s”nmm'mﬂaamﬁﬁmao@"ﬂ‘m aasnstiatnagnmailunsiaznau
aglasunisasasavathoiuanuduiag DSMB nsitnszviwmaiiaziiludisisuaniy DSMB 1
Awuzinasngantasfiunsnsdnsa wiall&auulasiaseeniside (quazian 11.2.6)

Q.
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14. 2AaAITWNIANTAUIGIUIASLE5U

14.1 asufiideungaativauLarasusssy

a va

Asaanuuy Msiiunsdnen warmsnanumsdneisameadfiniiduldaundnnisdfianns
S3¥umen&finfidiuas International Conference on Harmonization (ICH) aramausyiiauzaiofulu
viashudiAmaas (udengsdaunasanniwgisy 2001/20/EC datisduuasiguianalonad
UssinAINEFaLENUNT 45 LAYATINTIRUNIN W59 uasaiafinisuaslsunadilu) uazas
malsndnmeasusssuiine'litaadfoya aaded

14.2 Fumaunisudavnuduaau

5 ¥asauilaneihelasutayaatoasudiunazianuinladluatrofiiimAuanilseaad
anudneianaiady wasileyvnadeydug imdunsdnvieadfinisihediulaiisu 53y
agsiadldsunuuvasuuaaanuiusauiluaadnealdnwsanngihannau wiadiunuiaauausae
aganalunsdigihabigunsalianufusanls nauiazsdinums@neidameadiin nudenns
Tianuduaaugniunisansia CCTA &nd anuilaaads uasaiadawuaviihalunisd@nmdaiilu
foriddauiae uassasnnaudeihaulanieinenamansuasdonu Hudeviaglunadaywugas
1esumswaslinsuin msinsumsdnsdarafianudaeihinnudamsaluassd duinnis
H9ATTATEMININTANHLALLEFUSIR (120U 21nN13A5IA CCTA waznsasIasnumila uaznsiile
vaaadanilandu nd1ledsunsguinnauitdnagnsnsinewuy INV) uagsihaassasfuaan
LfEnsauindiadeivualiluseninedianhunisdnm Seassiunsdnuidle srdvasedalag
Jefthafsulaisinaslidfiidaudunaunis@ne way/vian1sfinaunaatioasense lindssuy
vjﬂmﬁumﬁimmsﬁnm

14.3 ausudadauaaviIdaas IRB/IEC/REB

o

TAseemMsidauasuuuasuuaasaNNfusaniaua (LuuWasuuaavaNAusaNnANLATLLL
ugavaNNAuaanTinTIIwugnssN) AglasunsasIdauLazaulAannnAUEATTNANTRANTAUIATTINE
UszAnaaniiu/malenssuzasIsUARTY/ ALEATIUNNTNINTAUNAFUSTINN3IAE (IRB/IEC/REB) ﬁ'quﬂ
FTUUARLULVAIOULAAINNLRUIERU quz‘i’)ﬁnazﬁao”lﬁ%uwﬁoﬁamﬁaﬁaammtaﬁuﬁeﬁau,am'h
TasoemsidauasuuuasuuaasaNufusanlaiunisawifiain IRB/IEC/REB nauiiasisunis
sfiunsigueidatiu wnndateduriasdussyly anaagsasdianansudointasunisaniiululaisiag
fluuuuaavaubusansa IRB/IEC/REB Snaliud1niun1sadisianisdnnsad nauiazisumsdnsn
Iveavdnuavquaitaassasasarafiadaluminvissylilviasarefiadaiaduduin wn/isannasiiay
ffiums@nEamuiansswiafuazaudduusuaznssiiunsmnadnefisrylutasesonisived
warauanalviuanavianausa’lldl leun faua amasay dunuzasdalsziuaaninnienédn
Fwnunlasunaununauas CCC, IRB/IEC/REB warmiiaouifiiduqua Wiitdetayaiiaeias

uaziiurinnaatdauiInilu ffifasasanasinazdfiiiauiasesonisivaatiinseaiaiia
nan@avnistinanumatadaulilanniansesiuniside

Q.
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14.4 nsunlainsdsnen1sIde

asuAlanamindulag 2a9lases9nsidaasanansavinlasaiainnsinvinanansiaseemsise
aﬁnLLn”lmeﬁaﬁaaim“%nnwsauﬁﬁQWﬂ CCC uuwa'\ueﬁua{mmwﬁmmsau uway IRB/IEC/REB 1awny
asuAlaRiuiiuiannulaaadazasgihawvinifuisunsatinintdldnaunisidsuaysiiain IRB/
IEC/REB faiAinmsiiaviuuvidaldaunlasnisdnmn azsasdowmnnaivinliiianisiuldauudas
Taaiige Huisdentsualatasesensidaaiuualafi (drvnean) (a) IRB/IEC/REB wansia
sauuasivaui@nialvianuwiutay (b) Watuayun1sida defida NIH/NHLBI iialvinnubusau
uay (€) wihavuAdugua drfinsAavua'ly dowinddusasladsunisauwsiginisualalases
nsideatnaiunmenis uddaaingideazdnfiunisualalan dsniuieaudiannulaande
2a9fihalag Maglunis@nuni widnsassvinduagvintiidanisidasuuldanniaseoniside
unsdidanay AIswaaln CCC nudnisefiunisualudonay syuiosasuna9lu IRB/IEC/REB
UDIAUEINLNTIUAIE

14.5 AsgfinIsAnEIAAUAIKUA

CCC uay NHLBI d&naviasdondinisdnun anidnaueida vianisanaia CCC azdinmu
ANUANIMNasnT@nE diindangiuatusyulRaIna asdndanazgnssiunialviagnau
Avuadafinsdsinaiudonnudae i liaunaaunalulssnnsnauiidnmn dinsdnsngd
Aaumuua CCC azguauaasnsaliiluaadnwaldnuslviunsisandniquedsudaladlunsuie
IRB/IEC/REB wavaueiiauassilaniinsiunmsdnmun wag CCC foagsasudomiianumiugua
Amangan CCC asafinssuaiasyihanaueasds vianisitsinlunsdnwuassiduuavaudida
drfividngiuuanoluiiude anuauarzadidalumsinEinasgriuniadiniiiaswania

AT Ll {iiGeuTAT9919ATTITE Anuunauddfaulssiuniagfinissugilaingnisdne wia
seyunsAnEuavAuLITe/iivaavgndald Wi dauay IRB/IEC/REB

Q.
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15. adanIstunIs@EnN

As@nE ISCHEMIA ‘lafunuaiuguuanngaitiuimla daa uasidaauvivanduasansgalusnn
(NHLBI) gueilssauanuniondfin (CCC) Usesulasen1side uazsasllsesruiminidlunis
fflunsiansTaanu sudinsiansuardaanuaueasTaludsunaiiiny Saediniiagi
JTevuazs ey duelssanuausuadfuasadaya (SDCC) dwminisudnzaulunmsutongu
nsfnaasKihaiinuans FSuuazdiunsimdutayaiidulaaquedda Waolfiinnsnate
wazAudlsEa U9 TUTULATUAILANAMAII LRTANTILATITULATIILIIUNMIRAA Auelssanuau
astiuinawseduasnisiilaznadan (ICC) asdnnisuarasagauaslfiiinisnareivin

e o

stress imaging syuisseanuaunanitsvuu AN lds msuguedIse uwazfinn1un1svin stress
imaging Maueive guelssanunusiulAsersmaasiazaauIwiia (EQOLCC) fiminvsudaau
Tuns@ndmuaanndiauasiasegaans Nuivdiuniamdusunulszd@ninauasnis@nuil

a oo

vaslfidnsnavdviunisanavaaaifaniilasmaiaiasanasaaaniieas (CCTA CL)
suswaniwena CCTA anuauazlinnuhawmdanieiunadia vaslfiiinsnaredniuna
lnaistvaanidan (ACL) avvinns@nunniaininuasviaanidanilazassiheldsunisananin
naandanlauarnadnsuanssumMsdmsugilasunisvin PCI ssndnuas NHLBI agitinun
funumlunisthins@nen Maandaaiisduriasananalsuasauedlssanunuanansa be

1u MOO

sEasdaauaIAnLnTINMST WNTIuaInTsuns uasasAnsiiluaindnaiuisavnlelu MOO
ARLEATTUANTWATTLTEN UM BAENTTNANTTIN ABLEATTUANTLSVISUATAIEATTNANTANAL
ALA AMLEATIUANTRATAUNNT nEMaEnatduALaznslaviaandaniianduatnoidui
AaLEATIUATTURNATHVdILazIUNRuRl AEATTUATTARYLALAIaLITIATW J6E NsEARE
UsznauLayrAITANUW LN AL WIIUTIE

Q.
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16. Aswinfivuazasladaiayasudu

ALYNITUATITNTARUWLH LW UITaRzT A ILANAIT A TaYaNITAN I LAZAIA NI NIV TINW
(5rmAuaznssNNITARILALM LN TINTN) c{ﬁﬁﬂaze{aomﬁamuaLﬁas“aamam'sauﬁmumﬂﬁ'\ﬁo
dayauariatigluns@nsn ISCHEMIA ns@nw ISCHEMIA agiinsinduguediAudliagninaluas
NHLBI Central & wfurayanis@neuaseiatiig

'
a va o

aswhdetayaionunassadlfidauwuimeniagunetilunlaunansuindedayanindauas
NHLBI (www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy new.htm) ulaunanisldiayasinduuas NIH
(http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) u,azuiﬂmﬂms‘l?.i‘u“auaﬁ“l,m“a'mmsﬁm:m‘/“i
afuguulae NIH wiadfiun1sine Genome-Wide Association Studies (GWAS) sufiu
http://grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm) tAenAutanans tiam nsiAusnEILazan

Q.
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17. UTALNANSAWHWLHNALWNSITIUIRL: AN

5'1m’mﬂguqﬁLLazmﬁﬂaﬁwaaﬁaﬁwn‘lun'ﬁﬁnmaziﬁ%ﬂmsﬁﬁuﬁ’tunsmssﬁﬂﬁnmsmsaaaan:nn
FnIenansl Taruaiiamainauauasdnuninaunsuisedefivayailaannegihadiiestasly
AsAnmN ISCHEMIA agsiagde Iinauenssunmseinuwinaunsuidaiiansagay HERNWHaUnan
avsaviilumaznssuaisatunsBauE e asIutadnIs@ni liaygaliguaidalaliiguania
fRuwdayanlaseuinansafiunumsdnmniinauiagldfuauainannaaenssunsARUWLNaWNS
NWTE AgnsTUATERNWIRELWSOUIFaaslugRA s daunuiTaiiAmdasAunsdnmn
ISCHEMIA wiadAuw Tagagiansanannanufidiunulumsdnunisauasnisiangviniiezag

AuUlauanIsfNuNWLKaLwsIwIaatiuguysallsiu MOO

Q.
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18. nsanunantiaa ISCHEMIA-CKD

asAnmuantas ISCHEMIA-CKD aguasinseiheainigudn 1,000 audiilutsa'laizase (CKD)
fusuuse (Aarifidnsinisnsasuasinlaalsyana [eGFR] <30 viasasldsuniswanidan) Mifianiey
mlamadanthunaredesuuseitlasunmsguivaglunguitlasunissnsuuusaan (INV) wieudu
as¥nsuuuilsedullszaas (CON) msaanuuuns@nsnidaiaguidangihanauiaslsdiunisasia
soumnladluderiduseTami wasannefilheias 50% (2sinlunay INV) wintfuriaglafusnsiu
508 wazaniluns@nwuAmfunagnsnissnmifiuuialuaiigatusila CKD Fusuuseiisi SIHD

o o

asdnmiignaanuuulvdfiunisa tvsailassinduns@nmvdn LLGinumaﬂmmsma“anﬁw"lﬂ
v le

18.1 2ayanusu

urfitheiiu CKD dusuuse Tsamilanasvaaaianiiusvigdudusug 2aons&udinG 68 das
aeanlsalanasuaaaidanuadihanguindeannaisdiusaagenitlszannsiildde 15-30
Wit 70 prsfadiaiaaasiuliluseas 4 98a >50% lugilheaviiilu CKD fuguuse 7175 wazutnii
asidadinlulsyannsilddiliunsse wilasuival Tsanaandanauasnsa MI76 filadifiu CKD
fusuusefilamaandadinunnniniainsasiaunlliluisalessazgaving (ESRD) e 5-10 win”?
wiaziluduil ~80% ms@nuiuAmiuisaviaaaidanitila (CAD) lutlaatiuasdnasilh ey
CKD ffusuusiaanannnis@ni 78 assneaulnaiyeninldiinsaawiansaliimdumilawas
vaaadanlu CKD fusuusd dotiudoaysnuainagueihebilu CKD dusuuse sithaviilu CKD
fusuussuazisamlauarnaanidantolasumsinui luiaowalaadoinisldenau statin uag
nsilanaanidaniiaadulinnin daedelaufiuuiniensiansiwiansantugihawmand e
vilu CKD dusuusaflunguitlasunsasaslumsdnsnideluihaiuiuzouiiaumsiavaanidan
Aandufunsynunsiaelueiland SIHD iy a1sdnmn Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes (BARI 2D) 2* w3an1s@nwsn Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE)”® avvinlvitAatleynnnisudseiiiu
WmnAulstdnsnazasnsitlanaaaidaniiaadusindunsineisaasauiaufunnssnmn
assusiaenatadmlungunihamand

sl ey CKD fusuusefimnudnvgedusanisiinansunsndauaintunaunisinEnuuugnan
TamanwizatnafonsiasiusedvinlviiAnnsunaiiuaastadaundu (AKDP 8 aswanidan
nsfdanaaniiunawnn uaranudevlussasdusamadadin adrelsfany fefivaanidaeluy
lARITMINSUHNELAEAuafnisal (<1% &9 >30%) nmsinuilana (nslvitinga asla
Wdu-avdvia dawedu wialadanluaisuaun) wasniswennsaiane AKI MAaanna1siusod
(<0.5% &9 >5% siaglazuniswanidan)®?® yanantl owidn AKI Adannasiusedasvianm
enziasdunisiindurasnmsfadialussazdu Tasaduq duslusuluns@nsnaniivinlvinisudls
navin'laenn uanannd delainsunyssiamilussazanasanansataaduanudaolussasdun
wWinduillevzaly msdnmdedonauuuidaludsyannsidu CKD diviiudodsslumisianissan
#inuasnsiiaviaanidaniiaaduiialfauiaudunisinusiaeaoifedluseasan18e8 fausiin
anudnolustasduasiindu atho'lsAnnu nssnensaanlunsd@nsnisamanddolulasunislsy
Wifilsv@nsawathodud wotl unulaifinnsldusaiauuulandaasanatnenig (drug eluting

Q.
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stent) wazlititwlanlanazfiifymizasnisidandativuazanfilunsdumdayalunisd@nuids

>, o o ' v o= ' | | o w1 o
fotne sranauadeinaNuILa? Avttluighibidaladainnisquasnesiihaianiided
o a P = as — o 0 o4 &, o o o '_ 86 88 90
dnsnisiariaaatdannaacduiinavidszain 10-45% arlhiinan153nEnana1e 88 9 gruag

a v a oo

ANsdnr ISCHEMIA-CKD wﬁwaniwmamoﬂ'osiauumwﬂgum ulenaguaw wagulfisd
18.2 Jaquszava

Taniseaorndnuasnisf@nsuantanlulsa'laizass (CKD) Aa wWadaduinnagnsmssnsiuuy INV
funsaasaliimsalnasmaiadinuianisiinnamiiiamlaaadaa udountdiatusilavidu
CKD diusuuselafininnagnsnissnsiuuuy CON

Yanuszavdsadda wiadaduinnagnsnsinenuuy INV filssdndnannnitnaansaissnEuuy
CON Tuwdzasnisaruauainisdiatuiilalviadu annnsiseiiueie Seattle Angina
Questionnaire (SAQ) uasiaaNuiinasainisihatduiiila uazaanndinfinwizianzadsalsng

Alszfiulamnasinnanindia SAQ

Yansraedsasiug Sudenistauisuaiinsainuzasnsdadinainlsamilauasiaanidan
asuiamlaanadanilifouddia anelangawsiuilasunisthalviududn vianisainsy
As¥nEd U Tsonenaianisinainisthaduinlaudialineiinsaasneainismia
auiad; Hanuzasmsildadinannisailauarvaanidan wianisiianauiiamlaziadan
AlLifoundie; frudlsznavusardiuuasanadil; madadiaanannanug; Tsanaanidanauas;
aaanunIstzauiaunsiansnennsaugunIn a1 ldIneg uasaunulse&NaNasEnInNaens
AleFunsguiiosag

18.3 suUuuun153in

sUuuunsITadmsuAsAnwantan CKD anndaudusluuumsisevdn desilavifisn eGFR
30-59 fudunsiamenaaiiamlazaidaniisuusetunareiiluatraiasannnisnasauniiey
asuiamlannadan uarliidusdaclasunisasa CCTA wiarihanfinaauiifinsiua1s@ne
ISCHEMIA wsitilu CKD ffusuuseazisiunisgundoansitunsmagauanenaiuiiamlazagan
Waldhgnauid INV w3a CON dumaumsfnmn (Waii 5) uavnaansnisinun (Wai 6)
asmflaudunms@neisandn nagnslunisaninaasriuednlauatanaudaslunisia AKI
NnFTTLI&szYaLlu MOO nsfinmunauazaslsefiunanis@nuen (Wdai 9) auuniaudunns
Aneifandn muwmdauuazanuuanssuasiiunausznIns@niandnuarms@nunive
weneae CKD seuatiu MOO

18.4 a2WIITAUIGUIAALATANUIINITNAIAL

ANALEAILTIUANTI0 5 uag 6 duate s msukihelunis@neuantdas CKD aunadaenei
eunu'lida sihelszna 1,000 auRlasunisguaziiualunsiseuna hazard ratio Muaneine'ly
nnAITWiA3ena9 hazard ratio MaitAu 1.19 wih ifiaaudiulalls 95% warazlvduramsvasau
>80-95% wialilunsufauinuanaflgundnusesninonguitlasunsdudadnay Toasuudiin
osavan 4 1 vasangfidsuafinulugiheilssunsguivaglunguitldnaansnssnsuuy CON
fa 60% uaviiA1tannini 15% &9 19% lugihadlssunisduviagluildnagnsasinsuuy INV
drunaunazanuwiuaaalsraduiingiudulasunisaniluane 5 uazanse 6 61ua19

Q.

uawifilasean1side: 6 u.a. 2014 1astu 2.0 71



n1519 5 mmam'smmaaumﬂsvu'\mhmnam‘mavmnlaon‘rﬂnmmmn‘ﬁmmn‘m"h”lu

nau CON uarnsanavaavanduvazaulunau INV (A

dnsdrAUNISAR
winn15ailuaiae 4 il
aa'liTunau CON a1u1a
% N1l A =0.15 A =0.17 A =0.19

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

nuuie: A u,amammsamaaauwmwaaamwmsmmmmmsm‘luma 4 flszninvnaun INV Aungu CON
siaduiingiu: manasdau log-rank wuu a9 uTfiAT alpha = 0.05; ¢jilhe 500 ausanay; ANadans
Anguna 3.7 I; nmsdaauna’lild 1% sail; isﬁﬂmmmsﬁ‘fﬁmsamwﬁomnmsnszmmmmﬁnmiwmmfma

71979 6 219 AIAIRIUNLIUEIN (maummn‘nuwmwmm) mﬂszmmhmnamsmuaumm

n‘runmmmn‘usmmmmh“lunau CON ua”msammmaannmama“au‘tunau INV (A)

dnsdrAUNISLAR
wnnsailuaie 4 il
aaliTungu CON aautaanNUAanaIn (MOE)
% N1l A =0.15 A=0.17 A =0.19

45% 1.22 1.22 1.23
50% 1.21 1.21 1.21
55% 1.20 1.20 1.20
60% 1.19 1.19 1.19
65% 1.18 1.18 1.18
70% 1.17 1.18 1.18

wnawa: sauaauAawaiaiiiu anti-log uasAradenilenas 95% ma\‘lmawjauummm"lﬂu Iog -hazard
ratio adufigIu: euuuuitaay Cox Affulseden suAudLIinani1sinEluus wazaidiaiu 95%
wuy Wald

saasagnluwdnuaug 2avn1siTAUUIIR Pudunuandulunsaliiininafidsund
Tuwdeaowa n153tAsgd QOL uasnsieszlAssAaasgunInssyatluiitan 11.2

18.5 uWudnauaNUlaanst
18.5.1 anurAssuNIsasIARaLZayaLaTAINNLaanA

auTiT e ulushoiai 13 ALzATINNITATIARautalaLazaNlaaasia (DSMB) A LAFUNITUAIE
1aer NHLBI Lﬁaﬁmmummﬂaamﬁwaovjﬂ'sr;lu,azuﬁ'amsaa&ann'lsml,ﬁumumaamsﬁnmﬁﬁﬂ
DSMB a&wusunsdnuisavandefinsuinuwnedideimnatsalanvaglunadanasvinanusmaay
vivntn iy DSMB g wmsunis@nmueaneas CKD NHLBI agdavingda DSMB F9laa19uu3ininns
ffiunudinuamenssunsLasiunaunlssiuraTEninsdneise delasuanuiutay
a7n DSMB ndsnslseauusiazas DSMB aglvidtuwuzituanie NHLBI uwasimintasen1sise

oJ
ﬁe
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20. aanuIn A

a

AanLagulidaaYHlans'lasunIsnasaunIziinlazanatdan

WnaiiamIgiAzavtasiinadauusasidlasunswanuarlsulselaaldiayaiedanudas
maamqn'ﬁaiﬁﬁmﬁaaﬁnﬁﬂ,aLLawaamﬁam wara1nnsil inducible ischemia asefuiihnunauas
nsdnnited tnarflafunisusulandulafunnitnasauiaiasliifinanudassanisfadin
st Tsamilauazvaanidaauia MI Mhiuaneeduliinagldisnsmasgauaussanwiilazagaan
Aadvnne (stress test) ufialafnu!

Q.
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o o P 'y 3 1 o o
A58 tnairasn s laznatdansrauilunatviiluatniaaniaiananisvasau
aussaniwii laaaizaanniiavnna (Stress Test)?

Asnadau tNAL2iN1531asde
AssununTlnaliauldan asaiiamlaanadan >10%
Tuns a1l aald
SPECT w3a PET?
Echo? >3/16 frusmAuiiniig hypokinesis atinvsunsanaang

akinesis flamfieniisanisaandidenig

CMR3 aslualiautdanlunduiiiaiila: adulawilaanaidan

2120/0.1,!,5]8'/1&%3
ASLARAUNUAINTIITA:

o 23/16 fHusmAuiin1g hypokinesis atinaguuss
nIanN12Y akinesis tamtleniinsianisaandiaenie

ATV ARAUVULANAIAY 1.

aateaaluaanin

(savkunaueita 1-4) 2
3.
4,

Usgidinvndfinzavarinisthadum lavuuiiilivia

amstharulanuui ldssninenseasauuaizaan

ARvne

N334 depression uavu9 ST aaueWn >1.0 uu. n3a

fafasindug Mvinlv Bisnunsaudswa ECG uauzaan

Aravne'le (LBBB n1sdl LVH saudu repolarization

wwTavnseiuluinmla usiu)

lawdaudu tracing Manisusiu i depression aasg

ST TuuwszununIanIsanaIuadANutU >1.5 uu. lu

2 &0 w52 22.0 uu. ludalaq Windundeannwmfienin

Mmeansaaniiavnng; AsLAa elevation aavahe ST =1

uu. luusnaiibiznadan e J-point wazaae ST 1 80

fiadjuritazsaiiluldeauinaad (ady HR >130/uni

aaazldanuastie ST 1 60 fia&ui d1ligansade

ANa92299 80 fia&iunii

fnaautfnseAutalazdanilsa’lail

a. @1 workload geaasaslitAua1ilaluns
slunisseasii 2 ua9lAs99nside Bruce
1NATFIU UIa <7 METS a'li'lalad1as9993de
Bruce #35a
b. wneeiuadzie ST M <75% uasArannign

229 HR Avinuna'ler

SPECT = single photon emission computed tomography, PET = positron emission tomography; Echo = MIasIN1a
uadulRaennufge (echocardiography); CMR = asasamlamaniwaduasriaulusunuwiinan (cardiac magnetic
resonance)

Q.

U
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! Shaw L, Berman D, Stone G, Picard M, Friedrich M, Kwong R, et al. Ayddaanutlzauiay
aasn g laznadanseduiunatedesunselumsaranniediianeagavaussanwaasiilauae
aanAavn1e (nuclear stress test) msmsaaﬁaiam’ammﬁuﬂmmmﬁqo LALATENEAWAIL AU
geviaulusunulnan JACC Cardiovasc Imaging (ANa89GRuw)

2 anasavkulnagitiufutiadufulsanaaatdaninlasuduninisanduuasiiaaatian
(obstructive coronary artery disease) fvfiuatfua1 eGFR uazlssianuasnanagaun1izinla
aian gIdan 5.5

3 foriduwulunisdneidatasaiagnliiunsinlilunisiansanssdumnusuusIrasn N lama

a v

ldaalaansaranmwaadvasilfiidnisnaie (g MOO)

wingvgaadnaginsdnaan: gihaduwnegidraaslivivinilanageiasiiansdiuuadiaan
Waauanauaanlulasunisilavduasgndnaan (gidan 4.3.1)

Q.
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21. aanun B nsdnunuantiag CIAO-ISCHEMIA

o

211 2iayanusIu

ANNFUNUsIEUIWANIEIlRaLdaa a1ns u,a”’imuaamLﬁamm\mﬁa’tuﬁﬂmﬁwwu CAD 1im
mumsammumamaamLaam“lumsmsamanmswaamaamm’tar;m"l,ummsaaﬁmﬂ"l,m f1231iu fa'la
m'\m'\mmsmnwmanmaLuaomuam‘mm’r’m‘twmLaamnmuamomatuawsa"lu wia o'l
m'\m'mauﬂaamaomhﬂsﬁaummsmnumanmmuao inamgilaznaldanannnisasatanlst
naaaldaninla uarfilsanaanidanuavudensuusnindfilzinaniudausuuinua‘lyu

ansihadulatazangnlazadanaiaasiduiusiu anubuagssasiiainisiinainng
ﬂmmum‘lamuaunu’tuwmumuma“l,uum)um‘lammLaam’l,umsmmﬂaummﬁuuu“l,mnml
umsﬁnmmﬂmmmarmmﬂm'sﬂnmLLami‘Vimuﬂmmsﬂmmum‘lamu“l,muwuﬁnummwu
AnNTianeiilanaidan muunmmm:nmmuua'\u'\aiun'\sumaanmmwﬂmaa'msnms
wE a2 msinmyihanfiainisuay/vianneiilannadaan i CAD xilanifinnsaaduuad

o va a oo

uaamaamLﬂummummumnumﬂmn‘tumjﬂaum wuIelfiidasininluinsianisainns

21.2 Jaauscaea

msﬁnwﬁﬁmmnﬂ'aﬂua”ﬂnmmmanmaasvmwmsmaﬂumJaammsuuswaam)”m‘l,amm
&anlunaiuiy ﬂu,avmsl,ﬂawuﬂaommsuuswaoa'lmsﬂmmum‘la‘tmhana‘m 3T Tueihe
AleFumsdnaanainnisdne ISCHEMIA Miluns@nmvidniiiasannlaisi CAD ufiavifinsandu
uavuaantlanlunsnsia CCTA zﬁmsﬁﬂmwuhmmsﬂmLﬂ”uﬁu"l,w,gwmwﬁ)‘l,ammLﬁam
iasundasldlumeidenduaussaziiaiiciuld aanstukihamaiiviazanannnaigilaae
LaamLLaJl,umavmmnﬂﬁLﬂaﬂuu,ﬂaomm"b“lumssanmmmLauﬂm mamsﬁnmmawmw
mmmamaammsﬂmmum‘taLLavm'Jvm‘LammLaam”lmnmmaanu waslunsdidl mssm:rmmma”
u,aLuu“l,ﬂmmsammsmmaammaom‘lamnmmssmwmms‘tuﬁﬂmmmu uananil anaazagllein
a1 LilaiAaannnisanglanaidaanlugihauenaniamonue uazangiilaaadanarailu
wuy'lifiannswdacdumnauinaie

21.2.1 Januscavaantnizuan

3maﬂswﬂoﬁuﬁnwaamsﬁnwﬁﬁuLLr;lmJ'aﬂ CIAO-ISCHEMIA @a msﬁnmmmLf‘iﬂm”aosmjwms
Lﬂaﬂuuﬂawaasumnmmsuusa‘uaommsﬂmmum‘laLLaumﬂﬂaﬂuLLﬂaomaasumnm'\usuuswaa
m’;vmiwmLaamLuammﬂmsmﬂmwmsmaau"l,mmaowuam‘lwmvaanmaomn‘lumanm
uuaﬂ‘l,uwﬂmmuouaumumuwamaamaomumn CCTA wufnauiiaznadanisuusethunane
fosuuse uavil CAD Alifinnsanduzaiviaanidan AmnusuwsIzasainsihatdulaasgnituun
68l Seattle Angina Questionnaire u,aummiuuswaomavm’tammaamavmmnmmumommm
dannnnndranisiadaulmaasnieilauazaantidenie azdinsasunadenisuldaunilasuas
smnmmquuswaommsﬂammum‘laLLaum'smsaawnmaumiammLaamumnﬂmnmomsuwﬁo‘tu
29uilell anudutusuasnisulasundlasaasainisihaiduimilasussasnaniiuldagladunis
g mmwmsﬂmLaaﬂmamﬂwmLaamsumnmuﬂmomsuLLSGM"L@%ﬂ.lmsﬁur:Tu’imﬂﬁaaﬂﬁﬁﬁms
navazanTamanaznuaiheifinamnaloiulunsdnmn
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21.2.2 faqilszavaaninizaug

. L‘ﬁaﬂsmﬁuﬂszﬁmﬁmwmaamnz\jmhaq ﬁtﬁanhﬁmmemﬂ'cjjmn'ﬁis”nm'uﬁa"s”vnmmmsﬂm
wuila uaznisulaaunlasaasangmilanaidaaludioniiellungueiibeil

o alszdiumnuduWusssriemsuldsuulasuasansihlanalaauarnisildsuulag
aavarnsihatruin lalunguaaaiidanly (LUvaNLWAE a1 A5fl/ANNTULTIADITIANADA
Laamm\m,m)

. Lwaﬂs”mummﬂnwuﬁswmwmmsuuswao’i'mviaamLaamLLmLme“Luumsammwao
uaamaamLLaummsuLstaonmuLumnmaammamsumumsmnm (baseline)

. Lwaﬂs”mummﬂnwuﬁswmwmmsuuswao’i'mviaamLaamLLmLme“Luumsammwao
uaamaamu,a”mmsuu,swaommsﬂmmum‘lamamLsumumsmnm

. Lwaﬂsumummﬂuwuﬁswmwmmsuuswaomum’lammaamLLavmmsuLstaamms
1hadunlafanisusun1s@nm

uananil azlssdiuauimaassznivanuuusizasng lanaRaaduug nsallien iy
m‘lmtamaammam‘lumwuoﬂ (M9 &udia, MI, Tsaviaantdansauay, AsLnfunssne Ty
Tsanen1a/gndediluviviasanidu)

21.3 '§ﬂuuuuamfumaumsﬁnu1

va s a 9

21.3.1 nauilszainsTunisdneuazaaauiidaassiidansizinsru

)

mLnmsﬁﬁmL‘ﬂ”’lLLa”ﬂmaanmaon'ﬁﬁnmuan‘tum‘uam 4.3 2av1las9519n15338 ISCHEMIA w“ﬂ'mﬁa"
aFunsRasanvilinhHunsdnsuantasfifinaauifauinaaiaaianeirlaanaiéan (stress
echo*) warfimeainiauasviaaai§aniilaiivansau (CCTA) dhusunsd@nenan ISCHEMIA uasdl
mmﬂu‘lama%mswmsaaﬂmnm“l,mswn“l,ﬂun"nsum.lmmﬂuﬂammsmmsﬂnmuan S8tlazvinlvid
ainatashHumsisauandaafinaiaa

LammjﬂaﬂﬁL*’Lﬁ‘i"mua”gmsm‘;aﬁ‘;‘lam”’maﬁuﬁmmmﬁqwmzaanmé”omﬂ’llumsﬁnm
ISCHEMIA & gueidaiiiaingiu uasgihanlilsdsunisguiliasannlinyg CAD vifinsaaduaasviaan
tl@anannn1sasIa CCTA aglasunmsiansanbiuinnunmsd@nuantaadl (gl 3)* wihaviingu
luns@nmuantdan CIAO-ISCHEMIA agsasiannisuasngilannaidan (Auninan wiaains
aue NLAaULYin)

agfifihainsinns@neionus 300 Ay
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iﬂm 3 uwuwomus‘uwﬂaumm‘ns‘mmsﬁnu‘munuau CIAO-ISCHEMIA

Mo Obstructive Ancillary study
cCaAD h'!' Addendum 1o consent N M=300
d:_.'lsﬁ ISCHEMIA CCTA, Participants with basaling Repeat 5tress
&h'-?-:‘ ) n=1000-1500 stressecha® at selected sites Echocardiogram™®
c | &7 and SAQ at 1 year
ISCHEM LA C
Enrolled |1 + LM
% ISCHEMIA
Randomized Trial
Participants

* asdnanauenauautanaanly tiasiunisananiwniieiilasia CMR deasdiuatAudnuiu

13

WaiTAsLNINMIdns gaaztdaalu MOO
21.3.2 dumaunisudaenuiuaan

N“ﬂ'aﬂﬁ"l,ajmumsﬁmnsaamwnjﬂﬁmﬂ'f,umsﬁnm ISCHEMIA vflavannd CAD Alifinsandunas
MNRAALRAA av"l,mnmsﬁmm'aLﬁaMﬁm“lumsﬁﬂmuuntiaﬂﬁ Wihauwaidaglasunuunasuuand
AmnufugandvasunasuasdsaiAedunis@neuantas CIAO-ISCHEMIA smmmmmmﬂmw
AN5LNINANTAN T AN NUN RN mhm/mnaamsmmsﬁnmuﬂnuauua”maoawa’tu
wuuWasuugasnNNiuLau

21.3.3 Gueaulunisdnu

azﬁmsmzlmlwmsmﬁlau"l,mmaawﬁaﬁﬂwmsaaﬂmﬁomuﬁwﬁuﬁoﬂ ajmsaz"l,sf%umsﬂsumuﬁ
6 auuazudlellinalyd SAQ rihaaglafunsinmalnddmduaimsiduamuuuinielfiia
nasgiunsquaznannmlfiiatuviasdu lisinssnedraananizianzastiuns@neuantasail
winMsalfag laFunsAusTIuTINLaLiaaY laun msmsumssnmm‘luisawmmaLwasnm

a1nsthatauila AsinsunisinenmluTssnennaianEaeladumal Msdadia MI

Tsrniaantdananay/TIA

21.3.4 ans9n1sisadivaasnsédnin

dayanfununusEnivmMsdansasdviuns@nen ISCHEMIA aggnuinanladlunis@nmnida
uantiag CIAO-ISCHEMIA dayafidsznavsie Useiam A dunisldeuazisamilanlesu
msmus'msm”hLwawmsm'mmau flunsiansunisd@nmn ISCHEMIA a1svin stress imaging

m‘tmwlawmsmmmauumamsnmsm'rs"mn'rsﬁnm ISCHEMIA uwagngasia‘lidoriavilfiifing
ARWNATIAFUITANIWIN TR aggmihanldlunsdnmuantas CIAO-ISCHEMIA

ASWLLWNE a1 anLsuRUNISANE
e pihanlilasunsguizinsriunsdne ISCHEMIA aglasunssifiuinfinaaniicinsiu
ns@neuantas CIAO-ISCHEMIA .
o szidamliiAmAunislidenuazlsainlaagiadunsenadauiiafiansannaaudaaunaad
nAsinINNagunelidneuu
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WANER "m”aavlm"%“nLL:JMWa'meammmﬁuﬂaumnm"ﬂ:)ﬂﬁts‘lu‘taﬁtﬂ'rs'mnwsﬁpm']me;iaﬂﬁ
ARl “Lammsuﬂawa:nnuaaﬂﬁﬁﬁmsnmommsaaagssamwﬁﬁa (an naMIARaanann
ANIAn®Y ISCHEMIA) agsiavvinnsulana e anil
agfinsdsudusziunavanuludulunaaaiaaiilaniialiaadu (non-obstructive plaque)
Taaldnsudanansia CCTA Mlsunannvasilfiiinisnaty CCTA aavnis@nsn ISCHEMIA
A13A3IAIIAY

e ldunayledunsesradavuayiuvia laua nslaenlungu beta-blocker enngu
calcium channel blockers mnau“l,umsmmaanqwﬁmu ranolazine, |vabrand|ne/tnsm:n
ansthaduiladug enngu statin enaaluiudug waalwiu uwasensuiniadandus
nsdseifiuannis srudenisvinuuudsediu SAQ way CCS Class )
aslsafiunaznsidadmmuenisal laua nsRadin msiianauidamlnaldas ams
1hatdumtagialinei 1sAraantianauas msnnsnmssnmmisawmmaLwasnm
Tsamlauazuaanifan msanaduila uarmsidavaandaniilanandu (PCI via

CABG)

P | PN = a
ASNULNNEASIN 2 (AMSAAMINNANSTALLIAN 6 Lhal)

a7l uaL lesunnsasyadaunaziiuiia Lewa Asldenlungu beta-blocker enagu
calcium channel blockers mnau"l,umsmmaanmnﬁmu ranolazine, |vabrand|ne/r;nsm:n
ansthaduiladug enngu statin enaaluiudug waalwiu wasensuiniadandus
nsdseifiuanns srudenisvinuuudsediu SAQ way CCS Class 5
aslssfiuuaznsifiadamianisal leun AR dIn AsAanauliamlannaidan a1ns
1hatdulainluaei Tsavaanidanauas msnnsnmssnmmisawmmaLwasnm
Tsamlauazviaanidan Msanasdumla uaznsidaviaasdaniilaiaadu (PCI via
CABG)

ndugauaINIsANEA (msmmmuwamsvuvnm 11l)

oJ
ﬁe

Naud

msms‘;am‘lamﬂﬂamammmam (echocardiogram) aaugaandidvnia (W3a CMR
mmsﬁm:nzlmmlammmwa‘luﬂsauﬂau CMR; n MOO)
msmmaLLa”m'suﬂawaﬂaamsmmﬂanﬂmsamwmiwmvaanmaom’imwaoﬂ;jumms
ARV . .

A nlsyianaliiAmduaistdenuazisaimla

AN3ATINIIAE

gnNldunaglasunseanadgavuasiunia laun n1sldenlunau beta-blocker ennau
calcium channel blockers mnau"l,umsmmaanmnﬁmu ranolazine, |vabrand|ne/r;nsm:n
a1nsthaduiiladug enngu statin snaaluiudug waalwsu wasensuinialdandus
Assziiuainis udensvinnuudseifiu SAQ way CCS Class )
nsUsafiunaznsidadamegnisal laua nsRadin msianaudlaimlaanadas aams
thaduihlariialuaei Tsanaaatianduay AsENFUAISTARIM IsINENINALRaTAR
T lanaznaaaldan Msasdumla uaznsillaviaaatdannlanandu (PCI w3a
CABG)
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5111 4 a1s19n1sisEivdnsunisdnuuantiaa CIAO-ISCHEMIA

a1 AMsdnuuan 6 iiau 11l
Anu giay s s
uan ANSWUNWNET AN | Gaau
o ABNEY Wal WA
M3ANEN
asusnANuduaauTunisdnenndn X
mMsudaavaNNfiuaanTuns@dnuuantiag X Xt
nasdszdianaleinisaatain/ aaaan X X
nsasahladruadudusaudsge (echocardiogram) asuzaansiide?
NsE LU X X
Asavsialuavdfiidinnsnaie X X
nMswlanalaavavilfiinnisnaie X X X
CTA uaaatdanii lanuanein'lusi CAD ifinnsaaduaasuaantian X
(nsudanaznaviiavdfiinni1snaig)
msiusaduauisuasasiulwivzainigadunaantdaniizlalinaladnisuldana X
aavriavlfiiin1snay
onsziduazasiasienia X X
211l X X X
A1suUszivainis (saudvansvinsuuissiu SAQ uar CCS Class) X X X
As3daduauanisol X X X

Ll lilduauanuduaanlilunisuauaufiuganuainis@ndiuan 2usa stress CMR drauga'lilu MOO?

oo o

anavintaan s WL dAquI Tavzanun19Insdnvinuilseaoduacrile

@ MOO & uiun1svin stress imaging 7 1 1 siayaazgnifu'lily InForm Taalivunaausihaduds

WTdaustznsmnsdnInan

21.4 A1SNIANTAUIMIANA

a

21.4.1 msiimsniiianudscavaaniniclsuni

o

A5 A5l sl

Lﬂmmwanmaamsﬂnmuﬂa Lwaﬁnmmmmmmaasvmwmﬂﬂawuﬂawaosmnmmsuusa
maommsﬂmmum‘lammimn SAQ (mmmunumatuaa) LLaumquaﬂuuﬂawaosymummsuusa
°uaam‘;"m‘lammLaammﬂswmuimﬂmsmﬂmwmsmaau”meaamuam‘la‘luwm”aann'\aan'\ﬂ Uay

Talaaldusuifinauilaznaidan (nIS; inasiaduduauilseinn) dousisusunisdnmll

Audnilell 1avauuasIulIIN mMsuddaundasuasnngsiilaznallasuazainmsdatauiilaly

hna kU ldaziiauagliasiu LWﬂ”ﬁﬂnnﬁgmhmmsﬂmm"uﬁa’ta’tuﬁﬂmma‘wﬁtﬁmmn

m)um’l,ammaam TumasvdurnuaIn Mz lazaRaamelldus EI\‘]F\\‘]NBWF\TSEJEI (‘a")llﬂ\‘]aﬁﬂ"l‘a"l/l

aa‘;‘mamam) izl NanTlildtAaannn iz laanailaa gransdduue mmmnmﬂa

ALRAA muumaumsmayauaomamujv]samn'rs"l,u"l,mnmmnﬂ'n"miwmLaam KWihannau
agfian nIS 23 Masusuiiasaniludiiiiualilutnavinisdaan dwsunisiansvidguadl
agilaanaldaainieilazledumsindszianiniu ddu (A1 nIS Aasusuaual nIS v 1 1

fifn >1) viia"l,mwu (A1 nIS mamsumuaum nIS 1 1 flfidn <1) amsuwﬂmmnmummauamaao

AN m‘naanammm 2 mu‘mumsmaaummaawuam‘lauaﬂmﬁﬂnmmuuswsa“l,uLﬂaau"l,ml,waam

nazadaNulsTuEu s lugfonaauidmsunarssninegdona
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AN5ILASILVIN AN

ms)m'swwummUﬂm"i?jmsmaﬂuLtﬂawaomwm"l,wmaam (@1 nIS muuoﬂanm nIS 1
AALTUEY) 1m|°l?jmuﬂsam:nLLunmamﬂuaumu ANULAMTaTTIIMsldsunlasaasnnieila
adanuasmsildsunlasaasanmsihaiduiilaaglaiumsimnsisiauuuinaad a one-way
analysis-of-variance (ANOVA) 7 uuudnaavanaas (12u uuudnaas proportional odds) uay/wsa
wuudaadannaaladsfindiiallssnaanuinasiiuiavinisfdurasarnisthadum lasuuse
ihunarlunnnauiiainisuasanshlaanadanddu msiwnsianubazgninunldidaysadiu
ANNQNFDIUAINANITANTN amumsmmmmamLLavLLthamawaﬂmmwmsmnwammmmu"l,ﬂ’uaa
A1 nIS wae SAQ M'\‘lu“lmmamaamimﬂﬂsuu']mwaam'ml,nmmaa mintherasa Taalssanaunav
wamsﬁnmauaanmLﬂaaauau“l,u"l,mnmansmna‘mmauammmﬂ CCC agvinnusuduguelIde
Lwawq1n1u"Lu°lwgﬂaﬂm'mmﬂvl,ﬂa'mn'\smmmwa amﬁmﬂawﬂmm 1 Masunsaainazaglu
sgauisnunn (L2 i 0-2 au) agimsirngiiladaivinunanniadiauazaisaanialilann
NSAARTUNA

AuaGIatIYLaZaIUNIANITNA AL

msmmmwummap‘wﬁuar;jﬁums’il,ﬂswﬁﬁgmﬁ mvsﬁmsm*nﬁommLﬂu“l,ﬂ"l,sfﬁmms‘uuswao
A laanaRaaniadusuaglinssanadnuudnddufuinaeintdidan (dasiilannadaa
athvan 3 &Hu) LLauwauaiumamumaomsmm:maﬂLLamiumun Uszanan 40% waskihaasd
a1nsiunae (laladsuuseunn) annnTsvin stress imaging mamsmumsmm Wiheagladunis
a1l LmnLﬂuummmumaaﬂ'nvm‘twmLaamusaiummum 1 1 enudildagune'ly WaRaisan
ﬂaunmhumﬂ"l,ﬂﬂsummmauamﬂmr;n/l 10% nsladnrsnedau Mann-Whitney wuugasaing
Awtonanuuawingu fandasuuiaaasiuliannansuldsunlasuaasiuu SAQ an 21 AU
smmu"l,ﬂummwnauumu wummamowﬂwm 300 ﬂua”’mmmamsmmaanm 80% sz
Weddgy 0.05 anmanuanuuansivzadazuuy SAQ 1 7.3 stninugiifinnsidunsalaisduuas
mum‘tammaam ﬂ';'ml,l,mnm'mmaamumuﬂ'luaﬂm'm'msun“lanauumu‘numwumﬂmaﬂaﬁn
7 8-10 & wsuazuuutaitAaMIT 9N ELasi 10-20 myﬁmyLLquﬂ'J'mamaamn']sﬂmLﬂu'wu'lan
A9 SAQ Tugduuudendu AMsdnmfidrunansnasaui 90% LiaaTIANUANULAAGINADIASLUY

SAQ v 8.4 sumwwvmmsmmuuadu‘ﬁﬁuﬂaomum’twmLaammuuoﬂmwmmmama 300 ury
drunan1sneadaui 80% waamawuanuuanenei 8.5 annuunadiatne 220

N1531AS I IANLE

Lﬁammmmﬁmaomawvh’twmLﬁamiuswmnmui’ioﬂ ma”mmmé’mmuwaaﬁﬂauﬁmumn
A laanaldan (m nIS muuaﬂummuﬁuﬂ) ity (A1 nIS MaaBdusuauai nIS 1 1 flfia >1)
visa“l,mmu (/1 NnIS Aaaisusiuauan nIS 7 1 ffid1 <1) naazuansluslsasazuarmaouiinduav
vifastu 95% wuu binomial

msﬂ'swmummsuuswaammsﬂmmum‘l,wamLsumuuawmaam'suﬂunmuuaﬂaﬂ?jaamm\a
wssauuaasusuLai 1 I wiafarinaie (ApaewIaAiaagIu) uazAuLLslIU (Adeoiuu
1ATFIUMTaemasing) s msua1laanuuazidantsauwd msldaundasuasannisiiaeu
Wilaagladunmsimsiilaaly paired t-test wsasfidiuuu non-parametric (Wilcoxon signed rank
test!?) fufuinanuguussnasanmsihaduiilanialdinnsassaradinuuilnduiala nsildeu
wilavanusuusvzavarnsihatdauilavuinasiauuudaduunazladunsiesnzilaaladnig
na&au chi-square sansnagauNIwIzlANzAIeadaRIu (LU Managau Binomial wia Fisher’s
exact) !
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21.4.2 msimsinidaniscavaaniniziug

HAADILINFUG Y dammsﬂ‘amﬁuﬁ‘a’tauazmsuj5uuuﬂawaomazﬁ’1‘lammtﬁam
aﬁﬁﬁ’tﬁnaﬂwaﬂ‘;ﬂazqnﬁmﬂﬁtﬁaﬂnauaﬂpmﬁwaoms’tﬁm TaauuvmNlssLAnuavenag/via
Astlaaunlasarnisthatduiiilavazaisiddauudasuasnigiilaznaidaa enazlasunisutioiilu
gasinuaInsthaduiala (enlungu beta-blocker enngu calcium channel blockers ennguluiase
maanqwﬁmu ranolazine, ivabrandine wsamsm:nmmsﬂmmum‘taauq) wIaeneuUlsAnRan
Laamwam (enuaa’lniu wiaennau statin) tNagranszNUABIELN LIALTNEAUMEAITIATIZU
ANULALITaITENIAsldauntlavainisthardulanaznisiddsundasnziilaznaidanlu
ﬂmmamlaawﬂmmLmo’imﬂﬂGmammma“tuums“lﬁm‘luﬂan (enenuannsithatdaum landaen
mu’l‘,sﬂuaamaammam) ansdauauiihaluhfiaamuna agidnstadenTurivfnauna
unnnnstdeniiealadiaadusuiiasannnuiianauninduaaslvitiuin Teasulug wwneag
negaeudIanlaFunisiuiuin'lid CAD wuuaadu*? indesundgsiuinensiuainsiiadumla
Lﬁummuﬂﬁamsamawaommsﬂmmum“lml,avmavmiammLaam lLildendrulsanaanidan
wdiodn dunaudalyl 51az5iAzviin naumumam‘lmnmmsmawuﬂmmaammauwuﬁs"mw
msLﬂaﬂuu,ﬂm;uaaa'mjsﬂmLﬂumiauazmsmanuuﬂawaamazm‘tammaam‘Imn‘lﬁ ANOVA!°
Tunsiaseiiil Astdasunilasuavarnisihaduin laasdudulsaauauad azinisimse
WL AR ATIEHANAN NaTIN (additive effect) uaganawasu (interactive effect) uavendu
aswldsundasuasanenlaznadan lunsdnsraiani msuﬂswvuﬂaommamLuu"l,ﬂmm
m’twmaumamm’tmmvmoLwaqummamsmmaau anaagiinsfansandiuawniulsauiuiuals
mummmﬂmmaﬂaun (\2u ang oA Ao lluasnsaadacsi)

anuduusszuitensuldsunlasaasaninisihaduii lavaznisuldsunilasninziila
adanlungutiay

aNuAmAasiazgninlifienevilundudasuadsthadsuunanuwa ane asiwialiufilsanaan
WWaauavudeainaisnsia CCTA Adfiunstunms@nendn uazAMANUZUAY Stress test viiaveiu
(1fu nsldnrsaanAidvnma wiaenlayadussninensvin stress test) doanavinlviAnauainla
amoansﬁammmwamaom'ml,nmmaas"m'mn'mﬂaﬂuuﬂaommsﬂmmum‘lwavrmLﬂaﬂuLLﬂao
amziilaadan (619) 'wsamam‘l‘mms‘mnmmaamaomhwmaaaomuumwmnmmaanu 6119
3Lﬂswmﬂgmm“lu"l,mnwmmmumaammﬂmsumwmsmawuﬂawaomuﬂsmﬂao
ANUFUWUSTIRABNEAUSTIIAMNTUNSIIavTsAKaanLdanudei Bidin1sandunay
ANUTUNSIARIA NI TRNaIRan
s"mnmmsuuswaoimuaamLaamLmoumm"l,uumsammu‘luuaamaamLLma w&ugnszuliluanasin
ammuuﬂmLLmLﬂummvmumummﬂawmla\‘maaﬁ;]nmmsnmommmumsmsm CCTA mmu"l,ﬂ
ANUINIUATR (Aa Lidinseiu (0) daseu 1-24% wiainséiu 25-49%) amswauau ASLUU
smmu,ammswmummsuuswao’imviaamLaamu,ml,mom“l,uumsammummuuaamaamm‘l,mma“
Lauasvl,mnmsmmmmmﬁmaa Lin wazanie3: upaziolu 16 Mheuamaanidanilaaglasunis
Tiazuuuiilu 0 alifinsudedaasnaanidanuasnia 1 dmdunséiu 1-49% wasinuasasuuy
nannheasiiuazuuumsudeduasviaanidanlnasiu dofiasous 0-16 dewdranuliuas
CCTA ‘Lumsmsmwnmmiwﬁuamuﬁ “drary” ulFsuiauduanulafiuasduin g dyazanasiu
fhudare udn1sesia CCTA annsaduunauuanavsznivnslidesuluduaaduuaznisd
m’m“lmuum"l,uaamu"l,mamwamﬂﬂum ~97% 14

nsirngiidenssaunazgnininldiiavansdiunionainsanaldanuaanusuLsIuaIlsAvaan

Wasuasudenuuliaaduiaaisudu lunsiwnsvitonssand AUTULSIUDI ITANRDALRDALAY
udvazgninguacmuvaaatdan (Taaldnisatuunissianeiuuy) uazazduagfuAzULULAIINTULIY
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aavlsnviaantdanuadndalanasin (global atherosclerosis score) ANURUWUSILNTIIAIINTULTY
1avlsAnaaatdanuadudouazanuguussaasn e laanadanaylaiunsiiansiaa ldnis
nadaud nsugadiu 1au nMsnasau chi-square uagnns exact test!! uananadl ANUFUWUSIZTNINY
global atherosclerosis score uagausuLsynaInNIzlaanadanazlasunisitaszriara ANOVA
wazuuudaay multinomial logistic wuudnaav proportional odds model whauuuataag
cumulative logits ann19nile wuudiaay multinomial logistic a1aazhuaduranauad global
atherosclerosis score MiisianuguusvraIn g lamaidas luvinuasfendu mmmasgaudadiu
awanmm’tmwmmﬂ”mw mumanm)vm’tammLaam’tumsm stress |mag|ng GhIEELRGIER
LaamLLmmumsmnmsuuwmmma"lu 1y MsmagaundasHuifianuduiussioandudading
fitagAgynda’li)

mmumsams—\mu Ls']auvl,uwmmuammLmuomumsmmaamm.lmLmuwawaamaammoum
Alaiaasu fousinsiiansitanafluderinaula LLmﬂu'aﬁMﬂaumaﬁwﬁau unsdiRinenla
mmaammwuam‘lamwmLtavuisﬂuaamaamumummawaam LAD waaidutdien 39nsiuuiade
Jsumisiifinsfuudonazanaidanatlusuntodeddu agelsfanu arawunfinisunadand
nangsunislunaaadanila uaswuraandaauasudenaiady inANsanFugadundsaug
fun'lifinsaaduriguusaige uadlanaiulildivaaadanuaiaduazgniaindniséu 25-49%
sasnaandanlukihauenaiduauiuaivaaaidaniilagoidanllidaornadaniiag i
Ltaviuf}szﬁﬁ ﬁo“l,ums'mLmem'lmLmuammmLaammsonum‘nmuwawaamaammus"mumsmum
JULSINFAnsa 'l NamaNaiiuazviaradug daniazbidnmanuimdaciluiaseemsise
avufl

ANNFUWUSTIRABNEAUSTUINIANMNTUNSIZaTsAKAanLdanuaudeii lidn1sanduLaY
anuguusvaavainsihaauiiala . .
ANuFuiusaBNsusTUIvANTULSITaY IsAnRaadaauauds laifinsaaduiinlaamnasia
aatfiad (Aztuulaasu) waranusuussuavainsihatduinla (azuuu SAQ) aglasunmsimsieu
Taalduuudnaavannaadunse (linear regression model) a13agWansantdanladia nonparametric
alternatives nsuilasayanimunzauantyd da'ld wuudraasnisasaaadoidunuunnalinds
(multivariate linear regression) a”nnmmhﬁwa'Jms'wummﬁuwuﬁsvmwmLmuaua”mmsuuso
mao‘hwaamLaamLmamm”l,uumsammuuaummsuuswaoa‘m‘mﬂ‘mmum‘la (udsnavusguas)
uananil a1razRasanUsuAwyLlsd st fulsifianuadynieaddin

o o ol 2 o 1 s P
ANMUAUNUSNIALIUAUTLUINIAINUTURSIADIA TR TaTNadaaazANNTULSIAAYANIAS
ﬂmtﬁuﬁﬂga .

AN5ItAIEVilazaAILTiuNITAINNLKNUAITAAS LN UL

21.4.3 msisniituannisal

IRTAnHNANUAEI TR AIANNTURSITAYA1 N TIALEUT TR aMizmilamadan uazviaaalian
uavudedunisiiaianisalnasisami lawaziaanidanluniv 1 I asiiassiilazdaaunadangsiu
loua nMsRadia nsiie MI 1savaaaianduad Msinsunmsinenlulsonanunaniaidnag
anduannlsamlanasiaaaldan asmmsmmmmmsmsmmmmﬂwmhaﬂm 10% Tuaoudiedl
winsalaglasunsiudulaaqueiiaanudiindaanudissyliluafianssiiumsise AIRIINS
nsumMsinEn tuTsawenunansainvasaniiuannisamlanaznaanldanag Lﬂummmsmmwnnaﬂ
A mmhu"l,ﬂ’iiowmmamummsmuumaﬂ wWiaaimsuasnnziilamadan aedidainiu
waaw'ﬁmamzuamsusuuummsmm Tiagfdayaduduannniianudsdssiag ma“l,unmu
asﬂﬂaaummmumﬂﬂumm fufuinuuzasmansal mavwmsmmnmmmanmaonn
aaﬂﬂs"nanauq AINRAWETIN (120U mﬂawﬂm) nMsiensiidanssaunaggninan tdiiaussens
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ANuTULsInadaInsihaduiila ansihlanadasuasvaandaauasudolumfihanaueien
vu,u.m“h Tmﬂﬂmmummummmsmwaa’i‘mm‘l,wamaamaammLﬂm’lumwuaﬂ IAnaauALaaL
Anangay (mamamLﬂuaasymanuaaamamamﬂm'smmaau t-test u3a Wilcoxon) uasdagu
(Chi-square w5a Fisher’s exact) aggninanldidaiinsianuuaneng uuudaavnIsanaat
Tadafindnficulsdadad (Univariate logistic regression) azgniinunldiia@nsnananuasniy
suusvzadannsiiatauiIla amglannaifan wazurantdaauavud Aunisiinuadanisal
Nnuaavlsailanazaaaldan aginsd@nenasin (additive effect) uazdndwasiu (interactive
effect) maaﬂaar;lmmu’imu“lmmfumaaamsamaaﬂ’iaaamnmmnwumLqu fulsuunvading
w2y a1nsiduwihan mans‘amm"tﬂ‘luunnmaaa‘lumumLﬂumuﬂssmmuﬂﬂﬂaﬂumuswmnm
uananil a1rasRasanlsuAdulsifianuadynendfinee

duNaNISNAZaLAAINIFTILASIZULUONISOE

mawmsmwﬂmﬂaanau (amuausunsvnaInNLlaznadan) warvdseiludanisiiaianisal
’tuuuonanaum 10% o Wilhe 150 iﬁﬂ‘l,uumauﬂau MINA&AU Fisher’s exact test Lmnaaamu’tu
mamoaaanaua"ummamsmmaanm 62% msvmuuﬂmﬂmm 0.05 °lumsm‘aawumsmwuaunsm
maaam'lmmmsmswm 10% °l'umhwumum‘lammaamusuusa“ Wiavannaunanisnasay
e ms)mswmmmuauaanmums)mswmmesmuauﬂswaumgm ANNWNUENURIEATINTT
Lﬂmmmmsm”l,mumsﬂsvmmms"l,mou 29ANULtiaiu 95% mmm"l,maoamswmsmmmmmsmm
A1aAnu'lii 10% Turile 300 Auasvindu 0.068, 0.140

21.4.4 NN5A5TULTINSTTOL U

aadnrazaarihalunsdnuaglasunisasl TnanwsuuazuLvaunautanid dy (12u wiv
AULNA) m’mumnma'sum'mnauﬂaﬂau”l,mnm'samswmmﬂn'ﬁmmaau T-tests/F- tests a'msu
fudseiaiiag (tafu ane) uaznsnaday chi-square & wsudulsindwunt! ANNbuaIzayaT
vnﬂ“l,'ﬂa”anasﬂLﬂumauamamL'smuu,awuaua‘l,ummmmnwa mauammu“l,ﬂawvl,mnmsaum’imu
moaomnmma’i’uwuﬁswmwﬂmanumumammmuuaumnw 0-1 AdnuaindnisiaAadunia’ly
msnﬁmwmamﬂsmﬂaaﬂmmamﬂummsmm‘lumnjsmmﬂ“l,ﬂ nansIALivailleunann
A lduuudnaasnisanaasTaIzAns AaANHUY ol amﬁaﬁua"anasmﬂufaﬂavzsi'm%m‘\”'m,ﬂsﬁa
Fuun wazAnadIngan (Andauiadisagiu) uazaNulslsIu (mmmmummmu
Andasidulngi 25 uay 75 (wanma"l,ma) smsudiudssaiiias wnsiensiiaualdwonua
agdlinsesadauaduiirgiu uarifuuu non-parametric azgatirunldaluasvanuraduiingu
Astlauviauwnaar (multiple comparison) mmmumsimﬂmuummﬂmﬂsuﬂmwmuuoamoh
fusuihminausasihvang wasasl3euiaudug azgnAivualiitiluaanafniand

21.5 uWuAsfinauARaRaraNLlans
21.5.1 aauznssunIsansdaudayanaralaani
ALEATINNNTRTIARBUAAYALATANLRasTu (DSMB) aglasunisusvdalae NHLBI idadiaaiu

ANulaandunasgihauasiiaanagaunsifiuunasnis@ne waNTUNaLsINLAL AR IAY
Asdnegalinadaazgnsiaaiulilds NIH way DSMB atinatsveiu
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21.5.2 anandavuazilszAuany

o
ANULALY

>
o a oo

TUADULRY msmsmmummmLuums’lumsﬂnmuunﬂaumﬂuaammLﬂuﬂiym’tumonﬁﬂgnmms
Manammﬂaamﬂmmmu uanandl dueaufonuaidniuastuas@nefiidudunaurialui
mtuumsnn‘lumﬂaﬂnauummsmmmm:n
m’mLamuamnmaanmu“l,mmaamsczim:nuﬂamwmammnmsm stress imaging wihauaazau
“meumsmmaanmsmaaummaamuom‘lwmwaanmaommnLLa'Jamaﬂaamﬂﬂmamsumunau
L2NINNTANHNAN mau‘lumaaauwﬂswnummﬂaamﬂmaowﬂmﬂauma”umm stress imaging
mmLﬁmmuusomeu"l,muaﬂmnﬂa msmmnmmuam‘l,amrJLLawmsLﬁu{im FofidnnisiAndu
wWaunit 1 lu 10,000 aurAtnFun1sasail wamommam FEUINNTATIAAD aAISLILKLNAaN
WlasufAadonde audsee uazaluls ’tuwﬂﬂgﬁﬁﬁﬂﬂuu wwnduay/wianenuiasulsamla
aziluraruaunIsaTIAENssan 1w laaazaanidonafiauaids Huensiaauszuyinatiau
’Iaumuawmmsmoq FYUIWANTATIA

o
UITNIFAMANULR LN

Funauseg ‘Lun'ﬁﬁm:n"l,m”‘s”un'ﬁaaﬂLknnffw,ﬁaﬁmmsuazammwLﬁmiﬁma‘”aﬁaﬂﬁqmimﬂms
Aadaniihanazinnumsdnmideiiatnvsaunay fihaaglasunsiamuatnvlnddnnaa
AMs@neidaiansiazaugunIw uanannil DSMB adszaziaauaulaasiuuavihanaan
Mensdne (iazian 13.1 waslasesunsie ISCHEMIA) Tulassnsidaiibiidunaulag
NLAA2IAUTIR

SIEEATILILTE

fiananfluli ledns@nsuantdan CIAO-ISCHEMIA aslvriayadiflundngrudeseintiazin
a‘unauumsaﬁmsammsmﬂaﬂmlmmsua”/mamu"miwmLaamiaﬂ“l,uﬁ CAD ziiaannu

tiheaglasunnsnaaay stress imaging vinflotluavaafidsylamilunnsutivardutuanudes
dusunanisalluaunaat®

ANsfanNLiaN1sal W scave

azgfinsAununuwmansallbiivilssaedinauseritiaitasdunisdnm (SAE) 13lu eCRF duiilu
fuutlvuasgiuraya InForm™ aasas@nmiaanu deagladunisasiadauina DSMB DSMB
asmguvansalluivilssavaaussnaslumadawiadguinlilaaaliauy MiAaiasiu

mmLammaowﬂmmm’mum'smm’msaumaauq mmumw Tawmamalialiuguifiauinag
FuwusAudueauildlunisd@nrinianisdsafiunanisidalulasesvnsiTarsa'lufea

21.6 nsIaAsARYARATASLALLUTINTAYA

21.6.1 A15LAU AsIanIsuaraullaasuuaviaya

vizi)”nm'sr‘mms*u”auaﬁ‘lﬁ‘lun'ﬁﬁnmuﬂnﬂaﬂ CIAO-ISCHEMIA u‘]uué’nmnﬁmﬁuﬁnﬁaﬁmﬂj
TulAs9519n15338 ISCHEMIA (g2iaii 12 ua91A59519n15958 ISCHEMIA dususaasidanti
suysaf) InForm Aofluszuy EDC sinuuvitalunis@nsn ISCHEMIA azggnitunldlunisd@nmn
waneaad
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uanannil gwuﬂauawaomsﬁnmu,l,tmﬂ'au CIAO-ISCHEMIA aslaf ummawﬂs%wmﬁﬂmﬁﬁmum
’imﬂsvnuusmsmauammam’iu (mmﬂam 5.3 2a91A59519A15338 ISCHEMIA) lawinsiuns
@nw ISCHEMIA Lwaam‘Iamamavmmmawmwamu,a.nhr;la‘m‘;ﬂﬂ';'mavmn‘tun']si?jmauaa'm
sunayauavnIs@ns ISCHEMIA wWaflunmsanniszou

eCRF 21a9n1s@ne CIAO-ISCHEMIA asiiuviniseidiiaaias annls NANITATIIINAIY ANTATIA
stress imaging amm1m°ﬂwLLauNamsmsaamov]aoﬂﬁﬁﬁmsmmmsaa ﬂmuyu'n,nmnnn'mnumaua
RIUEN9 R muaunnmuu”u'\maﬂ‘tummnm ISCHEMIA wnailsznns LLE\]‘“‘).IalIE\IM'Q”ﬂﬂLﬂ‘IJ

smsmﬁﬁaﬂa:gavmmumnuswsm‘l,umsﬁﬂm ISCHEMIA

’uauamwmﬂ’tumsﬂﬂmauaﬂaﬂ’iuammumaaumasmmwﬂm.isWL)asmﬂaamﬂﬂqjaLﬂuLmsWLaas
m“l,'ﬂmuma\mmmmum’iﬂmﬂsnmmmsaﬂmmmamsunmmumnmnsvma:r DICOM Aldlunns
ﬁm:nLLaumuumuaﬂsummsﬁnmm“l,mhnul,mu mwmﬂaunnm:nnvﬁsﬂnasuiﬂmuaaﬂﬁﬁﬁms
ARNITAYIN stress imaging Waulawa L‘qul,mmnnwm‘tun']sﬁnm ISCHEMIA nvséiaenumaaIaast
e WLLNNE I EAURINE adAMUNRE UV INSANTIHan @aLAa T ULaa9aINS NTLEnS
nssnE luTsowanina wiansiviasanidu Widaagwenenuiudayanisfiaanunalugihannau
anviusihasyyiluaisianiginuasauauduaanlunistvdayalugiutl azfinisiAutayansinsuy

e o

s U Tsonena wasfvtayalaaiuuiauaisaiansandayalunuusaoumsaingy
A5 Ts9wenuna (eCRF) Tviizausasn

21.7 22AISNINTUIATUIFUFITU

as@neuantas CIAO-ISCHEMIA aslaudninaivisnuasasssuuaznmsiduqualtutéedfu
As@nE ISCHEMIA (gvh2ian 14 aa91laseivnisiva ISCHEMIA)
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