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1  S T U D Y S Y N O P SI S  

Pr ot o c ol Titl e  I m p a ct of C ar di ol R x T M  o n M y o c ar di al R e c o v er y i n P ati e nt s wit h A c ut e  

M y o c ar diti s  

A d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al ( A R C H E R ) 

Di a g n o si s  A c ut e M y o c ar diti s   

R ati o n al e  M y o c ar diti s i s a n a c ut e i nfl a m m at or y c o n diti o n of t h e m y o c ar di u m . 
Pr e s e nt ati o n of t h e di s e a s e m a y b e f ul mi n a nt a n d n e c e s sit at e c ar di a c 
s u p p ort, or e v e n r e s ult i n s u d d e n c ar di a c d e at h; mil d er c a s e s ar e u s u all y 
s elf -li miti n g b ut m a y pr o gr e s s t o dil at e d c ar di o m y o p at h y wit h e v e nt u al 
e n d -st a g e h e art f ail ur e.  Ot h er t h a n tr e at me nt s f or  a s s o ci at e d h e art f ail ur e 
t h er e ar e  n o s p e cifi c i n di c at e d tr e at m e nts  f or m y o c ar diti s. C ar di ol R x T M   
( c a n n a bi di ol [ C B D] s ol uti o n), w hi c h i s k n o w n t o h a v e a nti -i nfl a m m at or y 
pr o p erti e s, i s b ei n g i n v e sti g at e d t o tr e at t h e u n d erl yi n g i nfl a m m at or y 
pr o c e s s  a n d t h er e b y f a v or a bl y m o dif y a c ut e m y o c ar diti s . T h e pri m ar y 
e n d p oi nt s of t h e tri al ar e c ar di a c m a g n eti c r e s o n a n c e  ( C M R) m e a s ur e s of 
l o n git u di n al str ai n  ( G L S) a n d m y o c ar di al e d e m a  ( e xtr a c ell ul ar v ol u m e  
[ E C V]) w hi c h h a v e b e e n s h o w n t o pr e di ct l o n g t er m pr o g n o si s  of p ati e nt s 
wit h a c ut e m y o c ar diti s . 

I n cl u si o n Crit eri a 1.  M al e s a n d f e m al e s 1 8 y e ar s of a g e or ol d er  

2.  D i a g n o s e d wit h a c ut e m y o c ar diti s i n cl u di n g:  

a)  Cli ni c al crit eri a ( s y m pt o m s of c h e st p ai n, arr h yt h mi a or 
s h ort n e s s of br e at h, or hi st or y of vir al -li k e ill n e s s), pr ef er a bl y 
f oll o w e d b y el e v at e d tr o p o ni n P L U S  

b)  C M R di a g n o si s ( L a k e L o ui s e Crit eri a)  wit hi n 1 0 d a y s pri or t o  
r a n d o mi z ati o n O R  

c)  E n d o m y o c ar di al bi o p s y  ( E M B) s h o wi n g eit h er c ell ul ar 
i nfl a m m ati o n a n d/ or i m m u n o hi st o c h e mi str y c o n si st e nt wit h 
i nfl a m m ati o n. 
 

3.  M al e s u bj e ct s wit h p art n er s of c hil d b e ari n g p ot e nti al w h o h a v e 
h a d a v a s e ct o m y or ar e willi n g t o u s e d o u bl e b arri er c o ntr a c e pti o n 
m et h o d s d uri n g t h e c o n d u ct of t h e st u d y a n d f or 2 m o nt h s aft er 
t h e l a st d o s e of st u d y dr u g. 
 

4.  W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti a l willi n g t o u s e a n a c c e pt a bl e 
m et h o d of c o ntr a c e pti o n st arti n g wit h st u d y dr u g a d mi ni str ati o n 
a n d f or a mi ni m u m of 2 m o nt h s aft er st u d y c o m pl eti o n.  
Ot h er wi s e, w o m e n m u st b e p o st m e n o p a u s al.  

 

K e y E x cl u si o n Crit eri a  1.  C or o n ar y art er y di s e a s e ( C A D ) d efi n e d a s a st e n o si s gr e at er t h a n 
5 0 % i n a m aj or e pi c ar di al c or o n ar y art er y  

2.  S e v er e v al v ul ar h e art di s e a s e  
3.  I n a bilit y t o s af el y u n d er g o C M R i n cl u di n g a d mi ni str ati o n of 

g a d oli ni u m  
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4.  E sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( e G F R ) < 3 0  ml/ mi n  
5.  E l e v at e d al a ni n e  a mi n otr a n sf er a s e  ( A L T) or  a s p art at e  

a mi n otr a n sf er a s e  ( A S T) >  5  ti m e s t h e u p p er  li mit of  n or m al  ( U L N) 
or  A L T  or A S T > 3 x U L N pl u s bilir u bi n > 2 x U L N.  

6.  S e p si s , d efi n e d a s d o c u m e nt e d b a ct er e mi a at t h e ti m e of 
pr e s e nt ati o n  or ot h er d o c u m e nt e d a cti v e i nf e c ti o n. 

7.  S e v er e l eft v e ntri c ul ar (L V ) d y sf u n cti o n - re q uiri n g i n otr o pi c 
s u p p ort, l eft v e ntri c ul ar a s si st d e vi c e (L V A D ) or ot h er cir c ul at or y 
a s si st d e vi c e s, or ur g e nt n e e d f or tr a n s pl a nt ati o n  

8.  D o c u m e nt e d bi o p s y e vi d e n c e of gi a nt c ell or e o si n o p hili c 
m y o c ar diti s  

9.  Pri or hi st or y of s u st ai n e d v e ntri c ul ar arr h yt h mi a  

Pri m ar y a n d S e c o n d ar y 
Effi c a c y O bj e cti v e  

T o e v al u at e t h e eff e ct of C ar di ol R x T M  o n m y o c ar di al r e c o v er y i n p ati e nt s 
pr e s e nti n g wit h a c ut e m y o c ar diti s  

Pri m ar y Effi c a c y 
O ut c o m e  

T h e pri m ar y o ut c o m e  of t hi s st u d y i s  c o m pri s e d of t w o pri m ar y e n d p oi nt s, 
i. e., t h e diff er e n c e i n t h e m e a n s of e a c h: E C V, a n d G L S, a s m e a s ur e d b y 
C M R at 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n b et w e e n t h e  a cti v e a n d t h e pl a c e b o 
gr o u p s.  

 

S e c o n d ar y Effi c a c y 
O ut c o m e  

T h e s e c o n d ar y o ut c o m e  of t hi s st u d y i s t h e diff er e n c e i n t h e m e a n s  of l eft-
v e ntri c ul ar ej e cti o n fr a cti o n ( L V E F) , a s m e a s ur e d b y C M R at 1 2 w e e k s 
p o st r a n d o mi z ati o n b et w e e n t h e a cti v e a n d t h e pl a c e b o gr o u p s.  

 

Ot h er Effi c a c y 
O ut c o m e s  

- S ur vi v al , fr e e fr o m m aj or e v e nt ( c ar di a c tr a n s pl a nt, left -v e ntri c ul ar 
a s si st d e vi c e ( L V A D ), h o s pit ali z ati o n f or h e art f ail ur e ( H F )) t hr o u g h 
1 2  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  

- C h a n g e i n C M R p ar a m et er s fr o m b a s eli n e  t o 1 2 w e e k s p o st 
r a n d o mi z ati o n: L V E F, E C V, G L S , l eft v e ntri c ul ar e n d -d ia st oli c v ol u m e 
(L V E D V ), l eft v e ntri c ul ar e n d -s y st oli c v ol u m e ( L V E S V ), l eft atri al 
e n d -s y st oli c  v ol u m e ( L A E S V ), L V m a s s , l at e g a d oli ni u m e n h a n c e m e nt 
(L G E ) i m a gi n g, d e gr e e of e d e m a  

- C h a n g e i n N e w Y or k H e art A s s o ci ati o n ( N Y H A ) cl a s sifi c ati o n at 
1 2  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n fr o m b a s e li n e 

- C h a n g e  i n K a n s a s Cit y C ar di o m y o p at h y Q u e sti o n n air e ( K C C Q)  fr o m 
b a s eli n e t o  1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  

- Ti m e t o r e s ol uti o n of cli ni c al s y m pt o m s, i n cl u di n g c h e st p ai n, 
arr h yt h mi a s, s h ort n e s s of br e at h  

- Ti m e t o n or m ali z ati o n  of  hi g h s e n siti vit y tr o p o ni n ( h s -tr o p o ni n), N -
t er mi n al pr o B-t y p e n at ur eti c p e pti d e  (N T -pr o B N P) a n d i nfl a m m at or y 
m ar k er s : hi g h s e n siti vit y C r e a cti v e pr ot ei n ( h s -C R P) , f erriti n, tu m o ur  
n e cr o si s f a ct or al p h a  ( T N F -al p h a ), i nt erl e u ki n 1-b et a (I L -1 b et a) , 
i nt erl e u ki n 6 (I L-6 ), i nt erl e u ki n 1 0 (I L -1 0) , i nt erl e u ki n 1 8 (I L-1 8 ) a n d 
e n d ot h eli al m ar k er s: s ol u bl e v a s c ul ar c ell a d h e si o n m ol e c ul e -1  
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(s V C A M -1 ), tr a n sf or mi n g gr o wt h f a ct or b et a (T G F -b et a  [b et a  1 a n d 
b et a  2 ])  

- C h a n g e i n h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P a n d i nfl a m m at or y m ar k er s 
(h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8 ) a n d 
e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a  [b et a  1 a n d b et a  2 ])  fr o m 
b a s eli n e t o w e e k 1 2  

- T i m e t o n or m ali z ati o n of el e ctr o c ar di o gr a m ( E C G ) a b n or m aliti e s  

S af et y O bj e cti v e  
T h e pri m ar y s af et y o bj e cti v e i s t o d e m o n str at e t h at a d mi ni str ati o n of 
C ar di ol R x T M  i n t h e pr o p o s e d d o s e s i n t hi s p ati e nt p o p ul ati o n i s s af e. 

S af et y  P ar a m et er s  
S af et y p ar a m et er s i n cl u d e t h e n u m b er of a d v er s e e v e nt s ( A E s ) a n d  
s eri o u s a d v er s e e v e nt s ( S A E s ), ch a n g e s i n E C G p ar a m et er s, C ol u m bi a 
S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e ( C -S S R S ) a s w ell a s c h a n g e s i n l a b or at or y 
p ar a m et er s, i n cl u di n g li v er f u n cti o n p ar a m et er s a n d I nt er n ati o n al 
N or m ali z e d R ati o ( I N R) d uri n g t h e 1 3 -w e e k st u d y p eri o d . 

A d diti o n al 
A s s e s s m e nt s:  

S er u m pl a s m a will b e r et ai n e d f or m e a s ur e m e nt of C B D  dr u g l e v el s  ( a s 
i n di c at e d i n S e cti o n 4. 3 ) a s w ell a s f or h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 
i nfl a m m at or y m ar k er s a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( a s i n di c at e d i n S e cti o n 
4. 1. 3 ) at d efi n e d ti m e p oi nt s ( a s i n di c at e d i n S e cti o n  1 7. 2 ). 

N u m b er of 
P ati e nt s/ Sit e s:  

1 0 0  p ati e nt s will b e r a n d o mi z e d ( 5 0  t o C ar di ol R x T M  a n d 5 0  t o pl a c e b o) at 
c e nt er s  i n C a n a d a, t h e U nit e d St at e s, I sr a el, Br a zil  a n d E ur o p e.  

S c h e d ul e d D ur ati o n of 
St u d y:  

E sti m at e d 1 5  m o nt h s r e cr uit m e nt, 1 3  w e e k s  f oll o w-u p, 3 m o nt h s d at a 
cl e a ni n g a n d 3 m o nt h s st ati sti c al a n al y si s a n d r e p orti n g .  

If all ti m eli n e s ar e m et, t h e tot al d ur ati o n  of t h e st u d y will b e a p pr o x i m at el y 
2 4  m o nt h s . 

D e si g n & M et h o d ol o g y  M ulti -c e nt er, d o u bl e -bli n d, r a n d o mi z e d, pl a c e b o-c o ntr oll e d, p ar all el gr o u p 
d e si g n . 1: 1 r a n d o mi z ati o n; tr e at m e nt will b e str atifi e d wit hi n sit e s.  

P ati e nt s di a g n o s e d wit h a c ut e m y o c ar diti s b y a n E M B  or a C M R will b e 
s cr e e n e d wit hi n  1 0  d a y s of t h e di a g n o sti c C M R. I nf or m e d c o n s e nt will b e 
o bt ai n e d  at t hi s p oi nt. F or p ati e nt s w h o h a v e b e e n di a g n o s e d u si n g a n 
E M B, a C M R n e e d s t o b e p erf or m e d a s w ell, w hi c h will b e i n cl u d e d i n t h e 
i nf or m e d c o n s e nt f or m (I C F). Eli gi bl e p ati e nt s will t h e n b e r a n d o mi z e d 
wit hi n 1 0 d a y s fr o m t h e C M R a s s e s s m e nt.   

B a s eli n e a s s e s s m e nt s i n cl u d e t h e f oll o wi n g: Cli ni c al a s s e s s m e nt , 
i n clu di n g  vit al si g n s, E C G ; H e m at ol o g y a n d bl o o d c h e mi str y , N Y H A 
cl a s sifi c ati o n , C-S S R S  a n d K C C Q. Fr o z e n pl a s m a will b e r et ai n e d f or 
c e ntr al a n al y si s of  C B D, h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P  a n d  i nfl a m m at or y 
m ar k er s .  

St u d y tr e at m e nt n e e d s t o b e t a k e n wit h f o o d a n d will b e i niti at e d i n t h e 
e v e ni n g of D a y 1, aft er all b a s eli n e a s s e s s m e nt s h a v e b e e n c o m pl et e d 
a n d t h e p ati e nt h a s b e e n r a n d o mi z e d.  

Or al a d mi ni str ati o n i s a s f oll o w s: 

•  W e e k 1  ( p. m. d o s e of D a y 1 t o a. m. d o s e of D a y 7):  
2. 5 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  
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•  W e e k 2  ( p. m. d o s e of D a y 7 t o a. m. d o s e of D a y 1 4):  
5 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  W e e k 3  ( p. m. d o s e of D a y 1 4 t o a. m. d o s e of D a y 2 1):  
7. 5 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  W e e k 4  t o e n d of tr e at m e nt p eri o d ( p. m. d o s e of D a y 2 1 t o a.m . 
d o s e o f l a st d a y of tr e at m e nt p eri o d at w e e k 1 2):  
1 0 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  T h e m or ni n g a n d e v e ni n g d o s e s s h o ul d b e t a k e n wit hi n a n 6 –  1 8 -
h o ur wi n d o w of e a c h ot h er  

If t h e n e xt hi g h er d o s e aft er e a c h st u d y dr u g i n cr e a s e i s n ot t ol er at e d, t h e 
d o s e will b e r e d u c e d t o t h e pr e vi o u s t ol er at e d d o s e.  

E v er y vi sit  ( b ef or e t h e n e xt d o s e i n cr e a s e) t h e p ati e nt will b e r e-e v al u at e d. 
T hi s i n cl u d e s i nt e n si v e E C G m o nit ori n g at a p pr o xi m at el y 5 h o ur s p o st -
m or ni n g d o s e (ti m e of m a xi m u m c o n c e ntr ati o n [ T m a x ]) t o s ur v eil f or 
d el et eri o u s eff e ct s o n E C G i nt er v al s ( p arti c ul arl y t h e  Q T c i nt er v al) a n d 
r h yt h m.  

Dr u g titr ati o n will b e d e p e n d e nt o n  i n v e sti g at or or d e si g n at e i nt err o g ati o n 
of t h e E C G s a n d t h e a b s e n c e of a b n or m aliti e s o n t h o s e E C G s . 

Vit al si g n s , c o n c urr e nt m e di c ati o n a n d A E s , i n cl u di n g S A E s will b e 
r e c or d e d, bl o o d c h e mi str y i n cl u di n g  li v er f u n cti o n t e st s, h e m at ol o g y a s 
w ell a s I N R a s s e s s m e nt s will b e c arri e d o ut.  

Fi n al effi c a c y a s s e s s m e nt s (i n cl u di n g a s e c o n d C M R) will t a k e pl a c e aft er 
1 2  w e e k s of st u d y tr e at m e nt.  

A fi n al s af et y a s s e s s m e nt will t a k e pl a c e aft er 1 3 w e e k s, 1 w e e k aft er 
c o m pl eti o n of st u d y tr e at m e nt.  

C o n c o mit a nt 
Tr e at m e nt s  

P ati e nt s m a y  b e tr e at e d wit h c orti c o st er oi d s a n d m a y b e o n t h e st a n d ar d 
of c ar e tr e at m e nt f or H F  a s pr e s cri b e d b y t h eir tr e ati n g p h y si ci a n , 
i n cl u di n g a n gi ot e n si n r e c e pt or bl o c k er s ( A R B s )/ a n gi ot e n si n -c o n v erti n g 
e n z y m e i n hi bit or s (A C E -i n hi bit or s), di ur eti c s, a n d b et a -bl o c k er s.  T h e y 
s h o ul d n ot b e t a ki n g a n y c a n n a bi n oi d s , di g o xi n,  t y p e 1 or 3 
a nti arr h yt h mi c s,  or  str o n g i n d u c er s of C Y P 3 A 4 a n d C Y P 2 C 1 9 ( s e e 
A p p e n di x  1 7. 8 ). Dr u g s t h at ar e k n o w n t o pr ol o n g Q T c i nt er v al s m u st n ot 
b e st art e d d uri n g t h e st u d y ( A p p e n d i x 1 7. 1 0 ). 

D at a S af et y a n d 
M o nit ori n g  

 
 

A D at a S af et y a n d M o nit ori n g C o m mitt e e  ( D S M C) will r e vi e w all s af et y 
e v e nt s o n a n o n g oi n g a d h o c b a si s  b y tr e at m e nt c o d e a n d will m a k e 
r e c o m m e n d ati o n s t o t h e St e eri n g C o m mitt e e o n f urt h er c o n d u ct of t h e 
st u d y.  

St ati sti c al A n al y si s 
A p pr o a c h  

Pri m ar y a n d s e c o n d ar y effi c a c y a n al y s e s:  

F or e a c h of t h e t w o pri m ar y e n d p oi nt s  a n d t h e s e c o n d ar y e n d p oi o nt , t h e 
m e a n s at  1 2 w e e k s will b e c o m p ar e d b et w e e n  t h e a cti v e a n d t h e pl a c e b o 
gr o u p s, a p pl yi n g a n a n al y si s of c o v ari a n c e ( A N C O V A) , a dj u st e d f or 
b a s eli n e  m e a n s . T h e o bt ai n e d tw o  pri m ar y o ut c o m e p -v al u e s will b e 
c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt f oll o wi n g t h e H o c h b er g 
Pr o c e d ur e. ( B e nj a mi ni a n d H o c h b er g 1 9 9 5) 

T h e pri m ar y a n al y si s will f oll o w t h e i nt e n ti o n-t o-tr e at pri n ci pl e.  A 
p er -pr ot o c ol s e c o n d ar y a n al y si s m a y b e c o n si d er e d .  
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Ot h er  effi c a c y a n al y s e s:  

D e s cri pti v e st ati sti c s will b e u s e d t o c o m p ar e b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s 
b et w e e n t h e t w o gr o u p s. C o nti n u o u s v ari a bl e s will b e e x pr e s s e d a s m e a n 
  st a n d ar d d e vi ati o n ( S D ), c at e g ori c al v ari a bl e s will b e e x pr e s s e d i n 
c o u nt s wit h p er c e nt a g e s.  

T h e diff er e n c e s i n  C M R p ar a m et er s a n d ot h er c o nti n u o u s s e c o n d ar y 
o ut c o m e s fr o m b a s eli n e t o 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n b et w e e n t h e t w o 
tr e at m e nt gr o u p s will b e a n al y z e d u si n g a n A N C O V A a n al y si s . Tr e at m e nt 
eff e ct e sti m at e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s will b e d et er mi n e d.  

T h e c h a n g e s i n h s -tr o p o ni n, i n N T -pr o B N P ,  i n i nfl a m m at or y m ar k er s a n d 
i n e n d ot h eli al m ar k er s fr o m b a s eli n e t o 1 2 w e e k s will b e a n al y z e d 
a p pl yi n g  a n ar e a -u n d er -t h e-c ur v e ( A U C) a n al y si s u si n g all a v ail a bl e ti m e 
p oi nt s.  

Bi n ar y o ut c o m e s will b e c o m p ar e d u si n g  a c hi -s q u ar e t e st.  T h e 
diff er e n c e s i n pr o p orti o n s e x p eri e n ci n g t h e s e o ut c o m e s will b e e sti m at e d, 
al o n g wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s.  

S af et y a n al y s e s:  

T h e diff er e n c e i n c o nti n u o u s o ut c o m e s will b e a n al y z e d a s d e s cri b e d 
a b o v e.  

F or di c h ot o m o u s s af et y o ut c o m e s , t h e diff er e n c e i n pr o p orti o n s 
e x p eri e n ci n g t h e s e will b e e sti m at e d, wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s.  
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2  LI S T O F A B B R E VI A TI O N S  

A b br e vi ati o n  D efi niti o n  

A C E  A n gi ot e n si n -C o n v erti n g E n z y m e  

A E  A d v er s e E v e nt  

A L T  Al a ni n e  A mi n otr a n sf er a s e  

a. m.  M or ni n g  

A N C O V A  A n al y si s  of  C o v ari a n c e  

A R B  A n gi ot e n si n  R e c e pt or  Bl o c k er  

A S T  A s p art at e  A mi n otr a n sf er a s e  

A U C  A r e a U n d er  t h e C ur v e  

B B B  B u n dl e  Br a n c h  Bl o c k  

b.i. d.  T wi c e  a  D a y  

B N P  Br ai n N atri ur eti c P e pti d e  

C A D  C or o n ar y Art er y Di s e a s e  

C B C  C o m pl et e Bl o o d C o u nt  

C B D  C a n n a bi di ol  

C M R  C ar di a c M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g  

C R F  C a s e R e p ort F or m  

C R O  C o ntr a ct R e s e ar c h Or g a ni z ati o n  

C -S S R S  C ol u m bi a S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e  

C T  C o m p ut e d T o m o gr a p h y  

C V  C ar di o v a s c ul ar  

D DI  Dr u g -Dr u g I nt er a cti o n  

DI LI  Dr u g -I n d u c e d Li v er I nj ur y 

D M  Di a b et e s M ellit u s  

D O X  D o x or u bi ci n  

D S M C  D at a S af et y a n d M o nit ori n g C o m mitt e e  

E A M  E x p eri m e nt al A ut oi m m u n e M y o c ar diti s  
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A b br e vi ati o n  D efi niti o n  

E C G  El e ctr o c ar di o gr a m  

e C R F  El e ctr o ni c C a s e R e p ort F or m  

E C V  E xtr a c ell ul ar V ol u m e  

e D C F  El e ctr o ni c D at a Cl arifi c ati o n F or m  

E D V  E n d Di a st oli c V ol u m e  

e G F R  E sti m at e d Gl o m er ul ar Filtr ati o n R at e  

E M B  E n d o m y o c ar di al bi o p s y  

E S V  E n d S y st oli c V ol u m e  

F D A  F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n  

G B D  Gl o b al B ur d e n of Di s e a s e  

G C P  G o o d Cli ni c al Pr a cti c e s  

G L S  Gl o b al l o n git u di n al str ai n  

G P R  G -Pr ot ei n -c o u pl e d R e c e pt or  

H F  H e art F ail ur e  

H R  H e art R at e  

h s -C R P  Hi g h S e n siti vit y C R e a cti v e Pr ot ei n  

h s -tr o p o ni n Hi g h S e n siti vit y Tr o p o ni n  

I B I n v e sti g ator  Br o c h ur e  

I C F I nf or m e d C o n s e nt F or m 

I C H  I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni z ati o n 

I F N-g a m m a  I nt erf er o n-g a m m a  

I L-1 b et a  I nt erl e u ki n 1-b et a  

I L-6  I nt erl e u ki n 6 

I L-1 0  I nt erl e u ki n 1 0 

I L-1 8  I nt erl e u ki n 1 8 

I N R I nt er n ati o n al N or m ali z e d R ati o  

I R B/R E B  I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d/R e s e ar c h Et hi c s B o ar d  
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A b br e vi ati o n  D efi niti o n  

I T T I nt e nti o n-t o-tr e at 

K C C Q  K a n s a s Cit y C ar di o m y o p at h y Q u e sti o n n air e  

L A E S V  L eft Atri al E n d -S y st oli c V ol u m e  

L B B B  L eft B u n dl e Br a n c h Bl o c k  

L G E  L at e g a d oli ni u m e n h a n c e m e nt  

L V  L eft v e ntri c ul ar  

L V A D  L eft v e ntri c ul ar a s si st d e vi c e  

L V E D V  L eft v e ntri c ul ar e n d -di a st oli c v ol u m e  

L V E F  L eft v e ntri c ul ar ej e cti o n fr a cti o n  

L A E S V  L eft atri al e n d -s y st oli c v ol u m e  

L V E S V  L eft v e ntri c ul ar e n d -s y st oli c v ol u m e  

M C P 1  M o n o c yt e C h e m o attr a ct a nt Pr ot ei n -1  

M C T  M e di u m -c h ai n tri gl y c eri d e  

N T -pr o B N P  N -t er mi n al pr o B-t y p e n atri ur eti c p e pti d e 

N Y H A  N e w Y or k H e art A s s o ci ati o n  

p. m.  Aft er n o o n  

P P A R -g a m m a  P er o xi s o m e Pr olif er at or -A cti v at e d R e c e pt or G a m m a  

R B B B  Ri g ht B u n dl e Br a n c h Bl o c k  

S A E  S eri o u s A d v er s e E v e nt  

S A P  St ati sti c al A n al y si s Pl a n  

S D  St a n d ar d D e vi ati o n  

S O C  St a n d ar d of C ar e  

s V C A M -1  S ol u bl e V a s c ul ar C ell A d h e si o n M ol e c ul e -1   

T G F -b et a  T r a n sf or mi n g G r o wt h F a ct or B et a  

T H C  T etr a h y dr o c a n n a bi n ol  

T m a x  Ti m e t o M a xi m u m C o n c e ntr ati o n  

T N F -al p h a  T u m o ur  N e cr o si s F a ct or Al p h a  
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A b br e vi ati o n  D efi niti o n  

T R P  Tr a n si e nt R e c e pt or P ot e nti al  

U L N  U p p er Li mit of N or m al  
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3  B A C K G R O U N D  

3. 1  D e s c ri pti o n of  A c ut e M y o c ar diti s  

A c ut e M y o c ar diti s i s a n u n c o m m o n c o n diti o n c h ar a ct eri z e d b y i nfl a m m ati o n of t h e h e art 
ti s s u e w hi c h m a y r e s ult i n c h e st p ai n, i m p air e d c ar di a c f u n cti o n, atri al a n d v e ntri c ul ar 
arr h yt h mi a s a n d c o n d u cti o n di st ur b a n c e s.  T h e pr e s e nt ati o n m a y b e f ul mi n a nt a n d 
n e c e s sit at e c ar di a c s u p p ort, or e v e n r e s ult i n s u d d e n c ar di a c d e at h; mil d er c a s e s ar e 
u s u all y s elf -li miti n g b ut m a y pr o gr e s s t o dil at e d c ar di o m y o p at h y wit h e v e nt u al e n d-st a g e 
h e art f ail ur e .  
 
Alt h o u g h t h e eti ol o g y of a c ut e  m y o c ar diti s i s v er y v ari e d, t h e m o st c o m m o n c a u s e i n t h e 
d e v el o p e d w orl d i s vir al i nf e cti o n i n t h e m y o c ar di u m .( S a g ar, Li u, a n d C o o p er 
2 0 1 2) ,( Tr a c ht e n b er g a n d H ar e 2 0 1 7)  C o m m o n vir u s e s a s s o ci at e d wit h m y o c ar diti s 
i n cl u d e a d e n o vir u s, e nt er o vir u s, p ar v o vir u s B 1 9, h er p e s vir u s, E p st ei n-B arr vir u s a n d 
c yt o m e g al o vir u s .( D o mi n g u e z et al. 2 0 1 6)  I nfl u e n z a A a n d B h a v e al s o b e e n a s s o ci at e d 
wit h m y o c ar diti s alt h o u g h t h e pr e v al e n c e s e e m s l o w .( S ell er s et al. 2 0 1 7)  Cli ni c all y 
di a g n o s e d m y o c ar diti s i n h o s pit ali z e d  p ati e nt s wit h d o c u m e nt e d i nfl u e n z a i nf e cti o n h a s 
b e e n r e p ort e d i n 0. 4 t o 1 3 % of c a s e s .( K o d a m a 2 0 1 0; K arj al ai n e n, Ni e mi n e n, a n d 
H ei k kil ä 1 9 8 0)   Ot h er vir u s e s t h at u n c o m m o nl y c a u s e m y o c ar diti s i n cl u d e h e p atiti s C  
( M at s u m ori et al. 2 0 0 2) a n d h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s .( Ki n d er m a n n et al. 2 0 1 2)  
 
I n a d diti o n t o vir u s e s, m y o c ar diti s c a n b e tri g g er e d b y ot h er i nf e cti o u s pr o c e s s e s s u c h 
a s C h a g a s di s e a s e, L y m e di s e a s e a n d e v e n di p ht h eri a .( S a g ar, Li u, a n d C o o p er 2 0 1 2; 
Ki n d er m a n n et al. 2 0 1 2)   M y o c ar diti s c a n al s o b e pr e ci pit at e d b y a l ar g e n u m b er of 
c h e mi c al e ntiti e s; e x a m pl e s i n cl u d e c ert ai n c h e m ot h er a p e uti c a g e nt s s u c h a s 
a nt hr a c yli n e s ,( V ol k o v a a n d R u s s ell 2 0 1 1) tr a st u z u m a b ( H er c e pti n) ( S ut er, C o o k-Br u n s, 
a n d B art o n 2 0 0 4)  a n d t h e m or e r e c e ntl y i ntr o d u c e d c h e c k p oi nt i n hi bit or s .( M a h m o o d et 
al. 2 0 1 8)   S o m e a nti p s y c h oti c a g e nt s s u c h a s cl o z a pi n e c a n al s o i n d u c e i nfl a m m ati o n i n 
t h e m y o c ar di u m.( Kili a n et al. 1 9 9 9) 
 
Fi n all y, m y o c ar diti s h a s al s o b e e n r e p ort e d i n a s s o ci ati o n wit h a n u m b er of cli ni c al 
s y n dr o m e s, i n cl u di n g r e a cti o n s t o c ert ai n dr u g s ( s u c h  a s p e ni cilli n), s y st e mi c 
a ut oi m m u n e di s e a s e s u c h a s C h ur g -Str a u s s  ( Vi nit 2 0 1 0), L o effl er’ s di s e a s e ( C or s s mit, 
Tri p, a n d D urr er 1 9 9 9)  a n d a n e o si n o p hili c i nfiltr ati o n p o st s m all p o x v a c ci n ati o n .( M ur p h y 
et al. 2 0 0 3)  
 
T h e e x a c t p at h o p h y si ol o g y of m y o c ar diti s i s n ot c o m pl et el y u n d er st o o d. I n vir al 
i nf e cti o n-m e di at e d m y o c ar diti s, vir al pr olif er ati o n i n m y o c yt e s c a n c a u s e dir e ct ti s s u e 
i nj ur y. H o w e v er, m o st ti s s u e d a m a g e i n m y o c ar diti s r e s ult s fr o m t h e i nt er a cti o n of t h e 
vir al tri g g er wit h t h e i m m u n e s y st e m. T h e i m m u n e r e s p o n s e i s a cti v at e d t o eli mi n at e a s 
m a n y vir u s -i nf e ct e d c ell s a s p o s si bl e t o c o ntr ol t h e i nf e cti o n, b ut t hi s r e s p o n s e n e e d s t o 
b e m o d ul at e d a n d t ur n e d off w h e n a p pr o pri at e; ot h er wi s e , t h er e will b e e x c e s si v e 
i nfl a mm at or y ti s s u e d a m a g e. Vir al p er si st e n c e c a n e x p o s e t h e h o st t o a pr ol o n g e d 
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a nti g e ni c tri g g er, c hr o ni c i m m u n e a cti v ati o n, a n d t h e p ot e nti al f or c hr o ni c m y o c ar diti s. 
I ntr a c ell ul ar c o m p o n e nt s r el e a s e d fr o m n e cr oti c m y o c yt e s m a y tri g g er a n a ut oi m m u n e 
r e s p o n s e b y m ol e c ul ar mi mi cr y wit h vir al a nti g e n s. ( S a g ar, Li u, a n d C o o p er 2 0 1 2)  It i s 
t h e a ut oi m m u n e r e s p o n s e t h at r e s ult s i n c o nti n u e d c ell n e cr o si s, d e v el o p m e nt of 
fi br o si s, a n d f urt h er i m p air m e nt i n c ar di a c f u n cti o n; a n d, i s b eli e v e d t o l e a d t o t h e 
d e v el o p m e nt of c hr o ni c dil at e d c ar di o m y o p at h y.  Dil at e d c ar di o m y o p at h y r e m ai n s t h e  
l e a di n g r e a s o n f or c ar di a c tr a n s pl a nt ati o n.( F u n g et al. 2 0 1 6; M ar o n et al. 2 0 0 6) It i s 
a c ut e vir al m y o c ar diti s wit h o n g oi n g i nfl a m m at or y d a m a g e t o t h e m y o c ar di u m t h at i s t h e 
f o c u s of t hi s st u d y. 

3. 2  Pr e v a l e n c e 

A Gl o b al B ur d e n of Di s e a s e ( G B D)  r e p ort p u bli s h e d i n 2 0 1 5 r e p ort e d m y o c ar diti s 
pr e v al e n c e d at a fr o m 1 9 9 0 t o 2 0 1 3 c oll e ct e d w orl d wi d e . T h e n u m b er of c a s e s 
i n cr e a s e d fr o m a p pr o xi m at el y 9 6 0, 0 0 0 ( 1 9 9 0) t o 1, 4 8 0, 0 0 0 ( 2 0 1 3) (G B D  St u d y 2 0 1 3).    

Pr e v al e n c e b et w e e n t hi s ti m e s p a n r e m ai n e d st a bl e at a b o ut 2 2 p er 
1 0 0, 0 0 0 .( F or o u z a nf ar et al. 2 0 1 6)  
 
G B D  st u d y r e s ult s p u bli s h e d i n 2 0 1 8 s u g g e st e d a gl o b al pr e v al e n c e of m y o c ar diti s of 
1, 8 0 4, 6 0 0 a s of 2 0 1 7 ( pr e v al e n c e of a p pr o xi m at el y 2 4 i n 1 0 0, 0 0 0) .( J a m e s et al. 2 0 1 8)  
Gi v e n t h e d e art h of d at a f or t h e U S p o p ul ati o n, st a bilit y of gl o b al pr e v al e n c e of l e s s t h a n 
2 5 p er 1 0 0, 0 0 0 fr o m 1 9 9 3 t o d at e, a n d diffi c ult y i n di a g n o si n g t hi s di s e a s e, 
g e n er ali z ati o n of gl o b al d at a s e e m s t o off er a r e a s o n a bl e o pti o n t o p o sit a c ut e 
m y o c ar diti s pr e v al e n c e of 2 4 ( a p pr o x.) p er 1 0 0, 0 0 0 i n t h e U S. S u c h a g e n er ali z ati o n i s 
f urt h er s u p p ort e d b y a l a c k of e vi d e n c e li n ki n g m y o c ar diti s wit h a r e gi o n or r a c e 
pr e dil e cti o n. Alt h o u g h c o u ntr y/r e gi o n -s p e cifi c pr e v al e n c e of mi cr o bi al i nf e cti o n s c o ul d 
p ot e nti all y i m p a ct t h e e xt e nt of g e n er ali z ati o n, s u c h cl ai m s ar e n o t a c c o m p a ni e d b y 
a n al y s e s or s u b st a nti v e cit ati o n of s o ur c e s.   

3. 3  Cli ni c al C o ur s e  

T h e cli ni c al c o ur s e of a c ut e m y o c ar diti s i s q uit e v ari a bl e a n d e xt e n d s fr o m t h e 
a s y m pt o m ati c a n d oft e n u n d et e ct e d c a s e s t hr o u g h t o f ul mi n a nt di s e a s e w hi c h h a s a 
si g nifi c a nt a c ut e m ort alit y .( S a g ar, Li u, a n d C o o p er 2 0 1 2; D e n n ert, Crij n s, a n d H e y m a n s 
2 0 0 8)   T h e pr e s e nt ati o n i s cl a s si c all y a y o u n g a d ult ( m al e s > f e m al e s) c o m pl ai ni n g of 
s h ort n e s s of br e at h wit h pr e c e d e nt ( d a y s t o w e e k s) s y m pt o m s of a n a c ut e vir al ( eit h er 
r e s pir at or y or g a str o-i nt e sti n al) ill n e s s. E x a mi n ati o n m a y r e v e al si g n s of h e art f ail ur e, 
o c c a si o n all y a c c o m p a ni e d b y a p eri c ar di al r u b c o n si st e nt wit h a c ut e p eri c ar diti s. T h e 
el e ctr o c ar di o gr a m i s u s u all y a b n or m al wit h n o n -s p e cifi c S T -T a b n or m aliti e s, e vi d e n c e of 
c o n d u cti o n s y st e m di s e a s e or fi n di n g s s u g g e sti v e of a c ut e p eri c ar diti s. B ot h atri al a n d 
v e ntri c ul ar r h yt h m a b n or m aliti e s ar e fr e q u e nt. I n s o m e c a s e s, s u d d e n u n e x p e ct e d d e at h 
o c c ur s e arl y i n t h e c o ur s e of t h e di s e a s e. E c h o c ar di o gr a p h y u s u all y r e v e al s e vi d e n c e of 
l eft v e ntri c ul ar d y sf u n cti o n ( oft e n wit h a n or m al si z e d c h a m b er e arl y o n) wit h or wit h o ut 
p eri c ar di al eff u si o n. L at er o n, t h e v e ntri cl e s m a y dil at e.  
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O n o c c a si o n, t h e pr e s e nt ati o n i s m or e dr a m ati c wit h c h e st p ai n a n d 
el e ctr o c ar di o gr a p hi c fi n di n g s of el e v at e d S T s e g m e nt s s u g g e sti v e of m y o c ar di al 
i nf ar cti o n. T h e di sti n cti o n i s s o m eti m e s diffi c ult a n d s u c h p ati e nt s m a y r e q uir e c or o n ar y 
a n gi o gr a p h y t o e x cl u d e e pi c ar di al c or o n ar y o c cl u si o n a s t h e c a u s e of pr e s e nt ati o n. I n a 
s m all p orti o n of p ati e nt s, t h e pr e s e nt ati o n i s t h at of f ul mi n a nt h e art f ail ur e; t h e s e 
p ati e nt s u s u all y r e q uir e i nt e n si v e c ar e wit h m e c h a n i c al c ar di a c a s si st. Alt h o u g h 
m ort alit y i s si g nifi c a nt i n t h e s e p ati e nt s, m a n y d o r e c o v er. I n d e e d, it w a s b eli e v e d t h at if 
s u c h p ati e nt s s ur vi v e d t h e a c ut e e v e nt, t h e n t h e pr o g n o si s w a s e x c ell e nt wit h f ull 
r e c o v er y ( D e n n ert, Crij n s, a n d H e y m a n s 2 0 0 8; M c C art h y et al. 2 0 0 0), wit h a b ett er l o n g-
t er m pr o g n o si s t h a n t h o s e wit h o ut t h e f ul mi n a nt pr e s e nt ati o n. H o w e v er, s u b s e q u e nt 
st u di e s h a v e n ot s u p p ort e d t hi s o b s er v ati o n .( D’ A m br o si o et al. 2 0 0 1; A m mir ati et al. 
2 0 1 7)  I n t h e st u d y b y A m mir ati et al ( A m mir ati et al. 2 0 1 7), t h e i n-h o s pit al m ort alit y r at e 
or n e e d f or tr a n s pl a nt ati o n w a s 2 5. 5 % i n 5 5 p ati e nt s w h o n e e d e d i n otr o p e s or 
m e c h a ni c al cir c ul at or y a s si st c o m p ar e d t o 0 % i n t h e 1 3 2 n o n -f ul mi n a nt gro u p. At 
9  y e ar s, t h e tr a n s pl a nt -fr e e s ur vi v al w a s si g nifi c a ntl y gr e at er i n t h e n o n-f ul mi n a nt gr o u p 
( 1 0 0 %) t h a n i n t h o s e wit h a f ul mi n a nt pr e s e nt ati o n ( 6 4. 5 %). 

3. 4  C urr e nt Tr e at m e nt O pti o n s  

T h er e i s n o s p e cifi c tr e at m e nt f or a c ut e m y o c ar diti s. H o w e v er, it i s g e n er all y a gr e e d t h at 
all p ati e nt s  wit h a c ut e m y o c ar diti s s h o ul d r e c ei v e g ui d eli n e -i n di c at e d m e di c al tr e at m e nt 
f or h e art f ail ur e a s i n di c at e d b y t h e cli ni c al pr e s e nt ati o n ( T s c h ö p e et al. 2 0 1 9).  T hi s 
i n cl u d e s A C E i n hi bit or s a n d/ or A R B s , b et a bl o c k er s, di ur eti c s a n d al d o st er o n e 
i n hi bit or s.  I n a d diti o n, if arr h yt h mi a s or c o n d u cti o n s y st e m a b n or m aliti e s ar e pr e s e nt, 
g ui d eli n e -s u p p or t e d a p pr o a c h e s f or t h e s e i s s u e s s h o ul d b e u s e d. If t h e pr e s e nt ati o n i s 
o n e of f ul mi n a nt h e art f ail ur e, t h e n i n otr o pi c s u p p ort a n d p o s si bl y m e c h a ni c al cir c ul at or y 
s u p p ort or v e n o -art eri al e xtr a c or p or e al lif e s u p p ort ar e i n di c at e d .( A m mir ati et al. 2 0 1 7)  
O b vi o u sl y, t h e s e p ati e nt s r e q uir e a n i nt e n si v e c ar e e n vir o n m e nt u ntil t h e y st a bili z e a n d 
v e ntri c ul ar f u n cti o n i m pr o v e s.  T h er e i s a hi g h m ort alit y d uri n g t hi s p eri o d .( A m mir ati et 
al. 2 0 1 7)   Ot h er s i n t hi s gr o u p will r e s p o n d t o i nt e n si v e t h e r a p y a n d st a bili z e o n c hr o ni c 
t h er a p y f or h e art f ail ur e. S o m e of t h e s e, a n d ot h er s wit h a n o n-f ul mi n a nt pr e s e nt ati o n 
will pr o gr e s s t o c hr o ni c dil at e d c ar di o m y o p at h y wit h c hr o ni c pr o gr e s si v e h e art f ail ur e.  
 
M a n y ot h er t h er a pi e s h a v e b e e n tri al e d f or a c ut e m y o c ar diti s. F or t h o s e wit h a c ut e vir al 
m y o c ar diti s, it i s b eli e v e d t h at t h e i nt e n s e i nfl a m m ati o n i n t h e m y o c ar di u m h el p s t o 
eli mi n at e t h e vir u s q ui c kl y a n d t h er e b y a v oi d s  m or e e xt e n si v e ti s s u e d a m a g e. I n s o m e 
p ati e nt s, t h e i nfl a m m ati o n p er si st s d e s pit e v ir al eli mi n ati o n –  p o s si bl y d u e t o a n 
a ut oi m m u n e pr o c e s s. It i s f or t h e s e p ati e nt s t h at t h e s e ar c h g o e s o n f or m or e eff e cti v e 
t h er a p y. T h er e h a s b e e n e vi d e n c e i n t h e s e vir u s n e g ati v e p ati e nt s wit h p er si st e nt L V 
d y sf u n cti o n, t h at i m m u n o s u p pr e s si v e t h er a p y i s b e n efi ci al .( Fr u st a ci, R u s s o, a n d 
C hi m e nti 2 0 0 9)   I n t h e st u d y b y Fr u st a ci a n d c oll e a g u e s, aft er at l ea st 2 4 w e e k s  of 
c o n v e nti o n al t h er a p y, p ati e nt s w er e r a n d o mi z e d t o eit h er pl a c e b o or c orti s o n e a n d 
a z at hi o pri n e .( Fr u st a ci, R u s s o, a n d C hi m e nti 2 0 0 9)  T h e L V E F i m pr o v e d i n al m o st 9 0 % 
of t h e tr e at e d gr o u p v er s u s n o n e i n t h e pl a c e b o gr o u p. I n a n ot h er st u d y wit h l o n g t er m 
f oll o w-u p ( 1 0 0 m o nt h s), t h e a ut h or s al s o f o u n d t h at i m m u n o s u p pr e s si v e t h er a p y w a s 
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a s s o ci at e d wit h b ett er h e art tr a n s pl a nt -fr e e s ur vi v al.( M er k e n et al. 2 0 1 8)  U nf ort u n at el y 
ot h er st u di e s h a v e n ot r e p ort e d t h e s e p o siti v e fi n di n g s .( M a s o n et al. 1 9 9 5) 
 
S o m e t h er a pi e s h a v e b e e n ai m e d at eli mi n ati n g t h e vir u s. Si n c e e nt er o vir u s a n d 
a d e n o vir u s e s dir e ctl y i nf e ct t h e  c ar di o m y o c yt e s, vir al cl e ar a n c e wit h a 6 -m o nt h c o ur s e 
of I nt erf er o n b et a w a s a s s o ci at e d wit h a n i m pr o v e m e nt i n L V E F i n a n o n -r a n d o mi z e d 
st u d y .( K ü hl et al. 2 0 0 3)  T h o s e wit h vir al cl e ar a n c e h a d a b ett er s ur vi v al t h a n t h o s e wit h 
vir al p er si st e n c e .( K ü hl et al. 2 0 1 2)  U nf ort u n at el y, t o d at e, r a n d o mi z e d tri al s h a v e n ot 
e st a bli s h e d a nti -vir al t h er a p y a s effi c a ci o u s f or a c ut e m y o c ar diti s .( T s c h ö p e et al. 2 0 1 9)  
 
Ot h er a p pr o a c h e s t h at h a v e n ot pr o v e n effi c a ci o u s i n cl u d e i ntr a -v e n o u s i m m u n o gl o b uli n  
( M c N a m ar a et al. 2 0 0 1); h o w e v er, t hi s m a y b e eff e cti v e f or c ert ai n vir al s u bt y p e s. 
( M ai s c h et al. 2 0 0 4)  C ol c hi ci n e, a pl a nt al k al oi d h a s b e c o m e t h e pr ef err e d tr e at m e nt f or 
a c ut e p eri c ar diti s  (I m a zi o et al. 2 0 1 3) b ut a s y et, h a s n ot b e e n d e m o n str at e d t o i m pr o v e 
o ut c o m e s i n a c ut e m y o c ar diti s, at l e a st w h e n m y o c ar di al n e cr o si s i s al s o pr e s e nt. Ot h er 
i m m u n e-s u p pr e s si v e a n d i m m u n e -m o d ul at or y a p pr o a c h e s ar e b ei n g t e st e d .( T s c h ö p e et 
al. 2 0 1 9)   O n e s u c h a p pr o a c h i s t h e u s e of a n a ki nr a, a n i nt erl e u ki n -1 r e c e pt or 
a nt a g o ni st  ( Fl ei s c h m a n n, St er n, a n d I q b al 2 0 0 4) w hi c h i s a d mi ni st er e d s u b c ut a n e o u sl y 
t o h el p m an a g e r h e u m at oi d art hriti s. T hi s a p pr o a c h h a s b e e n r e p ort e d t o b e b e n efi ci al 
i n t h e m a n a g e m e nt of p ati e nt s wit h a c ut e f ul mi n a nt m y o c ar diti s wit h s e v er e h e art 
f ail ur e.( C a v alli et al. 2 0 1 6)  H o w e v er, t h er e ar e c urr e ntl y n o d at a a b o ut t h e effi c a c y of 
a n a ki nr a f or a c ut e m y o c ar diti s wit h o ut f ul mi n a nt h e art f ail ur e.  
 
I n s u m m ar y, wh er e a s all p ati e nt s wit h a di a g n o si s of a c ut e m y o c ar diti s s h o ul d b e 
m o nit or e d c ar ef ull y d uri n g t h e a c ut e p h a s e of t h e ill n e s s a n d m a n a g e d wit h g ui d eli n e 
dir e ct e d t h er a pi e s f or h e art f ail ur e, arr h yt h mi a a n d c o n d u cti o n di st ur b a n c e s, t h er e i s n o 
u nif or ml y r e c o m m e n d e d t h er a p y f or t h e u n d erl yi n g i nfl a m m at or y pr o c e s s.  

3. 5  R ati o n al e  

It i s pr o p o s e d t h at C ar di ol R x T M  (c a n n a bi di ol  ( C B D) s ol uti o n), c a n tr e at t h e u n d erl yi n g 
i nfl a m m at or y pr o c e s s a n d t h er e b y f a v or a bl y m o dif y a c ut e m y o c ar dit i s, b a s e d u p o n t h e 
k n o w n a nti -i nfl a m m at or y pr o p erti e s of C B D. 
 
C B D i m pr o v e s e n d ot h eli al f u n cti o n, a n d e n d ot h eli al d y sf u n cti o n i s a n i m p ort a nt 
t h er a p e uti c t ar g et i n a n u m b er of c ar di o v a s c ul ar ( C V) di s e a s e s i n cl u di n g h e art f ail ur e.  
C B D r e d u c e s i nfl a m m at or y a cti v ati o n of t h e e n d ot h eli al li ni n g of bl o o d v e s s el s ( R aj e s h et 
al. 2 0 0 7)  t h u s i m pr o vi n g e n d ot h eli al v a s o-r el a x ati o n ( S a oir s e E. O’ S ulli v a n et al. 2 0 0 9; 
St a nl e y et al. 2 0 1 5)  a n d bl o o d fl o w.  C B D h a s al s o b e e n s h o w n t o att e n u at e a n u m b er 
of m e a s ur e s of p ot e nti al i m p ort a n c e i n t h e tr e at m e nt of h e art f ail ur e, i n cl u di n g c ar di a c 
d y sf u n cti o n, o xi d ati v e str e s s, fi br o si s, a n d i nfl a m m at or y a n d c ell d e at h si g n ali n g  
p at h w a y s i n m o d el s of di a b et e s  ( R aj e s h et al. 2 0 1 0), a c o m m o n c o-m or bi dit y i n C V  
di s e a s e p ati e nt s.  C B D h a s al s o b e e n s h o w n t o b e pr ot e cti v e a g ai n st d o x or u bi ci n 
( D O X)-i n d u c e d c ar di ot o xi cit y, i n cl u di n g r e d u ci n g pr o-i nfl a m m at or y r e s p o n s e s i n t h e 
h e art .( F o u a d et al. 2 0 1 3; H a o et al. 2 0 1 5) 
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A m uri n e m o d el of e x p eri m e nt al a ut oi m m u n e m y o c ar diti s ( E A M) i n d u c e d b y 
i m m u ni z ati o n wit h t h e m y o c ar dit o g e ni c c ar di a c m y o si n p e pti d e ( α M H C 3 3 4 – 3 5 2 ) r e s ult e d i n 
T  c ell i nfiltr ati o n i nt o t h e m y o c ar di u m, T c ell – m e di at e d i nfl a m m ati o n, c ar di o m y o c yt e c ell 
d e at h, fi br o si s a n d m y o c ar di al d y sf u n cti o n.  I n t hi s m o d el, c hr o ni c tr e at m e nt wit h C B D 
( 1 0 m g/ k g, i p  f or 4 6 d a y s) r e d u c e d t h e i nfiltr ati o n of t h e m y o c ar di u m b y i nfl a m m at or y 
c ell s, d e cr e a s e d m y o c ar di al i nfl a m m ati o n a s r efl e ct e d b y l o w er e d l e v el s of i nfl a m m at or y 
c yt o ki n e s a n d c h e m o ki n e s (I L -6, I L -1  b et a, I nt erf er o n-g a m m a [ I F N-g a m m a ], M o n o c yt e 
C h e m o attr a ct a nt Pr ot ei n -1 [ M C P 1 ]), r e d u c e d m ar k er s of o xi d ati v e str e s s a n d r e d u c e d 
m y o c ar di al fi br o si s .( L e e et al. 2 0 1 6) 
 
T h e eff e ct of C B D w a s al s o i n v e sti g at e d o n t h e c ar di o m y o c yt e c ell li n e H 9 c 2. H 9 c 2 c ell s 
r e s p o n d t o a n gi ot e n si n II b y i n cr e a si n g i n si z e, r efl e cti n g t h e m y o c ar dial h y p ertr o p h y 
s e e n i n h e art f ail ur e.  T h e s urf a c e ar e a of c ult ur e d c ar di o m y o c yt e s i s si g nifi c a ntl y 
i n cr e a s e d b y a n gi ot e n si n II, a n d t hi s i n cr e a s e i s si g nifi c a ntl y d e cr e a s e d b y C B D.  
Si mil arl y, t h e e x pr e s si o n of b ot h Br ai n N atri ur eti c P e pti d e ( B N P ) a n d c oll a g e n b y H 9 c 2 
c ell s i s si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d b y a n gi ot e n si n II a n d, a g ai n, t hi s i n cr e a s e i s pr e v e nt e d b y 
C B D ( C ar di ol T h er a p e uti c s, u n p u bli s h e d d at a).  I n c o n cl u si o n, C B D r e d u c e s t h e 
d el et eri o u s eff e ct of a n gi ot e n si n II o n c ar di o m y o c yt e s, i n cl u di n g a br o g ati n g i n cr e a s e s i n 
c ar di o m y o c yt e si z e a n d t h e e x pr e s si o n of r e m o d eli n g m ar k er s.  
 
I n a d diti o n, th e a ni m al m o d el of h e art f ail ur e i n m al e C 5 7 B L/ 6 mi c e, b a s e d o n t h e 
p u bli s h e d m et h o d of C or d er o -R e y e s  h a s b e e n u s e d t o a s s e s s C B D 
eff e cti v e n e s s .( C or d er o‐R e y e s et al. 2 0 1 6)  Alt h o u g h n ot stri ctl y a m o d el of m y o c ar diti s, it 
i s a m o d el of c ar di a c i nfl a m m ati o n wit h a s s o ci at e d d e pr e s si o n of m y o c ar di al f u n cti o n. 
T h e r e s ult s s h o w t h at C B D r e d u c e d i nfl a m m ati o n a n d fi br o si s i n d u c e d b y a n gi ot e n si n-II 
i n t hi s m o d el of h e art f ail ur e.  M e a s ur e m e nt s of m y o c yt e ar e a s h o w e d t h at C B D 
a d mi ni st er e d b y s u b -c ut a n e o u s i nj e cti o n r e s ult e d i n a si g nifi c a nt r e d u cti o n at d o s e s of 
b ot h 1 a n d 1 0 m g/ k g . M e a s ur e m e nt s of B N P, w hi c h i s  r el e a s e d fr o m c ar di o m y o c yt e s i n 
r e s p o n s e t o e x c e s si v e str et c hi n g a n d i s el e v at e d i n h e art f ail ur e, s h o w e d t h at C B D r e d u c e d 
e x pr e s si o n of B N P i n h e art f ail ur e h e art s  (C ar di ol T h er a p e uti c s, u n p u bli s h e d d at a).  I n 
c o n cl u si o n, C B D a d mi ni st er e d b y s u b c ut a n e o u s  i nj e cti o n r e d u c e d a n u m b er of m ar k er s 
r efl e cti n g h e art f ail ur e i n t hi s m o d el s y st e m. 
 
C B D i nt er a ct s wit h a r a n g e of c ell ul ar r e c e pt or s, w hi c h c o ul d p ot e nti all y a c c o u nt f or t h e 
a nti -i nfl a m m at or y a cti viti e s of C B D. P u bli s h e d e vi d e n c e i n di c at e s t h at C B D i s acti v e at 
p er o xi s o m e pr olif er at or -a cti v at e d r e c e pt or g a m m a ( P P A R -g a m m a) r e c e pt or s  ( D e 
Fili p pi s et a l. 2 0 1 1; E s p o sit o et al. 2 0 1 1; S a oir s e Eli z a b et h O’ S ulli v a n 2 0 1 6) 5 -H T 1 A 
r e c e pt or s ( Mi s hi m a et al. 2 0 0 5; P a z o s et al. 2 0 1 3; R e s st el et al. 2 0 0 9) A d e n o si n e A 1 
a n d A 2 r e c e pt or s  ( Ri b eir o et al. 2 0 1 2; C arri er, A u c h a m p a c h, a n d Hill ar d 2 0 0 6), tr a n si e nt 
r e c e pt or p ot e nti al ( T R P) c h a n n el s, i n cl u di n g T R P V 1, T R P V 2, T R P M 8, T R P A 1  ( H e g d e, 
N a g ar k atti, a n d N a g ar k atti 2 0 1 1; L ar a gi o n e et al. 2 0 1 5; M ull er, M or al e s, a n d R e g gi o 
2 0 1 9) , a n d t h e G -pr ot ei n -c o u pl e d r e c e pt or s G P R 5 5, G P R 1 8, G P R 6 a n d G P R 3  ( Br o w n 
2 0 0 7; L a u n a n d S o n g 2 0 1 7; M or al e s a n d R e g gi o 2 0 1 7) , alt h o u g h pr o b a bl y n ot at t h e 
c a n o ni c al e n d o c a n n a bi n oi d r e c e pt or s C B 1  ( R e g gi o et al. 1 9 9 5; M u k h o p a d h y a y et al. 
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2 0 1 1; M c P artl a n d et al. 2 0 1 7)  a n d C B 2 .( M u k h o p a d h y a y et al. 2 0 1 1; M c P artl a n d et al. 
2 0 1 7)   
 
I n s u m m ar y, a n u m b er of p e er -r e vi e w e d st u di e s h a ve d e m o n str at e d t h at C B D h a s 
a nti -i nfl a m m at or y a cti vit y i n vi v o i n a r a n g e of a ni m al m o d el s of b ot h n o n-C V  di s or d er s 
a n d C V di s e a s e, i n cl u di n g i n a m uri n e m o d el of e x p eri m e nt al a ut oi m m u n e m y o c ar diti s  
a n d i n  i n vitr o a n d i n vi v o m o d e l s of h e art f ail ur e w hi c h ar e a s s o ci at e d wit h m y o c ar di al 
i nfl a m m ati o n a n d fi br o si s.  F urt h er m or e, t h er e i s e vi d e n c e of bi n di n g of C B D t o a r a n g e 
of diff er e nt r e c e pt or s, a n u m b er of w hi c h ar e a s s o ci at e d wit h a nti -i nfl a m m at or y a cti viti e s 
w hi c h pr o vi d e s a r at i o n al e f or t h e a p pli c ati o n of C B D a s a t h er a p e uti c a p pr o a c h t o t h e 
tr e at m e nt of a c ut e m y o c ar diti s.  
 

3. 6  R ati o n al e f or Pri m ar y E n d p oi nt S el e cti o n  

C h a n g e s i n L V E F h a v e b e e n tr a diti o n all y u s e d t o a s s e s s effi c a c y of p ot e nti al 
t h er a p e uti c a g e nt s i n p ati e nt s wit h m y o c ar diti s .( Fr u st a ci, R u s s o, a n d C hi m e nti 2 0 0 9; 
K ü hl et al. 2 0 1 2; M a s o n e t al. 1 9 9 5; M c N a m ar a et al. 2 0 0 1; C a v alli et al. 2 0 1 6) It i s 
r e a dil y a v ail a bl e b y e c h o c ar di o gr a p h y alt h o u g h c o ntr a st a n gi o gr a p h y, C M R  i m a gi n g, 
c o m p ut e d t o m o gr a p h y or r a di o n u cli d e t e c h ni q u e s all gi v e r e a s o n a bl y c o m p ar a bl e 
r e s ult s.  
 
T h er e a r e s e v er al li mit ati o n s wit h t hi s a p pr o a c h .( Ci k e s a n d S ol o m o n 2 0 1 6) Fir st, L V E F 
d o e s n ot d e s cri b e t h e f u n cti o n of t h e m u s cl e b ut r at h er t h e c h a n g e i n L V v ol u m e o v er 
t h e c ar dia c c y cl e. T h e g e o m etri c a s s u m pti o n s u s e d t o c al c ul at e t h e e n d -di a st oli c a n d 
e n d -s y st oli c v ol u m e s ar e c o n si d er a bl e –  p arti c ul arl y i n p ati e nt s wit h s e g m e nt al w all 
m oti o n a b n or m aliti e s. L V E F i s al s o l o a d d e p e n d e nt a n d v al u e s c a n c h a n g e 
c o n si d er a bl y wit h c h a n g e s i n pr el o a d or aft erl o a d  a n d i s o nl y m o d er at el y r e pr o d u ci bl e . 
I n s o m e p ati e nt s wit h m y o c ar diti s t h e L V E F i s m ar k e dl y d e pr e s s e d a n d i nt e n si v e 
t h er a py i s r e q uir e d t o s u p p ort t h e cir c ul ati o n. H o w e v er, i n m a n y ( p er h a p s t h e m aj orit y), 
t h e L V E F i s wit hi n t h e n or m al r a n g e t hr o u g h o ut t h e c o ur s e of t h e a c ut e pr e s e nt ati o n, 
wit h  th e si g nifi c a n c e of L V E F c h a n g e s wit hi n t h e n or m al r a n g e b ei n g  
q u e sti o n a bl e .( A n dr é et al. 2 0 1 6)  B e c a u s e of t h e s e li mit ati o n s, L V E F  w a s s el e ct e d a s 
t h e s e c o n d ar y o ut c o m e  a n d n ot o n e of t h e pri m ar y o ut c o m e s .  
 
M or e r e c e ntl y, t h er e h a s b e e n r e n e w e d i nt er e st i n e sti m ati n g L V str ai n –  p er h a p s a s a 
m or e s e n siti v e m e a s ur e of L V f u n cti o n. T h e d e v el o p m e nt of s p e c kl e tr a c ki n g b y 
e c h o c ar di o gr a p h y pr o vi d e d a r e pr o d u ci bl e m e a n s t o m e a s ur e l o n git u di n al, 
cir c u mf er e nti al a n d r a di al str ai n .( H si a o et al. 2 0 1 3) T h e s a m e m e a s ur e s ar e a v ail a bl e 
fr o m C M R b y i m a g e s. T h e s e st u di e s h a v e r e v e al e d t h at p ati e nt s pr e s e nti n g wit h a c ut e 
m y o c ar diti s wit h n or m al L V E F m e a s ur e s, h a v e a b n or m al m e a s ur e s of str ai n –  wit h 
l o n git u di n al str ai n b ei n g t h e m o st r e pr o d u ci bl e. Str ai n  m e a s ur e s ar e al s o r e p ort e d t o 
h a v e e x c ell e nt i ntr a - a n d i nt er -o b s er v er r e pr o d u ci bilit y a s w ell a s g o o d i nt er -st u d y 
a gr e e m e nt  ( T a yl or et al. 2 0 1 5; A n dr e et al. 2 0 1 5) F or t h e s e r e a s o n s, w e h a v e d e ci d e d 
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t o s el e ct  L V G L S  a s a pri m ar y  e n d p oi nt t o e n h a n c e o ur a bility t o d et e ct c h a n g e s i n 
m y o c ar di al f u n cti o n i n r e s p o n s e t o t h er a p y wit h C ar di ol R x T M .  
 
I n a d diti o n t o i m p air m e nt of L V f u n cti o n, ot h er c h ar a ct eri sti c f e at ur e s of a c ut e 
m y o c ar diti s ar e e d e m a ( s e c o n d ar y t o t h e i nfl a m m ati o n) i n t h e e arl y p h a s e s of t h e 
di s e a s e, f oll o w e d b y n e cr o si s a n d i n cr e a s e d fi br o si s i n t h e l at er p h a s e s. B ot h of t h e s e 
pr o c e s s e s e x p a n d t h e e xtr a c ell ul ar v ol u m e i n t h e h e art. C M R h a s b e e n s h o w n t o h a v e 
utilit y i n m e a s uri n g t h e E C V i n p ati e nt s wit h c ar di a c di s e a s e , a n d i s p arti c ul arl y h el pf ul 
i n d et e cti n g i nfiltr ati v e di s e a s e s, s u c h a s a m yl oi d o si s or t h o s e wit h i n cr e a s e d fi br o si s. I n 
p ati e nt s wit h a c ut e m y o c ar diti s, C M R m e a s ur e s of E C V h a v e r e v e al e d m or e e xt e n si v e 
c ell ul ar d a m a g e t h a n s u s p e ct e d b a s e d s ol el y o n a s s e s s m e nt of t h e e xt e nt of l at e 
g a d oli ni u m  e n h a n c e m e nt  ( L G E).( R a d u n s ki et al. 2 0 1 7) W e h a v e a d d e d E C V a s a 
s e c o n d pri m ar y e n d p oi nt t o G L S i n o ur att e m pt t o b ett er q u a ntif y t h e a b n or m al f u n cti o n 
a n d str u ct ur e of t h e m y o c ar di u m i n t hi s di s e a s e.  
 
I n s u m m ar y, th e pri m ar y o ut c o m e  will  c o n si st of t w o pri m ar y e n d p oi nt s; G L S  a n d E C V –  
e a c h m e a s ur e d  b y C M R at b a s eli n e a n d aft er 1 2 w e e k s of t h er a p y.  F or e a c h of t h e t w o 
pri m ar y o ut c o m e s , t h e m e a n s at 1 2 w e e k s will b e c o m p ar e d b et w e e n t h e a cti v e a n d t h e 
pl a c e b o gr o u p s, a p pl yi n g a n A N C O V A  pr o c e d ur e, a dj u st e d f or b a s eli n e  v al u e s.  T h e 
o bt ai n e d t w o pri m ar y o ut c o m e p -v al u e s will b e c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt 
f oll o wi n g t h e H o ch b er g Pr o c e d ur e .( B e nj a mi ni a n d H o c h b er g 1 9 9 5) 
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4  S T U D Y O B J E C TI V E S  

4. 1  Effi c a c y  

4. 1. 1  Pri m ar y a n d S e c o n d a r y O bj e cti v e s  

T h e pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e s ar e  t o e v al u at e t h e eff e ct of tr e at m e nt wit h 
C ar di ol R x T M  o n m y o c ar di al r e c o v er y f or p ati e nt s pr e s e nti n g wit h a c ut e m y o c ar diti s.  

4. 1. 2  Pri m ar y Effi c a c y  O ut c o m e  

T h e pri m ar y effi c a c y o ut c o m e  of t hi s st u d y i s c o m pri s e d of t w o e n d p oi nt s, i. e. , t h e 
diff er e n c e i n t h e m e a n s of e a c h: e xtr a c ell ul ar v ol u m e ( E C V), a n d gl o b al l o n git u di n al 
str ai n ( G L S), a s m e a s ur e d b y C M R at 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n b et w e e n t h e a cti v e 
a n d t h e pl a c e b o gr o u p s . 

4. 1. 3  S e c o n d ar y Effi c a c y O ut c o m e  

T h e s e c o n d ar y effi c a c y o ut c o m e  is t h e diff er e n c e i n t h e m e a n s i n L V E F , a s m e a s ur e d 
b y C M R at 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n b et w e e n t h e a cti v e a n d t h e pl a c e b o gr o u p s.  

4. 1. 4  Ot h er  Effi c a c y O bj e cti v e s  

Ot h er  o bj e cti v e s i n cl u d e t h e i m pr o v e m e nt i n ot h er cli ni c al p ar a m et er s fr o m b a s eli n e.  

4. 1. 5  Ot h er Effi c a c y O ut c o m e s  

- S ur vi v al , fr e e fr o m m aj or ev e nt : c ar di a c tr a n s pl a nt , L V A D,  h o s pit ali z ati o n  f or H F 
1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  

- C h a n g e i n C M R p ar a m et er s fr o m b a s eli n e t o 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n: 
L V E F, E C V, G L S, L V E D V, L V E S V, L A E S V, L V m a s s , L G E, d e gr e e of e d e m a  

- C h a n g e i n N Y H A cl a s sifi c ati o n fr o m b a s eli n e t o 1 2 w e e k s  p o st r a n d o mi z ati o n  
- C h a n g e  i n K C C Q  fr o m b a s eli n e t o 1 2 w e e k s  p o st r a n d o mi z ati o n  
- Ti m e t o r e s ol uti o n of cli ni c al s y m pt o m s, i n cl u di n g c h e st p ai n, arr h yt h mi a s, 

s h ort n e s s of br e at h  
- Ti m e t o n or m ali z ati o n of h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P a n d i nfl a m m at or y m ar k er s 

(h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8 ) a n d e n d ot h eli al 
m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  

- C h a n g e i n h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P a n d i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, 
T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8 ) a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, 
T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  fr o m b a s eli n e t o w e e k 1 2 

- Ti m e t o n or m ali z ati o n of E C G a b n or m aliti e s  

4. 2  S af et y  

4. 2. 1  S af et y O bj e cti v e  

T h e pri m ar y s af et y o bj e cti v e i s t o d e m o n str at e t h at a d mi ni str ati o n of C ar di ol R x T M  i n t h e 
pr o p o s e d d o s e s i n t hi s p ati e nt p o p ul ati o n i s s af e. 
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4. 2. 2  S af et y P ar a m et er s  

S af et y p ar a m et er s i n cl u d e t h e n u m b er of A E s a n d  S A E s , c h a n g e s i n E C G p ar a m et er s, 
C -S S R S  a s w ell a s  c h a n g e s i n l a b or at or y p ar a m et er s, i n cl u di n g li v er f u n cti o n 
p ar a m et er s , a n d I N R  d uri n g t h e 1 3 -w e e k st u d y p eri o d . 

4. 3  St u d y Dr u g L e v el s  

C B D  l e v el s will b e m e a s ur e d at b a s eli n e, a n d at  3,  6,  a n d 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n.  
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5  S T U D Y P O P U L A TI O N  

5. 1  E nr ol m e nt a n d St u d y C e nt er s  

1 0 0  p ati e nt s (5 0  o n a cti v e st u d y m e di c ati o n, 5 0  o n pl a c e b o) will b e e nr oll e d i n c e nt er s  i n 
C a n a d a, t h e U nit e d St at e s , Br a zil, I sr a el a n d i n E ur o p e.  

5. 2  I n cl u si o n Crit e ri a 

T h e f oll o wi n g i n cl u si o n crit eri a m u st b e m et  t o e nr oll  a p ati e nt i nt o t hi s st u d y : 
 

1.  M al e s a n d f e m al e s 1 8 y e ar s of a g e or ol d er  
 

2.  D i a g n o s e d wit h a c ut e m y o c ar diti s i n cl u di n g:  
 

a.  Cli ni c al  crit eri a ( s y m pt o m s of c h e st p ai n, arr h yt h mi a or s h ort n e s s of 
br e at h,  or hi st or y of vir al -li k e ill n e s s), pr ef er a bl y f oll o w e d b y el e v at e d 
tr o p o ni n P L U S  

b.  C M R di a g n o si s: ( L a k e L o ui s e Crit eri a , A p p e n di x  1 7. 4  of t hi s pr ot o c ol ) 
wit hi n 1 0 d a y s pri or t o  r a n d o mi z ati o n O R  

c.  E n d o m y o c ar di al bi o p s y  s h o wi n g eit h er c ell ul ar i nfl a m m ati o n a n d/ or 
i m m u n o hi st o c h e mi stry c o n si st e nt wit h i nfl a m m ati o n   
 

3.  M al e s u bj e ct s wit h p art n er s of c hil d b e ari n g p ot e nti al w h o h a v e h a d a v a s e ct o m y 
or ar e willi n g t o u s e d o u bl e b arri er c o ntr a c e pti o n m et h o d s d uri n g t h e c o n d u ct of 
t h e st u d y a n d f or 2 m o nth s aft er t h e l a st d o s e of st u d y dr u g.  
 

4.  W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al willi n g t o u s e a n a c c e pt a bl e m et h o d of 
c o ntr a c e pti o n st arti n g wit h st u d y dr u g a d mi ni str ati o n a n d f or a mi ni m u m of 2 
m o nt h s aft er st u d y c o m pl eti o n.  Ot h er wi s e, w o m e n m u st b e p o st m e n o p a u s al  ( at 
l e a st 1 y a b s e n c e of  v a gi n al bl e e di n g or s p otti n g a n d c o nfir m e d b y f olli cl e 
sti m ul ati n g h or m o n e [ F S H] ≥ 4 0  mI U/ m L [ or ≥  4 0  I U/ L] if l e s s t h a n 2 y 
p o st m e n o p a u s al) or b e s ur gi c all y st eril e.  T h e f oll o wi n g r eli a bl e m et h o d s of 
c o ntr a c e pti o n ar e:  p ar e nt e r al c o ntr a c e pti v e s, or al c o ntr a c e pti v e s, p at c h 
c o ntr a c e pti v e s, i m pl a nt a bl e h or m o n al c o ntr a c e pti v e s, i ntr a ut eri n e d e vi c e or 
s y st e m, s ur gi c al st erili z ati o n ( h y st er e ct o m y, bil at er al o o p h or e ct o m y, a n d/ or 
bil at er al s al pi n g e ct o m y), t u b al li g ati o n/ o c cl u si o n, v a s e ct o mi z e d p art n er, or s e x u al 
a b sti n e n c e, if t hi s i s t h e s u bj e ct’ s c urr e nt pr a cti c e.   P eri o di c a b sti n e n c e, i. e., 
c al e n d ar, s y m pt ot h er m al, or p o st -o v ul ati o n m et h o d s ar e n ot a n a c c e pt a bl e f or m 
of c o ntr a c e pti o n f or t hi s st u d y.   T h e s e m et h o d s of c o ntr a c e pti o n al s o a p pl y t o 
f e m al e p art n er s of m al e s u bj e ct s. 
 

*t h or o u g h e v al u ati o n of i s c h e mi a b y c or o n ar y a n gi o gr a p h y,  c o m p ut e d t o m o gr a p h y ( C T ) 
a n gi o gr a p h y a n d / or str e s s t e st ; im a gi n g i s at t h e di s cr eti o n of t h e pri n ci p al i n v e sti g at or . 
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H o w e v er, f or p ati e nt s < 3 5 y e ar s of a g e,  i n t h e a b s e n c e of si g nifi c a nt ri s k f a ct or s, 
c or o n ar y a n gi o gr a p h y i s  di s c o ur a g e d.   

5. 3  E x cl u si o n Crit e ri a  

N o n e of t h e f oll o wi n g crit eri a c a n b e pr e s e nt t o e nr oll a p ati e nt i nt o t hi s st u d y:  
 

1.  C or o n ar y art er y di s e a s e ( C A D) d efi n e d a s a st e n o si s gr e at er t h a n 5 0 % i n a m aj or 
e pi c ar di al c or o n ar y art er y  

2.  S e v er e v al v ul ar h e art di s e a s e  
3.  I n a bilit y t o s af el y u n d er g o C M R i n cl u di n g a d mi ni str ati o n of g a d oli ni u m 
4.  E sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( e G F R) < 3 0 ml/ mi n  
5.  El e v at e d al a ni n e a mi n otr a n sf er a s e ( A L T) or a s p art at e a m i n otr a n sf er a s e ( A S T) > 

5 ti m e s t h e u p p er li mit of n or m al ( U L N) or A L T  or A S T > 3 x U L N pl u s bilir u bi n > 2 x 
U L N.  

6.  S e p si s, d efi n e d a s d o c u m e nt e d b a ct er e mi a at t h e ti m e of pr e s e nt ati o n or ot h er 
d o c u m e nt e d a cti v e i nf e cti o n.  

7.  S e v er e l eft v e ntri c ul ar ( L V) d y sf u n cti o n  r e q uiri n g i n otr o pi c s u p p ort, l eft v e ntri c ul ar 
a s si st d e vi c e ( L V A D) or ot h er cir c ul at or y a s si st d e vi c e s, or ur g e nt n e e d f or 
tr a n s pl a nt ati o n 

8.  D o c u m e nt e d bi o p s y e vi d e n c e of gi a nt c ell or e o si n o p hili c m y o c ar diti s  
9.  Pri or hi st or y of s u st ai n e d v e ntri c ul ar arr h yt h m i a 
1 0.  A c ut e c or o n ar y s y n dr o m e wit hi n 3 0 d a y s  
1 1.  P er c ut a n e o u s c or o n ar y i nt er v e nti o n wit hi n 3 0 d a y s  
1 2.  Hi st or y of Q T i nt er v al pr ol o n g ati o n or Q T c i nt er v al > 5 0 0 m s e c  
1 3.  Tr e at e d wit h str o n g i n d u c er s C Y P 3 A 4 or C Y P 2 C 1 9, a s li st e d i n A p p e n di x  1 7. 8  
1 4.  Tr e at e d wit h d i g o xi n a n d/ or  t y p e 1 or  3 a nti arr h yt h mi c s  
1 5.  C urr e nt p arti ci p ati o n i n a n y r e s e ar c h st u d y i n v ol vi n g i n v e sti g ati o n al dr u g s or 

d e vi c e s  
1 6.  I n a bilit y or u n willi n g n e s s t o gi v e i nf or m e d c o n s e nt  
1 7.  O n g oi n g dr u g or al c o h ol a b u s e  
1 8.  W o m e n w h o ar e pr e g n a nt or br e a stf e e di n g  
1 9.  C urr e nt di a g n o si s of c a n c er , wit h t h e e x c e pti o n of n o n-m el a n o m a s ki n c a n c er  

2 0.  A n y f a ct or, w hi c h w o ul d m a k e it u nli k el y t h at t h e p ati e nt c a n c o m pl y wit h t h e st u d y 
pr o c e d ur e s  

2 1.  O n a n y c a n n a bi n oi d d uri n g t h e p a st  m o nt h  
2 2.  B o d y w ei g ht > 1 7 0 k g  
2 3.  S h o wi n g s ui ci d al t e n d e n c y a s p er t h e C -S S R S , a d mi ni st er e d at s cr e e ni n g  
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6  S T U D Y D E SI G N  

6. 1  S u m m ar y of St u d y D e si g n  

M ulti -c e nt er, d o u bl e -bli n d, r a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p ar all el gr o u p d e si g n .  

P ati e nt s di a g n o s e d wit h a c ut e  m y o c ar diti s b y a n E M B  or a C M R will b e s cr e e n e d wit hi n 
1 0  d a y s of t h e di a g n o sti c C M R. I nf or m e d c o n s e nt will b e o bt ai n e d at t hi s p oi nt. F or 
p ati e nt s w h o h a v e b e e n di a g n o s e d u si n g a n E M B, a C M R n e e d s t o b e p erf or m e d a s 
w ell (w hi c h will b e i n cl u d e d i n t h e I C F ) t o o bt ai n b a s eli n e v al u e s of o ut c o m e 
p ar a m et er s.   

B a s eli n e a s s e s s m e nt s i n cl u d e  t h e f oll o wi n g: Cli ni c al a s s e s s m e nt , i n cl u di n g vit al si g n s 
a n d  1 2 -l e a d E C G; h e m at ol o g y a n d bl o o d c h e mi str y , N Y H A cl a s sifi c ati o n, C -S S R S a n d 
K C C Q . Fr o z e n pl a s m a will b e r et ai n e d f or c e ntr al a n al y si s of C B D l e v el s a s w ell a s h s -
tr o p o ni n, N T-pr o B N P , i nfl a m m at or y m ar k er s a n d e n d ot h eli al  m ar k er s . 

Eli gi bl e p ati e nt s  will b e r a n d o mi z e d wit hi n 1 0 d a y s fr o m t h e C M R a s s e s s m e nt , eit h er t o 
C ar di ol R x T M  or pl a c e b o i n a 1: 1 r ati o . 

St u d y tr e at m e nt will b e i niti at e d i n t h e e v e ni n g of D a y 1, aft er all b a s eli n e a s s e s s m e nt s 
ar e c o m pl et e d a n d t h e p ati e nt h a s b e e n r a n d o mi z e d .  

Or al a d mi ni str ati o n i s a s f oll o w s:  

•  W e e k 1  ( p. m. d o s e of D a y 1 t o a. m. d o s e of D a y 7):  
2. 5  m g/ k g of b o d y w ei g ht C ar di ol R x T M  b.i. d. or pl a c e b o  

•  W e e k 2  ( p. m. d o s e of D a y 7 t o a. m. d o s e of D a y 1 4):  
5 . 0 m g/ k g of b o d y w ei g ht C ar di ol R x T M  b.i. d. or pl a c e b o  

•  W e e k 3  ( p. m. d o s e of D a y 1 4 t o a. m. d o s e of D a y 2 1):  
7. 5 m g/ k g of b o d y w ei g ht C ar di ol R x T M  b.i. d. or pl a c e b o  

•  W e e k 4  e n d of tr e at m e nt p eri o d ( p. m. d o s e of D a y 2 1 t o a. m. d o s e of l a st d a y of 
tr e at m e nt p eri o d at w e e k 1 2): 1 0. 0 m g/ k g of b o d y w ei g ht C ar di ol R x T M  b.i. d. or 
pl a c e b o  

•  T h e m or ni n g a n d e v e ni n g d o s e s s h o ul d b e t a k e n wit hi n a n 6 –  1 8 -h o ur wi n d o w of 
e a c h ot h er  

If t h e n e xt hi g h er d o s e aft er e a c h st u d y dr u g i n cr e a s e i s n ot t ol er at e d, t h e d o s e will b e 
r e d u c e d t o t h e pr e vi o u s t ol er at e d d o s e. 

 

6. 2  F oll o w -u p P r o c e d ur e s  

E v er y vi sit  ( b ef or e t h e n e xt d o s e i n cr e a s e) t h e p ati e nt will b e r e-e v al u at e d. T hi s i n cl u d e s 
i nt e n si v e E C G m o nit ori n g at a p pr o xi m at el y 5 h o ur s p o st-m or ni n g d o s e ( T m a x ) t o s ur v eil 
f or d el et eri o u s eff e ct s o n E C G i nt er v al s ( p arti c ul arl y t h e Q T c i nt er v al) a n d r h yt h m.  
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Dr u g titr ati o n will b e d e p e n d e nt o n i n v e sti g at or or d e si g n at e i nt err o g ati o n of t h e E C G s 
a n d t h e a b s e n c e of a b n or m aliti e s o n t h o s e E C G s.  

Vit al si g n s, c o n c urr e nt m e di c ati o n a n d A E s , i n cl u di n g S A E s will b e r e c or d e d, bl o o d 
c h e mi str y i n cl u di n g  li v er f u n cti o n t e st s, h e m at ol o g y a s w ell a s I N R a s s e s s m e nt s will b e 
c arri e d o ut . 
 
Fi n al effi c a c y a s s e s s m e nt s will t a k e pl a c e aft er 1 2 w e e k s of st u d y tr e at m e nt a n d i n cl u d e 
a s e c o n d C M R,  a cli ni c al a s s e s s m e nt, vit al si g n s, a 1 2 -l e a d E C G, t h e K C C Q, t h e C-
S S R S, a N Y H A cl a s sifi c ati o n a s w ell a s l a b or at or y a s s e s s m e nt s.  Fr o z e n pl a s m a will b e 
r et ai n ed f or c e ntr al a n al y si s of C B D l e v el s a s w ell a s h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 
i nfl a m m at or y m ar k er s a n d e n d ot h eli al m ar k er s . 
 
A fi n al s af et y a s s e s s m e nt will t a k e pl a c e aft er 1 3 w e e k s, 1 w e e k aft er c o m pl eti o n of 
st u d y tr e at m e nt.   
 

6. 3  R a n d o mi z ati o n Pr o c e d ur e  

R a n d o mi z ati o n will b e a c c o m pli s h e d b y m e a n s of a w e b -b a s e d r a n d o mi z ati o n s y st e m 
a n d w ill b e str atifi e d b y c e nt er . 
T h e r a n d o mi z ati o n s e q u e n c e will b e g e n er at e d b y r a n d o m c o m p ut eri z e d s e q u e n c e i n 
bl o c k s of 4.   

6. 4  St u d y M e di c ati o n  

6. 4. 1  A cti v e St u d y M e di c ati o n  

C ar di ol R x T M  ( c a n n a bi di ol) s ol uti o n  c o nt ai n s c a n n a bi di ol at a c o n c e ntr ati o n of 1 0 0 
m g/ ml.   I n a cti v e i n gr e di e nt s i n cl u d e m e di u m-c h ai n tri gl y c eri d e ( M C T) oil a n d Vit a mi n E : 
  

C o m p o n e nt  F u n cti o n  

Str e n gt h  

1 0 % w/ v  

Q u a ntit y p er m l %  

-(-) C a n n a bi di ol 
A cti v e p h ar m a c e uti c al 

i n gr e di e nt ( A PI) 
1 0 0 m g/ m l 1 0 % w/ v  

Vit a mi n E  A nti o xi d a nt  1 0 m g/ m l 1. 0 % w/ v  
M e di u m C h ai n 
Tri gl y c eri d e s  

S ol v e nt  0. 8 9 0 m l 8 9. 0 % w/ v  

T ot al  1 m l 1 0 0. 0 %  
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6. 4. 2  Pl a c e b o  

T h e pl a c e b o c o nt ai n s all of t h e i n a cti v e i n gr e di e nt s a n d n o n e of t h e a cti v e o n e s : 
  

C o m p o n e nt  F u n cti o n  

Str e n gt h (l a b el cl ai m)  

Pl a c e b o  

Q u a ntit y p er m L  %  

Vit a mi n E  A nti o xi d a nt  1 0 m g/ m l 1. 0 % w/ v  
M e di u m C h ai n 
Tri gl y c eri d e s  

S ol v e nt  q. s. t o 1 m l ~ 9 9 %  

T ot al  1 m l 1 0 0 %  

 

6. 5  Bli n di n g  

Pl a c e b o will m at c h a cti v e st u d y dr u g i n o d or , t a st e, c ol or  a n d a p p e ar a n c e t o a s s ur e 
pr o p er bli n di n g.  

6. 6  Pr e m at u r e I nt e rr u pti o n or Wit h dr a w al f r o m St u d y Tr e at m e nt  

B ef or e a d e ci si o n i s t a k e n o n pr e m at ur e di s c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt, t h e m e di c al 
m o nit or s h o ul d b e c o nt a ct e d.  

6. 6. 1  P er m a n e nt S u s p e n si o n  of St u d y Tr e at m e nt  

P er m a n e nt s u s p e n si o n of st u d y tr e at m e nt m u st  o c c ur i n t h e f oll o wi n g c a s e s:  
o  If, i n t h e vi e w of t h e i n v e sti g at or, t h e p ati e nt e x p eri e n c e s a s e v er e all er gi c 

r e a cti o n t h at c a n n ot b e e x pl ai n e d b y t h e a d mi ni str ati o n of a n y ot h er m e di c ati o n . 
o  D e v el o p m e nt of li v er f u n cti o n a b n or m alit y , a s d e s cri b e d i n S e cti o n  9. 2. 1 3. 3 . 
o  D e v el o p m e nt of a n A E or a n y m e di c al c o n diti o n, w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e 

i n v e sti g at or, n e c e s sit at e s p er m a n e nt s u s p e n si o n of st u d y tr e at m e nt . 
o  Wit h dr a w al of c o n s e nt.  

 
P ati e nt s h a v e t h e ri g ht t o di s c o nti n u e st u d y tr e at m e nt f or a n y r e a s o n. H o w e v er, u nl e s s 
t h e y wit h dr a w c o n s e nt a n d ar e n o l o n g er willi n g t o p arti ci p at e, t h e y s h o ul d b e f oll o w e d 
f or t h e r e m ai n d er of t h e tri al a n d all S A E s s h o ul d  b e r e p ort e d, r e g ar dl e s s of w h et h er or 
n ot t h e e v e nt i s of C V ori gi n or o c c ur s u n d er t h e c ar e of a n ot h er p h y si ci a n or i n stit uti o n.  
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6. 6. 2  T e m p or ar y S u s p e n si o n of Tr e at m e nt  

T e m p or ar y s u s p e n si o n of st u d y tr e at m e nt ( u p t o 7 d a y s) c a n o c c ur i n c a s e of a 
d e v el o p m e nt of a n ( S) A E or a m e di c al c o n diti o n, w hi c h, i n t h e o pi ni o n of t h e 
i n v e sti g at or, n e c e s sit at e s t e m p or ar y i nt err u pti o n of st u d y tr e at m e nt. 
 
Aft er t e m p or ar y i nt err u pti o n of st u d y tr e at m e nt, all eff ort s s h o ul d b e m a d e t o r e -i n stit ut e 
st u d y tr e at m e nt u si n g t h e l a st t ol er at e d d o s e a s s o o n a s t h e cli ni c al c o n diti o n of t h e 
p ati e nt h a s st a bili z e d.  

6. 6. 3  Wit h dr a w al of C o n s e nt  

P ati e nt s m a y d e ci d e t o f ull y or p arti all y wit h dr a w t h eir c o n s e nt t o p arti ci p at e i n t h e st u d y. 
At t h at p o i nt, it s h o ul d b e e st a bli s h e d, w h et h er t h e wit h dr a w al i s r el at e d t o st u d y 
tr e at m e nt, f urt h er a s s e s s m e nt s, or a n y f urt h er i n v ol v e m e nt i n t h e st u d y. If t h e 
wit h dr a w al i s pri m aril y r el at e d t o st u d y tr e at m e nt or s p e cifi c a s s e s s m e nt s, p ati e nt s 
s h o ul d b e e n c o ur a g e d t o c o nti n u e f oll o w -u p a n d t o att e n d all ot h er s u b s e q u e nt st u d y 
a s s e s s m e nt s. R e p ort s of A E s a n d S A E s s h o ul d b e c oll e ct e d u ntil c o m pl eti o n of t h e 
st u d y f or all wit h dr a w al s, u nl e s s t h e p ati e nt o bj e ct s t o s u c h f oll o w -u p.  

6. 7  C o n c o mit a nt Tr e at m e nt  

St a n d ar d of c ar e ( S O C) c o n c urr e nt m e di c ati o n s will n ot b e alt er e d f or t h e p ur p o s e of t h e 
st u d y. T h e y m a y i n cl u d e c orti c o st er oi d s , b et a -bl o c k er s, A C E -i n hi bit or s, A R B s , a n d 
di ur eti c s .  
 
P ati e nt s ar e n ot all o w e d t o t a k e a n y c a n n a bi n oi d s , di g o xi n, t y p e 1 or 3 a nti arr h yt h mi c s 
d uri n g t h e st u d y p eri o d n or  str o n g i n d u c er s of C Y P 3 A 4 a n d C Y P 2 C 1 9 ( s e e A p p e n di x  
1 7. 8 ). 
  
Al s o, b e c a u s e C ar di ol R x ™  i s k n o w n t o i n hi bit t h e m et a b oli s m of c ert ai n ot h er dr u g s, 
n e w s y m pt o m s or fi n di n g s m a y r e pr e s e nt t o xi cit y fr o m a c o n c o mit a nt m e di c ati o n t h at 
h a d pr e vi o u sl y b e e n w ell t ol er at e d. Pl e a s e r ef er t o S e cti o n  6. 3 of t h e I n v e sti g ator  
Br o c h ur e ( I B) a n d t o A p p e n di x  1 7. 9 . 
 
Dr u g s t h at ar e k n o w n t o pr ol o n g Q T i nt er v al s m u st n ot b e st art e d d uri n g t h e st u d y 
( A p p e n di x 1 7. 1 0 ). 
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7  S T U D Y P L A N  

 
 

 
 
 

P ati e nt di a g n os e d  wit h  M y o c ar diti s 
wit hi n 1 0 d a ys of t h e di a g n osti c C M R  

E vi d e n c e of E M B  a n d/ or C M R  
 

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt  (i n cl u d es C M R 
if di a g n osi s is b as e d o n E M B) 

 
C M R f or p ati e nts di a g n os e d wit h E M B  

P ati e nt f ulfill s all eli gi bilit y crit eri a  
 

R A N D O MI Z A TI O N  
wit hi n 1 0 d a ys of C M R  

St art of st u d y tr e at m e nt  

C ar di ol R X T M  

 
2. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 1  

 
5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 2  

(if n ot t ol er at e d, r et ur n t o pr e vi o us d os e)  
 

if t ol er at e d:  
7. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 3  

 
if t ol er at e d:  

1 0 m g / k g b.i. d. f or w e e k 4  
 

hi g h est t ol er at e d d os e u ntil t h e e n d of t h e 
st u d y  

Pl a c e b o  

 
2. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 1  

 
5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k  2  

(if n ot t ol er at e d, r et ur n t o pr e vi o us d os e) 
 

if t ol er at e d:  
7. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 3  

 
if t ol er at e d:  

1 0 m g / k g b.i. d. f or w e e k 4  
 

hi g h est t ol er at e d d os e  u ntil t h e e n d of t h e 
st u d y  

1 o  a n d 2 o  o ut c o m e m e as ur es  
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7 S T U D Y P L A N

P ati e nt di a g n os e d wit h  M y o c ar diti s 
wit hi n 1 0 d a ys of t h e di a g n osti c C M R

E vi d e n c e of E M B a n d/ or C M R

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt (i n cl u d es C M R 
if di a g n osi s i s b as e d o n E M B)

C M R f or p ati e nts di a g n os e d wit h E M B

P ati e nt f ulfill s all eli gi bilit y crit eri a

R A N D O MI Z A TI O N
wit hi n 1 0 d a ys of C M R

St art of st u d y tr e at m e nt

C ar di ol R X T M

2. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 1

5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 2
(if n ot t ol er at e d, r et ur n t o pr e vi o us d os e)

if t ol er at e d:
7. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 3

if t ol er at e d:
1 0 m g / k g b.i. d. f or w e e k 4

hi g h est t ol er at e d d os e u ntil t h e e n d of t h e 
st u d y

Pl a c e b o

2. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 1

5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 2
(if n ot t ol er at e d, r et ur n t o pr e vi o us d os e)

if t ol er at e d:
7. 5 m g/ k g b.i. d. f or w e e k 3

if t ol er at e d:
1 0 m g / k g b.i. d. f or w e e k 4

hi g h est t ol er at e d d os e u ntil t h e e n d of t h e 
st u d y

St art of st u d y tr e at m e nt

Pl a c e b oC ar di ol R X T M

1 o a n d 2 o o ut c o m e m e a s ur es

P ati e nt f ulfill s all eli gi bilit y crit eri a

E vi d e n c e of E M B a n d/ or C M R

Writt e n i nf or m e d c o ns e nt



   
 

A R C H E R  Pr ot o c ol ( A m e n d m e nt 2 ) v. 5 . 0, D e c e m b er 1 9 , 2 0 2 4  3 2  

8  I N V E S TI G A TI O N A L P R O DU C T S, D O S E A N D D U R A T I O N 
O F T R E A T M E N T  

8. 1  I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct 

C ar di ol R x T M  i s p h ar m a c e uti c all y pr o d u c e d. It c o nt ai n s c a n n a bi di ol  oil i n a c o n c e ntr ati o n 
of 1 0 0 m g/ ml a n d i s fr e e of tetr a h y dr o c a n n a bi n ol ( T H C ; < 5 p p m).  

8. 2  A d mi ni str ati o n, D o s a g e a n d D ur ati o n of Tr e at m e nt  

St u d y dr u g will b e a d mi ni st er e d or all y  ( vi a s yri n g e) wit h f o o d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g 
tr e at m e nt s c h e d ul e: 

•  W e e k 1  ( p. m. d o s e of D a y 1 t o a. m. d o s e of D a y 7):  
2. 5 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  W e e k 2  ( p. m. d o s e of D a y 7 t o a. m. d o s e of D a y 1 4):  
5 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  W e e k 3  ( p. m. d o s e of D a y 1 4 t o a. m. d o s e of D a y 2 1):  
7. 5 m g/ k g of b o d y w ei g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  W e e k 4  t o e n d of tr e at m e nt p eri o d ( p. m. d o s e of D a y 2 1 t o a. m. d o s e of l a st d a y 
of tr e at m e nt p eri o d at w e e k 1 2 ):  
1 0 m g/ k g of b o d y w e i g ht b.i. d. C ar di ol R x T M  or pl a c e b o  

•  T h e m or ni n g a n d e v e ni n g d o s e s s h o ul d b e t a k e n wit hi n a n 6 –  1 8 -h o ur wi n d o w of 
e a c h ot h er  

 
If t h e n e xt hi g h er d o s e i s n ot t ol er at e d, t h e p ati e nt s h o ul d r et ur n t o t h e l a st t ol er at e d 
d o s e. T h e hi g h e st t ol er at e d d o s e s h o ul d b e a d mi ni st er e d u ntil t h e e n d of t h e tr e at m e nt 
p eri o d  (1 2  w e e k s  p o st r a n d o mi z ati o n).  

8. 3  St u d y Tr e at m e nt R et ur n a n d R e c o n cili ati o n  

A d et ail e d tr e at m e nt di s p e n si n g l o g will b e k e pt at e a c h sit e, w hi c h will b e c h e c k e d at 
e a c h m o nit ori n g vi sit. Aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y , i n cl u di n g fi n al dr u g a c c o u nt a bilit y, 
all u n u s e d st u d y m at eri al s m u st b e d e str o y e d o n sit e . 

8. 4  S u p pl y, P a c k a gi n g, L a b elli n g a n d St or a g e  

8. 4. 1  S u p pl y a n d P a c k a gi n g  

T h e st u d y dr u g  will b e pr o vi d e d i n 3 0 ml b ottl e s . N e w b ottl e s will b e h a n d e d o ut at e a c h 
vi sit u p t o w e e k 8.  

8. 4. 2  L a b elli n g a n d St or a g e  

All i n v e sti g ati o n al dr u g s will b e l a b el e d i n b ot h E n gli s h a n d t h e l o c al l a n g u a g e a c c or di n g 
t o t he l o c al r e g ul ati o n s f or i n v e sti g ati o n al dr u g s.  
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All cli ni c al dr u g s u p pli e s ar e t o b e st or e d i n a s e c ur e, li mit e d -a c c e s s ar e a  a s f oll o w s :  
 

- R o o m  t e m p er at ur e 1 5 ° C - 2 5 ° C ( 5 9 ° F  - 7 7 ° F) or r efri g er at e d  b et w e e n 2 ° C - 8 ° C  
( 3 6° F - 4 6 ° F ). E x c ur si o n s u p t o 3 0 ° C ( 8 6 ° F) t h at ar e e x p eri e n c e d i n 
p h ar m a ci e s, h o s pit al s, a n d w ar e h o u s e s, a n d d uri n g s hi p pi n g ar e all o w e d, 
pr o vi d e d t h e y d o n ot e x c e e d 2 4 h o ur s . 
 

T h e st u d y s u p pli e s n e e d t o b e pr ot e ct e d fr o m li g ht (t o b e k e pt i n cl o s e d c art o n s or 
b o x e s)  a n d st or e d i n a n u pri g ht p o siti o n t o pr e v e nt l e a k a g e . 
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9  C O N D U C T O F T H E S T U D Y  

9. 1  S c h e d uli n g of St u d y Pr o c e d ur e s  

P ati e nt s di a g n o s e d wit h a c ut e m y o c ar diti s b y a n E M B  or a C M R will b e s c r e e n e d wit hi n 
1 0 d a y s of  t h e di a g n o sti c C M R. I nf or m e d c o n s e nt will b e o bt ai n e d at t hi s p oi nt. F or 
p ati e nt s w h o h a v e b e e n di a g n o s e d u si n g a n E M B, a C M R n e e d s t o b e p erf or m e d a s 
w ell  ( wit hi n 1 0 d a y s of r a n d o mi z ati o n), w hi c h will b e i n cl u d e d i n t h e I C F. 
 
B a s eli n e a s s e s s m e nt s    3  d a y s fr o m r a n d o mi z ati o n  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d a b a s eli n e:  

- Writt e n i nf or m e d c o n s e nt  
- Cli ni c al a s s e s s m e nt  
- D e m o gr a p hi c s  
- M e di c al Hi st or y/ C urr e nt c o n diti o n s, i n cl u di n g pri or C V e v e nt s a n d i nt er v e nti o n s  
- C o n c urr e nt m e di c ati o n a n d C V m e di c ati o n hi st or y f or t h e pr e vi o u s 2 4  w e e k s  
- Vit al si g n s, i n cl u di n g h e art r at e  (H R ), bl o o d pr e s s ur e, h ei g ht, a n d w ei g ht   
- 1 2 -l e a d E C G 
- N Y H A cl a s sifi c ati o n  
- K C C Q  
- C -S S R S  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g  C o m pl et e Bl o o d C o u nt ( C B C ), gl u c o s e, 

A S T/ A L T, al k ali n e p h o s p h at a s e, bilir u bi n, cr e ati ni n e/ e G F R, I N R, pr e g n a n c y t e st 
(i n w o m e n wit h c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y) , hs -tr o p o ni n 

- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or  c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T -pr o B N P , 
i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  

- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s  of C B D  l e v el s 
 

R a n d o mi z ati o n a n d st art of st u d y m e di c ati o n s h o ul d o c c ur aft er all b a s eli n e 
a s s e s s m e nt s h a v e b e e n c o m pl et e d  a n d all eli gi bilit y crit eri a ar e m et  i n t h e 
e v e ni n g of D a y 1 , wit hi n 1 0 d a y s of t h e di a g n o sti c C M R a s s e s s m e nt . 
 
1  w e e k p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 2 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at  1  w e e k p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g A S T/ A L T, al k ali n e p h o s p h at a s e, 

bilir u bi n  
- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T-p r o B N P, 

i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L-1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  

- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
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- St u d y dr u g d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y  
- N e w b ottl e s of st u d y m e di c ati o n will b e di s p e n s e d  

 
2  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 2 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g C B C, A S T/ A L T, al k ali n e p h o s p h at a s e, 

bilir u bi n, cr e ati ni n e/ e G F R, I N R   
- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 

i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  

- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
- St u d y dr u g d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y  
- N e w b ottl e s of st u d y m e di c ati o n will b e di s p e n s e d  

 
3  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 2 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 3  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Cli ni c al a s s e s s m e nt  
- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g A S T/ A L T, bilir u bi n  
- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 

i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])   

- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of C B D  l e v el s 
- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
- St u d y dr u g d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y  
- N e w b ottl e s of st u d y m e di c ati o n will b e di s p e n s e d  

 
4  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 2 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 4  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s of  A S T/ A L T  a n d bilir u bi n  
- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 

i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  

- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
- St u d y dr u g d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y  
- N e w b ottl e s of st u d y m e di c ati o n will b e di s p e n s e d  
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6  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 3 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 6  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Cli ni c al a s s e s s m e nt  
- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- N Y H A cl a s sifi c ati o n  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g C B C, A S T/ A L T, al k ali n e p h o s p h at a s e, 

bilir u bi n, cr e ati ni n e/ e G F R, I N R  
- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 

i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d  b et a 2])   

- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of C B D  l e v el s 
- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
- St u d y dr u g d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y  
- N e w b ottl e s of st u d y m e di c ati o n will b e di s p e n s e d  

 
8 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n ( +/- 3 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 8 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s of A S T / A L T a n d bilir u bi n 
- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
- St u d y dr u g d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y  
- N e w b ottl e s of st u d y m e di c ati o n will b e di s p e n s e d  

 
1 2  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 4 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- C M R  
- Cli ni c al a s s e s s m e nt  
- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e, a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 5 h o ur s p o st m or ni n g d o s e (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s)  
- N Y H A cl a s sifi c ati o n  
- K C C Q  
- C -S S R S  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g C B C, A S T/ A L T, al k ali n e p h o s p h at a s e, 

bilir u bi n, cr e ati ni n e/ e G F R, I N R  
- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of h s -tr o p o ni n, N T-pr o B N P , 

i nfl a m m at or y m ar k er s (h s -C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a, I L -6, I L -1 0 , I L-1 8) 
a n d e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2])  

- R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al a n al y si s of  C B D  l e v el s 
- A E a n d S A E r e c or di n g 
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
- St u d y dr u g a c c o u nt a bilit y  
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1 3  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n  ( +/- 4 d a y s)  
T h e f oll o wi n g e v al u ati o n s will b e p erf or m e d at 1 3  w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n:  

- Cli ni c al a s s e s s m e nt  
- Vit al si g n s, i n cl u di n g H R, bl o o d pr e s s ur e, a n d w ei g ht  
- 1 2 -l e a d E C G 
- N Y H A cl a s sifi c ati o n  
- L o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g C B C, A S T/ A L T, al k ali n e p h o s p h at a s e, 

bilir u bi n, cr e ati ni n e/ e G F R, I N R  
- A E a n d S A E r e c or di n g  
- R e c or di n g of c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s  

 

9. 2  Cli ni c al Pr o c e d u r e s a n d S af et y E v al u ati o n s  

9. 2. 1  I nf or m e d C o n s e nt 

P ati e nt s wit h e vi d e n c e of m y o c ar di al i nfl a m m ati o n b y C M R or bi o p s y  w h o m e et all t h e 
eli gi bilit y  crit eri a will b e a p pr o a c h e d a n d i nf or m e d of t h e p o s si bilit y of st u d y 
p arti ci p ati o n. T h e b e n efit s a n d ri s k s of p arti ci p ati n g i n t h e st u d y will b e e x pl ai n e d t o t h e 
p ati e nt. T h e p ati e nt  will b e pr o vi d e d wit h a n o p p ort u nit y t o r e a d t h e d et ail e d i nf or m ati o n  
a b o ut t h e st u d y i n a n i nf or m e d c o n s e nt f or m (I C F)  a n d a s k a n y q u e sti o n s h e/ s h e m a y 
h a v e . T h e p ati e nt s will al s o b e a s k e d f or p er mi s si o n t o all o w f or t h eir di a g n o sti c C M R 
d at a a n d, if a p pli c a bl e, t h e bi o p s y d at a , t o b e i n cl u d e d i n t h e st u d y. If t h e di a g n o si s w a s 
b a s e d o n a n E M B, t h e p ati e nt will n e e d t o h a v e a C M R t o c oll e ct all r e q uir e d b a s eli n e 
C M R d at a.  F or t h e s e p ati e nt s, t h e C M R will b e i n cl u d e d i n t h e I C F.  Pri or t o c o n d u cti n g 
a n y st u d y -r el at e d pr o c e d ur e s, t h e p ati e nt m u st pr o vi d e c o n s e nt t o p arti ci p at e b y si g ni n g 
t h e I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d/ R e s e ar c h Et hi c s B o ar d (I R B/ R E B) a p pr o v e d I C F.  

9. 2. 2  D e m o gr a p h y  

T hi s i n cl u d e s a g e, s e x a n d r a c e.  

9. 2. 3  St a n d ar d 1 2 -l e a d El e ctr o c ar di o g r a m ( E C G ) 

A 1 2 -l e ad E C G will b e p erf or m e d at b a s eli n e , a n d at all f oll o w -u p vi sit s.  

T h e E C G aft er r a n d o mi z ati o n a n d st art of st u d y m e di c ati o n u p t o w e e k 1 2 will b e 
r e c or d e d at a p pr o xi m at el y 5 h o ur s (ti m e wi n d o w 3. 5 –  6 h o ur s) p o st -m or ni n g d o s e 
(T m a x ) t o s ur v eil f or d el et eri o u s eff e ct s o n E C G i nt er v al s ( p arti c ul arl y t h e Q T c i nt er v al) 
a n d r h yt h m. Dr u g titr ati o n will b e d e p e n d e nt o n i n v e sti g at or or d e si g n at e i nt err o g ati o n of 
t h e E C G s a n d t h e a b s e n c e of a b n or m aliti e s o n t h o s e E C G s. 
 
T h e Q T i nt er v al c a n b e o bt ai n e d fr o m t h e a ut o m at e d m e a s ur e m e nt s of t h e E C G 
r e c or d er u nl e s s t h e d at a q u alit y i s p o or. I n t hi s c a s e, th e Q T i nt er v al i s m e a s ur e d fr o m 
t h e b e gi n ni n g of t h e Q R S c o m pl e x t o t h e e n d of t h e T w a v e a n d a v er a g e d o v er t hr e e 
c ar di a c c y cl e s. T h e a v er a g e Q T i nt er v al s h o ul d b e c orr e ct e d f or h e art r at e v ari a bilit y 
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u si n g B a z ett’ s f or m ul a ( Q T C  = Q T / √ R R) or  Fri d eri ci a’ s f or m ul a ( Q T C  = Q T / R R  1/ 3 ) t o 
cr e at e t h e Q T c i nt er v al. E a c h p ati e nt s h o ul d h a v e t h e Q T c m e a s ur e d u si n g t h e s a m e 
m et h o d o n all d e si g n at e d d a y s i n t h e st u d y.  
 
T h e pr e s e n c e of a b u n dl e br a n c h bl o c k ( B B B) r e pr e s e nt s a p arti c ul ar c h all e n g e i n 
pr o p erl y m e a s uri n g t h e Q T c i nt er v al.  F oll o wi n g i nt er n ati o n al r e c o m m e n d ati o n s, Q T 
i nt er v al s h o ul d b e m e a s ur e d i n l e a d s s h o wi n g t h e l o n g e st Q T i nt er v al, w hi c h i s u s u all y 
i n ri g ht pr e c or di al l e a d s. I n pr e s e n c e of a B B B, t h e s e l e a d s ar e str o n g e st aff e ct e d b y 
c o n d u cti o n d el a y a n d t h er ef or e h a m p er a d e q u at e m e a s ur e m e nt. A  n e w f or m ul a f or 
e v al u ati o n of t h e Q T i nt er v al i n p ati e nt s wit h l eft b u n dl e br a n c h bl o c k ( L B B B) w a s 
i ntr o d u c e d i n 2 0 1 4: 
 
Q T m e a n  = Q T B B B  –  5 0 %  Q R S B B B  ( B o g o s si a n et al. 2 0 1 4)  
 
T hi s f or m ul a h a s pr o v e d  t o b e a r eli a bl e t o ol i n cli ni c al pr a cti c e f or Q T c i nt er v al 
e v al u ati o n i n p ati e nt s wit h L B B B, ri g ht b u n dl e br a n c h bl o c k (R B B B ) or bif a s ci c ul ar  
bl o c k. ( B o g o s si a n et al. 2 0 2 0; Er k a pi c et al. 2 0 2 0) 
 
If t h e Q T c i nt er v al i n cr e a s e s t o 5 0 0 m s e c or m or e –  or i n cr e a s e s 6 0 m s e c or m or e fr o m 
t h e b a s eli n e r e c or di n g o n a n y o n e m e a s ur e m e nt, t hi s m u st  b e r e p ort e d a s a n S A E a n d 
t h e st u d y m e di c ati o n m u st  b e di s c o nti n u e d.  
 
Ot h er cli ni c all y r el e v a nt E C G c h a n g e s al s o n e e d t o b e r e p ort e d a s a n  A E  or S A E.  

9. 2. 4  M e di c al Hi st or y  

D at a will b e c oll e ct e d fr o m p ati e nt s at b a s eli n e c o n si sti n g of m e di c al  hi st or y, i n cl u di n g 
pr e vi o u s c ar di a c i n v e sti g ati o n s, pr e vi o u s c ar di a c hi st or y, a n d c urr e nt m e di c ati o n s . 

9. 2. 5  Cli ni c al A s s e s s m e nt  

A r o uti n e cli ni c al a s s e s s m e nt i s r e q uir e d at b a s eli n e , at 3 , 6 , 1 2 a n d 1 3 w e e k s . A n y 
a b n or m alit y m u st b e r e c or d e d.  

9. 2. 6  Vit al S i g n s, B o d y H ei g ht a n d W ei g ht  

Vit al si g n s i n cl u di n g bl o o d pr e s s ur e a n d h e art r at e  a n d b o d y w ei g ht  will b e r e c or d e d at 
b a s eli n e, a ft er 1,  2, 3, 4, 6, 8, 1 2 a n d 1 3  w e e k s. B o d y h ei g ht will b e r e c or d e d  at 
b a s eli n e.  

9. 2. 7  N Y H A C l a s sifi c ati o n 

N Y H A cl a s sifi c ati o n will b e r e c or d e d at b a s eli n e,  at 6 , 1 2 a n d 1 3 w e e k s. Pl e a s e r ef er t o 
A p p e n di x  1 7. 3  f or d efi niti o n s. 
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9. 2. 8  C o n c o mit a nt T r e at m e nt  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s will n ot  b e alt er e d f or t h e p ur p o s e of t hi s tri al . G ui d eli n e s f or 
c o n c o mit a nt tr e at m e nt ar e gi v e n i n S e cti o n 6. 7  of t hi s pr ot o c ol.  
 
A ll c h a n g e s i n c o n c o mit a nt m e di c ati o n s d uri n g t h e st u d y m u st b e r e c or d e d, a s m u st 
t h o s e st art e d b ef or e r a n d o mi zati o n a n d c o nti n u e d t h er e aft er.  

9. 2. 9  L a b or at or y T e st s  

9. 2. 9. 1  L o c al  L a b or at or y T e st s   

L o c al  l a b or at or y t e st s i n cl u d e C B C, A S T/ A L T , al k ali n e p h o s p h at a s e, bilir u bi n, 
cr e ati ni n e/ e G F R, gl u c o s e, I N R, pr e g n a n c y t e st (f e m al e p ati e nt s of c hil d b e ari n g p ot e nti al 
o nl y) , a s w ell a s hs -tr o p o ni n ( at b a s eli n e o nl y). Pl e a s e s e e A p p e n di x  1 7. 2  f or t h e e x a ct 
s c h e d ul e of all l a b or at or y t e st s.  

9. 2. 9. 2  A d diti o n al L a b or at or y T e st s  

I n a d diti o n t o l o c al l a b or at or y t e st s, t h e st u d y pr ot o c ol will r e q uir e t h e f oll o wi n g t e st s t o 
b e p erf or m e d a n d a n al y z e d b y a c e ntr al l a b or at or y: h s -tr o p o ni n, N T -pr o B N P , 
i nfl a m m at or y m ar k er s ( h s-C R P, f erriti n, T N F -al p h a, I L -1 b et a , I L-6, I L -1 0 , I L-1 8) a n d 
e n d ot h eli al m ar k er s ( s V C A M -1, T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2]) .  
 
F urt h er bl o o d s a m pl e s will al s o b e r et ai n e d fr o z e n f or c e ntr al a n al y si s of pl a s m a l e v el s 
of C B D . 
 
Pl e a s e s e e A p p e n di x  1 7. 2  f or t h e e x a ct s c h e d ul e of all l a b or at or y t e st s. 
All s a m pl e s will b e st or e d at -7 0 C at t h e sit e s a n d will b e s hi p p e d t o t h e C e ntr al 
L a b or at or y  at r e g ul ar i nt er v al s . 

9. 2. 1 0  C ar di a c M a g n eti c R e s o n a n c e Im a gi n g ( C M R ) 

All p ati e nt s will u n d er g o a  C M R b ef or e st u d y st art a n d a n ot h er  C M R 1 2 w e e k s aft er  
r a n d o mi z ati o n. T h e st a n d ar di z e d e x a mi n ati o n pr ot o c ol ( A p p e n di x 1 7. 4 ) will i n cl u d e 
L V E F, L V E D V, L V E S V, L A E S V, E C V, G L S , L V m a s s , L G E e xt e nt a n d e d e m a . All 
i m a g e s will b e a n al y z e d c e ntr all y at a C e ntr al C M R C or e L a b or at or y ( M c Gill U ni v er sit y 
H e alt h C e ntr e) . 
 
All  r e c or di n g s n e e d t o b e s e nt t o t h e C M R C or e L a b or at or y t o e st a bli s h t h at b ot h 
pri m ar y e n d p oi nt s  a n d t h e L V E F  c a n b e a n al y z e d b ef or e t h e p ati e nt c a n  b e 
r a n d o mi z e d. 

9. 2. 1 1  Q u alit y of Lif e Q u e sti o n n air e  

All p ati e nt s will b e a s k e d t o c o m pl et e t h e K C C Q ( A p p e n di x 1 7. 5 ) at b a s eli n e a n d at 
w e e k  1 2  p o st r a n d o mi z ati o n . 
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9. 2. 1 2  C -S S R S  

T h e C -S S R S i s a q u e sti o n n air e d e si g n e d f or t h e a s s e s s m e nt of s ui ci d al i d e ati o n a n d 
b e h a vi or i n a d ol e s c e nt s a n d a d ult s.  

T o m o nit or f or t h e e m er g e n c e of s ui ci d al i d e ati o n a n d b e h a vi or, s u bj e ct s will u n d er g o 
C -S S R S e v al u ati o n s at b a s eli n e a n d at w e e k 1 2.  

T h e q u e sti o n n air e m u st b e a d mi ni st er e d b y a n i n v e sti g at or or ot h er i n di vi d u al t h at i s 
s uit a bl y q u alifi e d b y e d u c ati o n or tr ai ni n g. S e e  A p p e n di x  1 7. 6  f or a s a m pl e 
C -S S R S - B a s eli n e/ S cr e e ni n g v er si o n a s s e s s m e nt a n d  A p p e n di x  1 7. 7  f or a s a m pl e 
1 2 -w e e k p o st -d o s e C -S S R S a s s e s s m e nt.  

If a s u bj e ct b e c o m e s s ui ci d al d uri n g t h e st u d y, a n i n v e sti g at or or m e di c all y q u alifi e d 
s u b -i n v e sti g at or s h o ul d pr o vi d e t h e a p pr o pri at e tr e at m e nt t o t h e s u bj e ct. 

9. 2. 1 3  M a n a g e m e nt of A E s  

9. 2. 1 3. 1   A E  R e p orti n g  

A n A E  i s d efi n e d a s a n y n e w u nt o w ar d m e di c al oc c urr e n c e or w or s e ni n g of a 
pr e -e xi sti n g m e di c al c o n diti o n i n a p ati e nt or cli ni c al i n v e sti g ati o n s u bj e ct a d mi ni st er e d 
a n i n v e sti g ati o n al ( m e di ci n al) pr o d u ct a n d t h at d o e s n ot n e c e s s aril y h a v e a c a u s al 
r el ati o n s hi p wit h t hi s tr e at m e nt. A n A E c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v or a bl e a n d 
u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n a b n or m al l a b or at or y fi n di n g, f or e x a m pl e), s y m pt o m, or  
di s e a s e t e m p or all y a s s o ci at e d wit h t h e u s e of i n v e sti g ati o n al pr o d u ct, w h et h er or n ot 
c o n si d er e d r el at e d t o t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct.  
 
A d v er s e e v e nt s c a n b e s p o nt a n e o u sl y r e p ort e d or eli cit e d d uri n g o p e n -e n d e d 
q u e sti o ni n g, e x a mi n ati o n, or e v al u ati o n of  a p ati e nt . (I n or d er t o pr e v e nt r e p orti n g bi a s, 
p ati e nt s s h o ul d n ot b e q u e sti o n e d r e g ar di n g t h e s p e cifi c o c c urr e n c e of o n e or m or e 
A E s.)  
 
A n y A E t h at r e s ult s i n a n y of t h e f oll o wi n g o ut c o m e s will b e c o n si d er e d a n S A E:   

1.  D e at h  

2.  Lif e -t hr e at e ni n g sit u ati o n (p ati e nt  w a s at ri s k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt.  T hi s 
d o e s n ot r ef er t o a n e v e nt t h at mi g ht h a v e c a u s e d d e at h if it w a s of gr e at er 
i nt e n sit y.) 

3.  N e w i n -p ati e nt h o s pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xi sti n g i n d e x h o s pit ali z ati o n  

4.  P er si st e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y or i n c a p a cit y  

5.  C o n g e nit al a n o m al y or birt h d ef e ct  

6.  I m p ort a nt m e di c al e v e nt s t h at m a y n ot r e s ult i n d e at h, b e lif e-t hr e at e ni n g, or r e q uir e 
h o s pit ali z ati o n b ut m a y j e o p ar di z e t h e p ati e nt  a n d m a y r e q uir e m e di c al or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e a b o v e o ut c o m e s ( b a s e d u p o n a p pr o pri at e m e di c al 
j u d g m e nt), e. g., all er gi c br o n c h o s p a s m r e q uiri n g i nt e n si v e tr e at m e nt i n a n 
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e m er g e n c y r o o m or at h o m e, bl o o d d y s cr a si a s or c o n v ul si o n s t h a t d o n ot r e s ult i n 
i n-p ati e nt h o s pit ali z ati o n, or t h e d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y or dr u g a b u s e. 
P ot e nti al Dr u g -I n d u c e d Li v er I nj ur y (DI LI ) i s al s o c o n si d er e d a n i m p ort a nt m e di c al 
e v e nt.  ( S e e S e cti o n  9. 2. 1 3. 3  f or t h e d efi niti o n of p ot e nti al DI LI.) 

All  S A E s e x p eri e n c e d b y a p ati e nt aft er i nf or m e d c o n s e nt h a s b e e n o bt ai n e d m u st b e 
r e p ort e d t o S O C A R R e s e ar c h S A ( S O C A R) wit hi n 2 4 h o ur s of t h e sit e’ s a w ar e n e s s of 
t h e ev e nt.   
 
T h e t er m “ s e v er e” i s oft e n u s e d t o d e s cri b e t h e i nt e n sit y ( s e v erit y) of a s p e cifi c e v e nt 
( a s i n mil d, m o d er at e, or s e v er e p ai n); t h e e v e nt it s elf, h o w e v er, m a y b e of r el ati v el y 
mi n or m e di c al si g nifi c a n c e ( s u c h a s s e v er e h e a d a c h e).  B y c o ntr a st, t h e  t er m “ s eri o u s” 
i s u s e d t o d e s cri b e a n e v e nt b a s e d o n a n e v e nt o ut c o m e or a cti o n s u s u all y a s s o ci at e d 
wit h e v e nt s t h at p o s e a t hr e at t o a p ati e nt’ s lif e or f u n cti o ni n g.  S eri o u s n e s s ( n ot 
s e v erit y) s er v e s a s a g ui d e f or d efi ni n g r e g ul at or y r e p orti n g o bli g ati o n s.  
F or all c oll e ct e d S A E s, t h e cli ni ci a n w h o e x a mi n e s a n d e v al u at e s t h e p ati e nt  will 
d et er mi n e t h e e v e nt’ s c a u s alit y b a s e d o n t e m p or al r el ati o n s hi p a n d hi s/ h er cli ni c al 
j u d g m e nt. T h e d e gr e e of c ert ai nt y a b o ut c a u s alit y will b e gr a d e d u si n g t h e c at e g ori e s 
b el o w:  
 
D efi nit el y R el at e d:  T h er e i s cl e ar e vi d e n c e t o s u g g e st a c a u s al r el ati o n s hi p, a n d ot h er 
p o s si bl e c o ntri b uti n g f a ct or s c a n b e r ul e d o ut.  
 
Pr o b a bl y R el at e d:  T h er e i s e vi d e n c e t o s u g g e st a c a u s al r el ati o n s hi p, a n d t h e 
i nfl u e n c e of ot h er f a ct or s i s unli k el y.  
 
P o s si bl y R el at e d:  T h er e i s s o m e e vi d e n c e t o s u g g e st a c a u s al r el ati o n s hi p.  H o w e v er, 
t h e i nfl u e n c e of ot h er f a ct or s m a y h a v e c o ntri b ut e d t o t h e e v e nt. 
  
U nli k el y:  A cli ni c al e v e nt, i n cl u di n g a n a b n or m al l a b or at or y t e st r e s ult, w h o s e t e m p or al 
r elati o n s hi p t o dr u g a d mi ni str ati o n m a k e s a c a u s al r el ati o n s hi p i m pr o b a bl e a n d i n w hi c h 
ot h er dr u g s or c h e mi c al s or u n d erl yi n g di s e a s e pr o vi d e s pl a u si bl e e x pl a n ati o n s . 
  
N ot R el at e d:  T h e S A E i s c o m pl et el y i n d e p e n d e nt of st u d y dr u g a d mi ni str ati o n, a n d/ or 
e vi d e n c e e xi st s t h at t h e e v e nt i s d efi nit el y r el at e d t o a n ot h er eti ol o g y.  
Pr e -e xi sti n g c o n diti o n s s h o ul d b e r e c or d e d u p o n p ati e nt e nr ol m e nt (i n cl u di n g st art d at e 
of t h e c o n diti o n, a n d s e v er it y - mil d, m o d er at e, s e v er e). Aft er t h e p ati e nt si g n s t h e 
i nf or m e d c o n s e nt f or m, a n y w or s e ni n g of t h e s e c o n diti o n s w o ul d b e r e c or d e d.   
A n y n e w c o n diti o n s w o ul d b e r e c or d e d i n cl u di n g d at e of o n s et, d at e of r e s ol uti o n, 
s e v erit y ( mil d, m o d er at e, s e v er e, or s eri o u s a s d efi n e d a b o v e) a n d p o s si bl e r el ati o n s hi p 
t o st u d y dr u g or pr o c e d ur e. A s p art of t h e s o ur c e n ot e s, f oll o w u p cli ni c al a s s e s s m e nt s, 
l a b or at or y t e st s, E C G s a n d di a g n o sti c i m a gi n g r el at e d t o a d v er s e e v e nt s h o ul d b e 
d o c u m e nt e d.  
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9. 2. 1 3. 2  Pr e g n a n c y  

If, f oll o wi ng i niti ati o n of t h e i n v e sti g ati o n al pr o d u ct, it i s s u b s e q u e ntl y di s c o v er e d t h at a 
st u d y p ati e nt  i s pr e g n a nt or m a y h a v e b e e n pr e g n a nt at t h e ti m e of i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct e x p o s ur e, i n cl u di n g d uri n g at l e a st 6 h alf -li v e s aft er pr o d u ct a d mi ni str ati o n, t h e 
i n v e sti g ati o n al pr o d u ct will b e p er m a n e ntl y di s c o nti n u e d a n d t h e pr e g n a n c y will b e 
r e p ort e d t o S O C A R  wit hi n 2 4 h o ur s of t h e sit e’ s a w ar e n e s s of t h e e v e nt. 
Pr ot o c ol -r e q uir e d pr o c e d ur e s f or st u d y di s c o nti n u ati o n a nd f oll o w -u p m u st b e p erf or m e d 
o n t h e p ati e nt  u nl e s s c o ntr ai n di c at e d b y pr e g n a n c y. Ot h er a p pr o pri at e pr e g n a n c y 
f oll o w-u p pr o c e d ur e s s h o ul d b e c o n si d er e d if i n di c at e d.  

9. 2. 1 3. 3  Dr u g -I n d u c e d Li v er I nj ur y (DI LI ) 

W h er e v er p o s si bl e, ti m el y c o nfir m ati o n of i niti al li v er -r el at e d l a b or at or y a b n or m aliti e s 
s h o ul d o c c ur pri or t o t h e r e p orti n g of a p ot e nti al DI LI e v e nt. All o c c urr e n c e s of p ot e nti al 
DI LI s, m e eti n g t h e d efi n e d crit eri a b el o w, m u st b e r e p ort e d a s S A E s. 

P ot e nt i al DI LI i s d efi n e d a s:  

1.  A L T or A S T el e v ati o n > 8 x U L N  

O R  

2.  A L T or A S T el e v ati o n > 5 x U L N f or m or e t h a n 2 w e e k s  

                                                         O R  

3.  A L T or A S T el e v ati o n > 3 x U L N a n d bilir u bi n > 2 x U L N or I N R > 1. 5 . 

If a p ati e nt m ee ts  o n e of t h e a b o v e crit eri a, t h e st u d y dr u g n e e d s t o b e di s c o nti n u e d a n d 
t h e i n v e sti g at or is t o arr a n g e f or t h e p ati e nt t o r et ur n t o t h e i n v e sti g ati o n al sit e a s s o o n 
a s p o s si bl e ( wit hi n 2 4 h o ur s of n oti c e of a b n or m al r e s ult s) f or r e p e at a s s e s s m e nt of 
A L T,  A S T, bilir u bi n a n d al k ali n e p h o s p h at a s e, d et ail e d hi st or y, a n d cli ni c al a s s e s s m e nt . 
P ati e nt s a r e t o b e f oll o w e d i n t hi s w a y u ntil all a b n or m aliti e s h av e  n or m ali z e d (i n t h e 
i n v e sti g at or’ s o pi ni o n) or r et ur n e d t o t h e b a s eli n e st at e. If t h e p ati e nt ca n n ot  r et ur n t o 
t h e i n v e sti g ati o n al sit e, r e p e at a s s e s s m e nt s c o ul d b e p erf or m e d at a l o c al l a b or at or y 
( a n d t h e r e s ult s ar e  t h e n t o b e s e nt t o S O C A R  b y t h e i n v e sti g at or) . 

El e v ati o n s i n A L T or A S T > 3 × U L N or bilir u bi n > 2 × U L N al o n e, i. e., w h e n n ot 
c o n c o mit a nt , ar e  n ot gr o u n d s f or wit h dr a w al b ut ar e t o b e f oll o w e d u p, a s a b o v e, wit hi n 
7 2 h o ur s of n oti c e of a b n or m al r e s ult s.  

9. 2. 1 3. 4  O v er d o s e  

All o c c urr e n c e s of o v er d o s e m u st b e r e p ort e d a s S A E s. A n o v er d o s e i s d efi n e d a s t h e 
a c ci d e nt al or i nt e nti o n al a d mi ni str ati o n of a n y d o s e of a pr o d u ct t h at i s c o n si d er e d b ot h 
e x c e s si v e a n d m e di c all y i m p ort a nt.  

9. 2. 1 3. 5  Dr u g -Dr u g I nt er a cti o n s  

C ar di ol R x T M  i s k n o w n t o b e m et a b oli z e d l ar g el y t hr o u g h t h e c yt o c hr o m e P 4 5 0 e n z y m e 
s y st e m i n t h e li v er. A n u m b er of t h e dr u g s c o m m o nl y u s e d i n t h e m a n a g e m e nt of h e art 
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f ail ur e a n d ot h er C V  or c o n c o mit a nt c o n diti o n s ar e al s o c a p a bl e of b ei n g i n d u c er s or 
i n hi bit or s of t h es e e n z y m e s. T h e p ati e nt s s h o ul d s p e cifi c all y b e m o nit or e d f or  ( S) A E s 
t h at mi g ht r efl e ct Dr u g -Dr u g I nt er a cti o n s ( D DI s ). S e e S e cti o n 6. 3 of t h e I B  f or m or e 
d et ail e d di s c u s si o n.  
 
I n a d diti o n, t o ai d i n v e sti g at or s i n s cr e e ni n g c o n c o mit a nt m e di c ati o n s f or ri s k of D DI s, a 
t a bl e of m e di c ati o n s t h at s er v e a s s u b str at e f or c ert ai n e n z y m e i s of or m s i n hi bit e d b y 
C ar di ol R x ™  h a s b e e n pr e p ar e d ( A p p e n di x  1 7. 9 ). 
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1 0  C RI T E RI A F O R E V A L U A T I O N O F S T U D Y R E S U L T S 

1 0. 1  Crit eri a f or E v al u ati o n of Effi c a c y  

1 0. 1. 1  Pri m ar y E ffi c a c y O ut c o m e  

T h e pri m ar y o ut c o m e  of t hi s st u d y i s t h e diff er e n c e b et w e e n t h e a cti v e a n d t h e pl a c e b o 
gr o u p s i n t h e m e a n s of b ot h E C V a n d G L S, a s m e a s ur e d b y C M R at 1 2 w e e k s p o st 
r a n d o mi z ati o n.  

1 0. 1. 2  S e c o n d ar y  E ffi c a c y O ut c o m e  

T h e s e c o n d ar y effi c a c y o ut c o m e  of t hi s st u d y i s t h e diff er e n c e b et w e e n t h e a cti v e a n d 
t h e pl a c e b o gr o u p s i n t h e m e a n s of L V E F , a s m e a s ur e d b y C M R at 1 2 w e e k s p o st 
r a n d o mi z ati o n.  

1 0. 1. 3  Ot h er  E ffi c a c y O ut c o m e s  

Ot h er  effi c a c y o ut c o m e s ar e li st e d i n S e cti o n  4. 1. 5 . 
 
T h e r e s ult s of t h e fi n di n g s f or t h e s e o ut c o m e s  ar e s u p p orti v e a n d n ot c o nfir m at or y o n 
t h eir o w n. T h er ef or e, t h e eff e ct of t h e r a n d o ml y all o c at e d st u d y tr e at m e nt o n t h e 
a d diti o n al  o ut c o m e s  ar e r e p ort e d, i n a d diti o n t o m e a s ur e s of eff e ct si z e s, st a n d ar d 
err or s, c o nfi d e n c e i nt er v al s, wit h n o mi n al p v al u e s, u n a dj u st e d f or t e sti n g m ulti pli cit y.  

1 0. 2  Crit eri a f or E v al u ati o n of S af et y  

T h e s af et y p ar a m et er s of i nt er e st ar e li st e d i n S e cti o n 4. 2. 2 . 

1 0. 3  D e s c ri pti o n of P ati e nt Gr o u p s f or A n al y s e s  

1 0. 3. 1  M o difi e d I nt e nti o n-t o-T r e at ( m I T T) P o p ul ati o n  

T h e pri m ar y a n al y si s will b e p erf or m e d o n t h e m I T T p o p ul ati o n. All p ati e nt s w h o w er e 
r a n d o mi z e d a n d h a d t h e c o nfir m e d di a g n o si s of m y o c ar diti s b y t h e C M R C or e 
l a b or at or y ( b a s e d o n t h e b a s eli n e C M R) will b e i n cl u d e d i n t h e m I T T a n al y si s. 

1 0. 3. 2  I nt e nti o n-t o-T r e at (I T T) P o p ul ati o n  

All p ati e nt s w h o w er e r a n d o mi z e d will b e i n cl u d e d i n t h e I T T a n al y si s.  

1 0. 3. 3  S af et y P o p ul ati o n  

All p ati e nt s w h o r e c ei v e d at l e a st o n e d o s e of st u d y m e di c ati o n will b e i n cl u d e d i n t h e 
s af et y a n al y s e s .  
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1 1  S T A TI S TI C A L M E T H O D S  

1 1. 1  S a m pl e Si z e E sti m ati o n  

F or t h e s a m pl e si z e e sti m ati o n, w e a s s u m e 8 0 % p o w er a n d a t w o -si d e d al p h a of 0. 0 2 5  
( a dj u st e d f or m ulti pli cit y). F urt h er m or e:   
 

 E sti m at e d m e a n s 
at 1 2 w e e k s  

C B D  gr o u p  

E sti m at e d m e a n s 
at 1 2 w e e k s  

Pl a c e b o  gr o u p  

E x p e ct e d  
Diff er e n c e 
b et w e e n  

C B D  a n d Pl a c e b o  

A s s u m e d st a n d ar d 
d e vi ati o n  

N p er gr o u p  

( T ot al) 

E C V (I s a a k et al. 
2 0 2 2)  

2 6. 6  3 2  9. 4  

 

+/ -7. 8  4 0  

(8 0)  

G L S (I s a a k et al. 
2 0 2 2)  

-2 4. 9  -2 1. 1  3. 8  +/ -5. 5  4 0  

(8 0 ) 

 
Wit h a n e sti m at e d 2 5 % mi s si n g f oll o w -u p d at a, 5 0  p ati e nt s p er gr o u p ( 1 0 0  p ati e nt s i n 
t ot al) ar e r e q uir e d. 
 
C o n si d er ati o n will b e gi v e n t o a dj u st t h e st u d y d e si g n  aft er 5 0 % of t h e p ati e nt h a v e 
b e e n r a n d o mi z e d , s h o ul d t h e st a n d ar d d e vi ati o n s of t h e t w o pri m ar y e n d p oi nt 
p ar a m et er s d iff er fr o m t h e a s s u m pti o n a b o v e. T hi s w o ul d b e c arri e d o ut i n a bli n d e d 
f a s hi o n. If t h e a s s u m e d st a n d ar d d e vi ati o n s ar e m u c h hi g h er t h a n e x p e ct e d, t h e s a m pl e 
si z e m a y b e a dj u st e d.  

1 1. 2  O ut c o m e A n al y s e s  

1 1. 2. 1  Pri m ar y E ffi c a c y A n al y si s  

F or b ot h pri m ar y o ut c o m e s , t h e m e a n s i n E C V a n d G L S at 1 2  w e e k s will b e c o m p ar e d 
b et w e e n  t h e a cti v e a n d t h e pl a c e b o gr o u p s, a p pl yi n g an A N C O V A  pr o c e d ur e, a dj u st e d 
f or b a s eli n e m e a n s.  
 
T h e t w o pri m ar y o ut c o m e s wil l b e c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt f oll o wi n g t h e 
H o c h b er g Pr o c e d ur e. ( B e nj a mi ni a n d H o c h b er g 1 9 9 5)  

1 1. 2. 2  S e c o n d ar y E ffi c a c y A n al y s is  

F or t h e s e c o n d ar y effi c a c y a n al y si s, t h e m e a n s i n L V E F  at 1 2  w e e k s will b e c o m p ar e d 
b et w e e n t h e a cti v e a n d t h e pl a c e b o gr o u p s, a p pl yi n g a n A N C O V A  pr o c e d ur e, a dj u st e d 
f or b a s eli n e m e a n s. 

1 1. 2. 3  S e n siti vit y  A n al y s e s  

S e n siti vit y a n al y s e s will b e p erf or m e d (f or t h e pri m ar y a n d  s e c o n d ar y a n al y s e s) o n t h e 
I T T p o p ul atio n . 
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1 1. 2. 4  Ot h er  E ffi c a c y A n al y s e s  

D e s cri pti v e st ati sti c s will b e u s e d t o c o m p ar e b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s b et w e e n t h e t w o 
gr o u p s. C o nti n u o u s v ari a bl e s will b e e x pr e s s e d a s m e a n   S D , c at e g ori c al v ari a bl e s will 
b e e x pr e s s e d i n c o u nt s wit h p er c e nt a g e s.  
 
T h e diff er e n c e s i n C M R p ar a m et er s a n d ot h er c o nti n u o u s s e c o n d ar y o ut c o m e s fr o m 
b a s eli n e t o 1 2 w e e k s p o st r a n d o mi z ati o n b et w e e n t h e t w o tr e at m e nt gr o u p s wi ll b e 
a n al y z e d u si n g a n A N C O V A . Tr e at m e nt eff e ct e sti m at e s a n d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s 
will b e d et er mi n e d.   
 
T h e c h a n g e s i n h s -tr o p o ni n, i n N T -pr o B N P , i n i nfl a m m at or y m ar k er s a n d i n e n d ot h eli al 
m ar k er s fr o m b a s eli n e t o 1 2 w e e k s will b e a n al y z e d u si n g a n A U C a n al y si s u si n g all 
a v ail a bl e ti m e p oi nt s.  
 
Bi n ar y  o ut c o m e s will b e c o m p ar e d u si n g a c hi -s q u ar e t e st.   T h e diff er e n c e s i n 
pr o p orti o n s e x p eri e n ci n g t h e s e o ut c o m e s will b e e sti m at e d, al o n g wit h 9 5 % c o nfi d e n c e 
i nt er v al s. 

1 1. 3  S af et y A n al y s e s  

T h e diff er e n c e i n c o nti n u o u s o ut c o m e s will b e a n al y z e d a s d e s cri b e d a b o v e  i n S e cti o n 
1 1 . 2. 2. 
 
F or di c h ot o m o u s  s af et y o ut c o m e s , t h e diff er e n c e i n pr o p orti o n s e x p eri e n ci n g t h e s e will 
b e e sti m at e d, wit h 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al s.  
 

1 1. 4  I nt eri m A n al y s e s 

N o I nt eri m a n al y si s i s pl a n n e d f or t hi s tri al.  

1 1. 5  Pl a n n e d S u b gr o u p A n al y s e s  

Pl a n n e d s u b gr o u p a n al y s e s f or t h e pri m ar y e n d p oi nt i n cl u d e t h e f oll o wi n g :  
 

- P ati e nt < 5 0 y e ar s of a g e v s. p ati e nt s   5 0 y e ar s of a g e  
- L V E F < 5 0 %  v s L V E F   5 0 %  
- M al e s v s. f e m al e s  
- B a s eli n e di a b et e s m ellit u s ( D M) v s. n o D M  
- B a s eli n e H F v s. n o H F  
- Tr o p o ni n ri s e v s. n o tr o p o ni n ri s e  

 
T h e s e p ot e nti al s u b gr o u p eff e ct s will b e e x pl or e d u si n g  a tr e at m e nt -i nt er a cti o n t e st (t e st 
f or h o m o g e n eit y). 
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1 1. 6  Mi s si n g V al u e s  

All att e m pt s will b e m a d e t o mi ni mi z e mi s si n g f oll o w -u p d at a. D at a t h at ar e c oll e ct e d 
o nl y at b a s eli n e will n ot b e i m p ut e d .  
 
F or mi s si n g pri m ar y  a n d s e c o n d ar y o ut c o m e d at a a m ulti pl e i m p ut ati o n al g orit h m will b e 
a p pli e d, u si n g t h e t e c h ni q u e of  W hit e et al. ( W hit e, R o y st o n, a n d W o o d 2 0 1 1). T hi s 
a s s u m e s t h e o ut c o m e i s mi s si n g at r a n d o m aft er t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e a s s o ci ati o n of 
t h e o ut c o m e wit h b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s i n p ati e nt s wit h c o m pl et e d at a. 2 5 c o n s e q u e nt 
c o m pl et e d at a s et s will b e g e n er at e d a n d t h e c o m bi n e d tr e at m e nt eff e ct e sti m at e, 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al a n d P -v al u e will b e o bt ai n e d  u si n g R u bi n’ s r ul e.  
 
F or t h e pri m ar y o ut c o m e s,  a d diti o n al ti p pi n g p oi nt a n al y s e s m a y b e c o n si d er e d  s h o ul d 
t h e a b o v e a n al y si s b e st ati sti c all y si g nifi c a nt at t h e 5 % l e v el. 
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1 2  O R G A NI S A TI O N A L S T R U C T U R E  

1 2. 1  S p o n s or  

C ar di ol T h er a p e uti c s I n c., 2 2 6 5 U p p er Mi d dl e R o a d, S uit e 6 0 2 , O a k vill e, O nt ari o, L 6 H 
0 G 5  C a n a d a will b e t h e S p o n s or of t hi s st u d y.  

1 2. 2  C o ntr a ct R e s e ar c h Or g a ni z ati o n ( C R O ) 

S O C A R R e s e ar c h  S A , N y o n, S wit z erl a n d ( S O C A R) i s t h e a p p oi nt e d C R O t o b e 
r e s p o n si bl e f or o v er all st u d y m a na g e m e nt,  i n cl u di n g pr e p ar ati o n of all st u d y m at eri al 
a n d pr o c e d ur e s, i n -h o u s e a n d o n -sit e d at a m o nit ori n g, d at a h a n dli n g a n d s af et y 
r e p orti n g, d at a q u alit y a s s ur a n c e, a n d st ati sti c al r e p orti n g a s w ell a s f or t h e 
m ai nt e n a n c e of t h e tri al m a st er fil e. S O C A R  will al s o  b e r e s p o n si bl e f or or g a ni z ati o n of 
m e eti n g s, sit e i niti ati o n a n d tr ai ni n g, o n -sit e m o nit ori n g a n d st u d y cl o s e -o ut.  S O C A R will 
w or k wit h ot h er C R O s  b ut h ol d s t h e o v er all r e s p o n si bilit y f or t h e tri al m a n a g e m e nt.  
 
S O C A R  will i s s u e r e g ul ar pr o gr e s s r e p ort s a n d n e w sl ett er s t o b e s e nt t o i n v e sti g at or s 
a n d c o m mitt e e s.  

1 2. 3  St e e ri n g C o m mitt e e  

A St e eri n g C o m mitt e e will b e a p p oi nt e d, w hi c h will i n cl u d e t h e St u d y C h air a n d a 
mi ni m u m of f o ur i n v e sti g at or s p arti ci p ati n g i n t h e tri al. T h e St e eri n g C o m mitt e e will b e 
r e s p o n sibl e f or pr o vi di n g cli ni c al a n d m et h o d ol o gi c al g ui d a n c e, i n cl u di n g o v er all st u d y 
d e si g n, e x e c uti o n, a n al y si s, a n d p u bli c ati o n of t h e m ai n st u d y r e s ult s. T h e St e eri n g 
C o m mitt e e will o v er s e e t h e m a n a g e m e nt of t h e cli ni c al tri al sit e s a n d will al s o a ct a s t h e 
P u bli c ati o n C o m mitt e e.  
 
W hil e t h e st u d y i s o n g oi n g, t h e C o m mitt e e will a p pr o v e a n y pr ot o c ol a m e n d m e nt t h at m a y 
b e c o m e n e c e s s ar y a n d i s r e s p o n si bl e f or m ai nt ai ni n g t h e s ci e ntifi c i nt e grit y of t h e st u d y.  
St e eri n g C o m mitt e e m e eti n g s m a y i n cl u d e r e pr e s e nt ati v e s fr o m t h e S p o n s or, t h e C or e 
L a b or at or y  dir e ct or s, a n d fr o m S O C A R . 

1 2. 4  D at a S af et y a n d M o nit ori n g C o m mitt e e ( DS M C ) 

A n i n d e p e n d e nt D S M C  will b e e st a bli s h e d. T h e c o m mitt e e will c o n si st of at l e a st t w o 
c ar di ol o gi st s a n d a st ati sti ci a n w h o ar e n ot ot h er wi s e a s s o ci at e d wit h t h e st u d y. T h e 
D S M C  will c o n d u ct r o uti n e r e vi e w s of a c c u m ul ati n g tri al d at a i n or d er t o m a k e 
r e c o m m e n d ati o n s c o n c er ni n g s af et y c o n c er n s a n d t h e a p pr o pri at e n e s s of c o nti n ui n g 
t h e st u d y, a s d o c u m e nt e d i n t h e D S M C C h art er.  
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1 2. 5  C or e L a b or at or y f or C M R  

All C M R  a s s e s s m e nt s will b e i nt er pr et e d a c c or di n g t o pr e vi o u sl y e st a bli s h e d crit eri a i n a 
C M R C or e L a b or at or y  ( M c Gill U ni v er sit y H ealt h C e ntr e, M o ntr e al, C a n a d a) ; pl e a s e r ef er 
t o A p p e n di x 1 7. 4 . 
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1 3  D A T A C O L L E C TI O N A N D M O NI T O RI N G  

1 3. 1  C a s e R e p ort F or m s ( C R F s)  

El e ctr o ni c d at a c a pt ur e  will b e u s e d f or t hi s tri al, m e a ni n g t h at all st u d y d at a will b e 
e nt er e d i n el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m s ( e C R F ) at t h e i n v e sti g ati o n al sit e. D at a c oll e cti o n 
will b e c o m pl et e d b y a ut h ori z e d st u d y sit e p er s o n n el d e si g n at e d b y t h e I n v e sti g at or. 
A p pr o pri at e tr ai ni n g a n d s e c urit y m e a s ur e s will b e c o m pl et e d wit h t h e I n v e sti g at or a n d 
all a ut h ori z e d st u d y sit e p er s o n n el p ri or t o t h e st u d y b ei n g i niti at e d a n d a n y d at a b ei n g 
e nt er e d i nt o t h e s y st e m f or a n y st u d y p ati e nt s.   
 
T h e st u d y d at a will b e h o u s e d o n a s e c ur e i n -h o u s e s er v er at S O C A R  t hr o u g h o ut t h e 
d ur ati o n of st u d y, a n d u p t o 1 0 y e ar s aft er t h e st u d y i s c o m pl et e. A n e n cr y pt e d c o m p a ct 
di s c of t h e t a b ul at e d st u d y d at a will b e st or e d at S O C A R  f or 2 5 y e ar s aft er c o m pl eti o n of 
t h e st u d y. 

1 3. 2  D at a C oll e cti o n a n d Cl e a ni n g  

1 3. 2. 1  D at a C oll e cti o n  

R e c or d s f or all p ati e nt s fr o m w h o m a n I nf or m e d C o n s e nt i s o bt ai n e d will b e st or e d o n a 
s e c ur e e C R F t h at will b e m ai nt ai n e d at t h e D at a M a n a g e m e nt C e ntr e. All e C R F 
c orr e cti o n s ar e t o b e m a d e b y a n i n v e sti g at or or ot h er a ut h ori z e d st u d y sit e p er s o n n el. 
T h e i n v e sti g at or/ c o -i n v e sti g at or m u st c o nfir m b y hi s/ h er el e ctr o ni c si g n at ur e i n a s p e cifi c 
s e cti o n of t h e e C R F t h at h e/ s h e h a s r e vi e w e d t h e d at a, a n d t h at t h e d at a i s c o m pl et e 
a n d a c c ur at e.  

1 3. 2. 2  D at a v ali d ati o n  

D at a v ali d ati o n pr o c e d ur e s will b e d e s cri b e d i n d et ail i n t h e D at a M a n a g e m e nt Pl a n.  

1 3. 3  M o nit ori n g  

1 3. 3. 1  Virt u al a n d/ or O n -sit e M o nit ori n g  

S O C A R  i s r es p o n si bl e f or m o nit ori n g a c c or di n g t o a p pli c a bl e l o c al G o o d Cli ni c al 
Pr a cti c e ( G C P ) st a n d ar d s a n d I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n H ar m o ni z ati o n (I C H) 
g ui d eli n e s t o e n s ur e t h e c o m pl et e n e s s, c orr e ct n e s s, a n d c o n si st e n c y of t h e d at a a n d t o 
a s s e s s w h et h er t h e st u d y i s e x e c ut e d a c c or di n g t o t hi s pr ot o c ol. S p e cifi c it e m s t o b e 
c h e c k e d ar e li st e d i n t h e I n v e sti g at or’ s St u d y Fil e.  
 
T o v erif y t h at t h e C R F s ar e c o m pl et e d a c c ur at el y a n d i n a c c or d a n c e wit h s o ur c e 
d o c u m e nt s, s o ur c e d at a v erifi c ati o n will b e p erf or m e d. T h e C R F s a n d r el at e d s o ur c e 
d o c u m e nt s will b e r e vi e w e d i n d et ail b y t h e o n -sit e m o nit or d uri n g e a c h vi sit. C h e c k s f or 
c o m pl et e n e s s a n d c orr e ct n e s s of t h e d at a will b e d o n e b y c o m p ari n g C R F e ntri e s wit h 
i nf or m ati o n i n t h e p ati e nt s’ l o c al m e di c al r e c or d s. 
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1 3. 3. 2  I n-h o u s e M o nit ori n g  

I n-h o u s e d at a r e vi e w a n d cl e a ni n g will b e p erf or m e d b y S O C A R . I n c a s e of mi s si n g, 
err o n e o u s or i n c o m pl et e d at a, f urt h er i nf or m ati o n will b e r e q u e st e d b y S O C A R  vi a 
el e ctr o ni c D at a Cl arifi c ati o n  F or m s ( e D C F s). T h e s e ar e s e nt dir e ctl y t o t h e i n v e sti g at or 
a n d c o pi e d t o t h e o n -sit e m o nit or.  

1 3. 3. 3  A u dit/I n s p e cti o n  

T h e S p o n s or , S O C A R  a n d/ or a c o m p et e nt a ut h orit y m a y p erf or m a u dit s. T h e 
a u dit or/i n s p e ct or m u st h a v e a c c e s s t o all st u d y a n d s o ur c e d o c u m e nt ati o n, f a ciliti e s a n d 
e q ui p m e nt u s e d i n t hi s st u d y. T h e St e eri n g C o m mitt e e will s u p er vi s e a u dit  pr o c e d ur e s 
a n d i s e ntitl e d t o i niti at e a u dit s o n it s o w n.  
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1 4  I N V E S TI G A T O R R E S P O N SI BI LI TI E S A N D O B LI G ATI O N S  

1 4. 1  D e cl ar ati o n of H el si n ki  

T h e st u d y will b e c arri e d o ut i n a c c or d a n c e wit h t h e pr o vi si o n s of t h e D e cl ar ati o n o f 
H el si n ki (l a st r e vi s e d v er si o n, s e e A p p e n di x  1 7. 1 ) a n d wit h a p pli c a bl e l o c al G C P 
st a n d ar d s.  

1 4. 2  L o c al I R B/ R E B 

A c c or di n g t o l o c al l a w s a n d r e g ul ati o n s, t h e st u d y pr ot o c ol  a n d  t h e P ati e nt I C F m u st b e 
a p pr o v e d b y a l o c al I R B/ R E B f or e a c h p arti ci p ati n g c e nt er . 
 
It i s t h e r e s p o n si bilit y of t h e i n v e sti g at or t o s u b mit t h e pr ot o c ol f or i n stit uti o n al r e vi e w. A 
c o p y of t h e l ett er of a p pr o v al fr o m t h e l o c al I R B/ R E B, wit h a c o nt e nt i n a c c or d a n c e wit h 
l o c al r e g ul ati o n s, m u st h a v e b e e n r e c ei v e d b y S O C A R  pri or t o s hi p m e nt of st u d y dr u g s 
t o t h e i n v e sti g ati o n al sit e. M aj or c h a n g e s t o t h e pr ot o c ol, a s w ell a s a c h a n g e of a 
pri n ci p al i n v e sti g at or, m u st b e a p pr o v e d b y t h e l o c al I R B/ R E B a n d d o c u m e nt ati o n of 
t hi s a p pr o v al m u st b e pr o vi d e d. R e c or d s of t h e l o c al I RB/ R E B  r e vi e w a n d a p pr o v al of all 
d o c u m e nt s p ert ai ni n g t o t hi s st u d y m u st b e k e pt o n fil e b y t h e i n v e sti g at or i n t h e 
I n v e sti g at or’ s St u d y Fil e.  
 
A p art fr o m t h e i n v e sti g ati o n al pr o c e d ur e s s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol, i n v e sti g at or s ar e n ot 
all o w e d t o p erf or m a n cill ar y st u di e s wit h o ut writt e n a p pr o v al fr o m t h e St e eri n g 
C o m mitt e e a n d t h e l o c al I R B/ R E B. 

1 4. 3  I nf or m e d C o n s e nt a n d P ati e nt Pr ot e cti o n 

1 4. 3. 1  P ati e nt Inf or m e d  C o n s e nt  

It i s a n o bli g ati o n of t h e i n v e sti g at or t o o bt ai n i nf or m e d c o n s e nt fr o m t h e p ati e nt b y 
m e a n s of a d at e d a n d si g n e d I C F b ef or e a n y st u d y -r el at e d pr o c e d ur e i s p erf or m e d. T h e 
I C F m u st b e writt e n i n t h e l o c al l a n g u a g e i n a c c or d a n c e wit h l o c al l a w s a n d r e g ul ati o n s.  
‘I nf or m e d c o n s e nt’ al s o i m pli e s i n di vi d u al di s c u s si o n wit h t h e p ati e nt a b o ut t h e n at ur e of 
st u d y tr e at m e nt a n d e x a mi n ati o n s t o b e c o n d u ct e d i n a l a n g u a g e t h at i s e a s y t o  
c o m pr e h e n d. T h e p ati e nt s h o ul d f ull y u n d er st a n d t h at hi s/ h er r ef u s al t o p arti ci p at e i n t h e 
st u d y will n ot aff e ct t h e q u alit y of m e di c al c ar e. I n a d diti o n, t h e p ati e nt m u st b e i nf or m e d 
t h at, wit h o ut di s cl o si n g hi s/ h er n a m e, r el e v a nt m e di c al d at a will b e di s cl o s e d t o 
C R O (s ), t h at hi s/ her m e di c al r e c or d s will b e i n s p e ct e d d uri n g o n -sit e m o nit ori n g a n d 
m a y b e i n s p e ct e d a g ai n b y a u dit or s a n d/ or r e g ul at or y a ut h oriti e s.  
 
S h o ul d a pr ot o c ol a m e n d m e nt b e m a d e, t h e I C F m a y b e r e vi s e d t o r efl e ct t h e c h a n g e s 
i n t h e prot o c ol. It i s t h e r e s p o n si bilit y of t h e i n v e sti g at or t o e n s ur e t h at a n a m e n d e d I C F 
i s r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y t h e l o c al I R B/ R E B, a n d t h at it i s si g n e d b y all p ati e nt s 



   
 

A R C H E R  Pr ot o c ol ( A m e n d m e nt 2 ) v. 5 . 0, D e c e m b er 1 9 , 2 0 2 4  5 3  

s u b s e q u e ntl y e nt er e d i n t h e st u d y a n d t h o s e c urr e ntl y i n t h e st u d y, if aff e ct e d b y t h e 
a m e n d m e nt.  

1 4. 3. 2  P ati e nt D at a P r ot e cti o n  

T h e p ati e nt s s h o ul d b e i nf or m e d i n writi n g t h at hi s/ h er m e di c al d at a r el e v a nt t o t hi s 
st u d y will b e st or e d a n d a n al y z e d w hil e m ai nt ai ni n g c o nfi d e nti alit y i n a c c or d a n c e wit h 
l o c al d at a pr ot e cti o n l a w s. All d at a tr a n sf err e d t o t h e C R F, a n d a n y pr o c e s s d eri v e d 
fr o m t h e C R F will b e h a n dl e d a n o n y m o u sl y. T hi s will e n s ur e t h at t h e i d e ntit y of t h e 
i n di vi d u al will b e pr ot e ct e d. 
 
T h e p ati e nt s h o ul d al s o b e i nf or m e d i n writi n g a b o ut t h e p o s si bilit y of a u dit s b y 
a ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e s of t h e S p o n s or , S O C A R  or a d e si g n e e  a n d/ or r e g ul at or y 
a g e n ci e s  i n w hi c h c a s e a r e vi e w of t h o s e p art s of t h e h o s pit al r e c or d s r el e v a nt t o t h e 
st u d y m a y b e r e q uir e d.  

1 4. 4  St u d y Pr ot o c ol A d h er e n c e a n d M o difi c ati o n s  

1 4. 4. 1  Pr ot o c ol A d h er e n c e  

T h e pr ot o c ol m u st b e r e a d t h or o u g hl y, a n d t h e i n str u cti o n s m u st b e f oll o w e d e x a ctl y. 
T h e s a m e a p pli e s t o i n str u cti o n s gi v e n i n t h e e C R F a n d t o a n y a d diti o n al i n str u cti o n s 
i s s u e d b y S O C A R . W h e n e v er a d e vi ati o n o c c ur s i n t h e i nt er e st of t h e p ati e nt’ s w ell-
b ei n g, t h e o n -sit e m o nit or m u st b e i nf or m e d , a n d a c o ur s e of a cti o n m u st b e a gr e e d 
u p o n. All d e vi ati o n s will b e k e pt i n t h e pr ot o c ol d e vi ati o n l o g.  

1 4. 4. 2  C h a n g e s t o P r ot o c ol a n d R el at e d P r o c e d ur e s  

C h a n g e s t o t h e pr ot o c ol s h o ul d o nl y b e m a d e i n t h e f or m of pr ot o c ol a m e n d m e nt s. If 
s u b st a nti al c h a n g e s t o t h e d e si g n of t h e st u d y ar e m a d e, l o c al I R B s/ E R B s s h o ul d b e 
n otifi e d a n d , if r e q uir e d, a p pr o v e t h e c h a n g e b ef or e i n cl u si o n of n e w p ati e nt s.  
S O C A R  i s re s p o n si bl e f or t h e di stri b uti o n of a pr ot o c ol a m e n d m e nt t o i n v e sti g at or s. 
I n v e sti g at or s ar e r e s p o n si bl e f or t h e di stri b uti o n of a n a m e n d m e nt t o all st aff i n v ol v e d i n 
t h e st u d y a n d t o t h e l o c al I R B/ E R B. 

1 4. 5  I n v e sti g ati o n al Pr o d u ct C o ntr ol 

It i s t h e i n v e sti g at or’ s r e s p o n si bilit y t o e n s ur e t h at st u d y dr u g s ar e st or e d i n a s e c ur e 
ar e a (l o c k e d, li mit e d p er s o n n el a c c e s s), a n d di s p e n s e d a p pr o pri at el y.  
 
T h e i n v e sti g at or i s r e s p o n si bl e f or m ai nt ai ni n g a c c ur at e r e c or d s of t h e di s p e n si n g of t h e 
st u d y m e di c ati o n i n a st u d y  dr u g a c c o u nt a bilit y l o g.  
 
All st u d y dr u g s u p pli e s ar e f or t hi s pr ot o c ol o nl y a n d n ot f or a n y ot h er u s e. Aft er 
c o m pl eti o n of t h e st u d y, all u n u s e d st u d y m at eri al s m u st b e d e str o y e d o n sit e.  
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1 4. 6  D at a C oll e cti o n a n d D o c u m e nt ati o n  

F or e v er y p ati e nt, t h e h o s pit al  or cli ni c fil e m u st cl e arl y i n di c at e t h at t h e p ati e nt h a s 
gi v e n i nf or m e d c o n s e nt a n d p arti ci p at e s i n t h e st u d y. F or all st u d y a s s e s s m e nt s, t h e 
h o s pit al or cli ni c fil e s h o ul d i n cl u d e cli ni c vi sit a n d i nt eri m c o nt a ct d at e s, r e c or d s of vit al  
si g n s, m e di c al h i st or y, cli ni c al a s s e s s m e nt fi n di n g s, pr o c e d ur e s p erf or m e d a n d t h eir 
fi n di n g s, l a b or at or y r e s ult s, c o n c o mit a nt tr e at m e nt, a n y A E s e n c o u nt er e d a n d ot h er 
n ot e s a s a p pr o pri at e. T hi s c o n stit ut e s ‘ s o ur c e d at a’. All e ntri e s o n t h e e C R F s m u st b e 
b a c k e d u p b y s o ur c e d at a u nl e s s s p e cifi e d ot h er wi s e. S o ur c e d at a m u st b e m a d e 
a v ail a bl e f or p er u s al b y t h e o n -sit e m o nit or d uri n g a m o nit ori n g vi sit. I n or d er t o all o w 
d et e cti o n of i n a c c ur a ci e s i n tr a n s cri bi n g d at a fr o m ori gi n al r e c or d s i nt o t h e e C R F, all 
ori gi n al l a b or at o r y r e p ort s m u st b e k e pt a v ail a bl e f or r e vi e w i n t h e p ati e nt h o s pit al or 
cli ni c fil e.  
 
T h e C R F s m u st b e k e pt i n or d er a n d u p -t o-d at e s o t h at t h e y al w a y s r efl e ct t h e l at e st 
o b s er v ati o n s o n t h e p ati e nt s e nr oll e d i n t h e st u d y.  
 
E a c h p ati e nt’ s st u d y fil e s h o ul d  h a v e att a c h e d t o it t h e ori gi n al si g n e d I C F. W h e n t h e 
st u d y i s c o m pl et e d, t h e I C F s h o ul d b e k e pt o n fil e wit h a c o p y of t h e c o m pl et e d e C R F i n 
t h e st u d y fil e pr o vi d e d, or a n ot e s h o ul d b e m a d e i n di c ati n g w h er e t h e st u d y r e c or d s c a n 
b e l o c at e d. All r e c or d s s h o ul d b e k e pt i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e n ati o n al l a w s a n d 
r e g ul ati o n s. 

1 4. 7  R e p orti n g of A E s  a n d S A E s  

It i s a r e g ul at or y o bli g ati o n of t h e i n v e sti g at or a n d h er/ hi s st aff t o r e c or d a n d r e p ort a n y 
s eri o u s cli ni c al e v e nt or a d v er s e e x p eri e n c e t h at o c c ur s w hil e a p ati e nt i s p arti ci p ati n g i n 
t hi s st u d y. D et ail e d i n str u cti o n s f or A E a n d S A E r e p orti n g ar e gi v e n i n S e cti o n 9. 2. 1 3  of 
t hi s pr ot o c ol. T h e i n str u cti o n s gi v e n i n t hi s S e cti o n m u st b e o b s er v e d cl o s el y. N o n -
c o m pli a n c e i s a s eri o u s pr ot o c ol vi ol ati o n a n d m a y l e a d t o t h e cl o s ur e of t h e c e nt er  
i n v ol v e d. 
 
If r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o n s, t h e i n v e sti g at or m u st al s o i nf or m t h e l o c al I R B/ E R B 
a b o ut S A E s.  

1 4. 8  R e c or d s R et e nti o n  

T h e i n v e sti g at or m u st m ai nt ai n a d e q u at e a n d a c c ur at e r e c or d s t o e n a bl e t h e c o n d u ct of 
t h e st u d y t o b e f ull y d o c u m e nt e d a n d t h e st u d y d at a t o b e s u b s e q u e ntl y v erifi e d. T h e s e 
d o c u m e nt s s h o ul d b e cl a s sifi e d i nt o t w o diff er e nt s e p ar at e c at e g ori e s ( 1) i n v e sti g at or’ s 
st u d y fil e, a n d ( 2) p ati e nt cli ni c al s o ur c e d o c u m e nt s.  
 
T h e i n v e sti g at or’ s st u d y fil e will c o nt ai n t h e pr ot o c ol/ a m e n d m e nt s, c a s e r e p or t a n d 
q u er y f or m s, Et hi c s R e vi e w B o ar d a n d g o v er n m e nt al a p pr o v al (if r e q uir e d) wit h 
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c orr e s p o n d e n c e, s a m pl e i nf or m e d c o n s e nt, dr u g r e c or d s, st aff c urri c ul u m vit a e a n d 
a ut h ori z ati o n f or m s a n d ot h er a p pr o pri at e d o c u m e nt s/ c orr e s p o n d e n c e et c.  
 
T h e p ati e nt’ s cli ni c al s o ur c e d o c u m e nt s ( u s u all y d efi n e d b y t h e pr oj e ct i n a d v a n c e t o 
r e c or d k e y effi c a c y/ s af et y p ar a m et er s i n d e p e n d e nt of t h e C R F s) w o ul d i n cl u d e p ati e nt 
h o s pit al/ cli ni c r e c or d s, p h y si ci a n’ s a n d n ur s e’ s n ot e s, a p p oi nt m e nt b o o k, ori gi n al 
l a b or at or y r e p ort s, E C G a n d s p e ci al a s s e s s m e nt r e p ort s, si g n e d I C F( s), c o n s ult a nt 
l ett er s, a n d p ati e nt s cr e e ni n g a n d e nr ol m e nt l o g s. T h e i n v e sti g at or m u st k e e p t h e s e t w o 
c at e g ori e s of d o c u m e nt s o n fil e aft er c o m pl eti o n or di s c o nti n u ati o n of t h e st u d y 
a c c or di n g t o l o c al r e q ui r e m e nt s. 
 
S h o ul d t h e i n v e sti g at or wi s h t o a s si g n t h e st u d y r e c or d s t o a n ot h er p art y or m o v e t h e m 
t o a n ot h er l o c ati o n, S O C A R  m u st b e n otifi e d i n a d v a n c e.  
 
W h er e s o ur c e d o c u m e nt s ar e r e q uir e d f or t h e c o nti n u e d c ar e of t h e p ati e nt, a p pr o pri at e 
c o pi e s s h o ul d b e m a d e.  

1 4. 9  C o nfi d e nti alit y of Tri al D o c u m e nt s a n d P ati e nt R e c or d s  

T h e i n v e sti g at or m u st a s s ur e t h at p ati e nt a n o n y mit y will b e m ai nt ai n e d a n d t h at t h eir 
i d e ntiti e s s h all b e pr ot e ct e d fr o m u n a ut h ori z e d p arti e s. O n e C R F s or ot h er d o c u m e nt s 
s u b mitt e d t o S O C A R  a n d / or t o t h e S p o n s or, p ati e nt s s h o ul d n ot b e i d e ntifi e d b y t h eir 
n a m e s, b ut b y a n i d e ntifi c ati o n c o d e. T h e i n v e sti g at or s h o ul d k e e p a p ati e nt e nr ol m e nt 
l o g r el ati n g c o d e s t o t h e n a m e s of p ati e nt s. T h e i n v e sti g at or s h o ul d m ai nt ai n d o c u m e nt s 
t h at ar e n ot f or su b mi s si o n t o S O C A R  a n d/ or t h e S p o n s or i n stri ct c o nfi d e n c e. 

1 4. 1 0  Dir e ct A c c e s s t o S o ur c e D at a/ D o c u m e nt s  

T h e i n v e sti g at or s h all s u p pl y t h e Cli ni c al R e s e ar c h A s s o ci at e ( C R A ), S O C A R , t h e 
S p o n s or  a n d/ or r e g ul at or y a g e n ci e s  o n r e q u e st wit h a n y r e q uir e d b a c k gr o u n d d at a fr o m 
t h e st u d y d o c u m e nt ati o n or cli ni c r e c or d s.  T hi s i s p arti c ul arl y i m p ort a nt w h e n err or s i n 
d at a e ntr y  ar e s u s p e ct e d.  I n c a s e of s p e ci al pr o bl e m s a n d/ or g o v er n m e nt al q u eri e s or 
r e q u e st s f or a u dit i n s p e cti o ns, it i s al s o n e c e s s ar y t o h a v e a c c e s s t o t h e c o m pl et e st u d y 
r e c or d s, pr o vi d e d t h at p ati e nt  c o nfi d e nti alit y i s pr ot e ct e d.  

1 4. 1 1  Tri al N et w or k R e gi str ati o n  

T h e st u d y will b e r e gi st er e d o n htt p:// cli ni c altri al s. g o v  pri or t o p ati e nt e nr ol m e nt. 

http://clinicaltrials.gov/
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1 5  S T U D Y TI M E LI N E S  

Eli gi bl e p ati e nt s will b e r a n d o mi z e d a n d will b e f oll o w e d f or 1 3  w e e k s. W e e sti m at e t h e 
f oll o wi n g: a r e cr uit m e nt p eri o d of 15  m o nt h s, ti m e f or d at a c oll e cti o n a n d cl e a ni n g 3 
m o nt h s, d at a b a s e l o c k, a n al y si s a n d r e p orti n g 3 m o nt h s, r e s ulti n g i n a t ot al st u d y ti m e 
of a p pr o xi m at el y 2 4  m o nt h s.  
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M e c h a ni s m  of C a n n a bi n oi d I m m u n o s u p pr e s si o n.” Pr o c e e di n g s of t h e 
N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c e s  1 0 3 ( 2 0): 7 8 9 5 – 7 9 0 0. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 7 3/ p n a s. 0 5 1 1 2 3 2 1 0 3.  

9.  C a v alli, Gi uli o, F e d eri c o P a p p al ar d o, A nt o ni o M a n gi eri, C h arl e s A. Di n ar ell o, 
L or e n z o D a g n a, a n d M or e n o Tr e s ol di. 2 0 1 6. “ Tr e ati n g Lif e -T hr e at e ni n g 
M y o c ar diti s b y Bl o c ki n g I nt erl e u ki n -1.” Criti c al C ar e M e di ci n e  4 4 ( 8): e 7 5 1 -
7 5 4. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 7/ C C M. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6 5 4.  

1 0.  Ci k e s, M aj a, a n d S c ott D. S ol o m o n. 2 0 1 6. “ B e y o n d Ej e cti o n Fr a cti o n: A n 
I nt e gr ati v e A p pr o a c h f or A s s e s s m e nt of C ar di a c Str u ct ur e a n d F u n cti o n i n 
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H e art F ail ur e.” E ur o p e a n H e art J o ur n al  3 7 ( 2 1): 1 6 4 2 – 5 0. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/ e ur h e artj/ e h v 5 1 0.  

1 1.  C or d er o ‐R e y e s, A n dr e a M., K eit h A. Y o u k er, Al ej a n dr o R. Tr e vi n o, R e n e 
C eli s, D al e J. H a milt o n, J o s e H. Fl or e s ‐Arr e d o n d o, C arl o s M. Orr e g o, Ar vi n d 
B hi m ar aj, J err y D. E st e p, a n d G uill er m o T orr e ‐A mi o n e. 2 0 1 6. “ F ull 
E x pr e s si o n of C ar di o m y o p at h y I s P artl y D e p e n d e nt o n B ‐C ell s: A  P at h w a y 
T h at I n v ol v e s C yt o ki n e A cti v ati o n, I m m u n o gl o b uli n D e p o siti o n, a n d A cti v ati o n 
o f A p o pt o si s.” J o ur n al of t h e A m eri c a n H e art A s s o ci ati o n: C ar di o v a s c ul ar a n d 
C er e br o v a s c ul ar Di s e a s e  5 ( 1). htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 1/ J A H A. 1 1 5. 0 0 2 4 8 4.  

1 2.  C or s s mit, E. P., M. D. Tri p, a n d J. D. D urr er. 1 9 9 9. “ L öffl er’ s E n d o m y o c ar diti s 
i n t h e I di o p at hi c H y p er e o si no p hili c S y n dr o m e.” C ar di ol o g y  9 1 ( 4): 2 7 2 – 7 6. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 0 0 6 9 2 3.  

1 3.  D’ A m br o si o, A., G. P atti, A. M a n z oli, G. Si n a gr a, A. Di L e n ar d a, F. Sil v e stri, 
a n d G. Di S ci a s ci o. 2 0 0 1. “ T h e F at e of A c ut e M y o c ar diti s b et w e e n 
S p o nt a n e o u s I m pr o v e m e nt a n d E v ol uti o n t o Dil at e d C ar di o m y o p at h y: A 
R e vi e w.” H e art ( Briti s h C ar di a c S o ci et y)  8 5 ( 5): 4 9 9 – 5 0 4. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 3 6/ h e art. 8 5. 5. 4 9 9.  

1 4.  D e Fili p pi s, D a ni el e, Gi u s e p p e E s p o sit o, C arl a Cirill o, M ari at er e s a Ci pri a n o, 
B e n e di ct e Y. D e Wi nt er, C at eri n a S c u d eri, Gi o v a n ni S ar n elli, et al. 2 0 1 1. 
“ C a n n a bi di ol R e d u c e s I nt e sti n al I nfl a m m ati o n t hr o u gh t h e C o ntr ol of 
N e ur oi m m u n e A xi s.” P L o S O N E  6 ( 1 2). 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 2 8 1 5 9.  

1 5.  D e n n ert, R o b ert, H arr y J. Crij n s, a n d St e p h a n e H e y m a n s. 2 0 0 8. “ A c ut e Vir al 
M y o c ar diti s.” E ur o p e a n H e art J o ur n al  2 9 ( 1 7): 2 0 7 3 – 8 2. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/ e ur h e artj/ e h n 2 9 6.  

1 6.  D o mi n g u e z, F er n a n d o, U w e K ü hl, B ur k ert Pi e s k e, P a bl o G ar ci a -P a vi a, a n d 
C ar st e n T s c h ö p e. 2 0 1 6. “ U p d at e o n M y o c ar diti s a n d I nfl a m m at or y 
C ar di o m y o p at h y: R e e m er g e n c e of E n d o m y o c ar di al Bi o p s y.” R e vi st a 
E s p a ñ ol a d e C ar di ol o gí a ( E n gli s h E diti o n)  6 9  ( 2): 1 7 8– 8 7. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.r e c. 2 0 1 5. 1 0. 0 1 5.  

1 7.  Er k a pi c, D a mir, G errit Fr o m m e y er, Ni kl a s Br ett n er, K or k ut S ö z e n er, H arr y J. 
G. M. Crij n s, M el c hi or S e yf art h, C hri sti a n W. H a m m, a n d H aril a o s B o g o s si a n. 
2 0 2 0. “ Q T c I nt er v al E v al u ati o n i n P ati e nt s wit h  Ri g ht B u n dl e Br a n c h Bl o c k or 
Bif a s ci c ul ar Bl o c k s.” Cli ni c al C ar di ol o g y  4 3 ( 9): 9 5 7 – 6 2. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ cl c. 2 3 3 8 9.  

1 8.  E s p o sit o, Gi u s e p p e, C at eri n a S c u d eri, M art a V al e n z a, Gi u s e p pi n a I n e s 
T o g n a, V al e nti n a L ati n a, D a ni el e D e Fili p pi s, M ari at er e s a Ci pri a n o, M ari a 
R o s ari a C arr at ù, T er e s a I u v o n e, a n d L u c a St e ar d o. 2 0 1 1. “ C a n n a bi di ol 
R e d u c e s A β -I n d u c e d N e ur oi nfl a m m ati o n a n d Pr o m ot e s Hi p p o c a m p al 
N e ur o g e n e si s t hr o u g h P P A R γ I n v ol v e m e nt.” P L o S O N E  6 ( 1 2). 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 2 8 6 6 8.  

1 9.  Fl ei s c h m a n n , R o y, Ri c h ar d St er n, a n d I mr a n I q b al. 2 0 0 4. “ A n a ki nr a: A n 
I n hi bit or of I L-1 f or t h e Tr e at m e nt of R h e u m at oi d Art hriti s.” E x p ert O pi ni o n o n 
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Bi ol o gi c al T h er a p y  4 ( 8): 1 3 3 3 – 4 4. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 1 7/ 1 4 7 1 2 5 9 8. 4. 8. 1 3 3 3.  

2 0.  F or o u z a nf ar, M o h a m m a d H, A s h k a n Af s hi n,  Lil y T Al e x a n d er, H R o s s 
A n d er s o n, Z ulfi q ar A B h utt a, St a n Bir y u k o v, Mi c h a el Br a u er, et al. 2 0 1 6. 
“ Gl o b al, R e gi o n al, a n d N ati o n al C o m p ar ati v e Ri s k A s s e s s m e nt of 7 9 
B e h a vi o ur al, E n vir o n m e nt al a n d O c c u p ati o n al, a n d M et a b oli c Ri s k s or 
Cl u st er s of Ri s k s, 1 9 9 0 – 2 0 1 5: A S y st e m ati c A n al y si s f or t h e Gl o b al B ur d e n 
of Di s e a s e St u d y 2 0 1 5.” T h e L a n c et  3 8 8 ( 1 0 0 5 3): 1 6 5 9 – 1 7 2 4. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 1 6) 3 1 6 7 9 -8.  

2 1.  F o u a d, A mr A., W al e e d H. Al b u ali, A b d ulr u h m a n S. Al -M ul hi m, a n d I y a d 
Jr e s at. 2 0 1 3. “ C ar di o pr ot e cti v e Eff e ct of C a n n a bi di ol i n R at s E x p o s e d t o 
D o x or u bi ci n T o xi cit y.” E n vir o n m e nt al T o xi c ol o g y a n d P h ar m a c ol o g y  3 6 ( 2): 
3 4 7 – 5 7. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. et a p. 2 0 1 3. 0 4. 0 1 8.  

2 2.  Fr u st a ci, A n dr e a, M att e o A. R u s s o, a n d Cri sti n a C hi m e nti. 2 0 0 9. 
“ R a n d o mi z e d St u d y o n t h e Effi c a c y of I m m u n o s u p pr e s si v e T h er a p y i n 
P ati e nt s wit h Vir u s -N e g ati v e I nfl a m m at or y C ar di o m y o p at h y: T h e TI MI C 
St u d y.” E ur o p e a n H e art J o ur n al  3 0 ( 1 6): 1 9 9 5 – 2 0 0 2. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 9 3/ e ur h e artj/ e h p 2 4 9.  

2 3.  F u n g, G a bri el, H o n gli n L u o, Y e Qi u, D e c h e n g Y a n g, a n d  Br u c e M c M a n u s. 
2 0 1 6. “ M y o c ar diti s.” Cir c ul ati o n R e s e ar c h  1 1 8 ( 3): 4 9 6 – 5 1 4. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 1/ CI R C R E S A H A. 1 1 5. 3 0 6 5 7 3.  

2 4.  H a o, E n k ui, P art h a M u k h o p a d h y a y, Z o n g xi a n C a o, K at ali n Er d él yi, Eil e e n 
H ol o v a c, L u c a s Li a u d et, W e n -S hi n L e e, G y ör g y H a s k ó, R a p h a el M e c h o ul a m, 
a n d P ál P a c h er. 2 0 1 5. “ C a n n a bi di ol Pr ot e ct s a g ai n st D o x or u bi ci n -I n d u c e d 
C ar di o m y o p at h y b y M o d ul ati n g Mit o c h o n dri al F u n cti o n a n d Bi o g e n e si s.” 
M ol e c ul ar M e di ci n e  2 1 ( 1): 3 8 – 4 5. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 1 9/ m ol m e d. 2 0 1 4. 0 0 2 6 1.  

2 5.  H e g d e, V e n k at e s h L., Pr a k a s h S. N a g ar k atti, a n d Mit zi N a g ar k atti. 2 0 1 1. 
“ R ol e of M y el oi d-D eri v e d S u p pr e s s or C ell s i n A m eli or ati o n of E x p eri m e nt al 
A ut oi m m u n e H e p atiti s F oll o wi n g A cti v ati o n of T R P V 1 R e c e pt or s b y 
C a n n a bi di ol.” P L o S O N E  6 ( 4). htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 1 8 2 8 1.  

2 6.  H ol m, St ur e. 1 9 7 9. “ A Si m pl e S e q u e nti all y R ej e cti v e M ulti pl e T e st 
Pr o c e d ur e.” S c a n di n a vi a n J o ur n al of St ati sti sti c s  6 ( 2): 6 5 – 7 0.  

2 7.  H si a o, J u -F e n g, Y u ki K o s hi n o, Cr y st al R. B o n ni c h s e n, Y a n g Y u, Fl et c h er A. 
Mill er, P atri ci a A. P elli k k a, L e sli e T. C o o p er, a n d  H e ct or R. Vill arr a g a. 2 0 1 3. 
“ S p e c kl e Tr a c ki n g E c h o c ar di o gr a p h y i n A c ut e M y o c ar diti s.” T h e I nt er n ati o n al 
J o ur n al of C ar di o v a s c ul ar I m a gi n g  2 9 ( 2): 2 7 5 – 8 4. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ s 1 0 5 5 4 -0 1 2 -0 0 8 5 -6.  

2 8.  I m a zi o, M a s si m o, A nt o ni o Br u c at o, R o b ert o C e mi n, St ef a ni a F err u a, St ef a n o 
M a g gi oli ni, F e d eri c o B e q ar aj, D a ni el a D e m ari e, et al. 2 0 1 3. “ A R a n d o mi z e d 
Tri al of C ol c hi ci n e f or A c ut e P eri c ar diti s.” T h e N e w E n gl a n d J o ur n al of 
M e di ci n e  3 6 9 ( 1 6): 1 5 2 2 – 2 8. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N E J M o a 1 2 0 8 5 3 6.  

2 9.  I s a a k, Al e x a n d er, D mitrij Kr a v c h e n k o, N ari n e M e sr o p y a n, C hri st o p h E n dl er, 
L e o n M. Bi s c h off, T h o m a s V oll br e c ht, D a ni el T h o m a s, et al. 2 0 2 2. “ L a y er -
S p e cifi c Str ai n A n al y si s wit h C ar di a c M RI F e at ur e Tr a c ki n g i n A c ut e 
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M y o c ar diti s.” R a di ol o g y: C ar di ot h or a ci c I m a gi n g  4 ( 3): e 2 1 0 3 1 8. 
htt p s :// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 8/r y ct. 2 1 0 3 1 8. 

3 0.  J a m e s, S p e n c er L, D e g u A b at e, K al ki d a n H a s s e n A b at e, S ol o m o n M A b a y, 
Cri sti a n a A b b af ati, N o o s hi n A b b a si, H e d a y at A b b a st a b ar, et al. 2 0 1 8. 
“ Gl o b al, R e gi o n al, a n d N ati o n al I n ci d e n c e, Pr e v al e n c e, a n d Y e ar s Li v e d wit h 
Di s a bilit y f or 3 5 4 Di s e a s e s a n d I nj uri e s f or 1 9 5 C o u ntri e s a n d T errit ori e s, 
1 9 9 0 – 2 0 1 7: A S y st e m ati c A n al y si s f or t h e Gl o b al B ur d e n of Di s e a s e St u d y 
2 0 1 7.” T h e L a n c et  3 9 2 ( 1 0 1 5 9): 1 7 8 9 – 1 8 5 8. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -
6 7 3 6( 1 8) 3 2 2 7 9 -7.  

3 1.  K arj al ai n e n, J., M. S. Ni e mi n e n, a n d J. H ei k kil ä. 1 9 8 0. “I nfl u e n z a A 1 
M y o c ar diti s i n C o n s cri pt s.” A ct a M e di c a S c a n di n a vi c a  2 0 7 ( 1 – 2): 2 7 – 3 0. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/j. 0 9 5 4 -6 8 2 0. 1 9 8 0.t b 0 9 6 7 0. x.  

3 2.  Kili a n, J. G., K. K err, C. L a wr e n c e, a n d D. S. C el er m aj er. 1 9 9 9. “ M y o c ar diti s 
a n d C ar di o m y o p at h y A s s o ci at e d wit h Cl o z a pi n e.”  L a n c et ( L o n d o n, E n gl a n d)  
3 5 4 ( 9 1 9 3): 1 8 4 1 – 4 5. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ s 0 1 4 0 -6 7 3 6( 9 9) 1 0 3 8 5 -4.  

3 3.  Ki n d er m a n n, I n gri d, C hri sti n e B art h, F eli x M a hf o u d, C hri sti a n U k e n a, 
M att hi a s L e n s ki, Ali Yil m a z, K ari n Kli n g el, et al. 2 0 1 2. “ U p d at e o n 
M y o c ar diti s.” J o ur n al of t h e A m eri c a n C oll e g e of C ar di ol o g y 5 9 ( 9): 7 7 9 – 9 2. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a c c. 2 0 1 1. 0 9. 0 7 4.  

3 4.  K o d a m a, M a k ot o. 2 0 1 0. “I nfl u e n z a M y o c ar diti s.” Cir c ul ati o n J o ur n al: Offi ci al 
J o ur n al of t h e J a p a n e s e Cir c ul ati o n S o ci et y  7 4 ( 1 0): 2 0 6 0 – 6 1. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 2 5 3/ cir cj. cj -1 0 -0 8 3 3.  

3 5.  K ü hl, U w e, D. L a s s n er, J e s si c a v o n S c hli p p e n b a c h, W olf g a n g P oll er, a n d 
H ei n z -P et er S c h ult h ei s s. 2 0 1 2. “I nt erf er o n -B et a I m pr o v e s S ur vi v al i n 
E nt er o vir u s -A s s o ci at e d C ar di o m y o p at h y.” J o ur n al of t h e A m eri c a n C oll e g e of 
C ar di ol o g y  6 0 ( 1 4): 1 2 9 5 – 9 6. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a c c. 2 0 1 2. 0 6. 0 2 6.  

3 6.  K ü hl, U w e, M att hi a s P a u s c hi n g er, P et er L ot h ar S c h wi m m b e c k, B etti n a 
S e e b er g, C o n n y L o b er, Mi c h el N o ut si a s, W olf g a n g P oll er, a n d H ei n z -P et er 
S c h ult h ei s s. 2 0 0 3. “I nt erf er o n -B et a Tr e at m e nt Eli mi n at e s C ar di otr o pi c 
Vir u s e s a n d I m pr o v e s L eft V e ntri c ul ar F u n cti o n i n P ati e nt s wit h M y o c ar di al 
P er si st e n c e of Vir al G e n o m e s a n d L eft V e ntri c ul ar D y sf u n cti o n.” Cir c ul ati o n  
1 0 7 ( 2 2): 2 7 9 3 – 9 8. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 1/ 0 1. CI R. 0 0 0 0 0 7 2 7 6 6. 6 7 1 5 0. 5 1.  

3 7.  L ar a gi o n e, T er e si n a, K ai F. C h e n g, M ar k R. T a n n er, Mi n g z h u H e, C hri sti n e 
B e et o n, Y o u s ef Al -A b e d, a n d P ér ci o S. G ul k o. 2 0 1 5. “ T H E C A TI O N 
C H A N N E L T R P V 2 I S A N E W S U P P R E S S O R O F A R T H RI TI S S E V E RI T Y, 
J OI N T D A M A G E A N D S Y N O VI A L FI B R O B L A S T I N V A SI O N.” Cli ni c al 
I m m u n ol o g y ( Orl a n d o, Fl a.) 1 5 8 ( 2):  1 8 3 – 9 2. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. cli m. 2 0 1 5. 0 4. 0 0 1.  

3 8.  L a u n, Al y s s a S., a n d Z h a o -H ui S o n g. 2 0 1 7. “ G P R 3 a n d G P R 6, N o v el 
M ol e c ul ar T ar g et s f or C a n n a bi di ol.” Bi o c h e mi c al a n d Bi o p h y si c al R e s e ar c h 
C o m m u ni c ati o n s  4 9 0 ( 1): 1 7 – 2 1. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. b br c. 2 0 1 7 . 0 5. 1 6 5. 

3 9.  L e e, W e n -S hi n, K at ali n Er d el yi, C s a b a M at y a s, P art h a M u k h o p a d h y a y, 
Z olt a n V V ar g a, L u c a s Li a u d et, G y ör g y H a s k ó, D a ni el a Či h á k o v á, R a p h a el 
M e c h o ul a m, a n d P al P a c h er. 2 0 1 6. “ C a n n a bi di ol Li mit s T C ell -M e di at e d 
C hr o ni c A ut oi m m u n e M y o c ar diti s: I m pli c at i o n s t o A ut oi m m u n e Di s or d er s a n d 
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Or g a n Tr a n s pl a nt ati o n.” M ol e c ul ar M e di ci n e  2 2 ( 1): 1 3 6 – 4 6. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 1 9/ m ol m e d. 2 0 1 6. 0 0 0 0 7.  

4 0.  M a h m o o d, S y e d S., Mi c h a el G. Fr a dl e y, J u sti n e V. C o h e n, A nj u N o hri a, 
K err y L. R e y n ol d s, L u ci e M. H ei n z erli n g, R y a n J. S ul li v a n, et al. 2 0 1 8. 
“ M y o c ar diti s i n P ati e nt s Tr e at e d Wit h I m m u n e C h e c k p oi nt I n hi bit or s.” J o ur n al 
of t h e A m eri c a n C oll e g e of C ar di ol o g y  7 1 ( 1 6): 1 7 5 5 – 6 4. 
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j a c c. 2 0 1 8. 0 2. 0 3 7.  

4 1.  M ai s c h, B er n h ar d, G ü nt h er H uf n a g el, S u s a n n e K öl s c h, R ai n er F u n c k, 
A n n ett e Ri c ht er, H ei n z R u p p, M att hi a s H er z u m, a n d S a bi n e P a n k u w eit. 
2 0 0 4. “ Tr e at m e nt of I nfl a m m at or y Dil at e d C ar di o m y o p at h y a n d 
( P eri) M y o c ar diti s wit h I m m u n o s u p pr e s si o n a n d i. v. I m m u n o gl o b uli n s.” H er z  
2 9 ( 6): 6 2 4 – 3 6. htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 0 5 9 -0 0 4 -2 6 2 8 -7.  

4 2.  M ar o n, B arr y J., J effr e y A. T o w bi n, G a et a n o T hi e n e, C h arl e s A nt z el e vit c h, 
D o m e ni c o C orr a d o, D o n n a Ar n ett, Art h ur J. M o s s, et al. 2 0 0 6. 
“ C o nt e m p or ar y D efi niti o n s a n d Cl a s sifi c ati o n of t h e C ar di o m y o p at hi e s: A n 
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1 7  A P P E N DI C E S  

1 7. 1  D e cl ar ati o n of H el si n ki  

W O R L D M E DI C A L A S S O CI A TI O N D E C L A R A TI O N O F H E L SI N KI  
f or  

M e di c al R e s e a r c h I n v ol vi n g H u m a n S u bj e ct s  

A d o pt e d b y t h e 1 8
t h 

W M A G e n er al A s s e m bl y  
H el si n ki, Fi nl a n d, J u n e 1 9 6 4  

a n d a m e n d e d b y t h e  

2 9
t h 

W M A G e n er al A s s e m bl y, T o k y o, J a p a n, O ct o b er 1 9 7 5  

3 5
t h 

W M A G e n er al A s s e m bl y, V e ni c e, It al y, O ct o b er 1 9 8 3  

4 1
st 

W M A G e n er al A s s e m bl y, H o n g K o n g, S e pt e m b er 1 9 8 9  

4 8
t h 

W M A G e n er al A s s e m bl y, S o m er s et W e st, R e p u bli c of S o ut h Afri c a, O ct o b er 1 9 9 6  
a n d t h e  

5 2
n d 

W M A G e n er al A s s e m bl y, E di n b ur g h, S c otl a n d, O ct o b er 2 0 0 0   
a n d t h e  

W a s hi n gt o n D C 2 0 0 2 cl arifi c ati o n o n P ar a gr a p h 2 9  
 

A. I N T R O D U C TI O N  
1. T h e W orl d M e di c al A s s o ci ati o n h a s d e v el o p e d t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki a s a 

st at e m e nt of et hi c al pri n ci pl e s t o pr o vi d e g ui d a n c e t o p h y si ci a n s a n d ot h er 
p arti ci p a nt s i n m e di c al r e s e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s. M e di c al r e s e ar c h 
i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s i n cl u d e s r e s e ar c h o n i d e ntifi a bl e h u m a n m at eri al or 
i d e ntifi a bl e d at a.  

2. It i s t h e d ut y of t h e p h y si ci a n t o pr o m ot e a n d s af e g u ar d t h e h e alt h of t h e p e o pl e. 
T h e p h y si ci a n' s k n o wl e d g e a n d c o n s ci e n c e ar e d e di c at e d t o t h e f ulfill m e nt of t hi s 
d ut y.  

3. T h e D e cl ar ati o n of G e n e v a of t h e W orl d M e di c al A s s o ci ati o n bi n d s t h e p h y si ci a n  
wit h t h e w or d s, " T h e h e alt h of m y p ati e nt will b e m y fir st c o n si d er ati o n," a n d t h e 
I nt er n ati o n al C o d e of M e di c al Et hi c s d e cl ar e s t h at, " A p h y si ci a n s h all a ct o nl y i n 
t h e p ati e nt s i nt er e st w h e n pr o vi di n g m e di c al c ar e w hi c h mi g ht h a v e t h e eff e ct of 
w e a k e ni n g t h e p h y si c al a n d m e nt al c o n diti o n of t h e p ati e nt."  

4. M e di c al pr o gr e s s i s b a s e d o n r e s e ar c h, w hi c h ulti m at el y m u st r e st i n p art o n 
e x p eri m e nt ati o n i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s.  

5. I n m e di c al r e s e ar c h o n h u m a n s u bj e ct s, c o n si d er ati o n s r el at e d t o t h e w ell-b e i n g of 
t h e h u m a n s u bj e ct s h o ul d t a k e pr e c e d e n c e o v er t h e i nt er e st s of s ci e n c e a n d 
s o ci et y.  

6. T h e pri m ar y p ur p o s e of m e di c al r e s e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s i s t o i m pr o v e 
pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c a n d t h er a p e uti c pr o c e d ur e s a n d t h e u n d er st a n di n g of t h e 
a eti ol o g y a n d p at h o g e n e si s of di s e a s e. E v e n t h e b e st -pr o v e n pr o p h yl a cti c, 
di a g n o sti c, a n d t h er a p e uti c m et h o d s m u st c o nti n u o u sl y b e c h all e n g e d t hr o u g h 
r e s e ar c h f or t h eir eff e cti v e n e s s, effi ci e n c y, a c c e s si bilit y a n d q u alit y .  

7. I n c urr e nt m e di c al pr a cti c e a n d i n m e di c al r e s e ar c h, m o st pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c 
a n d t h er a p e uti c pr o c e d ur e s i n v ol v e ri s k s a n d b ur d e n s.  

8. M e di c al r e s e ar c h i s s u bj e ct t o et hi c al st a n d ar d s t h at pr o m ot e r e s p e ct f or all h u m a n 
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b ei n g s a n d pr ot e ct t h eir h e alt h a n d ri g ht s. S o m e r e s e ar c h p o p ul ati o n s ar e 
v ul n er a bl e a n d n e e d s p e ci al pr ot e cti o n. T h e p arti c ul ar n e e d s of t h e e c o n o mi c all y 
a n d m e di c all y di s a d v a nt a g e d m u st b e r e c o g ni z e d. S p e ci al att e nti o n i s al s o 
r e q uir e d f or t h o s e w h o c a n n ot gi v e or r ef u s e c o n s e nt f or t h e m s el v e s, f or t h o s e w h o 
m a y b e s u bj e ct t o gi vi n g c o n s e nt u n d er d ur e s s, f or t h o s e w h o will n ot b e n efit 
p er s o n all y fr o m t h e r e s e ar c h a n d f or t h o s e f or w h o m t h e r e s e ar c h i s c o m bi n e d wit h 
c ar e.  

9. R e s e ar c h I n v e sti g at or s s h o ul d b e a w ar e of t h e et hi c al, l e g al a n d r e g ul at or y 
r e q uir e m e nt s f or r e s e ar c h o n h u m a n s u bj e ct s i n t h eir o w n c o u ntri e s a s w ell a s 
a p pli c a bl e i nt er n ati o n al r e q uir e m e nt s. N o n ati o n al et hi c al, l e g al or r e g ul at or y 
r e q uir e m e nt s h o ul d b e all o w e d t o r e d u c e or eli mi n at e a n y of t h e pr ot e cti o n s f or 
h u m a n s u bj e ct s s et f ort h i n t hi s D e cl ar ati o n.  

 
B. B A SI C P RI N CI P L E S F O R A L L M E DI C A L R E S E A R C H  

1 0. It i s t h e d ut y of t h e p h y si ci a n i n m e di c al r e s e ar c h t o pr ot e ct t h e lif e, h e alt h, pri v a c y, 
a n d di g nit y of t h e h u m a n s u bj e ct  

1 1. M e di c al r e s e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s m u st c o nf or m t o g e n er all y a c c e pt e d 
s ci e ntifi c pri n ci pl e s, b e b a s e d o n a t h or o u g h k n o wl e d g e of t h e s ci e ntifi c lit er at ur e, 
ot h er r el e v a nt s o ur c e s of i nf or m ati o n, a n d o n a d e q u at e l a b or at or y a n d, w h er e 
a p pr o pri at e,  a ni m al e x p eri m e nt ati o n.  

1 2. A p pr o pri at e c a uti o n m u st b e e x er ci s e d i n t h e c o n d u ct of r e s e ar c h, w hi c h m a y aff e ct 
t h e e n vir o n m e nt, a n d t h e w elf ar e of a ni m al s u s e d f or r e s e ar c h m u st b e r e s p e ct e d.  

1 3. T h e d e si g n a n d p erf or m a n c e of e a c h e x p eri m e nt al pr o c e d ur e  i n v ol vi n g h u m a n 
s u bj e ct s s h o ul d b e cl e arl y f or m ul at e d i n a n e x p eri m e nt al pr ot o c ol. T hi s pr ot o c ol 
s h o ul d b e s u b mitt e d f or c o n si d er ati o n, c o m m e nt, g ui d a n c e, a n d w h er e 
a p pr o pri at e, a p pr o v al t o a s p e ci all y a p p oi nt e d et hi c al r e vi e w c o m mitt e e, w hi c h 
m u st b e i n d e p e n d e nt of t h e i n v e sti g at or. T hi s i n d e p e n d e nt c o m mitt e e s h o ul d b e i n 
c o nf or mit y wit h t h e l a w s a n d r e g ul ati o n s of t h e c o u ntr y i n w hi c h t h e r e s e ar c h 
e x p eri m e nt i s p erf or m e d. T h e c o m mitt e e h a s t h e ri g ht t o m o nit or o n g oi n g tri al s. 
T h e r e s e ar c h er h a s t h e o bli g ati o n t o pr o vi d e m o nit ori n g i nf or m ati o n t o t h e 
c o m mitt e e, e s p e ci all y a n y s eri o u s a d v er s e e v e nt s. T h e r e s e ar c h er s h o ul d al s o 
s u b mit t o t h e c o m mitt e e, f or r e vi e w, i nf or m ati o n r e g ar di n g f u n di n g, i n stit uti o n al 
affili ati o n s, ot h er p ot e nti al c o nfli ct s of i nt er e s t a n d i n c e nti v e s f or s u bj e ct s.  

1 4. T h e r e s e ar c h pr ot o c ol s h o ul d al w a y s c o nt ai n a st at e m e nt of t h e et hi c al 
c o n si d er ati o n s i n v ol v e d a n d s h o ul d i n di c at e t h at t h er e i s c o m pli a n c e wit h t h e 
pri n ci pl e s e n u n ci at e d i n t hi s D e cl ar ati o n.  

1 5. M e di c al r e s e ar c h i n v ol v i n g h u m a n s u bj e ct s s h o ul d b e c o n d u ct e d o nl y b y 
s ci e ntifi c all y q u alifi e d p er s o n s a n d u n d er t h e s u p er vi si o n of a cli ni c all y c o m p et e nt 
m e di c al p er s o n. T h e r e s p o n si bilit y f or t h e h u m a n s u bj e ct m u st al w a y s r e st wit h a 
m e di c all y q u alifi e d p er s o n a n d n e v er r e st o n t h e s u bj e ct of t h e r e s e ar c h, e v e n 
t h o u g h t h e s u bj e ct h a s gi v e n c o n s e nt.  

1 6. E v er y m e di c al r e s e ar c h pr oj e ct i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s s h o ul d b e pr e c e d e d b y 
c ar ef ul a s s e s s m e nt of pr e di ct a bl e ri s k s a n d b ur d e n s i n c o m p ari s o n wit h 
f or e s e e a bl e b e n efit s t o t h e s u bj e ct or t o ot h er s. T hi s d o e s n ot pr e cl u d e t h e 
p arti ci p ati o n of h e alt h y v ol u nt e er s i n m e di c al r e s e ar c h. T h e d e si g n of all st u di e s 
s h o ul d b e p u bli cl y a v ail a bl e.  

1 7. P h y si ci a n s s h o ul d a b st ai n fr o m e n g a gi n g i n r e s e ar c h pr oj e ct s i n v ol vi n g h u m a n 
s u bj e ct s u nl e s s t h e y ar e c o nfi d e nt t h at t h e ri s k s i n v ol v e d h a v e b e e n a d e q u at el y 
a s s e s s e d a n d c a n b e s ati sf a ct oril y m a n a g e d. P h y si ci a n s s h o ul d c e a s e a n y 
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i n v e sti g ati o n if t h e ri s k s ar e f o u n d t o o ut w ei g h t h e p ot e nti al b e n efit s or if t h er e i s 
c o n cl u si v e pr o of of p o siti v e a n d b e n efi ci al r e s ult s.  

1 8. M e di c al r e s e ar c h i n v ol vi n g h u m a n s u bj e ct s h o ul d o nl y b e c o n d u ct e d if t h e 
i m p ort a n c e of t h e o bj e cti v e o ut w ei g h s t h e i n h er e nt ri s k s a n d b ur d e n s t o t h e 
s u bj e ct. T hi s i s e s p e ci all y i m p ort a nt w h e n t h e h u m a n s u bj e ct s ar e h e alt h y 
v ol u nt e er s.  

1 9. M e di c al r e s e ar c h i s o nl y j u stifi e d if t h er e i s a r e a s o n a bl e li k eli h o o d t h at t h e 
p o p ul ati o n s i n w hi c h t h e r e s e ar c h i s c arri e d o ut st a n d t o b e n efit fr o m t h e r e s ult s of 
t h e r e s e ar c h.  

2 0. T h e s u bj e ct s m u st b e v ol u nt e er s a n d i nf or m e d p arti ci p a nt s i n t h e r e s e ar c h pr oj e ct.  
2 1. T h e ri g ht of r e s e ar c h s u bj e ct s t o s af e g u ar d t h eir i nt e grit y m u st al w a y s b e 

r e s p e ct e d. E v er y pr e c a uti o n s h o ul d b e t a k e n t o r e s p e ct t h e pri v a c y of t h e s u bj e ct, 
t h e c o nfi d e ntl y of t h e p ati e nt' s i nf or m ati o n a n d t o mi ni mi z e t h e i m pa ct of t h e st u d y 
o n t h e s u bj e ct’ s p h y si c al a n d m e nt al i nt e grit y a n d o n t h e p er s o n alit y of t h e s u bj e ct.  

2 2. I n a n y r e s e ar c h o n h u m a n b ei n g s, e a c h p ot e nti al s u bj e ct m u st b e a d e q u at el y 
i nf or m e d of t h e ai m s, m et h o d s, s o ur c e s of f u n di n g, a n y p o s si bl e c o nfli ct s of 
i nt er e st, i n stit uti o n al affili ati o n s of t h e r e s e ar c h er, t h e a nti ci p at e d b e n efit s a n d 
p ot e nti al ri s k s of t h e st u d y a n d t h e di s c o mf ort it m a y e nt ail. T h e s u bj e ct s h o ul d b e 
i nf or m e d of t h e ri g ht t o a b st ai n fr o m p arti ci p ati o n i n t h e st u d y or t o wit h dr a w 
c o n s e nt t o p arti ci p at e at a n y ti m e wit h o ut r e pri s al. Aft er e n s uri n g t h at t h e s u bj e ct 
h a s u n d er st o o d t h e i nf or m ati o n, t h e p h y si ci a n s h o ul d t h e n o bt ai n t h e s u bj e ct s 
fr e el y- gi v e n i nf or m e d c o n s e nt pr ef er a bl y i n writi n g. If t h e c o n s e nt c a n n ot b e 
o bt ai n e d i n writ i n g, t h e n o n-writt e n c o n s e nt m u st b e f or m all y d o c u m e nt e d a n d 
wit n e s s e d.  

2 3. W h e n o bt ai ni n g i nf or m e d c o n s e nt f or t h e r e s e ar c h pr oj e ct t h e p h y si ci a n s h o ul d b e 
p arti c ul arl y c a uti o u s if t h e s u bj e ct i s i n a d e p e n d e nt r el ati o n s hi p wit h t h e p h y si ci a n 
or m a y c o n s e nt u n d er d ur e s s. I n t h at c a s e t h e i nf or m e d c o n s e nt s h o ul d b e 
o bt ai n e d b y a w ell -i nf or m e d p h y si ci a n w h o i s n ot e n g a g e d i n t h e i n v e sti g ati o n a n d 
w h o i s c o m pl et el y i n d e p e n d e nt of t h e r el ati o n s hi p.  

2 4. F or a r e s e ar c h s u bj e ct w h o i s l e g all y i n c o m p et e nt p h y si c all y or m e nt all y i n c a p a bl e 
of gi vi n g c o n s e nt or i s a l e g all y i n c o m p et e nt mi n or, t h e i n v e sti g at or m u st o bt ai n 
i nf or m e d c o n s e nt fr o m t h e l e g all y a ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e i n a c c or d a n c e wit h 
a p pli c a bl e l a w. T h e s e gr o u p s s h o ul d n ot b e i n cl u d e d i n r e s e ar c h u nl e s s t h e 
r e s e ar c h i s n e c e s s ar y t o pr o m ot e t h e h e alt h of t h e p o p ul ati o n r e pr e s e nt e d a n d t hi s 
r e s e ar c h c a n n ot i n st e a d b e p erf or m e d o n l e g all y c o m p et e nt p er s o n s.  

2 5. W h e n a s u bj e ct d e e m e d l e g all y i n c o m p et e nt, s u c h a s a mi n or c hil d, i s a bl e t o gi v e 
a s s e nt t o d e ci si o n s a b o ut p arti ci p ati o n i n r e s e ar c h, t h e i n v e sti g at or m u st o bt ai n 
t h at a s s e nt i n a d diti o n t o t h e c o n s e nt of t h e l e g all y a ut h ori z e d r e pr e s e nt ati v e.  

2 6. R e s e ar c h o n i n di vi d u al s fr o m w h o m it i s n ot p o s si bl e t o o bt ai n c o n s e nt, i n cl u di n g 
pr o x y or a d v a n c e c o n s e nt, s h o ul d b e d o n e o nl y if t h e p h y si c al/ m e nt al c o n diti o n 
t h at pr e v e nt s o bt ai ni n g i nf or m e d c o n s e nt i s a n e c e s s ar y c h ar a ct eri sti c of t h e 
r e s e ar c h p o p ul ati o n. T h e s p e cifi c r e a s o n s f or i n v ol vi n g r e s e ar c h s u bj e ct s wit h a 
c o n diti o n t h at r e n d er s t h e m u n a bl e t o gi v e i nf or m e d c o n s e nt s h o ul d b e st at e d i n 
t h e e x p eri m e nt al pr ot o c ol f or c o n si d er ati o n a n d a p pr o v al of t h e r e vi e w c o m mitt e e. 
T h e pr ot o c ol s h o ul d st at e t h at c o n s e nt t o r e m ai n i n t h e r e s e ar c h s h o ul d b e 
o bt ai n e d a s s o o n a s p o s si bl e fr o m t h e i n di vi d u al or a l e g all y a ut h ori z e d s urr o g at e.  

2 7. B ot h a ut h or s a n d p u bli s h er s h a v e et hi c al o bli g ati o n s. I n p u bli c ati o n of t h e r e s ult s 
of r e s e ar c h, t h e i n v e sti g at or s ar e o bli g e d t o pr e s er v e t h e a c c ur a c y of t h e r e s ult s. 
N e g ati v e a s w ell a s p o siti v e r e s ult s s h o ul d b e p u bli s h e d or ot h er wi s e p u bli cl y 
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a v ail a bl e, S o ur c e s of f u n di n g, i n stit uti o n al affili ati o n s a n d a n y p o s si bl e c o nfli ct s of 
i nt er e st s h o ul d b e d e cl ar e d i n t h e p u bli c ati o n. R e p ort s of e x p eri m e nt ati o n n ot i n 
a c c or d a n c e wit h t h e pri n ci pl e s l ai d d o w n i n t hi s D e cl ar ati o n s h o ul d n ot b e a c c e pt e d 
f or p u bli c ati o n.  

 
C. A D DI TI O N A L P RI N CI P L E S F O R M E DI C A L R E S E A R C H C O M BI N E D WI T H 
M E DI C A L C A R E  

2 8. T h e p h y si ci a n m a y c o m bi n e m e di c al r e s e ar c h wit h m e di c al c ar e, o nl y t o t h e e xt e nt 
t h at t h e r e s e ar c h i s j u stifi e d b y it s p ot e nti al pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c or t h er a p e uti c 
v al u e. W h e n m e di c al r e s e ar c h i s c o m bi n e d wit h m e di c al c ar e, a d diti o n al 
st a n d ar d s a p pl y t o pr ot e ct t h e p ati e nt s w h o ar e r e s e ar c h s u bj e ct s.  

2 9. T h e b e n efit s, ri s k s, b ur d e n s a n d eff e cti v e n e s s of a n e w m et h o d s h o ul d b e t e st e d 
a g ai n st t h o s e of t h e b e st c urr e nt pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c, a n d t h er a p e uti c 
m et h o d s. ' T hi s d o e s n ot e x cl u d e t h e u s e of pl a c e b o, or n o tr e at m e nt, i n st u di e s 
w h er e n o pr o v e n pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c or t h er a p e uti c m et h o d e xi st s.  

3 0. At t h e c o n cl u si o n of t h e st u d y, e v er y p ati e nt e nt er e d i nt o t h e st u d y s h o ul d b e 
a s s ur e d of a c c e s s t o t h e b e st -pr o v e n pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c a n d t h er a p e uti c 
m et h o d s i d e ntifi e d b y t h e st u d y.  

3 1. T h e p h y si ci a n s h o ul d f ull y i nf or m t h e p ati e nt w hi c h a s p e ct s of t h e c ar e ar e r el at e d 
t o t h e r e s e ar c h. T h e r ef u s al of a p ati e nt t o p arti ci p at e i n a st u d y m u st n e v er 
i nt erf er e wit h t h e p ati e nt-p h y si ci a n r el ati o n s hi p.  

3 2. I n t h e tr e at m e nt of a p ati e nt, w h er e p r o v e n pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c a n d t h er a p e uti c 
m et h o d s, d o n ot e xi st or h a v e b e e n i n eff e cti v e, t h e p h y si ci a n, wit h i nf or m e d 
c o n s e nt fr o m t h e p ati e nt, m u st b e fr e e t o u s e u n pr o v e n or n e w pr o p h yl a cti c, 
di a g n o sti c a n d t h er a p e uti c m e a s ur e s if i n t h e p h y si ci a n' s j u d g m e nt it off er s h o p e 
of s a vi n g lif e, r e -e st a bli s hi n g h e alt h or all e vi ati n g s uff eri n g. W h er e p o s si bl e, t h e s e 
m e a s ur e s s h o ul d b e m a d e t h e o bj e ct of r e s e ar c h, d e si g n e d t o e v al u at e t h eir s af et y 
a n d effi c a c y. I n all c a s e s, n e w i nf or m ati o n s h o ul d b e r e c or d e d a n d, w h er e 
a p pr o pri at e, p u bli s h e d. T h e ot h er r el e v a nt g ui d eli n e s of t hi s D e cl ar ati o n s h o ul d b e 
f oll o w e d.  

 
F O O T N O T E: N O T E O F C L A RI FI C A TI O N O N P A R A G R A P H 2 9 of t h e W M A D E C L A R A TI O N O F H E L SI N KI  
T h e W M A h er e b y r e affir m s it s p o siti o n t h at e xtr e m e c ar e m u st b e  t a k e n i n m a ki n g u s e of a pl a c e b o-c o ntr oll e d tri al a n d 
t h at i n g e n er al t hi s m et h o d ol o g y s h o ul d o nl y b e u s e d i n t h e a b s e n c e of e xi sti n g pr o v e n t h er a p y. H o w e v er, a pl a c e b o -
c o ntr oll e d tri al m a y b e et hi c all y a c c e pt a bl e, e v e n if pr o v e n t h er a p y i s a v ail a bl e, u n d er t h e f oll o wi n g cir c u m st a n c e s:  

- W h er e f or c o m p elli n g a n d s ci e ntifi c all y s o u n d m et h o d ol o gi c al r e a s o n s it s u s e i s n e c e s s ar y t o d et er mi n e t h e 
effi c a c y or s af et y of a pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c or t h er a p e uti c m et h o d; or  

- W h er e a pr o p h yl a cti c, di a g n o sti c or t h er a p e uti c m et h o d i s b ei n g i n v e sti g at e d f or a mi n or c o n diti o n a n d t h e 
p ati e nt s w h o r e c ei v e pl a c e b o will n ot b e s u bj e ct t o a n y a d diti o n al ri s k of s eri o u s or irr e v er si bl e h ar m.  

All ot h er pr o vi si o n s of t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki m u st b e a d h er e d t o, e s p e ci all y t h e n e e d f or a p pr o pri at e et hi c al a n d 
s ci e ntifi c r e vi e w.    
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1 7. 2  S c h e d ul e of St u d y Pr o c e d ur e s  

 D a y s  b ef or e 
r a n d o mi z ati o n 

W e e k s aft er r a n d o mi z ati o n  

T e st    1 0    3  1  2  3  4  6  8  1 2  1 3  

R e vi e w of di a g n o sti c C M R 1  b y C or e l a b  X         X   

C o n s e nt 3   X          

Cli ni c al a s s e s s m e nt   X    X   X   X  X  

D e m o gr a p hi c s   X          

M e di c al Hi st or y   X          

Vit al Si g n s 4   X  X  X  X  X  X  X  X  X  

E C G   X  X  X  X  X  X  X  X  X  

N Y H A cl a s sifi c ati o n   X      X   X  X  

K C C Q   X        X   

C -S S R S   X        X   

R a n d o mi z ati o n 5   X          

St u d y m e di c ati o n x 6   X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X   

St u d y R X d o s e a dj u st m e nt a n d a c c o u nt a bilit y    X  X  X  X  X  X  X 7   

C o n c o mit a nt R x   X  X  X  X  X  X  X  X  X  

A E a n d S A E r e c or di n g 8   X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X  

 D a y s b ef or e 
r a n d o mi z ati o n 

W e e k s aft er r a n d o mi z ati o n  

L a b or at or y     3  1  2  3  4  6  8  1 2  1 3  

L o c al L a b or at o r y9            

C B C   X   X    X   X  X  

Gl u c o s e   X          

A L T/ A S T   X  X  X  X  X  X  X  X  X  

Al k ali n e P h o s p h at a s e   X  X  X    X   X  X  

Bilir u bi n   X  X  X  X  X  X  X  X  X  

Cr e ati ni n e/ e G F R   X   X    X   X  X  

I N R  X   X    X   X  X  

Pr e g n a n c y T e st 1 0   X          

H s -tr o p ni n1 1   X          

C e ntr al L a b or at or y 1 2            

H s -tr o p o ni n  X  X  X  X  X  X   X   

N T -pr o B N P   X  X  X  X  X  X   X   

F erriti n   X  X  X  X  X  X   X   

I L-1 b et a,  I L-6, I L -1 0 , I L-1 8   X  X  X  X  X  X   X   

T N F -al p h a   X  X  X  X  X  X   X   

H s -C R P   X  X  X  X  X  X   X   

s V C A M -1   X  X  X  X  X  X   X   

T G F -b et a [ b et a 1 a n d b et a 2]   X  X  X  X  X  X   X   

R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or C B D l e v el s   X    X   X   X   
 

1 Di a g n o sti c C M R i n all p ati e nt s  wit hi n 1 0 d a y s of r a n d o mi z ati o n   
3  P ati e nt c o n s e nt f or m i n cl u di n g C M R f or p ati e nt s di a g n o s e d b y E M B, r e q u e st t o u s e di a g n o sti c C M R a n d/ or bi o p s y d at a  
4 Vit al si g n s i n cl u d e h e art r at e, bl o o d pr e s s ur e a n d w ei g ht; h ei g ht at b a s eli n e  
5 R a n d o mi z ati o n aft er all b a s eli n e a s s e s s m e nt s, i n cl u di n g l o c al l a b or at or y t e st s, h a v e b e e n c o m pl et e d  
6 St art of st u d y dr u g i n t h e e v e ni n g of D a y 1 aft er r a n d o mi z ati o n a c c or di n g t o tr e at m e nt s c h e d ul e  
7  At fi n al vi sit a c c o u nt a bilit y o nl y  

8 A d v er s e E v e nt r e c or di n g st art s aft er i nf or m e d c o n s e nt i s o bt ai n e d  
9 All l o c al l a b or at or y a s s e s s m e nt s  at b a s eli n e , i n cl u di n g h s-tr o p o ni n, t o b e p erf or m e d b ef or e ra n d o mi z ati o n  
1 0 Pr e g n a n c y t e st i n w o m e n wit h c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y . 
1 1  H s -tr o p o ni n f or di a g n o sti c e v al u ati o n a s s e s s e d l o c all y at b a s eli n e o nl y 
1 2 R et e nti o n of fr o z e n pl a s m a f or c e ntr al l a b or at or y a n al y s e s   
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1 7. 3  N e w Y or k H e art A s s o ci ati o n ( N Y H A) Cl a s sifi c ati o n  

Cl a s s  P ati e nt S y m pt o m s  

Cl a s s I  N o li mit ati o n of p h y si c al a cti vit y. Or di n ar y 
p h y si c al a cti vit y d o e s n ot c a u s e u n d u e f ati g u e, 
p al pit ati o n, or d y s p n e a ( s h ort n e s s of br e at h).  

Cl a s s II  Sli g ht li mit ati o n of p h y si c al a cti vit y. C o mf ort a bl e 
at r e st, b ut or di n ar y p h y si c al a cti vit y r e s ult s i n 
f ati g u e, p al pit ati o n, or d y s p n e a.  

Cl a s s III  M ar k e d li mit ati o n of p h y si c al a cti vit y. 
C o mf ort a bl e at r e st, b ut l e s s t h a n or di n ar y 
a cti vit y c a u s e s f ati g u e, p al pit ati o n, or d y s p n e a.  

Cl a s s I V  U n a bl e t o c arr y o ut a n y p h y si c al a cti vit y wit h o ut 
di s c o mf ort. S y m pt o m s of c ar di a c i n s uffi c i e n c y at 
r e st. If a n y p h y si c al a cti vit y i s u n d ert a k e n, 
di s c o mf ort i s i n cr e a s e d.  

htt p:// w w w. a b o ut hf. or g/ q u e sti o n s _ st a g e s. ht m  
  

http://www.abouthf.org/questions_stages.htm
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1 7. 4  C M R  Pr o t o c ol 

 
E x e c uti v e S u m m ar y  

 
C B D i n A c ut e M y o c ar diti s Tri al  

C M R  Pr ot o c ol  
 
 

T e a m  
 
C or e L a b Dir e ct or: M att hi a s Fri e dri c h, M c Gill U ni v er sit y H e alt h C e ntr e  
Pr oj e ct M a n a g e m e nt: A d o ni s R o d ar o s, M c Gill U ni v er sit y H e alt h C e ntr e  
 
St u d y T ri al O bj e cti v e s a n d D e si g n  
 
T h e C B D i n A c ut e M y o c ar diti s Tri al ai m s t o i n v e sti g at e t h e eff e ct of C B D a p pli c ati o n i n p ati e nt s 
wit h cli ni c all y a n d i m a gi n g -v erifi e d a c ut e m y o c ar diti s.  
 
R ati o n al e f or U si n g C M R  
 
C ar di a c M a g n eti c R e s o n a n c e ( C M R) i s w ell e st a bli s h e d a s t h e n o n -i n v a si v e g old st a n d ar d f or 
t h e q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of t h e h e art. C M R i s al s o t h e pri m e n o n-i n v a si v e t o ol f or i d e ntif yi n g 
m y o c ar di al i nfl a m m ati o n a n d it s c o n s e q u e n c e ( e d e m a, n e cr o si s, s c ar, r e gi o n al or gl o b al 
d y sf u n cti o n, v e ntri c ul ar dil at ati o n, h e art f ail ur e). 1  C M R all o w s f or a c o m pr e h e n si v e q u alit ati v e 
a n d q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of L V f u n cti o n a n d m or p h ol o g y, f u n cti o n, a s w ell a s m ar k er s f or 
i nfl a m m at or y c h a n g e s i n t h e m y o c ar di u m. T h er e ar e e st a bli s h e d di a g n o sti c crit eri a ( L a k e L o ui s e 
Crit er ai f or C M R i n M y o c ar d i al I nfl a m m ati o n), t h at h a v e r e c e ntl y b e e n u p d at e d.2  
I n or d er t o pr o vi d e e vi d e n c e f or a c ut e m y o c ar di al i nfl a m m ati o n, t h e r e s ult s r e q uir e o n e crit eri o n 
r efl e cti n g m y o c ar di al e d e m a a n d o n e r efl e cti n g m y o c ar di al i nj ur y. I n c a s e s wit h a stri n g cli ni c al 
s u s pi ci o n, o n e crit eri o n m a y b e c o n si d er e d s uffi ci e nt t o c orr o b or at e t h e di a g n o si s. 2  T h er e ar e 
st a n d ar di z e d e v al u ati o n pr o c e d ur e s f or all m ar k er s. 3  
 
C M R C or e L a b  
 
C M R C or e L a b  

•  T h e M U H C C M R C or e L a b will s er v e a s t h e c or e l a b f or t hi s tri al.  
•  St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e s will b e a p pli e d a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol of t h e St u d y 

a n d M U H C st a n d ar d s.  
•  T h e a n al y si s f or t hi s tri al i s bli n d e d t o t h e cli ni c al a n d ot h er d at a fr o m p ati e nt s.  
•  I m a g e d at a a n d a c c o m p a n yi n g i nf or m ati o n will b e k e pt a n o n y mi z e d/ d e-i d e ntifi e d.  
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R e a d er  

•  C M R r e a d er wit h si g nifi c a nt ( > 1 2 m o nt h s) e x p eri e n c e i n t h e e v al u ati o n pr o c e d ur e.  
  
C M R a n al y si s  
 

•  A n al y s e s will b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur e s of t h e C M R 
C or e L a b a n d a c c or di n g t o t h e st u d y pr ot o c ol  

 
S oft w ar e a n d D at a F or m at  
 

•  c vi 4 2 v er si o n 5. 1 3  ( Cir cl e C V I m a gi n g I n c., C al g ar y, A B, C a n a d a) will b e u s e d f or C M R 
a n al y s e s. T hi s s oft w ar e i s F D A ( C F R 2 1 p art 1 1) a p pr o v e d, a n d t h e s oft w ar e r e s p e ct s all 
C or e L a b r e q uir e m e nt s f or t h e C M R a n al y si s.  

•  E v al u ati o n c o nt o ur s a n d q u a ntit ati v e r e s ult s will b e tr a n sf err e d a s C S V d at a.   
 
C M R I m a g e Q u alit y A s s e s s m e nt  
 
B ef or e t h e e v al u ati o n, t h e s u b mitt e d s c a n d at a ar e a s s e s s e d f or c o m pl et e n e s s ( all r e q uir e d 
i m a g e s ar e a v ail a bl e a n d c a n b e e v al u at e d). All i m a g e s will b e a s s e s s e d f or i m a g e q u alit y. T h e 
i m a g e q u alit y will b e d e e m e d a d e q u at e if t h e f oll o wi n g crit eri a ar e f ulfill e d:  

•  T h e c ar di a c a n at o mi c al str u ct ur e s ar e cl e arl y i d e ntifi a bl e.  
•  T h e i m a g e s a n d t h e r e gi o n s of i nt er e st ( e s p e ci all y i n t h e m y o c ar di u m) ar e n o t 

si g nifi c a ntl y di st ort e d b y fi el d i n h o m o g e n eiti e s, m oti o n artif a ct s, or ot h er artif a ct s.  
•  A n I m a g e S u b mi s si o n F or m will b e d e v el o p e d b y t h e c or e l a b a n d will b e s e nt t o t h e sit e 

f or c o nfir m ati o n t h at t h e p ati e nt i s a c c e pt e d or r ef u s e d i n t h e st u d y.  
 
C M R:  Di a g n o sti c T ar g et s a n d P a r a m et er s  
 

1.  L V/ R V v ol u m e  
•  L V E D VI, L V E S VI  
•  R V E D VI, R V E S VI  

2.  L V/ R V f u n cti o n  
•  L V E F, R V E F  
•  Str ai n: Gl o b al l o n git u di n al str ai n ( G L S), s e g m e nt al G L S ( s e g m e nt s 1 -1 2)  
•  L V -CI  

3.  L V m a s s  
•  L V m a s s i n d e x ( g/ m h ei g ht) L V m a s s i n d e x ( g/ m 2  B S A)  

4.  L V e d e m a  
•  Gl o b al L V m y o c ar di al T 1  
•  Gl o b al L V m y o c ar di al T 2  
•  S e g m e nt al m y o c ar di al T 1 ( s e g m e nt s 1 -1 2)  
•  S e g m e nt al m y o c ar di al T 2 ( s e g m e nt s 1 -1 2)  

5.  L V i nfl a m m at or y i nj ur y  
•  Gl o b al L V m y o c ar di al T 1  
•  S e g m e nt al m y o c ar di al T 1 ( s e g m e nt s 1 -1 2)  
•  Gl o b al E xtr a c ell ul ar V ol u m e ( E C V)  
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•  R e gi o n al ( > 2 S D a b o v e n or m al) E xtr a c ell ul ar V ol u m e ( E C V) 
•  Pr e s e n c e of n e cr o si s/ s c ar i n L G E i m a g e s [ c at e g ori c al v al u e]  

 
I n ci d e nt al Fi n di n g s 
I m a g e s will n ot b e a s s e s s e d f or i n ci d e nt al fi n di n g s. If t h e r e a d er i d e ntifi e s a cli ni c all y si g nifi c a nt 
a b n or m alit y b e y o n d t h e s c o p e of t hi s tri al, it will b e r e p ort e d t o t h e S af et y c o m mitt e e of t h e tri al.  
 
D at a Tr a n sf er a n d st or a g e  
I m a g e s will b e tr a n sf err e d vi a a s e c ur e d i nt er n et tr a n sf er pr ot o c ol. T h e tr a n sf er i s d o n e vi a htt p s 
s e c ur e pr ot o c ol. T h e sit e will a l o gi n a n d p a s s w or d  t o b e a bl e t o u s e t h e d at a tr a n sf er t o ol. O n c e 
t h e i m a g e s will b e st or e d i n t h e r e s e ar c h M U H C P A C S. T h e s e i m a g e s will t h e n b e s e nt t o t h e 
C M R M U H C C or e L a b f or a c c e pt a bilit y r e vi e w a n d a n al y si s.  
 
 
M o ntr e al, D e c e m b er 1 8, 2 0 2 4  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R ef er e n c e s:  
 
1.  Bli s s et S, C h o cr o n Y, K o v a ci n a B. Afil al o J. Di a g n o sti c a n d pr o g n o sti c v al u e of c ar di a c 
m a g n eti c r e s o n a n c e i n a c ut e m y o c ar diti s: a s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al y si s. I nt J 
C ar di o v a s c I m a gi n g S pi n g er N et h erl a n d s; 2 0 1 9; 3 5: 2 2 2 1 -2 2 2 9  
 
2.  F err eir a V M, S c h ul z -M e n g er J, H ol m v a n g G, Kr a m er C M, C ar b o n e I, S e c ht e m U, 
Ki n d er m a n n I, G ut b erl et M, C o o p er L T, Li u P, Fri e dri c h M G. C ar di o v a s c ul ar M a g n eti c 
R e s o n a n c e i n N o ni s c h e mi c M y o c ar di al i nfl a m m ati o n: E x p ert R e c o m m e n d ati o n s. J A m C oll 
C ar di ol 2 0 1 8; 7 2: 3 1 5 8 -3 1 7 6.   
 
3.  S c h ul z -M e n g er J, Bl u e m k e D A, Br e m eri c h J, Fl a m m S D, F o g el M A, Fri e dri c h M G, Ki m 
R J, K n o b el s d orff -Br e n k e n h off v o n F, Kr a m er C M, P e n n ell D J, Pl ei n S, N a g el E. St a n d ar di z e d 
i m a g e i nt er pr et ati o n a n d p o st pr o c e s si n g i n c ar di o v a s c ul ar m a g n eti c r e s o n a n c e: S o ci et y for 
C ar di o v a s c ul ar M a g n eti c R e s o n a n c e ( S C M R) B o ar d of Tr u st e e s T a s k F or c e o n St a n d ar di z e d 
P o st Pr o c e s si n g. J C ar di o v a s c M a g n R e s o n 2 0 1 3; 1 5: 3 5.  
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1 7. 5  K A N S A S CI T Y C A R DI O M Y O P A T H Y Q U E S TI O N N AI R E ( K C C Q)  
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A R C H E R  Pr ot o c ol ( A m e n d m e nt 2 ) v. 5 . 0, D e c e m b er 1 9 , 2 0 2 4  7 8  

1 7. 6  C O L U M BI A -S UI CI D E S E V E RI T Y R A TI N G S C A L E ( C -S S R S) –  
B A S E LI N E/ S C R E E NI N G V E R SI O N  

C O L U M BI A -S UI CI D E S E V E RI T Y  
R A TI N G S C A L E  

( C-S S R S)  
B a s eli n e/ S cr e e ni n g V er si o n  

V er si o n 1/ 1 4/ 0 9  

 
 

P o s n er, K.; Br e nt, D.; L u c a s, C.; G o ul d, M.; St a nl e y, B.; Br o w n, G.; 
Fi s h er, P.; Z el a z n y, J.; B ur k e, A.; O q u e n d o, M.; M a n n, J.  

 
 

Di s cl ai m er:  
T hi s s c al e i s i nt e n d e d t o b e u s e d b y i n di vi d u al s w h o h a v e r e c ei v e d tr ai ni n g i n it s 

a d mi ni str ati o n. T h e q u e sti o n s c o nt ai n e d i n t h e C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e 
ar e s u g g e st e d pr o b e s. Ulti m at el y, t h e d et er mi n ati o n of t h e pr e s e n c e of s ui c i d al i d e ati o n 

or b e h a vi or d e p e n d s o n t h e j u d g m e nt of t h e i n di vi d u al a d mi ni st eri n g t h e s c al e.  
 
 

D efi niti o n s of b e h a vi or al s ui ci d al e v e nt s i n t hi s s c al e ar e b a s e d o n t h o s e u s e d i n T h e 
C ol u m bi a S ui ci d e Hi st or y F or m , d e v el o p e d b y J o h n M a n n, M D a n d M ari a O q u e n do, 
M D, C o nt e C e nt er f or t h e N e ur o s ci e n c e of M e nt al Di s or d er s ( C C N M D), N e w Y or k St at e 
P s y c hi atri c I n stit ut e, 1 0 5 1 Ri v er si d e Dri v e, N e w Y or k, N Y, 1 0 0 3 2. ( O q u e n d o M.  A., 
H al b er st a m B.  & M a n n J.  J., Ri s k f a ct or s f or s ui ci d al b e h a vi or: utilit y a n d li mit ati o n s o f 
r e s e ar c h i n str u m e nt s. I n M. B. Fir st [ E d.] St a n d ar di z e d E v al u ati o n i n Cli ni c al Pr a cti c e , 
p p.  1 0 3 -1 3 0, 2 0 0 3.)  
 
F or r e pri nt s of t h e C -S S R S c o nt a ct K ell y P o s n er, P h. D., N e w Y or k St at e P s y c hi atri c 
I n stit ut e, 1 0 5 1 Ri v er si d e Dri v e, N e w Y or k, N e w Y or k, 1 0 0 3 2; in q uiri e s a n d tr ai ni n g 
r e q uir e m e nt s c o nt a ct p o s n er k @ n y s pi. c ol u m bi a. e d u 
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S UI CI D A L I D E A TI O N  

A s k q u e sti o n s 1 a n d 2. If b ot h ar e n e g ati v e, pr o c e e d t o “ S ui ci d al B e h a vi or” s e cti o n. If t h e a n s w er t o 

q u e sti o n 2 i s “ y e s”, a s k q u e sti o n s 3, 4 a n d 5. If t h e a n s w er t o q u e sti o n 1 a n d/ or 2 i s “ y e s”, c o m pl et e 

“I nt e n sit y of I d e ati o n” s e cti o n b el o w. 

Lif eti m e: Ti m e 
H e/ S h e F elt  

M o st S ui ci d al  

P a st _ _ 
M o nt h s  

1.  Wi s h t o b e D e a d  
S u bj e ct e n d or s e s t h o u g ht s a b o ut a wi s h t o b e d e a d or n ot ali v e a n y m or e, or wi s h t o f all a sl e e p a n d n ot 
w a k e u p.  
H a v e y o u wi s h e d y o u w er e d e a d or wi s h e d y o u c o ul d g o t o sl e e p a n d n ot w a k e u p ?  
 
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

 
 Y e s  N o  

   

2.  N o n -S p e cifi c A cti v e S ui ci d al T h o u g ht s  
G e n er al n o n -s p e cifi c t h o u g ht s of w a nti n g t o e n d o n e’ s lif e/ c o m mit s ui ci d e ( e. g., “I’ v e t h o u g ht a b o ut killi n g 
m y s elf” ) wit h o ut t h o u g ht s of w a y s t o kill o n e s elf/ a s s o ci at e d m et h o d s, i nt e nt, or pl a n d uri n g t h e a s s e s s m e nt 
p eri o d.  
H a v e y o u a ct u all y h a d a n y t h o u g ht s of killi n g y o ur s elf ?  
 
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

 
 Y e s  N o  

   

 

 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

3.  A cti v e S ui ci d al I d e ati o n wit h A n y M et h o d s ( N ot Pl a n)  wit h o ut I nt e nt t o A ct  
S u bj e ct e n d or s e s t h o u g ht s of s ui ci d e a n d h a s t h o u g ht of at l e a st o n e m et h o d d uri n g t h e a s s e s s m e nt 
p eri o d. T hi s i s diff er e nt t h a n a s p e cifi c pl a n wit h ti m e, pl a c e or m et h o d d et ail s w or k e d o ut ( e. g., t h o u g ht of 
m et h o d t o kill s elf b ut n ot a s p e cifi c pl a n). I n cl u d e s p er s o n w h o w o ul d s a y, “I t h o u g ht a b o ut t a ki n g a n 
o v er d o s e b ut I n e v er m a d e a s p e cifi c pl a n a s t o w h e n, w h er e or h o w I w o ul d a ct u all y d o it … a n d I w o ul d 
n e v er g o t hr o u g h wit h it.”  
H a v e y o u b e e n t hi n ki n g a b o ut h o w y o u mi g ht d o t hi s ? 
 
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

 
 Y e s  N o  

   

4.  A cti v e S ui ci d al I d e ati o n wit h S o m e I nt e nt t o A ct, wit h o ut S p e cifi c Pl a n  
A cti v e s ui ci d al t h o u g ht s of killi n g o n e s elf a n d s u bj e ct r e p ort s h a vi n g s o m e i nt e nt t o a ct o n s u c h t h o u g ht s , 
a s o p p o s e d t o “I h a v e t h e t h o u g ht s b ut I d efi nit el y will n ot d o a n yt hi n g a b o ut t h e m.” 
H a v e y o u h a d t h e s e t h o u g ht s a n d h a d s o m e i nt e nti o n of a cti n g o n t h e m ?  
 
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

 
 Y e s  N o  

   

5.  A cti v e S ui ci d al I d e ati o n wit h S p e cifi c Pl a n a n d I nt e nt  
T h o u g ht s of killi n g o n e s elf wit h d et ail s of pl a n f ull y or p arti all y w or k e d o ut a n d s u bj e ct h a s s o m e i nt e nt t o 
c arr y it o ut.  
H a v e y o u st art e d t o w or k o ut or w or k e d o ut t h e d et ail s of h o w t o kill y o ur s elf ? D o y o u i nt e n d t o 
c arr y o ut t hi s pl a n ?  
 
If y e s, d e s cri b e: 

 
 Y e s  N o  

   

 
 Y e s  N o  
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 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

I N T E N SI T Y O F I D E A TI O N 

T h e f oll o wi n g f e at ur e s s h o ul d b e r at e d wit h r e s p e ct t o t h e m o st s e v er e t y p e of i d e ati o n (i. e., 1 -5 fr o m 

a b o v e, wit h 1 b ei n g t h e l e a st s e v er e a n d 5 b ei n g t h e m o st s e v er e). A s k a b o ut ti m e h e/ s h e w a s f e eli n g 

t h e m o st s ui ci d al. 

M o st S e v er e  
M o st 

S e v er e  

Lif eti m e  - M o st S e v er e I d e ati o n:    _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   
  
 T y p e # ( 1 -5)  D e s cri pti o n of I d e ati o n  

P a st X M o nt h s  - M o st S e v er e I d e ati o n:    _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   
  
 T y p e # ( 1 -5)  D e s cri pti o n of I d e ati o n  

Fr e q u e n c y  

H o w m a n y ti m e s h a v e y o u h a d t h e s e t h o u g ht s ?  

_ _ _ _  _ _ _ _   ( 1) L e s s t h a n o n c e a w e e k 
( 2) O n c e a w e e k 

( 3) 2-5 ti m e s i n w e e k  
( 4) D ail y or al m o st d ail y 

( 5) M a n y ti m e s e a c h d a y 

D ur ati o n  

W h e n y o u h a v e t h e t h o u g ht s h o w l o n g d o t h e y l a st ?  
  

( 1) Fl e eti n g - f e w s e c o n d s or mi n ut e s 
( 2) L e s s t h a n 1 h o ur/ s o m e of t h e ti m e 
( 3) 1-4 h o ur s/ a l ot of ti m e  

( 4) 4-8 h o ur s/ m o st of d a y  
( 5) M or e t h a n 8 h o ur s/ p er si st e nt or 

c o nti n u o u s  

_ _ _ _  _ _ _ _  

C o ntr oll a bilit y  

C o ul d/ c a n y o u st o p t hi n ki n g a b o ut killi n g y o u r s elf or w a nti n g t o di e if y o u w a nt t o ?  
  

( 1) E a sil y a bl e t o c o ntr ol t h o u g ht s 
( 2) C a n c o ntr ol t h o u g ht s wit h littl e diffi c ult y 
( 3) C a n c o ntr ol t h o u g ht s wit h s o m e diffi c ult y 

( 4) C a n c o ntr ol t h o u g ht s wit h a l ot of 
diffi c ult y  

( 5) U n a bl e t o c o ntr ol t h o u g ht s 
( 0) D o e s n ot att e m pt t o c o ntr ol t h o u g ht s 

_ _ _ _  _ _ _ _  

D et err e nt s  

Ar e t h er e t hi n g s - a n y o n e or a n yt hi n g ( e. g., f a mil y, r eli gi o n, p ai n of d e at h) - t h at st o p p e d y o u fr o m 

w a nti n g t o di e o r a cti n g o n t h o u g ht s of c o m mitti n g s ui ci d e ?  

  

( 1) D et err e nt s d efi nit el y st o p p e d y o u fr o m att e m pti n g 
s ui ci d e  

( 2) D et err e nt s pr o b a bl y st o p p e d y o u 
( 3) U n c ert ai n t h at d et err e nt s st o p p e d y o u 

( 4) D et err e nt s m o st li k el y di d n ot st o p y o u 
( 5) D et err e nt s d efi nit el y di d n ot st o p y o u 
( 0) D o e s n ot a p pl y 

_ _ _ _  _ _ _ _  

R e a s o n s f or I d e ati o n 

W h at s ort of r e a s o n s di d y o u h a v e f or t hi n ki n g a b o ut w a nti n g t o di e or killi n g y o ur s elf ? W a s it t o 

e n d t h e p ai n or st o p t h e w a y y o u w er e f e eli n g (i n ot h er w or d s y o u c o ul d n’t g o o n li vi n g wit h t hi s 

p ai n or h o w y o u w er e f e eli n g) or w a s it t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n fr o m ot h er s ? Or 

b ot h ?  

  

( 1) C o m pl et el y t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n 
fr o m ot h er s 

( 2) M o stl y t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n fr o m 
ot h er s  

( 3) E q u all y t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n fr o m 
ot h er s a n d t o e n d/ st o p t h e p ai n  

( 4) M o stl y t o e n d or st o p t h e p ai n ( y o u 
c o ul d n’t g o o n li vi n g wit h t h e p ai n or 
h o w y o u w er e f e eli n g)  

( 5) C o m pl et el y t o e n d or st o p t h e p ai n 
( y o u c o ul d n’t g o o n li vi n g wit h t h e p ai n 
or h o w y o u w er e f e eli n g)  

( 0) D o e s n ot a p pl y 

_ _ _ _  _ _ _ _  
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S UI CI D A L B E H A VI O R  
( C h e c k all t h at a p pl y, s o l o n g a s t h e s e ar e s e p ar at e e v e nt s; m u st a s k a b o ut all t y p e s)  

Lif eti m e  
P a st _ _  
Y e ar s  

A ct u al Att e m pt:  
A p ot e nti all y s elf -i nj uri o u s a ct c o m mitt e d wit h at l e a st s o m e wi s h t o di e, a s a r e s ult of a ct . B e h a vi or w a s i n 
p art t h o u g ht of a s m et h o d t o kill o n e s elf. I nt e nt d o e s n ot h a v e t o b e 1 0 0 %. If t h er e i s a n y  i nt e nt/ d e sir e t o 
di e a s s o ci at e d wit h t h e a ct, t h e n it c a n b e c o n si d er e d a n a ct u al s ui ci d e att e m pt. T h e r e d o e s n ot h a v e 
t o b e a n y i nj ur y or h ar m, ju st t h e p ot e nti al f or i nj ur y or h ar m. If p er s o n p ull s tri g g er w hil e g u n i s i n 
m o ut h b ut g u n i s br o k e n s o n o i nj ur y r e s ult s, t hi s i s c o n si d er e d a n att e m pt.  
I nf erri n g I nt e nt: E v e n if a n i n di vi d u al d e ni e s i nt e nt/ wi s h t o di e, it m a y b e i nf err e d cli ni c all y fr o m t h e 
b e h a vi or or cir c u m st a n c e s. F or e x a m pl e, a hi g hl y l et h al a ct t h at i s cl e arl y n ot a n a c ci d e nt s o n o ot h er 
i nt e nt b ut s ui ci d e c a n b e i nf err e d ( e. g., g u n s h ot t o h e a d, j u m pi n g fr o m wi n d o w of a hi g h fl o or/ st or y). Al s o, 
if s o m e o n e d e ni e s i nt e nt t o di e, b ut th e y t h o u g ht t h at w h at t h e y di d c o ul d b e l et h al, i nt e nt m a y b e i nf err e d.  

H a v e y o u m a d e a s ui ci d e att e m pt ?  

H a v e y o u d o n e a n yt hi n g t o h ar m y o ur s elf ?  

H a v e y o u d o n e a n yt hi n g d a n g e r o u s w h er e y o u c o ul d h a v e di e d ?  

W h at di d y o u d o ?  
Di d y o u _ _ _ _ _ _ a s a w a y t o e n d y o ur  lif e ? 
Di d y o u w a nt t o di e ( e v e n a littl e) w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
W er e y o u tr yi n g t o e n d y o ur lif e w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
Or di d y o u t hi n k it w a s p o s si bl e y o u c o ul d h a v e di e d fr o m _ _ _ _ _ ?  

Or di d y o u d o it p ur el y f or ot h er r e a s o n s / wit h o ut A N Y i nt e nti o n of killi n g y o ur s elf (li k e t o r eli e v e 

str e s s, f e el b ett er, g et s y m p at h y, or g et s o m et hi n g el s e t o h a p p e n) ?  ( S elf-I nj uri o u s B e h a vi or wit h o ut 

s ui ci d al i nt e nt)  
If y e s, d e s cri b e: 
 

H a s s u bj e ct e n g a g e d i n N o n -S ui ci d al S elf -I nj uri o u s B e h a vi or ? 

 Y e s  N o  

   

 Y e s  N o  

   

T ot al # of 
Att e m pt s  

_ _ _ _ _ _  

T ot al # of 
Att e m pt s  

_ _ _ _ _ _  

 Y e s  N o  

   

 Y e s  N o  
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 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

S UI CI D A L B E H A VI O R  
( C h e c k all t h at a p pl y, s o l o n g a s t h e s e ar e s e p ar at e e v e nt s; m u st a s k a b o ut all t y p e s)  Lif eti m e  

P a st _ _  
Y e ar s  

I nt err u pt e d Att e m pt: 
W h e n t h e p er s o n i s i nt err u pt e d ( b y a n o ut si d e cir c u m st a n c e) fr o m st arti n g t h e p ot e nti all y s elf -i nj uri o u s a ct 
(if n ot f or t h at, a ct u al att e m pt w o ul d h a v e o c c urr e d). 
O v er d o s e: P er s o n h a s pill s i n h a n d b ut i s st o p p e d fr o m i n g e sti n g. O n c e t h e y i n g e st a n y pill s , t hi s b e c o m e s 
a n att e m pt r at h er t h a n a n i nt err u pt e d att e m pt. S h o oti n g: P er s o n h a s g u n p oi nt e d t o w ar d s elf, g u n i s t a k e n 
a w a y b y s o m e o n e el s e, or i s s o m e h o w pr e v e nt e d fr o m p ulli n g tri g g er. O n c e t h e y p ull t h e tri g g er, e v e n if 
t h e g u n f ail s t o fir e, it i s a n att e m pt. J u m pi n g: P er s o n i s p oi s e d t o j u m p, i s gr a b b e d a n d t a k e n d o w n fr o m 
l e d g e. H a n gi n g: P er s o n h a s n o o s e ar o u n d n e c k b ut h a s n ot y et st art e d t o h a n g - i s st o p p e d fr o m d oi n g s o. 

H a s t h er e b e e n a ti m e w h e n y o u st art e d t o d o s o m et hi n g t o e n d y o ur lif e b ut  s o m e o n e or 

s o m et hi n g st o p p e d y o u b ef or e y o u a ct u all y di d a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 Y e s  N o  

   

 Y e s  N o  

   

T ot al # of 
i nt err u pt e d 

_ _ _ _ _ _  

T ot al # of 
i nt err u pt e d 

_ _ _ _ _ _  

A b o rt e d Att e m pt:  
W h e n p er s o n b e gi n s t o t a k e st e p s t o w ar d m a ki n g a s ui ci d e att e m pt, b ut st o p s t h e m s el v e s b ef or e t h e y 
a ct u all y h a v e e n g a g e d i n a n y s elf -d e str u cti v e b e h a vi or. E x a m pl e s ar e si mil ar t o i nt err u pt e d att e m pt s, 
e x c e pt t h at t h e i n di vi d u al st o p s hi m/ h er s elf, i n st e a d o f b ei n g st o p p e d b y s o m et hi n g el s e. 

H a s t h er e b e e n a ti m e w h e n y o u st art e d t o d o s o m et hi n g t o tr y t o e n d y o ur lif e b ut y o u st o p p e d 

y o ur s elf b ef or e y o u a ct u all y di d a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 Y e s  N o  

   

 Y e s  N o  

   

T ot al # of 
a b ort e d  

_ _ _ _ _ _  

T ot al # of 
a b ort e d  

_ _ _ _ _ _  

Pr e p ar at or y A ct s or B e h a vi or:  
A ct s or pr e p ar ati o n t o w ar d s i m mi n e ntl y m a ki n g a s ui ci d e att e m pt. T hi s c a n i n cl u d e a n yt hi n g b e y o n d a 
v er b ali z ati o n or t h o u g ht, s u c h a s a s s e m bli n g a s p e cifi c m et h o d ( e. g., b u yi n g pill s, p ur c h a si n g a g u n) or 
pr e p ari n g f or o n e’ s d e at h b y s ui ci d e ( e. g., gi vi n g t hi n g s a w a y, writi n g a s ui ci d e n ot e).  

H a v e y o u t a k e n a n y st e p s t o w ar d s m a ki n g a s ui ci d e att e m pt or pr e p ari n g t o kill y o ur s elf ( s u c h a s 

c oll e cti n g pill s, g etti n g a g u n, gi vi n g v al u a bl e s a w a y or writi n g a s ui ci d e n ot e) ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 

 Y e s  N o  

   

 

 Y e s  N o  

   

 
 
F oll o wi n g  m u st b e a n s w er e d  
 

S ui ci d al B e h a vi or:  
S ui ci d al b e h a vi or w a s pr e s e nt d uri n g t h e a s s e s s m e nt p eri o d ?  

 Y e s  N o  

   

 Y e s  N o  
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 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

A n s w er f or A ct u al Att e m pt s O nl y  M o st R e c e nt 
Att e m pt  
D at e:  

M o st L et h al 
Att e m pt  
D at e:  

I niti al/ Fir st 
Att e m pt  
D at e:  

A ct u al L et h alit y/ M e di c al D a m a g e:  
0.  N o p h y si c al d a m a g e or v er y mi n or p h y si c al d a m a g e ( e. g., s urf a c e s cr at c h e s).  
1.  Mi n or p h y si c al d a m a g e ( e. g., l et h ar gi c s p e e c h; fir st -d e gr e e b ur n s; mil d bl e e di n g; s pr ai n s).  
2.  M o d er at e p h y si c al d a m a g e; m e di c al att e nti o n n e e d e d ( e. g., c o n s ci o u s b ut sl e e p y, 

s o m e w h at r e s p o n si v e; s e c o n d -d e gr e e b ur n s; bl e e di n g of m aj or v e s s el).  
3.  M o d er at el y s e v er e p h y si c al d a m a g e; m e di c al  h o s pit ali z ati o n a n d li k el y i nt e n si v e c ar e 

r e q uir e d ( e. g., c o m at o s e wit h r efl e x e s i nt a ct; t hir d-d e gr e e b ur n s l e s s t h a n 2 0 % of b o d y; 
e xt e n si v e bl o o d l o s s b ut c a n r e c o v er; m aj or fr a ct ur e s).  

4.  S e v er e p h y si c al d a m a g e; m e di c al  h o s pit ali z ati o n wit h i nt e n si v e c ar e r e q uir e d ( e. g., 
c o m at o s e wit h o ut r efl e x e s; t hir d -d e gr e e b ur n s o v er 2 0 % of b o d y; e xt e n si v e bl o o d l o s s wit h 
u n st a bl e vit al si g n s; m aj or d a m a g e  t o a vit al ar e a). 

5.  D e at h  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  

P ot e nti al L et h alit y: O nl y A n s w er if A ct u al L et h alit y = 0  
Li k el y l et h alit y of a ct u al att e m pt if n o m e di c al d a m a g e (t h e f oll o wi n g e x a m pl e s, w hil e h a vi n g 
n o a ct u al m e di c al d a m a g e, h a d p ot e nti al f or v er y s eri o u s l et h alit y: p ut g u n i n m o ut h a n d 
p ull e d t h e tri g g er b ut g u n f ail s t o fir e s o n o m e di c al d a m a g e; l a yi n g o n tr ai n tr a c k s wit h 
o n c o mi n g tr ai n b ut p ull e d a w a y b ef or e r u n o v er).  
 
0 = B e h a vi or n ot li k el y t o r e s ult i n i nj ur y  

1 = B e h a vi or li k el y t o r e s ult i n i nj ur y b ut n ot li k el y t o c a u s e d e at h  

2 = B e h a vi or li k el y t o r e s ult i n d e at h d e s pit e a v ail a bl e m e di c al c ar e  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  
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1 7. 7  C O L U M BI A -S UI CI D E S E V E RI T Y R A TI N G S C A L E ( C -S S R S) –  
SI N C E L A S T VI SI T V E R SI O N  

C O L U M BI A -S UI CI D E S E V E RI T Y  
R A TI N G S C A L E  

( C-S S R S)  
Si n c e L a st Vi sit  
V er si o n 1/ 1 4/ 0 9  

 
 

P o s n er, K.; Br e nt, D.; L u c a s, C.; G o ul d, M.; St a nl e y, B.; Br o w n, G.; 
Fi s h er, P.; Z el a z n y, J.; B ur k e, A.; O q u e n d o, M.; M a n n, J.   

 
 

Di s cl ai m er:  
T hi s s c al e i s i nt e n d e d t o b e u s e d b y i n di vi d u al s w h o h a v e r e c ei v e d tr ai ni n g i n it s 

a d mi ni str ati o n. T h e q u e sti o n s c o nt ai n e d i n t h e C ol u m bi a -S ui ci d e S e v erit y R ati n g S c al e 
ar e s u g g e st e d pr o b e s. Ulti m at el y, t h e d et er mi n ati o n of t h e pr e s e n c e of s ui ci d al i d e ati o n 

or b e h a vi o r d e p e n d s o n t h e j u d g m e nt of t h e i n di vi d u al a d mi ni st eri n g t h e s c al e. 
 
 
D efi niti o n s of b e h a vi or al s ui ci d al e v e nt s i n t hi s s c al e ar e b a s e d o n t h o s e u s e d i n T h e 
C ol u m bi a S ui ci d e Hi st or y F or m ,  d e v el o p e d b y J o h n M a n n, M D a n d M ari a O q u e n d o, 
M D,  C o nt e C e nt er f or t h e N e ur o s ci e n c e of M e nt al Di s or d er s ( C C N M D), N e w Y or k St at e 
P s y c hi atri c I n stit ut e, 1 0 5 1 Ri v er si d e Dri v e, N e w Y or k, N Y, 1 0 0 3 2. ( O q u e n d o M. A., 
H al b er st a m B. & M a n n J. J. , Ri s k f a ct or s f or s ui ci d al b e h a vi or: utilit y a n d li mit ati o n s of 
r e s e ar c h i n str u m e nt s. In M. B. Fir st [ E d.] St a n d ar di z e d E v al u ati o n i n Cli ni c al Pr a cti c e , 
p p. 1 0 3 -1 3 0 , 2 0 0 3.) 
 
F or r e pri nt s of t h e C -S S R S c o nt a ct K ell y P o s n er, P h. D., N e w Y or k St at e P s y c hi atri c 
I n stit ut e, 1 0 5 1 Ri v er si d e Dri v e, N e w Y or k, N e w Y or k, 1 0 0 3 2; i n q uiri e s a n d tr ai ni n g 
r e q uir e m e nt s c o nt a ct p o s n er k @ n y s pi. c ol u m bi a. e d u 

 
 

© 2 0 0 8 T h e R e s e ar c h F o u n d ati o n f or M e nt al H y gi e n e, I n c.  
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S UI CI D A L I D E A TI O N  
A s k q u e sti o n s 1 a n d 2. If b ot h ar e n e g ati v e, pr o c e e d t o “ S ui ci d al B e h a vi or” s e cti o n. If t h e 
a n s w er t o q u e sti o n 2 i s “ y e s”, a s k q u e sti o n s 3, 4 a n d 5. If t h e a n s w er t o q u e sti o n 1 a n d/ or 2 
i s “ y e s”, c o m pl et e “I nt e n sit y of I d e ati o n” s e cti o n b el o w. 

Si n c e L a st 
Vi sit  

1.  Wi s h t o b e D e a d  
S u bj e ct e n d or s e s t h o u g ht s a b o ut a wi s h t o b e d e a d or n ot ali v e a n y m or e, or wi s h t o f all a sl e e p a n d n ot w a k e u p.  
H a v e y o u wi s h e d y o u w er e d e a d or wi s h e d y o u c o ul d g o t o sl e e p a n d n ot w a k e u p ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

2.  N o n -S p e cifi c A cti v e S ui ci d al T h o u g ht s  
G e n er al n o n -s p e cifi c t h o u g ht s of w a nti n g t o e n d o n e’ s lif e/ c o m mit s ui ci d e ( e. g., “I’ v e t h o u g ht a b o ut killi n g m y s elf”) 
wit h o ut t h o u g ht s of w a y s t o k ill o n e s elf/ a s s o ci at e d m et h o d s, i nt e nt, or pl a n d uri n g t h e a s s e s s m e nt p eri o d. 
H a v e y o u a ct u all y h a d a n y t h o u g ht s of killi n g y o ur s elf ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

 

 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

3.  A cti v e S ui ci d al I d e ati o n wit h A n y M et h o d s ( N ot Pl a n) wit h o ut I nt e nt t o  A ct  
S u bj e ct e n d or s e s t h o u g ht s of s ui ci d e a n d h a s t h o u g ht of at l e a st o n e m et h o d d uri n g t h e a s s e s s m e nt p eri o d. T hi s i s 
diff er e nt t h a n a s p e cifi c pl a n wit h ti m e, pl a c e or m et h o d d et ail s w or k e d o ut ( e. g., t h o u g ht of m et h o d t o kill s elf b ut 
n ot a s p e cifi c pl a n). I n cl u d e s p er s o n w h o w o ul d s a y, “I t h o u g ht a b o ut t a ki n g a n o v er d o s e b ut I n e v er m a d e a 
s p e cifi c pl a n a s t o w h e n, w h er e or h o w I w o ul d a ct u all y d o it ….. a n d I w o ul d n e v er g o t hr o u g h wit h it” . 
H a v e y o u b e e n t hi n ki n g a b o ut h o w y o u mi g ht d o t hi s ?  
If y e s, d e scri b e:  
 

 
 Y e s  N o  

   

4.  A cti v e S ui ci d al I d e ati o n wit h S o m e I nt e nt t o A ct, wit h o ut S p e cifi c Pl a n  
A cti v e s ui ci d al t h o u g ht s of killi n g o n e s elf a n d s u bj e ct r e p ort s h a vi n g s o m e i nt e nt t o a ct o n s u c h t h o u g ht s , a s 
o p p o s e d t o  “I h a v e t h e t h o u g ht s b ut I d efi nit el y will n ot d o a n yt hi n g a b o ut t h e m”. 
H a v e y o u h a d t h e s e t h o u g ht s a n d h a d s o m e i nt e nti o n of a cti n g o n t h e m ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  

   

5.  A cti v e S ui ci d al I d e ati o n wit h S p e cifi c Pl a n a n d I nt e nt  
T h o u g ht s of killi n g o n e s elf wit h d et ail s of pl a n f ull y or p arti all y w or k e d o ut a n d s u bj e ct h a s s o m e i nt e nt t o c arr y it 
o ut.  
H a v e y o u st art e d t o w or k o ut or w or k e d o ut t h e d et ail s of h o w t o kill y o ur s elf ? D o y o u i nt e n d t o c arr y o ut 
t hi s pl a n ? 
If y e s, d e s cri b e: 
 

 
 Y e s  N o  
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 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

I N T E N SI T Y O F I D E A TI O N 
T h e f oll o wi n g f e at ur e s s h o ul d b e r at e d wit h r e s p e ct t o t h e m o st s e v er e t y p e of i d e ati o n (i. e., 1 -5 fr o m 
a b o v e, wit h 1 b ei n g t h e l e a st s e v er e a n d 5 b ei n g t h e m o st s e v er e).  

M o st 
S e v er e  

M o st S e v e r e I d e ati o n:   _ _ _ _ _ _ _   
  

 T y p e # ( 1 -5)  D e s cri pti o n of I d e ati o n  

Fr e q u e n c y  
H o w m a n y ti m e s h a v e y o u h a d t h e s e t h o u g ht s ?  

_ _ _ _  
 ( 1) L e s s t h a n o n c e a 

w e e k  
( 2) O n c e a 

w e e k  
( 3) 2-5 ti m e s i n 

w e e k  
( 4) D ail y or al m o st 

d ail y  
( 5) M a n y ti m e s 

e a c h d a y  
D ur ati o n  
W h e n y o u h a v e t h e t h o u g ht s h o w l o n g d o t h e y l a st ?  

 

( 1) Fl e eti n g - f e w s e c o n d s or mi n ut e s 
( 2) L e s s t h a n 1 h o ur/ s o m e of t h e ti m e 
( 3) 1-4 h o ur s/ a l ot of ti m e  

( 4) 4-8 h o ur s/ m o st of d a y  
( 5) M or e t h a n 8 h o ur s/ p er si st e nt or 

c o nti n u o u s  

_ _ _ _  

C o ntr oll a bilit y  
C o ul d/ c a n y o u st o p t hi n ki n g a b o ut killi n g y o ur s elf or w a nti n g t o di e if y o u w a nt t o ?  

 

( 1) E a sil y a bl e t o c o ntr ol t h o u g ht s 
( 2) C a n c o ntr ol t h o u g ht s wit h littl e diffi c ult y 
( 3) C a n c o ntr ol t h o u g ht s wit h s o m e diffi c ult y  

( 4) C a n c o ntr ol t h o u g ht s wit h a l ot of 
diffi c ult y  

( 5) U n a bl e t o c o ntr ol t h o u g ht s 
( 0) D o e s n ot att e m pt t o c o ntr ol t h o u g ht s 

_ _ _ _  

D et e rr e nt s  
Ar e t h e r e t hi n g s - a n y o n e or a n yt hi n g ( e. g., f a mil y, r eli gi o n, p ai n of d e at h) - t h at st o p p e d 
y o u fr o m  w a nti n g t o di e or a cti n g o n t h o u g ht s of c o m mitti n g s ui ci d e ?  

 

( 1) D et err e nt s d efi nit el y st o p p e d y o u fr o m att e m pti n g s ui ci d e 
( 2) D et err e nt s pr o b a bl y st o p p e d y o u 
( 3) U n c ert ai n t h at d et err e nt s st o p p e d y o u 

( 4) D et err e nt s m o st li k el y di d n ot st o p y o u 
( 5) D et err e nt s d efi nit el y di d n ot st o p y o u  
( 0) D o e s n ot a p pl y 

_ _ _ _  

R e a s o n s f o r I d e ati o n  
W h at s o rt of r e a s o n s di d y o u h a v e f or t hi n ki n g a b o ut w a nti n g t o di e o r killi n g y o u r s elf ? 
W a s it t o e n d t h e p ai n or st o p t h e w a y y o u w er e f e eli n g (i n ot h er w or d s y o u c o ul d n’t g o 
o n li vi n g wit h t hi s p ai n or h o w y o u w er e f e eli n g) or w a s it t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a 
r e a cti o n fr o m ot h er s ? Or b ot h ?  

 

( 1) C o m pl et el y t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n fr o m 
ot h er s  

( 2) M o stl y t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n fr o m ot h er s  
( 3) E q u all y t o g et att e nti o n, r e v e n g e or a r e a cti o n fr o m ot h er s 

a n d t o e n d/ st o p t h e p ai n 

( 4) M o stl y t o e n d or st o p t h e p ai n ( y o u 
c o ul d n’t g o o n li vi n g wit h t h e p ai n or 
h o w y o u w er e f e eli n g)  

( 5) C o m pl et el y t o e n d or st o p t h e p ai n ( y o u 
c o ul d n’t g o o n li vi n g wit h t h e p ai n or 
h o w y o u w er e f e eli n g)  

( 0) D o e s n ot a p pl y 

_ _ _ _  
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S UI CI D A L B E H A VI O R  
( C h e c k all t h at a p pl y, s o l o n g a s t h e s e ar e s e p ar at e e v e nt s; m u st a s k a b o ut all t y p e s)  

Si n c e 
L a st 
Vi sit  

A ct u al Att e m pt:  
A p ot e nti all y s elf -i nj uri o u s a ct c o m mitt e d wit h at l e a st s o m e wi s h t o di e, a s a r e s ult of a ct . B e h a vi or w a s i n p art 
t h o u g ht of a s m et h o d t o kill o n e s elf. I nt e nt d o e s n ot h a v e t o b e 1 0 0 %. If t h er e i s a n y  i nt e nt/ d e sir e t o di e 
a s s o ci at e d wit h t h e a ct, t h e n it c a n b e c o n si d er e d a n a ct u al s ui ci d e att e m pt. T h er e d o e s n ot h a v e t o b e 
a n y i nj ur y or h ar m , ju st t h e p ot e nti al f or i nj ur y or h ar m. If p er s o n p ull s tri g g er w hil e g u n i s i n m o ut h b ut g u n i s 
br o k e n s o n o i nj ur y r e s ult s, t hi s i s c o n si d er e d a n att e m pt.  
I nf erri n g I nt e nt: E v e n if a n i n di vi d u al d e ni e s i nt e nt/ wi s h t o di e, it m a y b e i nf err e d cli ni c all y fr o m t h e b e h a vi or or 
cir c u m st a n c e s. F or e x a m pl e, a hi g hl y l et h al a ct t h at i s cl e arl y n ot a n a c ci d e nt s o n o ot h er i nt e nt b ut s ui ci d e c a n b e 
i nf err e d ( e. g., g u n s h ot t o h e a d, j u m pi n g fr o m wi n d o w of a hi g h fl o or/ st or y). Al s o, if s o m e o n e d e ni e s i nt e nt t o di e, 
b ut t h e y t h o u g ht t h at w h at t h e y di d c o ul d b e l et h al, i nt e nt m a y b e i nf err e d.  

H a v e y o u m a d e a s ui ci d e att e m pt ?  
H a v e y o u d o n e a n yt hi n g t o h a r m y o ur s elf ?  
H a v e y o u d o n e a n yt hi n g d a n g e r o u s w h e r e y o u c o ul d h a v e di e d ?  

W h at di d y o u d o ?  
Di d y o u _ _ _ _ _ _ a s a w a y t o e n d y o ur  lif e ? 
Di d y o u w a nt t o di e ( e v e n a littl e) w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
W er e y o u tr yi n g t o e n d y o ur lif e w h e n y o u _ _ _ _ _ ?  
Or Di d y o u t hi n k it w a s p o s si bl e y o u c o ul d h a v e di e d fr o m _ _ _ _ _ ?  

Or di d y o u d o it p u r el y f o r ot h er r e a s o n s / wit h o ut A N Y i nt e nti o n of killi n g y o ur s elf (li k e 
t o r eli e v e str e s s, f e el b ett er, g et s y m p at h y, o r g et s o m et hi n g el s e t o h a p p e n) ?  ( S elf-I nj uri o u s 
B e h a vi or wit h o ut s ui ci d al i nt e nt)  
If y e s, d e s cri b e: 
 
 

H a s s u bj e ct e n g a g e d i n N o n -S ui ci d al S elf -I nj uri o u s B e h a vi or ? 

 

 Y e s  N o  

   

T ot al # of 
Att e m pt s  

_ _ _ _ _ _  

 Y e s  N o  
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 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

I nt err u pt e d Att e m pt: 
W h e n t h e p er s o n i s i nt err u pt e d ( b y a n o ut si d e cir c u m st a n c e) fr o m st arti n g t h e p ot e nti all y s elf -i nj uri o u s a ct (if n ot 
f or t h at, a ct u al att e m pt w o ul d h a v e o c c urr e d) . 
O v er d o s e: P er s o n h a s pill s i n h a n d b ut i s st o p p e d fr o m i n g e sti n g. O n c e t h e y i n g e st a n y pill s, t hi s b e c o m e s a n 
att e m pt r at h er t h a n a n i nt err u pt e d att e m pt. S h o oti n g: P er s o n h a s g u n p oi nt e d t o w ar d s elf, g u n i s t a k e n a w a y b y 
s o m e o n e el s e, or i s s o m e h o w pr e v e nt e d fr o m p ulli n g tri g g er. O n c e t h e y p ull t h e tri g g er, e v e n if t h e g u n f ail s t o 
fir e, it i s a n att e m pt. J u m pi n g: P er s o n i s p oi s e d t o j u m p, i s gr a b b e d a n d t a k e n d o w n fr o m l e d g e. H a n gi n g: P er s o n 
h a s n o o s e ar o u n d n e c k b ut h a s n ot y et st art e d t o h a n g - i s st o p p e d fr o m d oi n g s o. 

H a s t h e r e b e e n a ti m e w h e n y o u st art e d t o d o s o m et hi n g t o e n d y o u r lif e b ut s o m e o n e o r 
s o m et hi n g st o p p e d y o u b ef o r e y o u a ct u all y di d a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 

 Y e s  N o  

   

T ot al # of 
i nt err u pt e d 

_ _ _ _ _ _  

A b o rt e d Att e m pt:  
W h e n p er s o n b e gi n s t o t a k e st e p s t o w ar d m a ki n g a s ui ci d e att e m pt, b ut st o p s t h e m s el v e s b ef or e t h e y a ct u all y 
h a v e e n g a g e d i n a n y s elf -d e str u cti v e b e h a vi or. E x a m pl e s ar e si mil ar t o i nt err u pt e d att e m pt s, e x c e pt t h at t h e 
i n di vi d u al st o p s hi m/ h er s elf, i n st e a d of b ei n g st o p p e d b y s o m et hi n g el s e. 

H a s t h e r e b e e n a ti m e w h e n y o u st art e d t o d o s o m et hi n g t o tr y t o e n d y o ur lif e b ut y o u 
st o p p e d y o u r s elf b ef or e y o u a ct u all y di d a n yt hi n g ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 Y e s  N o  

   

T ot al # of 
a b ort e d  

_ _ _ _ _ _  

Pr e p a r at or y A ct s or B e h a vi or:  
A ct s or pr e p ar ati o n t o w ar d s i m mi n e ntl y m a ki n g a s ui ci d e att e m pt. T hi s c a n i n cl u d e a n yt hi n g b e y o n d a 
v er b ali z ati o n or t h o u g ht, s u c h a s a s s e m bli n g a s p e cifi c m et h o d ( e. g., b u yi n g pill s, p ur c h a si n g a g u n) or pr e p ari n g 
f or o n e’ s d e at h b y s ui ci d e ( e. g., gi vi n g t hi n g s a w a y, writi n g a s ui ci d e n ot e). 

H a v e y o u t a k e n a n y st e p s t o w ar d s m a ki n g a s ui ci d e att e m pt o r pr e p ari n g t o kill y o ur s elf 
( s u c h a s c oll e cti n g pill s, g etti n g a g u n, gi vi n g v al u a bl e s a w a y or w riti n g a s ui ci d e n ot e) ?  
If y e s, d e s cri b e: 
 

 

 Y e s  N o  

   

 
 
F oll o wi n g m u st b e a n s w er e d  
 

S ui ci d al B e h a vi or:  
S ui ci d al b e h a vi or w a s pr e s e nt d uri n g t h e a s s e s s m e nt p eri o d ?  

 Y e s  N o  

   

S ui ci d e:  

 

 Y e s  N o  
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 S e cti o n b el o w n ot a p pli c a bl e  

A n s w er f or A ct u al Att e m pt s O nl y  M o st L et h al 
Att e m pt  
D at e:  

A ct u al L et h alit y/ M e di c al D a m a g e:  
0.  N o p h y si c al d a m a g e or v er y mi n or p h y si c al d a m a g e ( e. g., s urf a c e  s cr at c h e s).  
1.  Mi n or p h y si c al d a m a g e ( e. g., l et h ar gi c s p e e c h; fir st -d e gr e e b ur n s; mil d bl e e di n g; s pr ai n s).  
2.  M o d er at e p h y si c al d a m a g e; m e di c al att e nti o n n e e d e d ( e. g., c o n s ci o u s b ut sl e e p y, s o m e w h at r e s p o n si v e; 

s e c o n d -d e gr e e b ur n s; bl e e di n g of m aj or v e s s el).  
3.  M o d er at el y s e v er e p h y si c al d a m a g e; m e di c al  h o s pit ali z ati o n a n d li k el y i nt e n si v e c ar e r e q uir e d ( e. g., c o m at o s e 

wit h r efl e x e s i nt a ct; t hir d -d e gr e e b ur n s l e s s t h a n 2 0 % of b o d y; e xt e n si v e bl o o d l o s s b ut c a n r e c o v er; m aj or 
fr a ct ur e s). 

4.  S e v er e p h y si c al d a m a g e; m e di c al  h o s pit ali z ati o n wit h i nt e n si v e c ar e r e q uir e d ( e. g., c o m at o s e wit h o ut r efl e x e s; 
t hir d-d e gr e e b ur n s o v er 2 0 % of b o d y; e xt e n si v e bl o o d l o s s wit h u n st a bl e vit al si g n s; m aj or d a m a g e t o a vit al 
ar e a).  

5.  D e at h  

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  

P ot e nti al L et h alit y: O nl y A n s w er if A ct u al L et h alit y = 0  
Li k el y l et h alit y of a ct u al att e m pt if n o m e di c al d a m a g e (t h e f oll o wi n g e x a m pl e s, w hil e h a vi n g n o a ct u al m e di c al 
d a m a g e, h a d p ot e nti al f or v er y s eri o u s l et h alit y: p ut g u n i n m o ut h a n d p ull e d t h e tri g g er b ut g u n f ail s t o fir e s o n o 
m e di c al d a m a g e; l a yi n g o n tr ai n tr a c k s wit h o n c o mi n g tr ai n b ut p ull e d a w a y b ef or e r u n o v er).  
 

0 = B e h a vi or n ot li k el y t o r e s ult i n i nj ur y  
1 = B e h a vi or li k el y t o r e s ult i n i nj ur y b ut n ot li k el y t o c a u s e d e at h  
2 = B e h a vi or li k el y t o r e s ult  i n d e at h d e s pit e a v ail a bl e m e di c al c ar e 

E nt er C o d e  

_ _ _ _ _ _  
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1 7. 8  Dr u g s T h at A r e S tr o n g In d u c er s of C Y P 3 A 4 a n d C Y P 2 C 1 9  

1 7. 8. 1  C Y P 3 A 4 I n d u c er s  

•  A nti c o n v ul s a nt s P h e n yt oi n a n d C ar b a m a z e pi n e  

•  T e st o st er o n e r e c e pt or i n hi bit or s A p al ut a mi d e a n d E n z ul ut a mi d e  

•  A dr e n al c ort e x h or m o n e i n hi bit or Mit ot a n e  

•  A nti bi oti c Rif a m pi n  

•  St J o h n’ s W ort  

•  P o s si bl y P h e n o b ar bit al  

1 7. 8. 2  C Y P 2 C 1 9 I n d u c er s  

•  Rif a m pi n  
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1 7. 9  C a n n a bi di ol a n d Dr u g -Dr u g I nt er a cti o n s  

 
N ot e s:  

1.  C a n n a bi di ol i s a str o n g i n hi bit or of a n u m b er of C Y P a n d U G T i s of or m s. M e di c ati o n s t h at 
d e p e n d o n o n e ( or m or e) of t h e s e e n z y m e i s of or m s f or m et a b oli s m (t h at i s, m e di c ati o n s 
s er v e a s a s u b str at e f or t h e e n z y m e) m a y t h e n h a v e sl o w e d m et a b oli s m, t h er e b y 
r e s ulti n g i n i n cr e a s e d bl o o d l e v el s of t h e dr u g. F or s o m e dr u g s ( p arti c ul arl y t h o s e wit h a 
n arr o w t h er a p e uti c i n d e x), t hi s m a y r e s ult i n t o xi cit y.  

2.  T h e dr u g s li st e d ar e t h o s e t h at s er v e a s a s u b str at e f or o n e or m or e of C Y P 2 C 8, 
C Y P 2 C 9, C Y P 2 C 1 9, C Y P 1 A 2, C Y P 2 B 6,  U G T 1 A 9 a n d U G T 2 B 7.  

3.  Pl e a s e n ot e t h at c ert ai n dr u g s t h at ar e s u b str at e s f or t h e s e e n z y m e s ar e al s o str o n g 
i n d u c er s of C Y P 3 A 4 a n d t h er ef or e ar e e x cl u si o n crit eri a f or t hi s st u d y, a s d e pi ct e d i n 
A p p e n di x  1 7. 8 . 

4.  Dr u g s li st e d i n t h e t a bl e ar e arr a n g e d a s f oll o w s: c ar di o v a s c ul ar dr u g s, di a b et e s c ar e 
dr u g s a n d t h e n ot h er c o m m o nl y u s e d dr u g s (i n al p h a b eti c al or d er). T h e C Y P or U G T 
i s of or m f or w hi c h t h e dr u g s s er v e a s a s u b str at e ar e li st e d i n t h e fi n al c ol u m n.  

5.  M a n y dr u g s s er v e a s a s u b str at e f or m or e t h a n o n e C Y P or U G T i s of or m. T h e y h a v e 
o nl y b e e n r e c or d e d o n c e i n t h e t a bl e.  

6.  T hi s p ati e nt p o p ul ati o n m a y b e t a ki n g a wi d e s p e ctr u m of m e di c at i o n. If a m e di c ati o n of 
i nt er e st i s n ot i n cl u d e d i n t hi s li st, pl e a s e r ef er t o a r e s p e ct e d w e b sit e s u c h a s Dr u g B a n k 
( w w w. dr u g b a n k. c a) t o d et er mi n e li k eli h o o d of dr u g-dr u g i nt er a cti o n.  
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Dr u g Cl a s s  Dr u g N a m e  Si g n s/ M o nit ori n g/ Miti g ati o n 
Str at e gi e s  

E n z y m e  

 

C ar di o v a s c ul ar 
Dr u g s  

   

Di ur eti c  T or a s e mi d e  M a y c a u s e h y p ot e n si o n, 
h y p o k al e mi a, i n cr e a s e d 
cr e ati ni n e - M o nit or b o d y 
w ei g ht a n d r e n al f u n cti o n. 
A dj u st d o s e a c c or di n gl y  

C Y P 2 C 8  

 Tri a mt er e n e  M a y c a u s e h y p er k al e mi a, 
h y p o n atr e mi a, n a u s e a a n d 
v o miti n g, di arr h e a, ki d n e y 
st o n e s –  m o nit or p ot a s si u m, 
a dj u st d o s e or c h a n g e t o 
ot h er di ur eti c  

C Y P 1 A 2  

St ati n  

 

C eri vi st ati n  

At or v a st ati n  

Fl u v a st ati n  

I m v a st ati n 

Pit a v a st ati n  

L o v a st ati n  

M a y c a u s e m u s cl e 
br e a k d o w n, m u s cl e p ai n, 
M o nit or c h ol e st er ol l e v el a n d 
r e vi e w a d v er s e eff e ct pr ofil e - 
A dj u st d o s e or s u b stit ut e 
a n ot h er a g e nt  

C Y P 2 C 8  

 R o s u v a st ati n  A s a b o v e. R ar el y c a u s e s 
m e m or y l o s s/ c o nf u si o n  

C Y P 2 C 9  

 Si m v a st ati n  M a y c a u s e m u s cl e d a m a g e –  
a dj u st d o s e or s u b stit ut e 
ot h er m e di c ati o n  

C Y P 2 C 1 9  

Ot h er C h ol e st er ol 
l o w eri n g a g e nt s  

E z eti mi b e  U s u all y u s e d i n c o m bi n ati o n 
wit h a st ati n. M a y c a u s e j oi nt 
p ai n, m u s cl e br e a k d o w n, 
di arr h e a, i n cr e a s e d u p p er 
r e s pir at or y tr a ct i nf e cti o n s –  

U G T 1 A 9  
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m o nit or c h ol e st er ol, a dj u st 
d o s e or u s e a n ot h er a g e nt  

 G e mfi br o zil  M a y c a u s e a n gi o e d e m a, 
m u s cl e br e a k d o w n, li v er 
d a m a g e –  m o nit or 
c h ol e st er ol, li v er e n z y m e s. 
A dj u st d o s e or u s e a n ot h er 
a g e nt  

U G T 1 A 9  

A nti c o a g ul a nt  W arf ari n  M o nit or I N R - A dj u st d o s e if 
n e e d e d  

C Y P 2 C 8  

 A pi xi b a n  A n or al a nti c o a g ul a nt 
( N O A C) w hi c h i s X a in hi bit or. 
C a n c a u s e bl e e di n g –  if 
bl e e di n g n ot c o ntr oll e d, 
r e v er s e wit h a nti-X a a g e nt  

C Y P 2 C 8  

 D a bi gitr a n  M a y c a u s e bl e e di n g, all er gi c 
r e a cti o n s, g a striti s –  m o nit or 
cl otti n g a n d a dj u st d o s e  

U G T 1 A 9  

A nti -pl at el et  Cl o pi d o gr el  Br ui si n g, bl e e di n g –  a dj u st 
d o s e  

C Y P 2 C 9  

 Cil o st a z ol  M a y c a u s e h e a d a c h e, 
di z zi n e s s or di arr h e a –  a dj u st 
d o s e or c h a n g e m e di c ati o n  

C Y P 2 C 1 9  

C al ci u m C h a n n el 
Bl o c k er  

V er a p a mil  

Dilti a z e m  

Ni c ar di pi n e  

M a y c a u s e h e a d a c h e, 
br a d y c ar di a, e d e m a, 
c o n sti p ati o n, w or s e ni n g H F - 
R e d u c e d o s e a s n e e d e d  

C Y P 2 C 8  

 Nif e di pi n e  M a y c a u s e e d e m a, c o u g h, 
h y p ot e n si o n –  a dj u st d o s e or 
u s e a n ot h er a g e nt  

C Y P 1 A 2  

A n gi ot e n si n 
r e c e pt or bl o c k er  

Ir b e s art a n M a y c a u s e h y p ot e n si o n, 
m u s cl e p ai n s, a n gi o e d e m a –  
r e d u c e d o s e/ c h a n g e 
m e di c ati o n  

C Y P 2 C 8  



  P R O P RI E T A R Y A N D C O N FI D E N TI A L   
 

A R C H E R  Pr ot o c ol ( A m e n d m e nt 2 ) v. 5 . 0, D e c e m b er 1 9 , 2 0 2 4  9 4  

 C a n d e s art e n  

V al s art e n  

L o s art e n  

C a n c a u s e 
h y p ot e n si o n/ v ol u m e 
d e pl eti o n –  a dj u st d o s e  

C Y P 2 C 9  

A nti -a n gi n al  P er h e xili n e  P er h e xili n e i s a p F O X 
i n hi bit or u s e d i n s o m e 
c o u ntri e s f or s e v er e a n gi n a. 
It h a s c o m pl e x m et a b oli s m 
a n d diffi c ult t o u s e  

C Y P 2 B 6  

B et a Bl o c k er s  C ar v e dil ol  Br a d y c ar di a, tir e d n e s s, 
br o n c h o s p a s m –  r e d u c e 
d o s e or s u s p e n d  

C Y P 2 C 9  

 Ti m ol ol  

Pr o pr a n ol ol  

Ti m ol ol m a y b e u s e d f or 
gl a u c o m a. C a n c a u s e 
tir e d n e s s, S O B, w or s e ni n g of 
a st h m a –  a dj u st d o s e or 
c h a n g e t o a n ot h er 
m e di c ati o n  

C Y P 2 C 1 9  

 B et a x ol ol  M a y c a u s e br a d y c ar di a, 
n a u s e a, c o n sti p ati o n, 
u n pl e a s a nt dr e a m s a n d 
i n cr e a s e s e v erit y of a st h m a –  
a dj u st d o s e or c h a n g e t o 
ot h er a g e nt.  

C Y P 1 A 2  

A nti -h y p ert e n si v e s  D o x a z o si n  H y p ot e n si o n, dr o w si n e s s, 
pri a pi s m -  a dj u st d o s e  

C Y P 2 C 9  

 Cl o ni di n e  

( Al p h a-2 a g o ni st)  

 

M a y c a u s e dr y m o ut h, 
di z zi n e s s, dr o w si n e s s, 
arr h yt h mi a, a n d e v e n 
c o nf u si o n –  A dj u st d o s e or 
c h a n g e t o a n ot h er a g e nt  

C Y P 1 A 2  

 L a b et al ol  

( Al p h a & B et a 
a dr e n er gi c bl o c k er)  

Pri m aril y u s e d t o tr e at 
h y p ert e n si o n. M a y c a u s e 
h y p ot e n si o n, f ati g u e, 
di z zi n e s s, br o n c h o s p a s m –  
m o nit or B P, a dj u st d o s e or 
c h a n g e t o ot h er m e di c ati o n  

U G T 1 A 9  



  P R O P RI E T A R Y A N D C O N FI D E N TI A L   
 

A R C H E R  Pr ot o c ol ( A m e n d m e nt 2 ) v. 5 . 0, D e c e m b er 1 9 , 2 0 2 4  9 5  

P eri p h er al Art eri al 
Di s e a s e  

P e nt o x y p h ylli n e  M a y c a u s e t a c h y c ar di a, 
h e a d a c h e, di z zi n e s s, g a stri c 
u p s et –  a dj u st d o s e or u s e 
a n ot h er a g e nt  

C Y P 1 A 2  

P ul m o n ar y a nti -
h y p ert e n si v e  

B o s e nt a n  H y p ot e n si o n, h e a d a c h e, 
tr a n s a mi n a s e el e v ati o n, 
e d e m a, a n e mi a, p ul m o n ar y 
v e n o -o c cl u si v e di s e a s e –  
r e q uir e s cl o s e m o nit ori n g of 
c o -a d mi ni st er e d dr u g s f or D D 
i nt er a cti o n s. 

C Y P 2 C 9  

 A m bri s e nt a n  U s e d t o tr e at pri m ar y 
p ul m o n ar y h y p ert e n si o n. It i s 
t er at o g e ni c if t a k e n d uri n g 
pr e g n a n c y. H a s li mit e d 
u s a g e  

U G T 1 A 9  

P D 5 I n hi bit or  Sil d e n afil  H y p ot e n si o n, t a c h y c ar di a - 
A v oi d nitr at e s, a dj u st d o s e or 
c h a n g e t o a n ot h er a g e nt  

 

C Y P 2 C 9  

Dr u g s f o r 
Di a b et e s C ar e  

   

H y p o gl y c e mi c  R o si gliti z o n e  

T ol b ut a mi d e  

Tr o glit a z o n e  

Gli q ui d o n e  

M o nit or bl o o d s u g ar - A dj u st 
d o s e if n e e d e d. 
H y p er s e n siti vit y m a y o c c ur 
wit h T ol b ut a mi d e  

C Y P 2 C 8  

 Gl y b uri d e  H y p o gl y c e mi a, g a stri c 
di s c o mf ort, n a u s e a/ v o miti n g 
–  m o nit or bl o o d s u g ar a n d 
a dj u st d o s e a s n e e d e d  

C Y P 2 C 9  

 Gli cl a zi d e  H y p o gl y c e mi a, a b d o mi n al 
p ai n, tr a n s a mi n a s e el e v ati o n 
–  m o nit or bl o o d gl u c o s e a n d 
a dj u st d o s e.  

C Y P 2 C 9  

 D a p a glifl o zi n  I m pr o v e s gl y c e mi c c o ntr ol i n 
T y p e 2 D M a n d i m pr o v e s H F 

C Y P 1 A 2  
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m a n a g e m e nt. M a y c a u s e 
h y p o gl y c e mi a, h y p ot e n si o n, 
r a pi d w ei g ht l o s s, 
d e h y dr ati o n, w or s e n uri n ar y 
tra ct i nf e cti o n s –  m o nit or 
bl o o d s u g ar, a dj u st d o s e  

 E m p a glifl o zi n  M a y c a u s e d e h y dr ati o n, 
h y p ot e n si o n, h y p o gl y c e mi a 
a n d i n cr e a s e d uri n ar y tr a ct 
i nf e cti o n –  m o nit or gl u c o s e  
a n d b o d y w ei g ht a n d a dj u st 
d o s e  

U G T 1 A 9  

Ot h er C o m m o nl y 
U s e d Dr u g s  

   

A nti -a s t h m ati c F or m ot er ol  A l o n g -a cti n g B -2 a g o ni st 
u s e d f or t h e c o ntr ol of 
a st h m a. M a y c a u s e 
i n cr e a s e d br o n c h o s p a s m –  
m o nit or w h e e zi n g, a dj u st 
d o s e or c h a n g e t o s h ort -
a cti n g pr o d u ct  

U G T 2 B 7  

 T h e o p h ylli n e  M a y c a u s e n a u s e a, di arr h e a, 
t a c h y c ar di a, i n s o m ni a –  
r e d u c e d o s e or c h a n g e t o 
ot h er dr u g. H a s l ot s of D D 
i nt er a cti o n s 

C Y P 1 A 2  

A nti -c o n v ul s a nt  Tri m et hi di o n e  A s s e s s f or e x c e s si v e 
a d v er s e eff e ct s s u c h a s 
dr o w si n e s s, s w elli n g of  
g u m s –  A dj u st d o s e or 
s u b stit ut e ot h er a g e nt  

C Y P 2 C 8  

 V al pr oi c A ci d  N a u s e a a n d v o miti n g, 
dr o w si n e s s, dr y m o ut h, 
tr a n s a mi n a s e el e v ati o n s –  
m o nit or li v er e n z y m e s –  
a dj u st d o s e or c h a n g e 
m e di c ati o n  

C Y P 2 C 9  

A nti -di arr h e al  L o p er a mi d e  M a y c a u s e d e h y dr ati o n, 
w e a k n e s s,  f ai nt n e s s, r a pi d 

C Y P 2 C 8  
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h e art r h yt h m –  di s c o nti n u e if 
p o s si bl e  

A nti hi st a mi n e  L or at a di n e  C a n c a u s e sl e e pi n e s s, dr y 
m o ut h, all er gi c r e a cti o n s - 
A s s e s s n e e d f or t hi s 
m e di c ati o n d uri n g c urr e nt 
ill n e s s 

C Y P 2 C 1 9  

A nti -d e pr e s s a nt  A mitri pt yli n e  M a y c a u s e bl urr e d vi si o n, 
p o st ur al h y p ot e n si o n, dr y 
m o ut h, c o n sti p ati o n, uri n ar y 
r et e nti o n, s ui cid al t h o u g ht s - 
R e d u c e d o s e if a p pr o pri at e.  

C Y P 2 C 1 9  

 I mi pr a mi n e 

N ortri pt yli n e  

C a n c a u s e dr y m o ut h, 
dr o w si n e s s, h y p ot e n si o n, 
uri n ar y r et e nti o n a n d E C G 
c h a n g e s –  a dj u st d o s e or 
c h a n g e m e d  

C Y P 2 C 1 9  

 Fl u o x eti n e  

P ar o x eti n e  

M a y c a u s e sl e e p di s or d er, 
s e x u al d y sf u n cti o n, m a ni a, 
s ui ci d al b e h a vi o ur –  a dj u st 
d o s e or c h a n g e m e d  

C Y P 2 C 1 9  

A nti -i nfl a m m at or y 

( N o n-st er oi d al)  

Di cl of e n a c  

I b u pr of e n 

N a pr o x e n  

C el e c o xi b  

K et or ol a c  

M el o xi c a m  

If t a ki n g l o n g t er m, t h er e m a y 
b e a b d o mi n al di s c o mf ort, 
p ai n, n a u s e a a n d i n cr e a s e d 
ri sk of bl e e di n g a n d r e n al 
d a m a g e - S h o ul d b e 
di s c o nti n u e d if c o n c er n of 
t o xi cit y. 

C Y P 2 C 8  

 V al d e c o xi b  M a y c a u s e GI bl e e di n g –  
Di s c o nti n u e if n ot r e q uir e d  

C Y P 2 C 9  

A nti -i nfl a m m at or y 

( Ot h er) 

C hl or o q ui n e  

H y dr o x y c hl or o q ui n e  

Q T pr ol o n g ati o n, n a u s e a, 
v o miti n g, di arr h e a, m u s cl e 
t wit c hi n g, Ti n nit u s/ d e af n e s s –  
a s s e s s Q T, a dj u st d o s e or 
di s c o nti n u e dr u g  

C Y P 2 C 8  

 P h e n yl b ut a z o n e  U s e d m o stl y i n a ni m al s 
r e c e ntl y. C a n c a u s e g a stri c 

C Y P 2 C 9  
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irrit ati o n a n d bl e e di n g a n d 
i n cr e a s e a cti o n of w arf ari n 
a nti -c o a g ul a nt s –  c h a n g e t o 
ot h er a nti -i nfl a m m at or y 

 I n d o m et h a ci n C a n c a u s e e d e m a, i n cr e a s e d 
p ot a s si u m, s o di u m, 
cr e ati ni n e a n d h y p ert e n si o n –  
a dj u st d o s e or c h a n g e 
m e di c ati o n  

C Y P 2 C 1 9  

A nti p s y c h oti c  Cl o z a pi n e  M a y c a u s e l o w W B C, 
dr o w si n e s s, i n cr e a s e d 
s ali v ati o n, h y p ot e n si o n, 
bl urr e d vi si o n, s ei z ur e s a n d 
c ar di a c i nfl a m m ati o n 
( m y o c ar diti s) –  m o nit or W B C, 
E C G –  r e d u c e d o s e or c h o s e 
a n ot h er a g e nt  

C Y P 2 C 8  

 H al o p eri d ol  Q T pr ol o n g ati o n, t ar di v e 
d y s ki n e si a –  a dj u st d o s e or 
u s e diff er e nt m e di c ati o n  

C Y P 2 C 9  

A nti -vir al  R e m d e si vir  M a y c a u s e h y p er s e n siti vit y 
r e a cti o n s a n d i n cr e a s e s i n 
tr a n s a mi n a s e s –  sl o w 
i nf u si o n 

C Y P 2 C 8  

A nti -fi br oti c Pirf e ni d o n e  M a y c a u s e n a u s e a, G E R D, 
s ki n r a s h, i n cr e a s e d 
tr a n s a mi n a s e s, di z zi n e s s, 
f ati g u e, w ei g ht l o s s –  a dj u st 
d o s e or d/ c . 

C Y P 1 A 2  

A n al g e si c  a c et a mi n o p h e n  M a y c a u s e li v er d a m a g e if 
bl o o d l e v el s ar e t o o hi g h f or 
t o o l o n g –  r e d u c e d o s e or 
u s e a n ot h er a n al g e si c  

C Y P 1 A 2  

A n xi ol yti c  Di a z e p a m  M a y c a u s e dr o w si n e s s, p o or 
c o or di n ati o n, s ui ci d al 
t h o u g ht s –  r e d u c e 
d o s e/ c h a n g e m e di c ati o n  

C Y P 2 C 8  
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S e d ati v e s/ h y p n oti c s  Z o pi cl o n e  

 

C a n c a u s e d e pr e s si o n, 
c o nf u si o n, ni g ht m ar e s a n d 
e v e n h all u ci n ati o n s - D o s e 
s h o ul d b e a dj u st e d or d/ c if 
p o s si bl e  

C Y P 2 C 8  

H or m o n e  E str a di ol  M a y i n cr e a s e ri s k of v e n o u s 
t hr o m b o si s, h e art att a c k, 
str o k e - S h o ul d b e 
di s c o nti n u e d if p o s si bl e i n 
pr ot hr o m b oti c st at e of 
C O VI D -1 9  

C Y P 2 C 8  

 Pr o g e st er o n e  R e d u c e d o s e  C Y P 2 C 9  

E str o g e n r e c e pt or 
m o d ul at or  

T a m o xif e n  Sli g ht i n cr e a s e i n ri s k of P E, 
str o k e, ut eri n e c a n c er. 
C a u s e s h ot fl a s h e s, w ei g ht 
l o s s –  a dj u st d o s e or d/ c  

C Y P 2 C 9  

Pr ot o n P u m p 
I n hi bit or 

P a nt o pr a z ol e  All er gi c r e a cti o n s, c diffi cil e 
i nf e cti o n –  a dj u st d o s e or 
c h a n g e m e di c ati o n  

C Y P 2 C 1 9  

 O m e pr a z ol e  N a u s e a & v o miti n g, 
a b d o mi n al p ai n, C diffi cil e 
i nf e cti o n –  r e d u c e 
d o s e/ c h a n g e m e di c ati o n  

C Y P 2 C 8  

H 2 a nt a g o ni st  R a niti di n e  M a y c a u s e h e a d a c h e s, 
br a d y c ar di a, li v er d a m a g e, 
i n cr e a s e c diffi cil e i nf e cti o n –  
a dj u st d o s e or c h a n g e t o 
ot h er a g e nt  

C Y P 1 A 2  

S er ot o ni n 2 C 
r e c e pt or A nt a g o ni st  

L or c a s eri n  W ei g ht l o s s a g e nt. R e m o v e d 
f or m U S A m ar k et i n 2 0 2 0  
d u e t o i n cr e a s e d c a n c er ri s k  

C Y P 2 B 6  
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1 7. 1 0  Dr u g s t h at c a n pr ol o n g Q T c i nt er v al s 

 

 
  

C O M BI N E D LI S T O F D R U G S T H A T P R O L O N G Q T A N D/ O R C A U S E T O R S A D E S D E P OI N T E S ( T D P)

Cr e di bl e M e d s ® h a s r e vi e w e d a v ail a bl e e vi d e n c e f or t h e dr u g s o n t h e f oll o wi n g li st a n d 
pl a c e t h e m i n o n e of t hr e e d e si g n at e d c at e g ori e s: K n o w n Ri s k of T d P ( K R), P o s si bl e Ri s k 
of T d P ( P R) or h a v e a C o n diti o n al Ri s k of T d P ( C R). T h e f ull d e s cri pti o n of t h e s e 
c at e g ori e s c a n b e f o u n d o n t h e Cr e di bl e M e d s. or g w e b sit e.

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

A b ar eli x ( P R) Pl e n a xi s

A bir at er o n e ( C R) Z yti g a a n d ot h er s

A cl ar u bi ci n ( K R) A cl a ci n a n d ot h er s

Alf u z o si n ( P R) Ur o x atr al

Ali m e m a zi n e 
( Tri m e pr a zi n e) ( P R)

N e d eltr a n a n d ot h er s

A m a nt a di n e ( C R) S y m m etr el a n d ot h er s

A mi o d ar o n e ( K R) C or d ar o n e a n d ot h er s

A mi s ul pri d e ( C R) B ar h e m s y s a n d ot h er s

A mitri pt yli n e ( C R)
El a vil ( Di s c o nti n u e d 
6/ 1 3) a n d ot h er s

A m p h ot eri ci n B ( C R) F u n gili n a n d ot h er s

A m s a cri n e ( A cri di n yl 
a ni si di d e) ( C R)

A m si di n e

A n a gr eli d e ( K R) A gr yli n a n d ot h er s

A p al ut a mi d e ( P R) Erl e a d a

A p o m or p hi n e ( P R) A p o k y n a n d ot h er s

Ari pi pr a z ol e ( P R) A bilif y a n d ot h er s

Ar s e ni c tri o xi d e ( K R) Tri s e n o x

Art e m et h er/ L u m ef a ntri n e 
( P R)

C o art e m

Art e ni m ol/ pi p er a q ui n e ( P R) E ur art e si m

A s e n a pi n e ( P R) S a p hri s a n d ot h er s

A st e mi z ol e ( K R) Hi s m a n al

At a z a n a vir ( C R) R e y at a z a n d ot h er s

At o m o x eti n e ( P R) Str att er a

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

A zit hr o m y ci n ( K R)
Zit hr o m a x a n d 
ot h er s

B e d a q uili n e ( P R) Sirt ur o

B e n d a m u sti n e ( P R) Tr e a n d a a n d ot h er s

B e n dr ofl u m et hi a zi d e 
( B e n dr ofl u a zi d e) 
( C R)

A pri n o x a n d ot h er s

B e n p eri d ol ( P R) A n q uil a n d ot h er s

B e pri dil ( K R) V a s c or

B etri x a b a n ( P R) B e v y x x a

B ort e z o mi b ( P R) V el c a d e a n d ot h er s

B o s uti ni b ( P R) B o s ulif

B u pr e n or p hi n e ( P R) B utr a n s a n d ot h er s

C a b o z a nti ni b ( P R) C o m etri q

C a p e cit a bi n e ( P R) X el o d a

C ar b et o ci n ( P R) P a b al a n d ot h er s

C eriti ni b ( P R) Z y k a di a

C e si u m C hl ori d e 
( K R)

E n er g y C at al y st

C hl or al h y dr at e ( C R)
A q u a c hl or al a n d 
ot h er s

C hl or o q ui n e ( K R) Ar al e n

C hl or pr o m a zi n e ( K R)
T h or a zi n e a n d 
ot h er s

C hl or pr ot hi x e n e ( K R) Tr u x al

Cil o st a z ol ( K R) Pl et al

Ci m eti di n e ( C R) T a g a m et

Ci pr ofl o x a ci n ( K R) Ci pr o a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

Ci s a pri d e ( K R) Pr o p ul si d

Cit al o pr a m ( K R) C el e x a a n d ot h er s

Cl arit hr o m y ci n ( K R) Bi a xi n a n d ot h er s

Cl of a zi mi n e ( P R) L a m pr e n e

Cl o mi pr a mi n e ( C R) A n afr a nil

Cl oti a pi n e ( P R) E nt u mi n e

Cl o z a pi n e ( P R) Cl o z aril a n d ot h er s

C o bi m eti ni b ( P R) C ot elli c

C o c ai n e ( K R) C o c ai n e

Cri z oti ni b ( P R) X al k ori

C y a m e m a zi n e 
( C y a m e pr o m a zi n e) ( P R)

T er ci a n

D a br af e ni b ( P R) T afi nl ar

D a s ati ni b ( P R) S pr y c el

D e g ar eli x ( P R)
Fir m a g o n a n d 
ot h er s

D el a m a ni d ( P R) D elt y b a

D e si pr a mi n e ( P R)
P ert ofr a n e a n d 
ot h er s

D e ut etr a b e n a zi n e ( P R) A u st e d o

D e x m e d et o mi di n e ( P R)
Pr e c e d e x a n d 
ot h er s

D e xtr o m et h or p h a n/ Q ui ni di n e 
( P R)

N u e d e xt a

Di p h e n h y dr a mi n e ( C R)
B e n a dr yl a n d 
ot h er s

Di s o p yr a mi d e ( K R) N or p a c e

D of etili d e ( K R) Ti k o s y n

If li st i s pri nt e d, c h e c k w e b sit e at w w w. cr e di bl e m e d s. or g   •   Pl e a s e s e e Di s cl ai m er b el o w   •   Li st c o nti n u e d o v er         
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G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

D ol a s etr o n ( P R) A n z e m et

D o m p eri d o n e ( K R) M otili u m a n d ot h er s

D o n e p e zil ( K R) Ari c e pt

D o x e pi n ( C R) Si n e q u a n a n d ot h er s

Dr o n e d ar o n e ( K R) M ult a q

Dr o p eri d ol ( K R) I n a p si n e a n d ot h er s

Ef a vir e n z ( P R) S u sti v a

Eli gl u st at ( P R) C er d el g a

E n c or af e ni b ( P R) Br aft o vi

E ntr e cti ni b ( P R) R o zl ytr e k

E p eri s o n e ( C R) M y o n al a n d ot h er s

E pir u bi ci n ( P R) Ell e n c e a n d ot h er s

Eri b uli n m e s yl at e ( P R) H al a v e n

Er yt hr o m y ci n ( K R) E. E. S. a n d ot h er s

E s cit al o pr a m ( K R) Ci pr al e x a n d ot h er s

E s o m e pr a z ol e ( C R) N e xi u m a n d ot h er s

E z o g a bi n e ( R eti g a bi n e) 
( P R)

P oti g a a n d ot h er s

F a m oti di n e ( C R) P e p ci d a n d ot h er s

F el b a m at e ( P R) F el b at ol

Fi n g oli m o d ( P R) Gil e n y a

Fl e c ai ni d e ( K R) T a m b o c or a n d ot h er s

Fl u c o n a z ol e ( K R) Difl u c a n a n d ot h er s

Fl u or o ur a cil ( 5- F U) ( P R) A dr u cil a n d ot h er s

Fl u o x eti n e ( C R) Pr o z a c a n d ot h er s

Fl u p e nti x ol ( P R) D e pi x ol a n d ot h er s

Fl u v o x a mi n e ( C R) F a v eri n a n d ot h er s

F ur o s e mi d e (fr u s e mi d e) 
( C R)

L a si x a n d ot h er s

G al a nt a mi n e ( C R) R e mi n yl a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

G ar e n o x a ci n ( C R) G e ni n a x

G atifl o x a ci n ( K R) T e q ui n

G e mifl o x a ci n ( P R) F a cti v e

Gilt eriti ni b ( P R) X o s p at a

Gl a s d e gi b ( P R) D a uri s m o

Gr a ni s etr o n ( P R) K ytril a n d ot h er s

Gr e p afl o x a ci n ( K R) R a x ar

H al of a ntri n e ( K R) H alf a n

H al o p eri d ol ( K R) H al d ol a n d ot h er s

H y dr o c hl or ot hi a zi d e ( C R) A p o- H y dr o a n d ot h er s

H y dr o c o d o n e - E R ( P R) H y si n gl a â„ ¢ E R a n d ot h er s

H y dr o q ui ni di n e 
( Di h y dr o q ui ni di n e) ( K R)

S er e c or

H y dr o x y c hl or o q ui n e ( K R) Pl a q u e nil a n d ot h er s

H y dr o x y zi n e ( C R) At ar a x a n d ot h er s

I b o g ai n e ( K R)

I b utili d e ( K R) C or v ert

Il o p eri d o n e ( P R) F a n a pt a n d ot h er s

I mi pr a mi n e ( M eli pr a mi n e) 
( P R)

T ofr a nil

I n d a p a mi d e ( C R) L o z ol a n d ot h er s

I n ot u z u m a b o z o g a mi ci n ( P R) B e s p o n s a

I sr a di pi n e ( P R) D y n a cir c

Itr a c o n a z ol e ( C R) S p or a n o x a n d ot h er s

I v a br a di n e ( C R) Pr o c or al a n a n d ot h er s

I v o si d e ni b ( P R) Ti b s o v o

K et a n s eri n ( P R) S ufr e x al

K et o c o n a z ol e ( C R) Ni z or al a n d ot h er s

L a ci di pi n e ( P R) L a ci pil a n d ot h er s

L a n s o pr a z ol e ( C R) Pr e v a ci d a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

L a p ati ni b ( P R) T y k er b a n d ot h er s

L ef a m uli n ( P R) X e nl et a

L e n v ati ni b ( P R) L e n vi m a

L e u pr oli d e ( L e u pr or eli n) ( P R) L u pr o n a n d ot h er s

L e v ofl o x a ci n ( K R) L e v a q ui n a n d ot h er s

L e v o m e pr o m a zi n e 
( M et h otri m e pr a zi n e) ( K R)

N o si n a n a n d ot h er s

L e v o m et h a d o n e 
(l e v a m et h a d o n e) ( P R)

L e v o m et h a d yl a c et at e ( K R) Orl a a m

L e v o s ul piri d e ( K R) L e s uri d e a n d ot h er s

Lit hi u m ( P R) E s k alit h a n d ot h er s

L of e xi di n e ( P R) L u c e m yr a

L o p er a mi d e ( C R) I m o di u m

L o pi n a vir/ Rit o n a vir ( P R) K al etr a a n d ot h er s

L u m at e p er o n e ( P R) C a pl yt a

L ur a si d o n e ( P R) L at u d a

M a pr otili n e ( P R) L u di o mil

M el p er o n e ( P R) B u nil a n d ot h er s

M e m a nti n e ( P R) N a m e n d a X R

M e s ori d a zi n e ( K R) S er e ntil

M et h a d o n e ( K R) D ol o p hi n e a n d ot h er s

M et o cl o pr a mi d e ( C R) R e gl a n a n d ot h er s

M et ol a z o n e ( C R) Z yt a ni x a n d ot h er s

M etr o ni d a z ol e ( C R) Fl a g yl

Mi a n s eri n ( P R) T ol v o n

Mi d o st a uri n ( P R) R y d a pt

Mif e pri st o n e ( P R) K orl y m a n d ot h er s

Mir a b e gr o n ( P R) M yr b etri q

Mirt a z a pi n e ( P R) R e m er o n

If li st i s pri nt e d, c h e c k w e b sit e at w w w. cr e di bl e m e d s. or g   •   Pl e a s e s e e Di s cl ai m er b el o w   •   Li st c o nti n u e d o v er         
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G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

M o e xi pril/ H y dr o c hl or ot hi a zi d e 
( P R)

U nir eti c a n d ot h er s

M o xifl o x a ci n ( K R) A v el o x a n d ot h er s

N e cit u m u m a b ( P R) P ortr a z z a

N elfi n a vir ( C R) Vir a c e pt

Ni c ar di pi n e ( P R) C ar d e n e

Nif e k al a nt ( K R) S hi n bit

Nil oti ni b ( P R) T a si g n a

N orfl o x a ci n ( P R) N or o xi n a n d ot h er s

N ortri pt yli n e ( P R) P a m el or a n d ot h er s

N u si n er s e n ( P R) S pi nr a z a

Ofl o x a ci n ( P R) Fl o xi n

Ol a n z a pi n e ( C R) Z y pr e x a a n d ot h er s

O m e pr a z ol e ( C R) L o s e c a n d ot h er s

O n d a n s etr o n ( K R) Z ofr a n a n d ot h er s

O sil o dr o st at ( P R) I st uri s a

O si m erti ni b ( P R) T a gri s s o

O x ali pl ati n ( K R) El o x ati n

O x yt o ci n ( P R) Pit o ci n a n d ot h er s

P ali p eri d o n e ( P R) I n v e g a a n d ot h er s

P al o n o s etr o n ( P R) Al o xi

P a n o bi n o st at ( P R) F ar y d a k

P a nt o pr a z ol e ( C R) Pr ot o ni x a n d ot h er s

P a p a v eri n e H Cl (I ntr a- c or o n ar y) 
( K R)

P ar o x eti n e ( C R) P a xil a n d ot h er s

P a sir e oti d e ( P R) Si g nif or

P a z o p a ni b ( P R) V otri e nt

P e nt a mi di n e ( K R) P e nt a m

P erfl utr e n li pi d mi cr o s p h er e s ( P R) D efi nit y a n d ot h er s

P er p h e n a zi n e ( P R) Tril af o n a n d ot h er s

Pil si c ai ni d e ( P R) S u nr yt h m

Pi m a v a n s eri n ( P R) N u pl a zi d

Pi m o zi d e ( K R) Or a p

Pi p a m p er o n e ( P R) Di pi p er o n a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

Pi p er a cilli n/ T a z o b a ct a m 
( C R)

T a z o s y n a n d ot h er s

Pit oli s a nt ( Ti pr oli s a nt) ( P R) W a ki x

P o s a c o n a z ol e ( C R) N o x afil a n d ot h er s

Pr et o m a ni d ( P R)

Pri m a q ui n e p h o s p h at e ( P R)

Pr o b u c ol ( K R) L or el c o

Pr o c ai n a mi d e ( K R) Pr o n e st yl a n d ot h er s

Pr o m et h a zi n e ( P R) P h e n er g a n

Pr o p af e n o n e ( C R) R yt h m ol S R a n d ot h er s

Pr o p of ol ( K R) Di pri v a n a n d ot h er s

Pr ot hi p e n d yl ( P R) D o mi n al a n d ot h er s

Q u eti a pi n e ( C R) S er o q u el

Q ui ni di n e ( K R) Q ui n a gl ut e a n d ot h er s

Q ui ni n e s ulf at e ( C R) Q u al a q ui n a n d ot h er s

R a n ol a zi n e ( C R) R a n e x a a n d ot h er s

Ri b o ci cli b ( P R) Ki s q ali

Ril pi viri n e ( P R) E d ur a nt a n d ot h er s

Ri s p eri d o n e ( C R) Ri s p er d al

R o mi d e p si n ( P R) I st o d a x

R o xit hr o m y ci n ( K R) R uli d e a n d ot h er s

R u c a p ari b ( P R) R u br a c a

S a q ui n a vir ( P R) I n vir a s e( c o m b o)

S el p er c ati ni b ( P R) R et e v m o

S erti n d ol e ( P R) S er d ol e ct a n d ot h er s

S ertr ali n e ( C R) Z ol oft a n d ot h er s

S e v ofl ur a n e ( K R) Ult a n e a n d ot h er s

Si p o ni m o d ( P R) M a y z e nt

S olif e n a ci n ( C R) V e si c ar e

S or af e ni b ( P R) N e x a v ar

S ot al ol ( K R) B et a p a c e a n d ot h er s

S p arfl o x a ci n ( K R) Z a g a m

S ul piri d e ( K R) D o g m atil a n d ot h er s

S ult o pri d e ( K R) B ar n etil a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

S u niti ni b ( P R) S ut e nt

T a cr oli m u s ( P R) Pr o gr af a n d ot h er s

T a m o xif e n ( P R) N ol v a d e x a n d ot h er s

T a z e m et o st at ( P R) T a z v eri k

T el a pr e vir ( C R) I n ci v o a n d ot h er s

T el a v a n ci n ( P R) Vi b ati v

T elit hr o m y ci n ( P R) K et e k

T erf e n a di n e ( K R) S el d a n e

T erli pr e s si n ( K R) T eri pr e s s a n d ot h er s

T er o dili n e ( K R) Mi ct uri n a n d ot h er s

T etr a b e n a zi n e ( P R) Nit o m a n a n d ot h er s

T hi ori d a zi n e ( K R) M ell aril a n d ot h er s

Ti a pri d e ( P R) Ti a pri d al a n d ot h er s

Ti pir a cil/ Trifl uri di n e ( P R) L o n s urf

Ti z a ni di n e ( P R) Z a n afl e x a n d ot h er s

T olt er o di n e ( P R) D etr ol a n d ot h er s

T or e mif e n e ( P R) F ar e st o n

T or s e mi d e ( T or a s e mi d e) 
( C R)

D e m a d e x a n d ot h er s

Tr a m a d ol ( P R) Cri s pi n a n d ot h er s

Tr a z o d o n e ( C R) D e s yr el a n d ot h er s

Tri mi pr a mi n e ( P R) S ur m o ntil a n d ot h er s

Tr o pi s etr o n ( P R) N a v o b a n a n d ot h er s

V al b e n a zi n e ( P R) I n gr e z z a

V a n d et a ni b ( K R) C a pr el s a

V ar d e n afil ( P R) L e vitr a

V e m ur af e ni b ( P R) Z el b or af

V e nl af a xi n e ( P R) Eff e x or a n d ot h er s

V ori c o n a z ol e ( C R) V F e n d

V ori n o st at ( P R) Z oli n z a

Zi pr a si d o n e ( C R) G e o d o n a n d ot h er s

Z ot e pi n e ( P R) L o si z o pil o n a n d ot h er s

Z u cl o p e nt hi x ol 
( Z u cl o p e nti x ol) ( P R)

Ci s or di n ol a n d ot h er s
N ot e:  M e di ci n e s o n t hi s li st ar e r e vi e w e d o n a n o n g oi n g b a si s t o a s s ur e t h at t h e a v ail a bl e e vi d e n c e s u p p ort s t h eir c o nti n u e d pl a c e m e nt o n t hi s li st. B e c a u s e, t h e li st c h a n g e s r e g ul arl y, w e 
r e c o m m e n d al w a y s c h e c ki n g t h e w e b sit e at cr e di bl e m e d s. or g f or t h e m o st u p-t o- d at e i nf or m ati o n. M o st dr u g s h a v e m ulti pl e br a n d n a m e s a n d it i s n ot pr a cti c al t o li st t h e m o n t hi s f or m. T h e 
Cr e di bl e M e d s. or g w e b sit e pr o vi d e s a p arti al li st of t h e m or e c o m m o n br a n d s. 

Di s cl ai m er a n d W ai v er:  T h e i nf or m ati o n pr e s e nt e d h er e i s i nt e n d e d s ol el y f or t h e p ur p o s e of pr o vi di n g g e n er al i nf or m ati o n a b o ut h e alt h-r el at e d m att er s. It i s n ot i nt e n d e d f or a n y ot h er 
p ur p o s e, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o m e di c al a d vi c e a n d/ or tr e at m e nt, n or i s it i nt e n d e d t o s u b stit ut e f or t h e u s er s’ r el ati o n s hi p s wit h t h eir o w n h e alt h c ar e pr o vi d er s. T o t h at e xt e nt, b y u s e of 
t hi s li st a n d t h e i nf or m ati o n it c o nt ai n s, t h e u s er affir m s t h e u n d er st a n di n g of t h e p ur p o s e a n d r el e a s e s A Z C E R T, I n c. fr o m a n y cl ai m s ari si n g o ut of hi s/ h er u s e of t hi s li st. T h e T er m s of U s e 
A gr e e m e nt f or t hi s li st a n d t h e Cr e di bl e M e d s w e b sit e i s a v ail a bl e at htt p s:// w w w. cr e di bl e m e d s. or g/t er m s. T h e a b s e n c e of dr u g s fr o m t h e s e li st s s h o ul d n ot b e c o n si d er e d a n i n di c ati o n t h at 
t h e y ar e fr e e of ri s k of Q T pr ol o n g ati o n or t or s a d e s d e p oi nt e s. F e w m e di ci n e s h a v e b e e n t e st e d f or t hi s ri s k i n p ati e nt s, e s p e ci all y t h o s e wit h c o n g e nit al l o n g Q T s y n dr o m e. T hi s li st a n d t h e 
Cr e di bl e M e d s ® w e b sit e ar e i nt e n d e d f or p er s o n al a n d pr of e s si o n al u s e o nl y a n d ar e pr ot e ct e d b y U. S. C o p yri g ht (titl e 1 7, U. S. C o d e). U n a ut h ori z e d c o m m er ci al u s e i s pr o hi bit e d.

     G e n er at e d: A u g u st 1 1, 2 0 2 0.     Li st l a st r e vi s e d: M a y 1 2, 2 0 2 0
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1 7. 4 C M R Pr o t o c ol

E x e c uti v e S u m m ar y 

C B D i n A c ut e M y o c ar diti s Tri al
C M R Pr ot o c ol

T e a m

C or e L a b Dir e ct or: M att hi a s Fri e dri c h, M c Gill U ni v er sit y H e alt h C e ntr e
Pr oj e ct M a n a g e m e nt: A d o ni s R o d ar o s, M c Gill U ni v er sit y H e alt h C e ntr e

St u d y T ri al O bj e cti v e s a n d D e si g n 

T h e C B D i n A c ut e M y o c ar diti s Tri al ai m s t o i n v e sti g at e t h e eff e ct of C B D a p pli c ati o n i n p ati e nt s 
wit h cli ni c all y a n d i m a gi n g -v erifi e d a c ut e m y o c ar diti s. 

R ati o n al e f or U si n g C M R

C ar di a c M a g n eti c R e s o n a n c e ( C M R) i s w ell e st a bli s h e d a s t h e n o n -i n v a si v e g old st a n d ar d f or 
t h e q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of t h e h e art. C M R i s al s o t h e pri m e n o n-i n v a si v e t o ol f or i d e ntif yi n g 
m y o c ar di al i nfl a m m ati o n a n d it s c o n s e q u e n c e ( e d e m a, n e cr o si s, s c ar, r e gi o n al or gl o b al 
d y sf u n cti o n, v e ntri c ul ar dil at ati o n, h e art f ail ur e). 1 C M R all o w s f or a c o m pr e h e n si v e q u alit ati v e 
a n d q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt of L V f u n cti o n a n d m or p h ol o g y, f u n cti o n, a s w ell a s m ar k er s f or 
i nfl a m m at or y c h a n g e s i n t h e m y o c ar di u m. T h er e ar e e st a bli s h e d di a g n o sti c crit eri a ( L a k e L o ui s e 
Crit er ai f or C M R i n M y o c ar d i al I nfl a m m ati o n), t h at h a v e r e c e ntl y b e e n u p d at e d.2

I n or d er t o pr o vi d e e vi d e n c e f or a c ut e m y o c ar di al i nfl a m m ati o n, t h e r e s ult s r e q uir e o n e crit eri o n 
r efl e cti n g m y o c ar di al e d e m a a n d o n e r efl e cti n g m y o c ar di al i nj ur y. I n c a s e s wit h a stri n g cli ni c al 
s u s pi ci o n, o n e crit eri o n m a y b e c o n si d er e d s uffi ci e nt t o c orr o b or at e t h e di a g n o si s. 2 T h er e ar e 
st a n d ar di z e d e v al u ati o n pr o c e d ur e s f or all m ar k er s. 3

C M R C or e L a b

C M R C or e L a b
• T h e M U H C C M R C or e L a b will s er v e a s t h e c or e l a b f or t hi s tri al. 
• St a n d ar d O p er ati n g Pr o c e d ur e s will b e a p pli e d a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol of t h e St u d y 

a n d M U H C st a n d ar d s. 
• T h e a n al y si s f or t hi s tri al i s bli n d e d t o t h e cli ni c al a n d ot h er d at a fr o m p ati e nt s. 
• I m a g e d at a a n d a c c o m p a n yi n g i nf or m ati o n will b e k e pt a n o n y mi z e d/ d e-i d e ntifi e d. 
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1 7. 1 0 Dr u g s t h at c a n pr ol o n g Q T c i nt er v al s

C O M BI N E D LI S T O F D R U G S T H A T P R O L O N G Q T A N D/ O R C A U S E T O R S A D E S D E P OI N T E S ( T D P)

Cr e di bl e M e d s ® h a s r e vi e w e d a v ail a bl e e vi d e n c e f or t h e dr u g s o n t h e f oll o wi n g li st a n d 
pl a c e t h e m i n o n e of t hr e e d e si g n at e d c at e g ori e s: K n o w n Ri s k of T d P ( K R), P o s si bl e Ri s k 
of T d P ( P R) or h a v e a C o n diti o n al Ri s k of T d P ( C R). T h e f ull d e s cri pti o n of t h e s e 
c at e g ori e s c a n b e f o u n d o n t h e Cr e di bl e M e d s. or g w e b sit e.

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

A b ar eli x ( P R) Pl e n a xi s

A bir at er o n e ( C R) Z yti g a a n d ot h er s

A cl ar u bi ci n ( K R) A cl a ci n a n d ot h er s

Alf u z o si n ( P R) Ur o x atr al

Ali m e m a zi n e 
( Tri m e pr a zi n e) ( P R)

N e d eltr a n a n d ot h er s

A m a nt a di n e ( C R) S y m m etr el a n d ot h er s

A mi o d ar o n e ( K R) C or d ar o n e a n d ot h er s

A mi s ul pri d e ( C R) B ar h e m s y s a n d ot h er s

A mitri pt yli n e ( C R)
El a vil ( Di s c o nti n u e d 
6/ 1 3) a n d ot h er s

A m p h ot eri ci n B ( C R) F u n gili n a n d ot h er s

A m s a cri n e ( A cri di n yl 
a ni si di d e) ( C R)

A m si di n e

A n a gr eli d e ( K R) A gr yli n a n d ot h er s

A p al ut a mi d e ( P R) Erl e a d a

A p o m or p hi n e ( P R) A p o k y n a n d ot h er s

Ari pi pr a z ol e ( P R) A bilif y a n d ot h er s

Ar s e ni c tri o xi d e ( K R) Tri s e n o x

Art e m et h er/ L u m ef a ntri n e 
( P R)

C o art e m

Art e ni m ol/ pi p er a q ui n e ( P R) E ur art e si m

A s e n a pi n e ( P R) S a p hri s a n d ot h er s

A st e mi z ol e ( K R) Hi s m a n al

At a z a n a vir ( C R) R e y at a z a n d ot h er s

At o m o x eti n e ( P R) Str att er a

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

A zit hr o m y ci n ( K R)
Zit hr o m a x a n d 
ot h er s

B e d a q uili n e ( P R) Sirt ur o

B e n d a m u sti n e ( P R) Tr e a n d a a n d ot h er s

B e n dr ofl u m et hi a zi d e 
( B e n dr ofl u a zi d e) 
( C R)

A pri n o x a n d ot h er s

B e n p eri d ol ( P R) A n q uil a n d ot h er s

B e pri dil ( K R) V a s c or

B etri x a b a n ( P R) B e v y x x a

B ort e z o mi b ( P R) V el c a d e a n d ot h er s

B o s uti ni b ( P R) B o s ulif

B u pr e n or p hi n e ( P R) B utr a n s a n d ot h er s

C a b o z a nti ni b ( P R) C o m etri q

C a p e cit a bi n e ( P R) X el o d a

C ar b et o ci n ( P R) P a b al a n d ot h er s

C eriti ni b ( P R) Z y k a di a

C e si u m C hl ori d e 
( K R)

E n er g y C at al y st

C hl or al h y dr at e ( C R)
A q u a c hl or al a n d 
ot h er s

C hl or o q ui n e ( K R) Ar al e n

C hl or pr o m a zi n e ( K R)
T h or a zi n e a n d 
ot h er s

C hl or pr ot hi x e n e ( K R) Tr u x al

Cil o st a z ol ( K R) Pl et al

Ci m eti di n e ( C R) T a g a m et

Ci pr ofl o x a ci n ( K R) Ci pr o a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

Ci s a pri d e ( K R) Pr o p ul si d

Cit al o pr a m ( K R) C el e x a a n d ot h er s

Cl arit hr o m y ci n ( K R) Bi a xi n a n d ot h er s

Cl of a zi mi n e ( P R) L a m pr e n e

Cl o mi pr a mi n e ( C R) A n afr a nil

Cl oti a pi n e ( P R) E nt u mi n e

Cl o z a pi n e ( P R) Cl o z aril a n d ot h er s

C o bi m eti ni b ( P R) C ot elli c

C o c ai n e ( K R) C o c ai n e

Cri z oti ni b ( P R) X al k ori

C y a m e m a zi n e 
( C y a m e pr o m a zi n e) ( P R)

T er ci a n

D a br af e ni b ( P R) T afi nl ar

D a s ati ni b ( P R) S pr y c el

D e g ar eli x ( P R)
Fir m a g o n a n d 
ot h er s

D el a m a ni d ( P R) D elt y b a

D e si pr a mi n e ( P R)
P ert ofr a n e a n d 
ot h er s

D e ut etr a b e n a zi n e ( P R) A u st e d o

D e x m e d et o mi di n e ( P R)
Pr e c e d e x a n d 
ot h er s

D e xtr o m et h or p h a n/ Q ui ni di n e 
( P R)

N u e d e xt a

Di p h e n h y dr a mi n e ( C R)
B e n a dr yl a n d 
ot h er s

Di s o p yr a mi d e ( K R) N or p a c e

D of etili d e ( K R) Ti k o s y n

If li st i s pri nt e d, c h e c k w e b sit e at  w w w. cr e di bl e m e d s. or g   •   Pl e a s e s e e Di s cl ai m er b el o w   •   Li st c o nti n u e d o v er         
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G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

D ol a s etr o n ( P R) A n z e m et

D o m p eri d o n e ( K R) M otili u m a n d ot h er s

D o n e p e zil ( K R) Ari c e pt

D o x e pi n ( C R) Si n e q u a n a n d ot h er s

Dr o n e d ar o n e ( K R) M ult a q

Dr o p eri d ol ( K R) I n a p si n e a n d ot h er s

Ef a vir e n z ( P R) S u sti v a

Eli gl u st at ( P R) C er d el g a

E n c or af e ni b ( P R) Br aft o vi

E ntr e cti ni b ( P R) R o zl ytr e k

E p eri s o n e ( C R) M y o n al a n d ot h er s

E pir u bi ci n ( P R) Ell e n c e a n d ot h er s

Eri b uli n m e s yl at e ( P R) H al a v e n

Er yt hr o m y ci n ( K R) E. E. S. a n d ot h er s

E s cit al o pr a m ( K R) Ci pr al e x a n d ot h er s

E s o m e pr a z ol e ( C R) N e xi u m a n d ot h er s

E z o g a bi n e ( R eti g a bi n e) 
( P R)

P oti g a a n d ot h er s

F a m oti di n e ( C R) P e p ci d a n d ot h er s

F el b a m at e ( P R) F el b at ol

Fi n g oli m o d ( P R) Gil e n y a

Fl e c ai ni d e ( K R) T a m b o c or a n d ot h er s

Fl u c o n a z ol e ( K R) Difl u c a n a n d ot h er s

Fl u or o ur a cil ( 5- F U) ( P R) A dr u cil a n d ot h er s

Fl u o x eti n e ( C R) Pr o z a c a n d ot h er s

Fl u p e nti x ol ( P R) D e pi x ol a n d ot h er s

Fl u v o x a mi n e ( C R) F a v eri n a n d ot h er s

F ur o s e mi d e (fr u s e mi d e) 
( C R)

L a si x a n d ot h er s

G al a nt a mi n e ( C R) R e mi n yl a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

G ar e n o x a ci n ( C R) G e ni n a x

G atifl o x a ci n ( K R) T e q ui n

G e mifl o x a ci n ( P R) F a cti v e

Gilt eriti ni b ( P R) X o s p at a

Gl a s d e gi b ( P R) D a uri s m o

Gr a ni s etr o n ( P R) K ytril a n d ot h er s

Gr e p afl o x a ci n ( K R) R a x ar

H al of a ntri n e ( K R) H alf a n

H al o p eri d ol ( K R) H al d ol a n d ot h er s

H y dr o c hl or ot hi a zi d e ( C R) A p o- H y dr o a n d ot h er s

H y dr o c o d o n e - E R ( P R) H y si n gl a â„ ¢ E R a n d ot h er s

H y dr o q ui ni di n e 
( Di h y dr o q ui ni di n e) ( K R)

S er e c or

H y dr o x y c hl or o q ui n e ( K R) Pl a q u e nil a n d ot h er s

H y dr o x y zi n e ( C R) At ar a x a n d ot h er s

I b o g ai n e ( K R)

I b utili d e ( K R) C or v ert

Il o p eri d o n e ( P R) F a n a pt a n d ot h er s

I mi pr a mi n e ( M eli pr a mi n e) 
( P R)

T ofr a nil

I n d a p a mi d e ( C R) L o z ol a n d ot h er s

I n ot u z u m a b o z o g a mi ci n ( P R) B e s p o n s a

I sr a di pi n e ( P R) D y n a cir c

Itr a c o n a z ol e ( C R) S p or a n o x a n d ot h er s

I v a br a di n e ( C R) Pr o c or al a n a n d ot h er s

I v o si d e ni b ( P R) Ti b s o v o

K et a n s eri n ( P R) S ufr e x al

K et o c o n a z ol e ( C R) Ni z or al a n d ot h er s

L a ci di pi n e ( P R) L a ci pil a n d ot h er s

L a n s o pr a z ol e ( C R) Pr e v a ci d a n d ot h er s

G e n eri c N a m e Br a n d N a m e

L a p ati ni b ( P R) T y k er b a n d ot h er s

L ef a m uli n ( P R) X e nl et a

L e n v ati ni b ( P R) L e n vi m a

L e u pr oli d e ( L e u pr or eli n) ( P R) L u pr o n a n d ot h er s

L e v ofl o x a ci n ( K R) L e v a q ui n a n d ot h er s

L e v o m e pr o m a zi n e 
( M et h otri m e pr a zi n e) ( K R)

N o si n a n a n d ot h er s

L e v o m et h a d o n e 
(l e v a m et h a d o n e) ( P R)

L e v o m et h a d yl a c et at e ( K R) Orl a a m

L e v o s ul piri d e ( K R) L e s uri d e a n d ot h er s

Lit hi u m ( P R) E s k alit h a n d ot h er s

L of e xi di n e ( P R) L u c e m yr a

L o p er a mi d e ( C R) I m o di u m

L o pi n a vir/ Rit o n a vir ( P R) K al etr a a n d ot h er s
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