SERVIER

Podsumowanie badania klinicznego

Poréwnanie potaczenia peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny/bisoprololu w
pojedynczej tabletce z peryndoprylem, indapamidem i amlodyping u pacjentow z
nadcisnieniem pierwotnym, u ktorych cisnienie krwi pozostaje wysokie mimo
leczenia peryndoprylem, indapamidem i amlodyping

Petny naukowy tytut badania: Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania przez 8 tygodni 10
mg peryndoprylu/2,5 mg indapamidu/5 lub 10 mg amlodypiny/5 mg bisoprololu w skojarzeniu w pojedynczej
tabletce w poréwnaniu z dowolnym skojarzeniem 10 mg peryndoprylu, 2,5 mg indapamidu i 5 lub 10 mg
amlodypiny u pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem pierwotnym. Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, prowadzone metodg podwdjnie slepej proby, trwajgce 16 tygodni badanie

Dziekujemy wszystkim osobom, ktdre wziety udziat w badaniu. Uczestnicy badan klinicznych sg bardzo wazni
dla osiggania postepdw naukowych oraz zapewniania korzysci pacjentom.
Ten dokument jest podsumowaniem badania. Zostat on napisany dla szerokiego grona odbiorcow.

Badacze muszg prowadzi¢ wiele badan, aby rozstrzygnaé, ktdre leki dziatajg najlepiej i sg najbezpieczniejsze
dla pacjentéw. Aby nauki medyczne mogty sie rozwijaé, na catym Swiecie prowadzi sie wiele badan z udziatem
pacjentéw. Niniejsze podsumowanie przedstawia wyniki tylko tego jednego badania. Na podstawie wynikow
tego pojedynczego badania nie nalezy zmienia¢ obecnie stosowanego leczenia. W razie jakichkolwiek pytan
dotyczacych tego badania nalezy zwrécic sie do swojego lekarza.
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Dlaczego przeprowadzono to
badanie?

Celem tego badania byto sprawdzenie, czy dodanie
czwartego leku (bisoprololu) do skojarzenia 3 lekow
stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienia krwi
(peryndopryl, indapamid i amlodypina) zapewnia
lepszg kontrole wysokiego cisnienia krwi niz
skojarzenie 3 lekéw.

Te 4 leki nie sg nowymi lekami. Sg to dobrze znane
leki, kazdy z nich zostat dopuszczony do obrotu
ponad 30 lat temu i obecnie sg stosowane w wielu
krajach. Leki te sg przepisywane przez lekarzy w
leczeniu wysokiego cisnienia krwi. Poniewaz kazdy z
tych lekdéw dziata w inny sposob, leki te mozna
potgczy¢ w celu uzyskania lepszego efektu. Leki te
obnizajg cisnienie krwi dzieki:
e Spowolnieniu czestosci pracy serca i zmniejszeniu
sity jego skurczéw (bisoprolol).
e Poszerzeniu naczyn krwionosnych, co utatwia
sercu pompowanie przez nie krwi (peryndopryl).
e Rozluznieniu naczyn krwionosnych (amlodypina).
e Utatwianiu usuwania soli z moczem (indapamid).

Wysokie ci$nienie krwi jest czestym zaburzeniem,
ktére moze prowadzi¢ do lub zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia innych probleméw zdrowotnych. Lekarze
stawiajg rozpoznanie, mierzac ci$nienie krwi. Podczas
pomiaru cisnienia krwi rejestrowane sg 2 wartosci.
Wyzsza wartos$¢ nazywa sie skurczowym cisnieniem
krwi (systolic blood pressure, SBP). Nizsza wartos¢
nazywa sie rozkurczowym ci$nieniem krwi (diastolic
blood pressure, DBP). Cisnienie krwi jest zapisywane
jako SBP/DBP. Na przyktad 120/80 mmHg
(milimetréw stupa rteci).

Pacjenci mogg potrzebowad kilku lekow, aby obnizy¢
wysokie cisnienie krwi. W takim przypadku pacjenci
mogg zapominac o przyjeciu jednego z nich lub mogg
wykazywac nieche¢ do przyjmowania kilku tabletek,
€O oznacza, ze istnieje niebezpieczenstwo, ze
ci$nienie krwi nie bedzie kontrolowane. Z tych
powodow naukowcy skupiajg sie na opracowaniu
»jednej tabletki", ktéra taczy 4 leki w jednej tabletce.

W tym badaniu lekiem badanym (zwanym S05179)
byto potaczenie 4 lekéw (peryndoprylu, indapamidu,
amlodypiny i bisoprololu) w jednej tabletce.
Opracowano go w celu leczenia trudnego do
kontrolowania wysokiego cisnienia krwi.

Gtéwnym celem tego badania byto sprawdzenie, czy
S05179 dziata lepiej niz trzy leki stosowane oddzielnie
w skojarzeniu (peryndopryl, indapamid i amlodypina)
na obnizenie wysokiego SBP po 8 tygodniach leczenia
u uczestnikow z niekontrolowanym wysokim
cisnieniem krwi.

W tym badaniu SBP mierzono w pozycji siedzacej w
gabinecie lekarza prowadzgcego badanie.

2 Kiedy i gdzie byto prowadzone to
badanie?

Kiedy przeprowadzono badanie?
e Badanie to rozpoczeto sie w lutym 2022 r.
e Zakonczyto sie w grudniu 2023 .

Gdzie przeprowadzono badanie?

Badanie byto prowadzone w nastepujgcych krajach:

Armenia 56
Rosja 30
Argentyna 27
Polska 14
totwa 10
Brazylia 8
Czechy 8
Witochy 8
Kazachstan 7
Butgaria 5
Wegry 5
Litwa 4
Stowacja 1
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3  Kto uczestniczyt w badaniu?

Jacy uczestnicy zostali wigczeni do badania?

Aby wzig¢ udziat w badaniu, uczestnicy musieli

spetnia¢ nastepujgce warunki:

e By¢ mezczyzng lub kobieta.

e Ukonczy¢ co najmniej 18 lat.

e Miec rozpoznane niekontrolowane wysokie
cisnienie krwi pomimo leczenia 3 lekami
stosowanymi w leczeniu wysokiego cisnienia krwi.
Niekontrolowane oznacza, ze SBP byto wyzsze lub
rowne 140 mmHg.

llu uczestnikow wzieto udziat w badaniu?

Do badania wybrano tacznie 469 uczestnikow, ktérzy
otrzymywali 3 leki (peryndopryl, indapamid i
amlodypine) przez 8 tygodni. Sposréd tych 469
uczestnikdw do badania wigczono tylko te osoby,
ktére po przyjeciu tych 3 lekdw nadal miaty
niekontrolowane wysokie cisnienie krwi. Do badania
wigczono tacznie 183 uczestnikow (86 kobiet i 97
mezczyzn).

lle lat mieli uczestnicy?

Srednia wieku uczestnikdw wynosita 57 lat.
Najmtodszy uczestnik miat 22 lata, a najstarszy 78 lat.

4  Jakie leki otrzymywali uczestnicy?

Wszyscy uczestnicy otrzymywali peryndopryl w
dawce 10 mg (miligraméw), indapamid w dawce 2,5
mg i amlodypine w dawce 5 mg lub 10 mg w postaci 3
tabletek codziennie rano przez 8 tygodni przed
przydzieleniem do grupy leczenia.

Po przydzieleniu do grupy leczenia uczestnicy byli
poddawani jednemu z nastepujgcych 2 sposobow
leczenia doustnego kazdego ranka przez 8 tygodni:

e Grupa przyjmujaca S05179:

o Jedna kapsutka S05179, ktére jest
potgczeniem 10 mg peryndoprylu, 2,5 mg
indapamidu, 5 mg lub 10 mg amlodypiny i 5
mg bisoprololu

o Jedna tabletka placebo
o Jedna kapsutka placebo
e Grupa przyjmujaca skojarzenie trzech lekow
stosowanych oddzielnie:
o Jedna kapsutka peryndoprylu 10 mg
o Jedna tabletka indapamidu 2,5 mg
o Jedna kapsutka amlodypiny 5 mg lub 10 mg

Placebo wyglada jak lek badany, ale nie zawiera
zadnego prawdziwego leku. W tym badaniu kapsutki
lub tabletki placebo byty stosowane w grupie
przyjmujgcej S05179. Placebo jest podawane tylko po
to, aby uczestnicy przyjmowali te samg liczbe
tabletek lub kapsutek, niezaleznie od tego, do ktorej
grupy leczenia zostali przydzieleni (grupa przyjmujaca
S05179 lub grupa otrzymujaca skojarzenie trzech
lekéw stosowanych oddzielnie). W zwigzku z tym
uczestnicy w obu grupach otrzymywali identycznie
wygladajace leki, tak aby ani uczestnicy, ani lekarze
prowadzgcy badanie nie wiedzieli, ktore leczenie
zostato zastosowane.

W jaki sposéb prowadzone byto
badanie?

Badanie nazywane jest badaniem
»,randomizowanym”. Oznacza to, ze uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do jednej z 2 grup leczenia.

5

Uczestnicy mieli réwne szanse na przydzielenie do
grupy przyjmujacej S05179 lub do grupy otrzymujacej
skojarzenie trzech lekdw stosowanych oddzielnie.
Sposrod 183 uczestnikdw wigczonych do badania:
e 89 uczestnikdw przyjmowato S05179.
e 94 uczestnikdw przyjmowato skojarzenie trzech
lekéw stosowanych oddzielnie.
Jeden uczestnik grupy przyjmujgcej S05179 przez
pomytke otrzymat skojarzenie trzech lekow
stosowanych oddzielnie. Ten uczestnik zostat
uwzgledniony w grupie przyjmujacej S05179 na
potrzeby analizy zmian SBP. Jednak na potrzeby
analizy danych dotyczacych bezpieczeristwa, ten
uczestnik zostat uwzgledniony w grupie otrzymujacej
skojarzenie trzech lekdw stosowanych oddzielnie.
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Badanie nazywane jest badaniem ,prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej préby". Oznacza to, ze ani
uczestnicy, ani lekarze prowadzacy badanie nie
wiedzieli, jakie leczenie zostato zastosowane. Ma to
na celu unikniecie wptywu na wyniki.

Uczestnicy regularnie odbywali wizyty lekarskie.
Podczas wizyt lekarze gromadzili informacje o stanie
zdrowia uczestnikéw.

6 Jakie byty dziatania niepozadane?

Dziatania niepozadane to niepozadane zdarzenia
medyczne, ktdre, zdaniem lekarzy, moga by¢
wywotane leczeniem w ramach badania.

W niniejszym podsumowaniu opisujemy niepozgdane
zdarzenia medyczne, ktore uznano za spowodowane
przez S05179 lub skojarzenie trzech lekéw
stosowanych oddzielnie. Wyniki mogg by¢
prezentowane inaczej w innych dokumentach
zwigzanych z badaniem.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe uczestnikdow,
u ktérych wystapity dziatania niepozadane.

Jakie byly rodzaje dziatan niepozgdanych?
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania
niepozgdane zgtaszane w ramach badania.

Spowolnienie bicia

Uczestnicy, u ktorych
wystgpity dziatania
niepozadane

1(1%) 1(1%)

Uczestnicy, u ktérych
wystapity ciezkie*
dziatania
niepozadane

0 (0%) 0 (0%)

Uczestnicy, ktérzy
przerwali leczenie
z powodu
wystgpienia dziatan
niepozadanych

0 (0%) 0 (0%)

*Patrz definicja ciezkich dziatan niepozgdanych ponizej

serca 1 (1%) 0 (0%)
Uczucie
nieprawidtowego 0 (0%) 1 (1%)
bicia serca

= uczestnikow

Jakie byty ciezkie dziatania niepozadane?

Dziatanie niepozgdane uznaje sie za ciezkie, gdy:

e uczestnik musi by¢ hospitalizowany,

e prowadzi do inwalidztwa albo smierci,

e 7ycie uczestnika jest zagrozone albo,

e zdaniem lekarza, jest ono istotne z medycznego
punktu widzenia.

W tym badaniu u zadnego uczestnika nie wystgpity
ciezkie dziatania niepozadane (ciezkie niepozgdane
zdarzenia medyczne, ktdre uznano za wywotane
leczeniem w ramach badania).

Podczas badania nie zmart zaden uczestnik.
7  Jakie byty wyniki badania?

W lipcu 2023 r. sponsor badania (firma, ktora
zorganizowata i sfinansowata badanie) zdecydowat
sie przerwac witgczanie nowych uczestnikéw do
badania przed osiggnieciem pozgdanej liczby
uczestnikow (catkowita wymagana liczba wynosita
968, czyli 484 uczestnikow na kazda grupe). Decyzja
ta zostata podjeta, poniewaz trudno byto znalez¢
wystarczajgcg liczbe uczestnikdw badania ze wzgledu
na Sciste kryteria selekcji pacjentéw majgce na celu
wskazanie 0sob z prawdziwie opornym
nadcisnieniem (tj. pacjentdow z wysokim cisSnieniem
krwi niekontrolowanym pomimo stosowania 3 lekow
obnizajgcych cisnienie krwi).
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Niniejszy dokument przedstawia tylko wyniki
uzyskane w odniesieniu do gtdéwnego celu badania.
Pozostate wyniki sg dostepne w innych dokumentach
wymienionych w punkcie 10.

SBP w punkcie wyjsciowym i po 8 tygodniach leczenia

155

151 150

150
145
140 139
135
130
125

120

115

Skurczowe cisnienie krwi (mmHg)

110

Przed leczeniem Po leczeniu

S05179 M Skojarzenie trzech lekéw stosowanych

oddzielnie

Badanie wykazato, ze po 8 tygodniach leczenia
uczestnicy przyjmujacy S05179 wykazywali wiekszy
spadek SBP niz uczestnicy przyjmujacy skojarzenie
trzech lekéw stosowanych oddzielnie.

W jaki sposdb badanie to
przyczynito sie do postepu badan
naukowych?
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Badanie to pomogto badaczom zebrac wiecej
informacji na temat stosowania S05179 w ramach
leczenia uczestnikéw z niekontrolowanym wysokim
cisnieniem krwi.

Lekarze prowadzacy badanie odkryli, ze pojedyncza
tabletka zawierajgca 4 leki (peryndopryl, indapamid,
amlodypine i bisoprolol) pozwala lepiej kontrolowac
wysokie cisnienie krwi niz 3 leki (peryndopryl,
indapamid i amlodypina). Lekarze prowadzacy
badanie stwierdzili rowniez, ze S05179 jest
bezpieczny i dobrze tolerowany.

Wyniki tego badania moga zosta¢ wykorzystane do
uzyskania zgody na stosowanie S05179 u pacjentow
cierpigcych z powodu wysokiego cisnienia krwi.

9 Czy planowane s3 dalsze badania?

Na razie nie planuje sie zadnych innych badan nad
S05179.

10 Dodatkowe informacje

Jakie s3 numery identyfikacyjne badania?

e Kod protokotu: CL3-05179-002
e Numer EudraCT: 2020-004891-16

Kto przeprowadzit badanie?

Firma, ktdra zorganizowata i sfinansowata badanie,
nazywang ,sponsorem”, jest Institut de Recherches
Internationales Servier z siedzibg w Gif-sur-Yvette we
Francji.

W jaki sposdb mozna skontaktowac sie ze
sponsorem?

Kontakt jest mozliwy za posrednictwem strony
internetowej firmy Servier https://servier.com/en/

Gdzie mozna uzyska¢ wiecej informacji na
temat tego badania?

Wiecej informacji na temat tego badania mozna
znalez¢ na nastepujacych stronach internetowych:

e https://clinicaltrials.servier.com/find-clinical-trials
e www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search

Ogodlne informacje na temat badan klinicznych mozna
znalez¢ pod adresem https://clinicaltrials.servier.com.



https://servier.com/en/
https://clinicaltrials.servier.com/trial/evaluation-of-the-clinical-efficacy-and-safety-of-perindopril-10-mg-indapamide-2-5-mg-amlodipine-5-or-10-mg-bisoprolol-5-mg-in-single-pill-combination-after-8-weeks-of-treatment-versus-the-free-combin/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=CL3-05179-002
https://clinicaltrials.servier.com/

