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Fixna kombinacia bisoprololu a amlodipinu

ACE inhibitor

ALT / AST

ASA
BMI
C02
C03
C09

Cl
CMP
CRF
DK
DM
ESC
ESH

FDC

H bAlc

ICHS
IFCC

mmHg

N1, ..
SD
SPC

TIA
TK

N5

Zoznam pouzitych skratiek

inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin (Angiotensin converting
enzyme inhibitor)

enzymy (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza)
kyselina acetylsalicylova

index telesnej hmotnosti (Body Mass Index)

skupina liekov ATC skupiny C02 Antihypertenziva
skupina liekov ATC skupiny C03 Diuretika

skupina liekov ATC skupiny C09 LieCiva pdsobiace na renin-
angiotenzinovy systém

interval spol'ahlivosti (Confidence Interval)

cievna mozgova prihoda

pacientsky harok (Case Report Form)

dolna koncatina / dolné koncatiny

diabetes mellitus

Europska kardiologicka spolocnost’ (European Society of Cardiology)

Eurdpska spolo¢nost’ pre hypertenziu (European Society of
Hypertension)

fixné kombinacie liekov (Fixed-Dose Combinations)
glykovany hemoglobin
ischemicka choroba srdca

jedna z metdd uvadzania hodnoty HbA;. (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)

infarkt myokardu

milimeter ortutového stipca (Millimeter Mercurium)
navsteva C.1, ... navsteva ¢.5

Standardna odchylka (standard deviation)

Sthrn charakteristickych vlastnosti produktu (Summary of Product
Characteristics)

prechodny ischemicky zachvat (transient ischemic attack)
tlak krvi
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4 Dizajn a metédy Studie

4.1 Ciele Stadie

Primarne ciele

Zistit’ komplianciu pacientov s lie¢bou fixnou kombinédciou Concor Combi.

Kompliancia sa posudzuje podl'a poctu tabliet a pacientovho dennika, rovnako aj podl’a udajov o
doplnujucich predpisoch liekov (ak su k dispozicii).

Definicia hodnotenia kompliancie (deskriptivna analyza) bude realizovana v intervaloch:

e Vyborna: uzitie > 90% predpisanych tabliet;

e Dobra: uzitie 76 — 90% predpisanych tabliet;

e Priemerna: uzitie 51-75% predpisanych tabliet;

e Zla: uzitie </= 50% predpisanych tabliet
Sekundarne

Kompliancia pri fixnej kombinacii v porovnani s komplianciou pri volnej kombinacii
(retrospektivne déta), tolerancia fixnej kombinécie a preferencia pacientov (fixna kombinacia vs
vol'na kombindcia).

4.2 Dizajn Stadie

Studia je multicentrické, neinterven¢né, nerandomizované, nekontrolované 6-mesacné
sledovanie pacientov s esencialnou hypertenziou. Data boli zhromazd'ované prostrednictvom
CRF. Statistické spracovanie a vyhodnotenie bolo realizované po ukonéeni zberu dat. Udaje boli
zbierané pocas 5 navstev pacienta. Do $tadie bolo zaradenych 185 pacientov, vsetci presli celym
sledovanim. Jeden pacient bol vyliceny zo Statistického spracovania z dévodu nevyplnenia
udajov z prvej (povinnej navstevy).

Do Stiidie mohli byt’ zaleneni pacienti s esencidlnou hypertenziou, ktori boli predtym nastaveni
na volni kombinéciu bisoprololu a amplodipinu a boli prestaveni na fixni kombinaciu
minimalne 4 tyzdne pred zaradenim do Studie.

Kazdy pacient zapojeny do Stidie, podpisal informovany suhlas so zaradenim do Studie.
421 Vstupné Kkritéria

Pre zaradenie do Stadie musia byt’ splnené vSetky z nasledovnych vstupnych kritérii:

e Pacienti s esencidlnou hypertenziou
e Urcity cas lieeni vol'nou kombinaciou bisoprololu a amlodipinu
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e Prestaveni z vol'nej kombinécie bisoprololu 5-10 mg a amlodipinu 5-10 mg na fixnu
kombinaciu minimalne 4 tyzdne pred zaradenim do Stidie

e Vek > 18 rokov

e Spolahliva kontracepcia u zien vo fertilnom veku

e Informovany sthlas

4.2.2 Vyludovacie kritéria
Subjekt nie je vhodny pre tato §tadiu, ak spiiia ktorékol'vek z nasledovnych vyludujucich kritérif:

Tehotenstvo alebo laktacia

Akakol'vek kontraindikécia fixnej kombinacie bisoprololu a amlodipinu podl'a SPC
Ugast’ v inej klinickej $tadii menej ako 30 dni pred zaradenim

Akékol'vek zavazné ochorenie, ktoré by podla nazoru skusajiceho lekara malo byt
dovodom na vyradenie zo Studie

4.3 Zbierané udaje

Povinné boli 2 kontroly / navstevy (na zaciatku sledovania, na konci 6-mesacnej periody
sledovania). Odporti¢ané boli d’alsie kontroly po 1, 2, 3 mesiacoch s cielom ziskat’ viac udajov o
kompliancii pacienta.

Zoznam zhromazd’ovanych udajov u pacientov je uvedeny v Tab. 1.

Tab. 1 Zbierané udaje

1. navSteva | 2. navSteva | 3.navsSteva | 4.navSteva | 5. navSteva
(povinnd) | (nepovinnd) | (nepovinnd) | (nepovinnd) | (povinna)
Demografické udaje X

Anamnéza
hypertenzie
Anamneéza a
pridruZené ochorenia

Medikacia
Vitalne funkcie
Laboratorne
parametre
Neziaduce uc¢inky
lieku
Kompliancia X X X

Preferencia

X | X [ X|X| X | X

X

X

X
X|X| X | X [X
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4.4  Zmeny dizajnu

Pocas stadie neboli vykonané ziadne zmeny v protokole ani v dizajne stadie.

3) Populacia pacientov
Statisticka analyza dat

Udaje ziskané pocas observaénej periody boli analyzované len deskriptivne. Metrické premenné
boli vyjadrené celkovym poctom sledovani, minimum, maximum, priemer, Standardnéd odchylka.
Nominalne a radové premenné boli vyjadrené celkovym poctom pacientov a poctom a pomerom
pacientov pre kazdu kategdriu. Pre podiel pacientov s vybornou alebo dobrou komplianciou bol
vypocitany 95% interval spolahlivosti (confidence interval, CI). Sledované rozdiely boli
testované Standardnymi Statistickymi testami (Chi-kvadrat test, t-testy, Anova) podla typu
skiimaného problému.

Pri statistickom spracovani boli pouzité vSetky dostupné data od vsetkych pacientov (per
protocol data set) zaradenych do $tidie a nebola urobena Ziadna selekcia.

Charakteristika pacientov

Do spracovania bolo zaradenych 184 pacientov, ztoho bolo 50 % muzov a50 % Zien,
S priemernym vekom na zaciatku sledovania 58,4 rokov (SD 12,3 rokov; rozsah 21 - 91 rokov),
bez rozdielu veku medzi muzmi a Zenami (p = 0,565). NajpocetnejsSiu skupinu pacientov tvoria
pacienti vo veku 50 az 69 rokov (65 %).

40% 7%

% pacientov

=40 40-49 50-39 60-69 =70

vekova skupina

Obr. 1 Vekové zloZenie pacientov



200543 Fixna kombinacia bisoprololu a amlodipinu
Report z klinickej Studie 0.1

Obezitu (BMI > 30) ma 38 % pacientov, nadvahu (BMI 25 - 30) dalsich 48 % pacientov,
normalnu hmotnost’ (BMI 20 - 25) ma 14 % pacientov. Priemerné BMI pacientov je 29,3 (SD
4,1; rozsah 20,6 - 42,2). Nie je rozdiel medzi obezitou muzov a zien (p = 0,200).

normalna
hmotnost
(BMI 20-25)
obezita 4%
(BMI = 30)

38%

nadvaha
(BMI 25-30)
435

Obr. 2 BMI pacientov

Zo zivotospravy pacientov sme sa zaujimali o faj¢enie, prijem alkoholu a stravovacie navyky.
Aktivne fajéi 11 % pacientov, v minulosti fajc¢ilo 24 % pacientov, ostatni pacienti su nefajéiari.
Ziaden pacient nekonzumuje velké mnozstvo alkoholu, 10 % prijima alkohol v miernom
mnozstve, ostatni pacienti prijimaji malo alkoholu (52 %) alebo ho vobec neprijimaju (38 %).
Vegetarianmi su 2 pacienti (1 %), nik z pacientov nie je vegan, stravovacie navyky ostatnych st
bezné.

6 Hodnotenie ué¢innosti (Efficacy)
Anamnéza hypertenzie

Do sledovania boli podl'a vstupnych kritérii zaradeni pacienti s esencidlnou hypertenziou, ktori
boli ur€ity ¢as lieceni vol'nou kombinéciou bisoprololu a amlodipinu a minimalne 4 tyZdne pred
zaradenim do Stidie boli prestaveni na liecbu fixnou kombindciou. Pacienti trpia hypertenziou
v priemere 9,6 rokov (SD 6,7 rokov; rozsah O - 40 rokov). Vol'nou kombinaciou bisoprololu
a amlodipinu boli pacienti lieCeni rozne dlho od 1 mesiaca do 13 rokov (priemer 22,3 mesiacov;
SD 28,4 mesiacov). Na lie¢bu fixnou kombinaciou boli pacienti prestaveni v priemere pred 7,5
tyzdinami (SD 4,7 tyzdiiov), najCastejSie pred 4 az 8 tyzdilami (72%), najdlhsie je pacient lieceny
fixnou kombinaciou 28 tyzdiiov (1/2 roka) pred zaradenim do sledovania.
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30% 7% 28%

% pacientov

-4 5-9 10-14 15-19 =20
trvanie hypertenzie (roky)

Obr. 3 Trvanie hypertenzie

Vseobecne najéastejsim davkovanim bolo uzivanie 5 mg bisoprololu / 5 mg amlodipinu bez
ohl'adu na to, ¢i to bolo v ¢ase uzivania vol'nej kombinacie (71 %), na zaciatku (71 %) alebo na
konci (61 %) sledovania. Boli aj pacienti, ktorych davkovanie jednej alebo aj oboch ucinnych
latok (bisoprolol, amlodipin) bolo menej ako 5 mg (7 % na vol'nej kombinacii, 5 % na zaéiatku
a 7 % na konci sledovania).

Prestavenie pacienta z vol'nej na fixnii kombinaciu bisoprololu a amlodipinu bolo v 83 % bez
zmeny davkovania, U 10 % pacientov doslo k zvySeniu davkovania jednej alebo oboch u¢innych
latok, u 3 % pacientov doslo k zniZeniu davkovania G¢innych latok a u ostatnych 3 % pacientov
nam nie je zname predchadzajuce davkovanie a teda ani jeho zmena.

Pocas sledovania doslo u 4 % pacientov k zvyseniu davkovania G¢innych latok a rovnako u 4 %
pacientov aj k znizeniu davkovania uc¢innych latok.

Tab. 2 Zmena davkovania

zmena davkovania pri , . .
.. zmena dévkovania pocas
prechode z vol'nej na .
, o sledovania
fixnt kombinaciu

znizenie oboch u¢innych latok 0,0 % 3,8%
zniZenie bisoprololu 0,0 % 0,5%
znizenie amlodipinu 3,3% 0,0%
zvysenie oboch ucinnych latok 3,3% 2,2%
zvySenie bisoprololu 49 % 1,1%
zvySenie amlodipinu 22% 1,1%
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71% |
80% + e B o
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——_,__________T___ /' 1g bisoprololu
1,5 . __"‘—-1/ (me)
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Obr. 4 Davkovanie bisoprololu a amlodipinu — lie¢ba na vol'nej kombinacii
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Obr. 5 Davkovanie bisoprololu a amlodipinu — lie¢ba na zaciatku sledovania
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. - (mg)
davka amlodipinu (mg) 10

Obr. 6 Davkovanie bisoprololu a amlodipinu — lie¢ba na konci sledovania
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PridruzZené ochorenia

Pridruzené diagnézy pacientov v stibore boli nasledovné: kardiovaskularne ochorenia (43 %),
DM 2. typu (23 %), ochorenia pecene (18 %), alergie a intolerancie (18 %), ochorenia obliciek
(11 %). Jeden pacient mal diagnozu DM 1. typu.

Z kardiovaskularnych ochoreni ma 23 % pacientov ICHS, 8 % pacientov je po IM a3 % po
CMP resp. TIA. Do uvedenej skupiny lekari zaradili aj poruchy metabolizmu lipidov a ochorenia
dolnych koncatin. Z ochoreni pecene bola najcastejsSia steatdza pecene.

Akutne zdravotné tazkosti malo v poslednych 2 mesiacoch 15 % pacientov. Boli to najma
namahova dychavica a palpitacia, bolesti hlavy a kolisavé hodnoty TK.

Bez pridruzeného ochorenia bolo 32 % pacientov.

Pridruzené ochorenia Kardiovaskularne ochorenia
gkutne zdravotne I )
tazkost 1
CMP / TIA 3%
kardiovaskuldrne 13% 1
ocharenia ICHS 23%
fibrilacia predsieni /
) 7%
DM 2 typu arytmia ]
ochorenia chlopni .
{stendza) e
ochorenia peéene k:-r:-r'z.urr'a :r':-r:-t-g sroca | co
3-cievne koronarne ...
alergie alebo angina pectaris 3%
intolerancie ) o
srdcove zlyhavanie 7
. sorucha metabolizmu |
ocharenia obliciek P o 6%
lipidov
bezsledovanych ochorenia DK 4%
achareni .
iné 43

Obr. 7 PridruZené ochorenia
Subezna medikacia

Okrem fixnej kombinécie amlodipinu a bisoprololu uzivaja pacienti aj d’alSiu subeznu liecbu. Int
antihypertenznu liecbu uziva 65 % pacientov, z toho najCastejsie je to ucinna latka zo skupiny
ACE inhibitorov (59 %). Diuretikum uziva 26 % pacientov a 22 % pacientov uziva iné¢ dalSie
antihypertenzivum. Pacienti neuzivaju ziadnu dal$iu U¢inna latku zo skupiny betablokatorov
alebo blokatorov kalciovych kanélov. Dvojkombinéciu antihypertenznych uc¢innych latok uziva
35 % pacientov, trojkombinaciu 30 % pacientov, 4-kombinaciu 21 % pacientov. V subore boli aj
pacienti, ktori uzivaju 5 (9 %) resp. 6 (4 %) antihypertenznych ucinnych latok.
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Okrem antihypertenziv pacienti uzivaji hypolipidemika (54 %), antitrombotika (42 %) - najma
kyselinu acetylsalicylovli (ASA) (35 %), kardiaka (15 %) a antidiabeticka liecbu (10 %). Tuato
liecbu lekari vypisovali samostatne (nepytali sme sa Specidlne na kazdu kategoriu liekov) a preto
moze byt podhodnotena. Mozeme to sledovat’ na pacientov s diabetom, z ktorych menej ako
polovica ma v siibeznej medikacii uvedent antidiabetick liecbu.

ligkyCO2 + C0O3 + COQ 65%
ACEinhibitor (C09) 59%

diuretikum (C03)

antihypertenzivum (C32)

hypalipidemikum

antitrombotikum

ASA

klopidogrel

warfarin

kardizkum

liecha OM

Obr. 8 Sprievodna liecba

Vysvetlenie: C02 - skupina lieckov ATC skupiny C02 Antihypertenziva; CO3 - skupina liekov
ATC skupiny C03 Diuretika; C09 - skupina lickov ATC skupiny C09 Lie¢ivad pdsobiace na
renin-angiotenzinovy systém

40%
35%

35%

30%

25%

20%

% pacientoy

15%

103

4%
5%

0%

2 3 4 5 &
pofeticinnych latok

Obr. 9 Liecba hypertenzie - pocet antihypertenznych uc¢innych latok
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Analyza vitalnych funkcii (tlak krvi, pulz)

Do sledovania pacienti vstupuju s priemernym systolickym krvnym tlakom na trovni 136 mmHg
(SD 13 mmHg; rozsah 100 - 170 mmHg), s priemernym diastolickym tlakom 82 mmHg (SD
9 mmHg; rozsah 60 - 104 mmHg) as priemernym pulzom 68 Gderov/min (SD 9 uderov/min;
rozsah 45 - 90 aderov/min). Podla aktudlnych odporucani ESH/ESC [1] dosahuje cielova
hodnotu TK na zaciatku sledovania 55 % pacientov.

Pocas sledovania mdzeme u pacientov sledovat’ Statisticky vyznamny pokles (p < 0,001)
vsetkych sledovanych vitalnych funkcii. Systolicky tlak klesa v 6-tom mesiaci sledovania oproti
zaCiatku v priemere 0 8 mmHg (SD 13 mmHg), pricom pokles systolického tlaku sme
zaznamenali u 72 % pacientov, u 11 % pacientov sa hodnota nezmenila. Diastolicky tlak klesa v
6-tom mesiaci sledovania oproti zaciatku v priemere 0 5 mmHg (SD 8 mmHg), pokles sme
zaznamenali u 59 % pacientov a u 23 % pacientov sa jeho hodnota nezmenila. Pulz pocas
sledovania klesa o 4 tidery/min (SD 9 iderov/min), pokles zaznamenalo 62 % pacientov a u 9 %
pacientov sa hodnota pulzu nemeni.

Na konci sledovania dosahuje svoju ciel'ova hodnotu TK 83 % pacientov. Priemerna hodnota
systolického tlaku na konci sledovania je 128 mmHg (SD 11 mmHg; rozsah 100 - 165 mmHg),
priemerna hodnota diastolického tlaku je 77 mmHg (SD 6 mmHg; rozsah 60 - 95 mmHg)
a priemerna hodnota pulzu je 64 tderov/min (SD 7 tderov/min; rozsah 47 - 90 tderov/min).
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Obr. 10 Vyvoj vitalnych funkcii pocas sledovania
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Obr. 11 Zmena vitalnych funkcii

Vzhl'adom na moznost zaokrihl'ovania zapisovanych hodnét TK, uvadza nasledujuci graf aj
pacientov, ktori maji hrani¢né hodnoty TK podl'a odporuc¢ani ESH/ESC [1].
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Obr. 12 Pacienti s cielovou hodnotou TK
Vyvoj vitalnych funkcii u pacientovs DM

Medzi pacientov, uktorych je zvlast' dolezité sledovat’ hodnoty TK, patria pacienti s DM.
V sledovanom subore je 23 % diabetikov.

Pacienti s DM vstupuju do sledovania s priemernym systolickym TK 137 mmHg a vystupuja zo
sledovania so systolickym TK 131 mmHg. Diastolicky tlak klesa z priemernej hodnoty
81 mmHg na zaciatku sledovania na priemerni hodnotu 77 mmHg na konci sledovania. Pulz
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klesa z hodnoty 69 tderov/min na 65 uderov/min. Vsetky tieto sledované poklesy hodnét su
Statisticky vyznamné (p < 0,05). U pacientov s DM teda sledujeme podobny vyvoj vitalnych
funkcii ako v celej skupine pacientov. Vzhladom na prisnejSie odporucania tykajice sa
cielovych hodndt TK, tieto cielové hodnoty TK dosahuje menej pacientov s DM ako v celej
skupine. Ciel'ové hodnoty TK dosahuje na zaciatku sledovania 44 % a na konci sledovania 67 %
pacientov s DM.
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Obr. 13 Vyvoj vitalnych funkcii u pacientov s DM

Tab. 3 Zmena vitalnych funkcii u pacientov s DM

priemer SD p-hodnota
sTK -6 15 0,012
dTK -4 7 0,002
pulz -4 8 0,007
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Obr. 14 Pacienti s cielovou hodnotou TK - DM pacienti
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Vyvoj vitalnych funkecii v zavislosti od poc¢tu antihypertenznych ucinnych latok

Z pohl'adu poctu antihypertenznych ucinnych latok, sledovani pacienti uZzivaju 2- az 6-
kombinacie. 5 alebo 6 antihypertenznych G¢innych latok uziva az 13 % pacientov.

Rozdiel medzi hodnotou systolického tlaku v zavislosti od poctu uzivanych antihypertenznych
ucinnych latok na zaciatku sledovania je na hranici Statistickej vyznamnosti (p=0,048), na konci
sledovania je tento rozdiel uz Statisticky vyznamny (p=0,007) v prospech mensSiecho poctu
ucinnych latok.
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Obr. 15 Systolicky TK v zavislosti od pocetnosti kombinacie antihypertenziv
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Obr. 16 Podiel pacientov s cielovou hodnotu TK v zavislosti od poéetnosti kombinacie
antihypertenziv

Vyvoj laboratérnych hodnot
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Sledovanymi laboratornymi parametrami boli gluk6za v sére, HbA;c (hodnotené u pacientov
s DM), kreatinin v sére a peCenové parametre ALT/AST. V ziadom sledovanom parametre sme
nezaznamenali vyznamny rozdiel medzi hodnotou na zaciatku a hodnotou na konci sledovania.
Rovnaké hodnoty glukozy v sére a HbA;¢ st len nahodné.
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Obr. 17 Laboratdorne hodnoty

Hodnotenie kompliancie pacienta

Pocas sledovania pacienti dosahuji vyssiu ako predpokladanu komplianciu, ktord je pri kazdej
navsteve viac ako 90 %. Kompliancia na konci sledovania dosahuje hodnotu 98 % (95 % ClI
98 % - 100 %).

Kompliancia pacienta pri fixnej kombinacii oproti kompliancii pri volnej kombinAcii
(porovnavané retrospektivne) je u 86 % pacientov lepSia a U ostatnych 14 % pacientov podobna.

Pri vybere kombinacie 91 % pacientov preferuje fixni kombinaciu a ostatnych 9 % pacientov je
bez preferencie.
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Obr. 18 Pacienti s vybornou alebo vel'mi dobrou komplianciou (hodnotené podl’a poctu tabliet)

deDbﬂé horiia
14% 0%

lepsia
86%

Obr. 19 Kompliancia pacienta pri fixnej kombinacii v porovnani s komplianciou pri vol'nej
kombinacii
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Obr. 20 Preferencia pacienta pri vybere kombinacie
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7 Hodnotenie bezpeénosti

7.1 Hlasenie neziaducich udalosti

Zavaznost oznamovat’ vsSetky zavazné neziaduce udalosti a gravidity bola vyzadovana od
lekarov zucastnenych v tomto projekte na zaklade poziadaviek spolo¢nosti Merck u vsetkych
pacientov s vyplnenym CRF.

7.2 Analyza neziaducich udalosti

Pocas sledovania nebola hlasena ziadna neziaduca udalost’. Pacientske harky pri zavere¢nej
kontrole neobsahovali ziadny zaznam o vyskyte neziaducich G¢inkov u pacientov.
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8 Zaver

Hypertenzia je najrozSirenej$i ovplyvnitelny rizikovy faktor kardiovaskuldrnej morbidity a
mortality a podla udajov Svetovej zdravotnickej oranizacie sa povazuje za tretiu najcastejSiu
pri¢inu smrti celosvetovo (12,5%) [2].

Ciel'om tejto multicentrickej, neinterven¢nej Studie bolo sledovanie kompliancie pacienta
uzivajuceho fixnu kombinaciou bisoprololu a amlopidinu v liecbe esencidlnej hypertenzie.
Pacient pred zaradenym do $tadie ur€ity ¢as uzival vol'ni kombinaciu bisoprololu a amplopidinu.
Retrospektivne sme porovnali komplianciu pacienta pri uzivani fixnej a vol'nej kombindcie, tiez
sa zistili preferencie pacienta.

Kompliancia pacienta dosahuje na konci sledovania hodnotu 98 % (95 % CI 98 % - 100 %).
Kompliancia pri uzivani fixnej kombinacie je lepSia ako pri uzivani volnej kombinacie
a preferencie pacienta su jednoznacne na strane fixnej kombinéacie.

Stadia nemenila lie¢bu pacienta, pacient pokracoval v predchadzajicej liecbe (pripadne zmeny
boli len na rozhodnuti lekara). Aj pri tomto fakte sme zaznamenali vyznamny pokles
systologického a diastologického TK pocas sledovania.
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