1.1. SYNOPSIS

Tytut Wplyw sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na przebudowe
i funkcje lewej komory u pacjentéw z niewydolnoscig serca o etiologii
niedokrwiennej i posredniej frakcji wyrzutowe;j.

Opis badania |Pacjenci z niewydolnoécig serca z posrednig frakcja wyrzutowg (HFmrEF)

spelniajgcy kryteria wigczenia i nie spelniajacy kryteriéw wylaczenia beda leczeni
w ramach tego prospektywnego, wieloosrodkowego, randomizowanego,
podwéjnie zaslepionego, kontrolowanego aktywnie badania. W pierwszym etapie
pacjenci zostang poddani fazie pojedynczej zaslepionej proby, w ktérej zostanie
dostosowana u nich docelowa dawka ramiprylu (5 mg dwa razy na dobg), a
nastepnie zostang poddani fazie pojedynczej zaslepionej proby, w ktorej zostanie
dostosowana u nich docelowa dawka sakubitrylu/walsartanu (najpierw 100 mg a
nastepnie 200 mg dwa razy na dobe). W efekcie, pacjenci tolerujacy oba leki w
docelowych dawkach zostang przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy
stosujgcej albo ramipryl w dawce 5 mg dwa razy na dobe albo
sakubitryl/walsartan w dawce 200 mg dwa razy na dobe. Leczenie bedzie trwato
12 miesiecy.

Cele badania

Celem badania jest ocena wplywu sakubitrylw/walsartanu w poréwnaniu z
ramiprylem na przebudowe i funkcje lewej komory u pacjentéw z HFmrEF
o etiologii niedokrwienne;j.

Pierwszorzedowy cel badania:
Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na zmiane
objetosci konicowo-skurczowej lewej komory zmierzonej metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w
okresic 12 miesigcznej terapii.

Drugorzedowe cele badania:

1. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na zmiang
objetosci  koncowo-rozkurczowej lewej komory zmierzonej metoda MRI
u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesi¢cznej
terapii.

2. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na zmiane
zindeksowanych wartosci objetosci  koncowo-skurczowej i koncowo-
rozkurczowej lewej komory zmierzonych metodg MRI u pacjentéw z HFmrEF
o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

3. Ocena wpltywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na zmiane
frakcji wyrzutowej lewej komory zmierzonej metoda MRI u pacjentéw
z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigecznej terapii.

4. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystapienie punktu koncowego zlozonego ze zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF
o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesiecznej terapii.

5. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystapienie punktu koncowego zlozonego ze zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwszej lub kolejnej hospitalizacji z powodu HF
u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesi¢cznej

terapii.




6. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z HFmrEF
o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

7. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystgpienie pierwszej hospitalizacji z powodu HF u pacjentow z HFmrEF
o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

8. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w pordwnaniu z ramiprylem na
wystgpienie pierwszej lub kolejnej hospitalizacji z powodu HF u pacjentow
z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

9. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na czas do
wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej
hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w
okresie 12 miesi¢cznej terapii.

10. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéw z HFmrEF o etiologii

|niedokrwiennej w okresie 12 miesiecznej terapii.

Cele w ocenie bezpieczenstwa:

1. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystapienie hipotonii (objawowej lub z cisnieniem skurczowym <95 mmHg).

2. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystapienie hiperkaliemii (>5,4 mmol/L).

3. Ocena wplywu sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z ramiprylem na
wystapienie lub zaostrzenie niewydolnosci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub
spadek eGFR w stosunku do wizyty W1 lub W2 o wigcej niz 25%).

Punkty
koncowe

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu bedzie zmiana objetosci
koficowo-skurczowej lewej komory w ciagu 12 miesigcy leczenia zmierzona za
pomocg rezonansu magnetycznego.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmuja:

1. Zmiane objetosci koncowo-rozkurczowej lewej komory zmierzonej metoda
MRI u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesi¢cznej
terapii.

2. Zmiane zindeksowanych objetosci koncowo-skurczowej i konicowo-
rozkurczowej lewej komory zmierzonych metoda MRI u pacjentoéw z HFmrEF
o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

3. Zmian¢ frakcji wyrzutowej lewej komory zmierzonej metoda MRI
u pacjentow z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej
terapii.

4, Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacje
z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w okresie 12
miesiecznej terapii.

5. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg lub kolejng
hospitalizacj¢ z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF o etiologii niedokrwiennej w
okresie 12 miesi¢cznej terapii.

6. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z HFmrEF o etiologii
niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

7. Pierwszg hospitalizacje z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF o etiologii
niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

8. Pierwsza lub kolejng hospitalizacje z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF

o etiologii niedokrwiennej w okresie 12 miesi¢cznej terapii.
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9. Liczbe dni do wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
pierwszej hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF o etiologii
niedokrwiennej w okresie 12 miesigcznej terapii.

10. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny u pacjentéw z HFmiEF o etiologii

|niedokrwiennej w okresie 12 miesiecznej terapii.

Punkty koicowe w ocenie bezpieczenstwa:

1. Wystapienie hipotonii objawowej lub z cisnieniem skurczowym <95 mmHg.
2. Wystagpienie hiperkaliemii >5,4 mmol/L.

3. Wystapienie niewydolnosci nerek z eGFR <30 ml/min/1,73 m? lub zaostrzenie
niewydolnosci nerek ze spadkiem eGFR w stosunku do wizyty W1 lub W2 o
wiecej niz 25%.

Badana
populacja

666 pacjentéw, obu pici, powyzej 18 r.z., z HFmrEF o etiologii niedokrwienne;j,
objawami HF w klasie II-IV wedlug New York Heart Association,
podwyzszonym poziomem peptydéw natriuretycznych w osoczu i frakcja
wyrzutowa lewej komory wynoszacg 40-49%.

Faza badania

111 faza

Kryteria 1. Pisemna zgodna na udzial w badaniu wyrazona przed przeprowadzeniem
wlaczenia jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniem.
2. Wiek 18 lat i wiece;.
3. Objawowa HF w klasie II do IV wg NYHA o etiologii niedokrwienne;j.
4, Frakcja wyrzutowa lewej komory w momencie wizyty przesiewowej w
przedziale 40-49%.
5. Podwyzszone stezenie peptydu natriuretycznego NT-proBNP>125 pg/ml.
6. Cechy strukturalnej/czynnosciowej choroby migsnia lewej komory.
7. Optymalna farmakoterapia ACEI lub ARB oraz beta-blokerem o ile nie sa
przeciwwskazane.
Gléwne 1. Historia nadwrazliwosci lub alergii na ktoérykolwiek z badanych lekow lub
kryteria lekéw podobnych klas chemicznych, ACEI, ARB lub inhibitoréw
wylaczenia neprylizyny.

2. Wczesniejsza historia nietolerancji na zalecane dawki docelowe ACEI lub
ARB.

3. Znana historia obrzeku naczynioruchowego.

4. Wymog jednoczesnego leczenia ACEl i ARB.

5. Ostra niewyré6wnana HF przebyta w ciggu 6 tygodni przed wizyta
przesiewowsa.

6. Objawowe niedocis$nienie skurczowe cisnienie krwi <100 mmHg na wizycie
przesiewowej:

7. Obecne lub poprzednie leczenie sakubitrylem/walsartanem.

8. Szacowany klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73m? podczas wizyty
przesiewowej.

9. Potas w surowicy >5,2 mmol/L podczas wizyty przesiewowe;.

10. Ostry zespdt wiencowy lub planowa rewaskularyzacja przebyte w ciggu 6
tygodni przed wizyta przesiewowa.

11. Udar moézgu, przemijajacy atak niedokrwienny, angioplastyka tetnic
szyjnych, operacja serca lub inne powazne operacje sercowo-naczyniowe w
ciggu 3 miesigcy przed wizyta przesiewowa.

12. Wszczepienie kardiowertera defibrylatora, kardiostymulatora lub urzadzenia
do terapii resynchronizujacej niekompatybilnych z MRI.

13. Utrwalone migotanie przedsionkow.




Osrodkiw |W badaniu bedg uczestniczy¢ doswiadczone polskie osrodki zajmujace si¢
badanin leczeniem pacjentow z niewydolnosciag serca. Wyjéciowo w rekrutacji
w badaniu majg uczestniczy¢ 3 polskie osrodki. Osrodek w Lund w Szwecji ma
pehni¢ funkcje doradcza i konsultacyjng. Liczba osrodkow w trakcie badania moze
zosta¢ zwic¢kszona.

Badana 12-miesigczne losowo przydzielone leczenie albo ramiprylem w dawce 5 mg dwa
interwencja |razy na dobg albo sakubitryl/walsartan w dawce 200 mg dwa razy na dobe.

Czas trwania |60 miesi¢cy
badania

Czas udzialu |15 miesiecy
pacjenta w
badaniu
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