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CR - ZEME S VYSOKYM RIZIKEM KV MORTALITY

Vyskyt RF v ¢eské populaci**

Hypertenze 1,8 mil. pacientl
Dyslipidémie 1,6 Mil. pacienta

Diabetes mellitus 1 mil. pacientd
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@ ESC ESC GUIDELINES
European Heart Journal (2021) 00, 1—111

European Society  doi:10.1093/eurheartj/ehab484
of Cardiology

Doporuceni ESC 2021 pro prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni v klinické praxi

Vytvofeno pi i skupi pro p i kardi kularnich chorob v ické praxi ¢né se za
Evropské kardiologické spole¢nosti a 12 IékaFskych spoleénosti
Se zvlastnim pFispénim Evropské i preventivni kardiologie (EAPC)

1. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (European Heart Journal 2021 - doi:10.1093/eurheartj/ehab484). 2. Zdravotnicka roéenka CR 2011. https:/www.uzis.cz/sites/default/

NOVA GUIDELINES 2021
APELUJI NA ZLEPSENI
KV PREVENCE!

@ESC

European Society
of Cardiology

4 regiony rizika
dle KV mortality'

files/knihovna/zdrroccz2011_0.pdf. 3. https:/pippi.cz/bulletin/leden-2021/je-mozne-prodlouzit-zivoty-vasich-pacientu-venbspzdravi-rozhodne-ano/. 4. Vrablik M., Satny M. AtheroRev 2020; 5(3); 185-190.




Pokles Umrtnosti na ICHS a jeho hlavni pficiny

Jan Bruthans

Pracoviité preventivnl kardiologie, Institut klinické a experimentdinf mediciny, Praha, Ceskd republika
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Obrazek 4 Umrti na ICHS, jimz se podaiilo zabranit nebo
ktera se podarilo oddalit, v disledku zmén rizikovych faktor
a lécby v CR 1985/2007 (%)



OBRAT VE VYVOII (AS)KVO

Global Burden of Cardiovascular Diseases
and Risk Factors, 1990-2019

Update From the GBD 2019 Study

HIGHLIGHTS DALYs = disability-
adjusted
¢ The burden of CVD, in number of DALYs life years
and deaths, continues to increase
globally.

» CVD burden attributable to modifiable
risk factors continues to increase
globally.

* Countries should invest in existing cost-
effective public health programs and
clinicalinterventions to target modifiable
risks, promote healthy aging across the
lifespan, and reduce disability and pre-
mature death due to CVD.

Roth GA, et al.; GBD-NHLBI-JACC Global Burden of
Cardiovascular Diseases Writing Group. Global Burden of
Cardiovascular Diseases and Risk Factors, 1990-2019: Update
From the GBD 2019 Study. J Am Coll Cardiol.
2020;76(25):2982-3021. doi: 10.1016/j.jacc.2020.11.010.
Erratum in: J Am Coll Cardiol. 2021 Apr 20;77(15):1958-1959.

FIGURE 2 Total Numbers and Rates of Ischemic Heart Disease
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Délka Zivota v nemoci je v CR vyrazné delsi
nez v ostatnich evropskych zemich

Na KV choroby umira: Délka zivota v nemoci je v CR vyrazné delsi
43 % Ceskych muzd a vice nez 55 % zen nez ve srovnatelnych zemich (% Zivota v nemoci)

Délka Zivota se prodluzuje: '
76,1 pro Ceské muze, 81,9 pro Ceské zeny (UZIS, 2018)

ZENY - Roky stravené v nemoci zdivodu ~ @ESC MUZI - Roky stravené v nemoci z diivodu ®Esc

European Scciety European Saclely

KV onemocnéni (prepocteno na milion) rsienias KV onemocneéni (piepocteno na milion) of Gy
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Cilikova K., Cas, klicovy hrac v redukei srdecné-cévniho rizika, Medical Tribune 25/2019, https:/www.tribune.cz/clanek/46773-jak-ochranit-karla-a-statisice-podobnych
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www.uzis.cz, ZDRAVOTNICKA ROCENKA CR 2018, IHME, 2018, UZIS CR, Aktualni informace & 12/2009.




A.K. (78 LET) TERMINALNI FAZE SRDECNIHO SELHANI (EF LK-15-20%) PO
OPAKOVANYCH INFARKTECH MYOKARDU - INFEKT MOCOVYCH CEST?

V anamnéze opakované infarkty
myokardu, opakované revaskularizacni
operace, dale neresitelny stav,

+ fada pridruzenych onemocnéni
(renalni insuficience, ca prostaty, CHOPN,
...)

+ v anamnéze hypertenze, koureni,
dyslipidémie

Na oddéleni i pfes ATB a podpUrnou terapii
rozvoj hypotenze, pokles diurézy, prelozen
na jednotku intenzivni péce preveden na
umeélou plicni ventilaci, podpora
katecholaminy nasledné sekundarni
pneumonie, i pres komplexni lécbu
rezistentni hypotenze, anurie, exitus letalis
po 10 dnech.

... ALT- 21 ukat/l , AST- 14 ukat/l , GGT- 24 ukat/
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Figure 3: INOVA Mechanical Circulatory Support 'Labora,;?yi%faphy
Escalation and Weaning Algorithm/Protocol

Cardiogenic shock algorithm
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OPTIMALNI STAV RIZIKOVYCH FAKTORU

* Nekufdk

* 30 minut denné primérena fyzicka aktivita

*  BMI méné nez 26 kg/m?

 Obvod pasu méné nez 102 cm u muzi, 88 cm u Zen.
* Krevni tlak 130-140/80-90 mm Hg

e Lacna glykemie pod 5,6 mmol/L

« LDL/non-HDL cholesterol méné nez 1,8/2,6 (1,4/2,2...1,0/1,8 ... ?) mmol/L

* Triglyceridy méné nez 2,0/1,7 mmol/L
* HDL vice nez 1,1 mmol/L u muzd, 1,2 mmol/L u Zen

+Lp(a) ...

Soska V, et al. Opinion of the Czech Atherosclerosis Society's committee (CSAT) on the ESC/EAS guidelines related to the diagnostics and treatment of dyslipidemias issued in 2011].
Vnitr Lek. 2013;59(2):120-6. Authors/Task Force Members:, Catapano AL, Graham |, De Backer G, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS) Developed with the special contribution of the European
Assocciation for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016; 253:281-344.




INTERVENCE RIZIKOVYCH FAKTORU
ASKVO*

LDL (Fatalni)
cholesterol + anifestace
Hypertenze, ASKVO*

Diabetes
MelituS | W K oioiirororeencannannnnannnnsasnsnansnngfonnnnnnnnnnannnnnnnnnnunnannnnns
Koureni

—
EXPOZICE LDL cholesterolu
v case

*ASKVO: KARDIOVASKULARNIi ONEMOCNENi ATEROSKLEROTICKEHO PUVODU




Aktivace RAS

Akcelerace

aterosklerozy

Aktivace sympatiku

Premenopausa SEINERIeEREER Menopausa

Pitha J et al. Menopausal transition enhances the atherogenic risk of smoking in
middle aged women. Int J Cardiol. 2012 Oct 5.



VYVOJ I8F

ATEROSKLEROTICKYCH ZMEN

ExporneriaL Dysruncrion

ZANETLIVE ZMENY A MORFOLOGICKE + DALS| KOMPLEXNi ZMENY —
ENDOTELIALNI ZMENY — KALCIFIKACE, PERIVASKULARNI
DYSFUNKCE ATEROSKLEROZA - ZANET
ARTERIOSKLEROZA ... || MEDIOKALCINOZA

Libby P, Hansson GK: Inflammation and immunity in diseases of the arterial tree: players and layers. Circ Res
2015;116(2):307-311. Quillard T, Franck G, Mawson T, Folco E, Libby P. Mechanisms of erosion ofatherosclerotic
plaques. Curr Opin Lipidol. 2017;28(5):434-441. Libby P. Assisted Living in the Atheroma: Elderly Macrophages
Promote Plaques. Cell Metab. 2016;24(6):779-781.




NOHAVICOVA TEORIE
ALKOHOLICKEHO KOPCE
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HYPERTENZE

Periferni cévni rezistence

Srdecni
vydej

TK

+ tuhost tepen, mikrocirkulace ...

Betablokatory Ca antagonisté

Ca antagonisté ACE inhibitory
Diuretika AT-Il blokatory

IKE
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OVLIVNENI LDL/non_HDL CHOLESTEROLU

REZIMOVA OPATRENI
+ NUTRACEUTIKA

Stredomorska dieta

Dieta DASH

PortFolio dieta

Pesco-vegetarianska dieta

+ steroly/stanoly, berberin, monacolin,
omega3 MK/derivaty...

FARMAKA:
STATINY + ezemimiB

+iPCSK9+ ...

LDL/Lp(a)
AFEREZA

Atorvastatin 10-80 mg, Rosuvastatin 5-
40 mg, ... + Ezetimib 10 mg
Alirocumab, Evolocumab

+ Inclisiran, kys. Bempedova, kolchicin,

MONET
DALI

aaaaaaa




KLINICKE PRIHODY VCETNE KARDIOVASKULARNICH UMRTI
U VELMI AGRESIVNI LECBY DYSLIPIDEMIE

r
Kumulativni incidence vSech sledovanych
prihod (amrti, infarkt myokardu, mozkova
prihoda, hospitalizace pro NAP, koronarni

Bw—w == ome == TRx o= revaskularizace ) béhem celého trvani
studie byla 26,9/24,4% placebo/lécba.
| pfi 7-8leté ,ucinné“ léché LDL

Bt T B S cholesterolu byl jeji efekt pouze castecny.
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O'Donoghue ML, et al. Long-Term Evolocumab in Patients With Established Atherosclerotic Cardiovascular Disease. Circulation. 2022 Oct
11;146(15):1109-1119. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061620.
Shapiro MD. Prolonged and Pronounced Low-Density Lipoprotein Cholesterol Lowering: The Gift That Keeps Giving. Circulation. 2022 Oct
11;146(15):1120-1122. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061727.




UCINEK (VROZENE) DLOUHODOBE NIZSIHO
SYSTOLICKEHO KREVNIHO TLAKU A LDL
CHOLESTEROLU, ODDELENE A V KOMBINACI

Cell Reports

Nutritional Programming of Lifespan by FOXO

Inhibition on Sugar-Rich Diets

Graphical Abstract
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In Brief

Modern diets can have negative
consequences for long-term health.
Dobson et al. show that high-sugar diets
program fly and worm lifespan through
the regulation of forkhead box O
transcription factors.

I velmi malé pfiznivé zmény aterogennich lipida a krevniho tlaku jsou velmi
protektivni, pokud pusobi dlouhodobé

LDL-C SBP
SBP Genetic Score Effect  Effect
Size Size ORyye (95%C1)
Both LOL-C and SBP 122 31 _I_ 0.542 (0.509-0 577) P=96x10%
scores below median mg/dL mmHg
OLCscorebelowmedin 121 02 e B OTSOTIE080)  Peg=14xI0%
mg/dl mmHg
SEPscoebelowmedan 03 <30 . B 0621 (0T10.0865) Py 163102
mgldL mmHg
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Dobson AJ, et al. Nutritional Programming of Lifespan by FOXO
Inhibition on Sugar-Rich Diets. Cell Rep. 2017;18(2):299-306.

Ference BA, et al. Effect of Naturally Random Allocation to Lower Low-Density Lipoprotein Cholesterol
on the Risk of Coronary Heart Disease Mediated by Polymorphisms in NPC1L1, HMGCR, or Both: A 2 x 2
Factorial Mendelian Randomization Study) Am Coll Cardiol. 2015; 65(15): 1552-1561 Ference LDL +
Ference BA, et al. Late Breaking Clinical Trial. ESC 2016, Rome




ASCOT - Study Design

Patient population PROBE: 2x2 factorial

* Hypertensive: Amlodipine

>160 SBP or - a000

>100 DBP /"' »8.5 mmol/L patients
» 40-79 years 18,000 B
« 23 CVD risk patients lmﬁm_m_[ﬁmlud-pma

tackors: - LvH, \ 10 mg p-blocker
abnormal ECG TC f-block

<B.5 mmollL Fatients Amlodipina
- NIDDM, PVD, TIA Placebo

-blocker

fedlocker

- male, =55 years
- micrealbuminuria
1,150 eventsior 3 years

- smoker Primary andpoint

TCIHDL-C ratio >6 Incidence of CHD death and nonfatal M.
ASCOT = Anglo-Scandinavian Cardiac Dutcomes Trial.

Sever et al. J Hypertens 2001;19:1130-47

VBWG

Primary End Point: Nonfatal M| ASCOT-BPLA: Summary
and Fatal CHD

Anprdastalin 10 mvy Mo r oF eva i
Flasrisg oo dn it

Newer antihypertensive drug regimens should be considered
in preference to older beta-blocker + diuretic therapies

Amlodipine-based regimen was beneficial in lowering BP and prevention
L of CV events compared to beta-blocker + diuretic-based regimen

- Amlodipine + perindopril showed reductions in:
¥ ,/—"rr[ t"'" i Major CV events 16%

pL11e

— L ]I

rezechan New-onset diabetes 30%
Stroke 23%
Mortality 11%

Improved BP control* with amlodipine + perindopril may explain some,
but not all, of the benefit

neSEmed )

.-r"_r -
e WR = 4B [0A0-08%)  peil A00

Cumulalive

ASCOT results support the use of newer drugs, in multi-drug
combinations, to modify risk factors and/or metabolic disturbances,
especially in patients with complicated hypertension

Dahlof B et al. Lancet. 2005;366:895-906.
*mean in-trial systolic BP difference 2.7 mm Hg PoulterNR et al. Lancet. 2005;366:907-13.



NEZADOUCI UCINKY ATORVASTATINU
PRED A PO ODSLEPENI LECBY

A Hazard ratio (95% CI)
Musde related
Definite —_— 114 (0-90-1-44); p=0-27
Definite or probable — 1-03 (0-88-1-21); p=072
Definite, probable, or possible —— 1-02 (0-93-1-11); p=0-68
Erectile dysfunction
Definite I — 0-86 (D-73-1-02); p=0-05
Definite or probable —— 0-88 (075-1-04); p=0-12
ZASL EPENO Definite, probable, or possible —— 0-87 (0-74-1-02); p=0-09
Sleep disturbance
Definite —— 0-65 (0-49-0-86); p=0-002
Definite or probable ——— 0-69 (0-56-0-85); p=0-0005
Definite, probable, or possible — 073 (0-60-0-89); p=0-002
Cognitive impairment
Definite + 107 (0-57-2-03); p=0-83
Definite or probable + 0-94 (0-57-1-54); p=0-81
Definite, probable, or possible + 079(0-53-118); p=0-25
T T
B Hazard ratio (95% CI}
Muscle related
Definite * 1.27 (0-93-174); p=0-13
Definite or probable * 1-41(110-1-79); p=0-006
Definite, probable, or possible —_—— 117 (1-02-1-35); p=0-03
Erectile dysfunction
ODSLEPENO e —+— 089 (0.66-1.21 ) p=0.45
Definite or probable —_—— 0-89 (0-66-1-20); p=0-44
Definite, probable, or possible —— 0-88 (0-66-118); p=0-315
Sleep disturbance
Definite 4 0-93 (0-63-1-38); p=073
Definite or probable —_— 0-87 (0-63-1-20); p=0-40
Definite, probable, or possible — 0-88 (0-65-1-21 ); p=0-44
Cognitive impairment
Definite * 0-55 (0-28-1.08); p-0-08
Definite or probable + 0-59 (0-34-1-02); p=0-06
Definite, probable, or possible —_———— 0-63 (0-40-0-95); p=0-05
a's : 1's
-+ b
Favours atorvastatin Favours placebo

Gupta A et al. ASCOT Investigators. Adverse events associated with unblinded, but not with blinded, statin therapy in
the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA): a randomised double-blind placebo-
controlled trial and its non-randomised non-blind extension phase. Lancet. 2017;389(10088):2473-2481.



INFLUENCE OF ADHERENCE TO TREATMENT AND RESPONSE OF CHOLESTEROL ON
MORTALITY IN THE CORONARY DRUG PROJECT

THeE CoroNARY DRrRuG ProjecT RESEARCH GROUP

Table 1. Five-Year Mortality in Patients Given Clofibrate or
Placebo, According to Cumulative Adherence to Protocol
Prescription.

ADHERENCE * TREATMENT GROUFP

CLOFIBRATE
no. of % mortality t no. of % mortality t
patients patients
<80% 357  24.6x2.3 (22.5) 882 2B.2+1.5 (25.8)
= 80% 708 13.0+1.3 (15.7 .

Total study group 1065 18.2+1.2 (18.0) 2695 19.41+0.8 (19.5)

N Engl J Med 1980; 303:1038-1041




Jak zlepsit adherenci?

Obr | Priklad tiSténého osvétového a informacéniho materidlu pro zvysSeni adherence pacientd k hypolipidemické
a antihypertenzni Iécbé
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KREVNI TLAK/LIPIDOVE SPEKTRUM
(DLOUHODOBE) POD KONTROLOU:

Co nejucinneéjsi léky
Co nejlépe tolerované léky -

Co nejméne tablet

Statiny: atorvastastin
ACE inhibitory: perindopril

Ca antagonisté: amlodipin

10{5}5? 2001 of,fs

| ATORVASTATIN. . ... Q. .. ... 20 . . .. .
PERINDOPRIL - : :
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CO OVLIVNUIJE UCINNOST LECBY

Stadium nemoci: pokrocilé hire odpovida na lécbu —

Ve

shizena ucinnost

Dalsi onemocneéni: potencuji stavajici nemoc — snizuji

Ve

ucinnost (pribyvaji s vékem)
Dalsi léky: vétsi riziko Iékovych interakci — snizuji

ucinnost (pribyvaji s vékem)

Adherence: nedostatecna -snizuje ucinnost (zhorsuje

se s narustajicim poctem tablet)

&



DEKUJEME ZA POZORNOST

i tematikou

o ateroskleréza a jeji souéasna lééba

e vyvoj diagnostickych metod v angiologii

o symptomatické chronické Zilni onemocnéni
e posterova sekce

o workshopy

o sesterska sekce

www.angio-sympozium.cz




Zkracend informace o pfipravku LIPERTANCE®10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg:

Slozeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatinu (ator)/5 mg perindopril-argininu (per)/5 mg amlodipinu (amlo), 20 mg ator/5 mg per/5 mg
amlo, 20 mg ator/10 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktézu jako pomocnou latku. Indikace*: Lé€ba esencidlni hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srde¢ni ve spojeni's primarni
hypercholesterolemii nebo smisenou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substituéni terapie u dospélych pacientd adekvatné kontrolovanych atorvastatinem, perindoprilem a amlodipinem podavanych soucasné ve stejné ddvce, jakd je obsazena v této kombinaci,
ale jako samostatné pfipravky. Davkovani a zplsob podani*: Obvykla ddvka je jedna tableta denné. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidlni 1é¢bu. Je-li nutna zména dévkovani, titrace se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Soubézné podavani s jinymi lécivymi
pfipravky. U pacientl uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako profylaxe infekce cytomegalovirem, soub&zné s pfipravkem Lipertance nesmi davka atorvastatinu v pfipravku Lipertance prekro¢it 20 mg/den. Uzivani
pfipravku se nedoporuuje u pacientd uzivajicich letermovir spole¢né s cyklosporinem. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Ize podavat pacientim s clearance kreatininu B 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u
téchto pacientl se doporucuje individualini titrace ddvky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Pfipravek ma byt podavan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientt s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti
a dospivajicich se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na Iécivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivéaty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou latku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvévajici
zvyseni sérovych aminotransferdz prevysujici 3ndsobek horni hranice normdlnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni*), soucasné uzivani s antivirotiky
glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C, zdvazna hypotenze, 3ok (véetné kardiogenniho 3oku), obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napf. hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stupen stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni
srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s pfedchozi terapii ACE inhibitory, dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém, soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacient s diabetes mellitus nebo
poruchou funkce ledvin (GFR<60mI/min/1,73m2), souasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmi byt nasazena dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu, mimotéIni Ié¢ba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem
(viz bod Interakce*), signifikantni bilateralni stendza rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné funguijici ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Porucha funkce jater: Vzhledem k obsahu
atorvastatinu v pfipravku Lipertance maji byt pravidelné provadény jaterni testy. Pacientim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo pfiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud pfetrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty
aminotransferdz nad horni hranici normalnich hodnot, doporutuje se snizit davku atorvastatinu nebo Ié¢bu atorvastatinem ukondit. Pacienty, ktefi konzumuji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné lé¢it pfipravkem Lipertance
s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK na za¢atku Ié¢by vyznamné zvySené (> 5x ULN), Ié¢ba nema byt zahdjena. Lé¢ba md byt pferusena, objevi-li se vyznamné zvyseni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovéna, pfipadné predpokladana
rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pri sou¢asném podavani pfipravku Lipertance s uréitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napt. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteint (napf. cyklosporin,
telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie muze byt zvy3eno souasnym uzivanim derivatd kyseliny fibrové, antivirotik k Ié¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/
grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru**), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pfipravek Lipertance se nesmi podavat sou¢asné se systémovou lé¢bou kyselinou fusidovou nebo b&hem 7 dnti po ukonéeni 1é€by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu
atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové poddni kyseliny fusidové povazovdno za nezbytné, se musi po dobu Iécby kyselinou fusidovou prerusit Iécba statinem. Intersticialni plicni onemocnéni: Pfi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u
pacienta musi byt terapie pfipravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Ié¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésict 1écby peclivé sledovdna. glykemie. Pacienti se srde¢nim selhanim: maji byt 1éceni s
opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, renalnich funkci, a drasliku je nutné u pacientl s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zdvazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhanim (se
soucasnou rendlni insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalsich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po dopInéni
objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortalni a mitrdlni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: P¥ipravek je kontraindikovan u pacientil se zévaznou obstrukci v oblasti levého ventrikuldrniho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zku3enosti s podavanim
pFipravku pacientim po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stenézou rendlni arterie nebo stendzou renalni arterie u jedné fungujici ledviny Ié¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze
arendlniho selhani. Lécba diuretiky mGze byt pfispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se mlze projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu, atoiu pacientﬂ s unilateralni stendzou renalni arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a
drasliku, individudIni titrace davky sjednotlivymi slozkami u pacientu s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacienti se sten6zou rendlini arterie bylo pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné
hypotenze a rendlni insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouzivat u pacientl se selhdanim ledvin v normdlnich davkach. Amlodipin neni dlalyzovatelny U paaentu na hemodialyze: dlalyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktc)ldnl
reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamzité vysazeni lé¢by a zahdjeni monitorovani do uplného vymizeni pfiznak(. Angioedém spojeny s otokem hrtanu muaze byt smrtelny. Soub&zné uzivani mTOR inhibitor(i: zvy3eni rizika angioedému. Souéasné uzivani
perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovéno z divodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Lé¢bu sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit d¥ive neZ 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Pokud je lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, lé¢bu
perindoprilem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni dévce sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzivani inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
muZe vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani). U pacientd, kteff jiz uzivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi po¢ate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord a gliptind.
Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakci, kterym lze pfedejit do¢asnym vysazenim lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizacni 1écby (napf. jedem
blanokFidlych): reakcim je mozné se vyhnout do¢asnym vysazenim lé¢by, nicméné se znovu objevily po nedimysiné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfipravek Lipertance ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacientd se
systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacient uzivajicich imunosupresivni lécbu, lé¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocyttl a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli
znamky infekce (napf. bolest v krku, hore¢ku). Rasa: perindopril mize byt méné G¢inny na sniZeni krevniho tlaku a maze vést k vy33imu vyskytu angioedému u ¢erno3skych pacient(i ve srovnani s jinymi rasami. Ka3el: ustupuje po ukonéeni lé¢by. Operace/anestezie:
lécba by méla byt prerusena jeden den pied vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovéni sérovych koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhorSené rendlni funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické
acidozy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplrikii nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacientt uZivajicich jiné 1é¢ivé pfipravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a
zejména antagonistl aldosteronu nebo blokdtord receptord angiotensinu. U pacientt uzivajicich ACE inhibitory majl’ b\]t proto kalium Setfici diuretika a bloka'tory receptor(l angiotensinu uZivany opatrné a ma byt kontrolovéna hladina drasliku v séru a funkce ledvin.
Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): sou¢asné uzivani ACE inhibitor(, blokatort receptoru pro angiotensin |1 nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné
akutni selhani ledvin). Dudlni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a katory receptor( pro angiotensin |l nemaji byt pouZivany soucasné u pacientu s diabetickou nefropatii. Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na
antihypertenzni lé¢bu plsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzi tohoto pfipravku nedoporucu;e Hladina sodiku: bez sodiku. Dédi¢né problemy s intoleranci galaktozy, vrozeny nedostatek laktazy nebo malabsorpce glukozy a galaktozy:
pFipravek nema byt uZivan. Myasthenia gravis, o¢ni forma myastenie: V nékolika pfipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhor3uji jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo ocni formu myastenie. Pfipravek Lipertance musi byt v pfipadé
zhoreni pfiznak{ vysazen. Byly hladeny pfipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného nebo jiného statinu.** Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientd s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimotélni lé¢ba, sakubitril/valsartan,
glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporugované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasnd lé¢ba ACE inhibitorem a blokatorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-3etFici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (inflze), grapefruit nebo grapefruitova stava. Kombinace vyZzadujici zvldstni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory
CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroraini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den),
racekadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Kombinace vyZadujici ur¢itou opatrnost: kolchicin, kolestipol, perordlni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclicka’ antidepresiva/
antipsychotika/ anestetika, zlato, dlgoxm atorvastatin, warfarin, letermovir, antlhypertenzwa a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita*: U nékterych pacientt lé¢enych blokatory
kalciovych kanald byly zaznamenany reverzibilni blOChemICke zmény na hlavové ¢asti spermatozoi. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat mize byt narusena pn zdvrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee. Opatrnost je zapotrebl zejména
na zacatku lé¢by. Nezadouci Gcinky*: Velmi ¢asté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzntnvuta hyperglykemle somnolence, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizeni zraku, dlplople tinitus, palpitace, hypotenze (a Ucinky spojené s hypotenzi),
z&ervenani, faryngolaryngealni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bficha, dyspepsie, prijem, zacpa, zmény zplsobu ve vyprazdriovani stolice, flatulence, vyrazka pruritus, otok kloubd, otok kotnikd, bolest konéetin, artralgie,
svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, Unava, periferm’ edém, abnormalni stIedky testd jaternich funkci, zvy§ena’ hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méné casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukongeni 1écby,
anorexie, insomnie, zmény nélad (véetné uzkosti), poruchy spanku, deprese, nocni mury, tfes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho
v Ustech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolytickd nebo cholestaticka, kopfivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidrdza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalovd dnava, poruchy moéeni, no¢ni moceni, polakisurie,
renalni selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie, zvy$ena hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytti v modi, snizeni télesné hmotnosti, pad. Vzacné:
trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferm’ neuropatie, cholestaza, zhor$eni psoriazy, Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyol{/za, ruptura svalu tendonopatie (nékdy komplikovany
rupturou), vzestup hladmyJatermch enzym(, zvysena hladina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutni rendlni selhani**, anurie/oligurie**. Velmi vzacné: leukopenie/neutropenie, agranulocytoza nebo
pancytopenie, hemolytlcka anemie u pacientl s vrozenym deficitem G-6PDH, sniZeni hladmy hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrata sluchu, infarkt myokardu sekunddarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rmkovych pacnentu angina pectoris, cévni
mozkova pfihoda moznd sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rmkovych pacientd, eosinofilni pneumonie, gastrmda gmglvalm hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhdni, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom Neni zndmo: imunitné zprostfedkovana
nekrotizujici myopatie, extrapyramidova porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynaudiv fenomén, myasthenia gravis**, ocni forma myastenie**. U jinych inhibitoréi ACE byly hlaseny pfipady SIADH (syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu).
SIADH Ize povazovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s [é¢bou inhibitory ACE, vietné perindoprilu. Pfedavkovani*: Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku pfedavkovani amlodipinem, nastup se mize projevit az opozdéné (24-48
hodin po poZiti) a mlze vyZadovat ventilaéni podporu. V¢asna resuscitaéni opatieni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory**. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem
HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin 1l. Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iontl (blokator pomalych kandli nebo
antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontt do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Uchovavani: Uchovévejte v dobfe uzaviené tubé, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni:
Krabi¢ka obsahuje 30 nebo90 (3 obaly na tablety po 30 tabletach) potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg. Driitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue
Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registraéni €islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg: 58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10
mg: 58/432/15-C. Datum posledni revize textu: 6. 4. 2023. Pfed pFedepsanim pripravkd si pFectéte Souhrn Udaji o pfipravku. Pipravky jsou k dispozici v 1ékdrnach na lékaFsky predpis. Pfipravky jsou ¢asteéné hrazeny z prostiedki veFejného zdravotniho pojisténi,
viz Seznam cen a dhrad Ié¢ivych pFipravkd: https://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Udajd o pfipravku
** v§imnéte si prosim zmén v informaci o lé¢ivém pfipravku Lipertance



