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Cile lécby — pacient po infarktu myokardu — Iécba hypertenze

Studies Baseline systolic  Intervention Control RR (95% CI) per 10 mm Hi
blood pressure reduction in systolic
blood pressure
Events Participants Events FParticipants
Major cardiovascular events
Cardiovascular disease 18 140 5382 41891 5903 41234 077 (0-71-0-81)
Mo cardiovascular disease 8 150 366 11076 Sog 10469 = 0-74 (0-67-0-83)
Total » 076 (0-72-0-81)
Test for interaction: p=0-63
Coronary heart disease
Cardiovascular disease 17 139 15909 43656 2153 43004 — 073 (0-64-0-83)
Mo cardiovascular disease 5 148 50 4588 EE} 4000 ———— 0-85 (0-55-1-32)
Total - 0-74 (0-65-0-83)
Test for interaction: p=0-51
Stroke
Cardiovascular disease 17 1400 2228 41574 2504 40919 = 0-74 (0-67-0-81)
Mo cardiovascular disease 155 102 6670 148 G489 —= 0-75 (0-63-0-89)
Total L 0-74 (0-68-0-81)
Test for interaction: p=0.90
Heart failure
Cardiowvascular diseass 11 138 1164 6008 1391 35340 —_— 0-66 (0-56-0-79)
Mo cardiovascular diseasa 4 154 52 5630 67 5449 —— 0-77 (0-59-1.00)
Total e 0-69 (0-60-0-80)
Test for interaction: p=0-36
Renal failure
Mo cardiovascular diseasa 1 136 ag 2623 88 2646 —t—+———— 1.36 (0-68-2-69)
Total e — 136 (0-68-2-69)
Test for interaction: not applicable for a single study
All-cause mortality
Cardicvascular diseass 19 139 3711 44819 3BBE 44170 —— 0-90 (0-33-0-98)
Mo cardiovascular disease [ 149 315 9368 393 9195 —— 0-84 (0-75-0-93)
Total & 0-87 (0-82-0-93)
Test for interaction: p=0.30
-D-rS 1 3 3'

Lancet 2016; 387: 957-67
European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104

RR per 10 mm Hg reduction in systolic blood pressure

Favours interaction Favours control

Age group Office SBP treatment target ranges (mmHg) Office DBP
treatment
target range
(mmHg)
Hypertension + Diabetes + CKD + CAD + Stroke'/TIA
18- 65 years Targetto130 | Targetto 130 | Targetto <140 Target to 130 | Target to 130 10-79
or lower if tolerated | o lower iftolerated | 130 if tolerated [l or lower if tolerated [ lower f tolerated
Mot <120 Mot <120 Mot <120 Mot <120
65-T9years’ | Target to 130-139 | Target to 130-139 | Target to 1301388 Target to 130-139 [arget to 130139 [  70-79
if tolerated if tolerated if tolerated if tolerated if tolerated
280 years” Target to 130-139 | Target to 130-139 | Target to 130-1398 Target to 130-139 @arget to 130-139|  70-79
if tolerated if tolerated if tolerated if tolerated if tolerated
Office DBFP 70-79 10-79 70-79 10-79 70-79
treatment
target range
(mmHg)
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Cile lécby — pacient po infarktu myokardu — kontrola srdecni frekvence

Adjusted survival curves for overall mortality by RHR quintiles

Adjusted” survival curves for CV mortality by RHR

104 RHR in quinties
- wefi2 bpm
';3‘_7’0 o 1.0 RHR in quintiles
—— 7176 bpm
a =<2 bpm
09 7782 bpm £3-70 by
= =>83 bpm —— 7176 bpm
s 09 77-82 bpm
s> =83 bpm
Z —
Sos =
» 2
s -
g 3"
2074 o
E >
3 s
QO
S 074
E
06~ 3
Q
06 -4
05+
T T T 1 1
0.00 500 10.00 1500 20.00 05
Years after enrolment r . r r r
0.00 500 10,00 1500 2000

Figure 1 Adjusted for age, gender, hypertension, diabetes mellitus,
cigarette smoking, clinically significant coronary vessel disease, EF,
recreational activity, treatment with antiplatelets, diuretics, beta-
blockers, and lipid-lowering drugs. RHR, resting heart rate.

Years after enrolment

Figure 2 Asterisk indicates adjusted as Figure 1 plus BMI. CV, cardiovas-
cular; RHR, resting heart rate.

European Heart Journal (2005) 26, 967-974



Zpomalit rychlost progrese KV onemocneéni nelze bez kontroly TK a TF

Po prodélaném infarktu myokardu

Koronarni N daly BB ACEi
o (s 2 ™~ trombdéza - Infarkt e Kontrola TK a TF * Kontrola TK
Chronicky koronarni syndrom e myokardu  \ ) o o )
— | Arytmie * Antiischemicky efekt * Zlep3eni prognozy
BB ACEi Y a ubytek . Zlepgem' prognézy (ATl blokétory
i srdecni v pfipadé intolerance
* KontrolaTK a TF * Kontrola TK , svaloviny ACEi)
* Antiischemicky * Zlepseni & _
efekt prognozy (AT, N
* Zlepdeni blokatory Remodelace T o s
symptomi v piipadé Fibrilace sini
anginy pectoris intolerance ACEi)
Kombinace BB a AC .
\ J R e [ < / BB ACEi
teroskleroza 1 - / N\ . .
1Y v kardiovaskuliae A : KontrolaTK a TF Kontrola TK
Dilatace * ZlepSeni ptiznakd * Prevence FS

srdecni
komory

7N kontinuu
Hypertenze se zvysenou TF

Srdecni selhani

Endotelialni

BB I ACEi I dysfunkce 77~
e KontrolaTK a TF * Kontrola TK 2/ cni
role rola — 7/ S"’I':?“', BB ACEi
Zlepse,nl Zlepse,nl [ Hypertenze seihani *Kontrola TK a TF * Kontrola TK
rognoéz rognoéz
prog y prog y Choilesterol : Terminalni |‘ * Reverzni * Reverzni remodelace
Dl'r"]":’uents;ge”'tus stadium remodelace myokardu
rezistence srdeéniho myokardu « Zlepseni klinického stavu
Koureni onemocnent * Zlep3eni klinického « Zlep&eni prognézy (AT1
stavu blokatory v ptipadé
*Zlepseni progndzy intolerance ACEi)
Strauss MH, et al. Cardiovascular Drugs and Therapy 2021, https://doi.org/10.1007/s10557-021-07248-1 \ J
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Guidelines u pacientl s hypertenzi a ICHS, akutnim koronarnim syndromem, srdec¢nim
selhanim doporucuji kombinaci beta-blokatoru a ACEi

25 % hypertonikt

ma ICHS 1

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes

— ACE inhibitor (AT, blokatory v pfipadé
intolerance ACEi)
— betablokator
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stadium
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31 % hypertonikt
s anamézou IM 23

2017 ESC Guidelines for the management of
acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation

2020 ESC Guidelines for the management of
acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment
elevation

— ACE inhibitor (AT, blokatory v pfipadé
intolerance ACEi)
— betablokator

\_

6 % hypertonikt

ma srdecni selhani 4

— ACE inhibitor/ARNI (AT, blokatory v pfipadé

1. Knuuti J. et al., Eur Heart J. 2020;41:407-477; 2. Inabez B. et al., Eur Heart J. 2018;39:119-177;
3. Roffi M. et al., Eur Heart ). 2016;37:267-315; 4. Theresa A McDonagh;European Heart Journal, ehab368 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368.

intolerance ACEi)
— betablokator

\,




Beta-blokatory a ACEi v novych Guidelines ESC pro lécbu AKS 2023

@ E S C European Heart Journal (2023) 00, 1-107

EUFODE{:‘H Society nttps:/doi.org/10.1093/eurheartj/ehad 191
of Cardioclogy

2023 ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes

Developed by the task force on the management of acute coronary
syndromes of the European Society of Cardiology (ESC)

S e e I S

There is established evidence that patients with heart failure with re- ]
duced ejection fraction (HFrEF), regardless of aetiology, benefit from ACEi|
ACE inhibitors.®29-%%3 Angiotensin receptor/neprilysin  inhibitors
(ARNI) have been shown to be superior to ACE inhibitors in patients
with established HF (of different aetiologies) and LVEF <40%.%%*
However, in the more recent PARADISE-MI (Prospective ARNI vs
ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in Reducing Heart
Failure Events After MI), a dedicated study in patients with recent
ACS (1-7 days) complicated by HF and/or LVEF <40%, an ARNI com-
bination (sacubitril plus valsartan) was not associated with a significantly
lower incidence of death from CV causes or incident HF in comparison

to the active comparator r‘amipr‘il.e‘25

ESC GUIDELINES BB

polypill

Beta-blockers

eta-blockers are recommended in ACS patients
with LVEF <40% regardless of HF symptoms.8°1'87°‘

Routine beta-blockers for all ACS patients regardless =
: 798.873-878 lla
of LVEF should be considered.””™

RAAS system inhibitors

iotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors®
are recommended in ACS patients with HF
symptoms, LVEF <40%, diabetes, hypertension, and/
195,813-817,879

Mineralocorticoid receptor antagonists are
recommended in ACS patients with an LVEF <40%
and HF or diabetes, #2880

Routine ACE inhibitors for all ACS patients
4816817

regardless of LVEF should be considere

Adherence to medication

M should be considered as an option to
improve adherence and outcomes in secondary
evention after ACS.”*?




EUROASPIRE V

Hypertenze

Terapeuticka kontrola TK*
éeSka, repUb“ka [prﬁmér 49 % ] 63%63%65%68%

59 %
% 49‘y50%52% 53% 53 % 53 % 53%55% 56 %
44%45%45%47%48% 6
pouze 40 % pacientu I 5
s IM v anamnéze
ma kontrolovany TK!!!
&

@ FE P RANERFE S S E O S & P

ESC Conq ress * STK/DTK <140/90 mm Hg (<140/80 v pfipadé DM Il) u pacientt Iééenych antihypertenzni Iéébou
Munich 2018




Vysoka mortalita pacient(l po AKS / americka data

Prezivani pacientl po IM (vék 65-69 let):

ey 18,7 kontrolni skupina vs. 8,3 roku u pacientt po IM
) ) ) . Median Survival Stratified by Age
Long-Term Mortality of Older Patients With Acute Myocardial 20
Infarction Treated in US Clinical Practice 187
Ajar Kochar, MD, MHE; Anita Y. Chen, M3, Pum P. Sharma, MEES, MPH, PhD; Neha ). Pagidipati, MD, MPH; Gregg C. Fonarow, MD; 18
Palricia A, Cowpes, PhD; Maltew T. Roe, MD, MHS; B D. Pelemon, MD, MPH; Tracy Y. Wang, MD, MHS, M3c
16 15.1
14
o
E 12 e
% 10 01
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g 8 7.8
E 6.8
6 53 5
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2
- Vice nez 2 x vyssi KV mortalita u pacientu po IM ? I I 1
. v v 7 v . 7 .
i pres predepsanou sekundarné preventivni O e tore msre st s oo
8% Age in Years
I e C b U mPost-M| Patients Life Expectancy from 2004 National Vital Statistics Report

Zavér: Z klinické praxe vyplyva, Zze u pacientt po IM pretrvava vysoka dlouhodoba mortalita, ato i u
revaskularizovanych pacienta.
Kochar A, et al.Am Heart Assoc. 2018;7:e007230. DOI: 10.1161/JAHA.117.007230



Vysoka incidence re-IM u pacientt s AKS

183
JACC March 21, 2017
Volume 69, Issue 11

Acute and Stable Ischemic Heart Disease

INCIDENCE OF RECURRENT MYOCARDIAL INFARCTION AMONG OLDER ADULTS IN U.S.
COMMUNITY PRACTICE

CRUSADE americky narodni registr pacienti s AKS z 514 nemocnic, 19 840
pacientl s AKS starSi nez 65 let

+ Zjistit poCet opakovanych hospitalizaci pro AKS béhem 5 let po propusténi
+ Predepsana sekundarné preventivni terapie pfi propusténi: aspirin (97%), beta-blokator (94%), statin (86%), ...
| pFres predepsanou lé€bu, incidence re-IM byla 12% béhem 1 roku, 17% do 2 let a 26% do 5 let
Median doby do 1. re-IM byl 14 mésicu (25., 75.percentil: 3.5, 39). Ve skupiné pacientt s re-IM, 34% mélo = 2 re-IM béhem 5 let

Zaver:

,Rekurentni IM jsou bézné béhem 5 let po prodélaném IM a mnoho pacientd ma multiple re-IM. Tato zjisténi zdUraznuji
potfebu novych pristupl pro snizeni rizika re-IM u starsi populace.”

1. Kochar et al. JACC, 2017 Volume 69, Issue 1



ICHS prazkum | / Ceska republika

Farmakoterapie nemocnych s ICHS (%)

Hypolipidemika
Beta-blokatory
Antiagregancia

Primérny pocet
Inhibitory ACE

Diuretika tablet celkem
BKK

Antikoagulancia

Symptomaticka lé¢ba AP
Sartany

0 20 40 60 80 100

111 Pacienti léceni beta-blokatory a ACE inhibitory

* 44 % ma TK > 140/90 mm Hg
* 33% maTF > 80 tepd/min.

— adherence?, davkovani? —riziko rekurentni KV prihody




Potreba zlepsit adherenci k sekundarne
preventivni |Iécbé ICHS a u pacientt po IM




Adherence k sekundarné preventivni terapii

klesa nejrychleji prvni meésic po propusténi po AKS

[ % polovina pacientt 2 roky od IM neuziva beta-blokatory nebo ACE inhibitory ]

Adherence k |[é¢bé BB po IM

Adherence k |[écbé ACEi po IM
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Pri nizké adherenci k lécbé beta-blokatory u pacientu po IM

A. NEF B. REF

0 41 % vyssi
riziko vzniku

v ’ E'f]’ ................................................ [ } ................................................
srdecniho
, , f;_‘]b.‘......A....‘......‘.....‘....‘......‘.. j;f,p.‘....‘......‘......‘....‘......‘.......‘.
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Vliv adherence s Iécbou beta-blokatory a ACEi na prognodzu a revaskularizace myokardu

Nizka adherence je doprovazena horsi prognézou pacientti s ICHS

Celkova mortalita Koronarni revaskularizace

N = 1889 N = 2377
100 % » 40 % »
o o +32 %
2 +74 % e
- g
2 2
S 5
@
9 . +50 % -
I 50 %» > 20%»
s = +15 %
= =
2 o
22 2
S S
< <
0%» 0%»
Nizkd adherence k BB Nizkda adherence Nizka adherence k BB Nizka adherence
k inhibitoru ACE k inhibitoru ACEi
HR 1,50 [1,33-1,71] HR 1,74 [1,52-1,98] HR 1,15 [1,04-1,27] HR 1,32 [1,18-1,48]
\_ J J

HR = pomeér rizik

Retrospektivni kohortova studie 15 767 pacienti s ICHS, doba sledovani 4,1 roku. o ) S S _

28,8 % pacientu s nizkou adherenci mezi pacienty Ié¢enymi B-blokdtorem (N = 11 865). 21,6 % of pacientl s nizkou adherenci ve skupiné pacientd ACE inhibitors’ treated patients (n = 10 021)
Ho PM et al. Am Heart J. 2008;155:772-779., Castellano JM et al.J Am Coll Cardiol. 2014;64:613-621.



Riziko casného vysazeni sekundarné preventivni lécby u pacientt po IM

Vliv pocCtu uzivanych lékd na mortalitu pacientt po IM

» Zarazeno 1521 pacientl po IM

* Po dobu 1 roku sledovana adherence k
sekundarné preventivni [éCbé
(BB, aspirin, statin) a vliv poctu uzivanych
|ék( na mortalitu

* Vysazeni sekundarné preventivnich Iéku
béhem prvniho mésice po AKS vedlo k
nardstu 1 rocni mortality o0 9%

Ho PM, et al. Arch Intern Med. 2006;166:1842-1847
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Figure 3. Adjusted {for all Table 1 vanables) hazards ratios for patient
subgroups. Stating include 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor medications. Error bars indicate 95% confidence intervals.




Pokles KV mortality u pacientu po IM uzivajici fixni kombinace vs. volna kombinace |éku

(Secure trial, nova data 2022)

A Primary Qutcome
100+
. 207 Hazard r?tio, 0_?6F(95%CI, 0.60-0.96)
P<0.001 for noninferiori
o o B0 159 p=0.02 for superiority Y Usual care
' 8 701
s g E 60 10 Polypill
- s
g S0 5
g 404
I '1 ] : :
(-9 20
10_’,/
* 2499 pacient0 s infarktem myokardu béhem pfedchozich 6 mésicl or T T T 1
randomizovano na lécbu polypilem (ACEi, statin, aspirin) nebo volna Follow-up (yr)
. /1 o No. at Risk
kombinace leku Usealcare 1229 1075 852 518 196
7 Ve v ’ o (+] i”
« Doba sledovani 36- mé&sicd Pebre 1 106 4 o 1
* Primarnim slozenym end-point: KV mortalita, nefatalni IM, nefatalni B Key Secondary Outcome
. . ’ . 100~ _
ischemicka CMP, revaskularizace. ol Hazard ratio, 070 (85% 1, 0.34-0.90)
w 80 15
E 704 Usual care
Vysledky: g o 17 Polypill
» pokles primarniho end-pointu 0 33% (9.5% ve skupiné s polypilem vs. 8 25
12.7% s volnou kombinaci |éklj) E 30+ o7 T T T !
* adherence k medikaci byla vyssi ve skupiné s polypilem vs, volné kombinace - EE/_F—
Iék& 0 T T T 1
v 7 ’ 7 Ve . . . ’ 0 ] 2 3 4
* nezadouci Ucinky byly mezi skupinami podobné Follow-up {y1)
No. at Risk
Usual care 1229 1079 857 522 196
Polypill 1237 1074 859 521 201

N Engl J Med 2022;387:967-77.



Klinicka data pro kombinaci
beta-blokatoru a ACE inhibitoru




Kombinace beta-blokatoru a ACE inhibitoru

pusobi na podstatu KV onemocnéni
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Perindopril signifikantné snizuje riziko infarktu myokardu

Inhibitor ACE ramipril perindopril

4 0% P oo

>S5
S5 Q
€9
~ (@©
£
S .5 -10% »
g O
Nz O
5 8
s 5
U = -20% P
N —19°9
S L5 ~19%
v

S

_30% > e —28%
OR 0,811 OR 0,807 OR 0,724
95% Cl [0,748-0,879] 95% Cl [0,716-0,910] 95% Cl [0,598-0,877]
P<0,001 P=0,000 P=0,001

“...ramipril a perindopril jsou jediné latky, které prikazné snizuji
riziko infarktu myokardu v monoterapii.

Relativni pfinos perindoprilu se ukazal byt o 44 % vyssi nez u ramiprilu.”?

Relativni redukce rizika (RRR) byla spocitana nasledovné: RRR=(odds ratio - 1)*100
Meta-analyza 26 randomizovanych klinickych studii. Prirmérny cas follow-up prohlidky: 3,68 let. Odds ratio u infarktu myokardu byl porovnan s placebem.
1. Savarese G et al.  Am Coll Cardiol. 2013;61(2):131-142. 2. Bertrand ME et al. Am Heart J. 2015;170:1092-1098.



Kombinace perindoprilu s beta-blokatorem ma prokazanou

kardioprotektivitu u pacientu s ICHS * hypertenzi

RRR

Primarni end point
(o)
KV mortalita, nefatdlni IM, = 24 A)

resuscitovand zastava srdce P =0,002
Fatalnll nf-zbo _ 28 %
nefatalni IM
P =0,001

Hospitalizace z duvodu _ 45 % —&—

srdecniho selhani

Perindopril/ Placebo/
B-blokator lep B-blokator lepsi

EUROPA byla multicentricka, dvojité zaslepena, placebo-kontrolovand, randomizovana klinicka studie, provedena u 12 218 pacientl s doloZenou stabilni ICHS.

Hlavni vysledky studie EUROPA: primarni end point -20% (S), fatalni a nefatalni infartktmyokardu -24% (S) (perindopril oproti placebu).

EUROPA B-blokator je post-hoc analyza pacientd s onemocnénim korondrnich tepen (ICHS), ktefi dostali B-blokator v bazalni hodnoté (N = 7534; 62%) s 32% hypertenzi.
Bertrand ME et al. Am Heart J. 2015;170:1092-1098.



vs. beta-blokator + sartan

Lepsi prezivani pri kombinaci beta-blokator + ACE inhibitor

Celkova mortalita, KV mortalita a pocCet revaskularizaci byl nizsi
ve skupiné pacientu lé¢enych BB + ACEi vs. BB + AT, blokatory

——— BB+AT, blokatory

———  BB+ACEi
B B b

3 p b

1p 0

Kumulativni incidence (%)

’ HR, 1,622; 95% Cl, 1,162-2,264; p = 0,005

Log-rank p = 0,004
Op ledeccccccncccccccccccncccncccaccas
A A A A A
0 6 12 18 24
Maésice

J

\

Kumulativni incidence (%)

= BB+AT, blokatory
=== BB+ACEi

e

or

. HR, 1,814; 95% Cl, 1,233-2,670; p = 0,003
Log-rank p = 0,002

A A A A
0 6 12 18 24
Mésice

13 873 pacienti se STEMI, ktefi podstoupili Uspé&Snou revaskularizaci (PCl s DES) byli rozdéleni do dvou skupin: BB+ACEI (n = 10 393) a BB+ARB (n = 3 480).
Sledované end pointy byly vyskyt MACE (celkova mortalita, KV mortalita, re-IM, koronarni revaskularizace v pribéhu 2 let sledovani.

Kim Yh, et al. Comparison Between Beta-Blockers with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Beta-Blockers with Angiotensin Il Type | Receptor Blockers in ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction After Successful Percutaneous Coronary Intervention with Drug-Eluting StentsCardiovasc Drugs Ther (2019) 33:55-67




Klinicka data pro beta-blokatory
a bisoprolol




Beta-blokatory u pacientu po AKS bez dysfunkce levé komory

[ Beta-blokatory zlepsuji mortalitu u pacientu s AKS a zachovalou EF ]

Retrospektivni studie u 3 236 pacientli s AKS a EF >50 %
Doba sledovani 5,2 roku

100 b Log-rank test, P = .001
Skupina s BB
90 P
X
= 80 P
N
=
>N
L2 70»
(a1
60 P .
Skupina bez BB
50 P

A A A A A A A A A A
3 4 5 6 7 8 9

o
o
N

Doba sledovani, roky

Kaplan-Meierova kfivka zobrazujici prognosticky pfinos na |écby BB pfi akutnim
korondrnim syndromu po propusténi v plivodni pacientské kohorté. BB, beta-
blokatory.
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Doba sledovani, roky

Kaplan-Meierova kfivka zobrazujici prognosticky [é¢by BB na mortalitu pfi
akutnim koronarnim syndromu po propusténi, s pfirazovanim podle sklonu.



Beta-blokatory maji kardioprotektivni funkci,
a to predevsim bisoprolol

Patienti, kteri

v minulosti Pacienti se srdecnim

Pacienti s koronarnim

4 rd 1 4 7 3
onemocnénim T selhanim
prodélali AKS?
N = 958 000. Meta-analyza 37 studii Iék{ N = 3236. Pacienti se zachovanou ejekcni N = 2674. Ambulatorni pacienti
snizujicich TK a zaznamenavajicich udalosti frakci, ktefi obdrZeli B-blokatory pfi s chronickym srdec¢nim selhanim t¥idy Ill.
spojené s ICHS a CMP. Relativni riziko propusténi (70%). Median follow-up — V. NYHA klasifikace a LVEF < 35%. CIBIS II.
koronarnich srdecnich chorob. prohlidky byl 5,2 let.

129% | 129% | 134 %

celkové mortality

s bisoprololem
(p < 0,0001)

udalosti ICHS mortality

s beta-blokatorem s beta-blokatorem
(95% Cl 0,66 to 0,78) (p = 0,025)

1. Law MR et al. BMJ. 2009;338:b1665; 2. Raposeiras-RoubiinS et al. Rev Esp Cardiol; 2015;68(7):585-591; 3. CIBIS II. Lancet. 1999;353:9-13.



Bisoprolol je vysoce kardioselektivni a metabolicky neutralni beta-blokator

Ucinek beta-blokator na plazmatické lipidy

o o o v 7 o 1 2
B1-selektivita ruznych beta-blokatoru® . .o . ‘3
u pacientu s normocholesterolémii a hypertenazi
Bisoprolol
1:75
+10»
s Mepindolol 10 mg/den (n = 16)
3 > L |
I Atenolol Betaxolol g 0 Bisoprolol 10 mg/den (n = 14)
Metopropo 1:35 3 -10» Propranolol 160 mg/day (n = 15)

Zvysujici se -FO_, Atenolol 100 mg/day (n = 22)
B , -selektivita 1 20 2 -200»

I
bez ) R _30p
selektivity 1,8.1 <
Zvyiuijici se Propranolol 40 »
B, -selektivita A A A A A A

6 12 18 24 30 36
ICI :f<0'05 :|> vs. baseline Mésice
p<0,01
118,551
Pomér selektivity
. J . J

Studie: Po 1 mésici zavadéci (run-in) faze s placebem, bylo 70 pacientl s hypertenzi s hodnotou
celkového cholesterolu < nebo = 220 mg/dl Ié¢eno po dobu 3 let bud propranololem 160 mg/den
nebo atenololem 100 mg/den nebo bisoprololem 10 mg/den nebo mepindololem 10 mg/den.

59 pacientu s hypertenzi s hodnotou celkového cholesterolu > 220 mg/dl uZivalo stejné betalokatory
ve stejnych davkach, ale po dobu 6 mésicu.

Studie: Dvojité zaslepenad, placebem kontrolovana studie, ve které byl v jedné ddvce peroralné
podavan propranolol (240 mg), atenolol (200 mg) nebo bisoprolol (100 mg) kazdy skupiné

6 zdravych dobrovolnikli — muz(. Tachykardie vyvolana cvicenim byla monitorovana pod dobu
84 hodin po podani davky k zhodnoceni blokady B receptor( in vivo.

Vyssi kardioselektivita znamend méné nezadoucich ucinku Primarni cilovy ukazatel: zmény hladiny HDL-Ca TG

1. Wellstein A et al. J Cardiovasc Pharmacol. 1986;8(Suppl 11):36-40. 2. Wellstein A et al. Eur Heart J. 1987;8 (Suppl M):3 -8. 3. Fogari R et al. J Cardiovasc Pharmacol. 1990;16(Suppl! 5):576 -S80.



Vyhody bisoprololu

Ve

Vyssi ucinnost bisoprololu vs. metoprolol v poklesu
krevniho tlaku a tepové frekvence?

e 24 hod. kontrola krevniho tlaku a tepové
1 170 S o) METOPROLOL ;
frekvence e \g\n »
. . « e o Vé BISOPROLOL
* Bez vlivu na metabolismus lipidd a glukdzy %3
7 . . . 10 —— METOPROLOL
* Vysoka kardioselektivita o] 0 5 anx
- BISOPROLOL
* Nizky vyskyt nezadoucich ucinkt 1,9 % 4
, . , | METOPROLOL
* Vyskyt erektilni dysfunkce srovnatelny ... ST .
S placebem5 S— lilyS(?PROLO{
P<001} 51 oprolol 10mg vs. Metoprolol 100mg  (n=87
\_ ,




COSYREL: fixni kombinace beta-blokatoru + ACE inhibitoru

Pripravek COSYREL je prvni
a jedinou fixni kombinaci

beta-blokatoru a ACE Fixni kombinace :
o BB a ACEi 6 dalilil( _Gu§yreI!|
inhibitoru St umozuje titraci
_ ) _ , co nejdrive bisoprololu jiz
. Blsc?prolol—fumarat/perlndoprll— od zahajeni lééby
arginin
N
-
Indikace:
e N

Stabilniho
chronického

srdecniho
selhani 4

Stabilni ()
ischemické
choroby |
srdeéni 4

Hypertenze a/nebo | a/nebo

(u pacientt s infarktem myokardu se snizenou systolickou funkci levé
a/nebo revaskularizaci v anamnéze) komory (pouze davky
5 mg/5 mg a 10 mg/5 mg)

Souhrn udaju o pfipravku Cosyrel, posledni revize textu 17.2.2023



Zzuje TK a TF u hypertoniku s ICHS

* 87% pacientt
nekontrolovanych na
predchozi lécbé dosahlo
kontroly TK po 3
meésicich od zmény
lécby

Studie: Klinicka studie, do niz bylo

zarazeno 1 892 pacientll s ICHS a
HT

« ZlepSeni adherence - 2x vice
adherentnich pacientt po
zmeéné |éCby na Cosyrel

* 0,2 % nezadoucich
ucinkd pfi zméné z
predchozi IéCby na
Cosyrel

Boytsov, et al. Style study, Adv Ther. 2021(38): 3299-3313.

dTK

(mm Hg)

(tepy/min.)
100 80
78

Po 76
3 m,evsmch 24
[éCby
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sTK
(mm Hg)
o 158
mm Hg
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3 mésicich

140 o |éCby

l_

z

(]
130 >C>> .................

°

=

§p< 0,0001 127
120 mm Hg

68

77 66

70 64

P<0,0001

Primérny TK béhem dne

v

P <0,0001



Fixni kombinace bisoprololu a perindoprilu kontroluje TK a TF

u pacientt po IM nekontrolovanych na volné kombinaci

Hodnoty TK a TF béhem 4 tydnli

uzivani fixni kombinace bisoprolol
] ] ) . . 156 -30 mm Hg Po 3 v s s h
+ perindopril u skupiny pacientd 0 5 mesICIC
1 160
s hypertenzi. b 0001
140
VYSLEDKY: 120 -10 mm Hg
» Uzivani fixni kombinace bisoprololu -14 tepU/min.
a perindoprilu sniZilo primérnou hodnotu 100 p<0,001
krevniho tlaku a tepové frekvence na - P < 0,001

2. navstévé, a to na hodnoty 120/80 mmHg u
TK 62 teplG/min. u TF (p <0,001). 60

* Jizpo 4 tydnech 9 z 10 pacientt dosahovalo

i

kontroly TK dle Guidelines 40 B Na&vitéva 1
1. tyden
” B Navsteva 2:
Studie: 91 pacientl hospitalizovanych pro AKS s implantaci avs'lceva :
stentu, nabidnuta zména volné kombinace BB a ACEi na fixni 0 12. tyden
kombinaci biosoprolol/perindopril 5/5, 5/10 nebo 10/10 mg. v v A 4

sTK, mm Hg dTK, mm Hg TF, tepy/min.



51 lety muz

OA: do 4/2021 se s nicim nelécil

kouril |éta 8 cigaret denné

RA: otec prodélal infarkt myokardu (vék v dobé prihody si
nepamatuje)

LA: do 4/2021 sine

SPA: urednik



24.4.2021 — tlakova bolest na hrudi bez propagace —
intermitentné zmirnéni po teplé sprse

RZP volal az po 16 hodinach



Kazuistika — EKG v den prijmu

25mm/s  10mm/mV  20Hz 10018 12SL231  CID: 25 " EID: 101 T I—



Diagndoza: STEMI anterolateralné

Koronarografie: vysoky uzaveéer RIA



Kazuistika

Svarcova T., Kardiologicka ambulance Edumed s.r.o. HK
Snimky zapUjceny z oddéleni invazivni kardiologie l.interni KA kliniky FNHK




Kazuistika

Adult Echo
X5-1

50Hz
15¢cm

2D

TISO4 MI13

M3

Adult Echo
X5-1

50Hz
15¢cm

2D

TIS0.4




Kazuistika — prtiibéh v nemocnici

Lécba behem hospitalizace :
direktni PCl uzavéru RIA s implantaci 2 Iékovych stentu

statin + dualni antiagregacni lécba

28.4.2021 propustén do ambulantni péce



Kazuistika — prvni ambulantni navsteva

Prvni navstéva na nasi ambulanci 17.6.2021 :

LA: Godasal 100 mg 0-1-0, Brilique 90 mg 1-0-1, Mertenil 40
mg 0-0-1

Subj bez potizi

Obj kardiopulmonalné kompenzovany

TK 142/90 P 92/min



Kazuistika - TK Holter (bez antihypertenzni lécby)
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Kazuistika — ambulantni sledovani

18.1.2022 nasazeno Prestarium Neo 5 mg 72-0-0

10.11.2022
TK137/85 P 79/min

Nasazen Concor 5 mg %-0-0
Doma mérené TK: 126/75...125/84...146/84....133/93...122/86

10.5.2023
TK 133/80 P 72/min
Nové Cosyrel 5/5 mg ¥:-0-0

12.1.2023
TK 129/73 P 66/min
Doma mérené TK: 120/71...129/79...132/80...113/77....123/75



Kazuistika — aktualni stav

TK 129/73 -

P 66/min MMJLN W
LDL 1,35 mmol/ B WW

Glykémie 4,99 mmol/I

Stopkurak _1PJfoﬂqxhgmu#xkgxwﬁxk,mwuxlgaﬂﬁkk,mhﬂm

EF LK 45-50%

NT pro BNP 20 pg/ml EWW_N
Sat.02 98% bez kysliku

i
£

Aktualni medikace:

Godasal 100 mg 0-1-0 EM JL J-*L,___LM Equ/\——aM
NN

Cosyrel 5/5 mg %-0-0

Delipid plus 40/10 mg 1-0-0 ”F’JM\‘“V\"J/\"‘M\‘“




Fixni kombinace zlepsSuje adherenci pacientu po infarktu myokardu (IM)
Kombinace ACEi a BB - doporuéena v guidelines ESC/CKS

U pacientl po IM s volnou kombinaci ACEi/BB vhodné vzdy zvazit fixni
kombinaci

Fixni kombinace bisoprololu a perindoprilu je podloZzena dikazy o
prospesnosti



Zkracena informace o piipravku COSYREL®: SLOZENI*: Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, potahované tablety, obsahuji 5 mg bisoprolol fumaratu (bis) / 5 mg perindopril-argininu (per), 5 mg bis/10 mg per, 10 mg bis/5 mg per; 10 mg bis/10 mg per. INDIKACE*: Cosyrel je indikovan k lé&bé
hypertenze a/nebo stabilni ischemicke choroby srde¢ni (u pacientd s infarktem myokardu a/nebo revaskularizaci v anamnéze) a/nebo stabilniho chronického srdecniho selhani se snizenou systolickou funkei levé komory (pouze Cosyrel 5 mg/5 mg a Cosyrel 10 mg/5 mg) jako substituni lécba u dospélych pacientd
adekvatné kontrolovanych bisoprololem a perindoprilem podavanymi sougasné ve stejné davce. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Obvykla davka je jedna tableta jednou denné, nejlépe rano a pred jidlem. Pacienti musi byt stabilizovani na Iéébé bisoprololem a perindoprilem ve stejné davce po dobu nejméné 4 tydnd.
Fixni kombinace neni vhodna k inicialni 1é¢bé. U pacientl stabilizovanych na davce bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 2,5 mg nebo bisoprololu 2,5 mg a perindoprilu 5 mg: pdl tablety obsahujici 5 mg/5 mg nebo 5 mg/10 mg jednou denné. Je-li nutnd zména davkovani, titraci je nutno provadét za pouziti jednotlivych slozek
samostatné. Porucha funkce ledvin: Doporu¢ené davkovani podle clearance kreatininu. 5 mg/5 mg: Cl,z=60 (ml/min): 1 tableta; 30<Cl z<60: % tablety; Cl < 30: pfipravek neni vhodny, doporucend titrace davky za pouZiti jednotlivych slozek samostatné. 5 mg/10 mg: Clz 260: % tablety; Cl < 60: pfipravek neni vhodny.
10 mg/5 mg: Cl g =60: 1 tableta; Clz < 60: pfipravek neni vhodny. 10 mg/10 mg: pfipravek neni vhodny. Porucha funkce jater: neni nutna Uprava davkovani. Starsi pacienti: podavani podle renaini funkce. Pediatricka populace: Bezpecnost a ucinnost nebyla stanovena, pouziti u déti a dospivajicich se nedoporucuje.
KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na Ié¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo na jiné inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE); akutni srdecni selhani nebo probihajici epizody srde¢ni dekompenzace vyzadujici i.v. inotropni terapii; kardiogenni Sok; AV blok druhého nebo tfetiho stupné (bez
pacemakeru); sick sinus syndrom; sinoatriaini blokada; symptomaticka bradykardie; symptomaticka hypotenze; zavazné bronchialni astma nebo chronicka obstrukéni plicni nemoc; zavazné formy perifemiho arterialniho okluzivniho onemocnéni nebo Raynaudova syndromu; neléeny feochromocytom (viz bod
Upozoméni*); metabolicka aciddza; anamnéza angioneurotického edému souvisejiciho s pfedchozi terapii inhibitory ACE; dédicny nebo idiopaticky angioneuroticky edém; 2. a 3. trimestr t€hotenstvi (viz body Upozomnéni*, Téhotenstvi a kojeni*), soucasné uzivani s pfipravky obsahujici aliskiren u pacientd s diabetem
mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GRF < 60 mi/min/1,73 m?) (viz body Upozoméni*, Interakce* a Farmakodynamické viastnosti*), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Cosyrel nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu (viz bod Upozornéni* a Interakce*), mimotéini
lééba vedouci ke kontaktu krve se zapomé nabitym povrchem (viz bod Interakce®), signifikantni bilateraini stendza renalni arterie nebo stendza renaini arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Upozoméni*). UPOZORNENI*: Hypotenze: u pacient(i s poklesem objemu t&lnich tekutin, se symptomatickym srdednim selhanim
se soucasnou renalni insuficienci nebo bez ni, s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulamimi chorobami je pfi zahajeni 1éby a zméné davky zapotrebi peclivé monitorovani. Nahla hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou pacienti obvykle uZivat bez obtizi, jakmile jim po
dopInéni objemu stoupne krevni tlak. Hypersenzitivita/angioedém/intestinalni angioedém: vysadit a zahajit monitorovani az do Uplného vymizeni symptomd. Lécba betablokatorem musi pokracovat. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mlze byt smrtelny. Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je
kontraindikovano z diivodu zvySeného rizika vzniku angioedému. LéEbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdiit dfive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, lé¢bu perindoprilem nelze zahéjit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné
uzivani inhibitori ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) maze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani). U pacientt, ktefi jiz
uzivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi poCate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitort (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptind (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Selhani jater: vzacné byly inhibitory ACE spojovany se syndromem, ktery zacina cholestatickou Zloutenkou a progreduje
ve fulminantni jatemi nekrézu a (nékdy) v Gmrti: ukongit 1é8bu v pfipadé rozvoje Zloutenky nebo vyrazného zvyseni jaternich enzymii. Cernosska populace: perindopril miiZe byt méné Géinny a zplisobit vy$si procento angioedému ve srovnani s jinymi rasami. Neproduktivni kasel. Hyperkalemie: ¢asté monitorovani
koncentrace drasliku v krvi v pfipadé renaini insuficience, zhorSeni renalnich funkci, vék > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdeéni nedostatecnost, metabolicka acidéza a souc¢asné uzivani draslik-Sefficich diuretik, draslikovych doplik(, nahrad soli s obsahem drasliku, lé¢ivych pfipravk, které mohou
zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku a zejména antagonistli aldosteronu nebo blokator(i receptord angiotensinu. U pacientl uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptord angiotensinu uzivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin.
Kombinace s lithiem, s draslik-Setficimi diuretiky, draslikovymi doplriky nebo néhradami soli obsahujici draslik, kalciovymi antagonisty, antiarytmiky tfidy | a centréiné pusobicimi antihypertenzivy: se obecné nedoporuCuje. Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): soucasné uZivani inhibitord
ACE, blokatorii receptort pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani ledvin). Dualni blokada RAAS se proto nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientt s diabetickou
nefropatii. Ukonceni Ié¢by: nesmi byt provedeno nahlé ukonceni lécby betablokatorem. Davkovani ma byt snizovano postupné pomoci jednotlivych slozek, idealné po dobu dvou tydnl. Bradykardie: pfi poklesu srdecni frekvence pod 50 — 55 tept za minutu v priibéhu 1éEby a pacient pocituje symptomy souvisejici
s bradykardii, davka ma byt snizovana za pouziti jednotlivych slozek s vhodnou davkou bisoprololu. AV blok prvniho stupné, stenéza aortalni a mitralni chlopné/hypertroficka kardiomyopatie, diabetici, strikini pdst: podavat s opatrnosti. Prinzmetalova angina: byly pozorovany pfipady koronamiho vazospasmu. Navzdory
vysoké beta-1 selektivité, neni mozné apIné vylougit zachvaty anginy, pokud se bisoprolol podava pacientim s Prinzmetalovou anginou.** Porucha funkce ledvin: denni davka ma byt upravena na zékladé clearance kreatininu. Monitorovani drasliku a kreatininu. U pacientd s bilateralni stenzou renainich arterii nebo
stendzou arterie solitarni ledviny mdze dojit ke zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu; v pfipadé renovaskulami hypertenze je riziko t€zké hypotenze a renalni insuficience zvySené. Renovaskulami hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie u jedné fungujici
ledviny léceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a renalniho selhani (viz bod Kontraindikace). Lécba diuretiky mize byt pfispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se miZze projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilateralni stenézou renalni arterie. Transplantace ledvin, srdeéni
selhani s inzulin dependentnim diabetem mellitem (typ 1), téZkou poruchou funkce ledvin, tézkou poruchou funkce jater, restrikéni kardiomyopatii, vrozenym srdecnim onemocnénim, hemodynamicky signifikantnim organickym onemocnénim chlopni, infarktem myokardu v pfedchozich 3 mésicich: nejsou zkuenosti
s podavanim. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteinii (LDL) pomoci dextran-sulfatu: vzacné se vyskytly zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce, Ize pfedejit docasnym vysazenim IéEby inhibitory ACE pred kaZzdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: docasné vysadit lécbu pred
vySetfenimi. Tyto reakce se znovu objevily po nahodném opétovném vystaveni. Bisoprolol mize zvySit senzitivitu vici alergeniim i zavaznost anafylaktoidnich reakci. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: extrémni opatmost u pacientli s kolagenovym vaskulamim onemocnénim, s imunosupresivni
lécbou, lécbou alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytti. Bronchospasmus (bronchialni astma, obstrukéni onemocnéni dychacich cest): soubézné podavani bronchodilatacni terapie. Anestezie: pokud je nutné betablokator vysadit, je tfeba to provadét postupné a ukoncit
48 hodin pfed anestezii. Psoridza: podani po zvazeni pfinosu a rizika. Feochromocytom: podavani bisoprololu vzdy s blokatorem alfa-receptord. Tyreotoxikéza: symptomy mohou byt maskovany. Primami hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni lécbu
plisobici pfes inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje. Téhotenstvi: zastavit Iécbu. V pfipadé nutnosti zahajit alternativni Iébu. Pomocné latky: bez sodiku. INTERAKCE*: Kombinace kontraindikované: aliskiren u pacientd s diabetem mellitem nebo poruchou funkce
ledvin, mimotéIni Ié¢ba, sakubitril/valsartan. Nedoporucuje se soucasné uZivat: centralné pasobici antihypertenziva, napf. klonidin a dalSi (methyldopa, moxonidin, rilmenidin); antiarytmika tfidy | (chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon); antagonisté kalcia typu verapamilu a v men$i mife diltiazemu;
aliskiren a blokatory receptor( pro angiotenzin Il; estramustin, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), draslik Setfici diuretika (triamteren, amilorid), draslik (soli); lithium. Kombinace vyzadujici zviastni opatrnost: antidiabetika
(inzulin, peroralni antidiabetika); nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den; antihypertenziva a vasodilatancia; tricyklicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika; sympatomimetika; antagonisté kalcia dihydropyridinového typu (felodipin, amlodipin); antiarytmika tfidy IIl (amiodaron);
parasympatomimetika; lokalni betablokatory (napf. o¢ni kapky k Iécbé glaukomu); digitalisové glykosidy; baklofen; draslik nesetfici diuretika; draslik Setfici diuretika (epleron, spironolakton); racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin).
Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: meflochin, inhibitory monoaminooxidazy (kromé inhibitord MAO-B), zlato. Léky vyvolavajici hyperkalemii: aliskiren, draselné soli, draslik-Setfici, inhibitory ACE, antagonisté receptoru pro angiotensin I, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo
takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol). TEHOTENSTVi A KOJENi*: Podavani neni doporu¢eno v prvnim trimestru téhotenstvi a béhem kojeni. Podavani je kontraindikovano ve 2. a 3. trimestru téhotenstvi. FERTILITA*. UCINNOST NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
u nékterych pacientli se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tiakem. V disledku toho miize byt schopnost fidit a obsluhovat stroje narusena. NEZADOUCIH UCINKY*: Velmi Gasté: bradykardie. Casté: bolest hlavy, zavrats, vertigo, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, zhoréeni
srdecniho selhani, hypotenze a Ucinky souvisejici s hypotenzi, pocit chladu nebo znecitlivéni koncetin, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, dyspepsie, vyrazka, pruritus, svalové kfece, astenie, unava. Méné casté: eozinofilie, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie, zmény nalady, poruchy
spanku, deprese, somnolence, synkopa, palpitace, tachykardie, poruchy AV vedeni, ortostatickd hypotenze, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, angioedém obliceje, konéetin, rtl, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu, kopfivka, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, hyperhidréza, svalova
slabost, artralgie, myalgie, renaini insuficience, bolest na hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvySena hladina urey a kreatininu v krvi, pad. Vzacné: rinitida, noéni mdry, halucinace, snizena tvorba slz, poruchy sluchu, hepatitida cytolyticka nebo cholestaticka, hypersenzitivni reakce (svédéni, z&ervenani, vyrazka a
angioedém*), zhorSeni psoridzy, erektilni dysfunkce, vzestup jaternich enzym@, zvySend hladina bilirubinu v krvi, zvySena hladina ftriglyceridi, syndrom nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), akutni renalni selhani, anurie/oligurie, z&ervenani. Velmi vzacné:
agranulocytéza, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie u pacientl s vrozenym deficitem G-6PDH, zmatenost, konjunktivitida, arytmie, angina pectoris, infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda, mozné sekundamé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientti, eosinofilni
pneumonie, pankreatitida, erythema multiforme, alopecie, betablokatory mohou zplsobit nebo zhorsit psoridzu nebo zplsobit vyrazku pfipominajici psoridzu, snizena hladina hemoglobinu a snizeny hematokrit. Neni znamo: Raynaud(v fenomén. PREDAVKOVANi*, VLASTNOSTI*: Bisoprolol je vysoce beta,-selektivni
blokétor adrenoreceptoril bez vnittni sympatomimetické a membrany stabilizujici aktivity. Perindopril je inhibitor enzymu, ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il (ACE). BALENi*: Baleni 30, 90 potahovanych tablet pfipravku Cosyrel 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg. Uchovavani:
Z4dné zvlastni podminky uchovavani ani zachézeni. Drzitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni &isla: 58/563-566/15-C. Datum posledni revize textu:17.2.2023. Pied pfedepsanim pipravku si predtéte Souhm dajli o pfipravku.
Pripravky jsou k dispozici v Iékarnach a jsou na Iékar'sky pfedpis. Pfipravky jsou ¢astecné hrazeny z vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Uhrad Ié&ivych pfipravk{: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dal$i informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00
Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddaju o pfipravku

**v8imnéte si prosim zmén v informaci o lé¢ivém pfipravku Cosyrel
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