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ASKVO jsou

* Intervence LDL-C a HT je

* nejsnazsi
* nejucinnegjsi
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* nejbezpecne

CENTRAL ILLUSTRATION: Global Burden of Cardiovascular Diseases and
Risks
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Nejdulezitéjsi RF jsou ty nejcastejsi...

Prevalence dyslipidemie Prevalence a kontrola hypertenze
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Cifkova R, Bruthans J, Wohlfahrt P, et al. Prevalence hlavnich rizikovych faktort kardiovaskuldrnich onemocnéni v ¢eské populaci v letech
2015-2018. Studie Czech post-MONICA. Cor Vasa 2020;62:6—-15



Risk factor Sex Control (%) Case (%) Odds ratio (99% CI) PAR (99% CI) 29 0 . 23 130 23 6o.c 820 .
Current smoking F 93 201 2.86 (2.36-3.48) 15-8%(12.9-19-3) —.— (2:6-3-2) (21-2-7) (1-7-2-1) (2-8-3-8) (10-7-15-8)(33-2-54-0)(53-0-88-6) (132-6-252-2) (230-2-483-9)
M 330 531 305(278-333)  440% (409-472) » 512—
Diabetes F 79 255  426(351-518) 19-1% (16-8-217) -
M 74 16.2 2.67 (2.36-3.02) 10-1% ( 8:9-11.4) » 256 +
Hypertension  F 283 530 2.95(2.57-3-39) 35:8% (32-1-39-6) - +
M 197 346 2:32(2:12-2.53) 19.5% (17-7-21.5) = 128—
Abdominal F 333 456 226 (1.90-2.68) 35.9% (28-9-43-6) .
obestty M 333 46.5 2.24 (2.03-2.47) 32:1% (28-0-36.5) » _ 64— +
Psychosocial  F - - 349(241-504)  40.0% (286-52.6) - g +
index M - - 258 (2:11-3-14) 25-3% (18-2-34.0) -, 8\1 3277
Fruits/veg F 503 394  058(048-071) 17-8% (12-9-241) . é o
M 396 347 074 (0-66-0-83) 10-3% ( 6:9-15-2) é‘ *
Bxercise F 165 93 0-48 (0:39-059) 37-3% (26-1-50.0) . o g
M 203 158 077 (0-69-0-85) 22.9% (16-9-30-2)
Alcohol F 11.2 63 0-41 (0:32-053) 46.9% (34-3-600) g 4
M 291 296 0-88 (0-81-0.96) 10.5% (6:1-17-5) = ] *
ApoB/ApoAl F 141 270 4-42 (3-43-570) 52-1% (44.0-60-2) e 2 * |
e M 219 355 376 (3-23-4-38) 53-8% (48-3-592) -
| | I | | 1= T \ | \ | | | |
025 0-5 1 2 4 16 Smk DM HTN ApoB/A1 1+243 All 4 +0bes +PS All RFs
Odds ratic (99% C1) (1) (2) 3) (4)

Nejdulezitéjsi AIM) je kazdy dalsi...

Yusuf et al. INTERHEART study, Lancet 2004



Nejdulezitéjsi RF je ten, kterého si nevsimneme
Pro celozivotni prognozu je dulezita konstelace RF v nizkém véku..

Time Course of LDL Cholesterol Exposure g
and Cardiovascular Disease Event Risk

Michael J. Domanski, MD,* Xin Tian, PuD," Colin O. Wu, PsD,” Jared P. Reis, PxD,* Amit K. Dey, MD,” Yuan Gu, PuD,®
Lihui Zhao, PuD," Sejong Bae, PuD,* Kiang Liu, PuD," Ahmed A. Hasan, MD, PuD,“ David Zimrin, MD,*
Michael E. Farkouh, MD, MSc,” Charles C. Hong, MD,? Donald M. Lloyd-Jones, MD, ScM,” Valentin Fuster, MD, PuD'

ORIGINAL INVESTIGATIONS

Risk According to LDL-C AUC Only Subgroups

20 -
—_ Event rate at age 55 years:
=
E 5.‘\., — 8,6 %, Uper quartile (area > 2 0875 mg/dl x years; n = 1 238)
= -E — 5,5 %, Third quartile (area 2 480-2 874 mg/dl x years; n = 1 237)
O o — 4.4 %, Second quartile (area 2 115-2479 mg/dl x years; n =1 239)
g Lﬁ — 2,6 %, Lower quartile (area < 2 115 mg/dl x years; n = 1 238)
E @ 197 1 <0,0001 by log-rank test
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Adjusted Cumulative Risk of Total CVD

Co muzes udélati hned, neodkladej ...

Priklad: osoby ve véku 45 let s optimalnim profilem rizikovych faktort maji Sanci zZit o 14 let déle
bez KVO ve srovnani s témi, ktefi maji 2 a vice rizikovych faktoru !

704 70+

Men g Women
Index age, 45 @) Index age, 45
60 9 Y = 601 g y
E Table 1. Definitions of Risk Factor Strata?
-.6 JST0 1 R >0 I\/Iajor o
N e — 1 Major Y Systolic and Diastolic Blood Total Cholesterol, Tobacco
S:—” 401 ——— >1 Blevated Y Pressure, mm Hg mg/dL Diabetes Smoking
o ;1 Not optimal / / All optimal <120 and <80 and <180 and No and No
Z 2 / .
% 30 All optimal s =1 Not optimal 120-139 or 80-89 or 180-199 and No and No
% =1 Elevated 140-159 or 90-99 or 200-239 and No and No
O 207 1 Major =160 or =100 or treated or =240 or treated or Yes or Yes
ko]
£ 40l =2 Major =160 or =100 or treated =240 or treated Yes and/or Yes
g . and/or and/or
E () = Sl conversion: To convert total cholesterol to mmol/L, multiply by 0.0259.
9'5 45 5'5 8‘5 7‘5 8‘5 9'5 aRisk factors are additive. Table must be interpreted left to right.
Age Attained, y Age Attained, y

Wilkins JT 2012 Lifetime Risk and Years Lived Free of Total Cardiovascular Disease. https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1389613
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Kazdy pacient s nove zjistenou hypertenzi ma
dostat statin ?
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Vyvoj cilovych hodnot LDL-C u velmi vysoce
rizikovych pacientl podle doporucenych
pOStqu .2011/201&19
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Adjustovana odds ratio
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ESC 31-60 ® 1.09 (0.94-1.27; P=0.25)
Wood D et. alAtherosclerosis 140 (1998) 199-270
De Backer et al. European Heart Journal (2003) 24, 1601-1610
Graham | et al European Heart Journal (2007) 28, 2375-2414
Reiner Z et al European Heart Journal (2011) 32, 1769-1818 0-30 () 1.34 (1.18-1.52; P<0.001*)
Mach F et al. European Heart Journal (2020) 41, 111188
Catapano AL European Heart Journal (2016) 37, 2999-3058

*Statistically significant versus reference group. - - ., L,
Retrospective cohort study in a large managed care Pravdépodobnost dosazeni dobré adherence

population (N=8406).
Chapman RH, et al. Arch Intern Med. 2005. 165:1147-
1152.



Soucasna lécba hypertenze a dyslipidemie
Cim déle nize (v cili), tim lépe...

Hypertenze Dyslipidemie SYNERGIE

—45 %
KV
onemochéni
Dlouhodobé Dlouhodobé
pramér prameér
—14 mm Hg —0,6 mmol/I

Based on cohort/RCT

evidence of 7 735 men W



Moderni evidence potvrzuje znama data

Results — Meta-analysis: RR per 1 mmol/L LDL-c reduction
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38 RCTs of guideline-recommended therapies:
* 26 statin

* 2 ezetimibe

* 3 statin/ezetimibe

e 7 PESKYI

275,315 participants
34,323 CVD events

RR per 1 mmol/L LDL-c reduction =
0.78 (0.75-0.81)

-22%




Treatments HR 95% ClI Decreased risk Increased risk P-value

Nova data

MACE 3 >

8 | et S | e d OVé n II ) ACE inhibitor # perindopril (£ CCBs) 1

without statin therapy

Perindopril + amlodipine without 0.99 0.94;1.08
statin treatment

0.071

vliv terapie

0.019

AC E | / B K K / Stat| N ACE inhibitor # perindopril (+ CCBs) | 0.91 | 0.84;0.99

and statin therapy

Perindopril + amiodipine and 0.82 0.75;0.91
atorvastatin

0.008

Type 2 Diabetes

ACE inhibitor # perindopril {+ CCBs) 1
without statin therapy

Perindopril + amlodipine without 1.01 0.84;1.1
statin treatment

0.842

ACE inhibitor # perindopril (£ CCBs) 1.18 0.93;1.23 0.121

and statin therapy

Perindopril + amlodipine and 1.19 0.92;1.24
atorvastatin

0.123

Hyperuricemia

ACE inhibitor # perindopril ( CCBs) 1
without statin therapy

Perindopril + amlodipine without 117 0.94;1.18
statin treatment

0.098

ACE inhibitor # perindopril (+ CCBs) 121 1.12;1.29
and statin therapy

0.038

Perindopril £ amlodipine and 0.99 0.91;1.09 0.888

atorvastatin

* g
#*+l++¢l#l ¢

Cicero A et al. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases (2022) 32, 2246e2254



Nezalezi pouze na predepsane lecbe.

Nakonec rozhoduje pacientova adherence...
N L

| | N

Snizeni kardiovaskularniho rizika a snizeni LDL-C v zavislosti na kombinované mire adherence a intenzity |éCby

E Cardiovascular risk E LDL-C reduction
Documented CVD Documented CVD
1.251 Untreated =1 y HR, 1.0 40+ Untreated 21y % change -0.1 (-0.1 t0 -0.1)
i i o/ = i &
Moderate intensity, nonadherent HR, 0.93 (0.87-0.99) / Low intensity, nonadherent % change, -4.2 (-4.4 to -4.1)
1.00- — High intensity, nonadherent % change, -8.8 (-9.1 to -8.5)
C ) 0+ e
High intensity, nonadherent HR, 0.90 (0.86-0.95) NS
I'u d -
4 \ T
0.75 Low intensity, é’ /
T :clgnaodggrent N | £ 4% Moderate /
0504 59.—1 - Low intensity, | '. ;-)1 intensity, Low intensity,
: : adherent Moderate \ = nonadherent  adherent !
HR, 0.78 intensity, High intensity, o -80- % change, % change, Moderate intensity, High intensity,
0.25- (0.78-0.79)  adherent adherent -6.2 -20.8 adherent adherent
' HR, 0.70 HR, 0.60 (-6.4t0-6.0) (-21.5t0-20.2) % change, -30.8 % change, -43.1
(0.66-0.74) (0.54-0.68) (-31.8t0-29.8) (-44.4t0-41.7)
04 : . . , -120-+ T 1 ' .
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Combined Adherence and Treatment Intensity, % Combined Adherence and Treatment Intensity, %

Intenzita I&éCby byla klasifikovana podle guidelines na zakladé oCekavaného procentualniho snizeni LDL-C, snizeni nizké (<30% snizeni),
stfedni (30% az <50% sniZeni) nebo vysoké (50%sniZeni)

Khunti K et al JAMA Network Open. 2018;1(8):e185554. doi:10.1001/jamanetworkopen.2018.5554



Nejnovejsi guidelines podporuji pouziti fixnich kombinaci (SPC)

Guidelines ESH 2023 ! i
e Posilend doporuceni pro SPC (I1B) |
o DUleZitost sledovani a dodrzovani ‘ / /
e Zesilend pozice ACEi pred ARB (CAD, HFrEF ), BB posileni postaveni ‘ yr
e SPC doporucené pro PRIMARNI prevenci (lIA) . &
Guidelines ESC 2023 ACS 2 B
e Priorita ACEi (AKS, HF) / BB v AKS
e SPC pro lepsi adherenci a prevenci KV (lia B)
Seznam esencidlnich lIéciv WHO 4: Perindopril/Amlodipin/Atorvastatin FDC
- i e Praktickda gdins ESH (souhrn pokynd pro HT 2023) e Empower pacientu ISH (pokyny pro pacienty)
Pr;%z\;?:;:q kvéten 2024 26 2024

e Guidelines ESC pro HT - Srpen 2024 e Guidelines EAS pro dyslipidémii — 2025

1. Mancia et al, Journal of Hypertension 2023, 41:000-000 2. Byrne et al, European Heart Journal (2023) 00, 1-107;

3. 2023 ESC Guideline for management CVD in DM European Heart Journal (2023) 44, 4043-4140; ’
4. Vybér a pourziti zakladnich 1€k 2023: Shrnuti zpravy 24. expertniho vyboru WHO



Svétova zdravotnicka organizace (WHO) zverejnila
aktualizaci seznamu esencialnich lé¢iv?

The selection and use of essential medicines
2023

WebAnnexA WHO se rozhodla zaradit tyto Iéky ze 4
hlavnich divodi:

World Health Organization
Model List of Essential Medicines

Klinicka data

Ukazalo se, ze SPC zlepsuji adherenci k

LIPERTANCE @ gl e v
' lécbé a kvalitu zivota

atorvastatin [ perindopril arginin / amiodipin NEN 23rd list
(2023)

Ceny jsou obdobné jako celkova ¢astka
za jednotlivé komponenty

Pfitomnost spolecnosti garantujicich
dostupnost a kvalitu produkce (pro WHO

vvvvvv

9 3 ()
\0‘6‘5‘“@ 10\‘3\6«\9 10\\0‘5«\ 2oholOT jopol®

V kapitole Kardiovaskularni systém je poprvé zarazena fixni kombinace na bdzi perindoprilu (LIPERTANCE®) pro primdarni i sekunddrni
prevenci aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni.

1. Vybér a pouziti z&kladnich 1ék0 2023: Shruti zpravy 24. expertniho vyboru WHO 3



Zaver (se nemeni...)

Prevence KVO je mozna
e Casna identifikace a intervence modifikovatelnych rizik je nezbytnym predpokladem

Casna lécba: 1é¢ba méné agresivni, ale o to delsi
e Rezimova opatreni od narozeni

Intervence arterialni hypertenze a dyslipidemie zlstava nejucinnéjsi moznosti snizeni KV
rizika

e Soucasna iniciace rezimovych i farmakologickych opatreni

* Rychlé dosazeni cilovych hodnot

Adherence predstavuje zasadni bariéru dlouhodobé uspésné lécby
* Vlyuzijme vSech moznosti zlepseni

£



Zkracena 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/5mg 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 esencialni hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srdeéni ve spojeni s primérni hypercholesterolemii nebo smi$enou (kombinovanou) hyperlipidemii, jako substituéni terapie u dospélych
pacientl 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 davka je jedna tableta denné. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidlni [é¢bu. Je-li nutnd
zména davkovani, titrace se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Soubézné poddvdni s jinymi léCivymi pfipravky. U pacientl uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako profylaxe infekce cytomegalovirem, soubézné s ptipravkem Lipertance nesmi davka atorvastatinu v ptipravku
Lipertance prekrodit 20 mg/den. UZivéni pFipravku se nedoporuéuje u pacientl uZivajicich letermovir spoleéné s cyklosporinem. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Ize poddvat pacientiim s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto pacientl
se doporucuje individudlni titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater: Ptipravek md byt podavén s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich se nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na
1éCivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivaty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou latku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvyseni sérovych aminotransferaz prevysujici 3ndsobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zzen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodné antikoncepéni prostfedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni*), sou¢asné uzivani s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C, zdvaznda hypotenze, 3ok (véetné kardiogenniho 3oku), obstrukce levého ventrikularniho vytokového traktu (napf. hypertrofickd
obstrukéni kardiomyopatie a vysoky stuperi stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s pfedchozi terapii ACE inhibitory, dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém, soucasné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren u
pacientl s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR<60mI/min/1,73m?), souéasné 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 zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce*),
signifikantni bilateralni stendza renalni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici 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.
Pacientlm, u kterych se zjisti jakékoliv znamky nebo ptiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud pFetrvavaji vice neZ trojnasobné zvysené hodnoty aminotransferdz nad horni hranici normélnich hodnot, doporuéuje se snizit ddvku atorvastatinu nebo Ié¢bu atorvastatinem ukoncit. Pacienty,
ktefi konzumuiji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné 1é¢it pfipravkem Lipertance s opatrnosti._Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK na zalatku lé€by vyznamné zvy3ené (> 5x ULN), lé¢ba nemad byt zahajena. Lé¢ba md byt pFerusena, objevi-li se vyznamné zvy3eni hladin CK
(> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pfipadné predpokladana rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pti sou¢asném podavani pripravku Lipertance s uréitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinG (napt.
cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie mize byt zvy$eno souasnym uzivanim derivatd kyseliny fibrové, antivirotik k 1é¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru**),
erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pfipravek Lipertance se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnli po ukonéeni [é¢by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povaZzovano za nezbytné, se
musi po dobu lé¢by kyselinou fusidovou prerusit Ié¢ba statinem. Intersticialni plicni onemocnéni: Pfi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pfipravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetik(i Ié¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v
pribéhu prvnich mésict 1é¢by peclivé sledovana. glykemie. Pacienti se srde¢nim selhdnim: maji byt Ié¢eni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zavazna renin dependentni hypertenze)
nebo se symptomatickym srde¢nim selhdnim (se soucasnou rendlni insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdeéni nebo cerebrovaskuldrnimi chorobami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd’ neni kontraindikaci pro podani dalsich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po doplnéni objemu
stoupne krevni tlak. Stendza aortélni a mitrdlni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: Pfipravek je kontraindikovan u pacientd se zavaznou obstrukci v oblasti levého ventrikularniho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s podavanim pfipravku pacientdm po nedavno prodélané transplantaci
ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujici ledviny lé¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhani. Lé¢ba diuretiky mize byt pfispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se mizZe projevit pouze
minimalni zménou sérového kreatininu, a to i u pacientd s unilaterdlni stendzou renalni arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovéni hladiny kreatininu a drasliku, individudlni titrace dévky s jednotlivymi sloZzkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient( se stendzou rendlni arterie bylo pozorovéno
zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouZivat u pacientl se selhdnim ledvin v normalnich davkach. Amlodipin neni dialyzovatelny._U pacientt na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych
membrdn byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okam?zité vysazeni |é¢by a zahdjeni monitorovani do Uplného vymizeni pfiznakid. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Soubézné uzivani mTOR inhibitord: zvySeni rizika angioedému. Souc¢asné uzivani perindoprilu a
sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovéno z divodu zvyseného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, I1é¢bu perindoprilem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni dévce
sakubitrilu/valsartanu. Souéasné uzivani inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napt. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mlze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychéni nebo bez
poruchy dychani). U pacientd, ktefi jiz uZivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi poate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor( a gliptind. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteint (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohroZujicich anafylaktoidnich reakci, kterym lze pfedejit docasnym vysazenim
1é¢by pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizaéni 1é¢by (napf. jedem blanokfidlych): reakcim je mozné se vyhnout docasnym vysazenim Iécby, nicméné se znovu objevily po neimyslné 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 pacientd uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, |é¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporuéuje se periodické monitorovani poctu leukocytti a pacienti maji byt pouéeni, aby hlasili jakékoli zndmky infekce (napf.
bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril mize byt méné ucinny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vy$Simu vyskytu angioedému u ¢ernosskych pacientl ve srovnani s jinymi rasami. Kasel: ustupuje po ukonéeni lé¢by. Operace/anestezie: |écba by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie:
pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u renalni insuficience, zhorSené rendlni funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické acidézy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplrikd nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u
pacientl uzivajicich jiné 1éCivé pfipravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (nap¥. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatord receptord angiotensinu. U pacientl uZivajicich ACE inhibitory maiji byt proto kalium Settici diuretika a blokdtory receptort
angiotensinu uZivany opatrné a ma byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporuéuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): sou¢asné uzivani ACE inhibitor(, blokator( receptorl pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhdni ledvin). Dudlni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokatory receptor(i pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientu s diabetickou nefropatii. Pacienti s primdrnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na
antihypertenzni |é¢bu pUsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédi¢né problémy s intoleranci galaktézy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktdzy: pripravek nema byt uzivan. Myasthenia gravis, o¢ni forma
myastenie: V nékolika pfipadech bylo hlaseno, Ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni myasthenia gravis nebo oéni formu myastenie. Pfipravek Lipertance musi byt v pfipadé zhor$eni pfiznaki vysazen. Byly hlaseny pfipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného nebo jiného statinu.**
Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientd s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimotélni 1é¢ba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasna lé¢ba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny,
imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitova stava. Kombinace vyZaduijici zvlastni opatrnost: Induktory a
stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika (inzuliny, perordlni antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vCetné kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (nap¥.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Kombinace vyZaduijici uréitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, letermovir,
antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pfipravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita*: U nékterych pacientd lé¢enych blokatory kalciovych kanald byly zaznamenany reverzibilni biochemické zmény na hlavové ¢asti spermatozoi. U¢inky na schopnost fidit a
obsluhovat stroje*: Schopnost reagovat mize byt naru$ena pfi zévrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee. Opatrnost je zapotiebi zejména na zacatku lé¢by. Nezadouci Géinky*: Velmi ¢asté: edém._Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo,
postizeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a Ucinky spojené s hypotenzi), zéervenani, faryngolaryngedlni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bficha, dyspepsie, prijem, zdcpa, zmény zplsobu ve vyprazdriovani stolice, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, otok
kotnikd, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, Unava, periferni edém, abnormalni vysledky testt jaternich funkci, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méné ¢asté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonéeni Ié¢by, anorexie, insomnie,
zmény nélad (véetné Uzkosti), poruchy spanku, deprese, noéni mary, tfes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd,
koptivka, purpura, zména zbarveni kize, hyperhidrdza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalova Gnava, poruchy moceni, no¢ni moceni, polakisurie, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie, zvysena hladina
urey a kreatininu v krvi, zvy$eni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytl v modi, snizeni télesné hmotnosti, pad. Vzacné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestaza, zhorseni psoriazy, Stevens-JohnsonQv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida,
rhabdomyolyza, ruptura svalu tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny jaternich enzymd, zvy$end hladina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutni rendlni selhani**, anurie/oligurie**. Velmi vzacné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza
nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u pacientl s vrozenym deficitem G-6PDH, snizeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrata sluchu, infarkt myokardu, sekundérné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient(, angina pectoris, cévni mozkova pfihoda mozna sekundarné

k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient(, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivalni hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhdni, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom. Neni zndmo: imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie, extrapyramidova porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynaudiv
fenomén, myasthenia gravis**, o¢ni forma myastenie**. U jinych inhibitord ACE byly hldseny pfipady SIADH (syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iécbou inhibitory ACE, véetné perindoprilu. PFedavkovani*: Nekardiogenni
plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, ndstup se mdze projevit az opozdéné (24-48 hodin po pofZiti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. VEasnd resuscitaéni opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustéjici faktory**. Farmakologické
vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin Il. Amlodipin, derivat dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iontd (blokator pomalych
kanal(i nebo antagonista kalciovych iont(), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iont do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Uchovavani: Uchovavejte v dobfe uzaviené tubé, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti. Velikost baleni: Krabi¢ka obsahuje 30 nebo90 (3 obaly na
tablety po 30 tabletdch) 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. DrZitel rozhodnuti o registraci: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registra¢ni ¢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 pfipravku si pfe¢téte Souhrn udajl o pfipravku. Pfipravky jsou
k dispozici v Iékdrnach na lékafsky predpis. Pfipravky jsou ¢asteéné hrazeny z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad IéCivych pfipravki: 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 uidajii 0 pripravku
** ySimnéte Si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku Lipertance
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