Diagnostické a lé¢ebné postupy u arterialni hypertenze (CSH 2022)
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Jak zahadjit antihypertenzni lécbu podle
novych doporuceni pro lé¢bu hypertenze

MUDr. Petra Vysocanova Interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU, Brno

Souhrn: Nové Diagnostické a lécebné postupy u arteridini hypertenze (CSH 2022) doporucuji okamzité zahajeni farmakoterapie u stfed-
né tézké a tézké hypertenze, a to dvojkombinaci, idedlné fixni, a snahu o rychlé dosazeni kontroly krevniho tlaku. Doporu¢ena kom-
binace je blokator RAS a blokator kalciového kanalu, nebo blokator RAS a diuretikum. Tyto dvé kombinace jsou rovnocenné, co se
ty¢e U¢innosti a nezadoucich U¢inkd, a jejich pouziti je podpofeno Fadou klinickych studii. V Ceské republice jsou nejvice prede-
pisovany fixni kombinace s perindoprilem. Fixni kombinace perindoprilu a indapamidu je vyhodna zvlast u starsich nemocnych,
diabetik{, u pacientl po cévni mozkové pfihodé a pfi pritomnosti hypertrofie levé srde¢ni komory, albuminurie a nefropatie. Mono-
terapii dale zahajujeme 1é¢bu u nemocnych pacient( starych, kiehkych nebo u pacientd s mirnou hypertenzi a nizkym KV rizikem.
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Hypertenze patii k nejrozsitenéjsim kardiovaskularnim (KV) one-
mocnénim, postihuje asi tfetinu dospélé populace a je také vy-
znamnym rizikovym faktorem pro vznik KV onemocnéni. Lé¢ba
hypertenze zlep3uje progndzu nemocnych, snizenf systolického
krevniho tlaku (TK) o 10 mmHg vede aZ k 20% sniZzeni incidence za-
vaznych KV pifhod. Podle dat z Ndrodniho registru bylo v roce 2021
léceno pro hypertenzi 1,9 milionu obyvatel, coz je 17,7 % popula-
ce. Podle epidemiologickych dat Ize pfedpokladat, Ze existuje jesté
daldich minimalné 500 tisic lidf, ktefi o své hypertenzi nevédi nebo
se neléei. Ve screeningovém Setfeni obecné populace v CR v letech
2016-2017 (Czech post-MONICA) byla Ié¢ba hypertenze Uspéina
jen ve 34 % pfipadl (tzn. u poloviny Iécenych). Je tedy zfejmé, Ze je
tfeba zlepsit jak screening a diagnostiku hypertenze, tak jeji lé¢bu.

Diagnostika hypertenze

Pro zlep3eni progndzy hypertonikl je tfeba jejich véasné odhale-
ni. Je proto vhodné, zvlasté u mladsich jedinc@, méfit TK pfi kaz-
dé navstéve |ékare (kterékoli specializace). Pomoci mlze i méfent
TK v Iékarné a motivace k pravidelnym kontroldm TK v domacim
prostfedi. Ke stanoveni diagnézy hypertenze je nutné opakované
méfeni TK za standardizovanych podminek a pomoci vhodného
pfistroje. A stale plati, Ze diagndza hypertenze musi byt podloZena
vzdy nejméné dvéma méfenimi TK pfi dvou rliznych navstévach.
V pfipadé nejasnosti je vhodné doplInit ambulantni monitorova-
ni TK (AMTK). V pfipadé potvrzeni zvyseného TK je tfeba provést
povinna vysetfeni, pfi nichz aktivné patrame po moznych znam-
kach organového postizeni (HMOD) nebo sekundarni hyperten-
ze, a eventualné i dalsi vysetfeni dle klinického stavu a nalezd.
Progndza nemocného neni odvisla jen od vyse TK a véku vzniku
hypertenze, ale i od dal3ich rizikovych faktord aterosklerdzy, pfi-
tomnosti HMOD a pfidruzenych onemocnéni. K odhadu celkové-
ho KV rizika pouzivdame nomogramy SCORE.

Terapie hypertenze

Nefarmakologickd Ié¢ba zlstava soulasti lécby viech nemocnych
s hypertenzi, ale jeji doporuceni by nemélo vést k oddalenf 1é¢-
by farmakologické. Jen u pacientl s mirnou hypertenzi a nizkym

KV rizikem Ize se zahdjenim terapie vyckat 1-3 mésice. U vsech
ostatnich by méla byt |é¢ba antihypertenzivy zahajena ihned. Ci-
lem nenf jen snizeni hodnoty TK, ale hlavné snizenf rizika KV pfi-
hod. Optimalnf cilovy TK pro vétsinu hypertonikd je 130/80 mmHg
a idedIni by bylo dosaZeni této hodnoty do tf mésict od zahajeni
lécby. To je mozné predevsim u nekomplikované a mirné hyper-
tenze. U starSich nemocnych a u hypertenze tézké a dlouhodobé
dekompenzované je tfeba opatrnosti, protoze rychlé snizeni TK by
vedlo ke $patné toleranci lécby a zhordeni spoluprace pacienta.

Monoterapie hypertenze byva Uspésna maximalné u 30 % ne-
mocnych (zejména v pfipadé mirné hypertenze), u ostatnich po-
trebujeme k dosaZenf cilové hodnoty TK kombinaci dvou i vice
antihypertenziv. Proto je nyni doporuceno zahajeni pfimo kom-
bina¢nf lécbou, idedIné kombinaci fixni, u vétsiny nemocnych.

Uvodni monoterapie s naslednou titraci 1é¢by méa byt zvazena
jen u mirné hypertenze s nizkym KV rizikem a u starych a kfehkych
nemocnych. Lé¢ba by méla byt zahajovana léky ze zékladnich sku-
pin antihypertenziv — blokétory renin angiotenzinového systému
(RAS blokétory), blokétory kalciového kanalu (BKK), diuretiky nebo
betablokdtory, nebo jejich kombinacemi.

Pro¢ (fixni) dvojkombinace antihypertenziv

Asi polovina pacientl s hypertenzi bude k [é¢bé potiebovat kom-
binaci dvou antihypertenziv, aviak nelze pfedpokladat, ze milion
hypertonik(i v CR bude uzivat stejnou dvojkombinaci. Vhodnou

Obrazek 1 Zahdjenf lé¢by hypertenze.

Krehky starsi pacient nebo starsi 80 let
nebo
Hypertenze [. stupné (mirmna, tzn. 140-159/90-99 mmHg) a nizké KV riziko

y Ano Ne

Monoterapie Dvojkombinace (fixni)
Vétsinou RAS blokator nebo BKK RAS blokator + BKK
u fertilnich Zzen ev. betablokator RAS blokator + diuretikum

! !

Daldi Uprava lécby po 4-6 tydnech (mimo urgentni stavy)
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kombinaci vybirdme s prihlédnutim k pohlavi, véku, preferencim,
intolerancim a pfidruzenym chorobam. Nalezeni optimalIni (idealné
fixni) dvojkombinace antihypertenziv je zasadni, protoze kombi-
nacni tableta zjednodusi 1é¢bu, zrychli dosazeni kontroly TK a ma
vyrazny vliv na spolupraci nemocného a jeho ddveéru k osettujici-
mu lékafi, coz ma vyrazné pozitivni dopad na snizeni jeho KV rizika.

U vétsiny hypertonikd pfispiva k vysokému TK fada patofyzio-
logickych faktord, které pomoci kombinac¢ni [é¢by snadnéji
ovlivnime. Pfikladem je pouZiti kombinace diuretika, jez sniZzuje
intravaskularni volum a aktivuje renin-angiotenzin-aldosterono-
vou osu, a blokady RAAS, které ji naopak tlumi. Podobné u BKK,
ktery zvySuje reninovou aktivitu, je logickou kombinacf blokator
RAAS. Kombinace Iéciv pfinasi i dalsi vyhody, jako jsou mensi vy-
skyt nezadoucich ucinkd (NU) jednotlivych latek, napt. deplece
kalia u diuretik nebo otokd u amlodipinu.

Doporucenou dvojkombinaci k zahdjeni |é¢by hypertenze je
kombinace RAS blokatoru a BKK nebo RAS blokétoru a diureti-
ka. Nejpreferovanéjsi kombinaci je v soucasnosti na zakladé dat
z velkych klinickych studii ASCOT a ACCOMPLISH kombinace in-
hibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a BKK, kterd je
doporucena zejména u hypertenze s vysokym KV rizikem a spo-
jené s manifestnf aterosklerézou, nefropatii, metabolickym syn-
dromem a DM.

Kombinace ACEI s diuretikem je rovnéZ vysoce Ucinna a vhod-
né u starsich nemocnych, u nemocnych po CMP, s hypertrofif levé
srdecni komory, diabetem nebo nefropatii. U kombinaci blokato-
ru receptoru angiotenzinu Il (AT, blokator) s BKK nebo diuretiky
nemame k dispozici tak rozsahla data jako v pfipadé kombinace
s ACEl, ale vime, Ze jsou Uc¢inné na snizeni TK a velmi dobfe tole-
rované. Kombinace blokatoru RAS a betablokatoru jsou vhodné
u pacientl s hypertenzi a manifestni ischemickou chorobou sr-
decninebo srde¢nim selhdnim. Naopak kombinace betablokato-
ru a diuretika doporucena neni a kombinace ACEl a AT, blokatoru
je kontraindikovéana.

U téZké hypertenze je asi ve 20 % pfipadl nutné podavat troj-
kombinaci (RAAS blokdtor, BKK a diuretikum). Pokud ani tato ne-
staci, hovofime o rezistentni hypertenzi a zac¢indme kombinovat
léky z dalsich skupin, jako jsou spironolakton, ev. doxazosin nebo
centralné plsobici antihypertenziva. Vétsina pacientd s rezistent-
ni hypertenzi by méla mit vylouc¢enu pseudorezistenci a pak byt
odeslana k vysetieni do specializovaného centra.

Podle dat SUKL byly v roce 2022 v CR nejvice pfedepisovany
fixni dvojkombinace - perindopril s amlodipinem a perindopril
s indapamidem.

Kdy dat prednost kombinaci blokatoru RAAS a diuretika
Kombinace ACEI a diuretika je velmi u¢inna. Léky v této kombi-
naci plsobi synergicky, blokdtory RAAS mirni metabolické zmény
a branf aktivaci RAAS navozené diuretikem, diuretikum zase sni-
Zuje riziko hyperkalemie.

Mezi diuretiky v 1é¢bé hypertenze ddvdme pfednost déle pU-
sobicim thiazidovym analoglm - ve fixni kombinaci mame

dostupny pouze indapamid. Antihypertenzni U¢inek indapami-
du trva po dobu 24 hodin, neovliviiuje metabolismus lipidQ ani
glycidl, a to dokonce ani u pacientl s DM. Ma slaby diureticky
efekt, proto je dobfe tolerovan, a kromeé saluretického ucinku ma
také Ucinek vazodilata¢ni. Jedinym omezenim pouzitf indapami-
du je tézka rendini dysfunkce (odhadovana glomerularni filtrace
<30 ml/min/1,73 m?), kdy by mély byt indapamid i ostatni thiazi-
dova diuretika nahrazena klickovym diuretikem.

Perindopril je nejuzivanéjsim ACEI u nas jak v monoterapii, tak
ve formé kombinaci. Jeho obliba je dana jak jeho vyhodnymi Gcin-
ky, tak velmi robustnimi daty z klinickych studii. Vyhodou je ne-
jen jeho pomaly néstup a dlouhd doba uUcinku, diky které snizi TK
rovnomeérné po celych 24 hodin a ma nizky vyskyt hypotenze po
prvni davce, ale i jeho pozitivni vliv na endotel a hladinu brady-
kiniku. Také tady je pouZitl kombinace podlozeno fadou velkych
klinickych studif, které doloZily snizeni celkové i KV mortality a sni-
Zeni rizika koronarnich a renalnich piihod (ADVANCE), snizeni reci-
divy mozkové pfihody (PROGRESS), dobrou toleranci a vyznamny
efekt na snizeni umrtf a fatdlnich mozkovych piihod u hypertonik{
starsich 80 let (HYVET).

PFi podrobnéjsich analyzach vyse uvedenych studif bylo rovnéz
potvrzeno snizeni mikroalbuminurie, snizeni NT-proBNP, snizenf
hypertrofie levé srde¢ni komory a zlepseni prokrveni frontalnich
lalokd u hypertonikd stfedniho véku. Ve viech studiich byla 1é¢-
ba kombinaci perindoprilu s indapamidem velmi dobfe snasena,
s nizkym vyskytem angioedému, hypo- ¢i hyperkalemie a s pfizni-
vym vlivem na vznik otok{ dolnich koncetin (studie ACCOMPLISH).

Kombinace perindoprilu a indapamidu je vhodna u hypertenze:
) starSich osob;

) izolované systolické hypertenze;

) u pacientl po cévni mozkové piihodé;

) u diabetiky;

) u nefropatie (pfi GF > 0,5 ml/s/1,73 m?);

) u hypertrofie levé srde¢ni komory;

) u srdecniho selhdni se zachovanou ejekeni frakct.

Zavér
U vétsiny hypertonikd je vhodné lécbu hypertenze zahdjit fixni dvoj-
kombinacf antihypertenziv, pfipadné je co nejdfive na fixni kombi-
naci prevést. Nizsi pocet pouZitych tablet, jednoduché déavkovaci
schéma 1x denné, rychlé dosazeni 24hodinové kontroly TK a nizky
vyskyt NU maji zasadni vliv na adherenci k Ié¢bé hypertenze.
Casné pouziti fixni kombinace také snizi riziko terapeutické
inercie. K ¢asto pfedepisovanym fixnim kombinacim pravem pa-
tff kombinace perindoprilu a indapamidu. Tato kombinace je bez-
pecnd, dobfe snasend a je vhodna k zahdjeni |é¢by hypertenze
u fady nemocnych, zvlasté u starsich osob nebo pfi pfitomnosti
nefropatie a DM. U¢innost této kombinace je srovnatelnd s kom-
binaci ACEl a BKK, s obdobnym vyskytem zavaznych NU a niz3im
vyskytem otokd dolnich koncetin.
Podpoteno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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cyklosporin, aliskiren, heparin, gliptiny, sympatomimetika. Téhotenstvi a kojeni: Podavani ACE inhibitorl behem prvniho trimestru téhotenstvi nenf dcporuéeno. Poddvani ACE inhibitor(l v druhém a tretim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano. Pripravek Prenewel se nedoporucuje béhem kojeni. Ucinky na schopnost fidit
aobsluhovat stroje: U nékterych pacientd, predevsim na pocatku lécby nebo béhem kombinovaného uzivani s jingmi antihypertenzivy, se miize vyskytnout hypotenze. NeZadouci ticinky: Nejcastéji hldsené: zavrat, bolest hlavy, parestezie, dysquezie, zhorseni zraku, vertigo, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bicha, zacpa, prijem,
dyspepsie, nauzea, zvracen, pruritus, vyrézka (i makulopapuldzni), svalové kfece, astenie, hypokelemie, reakce piecitlivélosti, zvIasté dermatologické, u pacient s predispozici k alergickjm a astmatickym reakcim. Baleni: 30 tablet: 2 mg/0,625 mg; 4 mg/1,25 mg; 8 mg/2,5 mg; 90 tablet: 4 mg/1,25 mg; 8 mg/2,5 mg. Doba poutZitelnosti:
3roky. Uchovavani: Uchovdvejte pri teploté do 30 °Cv plivodnim obalu, aby byly pfipravky chranény pred vihkosti.

Seznamte se, prosim, s tiplnou informaci o pfipravku dfive, nez jej predepisete.
Datum posledni revize textu: 13. 1. 2022. Drzitel rozhodnuti o registraci: KRKA, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: 2 mg/0,625 mg: 58/686/07-C; 4 mg/1,25 mg: 58/687/07-C; 8 mg/2,5 mg: 58/052/11-C. Lécivé pripravky jsou vydavény pouze na lékafsky predpis. Lécivé pripravky jsou hrazeny z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi.
Nepretrzité verejnd informacni sluzba: tel: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

PRENESSA 4 mg/8 mg
0 lécivém pri

Nazvy pripravki: Prenessa 4 mq tablety; Prenessa 8 mg tablety. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Prenessa 4 mg: Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 4 mg, coz odpovidd perindoprilum 3,338 mg. Prenessa 8 mg: Jedna tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 8 mg, coz odpovidd perindoprilum 6,68 mg.
Indikace: Prenessa 4 mg: Lécha hypertenze; Lécba symptomatického srdecniho selhdni; Snizen rizika kardiovaskulamich pithod u pacient sprokazanou ischemickou chorobou srdecnf. Prenessa 8 mg: Lécba hypertenze; Stabilni ischemickd choroba srdecni: Snizen rizika kardialnich pilhod U pacient(i s anamnézou infarktu myokardu a/nebo
revaskularizace. Davkovani a zpiisob podani: Doporucuje se uzivat penndopn\ Jednou denné réno pred jidlem. Hypertenze: Pfipravek Prenessa mdZe byt pouzivén v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi tfidami antihypertenziv. Doporucend tvodni ddvka je 4 mg jednou denné réno. Po jednom mésici lécby muze byt davka zvySena na
8mg jednou denné. U pacientd se silné akti ym systémem : doporucend dvodni davka je 2 mg jednou denné, kterd se dle potreby upravuje; [écba ma hyi zahdjena pod lékarskym dohledem. U starSich pacientli mé byt Iécba zahdjena dévkou 2 mg, kterd se v pffpadé nutnosti muze zvy3it az na 8 mg/den
(s ohledem na funkci ledvin). Srdecni selhdni: lécbu se doporucuje zahdjit pod peclivjm \ekarskym dohledem. Doporucend dvodni dévka je 2 mg rdno, nejméné po 2 Iydne(h muZe byt zvysena na 4 mg 1 denné, pokud je tato ddvka tolerovéna. Snizenf rizika kardiovaskuldnich prihod u pacientd s ischemickou chorobou srdecni md byt Iécba
pnpravkem Prenessa zahdjena v ddvce 4 mg Jednou denné po dobu dvou tydn, poté mé byt davka zvySena na 8 mg jednou denné s ohledem na funkei ledvin. Pacienti se snizenou funkefledvin: davkovani je tieba upravit dle clearance kreatininu: pfi clearance kreatininu nad 60 ml/min. je doporucend davka 4 mg/den, pfi 3—60 ml/ min. 2 mg/
den, pfi 15-30 mi/min. 2 mg obden, pn ménénez 15 ml/min. 2 mg ve dnech dialyzy. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku nebo najiny inhibitor ACE. Anamnéza angloneumm(keho edému souvisejiciho s predchozi terapif inhibitory ACE. Dédicny nebo idiopaticky angioneuroticky edém. Druhy
atfeti trimestr téhotenstvi. SoubéZné uzivani s pfipravky obsahuj\ |ahsklrenje kontraindikovéno u pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin. SoubéZné uzivanf se sakubitrilem/valsartanem. Zvlastni upozornéni: Pokud dojde k epizodé nestabilni anginy pectoris (zavazné nebo nezdvazné) béhem prvniho mésice [échy
penndopn\em mélo by byt provedeno peclivé zhodnoceni poméru piinosu a rizika pied pokracovanim lécby. U pa(\emu se zvySenym rizikem symptomatické hypotenze md byt [écba zahéjena a ddvkovani upravovano pod peclivym dohledem. Podobnd opatfeni se vztahujii na pacienty s ischemickou chorobou srdecnf nebo cerebrovaskuldmim
onemocnénim. U nékterych pacientd s méstnavym srdecnim selhdnim, kteff majf normalni nebo nizky krevni tlak, miZe pfi Iécbé pripravkem Prenessa dojit k dalsimu snizeni celkového krevniho tlaku. DudIni blokdda RAAS pomodkombmovaného uzivdni inhibitor(l ACE, blokdtor(i receptor(i pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje.
Opatrnost je tfeba u pacientli s aortalni a mitraln stenézou/ hypetroﬁ(kou kardiomyopatif. U nékteryich pacient s bilateraInf stendzou rendini artérie nebo stenézou rendlnf artérie soliterni ledviny lécenyich inhibitory ACE bylo pozorovano zvysem urey v krvw 3 semveho kreatininu, které bylo obvyk\e reverzibilni po ukonceni lécby. U pacient(i
\emy(h inhibitory ACE vcetné pripravku Prenessa byl vzacné pozorovdn angioedém obliceje, koncetin, rtd, sliznic, jazyka, glottis a/nebo hrtanu. SoubéZné uzivani ACE inhibitord s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napr. sirolimus, everolimus, ! m miiZe vést ke zvySenému riziku angioedému. Anafylaktickd reakce se
miize objevit béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL), ddle u dialyzovanych pauemu dale béhem desenzibilizace. Pfi Zloutence nebo pfi vjrazném zvysent jaternich enzymil, by se méla ukoncit [écba inhibitorem ACE. U pacient uzivajicich mh\b\tory ACE byly zaznamendny neutropenie/ agranulocytéza/ trombocytopenie/ anémie.
Pacienti s anamnézou ang\oedemu nesouvisejictho s [écbou inhibitorem ACE mohou mit vy3si riziko angioedému pii uzivéni inhibitord ACE. Béhem anestézie Iatkami vyvoldvajicimi hypotenzi mlize Prenessa blokovat tvorbu angiotenzinu Il sekundarmé ke kompenzacnimu uvolnéni reninu. U nékterych pacientdi Iécenych inhibitory ACE véetné
perindoprilu bylo pozorovéno zvy3eni hladiny drasliku v séru. U diabetikii Iécenych perordinimi antidiabetiky nebo inzulinem musi byt béhem prvniho mésice [écby inhibitory ACE peclivé monitorovana glykémie. Pripravky obsahuji laktosu. Pacienti se vzécnymi dédicnymi problémy intolerance galaktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy
by tento pripravek neméli uzivat. Pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mq) sodiku v jedné tableté, Io znamena ze jev podstale bez sodiku”. Interakce: aliskiren, racekadotril, sirolimus, everolimus, temsirolimus, estramustin, diuretika, kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici soli
drasliku, lithium, nesteroidnf antiflogistika, hepariny, cyklosporin, takrolimus, trimethopri f I, baklofen, antihypertenziva a vazodilatancia, antidiabetika, kyselina acetylsalicylové, trombolytika, betablokétory, nitréty, tricyklické antidepresiva/antipsychotika/anestetika, sympatomimetika, kalium-
nesetfici diuretika, zlato. Téhotenstvi a kojeni: Podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru tehmensm neni doporuceno. Podavani ACE inhibitor( v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano. Poddvani pripravku Prenessa béhem kojeni se nedoporucuje. Nezadouci tcinky: Nejcastéjsi nezddouci dcinky hldsené
2 klinickych studif a pozorovany u perindoprilu jsou: zdvrat, bolest hlavy, parestézie, vertigo, zrakové poruchy, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bficha, zécpa, prlijem, dysgeuzie, dyspepsie, nauzea, zvracent, svédénf, vyrazka, svalové krece a astenie. Baleni: 30 tablet po 4 mg nebo 8 mg. 90 tablet po 4 mg. Doba pouZitelnosti:
Prenessa 4 mg: 5 let, Prenessa 8 mg: 3 roky. Uchovavani: Pfi teploté do 30 °Cv pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti.

kotrims

Seznamte se, prosim, s tipInou informaci o pfipravku dfive, nez jej predepisete.

Datum posledni revize textu: Prenessa 4 mg: 27.10.2021, Prenessa 8 mg: 1. 11. 2021.
Drzitel rozhodnut o registraci: KRKA, d.d., Novo mésto, Slovinsko.

Reg. ¢.: Prenessa 4 mg: 58/561/05-C, Prenessa 8 mg: 58/405/08-C.

Lécivé pipravky jsou vyddvany pouze na Iékarsky predpis.

Lécivé pripravky jsou hrazeny z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistén.

NepretrZité vefejnd informacni sluzba:

tel.: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty
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