PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO PRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, ZADATEL, DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
STAATECH



Clensky stit |Dr7itel rozhodnuti o registraci INN Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob

EU/EHP podani

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan forte 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum |160 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum {320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum {160 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum {320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Angiosan 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Angiosan forte 160 mg/ {160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum |12,5 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5mg |film-coated tablets peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum {320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Angiosan fortissimum 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum |160/25 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Rakousko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Angiosan 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazidum {320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten
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Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co-Diovane 160/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co-Diovane 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co- Novacard 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co- Novacard 160/12,5 mg [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazidum
B-1800 Vilvoorde
Belgie N.V. Novartis Pharma S.A. valsartanum + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni

Medialaan 40, bus 1
B-1800 Vilvoorde

hydrochlorothiazidum
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EU/EHP podani
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Kypr Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Kypr Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Kypr Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Ceska Novartis s.r.0 valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
republika Nagano II1. hydrochlorothiazidum
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Ceska republika
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Ceska Novartis s.r.0 valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
republika Nagano II1. hydrochlorothiazidum
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Ceska republika
Ceska Novartis s.r.0 valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
republika Nagano II1. hydrochlorothiazidum
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Ceska republika
Déansko Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 80 mg/12,5 mg|80 mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum
DK-2100 Copenhagen O
Déansko Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 160 mg/12,5 [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum |mg
DK-2100 Copenhagen O
Déansko Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 320 mg/12,5 |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum |mg
DK-2100 Copenhagen O
Déansko Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 160 mg/25 mg |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum
DK-2100 Copenhagen O
Déansko Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 320 mg/25 mg |320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum
DK-2100 Copenhagen O
Estonsko Novartis Finland Oy valsartanum + CO-DIOVAN 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo
Estonsko Novartis Finland Oy valsartanum + CO-DIOVAN 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni

Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

hydrochlorothiazidum
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EU/EHP podani

Estonsko Novartis Finland Oy valsartanum + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum {MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS

Estonsko Novartis Finland Oy valsartanum + CO-DIOVAN 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Estonsko Novartis Finland Oy valsartanum + CO-DIOVAN 320 MG/25 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum {MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS

Finsko Novartis Finland Oy valsartanum + Diovan Comp 80mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Finsko Novartis Finland Oy valsartanum + Diovan Comp 160mg/12,5 [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum |mg
FIN-02130 Espoo

Finsko Novartis Finland Oy valsartanum + Diovan Comp 320mg/12,5 |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum |mg
FIN-02130 Espoo

Finsko Novartis Finland Oy valsartanum + Diovan Comp 160mg/25 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Finsko Novartis Finland Oy valsartanum + Diovan Comp 320mg/25 mg |320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Francie Novartis Pharma S.A.S. valsartanum + Cotareg 80mg/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorothiazidum
92500 RUEIL-MALMAISON, France

Francie Novartis Pharma S.A.S. valsartanum + Cotareg 160mg/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorothiazidum
92500 RUEIL-MALMAISON, France

Francie Novartis Pharma S.A.S. valsartanum + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni

2 & 4, rue Lionel Terray

92500 RUEIL-MALMAISON, France

hydrochlorothiazidum
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Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Cordinate plus 80/12,5mg |80 mg/ 12,5mg  |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Cordinate plus 160/12,5 mg [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Cordinate plus 320/12,5 mg (320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Cordinate plus forte 160/25 |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum |mg
D-90429 Niirnberg

Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Cordinate plus forte 320/25 |320 mg /25 mg potahované tablety peroralni

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydrochlorothiazidum

mg
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Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + provas 80 comp 80/12,5 mg |80mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + provas 160 comp 160/12,5 |160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum |mg
D-90429 Niirnberg
Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + provas 320 comp 320/12,5 |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum |mg
D-90429 Niirnberg
Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + provas 160 maxx 160/25 mg [160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Némecko Novartis Pharma GmbH valsartanum + provas 320 maxx 320/25 mg (320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
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Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Diovan (160+12,5) mg |{160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Diovan (320+12,5) mg {320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Dalzad (80+12,5) mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Dalzad (160+12,5) mg {160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Dalzad (320+12,5) mg {320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni

National Road No. 1 12th Km
Metamorphosis
GR-144 51

hydrochlorothiazidum
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Recko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Mad’arsko Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartanum + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazidum
Metamorphosis
GR-144 51
Madarsko Novartis Hungaria Kft. valsartanum + Diovan HCT 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorothiazidum |filmtabletta
H-1114 Budapest
Madarsko Novartis Hungaria Kft. valsartanum + Diovan HCT 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorothiazidum |filmtabletta
H-1114 Budapest
Madarsko Novartis Hungaria Kft. valsartanum + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorothiazidum |filmtabletta
H-1114 Budapest
Island Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 80mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum
DK-2100 Kopenhagen @
Island Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 160mg/12,5 [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum |mg
DK-2100 Kopenhagen @
Island Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 320mg/12,5 |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum |mg
DK-2100 Kopenhagen @
Island Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 160mg/25 mg |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazidum
DK-2100 Kopenhagen @
Island Novartis Healthcare A/S valsartanum + Diovan Comp 320mg/25 mg |320 mg /25 mg potahované tablety peroralni

Lyngbyvej 172
DK-2100 Kopenhagen @

hydrochlorothiazidum

10
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Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 80 mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5mg  |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160 mg/12,5 mg [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 320 mg/12,5 mg (320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Tareg 80 mg/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Tareg 160 mg/12,5mg {160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom

hydrochlorothiazidum

film-coated tablets

11
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Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Tareg 320 mg/12,5mg {320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Irsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Italie LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartanum + CORIXIL 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazidum
1-21040 Origgio (VA)
Italie LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartanum + CORIXIL 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazidum
1-21040 Origgio (VA)
Italie Novartis Farma S.p.A. valsartanum + Cotareg 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazidum
1-21040 Origgio (VA)
Italie Novartis Farma S.p.A. valsartanum + Cotareg 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazidum
1-21040 Origgio (VA)
Italie LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartanum + CORIXIL 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazidum
1-21040 Origgio (VA)
Italie Novartis Farma S.p.A. valsartanum + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni

Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio (VA)

hydrochlorothiazidum

12
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Lotyssko Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo
Lotyssko Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo
Lotyssko Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo
Lotyssko Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo
Lotys$sko Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni

Metsénneidonkuja 10
FIN-02130 Espoo

hydrochlorothiazidum

13
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Litva Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Litva Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Litva Novartis Finland Oy valsartanum + Co-Diovan 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorothiazidum
FIN-02130 Espoo

Lucembursko |Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Lucembursko |Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Lucembursko |Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Lucembursko |Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan forte 160/25 mg |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Lucembursko |Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom

hydrochlorothiazidum

14




Clensky stit |Dr7itel rozhodnuti o registraci INN Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob
EU/EHP podani
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Frimley Business Park hydrochlorothiazidum
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
United Kingdom
Nizozemi Novartis Pharma B.V. valsartanum + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazidum |tabletten 80/12,5 mg
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Nizozemi Novartis Pharma B.V. valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazidum
Postbus 241

NL-6824 DP Arnhem
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Nizozemi Novartis Pharma B.V. valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazidum
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Nizozemi Novartis Pharma B.V. valsartanum + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazidum
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Nizozemi Novartis Pharma B.V. valsartanum + Co-Diovan 320/25 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazidum
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Norsko Novartis Norge AS valsartanum + Diovan Comp 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazidum
0510 Oslo
Norsko Novartis Norge AS valsartanum + Diovan Comp 160/12,5 mg [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazidum
0510 Oslo
Norsko Novartis Norge AS valsartanum + Diovan Comp 320/12,5 mg |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazidum
0510 Oslo
Norsko Novartis Norge AS valsartanum + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazidum
0510 Oslo
Norsko Novartis Norge AS valsartanum + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazidum
0510 Oslo
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Polsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan (80 + 12,5mg) |80 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Polsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan (160 + 12,5 mg) [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Polsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan (320 + 12,5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Polsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Polsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg potahované tablety peroralni
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazidum
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazidum
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartanum + Co-Diovan 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni

Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

hydrochlorothiazidum
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Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Angiosan

80 mg/ 12,5 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Angiosan

160 mg/ 12,5 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Angiosan

320 mg/ 12,5 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Novasan

80 mg/ 12,5 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Novasan

160 mg/ 12,5 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Novasan

320 mg/ 12,5 mg

potahované tablety

peroralni
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Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Diovan Forte

160 mg/25 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Diovan Forte

320 mg /25 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Angiosan Forte

160 mg / 25 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Angiosan Forte

320 mg /25 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Novasan Forte

160 mg / 25 mg

potahované tablety

peroralni

Portugalsko

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

P-2710-444 Sintra

valsartanum +
hydrochlorothiazidum

Co-Novasan Forte

320 mg /25 mg

potahované tablety

peroralni

19




Clensky stit |Dr7itel rozhodnuti o registraci INN Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob
EU/EHP podani
Rumunsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 80 mg/12,5 mg, |80 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Rumunsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160 mg/12,5 mg, {160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Rumunsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Slovenska Novartis s.r.o. valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
republika Prague hydrochlorothiazidum
Czech Republic
Slovenska Novartis s.r.o. valsartanum + 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
republika Prague hydrochlorothiazidum
Czech Republic Co-Diovan 160/12,5 mg
Slovenska Novartis s.r.o. valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
republika Prague hydrochlorothiazidum
Czech Republic
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazidum
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartanum + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni

Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg

hydrochlorothiazidum
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Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Diovan 80mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5mg  |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Diovan 160mg/12,5 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula mg

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Diovan 320/12,5 mg 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona peliculamg

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Angiosan 80mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Angiosan 160mg/12,5 mg|160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Angiosan 320mg/12,5 mg|320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Kalpress Plus 80mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Kalpress Plus 160mg/12,5 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Kalpress Plus 320mg/12,5 |320mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Miten Plus 80mg/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Miten Plus 160mg/12,5 mg [160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
E-08013 Barcelona

hydrochlorothiazidum

comprimidos recubiertos con
pelicula
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Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Miten Plus 320mg/12,5 mg |320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Novasan 80mg/12,5 mg |80 mg/ 12,5mg  |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Novasan 160mg/12,5 mg {160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Novasan 320mg/12,5 mg {320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Diovan Forte 160mg/25 |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Diovan Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Miten Plus Forte 160mg/25 |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

E-08013 Barcelona

hydrochlorothiazidum

mg comprimidos recubiertos
con pelicula

22




Clensky stit |Dr7itel rozhodnuti o registraci INN Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob

EU/EHP podani

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Miten Plus Forte 320mg/25 |320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Novasan Forte 160mg/25 {160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanélsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartanum + Co-Novasan Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorothiazidum |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Diovan Comp 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Diovan Comp 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Diovan Comp 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Angiosan Comp 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Angiosan Comp 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Téby Sverige AB

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Angiosan Comp 320 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/ 12,5 mg  |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum |Novartis
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni

Box 1150
SE-183 11 Tiby

hydrochlorothiazidum

Novartis
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Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Valsartan / Hydroklortiazid |320 mg/ 12,5 mg |potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum |Novartis
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Diovan Comp 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Diovan Comp 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Angiosan Comp 160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Angiosan Comp 320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum |Novartis
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartanum + Valsartan / Hydroklortiazid |320 mg /25 mg potahované tablety peroralni
Box 1150 hydrochlorothiazidum |Novartis
SE-183 11 Taby
Velka Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 80/12,5 mg 80mg/12,5mg |potahované tablety peroralni
Trading as Ciba Laboratories hydrochlorothiazidum
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Velka Britanie
Velka Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160/12,5 mg 160 mg/12,5mg |potahované tablety peroralni

Trading as Ciba Laboratories
Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

hydrochlorothiazidum

24




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci INN Smysleny nazev Koncentrace Lékova forma Zpusob
EU/EHP podani
Velka Britanie |Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartanum + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg potahované tablety peroralni

Trading as Ciba Laboratories
Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Velka Britanie

hydrochlorothiazidum
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTi VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU DIOVAN COMP
A PRIPRAVKU SOUVISEJiICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Diovan Comp obsahuje valsartan a hydrochlorothiazid. Valsartan je peroralné uc¢inny blokator
receptoru angiotensinu II (ARB) a hydrochlorothiazid (HCTZ) je diuretikum. Tato kombinace je
vhodna u pacientdl, jejichZ krevni tlak neni dostate¢né kontrolovan monoterapii valsartanem.
Vybor pro humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) posoudil mnozstvi rozpornych oblasti v udajich

o ptipravku Diovan.

0Oddil 4.1 — Terapeutické indikace (schvalené terapeutické indikace viz piiloha III)

., Lécba esencialni hypertenze u dospélych*

Udaje ze 2 faktorialnich klinickych studii a 6 klinickych studii faze III s pacienty nereagujicimi na
1é¢bu prokazaly, ze valsartan podavany v kombinaci s HCTZ je ucinny pii snizovani krevniho tlaku
u pacientl s esencialni hypertenzi bez jakychkoli dalSich obav tykajicich se bezpecnosti a
snasenlivosti. U¢innost kombinace valsartanu a HCTZ byla dlouhodoba (1-3 roky), aniz by byly ve
srovnani s kratkodobou 1écbou pozorovany néjaké zavazné nezadouci u€inky. Kombinace valsartanu
a HCTZ byla obecné dobie sndSena a profily nezadoucich ptihod a nezadoucich G¢ink 1é¢ivého
ptipravku odpovidaly farmaceutické skupin€. Rovnéz bezpecnostni profil slozek piipravku mohl byt
posouzen jako dobte znamy. Vybor CHMP nakonec v souladu s nedavno ukon¢enym posuzovacim
fizenim tykajicim se ptipravku Cozaar Comp doporucil, aby byl ,,antagonista angiotensinu II*“ v této
indikaci zménén na ,,valsartan‘.

Vybor CHMP piijal toto znéni:

,, Fixni kombinace davek pripravku Diovan Comp je indikovana u pacientii, jejichz krevni tlak neni
dostatecné kontrolovan monoterapii valsartanem nebo hydrochlorothiazidem. *

0Oddil 4.2 — Davkovéani a zpisob podani
Vybor CHMP zjistil v tomto oddile né€kolik spornych bodi.

Prvni sporny bod se tyka navrhu upravit davkovani pro vétsi sily davky. Zduraznuje, ze pfima zména
1é¢by by méla byt provedena pouze u pacientii, ktefi jsou 1é¢eni monoterapii valsartanem. Udaje ze
dvou faktoridlnich studii a ,,pokyny pro klinicky vyzkum lé¢ivych ptipravka pouzivanych k 1écbé
hypertenze* podporuji pfimou zménu z monoterapie na fixni kombinaci 160/25 mg nebo 320/12,5—
25 mg u pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné kontrolovan monoterapii bud’ valsartanem, nebo
hydrochlorothiazidem.

Vybor CHMP nenalezl dostate¢né diivody k podpofeni navrhu zmény z monoterapic HCTZ na
kombinaci obsahujici 160 mg nebo 320 mg valsartanu, jako vhodnéjsi shledal postupnou titraci davky.
Druhou otazkou v seznamu nevyieSenych otazek byla postupna titrace. Jelikoz u ¢asti pacientt lze
dosahnout kontroly krevniho tlaku zvySenim pouze jedné slozky ptipravku a vzhledem k otazce
bezpecnosti, pokud jde o nezadouci u€inky pfi titraci davky u obou slozek ptipravku, doporucil vybor
CHMP titraci pouze jedné slozky v jednom casovém okamziku.

Vybor CHMP piijal toto znéni:

,,Doporucend davka pripravku Diovan Comp X mg/ Y mg je jedna potahovand tableta jednou denné.
Doporucuje se titrace davky jednotlivych slozek pripravku. V kazdém pripade je treba sledovat
zvySovani davky jednotlivych slozek pro nasledujici davku, aby se sniZilo riziko hypotenze a jinych
nezadoucich ucinkil.

Je-li u pacientii, jejichz krevni tlak neni dostatecné kontrolovan monoterapii bud’ valsartanem, nebo
hydrochlorothiazidem, klinicky vhodné zménit monoterapii na fixni kombinaci, je treba dodrzovat
doporuceny postup titrace davek jednotlivych slozek.

Klinicka reakce na pripravek Diovan Comp musi byt vvhodnocena po zahdjeni lécby a, jestlize krevni
tlak ziistava nekontrolovany, mize byt davka zvysenim jedné nebo druhé slozky zvysena na maximalni
davku pripravku Diovan Comp 320 mg/25 mg. *
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Tieti otazka se zabyvala sou¢asnym postupem vzajemného uznavani souhrnu udaju o pripravku, ktery
omezuje pouziti kombinace valsartan/HCTZ 160/25 a 320/25 mg u pacientd, jejichZ stfedni
diastolicky tlak v sed¢ (MSDBP) je > 100 mmHg. Vzhledem k evropskym pokyntim k 1é¢bé
hypertenze (Mancia a kol., Eur Heart J 2007; 28(12):1462—536) neni jiz nadale opravnéna. Rovnéz je
tteba vzit v ivahu celkovy pfiznivy pomér pfinost a rizik kombinace valsartan/HCTZ 160/25 mg

a 320/25 mg.

Aby vyhodnotil pfipadné odstranéni soucasného omezeni, provedl vybor CHMP hodnoceni tidaja

o ucinnosti a bezpe€nosti z analyzy podskupin u pacientt s vychozi hodnotou MSDBP < 100 mmHg
a MSDBP > 100 mmHg. Vybor CHMP konstatoval, Ze 1é¢ebné ucinky u pacientt s vyssi vychozi
hodnotou krevniho tlaku byly vétsi, a doSel k zavéru, Ze omezeni pouziti kombinace valsartan/HCTZ
160/25 a 320/25 mg u pacientl s vyrazné€ zvySenym krevnim tlakem jiz neni nadale opravnéné.

Ctvrta otazka se tykala doby maximalnich uéinkii. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze pro viechny sily
bylo od 4. do 8. tydne ve studiich na pacientech nereagujicich na jinou lécbu ve srovnani

s faktorialnimi studiemi pozorovano vétsi snizeni systolického i diastolického krevniho tlaku.
Klinické udaje nicméné prokazuji, Ze antihypertenzni u¢inek vSech davek kombinace valsartan/HCTZ
je vyrazn¢ pritomen po dobu 2 tydnd a maximalnich G¢inki je dosaZzeno béhem 4 tydnit. K doloZeni
tohoto diikazu byly pfedlozeny dve¢ studie: placebem kontrolované studie a studie na pacientech
nereagujicich na 1é€bu monoterapii valsartanem.

Vybor CHMP se nakonec shodl na tomto znéni: ,, Antihypertenzni ucinek je vyrazné pritomen po
dobu 2 tydni. U vetsiny pacientii jsou maximalni ucinky pozorovany behem 4 tydnu. U nekterych
pacientii je nicmeéné zapotrebi 48 tydnii lécby. Pri titraci davky je tieba vzit tuto skutecnost

v uvahu “.

V otézce nejvyssi davky se vybor CHMP shodl na tomto znéni:

,,Jestlize po 8 tydnech lécby neni pozorovan zadny dalsi vyznamny ucinek pripravku Diovan Comp
320 mg/25 mg, je treba zvazit lécbu dalsim nebo alternativnim antihypertenznim lécivym pripravkem
(viz oddil 5.1)".

Pokud jde o poskozeni jater, je vétsina valsartanu vylu¢ovana jako nezmeénéné 1é¢ivo zluci
prostednictvim jater. Vzhledem k tomu, Ze valsartan by nemél byt podavan pacienttim s té¢zkym
poskozenim jater, biliarni cirh6zou a cholestazou, doporucil vybor CHMP zaclenit kiizové odkazy do
oddili 4.3,4.4a5.2.

0ddil 4.3 — Kontraindikace

V oddile kontraindikace byly vyrazné rozdily.

Ve vSech clenskych statech nebyly zahrnuty tyto kontraindikace :
— jaterni encefalopatie

— obstrukce zZlucovych cest

—dna

— Addisonova choroba

Tyto kontraindikace byly v upravenych informacich o ptipravku vypustény, jelikoz vybor CHMP
nalezl dostate¢né zdivodnéni a shodl se na tom, ze tyto ¢tyfi kontraindikace budou vypustény.

Pokud jde o pouziti pfipravku Diovan Comp béhem téhotenstvi a kojeni, rozhodl vybor CHMP
vypustit v upraveném souhrnu udajt o pfipravku kojeni jako kontraindikaci.

Antagonisté AIIR (receptori angiotensinu II) by neméli byt kontraindikovani v prub&hu kojeni.
Prestoze je hydrochlorothiazid vylu¢ovan do matefského mléka, neospravedlnuje to kontraindikaci.

0ddil 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pokud jde o pacienty, ktefi maji nedostatek sodiku a/nebo nedostate¢ny objem tekutin, shodl se vybor
CHMP na vypusténi posledni véty tohoto odstavce s tim, Ze se jedna o u¢ebnicovou znalost:
,, Varovné znamky nerovnovahy tekutin nebo elektrolytii jsou suchost v ustech, zizen, slabost, letargie,
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ospalost, neklid, bolesti svalii nebo svalové kiece, svalova slabost, hypotenze, oligurie, tachykardie
a gastrointestinalni poruchy, jako je nevolnost nebo zvraceni.

Vybor CHMP doporucil zatadit do tohoto oddilu ,,fotosenzitivita s hydrochlorothiazidem® s kfizovym
odkazem na oddil 4.8 a zvlastni upozornéni ohledné vysetfeni funkce ptistitnych télisek. Zvlastni
upozornéni pro sportovce bylo vypusténo, nebot’ vybor CHMP se domnival, Ze 1€ky by nemély byt
uzivany ke sportovnim uceltim.

0Oddil 4.5 — Interakce s jinvmi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V souladu s doporucenim vyboru CHMP byla zatfazena interakce s valsartanem a interakce

s hydrochlorothiazidem. Kromé toho byl vypustén odstavec tykajici se interakce s tetracyklinem.
Pokud jde o soucasné uzivani alkoholu béhem podavani ptipravku Diovan Comp, bylo projednano
tvrzeni: muze se vyskytnout zesileni ortostatické hypotenze.

Vybor CHMP zvazil moznost uvést v tomto oddile text tykajici se transportnich bilkovin zapojenych
do pfijmu a eliminace valsartanu a hydrochlorothiazidu. Drzitel rozhodnuti o registraci odtivodnil
volbu nezahrnout informaci o zapojeni transportnich bilkovin do oddilu 4.5 souhrnu udajt o pfipravku
pro piipravek Diovan Comp v souladu s vysledkem fizeni o pfipravku Diovan.

Vybor CHMP se shodl na tom, Ze do sjednocenych informaci o pfipravku zahrne interakci ptipravku
Diovan Comp s pifipravkem Metformin a jodovymi kontrastnimi latkami.

0Oddil 4.6 — Téhotenstvi a kojeni

Sjednocené znéni pro antagonisty receptorti angiotensinu II (AIIRA) tykajici se t¢hotenstvi bylo
uvedeno v fijnu 2007 (doporuceni pracovni skupiny pro farmakovigilanci Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky tykajici se pouziti inhibitorit ACE a AIIRA v téhotenstvi). Na zakladé ptfipominek
pracovni skupiny pro odbornou revizi dokumentti (QRD) k ptipravku Diovan a k textu oznaceni tfid,
pokud jde o pouziti AIIRA béhem tehotenstvi, byl zaveden oddil 4.6.

Vybor CHMP tento oddil v zajmu srozumitelnosti upravil a shodl se na zahrnuti informaci o thiazidu.

Oddil 4.8 — Nezadouci ucinky

Vybor CHMP se shodl na tom, aby byl zafazen nezadouci G¢inek selhdni ledvin, jak je uveden

v souhrnu tdaju o piipravku pro pripravek Diovan. Zafazeni synkopy v oddile 4.8 je rovnéz
oduvodnéné. Podle ,,pokynu k souhrntim tidaju o piipravku‘ zafadil vybor CHMP neZadouci Géinek
synkopa do skupiny ¢etnosti vyskytu ,,neni znama“.
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

— predmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrni idaj o piipravku, oznaceni
na obalu a pribalovych informaci,

— souhrny udaju o pfipravku, oznac¢eni na obalu a pfibalové informace, které byly piedlozeny drziteli
rozhodnuti o registraci, byly hodnoceny na zakladé dostupné dokumentace a védeckych diskusi
v ramci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Diovan Comp a pfipravki

souvisejicich nazvi (viz pfiloha I). Znéni souhrnu udaji o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalovych
informaci jsou uvedena v ptiloze III.
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PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 80 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 160 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 160 mg/25 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 320 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 320 mg/25 mg potahované tablety
[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 80 mg valsartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.
Jedna tableta obsahuje 160 mg valsartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.
Jedna tableta obsahuje 160 mg valsartanum a 25 mg hydrochlorothiazidum.
Jedna tableta obsahuje 320 mg valsartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.
Jedna tableta obsahuje 320 mg valsartanum a 25 mg hydrochlorothiazidum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
[doplni se narodni tidaje]
3.  LEKOVA FORMA

[doplni se narodni tidaje]

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba hypertenze dospélych pacientl.

Fixni kombinace Diovan Comp je indikovana u pacientu, jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven
monoterapii valsartanem nebo hydrochlorothiazidem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Doporucena davka ptipravku Diovan Comp X mg/Y mg je jedna potahovana tableta denn¢. Je
doporucena titrace davky jednotlivych slozek. Titrace jednotlivych slozek na dalsi vy$si davku by
m¢éla byt v kazdém ptipadé provedena tak, aby bylo minimalizovano riziko hypotenze a dalSich
nezadoucich ucinku.

Pokud je to klinicky vhodné, miize byt zvaZena pfima zména z monoterapie na fixni kombinaci u téch
pacientll, u kterych neni krevni tlak dostate¢n¢ upraven monoterapii valsartanem ¢i
hydrochlorothiazidem, za piedpokladu, Ze je dodrzen doporuceny postup titrace jednotlivych slozek.

Klinicka odpovéd na piipravek Diovan Comp by méla byt vyhodnocena po zahajeni terapie, a pokud
zustava krevni tlak neupraven, miize byt davka zvysSena navySenim kterékoli ze slozek, aZ na
maximalni davku Diovan Comp 320 mg/25 mg.

Zietelny antihypertenzni G¢inek je dosazen béhem 2 tydnu.

U vétsiny pacientd je maximalniho G¢inku je dosaZeno béhem 4 tydnu. Piesto je u nékterych pacientti
vyzadovana 1é¢ba po dobu 4-8 tydnt. To by mélo byt brano v tivahu béhem titrace davky.
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Pokud neni po davce Diovan Comp 320/25 mg po 8 tydnech dosazeno vyznamného dalsiho ti¢inku,
méla by byt zvazena lécba dal§im ¢i alternativnim antihypertenzivem (viz oddil 5.1).

Zptisob podani
Ptipravek Diovan Comp muzZe byt uzivan s jidlem ¢i nalaéno a ma byt podavan s vodou.

Zvlastni populace

Poskozeni ledvin

U pacientti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu =30 ml/min)
neni zapotiebi Gprava davkovani. S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Diovan Comp
kontraindikovan u pacientd se zavaznym renalnim poskozenim (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskozeni jater

U pacientli s mirnym az sttedn¢ zavaznym poskozenim jater bez cholestazy nema davka valsartanu
prekrocit 80 mg (viz bod 4.4). Piipravek Diovan Comp je kontraindikovan u pacientli se zavaznym
poskozenim jater (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davkovani u starSich pacientll neni pozadovana.

Deti
Vzhledem k nedostatku tidajii o bezpecnosti a G¢innosti neni ptipravek Diovan Comp doporucovan k
pouziti u déti mladsich 18 let.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky valsartan, hydrochlorothiazid, jiné 1éCivé ptipravky odvozené
od sulfonamidi nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku

- Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Zavazné poskozeni jater, biliarni cirh6za a cholestaza .

- Zavazné poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min), anurie.

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomaticka hyperurikemie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zmény krevnich elektrolytt

Valsartan

Soubézné pouziti se suplementy obsahujicimi draslik, diuretiky Setficimi draslik, ndhradami soli
obsahujicimi draslik nebo jinymi latkami, které mohou zvysit hladiny drasliku (heparin, atd.) neni
doporuceno. Monitorovani hladin drasliku by mélo byt provadéno podle potieby.

Hydrochlorothiazid

Béhem 1é¢by thiazidovymi diuretiky, véetné hydrochlorothiazidu, byly hlaseny piipady hypokalemie.
Doporucuje se ¢asté monitorovani hladin drasliku v séru.

Léc¢ba thiazidovymi diuretiky, véetné hydrochlorothiazidu, miiZze byt spojena se vznikem
hyponatremie a hypochloremické alkal6zy. Thiazidy, véetné€ hydrochlorothiazidu, zvy$uji exkreci
hor¢iku moci, coz mize vést ke vzniku hypomagnezemie. Exkrece vapniku je thiazidovymi diuretiky
sniZzena, coz muze vést ke vzniku hyperkalcemie.

Jako u vSech pacienti 1éCenych diuretiky by mély byt provadény pravidelné kontroly sérovych
elektrolyti.

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci tekutin
Pacienti 1éCeni thiazidovymi diuretiky, véetné hydrochlorothiazidu, by méli byt sledovani pro vznik
znamek nerovnovahy elektrolytu ¢i tekutin.
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U pacientl se zavazné snizenymi hladinami sodiku a/nebo s depleci tekutin, jako jsou pacienti
uzivajici vysoké davky diuretik, mize vyjimecn€ dojit k symptomatické hypotenzi po zahajeni lécby
pripravkem Diovan Comp. Deplece sodiku a/nebo tekutin ma byt upravena pied zahajenim l1écby
ptipravkem Diovan Comp.

Pacienti se zadvaznym chronickym srde¢nim selhanim ¢i jinou chorobou spojenou s aktivaci renin-
angiotensin-aldosteronového systému

U pacientu, jejichz funkce ledvin mizZe byt zavisla na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového
systému (napfiklad pacienti se zavaznym méstnavym srde¢nim selhanim) byla 1é¢ba inhibitory
enzymu konvertujiciho angiotensin spojena s oligurii a/nebo progresivni azotemii a ve vzacnych
piipadech s akutnim selhanim ledvin.

Pouziti pfipravku Diovan Comp u pacientli se zdvaznym chronickym srde¢nim selhanim nebylo
stanoveno. Protoze se jedna o inhibitor renin-angiotensin-aldosteronového systému, mize byt pouziti
piipravku Diovan Comp téZ spojeno se zhorSenim ledvinnych funkci. Pripravek Diovan Comp by u
téchto pacientti nemél byt pouzivan.

Stenoza renalnich tepen

Ptipravek Diovan Comp by nemél byt uzivan k 16€b¢é hypertenze u pacientd s unilateralni ¢i bilateralni
stendzou renalni tepny ¢i stendzou tepny solitarni ledviny, protoZe u téchto pacientd muze dojit ke
zvySeni krevnich hladin urey a sérového kreatininu.

Primérni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem by neméli byt 1éeni ptipravkem Diovan Comp, protoze
jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovany.

Stenoza aortalni a dvojcipé chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vazodilatatorQ je specialni opatrnost indikovana u pacienti trpicich sten6zou
aortalni nebo dvojcipé chlopné nebo hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii (HOCM).

Snizena funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu =30 ml/min neni zapotifebi Gprava
davkovani (viz bod 4.2). Pokud je ptipravek Diovan Comp indikovan u pacientti s poSkozenou funkci
ledvin, doporucuje se periodické monitorovani hladin sérového drasliku, kreatininu a kyseliny
mocoveé.

Transplantace ledvin
V soucasnosti neni zkusenost s bezpecnym pouzivanim ptipravku Diovan Comp u pacientt, ktefi
nedavno podstoupili transplantaci ledvin.

Poskozeni jater
U pacientli s mirnym az stfedn¢ zavaznym poskozenim jater bez cholestazy by mél byt ptipravek
Diovan Comp pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Systémovy lupus erytematodes
U thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erytematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zménit glukdzovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglycerolii a kyseliny moc¢ové. U diabetickych pacientti mtize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

Thiazidy mohou snizovat exkreci vapniku mo¢i a mohou zptuisobovat intermitentni mirnou elevaci
sérovych hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Vyrazna
hyperkalcemie mtiZe byt prikazem pfitomné hyperparatyredzy. Podavani thiazidi ma byt pied
vySetfenim funkce pfistitnych télisek preruseno.
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Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1éEby objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je opétovné podani diuretika
povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem a umélym UVA
zarenim.

Tehotenstvi

Lé¢ba pomoci antagonistti receptoru angiotensinu II nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotensinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéfeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. JestliZe je zjisténo téhotenstvi, 1é¢ba pomoci
antagonistd receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukon¢ena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpasob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientdl, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin II. Reakce precitlivélosti vici hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi u
pacientt s alergiemi a astmatem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce spojené s valsartanem a hydrochlorothiazidem

Soubézné pouziti neni doporuceno

Lithium

Reverzibilni vzrist koncentraci lithia v séru a toxicita byly zaznamenany béhem soubézného pouziti s
inhibitory ACE a thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu. Vzhledem k tomu, Ze neexistuje dostatek
zkuSenosti se soubéznym pouzitim valsartanu a lithia, neni tato kombinace doporucena. Pokud je
pouziti této kombinace nezbytné, je doporuceno disledné monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soubézném pouZiti je vyzadovdna opatrnost

Jina antihypertenziva

Ptipravek Diovan Comp muize zesilovat G€¢inek jinych antihypertenznich latek (napt. ACEI,
betablokatory, blokatory vapnikovych kanal).

Vasopresorické aminy (napf. noradrenalin, adrenalin)
Je mozna snizena reakce na vasopresorické aminy, ale nikoliv dostate¢né na to, aby to vyloucilo jejich
pouziti.

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAIDs=non-steroidal anti- inflammatory drugs), véetné selektivnich
inhibitoru COX-2, kyseliny acetylsalicylové >3 g/denné a neselektivnich NSAIDs

NSAIDs mohou snizit antihypertenzni G€¢inek jak antagonisti angiotensinu II, tak
hydrochlorothiazidu, pokud jsou podavany soucasné. Soucasné podavani piipravku Diovan Comp a
NSAIDs miize navic vést ke zhorSeni renalnich funkei a zvySeni sérové hladiny drasliku. Proto je na
zacatku 1é¢by doporuceno monitorovani funkce ledvin stejné tak jako dostatecna hydratace pacienta.

Interakce tykajici se valsartanu

Soubézné pouziti neni doporuceno

Diuretika Setrici draslik, suplementy obsahujici draslik, nahrady soli obsahujici draslik a jiné latky,
které mohou zvySovat hladiny drasliku

Pokud je uzivani 1é¢ivého ptipravku, ktery ovlivituje hladiny drasliku, v kombinaci s valsartanem
nezbytné, je doporuceno monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

Zadné interakce
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Ve studiich lékovych interakci s valsartanem nebyly nalezeny klinicky signifikantni interakce
valsartanu s nasledujicimi latkami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlorothiazid, amlodipin a glibenklamid. Digoxin a indometacin mohou interagovat

s hydrochlorothiazidovou slozkou Diovanu Comp (viz interakce tykajici se hydrochlorothiazidu).

Interakce tykajici se hydrochlorothiazidu

Pri soubézném pouZiti je vyzadovdna opatrnost

Lécive pripravky spojené se ztratou drasliku a hypokalemii

(napf. kalium-deple¢ni diuretika, kortikosteroidy, laxativa, ACTH, amfotericin, karbenoxolon,
penicilin G, kyselina salicylova a derivaty). Pokud jsou tyto 1é¢ivé pripravky pfedepisovany spolu

s kombinaci hydrochlorothiazid-valsartan, doporucuje se monitorovani sérovych hladin drasliku. Tyto
1é¢ivé pripravky mohou potencovat ucinek hydrochlorothiazidu na sérovy draslik (viz bod 4.4).

Léciveé pripravky, které mohou zpiisobit torsades de pointes
o Antiarytmika tfidy Ia (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)
o Antiarytmika tiidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

. Nektera antipsychotika (napfi. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
o Jiné latky (napt. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, ketanserin,

mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.)
Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt hydrochlorothiazid podavan s opatrnosti, pokud je
podavan soubézné s 1é¢ivymi piipravky, které mohou zptisobovat torsades de pointes.

Digitalisové glykosidy
Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se mohou objevit jako nezadouci G¢inky
zvySujici vyskyt srde¢nich arytmii zpisobenych digitalisem.

Soli vapniku a vitamin D
Podani thiazidovych diuretik, v¢etné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi vapniku
muze potencovat vzestup sérovych hladin vapniku.

Antidiabetika (peroralni latky a inzulin)

Léc¢ba thiazidovymi diuretiky mize ovlivnit glukézovou toleranci. Mohou byt zapotiebi Gpravy davek
antidiabetickych 1éku.

S ohledem na riziko mozného funkéniho renalniho selhani spojeného s hydrochlorothiazidem by mél
byt metformin pouzivan pouze s opatrnosti kvili riziku laktatové acidozy.

Betablokatory a diazoxid

Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, s betablokatory muze zvysit
riziko hyperglykemie. Thiazidova diuretika, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat
hyperglykemizujici a¢inek diazoxidu.

Lécebné pripravky pouzivané v lécbe dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)

MuzZe byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoze hydrochlorothiazid mtize zvySovat hladiny
sérové kyseliny mocové. ZvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu mize byt téZ zapotiebi.
Soucasné podavani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, miize zvysit incidenci
hypersenzitivity k alopurinolu.

Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden)
Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik mize byt zvySena anticholinergnimi latkami, ziejmé

v dusledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiiovani zaludku.

Amantadin
Thiazidy, véetné¢ hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko nezadoucich G¢inkd amantadinu.
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Pryskyrice cholestyraminu a kolestipolu
Absorpce thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, je zhorSena v pfitomnosti anionickych
iontoménica.

Cytotoxicke latky (napft. cyklofosfamid, metotrexat)
Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, mohou sniZovat renalni exkreci cytotoxickych latek a
potencovat tak jejich myelosupresivni u¢inek.

Nedepolarizujici periferni myorelaxancia (napt. tubokurarin)
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji u¢inek derivati kurare.

Cyklosporin
Soucasna 1é¢ba cyklosporinem muize zvysit riziko hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Alkohol, anestetika a sedativa
Muze dojit k potenciaci ortostatické hypotenze.

Metyldopa
Existuji izolovana hlaSeni vyskytu hemolytické anemie u pacientli IéCenych souc¢asné metyldopou a
hydrochlorothiazidem.

Karbamazepin

U pacientt uzivajicich hydrochlorothiazid souc¢asné s karbamazepinem mize dojit k rozvoji
hyponatremie. Tito pacienti by mé¢li byt 0 moznosti vzniku hyponatremie pouéeni a méli by byt
odpovidajicim zptisobem sledovani.

Jodove kontrastni latky

V ptipad¢ diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho renalniho selhani,
piedevsim u vysokych davek jodovych latek. Pacienti by méli byt pfed podanim rehydratovani.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Valsartan

Podavani antagonistd receptoru angiotensinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotensinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitortt béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistii receptoru
angiotensinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokra¢ovani v 1é¢bé
antagonisty receptoru angiotensinu Il neni povaZzovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagnoza téhotenstvi stanovena,
1é¢ba pomoci antagonistil receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukon¢ena, a pokud je to vhodné, je
Je znamo, ze expozice viuci antagonistim receptoru angiotensinu II béhem druhého a tietiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici viic¢i antagonistim receptoru angiotensinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.
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Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotensinu I, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim trimestru. Studie na zvifatech jsou nedostatecné. Hydrochlorothiazid prechazi
ptes placentu. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu ptisobeni hydrochlorothiazidu miZze jeho
pouziti béhem druhého a tfetiho trimestru ohrozit feto-placentarni perfizi a vést k fetalnim ¢i
neonatalnim G¢inktim jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Kojeni

Nejsou k dispozici informace o uzivani valsartanu béhem kojeni. Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do
matetského mléka. Proto neni uzivani ptipravku Diovan Comp béhem kojeni doporuceno.
Upftednostilovany jsou alternativni 1é¢by s 1€pe ustanovenym bezpecnostnim profilem béhem kojeni,
predevsim pokud jde o novorozence nebo predcasné narozené dite.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky ptipravku Diovan Comp na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pfi fizeni nebo obsluze strojii by mélo byt vzato v tivahu, ze miize vyjimecné dojit k
zavrati nebo malatnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych hodnocenich a laboratorni nalezy vyskytujici se ¢astéji pri
1é¢b¢ kombinaci valsartan a hydrochlorothiazid ve srovnani s placebem a individualni
postmarketingova hlaseni jsou prezentovany v tabulce dle organovych systému. Nezadouci reakce
znamé pro jednotlivé slozky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, se mohou vyskytnout pfi
1é¢b¢ kombinaci valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle Cetnosti, nejcetnéjsi prvni, a podle nasledujici konvence: velmi
casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1
000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych 0daji nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Cetnost nezddoucich G&inki valsartanu/hydrochlorothiazidu

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté Dehydratace
Poruchy nervového systému

Velmi vzacné Zavrat

Méné Casté Parestezie

Neni znamo Synkopa
Poruchy oka

Méné Casté Rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté Tinnitus

Cévni poruchy

Méné Casté Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Ménég Casté Kasel

Neni znamo Nekardiogenni plicni edém
Gastrointestinalni poruchy

Velmi vzacné Prijem

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné Casté Myalgie
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Velmi vzacné Artralgie
Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo Zhorseni renalnich funkeci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné Casté Unava

VySsetieni

Neni znamo Zvyseni hladin kyseliny mocové, zvySeni sérového bilirubinu

a kreatininu, hypokalemie, hyponatremie, zvySeni krevni
urey, neutropenie

Dalsi informace o jednotlivych slozkach

Nezadouci ucinky diive hlasené u jednotlivych sloZzek mohou byt potencialné nezadoucimi Géinky i u
piipravku Diovan Comp, i kdyZ nebyly pozorovany v klinickych studiich ¢i béhem
postmarketingového obdobi.

Tabulka 2: Cetnost nezddoucich G&inkd valsartanu

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo SniZeni hladiny hemoglobinu, snizeni
hematokritu, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo Jina precitlivélost / alergie vetné sérové nemoci
Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo Zvyseni sérové hladiny drasliku
Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté Vertigo

Cévni poruchy

Neni znamo Vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy

Ménég Casté Bolesti bricha

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo Elevace jaternich enzymu
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Neni zndmo Angioedém, vyrazka, pruritus
Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo Selhani ledvin

Tabulka 3: Cetnost nezadoucich a&inkd hydrochlorothiazidu

Hydrochlorothiazid byl peclivé studovan po mnoho let, ¢asto ve vyssich davkach, nez jsou ty
podavané jako soucast pripravku Diovan Comp. Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaSeny u pacient
1é¢enych monoterapii thiazidovymi diuretiky, v¢etné hydrochlorothiazidu:

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Trombocytopenie nékdy s purpurou

Velmi vzacné Agranulocytoza, leukopenie, hemolyticka anemie,
utlum kostni dfen¢

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné Reakce precitlivélosti
Psychiatrické poruchy

Vzacné Deprese, poruchy spanku
Poruchy nervového systému

Vzacné Bolesti hlavy

Srdeéni poruchy

Vzéicné Srde¢ni arytmie

Cévni poruchy
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Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné

Gastrointestinalni poruchy
Casté

Vzéicné

Velmi vzacné

Poruchy jater a Zlucovych cest
Vzéacné

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Casté

Vzéicné

Velmi vzacné

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté

4.9 Predavkovani

Symptomy

Posturalni hypotenze

Respiraéni uzkost véetné pneumonitis a plicniho
edému

Ztrata chuti k jidlu, mirna nevolnost a zvraceni
Zacpa, gastrointestinalni dyskomfort
Pankreatitis

Intrahepatalni cholestaza nebo zloutenka

Koptivka a jiné formy vyrazky
Fotosenzitizace

Nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza, kozni reakce podobné lupus
erytematodes, reaktivace kozniho lupus
erytematodes

Impotence

Predavkovani ptipravkem Diovan Comp miize vyustit ve vyraznou hypotenzi, kterda muze vést ke

snizenému stavu védomi, kolapsu krevniho obéhu a/nebo Soku. Navic se mohou objevit nasledujici
ptiznaky a znamky v disledku predavkovani slozkou hydrochlorothiazidu: nevolnost, somnolence,
hypovolemie a porucha elektrolytové rovnovahy spojena se srdecnimi arytmiemi a svalovymi spasmy.

Lécha

Terapeuticka opatieni zavisi na dob¢ poziti a typu a zadvaznosti symptomtl; stabilizace krevniho ob¢hu

je prioritou.

Pokud dojde k hypotenzi, mél by pacient byt ulozen do pozice lehu na zadech a méla by byt

neprodlen¢ podana suplementace soli a tekutin.

V dusledku jeho pevné vazby na bilkoviny krevni plazmy nelze valsartan odstranit pomoci
hemodialyzy; zatimco hydrochlorothiazid dialyzou odstranén byt mtize.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté angiotensinu II a diuretika, valsartan a diuretika; ATC

kod: CO9D AO03.

Valsartan/hydrochlorothiazid

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzi po 12,5 mg hydrochlorothiazidu byl vyznamné vétsi pokles primérného
systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg
(14,9/11,3 mmHg) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) a
hydrochlorothiazidem 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu
pacientt (diastolicky TK <90 mmHg ¢i sniZzeni 0 >10 mmHg) pii 1é¢bé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (60%) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 12,5 mg (25%) a

hydrochlorothiazidem 25 mg (27%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzi po 80 mg valsartanu byl vyznamné véts$i pokles primérného



systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg
(9,8/8,2 mmHg) ve srovnani s valsartanem 80 mg (3,9/5,1 mmHg) a valsartanem 160 mg

(6,5/6,2 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientt (diastolicky TK
<90 mmHg ¢i snizeni 0 >10 mmHg) pii 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg
(51%) ve srovnani s valsartanem 80 mg (36%) a valsartanem 160 mg (37%).

V dvojité slepych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich s faktoridlnim designem
srovnavajicich rizné davky kombinace valsartan/hydrochlorothiazid s jejich jednotlivymi slozkami
byl vyznamné vEtsi pokles prumérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) ve srovnani s placebem (1,9/4,1 mmHg) a
jak hydrochlorothiazidem 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), tak valsartanem 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Navic
doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientd (diastolicky TK <90 mmHg ¢i snizeni o

>10 mmHg) pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (64%) ve srovnani

s placebem (29%) a hydrochlorothiazidem (41%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzi po 12,5 mg hydrochlorothiazidu byl vyznamné vétsi pokles primérného
systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navic doslo k odpovedi
u vyznamné vétSiho podilu pacientt (TK <140/90 mmHg ¢i snizeni STK o >20 mmHg ¢i DTK o

>10 mmHg) pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (50%) ve srovnani

s hydrochlorothiazidem 25 mg (25%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzi po 160 mg valsartanu byl vyznamné vétsi pokles praimérného
systolického/diastolického TK pozorovan jak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg), tak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) ve
srovnani s valsartanem 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Rozdil mezi redukei TK mezi davkou 160/25 mg a
160/12,5 mg téZ dosahl statistické vyznamnosti. Navic doslo k odpovedi u vyznamné vétsiho podilu
pacientt (diastolicky TK <90 mmHg ¢i snizeni o >10 mmHg) pti 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg (68%) a 160/12,5 mg (62%) ve srovnani s valsartanem

160 mg (49%).

V dvojité slepych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich s faktorialnim designem
srovnavajicich rizné davky kombinace valsartan/hydrochlorothiazid s jejich jednotlivymi slozkami
byl vyznamné vEtsi pokles prumérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) a 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) ve
srovnani s placebem (1,9/4,1 mmHg) a jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy
hydrochlorothiazidem 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorothiazidem 25 mg (12,7/9,3 mmHg) a
valsartanem 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacient
(diastolicky TK < 90 mmHg ¢i snizeni o >10 mmHg) pti 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg (81%) a valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (76%) ve
srovnani s placebem (29%) a jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy hydrochlorothiazidem

12,5 mg (41%), hydrochlorothiazidem 25 mg (54%) a valsartanem 160 mg (59%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzi po 12,5 mg hydrochlorothiazidu byl vyznamné vétsi pokles primérného
systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg
(12,4/7,5 mmHg) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navic doslo k odpovedi
u vyznamné vétSiho podilu pacientt (TK <140/90 mmHg ¢i snizeni STK o >20 mmHg ¢i DTK o

>10 mmHg) pti 1é¢bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (50%) ve srovnani

s hydrochlorothiazidem 25 mg (25%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzi po 160 mg valsartanu byl vyznamné vétsi pokles praimérného
systolického/diastolického TK pozorovan jak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg
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(14,6/11,9 mmHg), tak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) ve
srovnani s valsartanem 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Rozdil mezi redukei TK mezi davkou 160/25 mg a
160/12,5 mg téZ dosahl statistické vyznamnosti. Navic doslo k odpovedi u vyznamné vétsiho podilu
pacienttl (diastolicky TK <90 mmHg ¢i snizeni o >10 mmHg) pfti 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg (68%) a 160/12,5 mg (62%) ve srovnani s valsartanem

160 mg (49%).

V dvojité slepych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich s faktorialnim designem
srovnavajicich rizné davky kombinace valsartan/hydrochlorothiazid s jejich jednotlivymi slozkami
byl vyznamné vEtsi pokles prumérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) a 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) ve
srovnani s placebem (1,9/4,1 mmHg) a jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy
hydrochlorothiazidem 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorothiazidem 25 mg (12,7/9,3 mmHg) a
valsartanem 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétSiho podilu pacientd
(diastolicky TK <90 mmHg ¢i snizeni o0 >10 mmHg) pfi 1é€bé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid
160/25 mg (81%) a valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (76%) ve srovnani s placebem (29%) a
jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy hydrochlorothiazidem 12,5 mg (41%),
hydrochlorothiazidem 25 mg (54%) a valsartanem 160 mg (59%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostate¢né
upravenou hypertenzipo 320 mg valsartanu byl vyznamné vétsi pokles prumérného
systolického/diastolického TK pozorovan jak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg), tak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) ve
srovnani s valsartanem 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Rozdil mezi redukci TK mezi davkou 320/25 mg a 320/12,5 mg téz dosahl statistické vyznamnosti.
Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientt (diastolicky TK <90 mmHg ¢i snizeni o
>10 mmHg) pfi 1écbé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 320/25 mg (75%) a 320/12,5 mg (69%)
ve srovnani s valsartanem 320 mg (53%).

V dvojité slepych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich s faktoridlnim designem
srovnavajicich riizné davky kombinace valsartan/hydrochlorothiazid s jejich jednotlivymi slozkami
byl vyznamné vétsi pokles primérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) a 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) ve
srovnani s placebem (7,0/5,9 mmHg) a jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy
hydrochlorothiazidem 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorothiazidem 25 mg (14,5/10,8 mmHg) a
valsartanem 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientt
(diastolicky TK < 90 mmHg ¢i snizeni o >10 mmHg) pfi 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 320/25 mg (85%) a 320/12,5 (83%) ve srovnani s placebem (45%) a
jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy hydrochlorothiazidem 12,5 mg (60%),
hydrochlorothiazidem 25 mg (66%) a valsartanem 320 mg (69%).

V dvojité slepych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty s nedostatec¢né
upravenou hypertenzi po 320 mg valsartanu byl vyznamné vétsi pokles primérného
systolického/diastolického TK pozorovan jak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg), tak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) ve
srovnani s valsartanem 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Rozdil mezi redukci TK mezi davkou 320/25 mg a 320/12,5 mg téz dosahl statistické vyznamnosti.
Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientt (diastolicky TK <90 mmHg ¢i snizeni o
>10 mmHg) pfi 1écbé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 320/25 mg (75%) a 320/12,5 mg (69%)
ve srovnani s valsartanem 320 mg (53%).

V dvojité slepych randomizovanych placebem kontrolovanych studiich s faktoridlnim designem
srovnavajicich rizné davky kombinace valsartan/hydrochlorothiazid s jejich jednotlivymi slozkami
byl vyznamné vétsi pokles primérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace
valsartan/hydrochlorothiazid 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) a 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) ve
srovnani s placebem (7,0/5,9 mmHg) a jednotlivymi slozkami v monoterapii, tedy
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Na davce zavislé snizeni sérové hladiny drasliku bylo pozorovano v klinickych hodnocenich
kombinace valsartan + hydrochlorothiazid. Snizeni sérového drasliku se objevovalo Cast&ji u pacientti
uzivajicich 25 mg hydrochlorothiazidu ve srovnani s témi, ktefi uzivali 12,5 mg hydrochlorothiazidu.
V kontrolovanych klinickych hodnocenich kombinace valsartan/hydrochlorothiazid byl kalium
depleéni ucinek hydrochlorothiazidu oslaben kalium Setficim ti¢inkem valsartanu.

Pfiznivé ti¢inky valsartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem na kardiovaskularni mortalitu a
morbiditu nejsou v soucasné dob¢ znamy.

Epidemiologické studie ukazuji, Ze dlouhodoba 1é¢ba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni mortality a morbidity.

Valsartan

Valsartan je peroraln¢ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II (Ang II).
Pusobi selektivné na poddruh receptoru AT}, ktery je zodpovédny za znamé Gcinky angiotensinu II.
Zvysené hladiny Ang Il v plazmé po blokad¢ receptoru AT, valsartanem mtize stimulovat
nezablokovany receptor AT,, ktery pravdépodobné vyvazuje tcinek receptoru AT,. Valsartan
neprojevuje zadnou ¢asteCnou agonistickou aktivitu na receptor AT; a ma mnohem (asi 20 000krat)
vyssi afinitu pro receptor AT, neZ pro receptor AT,. Neni znamo, Ze by se valsartan vazal na jiné
receptory hormonti nebo je blokoval nebo se vazal nebo blokoval iontové kandly, o nichz je znamo, Ze
jsou dulezité pii regulaci kardiovaskularniho systému.

Valsartan neinhibuje ACE (také znamy jako kininaza II), ktery méni Ang [ na Ang II a degraduje
bradykinin. ProtoZze nemaji vliv na ACE a nepotencuji bradykinin nebo substanci P, je
nepravdépodobné, Ze by antagonisté angiotensinu Il byly asociovany s kaslanim. V klinickych
studiich, kde byl porovnavan valsartan s inhibitorem ACE byla incidence suchého kasle signifikantné
(P<0.05) nizsi u pacientt [éCenych valsartanem neZ u pacientd 1écenych inhibitorem ACE (2,6%
oproti 7,9%). V klinické studii pacientt, kteti prodé¢lali suchy kasel béhem 1é¢by inhibitorem ACE
19,5% subjektt studie 1écenych valsartanem a 19,0% osob 1é¢enych thiazidovym diuretikem kaslalo v
porovnani s 68,5% osob, které byly 1éCeny inhibitorem ACE (P<0.05).

Podani valsartanu pacientiim s hypertenzi vyustilo v redukei krevniho tlaku bez ovlivnéni frekvence
pulzu.

U vétSiny pacientli dochazi po podani jednorazové peroralni davky k nastupu antihypertenzniho
ucinku béhem 2 hodin a nejvyssiho snizeni krevniho tlaku je dosazeno béhem 4-6 hodin.
Antihypertenzni ucinek pietrvava po dobu 24 hodin po podani davky. Béhem opakovaného davkovani
je maximalniho snizeni krevniho tlaku pfi kterékoli davce vétSinou dosazeno béhem 2-4 tydnti a toto
snizeni je udrzovano béhem dlouhodobé terapie. Pti kombinaci s hydrochlorothiazidem je dosazeno
signifikantniho navySeni redukce krevniho tlaku.

Nahlé vysazeni valsartanu nebylo spojeno s navratem hypertenze (rebound) nebo jinymi nezadoucimi
klinickymi u¢inky.

U pacientt s hypertenzi, diabetem 2 typu a mikroalbuminurii valsartan zptsobil redukci vylu¢ovani
albuminu mo¢i. Ve studiit MARVAL (Redukce MikroAlbuminurie pomoci Valsartanu) bylo dosaZeno
redukce vylucovani albuminu moc¢i (UAE) u valsartanu (80-160 mg/jednou denn¢) oproti amlodipinu
(5-10 mg/jednou denné) u 332 pacienti s diabetem 2 typu (pramérny vek: 58 let; 265 muzi) a s
mikroalbuminurii (valsartan: 58 pg/min; amlodipin: 55,4 pg/min), s normalnim nebo vysokym
krevnim tlakem a se zachovanou funkci ledvin (kreatinin v krvi <120 pmol/l). Za 24 tydnt bylo UAE
snizeno (p<0,001) o0 42% (-24,2 pg/min; 95% interval spolehlivosti: 40,4 az —19,1) u valsartanu a
priblizn€ o 3% (-1,7 pg/min; 95% interval spolehlivosti: —5,6 az 14,9) u amlodipinu, a to i piesto, ze
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byly u obou skupin obdobné hodnoty sniZeni krevniho tlaku. Studie redukce proteinurie pomoci
Diovanu (DROP) dale zkoumala G¢innost valsartanu v redukci UAE u 391 pacientd s hypertenzi
(krevni tlak=150/88 mmHg) a s diabetem 2 typu, albuminurii (praimér=102 pg/min; 20-700 ug/min) a
zachovanou funkci ledvin (primérna hladina kreatininu v séru = 80 umol/l). Pacienti byli
randomizovani do skupin uZivajicich jednu ze 3 davek valsartanu (160, 320 a 640 mg/jednou denné) a
1é&eni po dobu 30 tydnt. Uéelem této studie bylo uréeni optimalni davky valsartanu pro redukci UAE
u pacientd s hypertenzi a s diabetem 2 typu. Za 30 tydnt doslo k signifikantnimu sniZeni procentualni
zmény u UAE o 36% oproti pocatecni hodnoté u valsartanu 160 mg (95% interval spolehlivosti: 22 az
47%) a 0 44% u valsartanu 320 mg (95% interval spolehlivosti: 31 az 54%). Shrnutim byl fakt, ze
160-320 mg valsartanu zptsobilo klinicky relevantni redukci UAE u pacientt s hypertenzi a s
diabetem 2 typu.

Hydrochlorothiazid

Misto pisobeni thiazidovych diuretik je primarné v distalnim ledvinném tubulu. Bylo ukazano, ze

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distalnim sto¢eném kanalku. Mechanismus u¢inku
thiazid® spo¢iva v inhibici Na'Cl symportu pravdépodobné kompetici s Cl- vazebnym mistem, ¢imz
ovliviluje reabsorpci elektrolytli: pfimo zvySuje exkreci sodiku a chloru v ptiblizné stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym G¢inkem snizuje plazmaticky objem s naslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku moci, coz vede ke snizené jeho sérové hladiny.
Spojeni renin-aldosteron je zprostfedkovano angiotensinem II, takze pii soucasném podani

s valsartanem je sniZeni sérového drasliku mén¢ vyjadieno nez pii monoterapii hydrochlorothiazidem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan/hydrochlorothiazid

Systémova dostupnost hydrochlorothiazidu je snizena ptiblizn€ o 30%, kdyz je podavan soucasné

s valsartanem. Kinetika valsartanu neni sou¢asnym podanim s hydrochlorothiazidem vyznamné
ovlivnéna. Tato pozorovana interakce nema zadny vliv na kombinované pouziti valsartanu a
hydrochlorothiazidu, protoze kontrolovana klinickd hodnoceni ukazala jasny antihypertenzni uc¢inek
vEétsi nez u pouziti jednotlivych latek samostatné ¢i u placeba.

Valsartan

Absorpce

Po peroralnim podani samotného valsartanu je dosazena vrcholova koncentrace valsartanu v plazmé
za 2—4 hodiny. Primérna absolutni biologicka dostupnost je 23%. Jidlo snizuje expozici (mefeno
pomoci AUC) valsartanu ptiblizné¢ o 40% a vrcholovou koncentraci v plazmé (C.,x) ptiblizn€ o 50%,
piestoze ptiblizné po 8 h po podani davky jsou koncentrace valsartanu v plazmé obdobné pro skupinu
osob po jidle i nalacno. Toto snizeni AUC presto neni doprovazeno klinicky signifikantnim snizenim
terapeutického t¢inku a valsartan proto miize byt uzivan s jidlem i bez ného.

Distribuce:

Distribu¢ni objem valsartanu v ustaleném stavu po intravenéznim podani je piiblizné 17 litrti, coz
znamena, ze valsartan neni do tkani distribuovan ve zna¢ném mnozstvi. Valsartan je silné vazan na
proteiny séra (94-97%), ptredevsim na sérovy albumin.

Biotransformace:

Valsartan neni extenzivné biotransformovan, protoze pouze asi 20% davky je nalezeno jako
metabolity. Hydroxymetabolit byl identifikovan v plazmé v nizkych koncentracich (méné nez 10%
AUC valsartanu). Tento metabolit neni farmakologicky aktivni.

Vylucovani:

Valsartan ma multiexponencialni kinetiku rozpadu (t,,, <1 h a t,,3 pfiblizné 9 h). Valsartan je primarné
vylu€ovan stolici (pfiblizné 83% davky) a moci (pfiblizné 13% davky), prevazné jako nezménény 1ék.
Po intraven6znim podani je plazmaticka clearance valsartanu piiblizné 2 1/h a jeho renalni clearance
je 0,62 1/h (ptiblizné 30% celkové clearance). Poloc¢as valsartanu je 6 hodin.
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Hydrochlorothiazid

Absorpce

Absorpce hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je rychla (t,.. okolo 2 hod.), s podobnou
charakteristikou absorpce jak po podani suspenze, tak po podani tablet. Absolutni biologicka
dostupnost hydrochlorothiazidu je 60—80% po peroralnim podani. Popisuje se zvyseni i sniZeni
systémové dostupnosti hydrochlorothiazidu pti sou¢asném podani jidla ve srovnani s uzitim nala¢no.
Tento vliv je maly a ma minimalni klinicky vyznam. ZvySeni primérné AUC je linedrni a v
terapeutickém rozmezi zavislé na davce. U opakovaného podavani neni v kinetice
hydrochlorothiazidu zména a pfi davkovani jednou denn¢ je akumulace minimalni.

Distribuce

Distribué¢ni a eliminac¢ni kinetika je obecné popisovana bi-exponencialni zanikovou k¥ivkou. Zdanlivy
distribu¢ni objem je 48 1/kg.

Cirkulujici hydrochlorothiazid je vazany na sérové proteiny (40—70%), pfedev§im sérovy albumin.
Hydrochlorothiazid se téZ kumuluje v erytrocytech v koncentraci ptiblizn¢ 1,8% vyS$$i, nez je
koncentrace v plazmé.

Vylucovani

Vice jak 95% absorbované davky hydrochlorothiazidu je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu. Terminalni
polocas je 6-15 hod.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Nesignifikantné vyss§i systémova expozice valsartanu byla pozorovana u nékterych starSich pacientd v
porovnani s mladS$imi osobami; piesto tento fakt nema zadny klinicky vyznam.

Omezena data naznacuji, Ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzena jak u zdravych, tak u
hypertenznich starSich pacientii ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin
V doporu¢eném davkovacim rozmezi piipravku Diovan Comp neni u pacientd s clearance kreatininu
30-70 ml/min nutna prava davkovani.

U pacientt se zdvaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) a pacient na
dialyzac¢ni terapii nejsou pro piipravek Diovan Comp dostupna data. Valsartan se velmi vyrazné vaze
na plazmatické bilkoviny a nelze jej odstranit dialyzou, zatimco clearance hydrochlorothiazidu lze
dialyzou dosahnout.

Renalni clearance hydrochlorothiazidu se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho
tubulu. Jak 1ze o¢ekavat u slouceniny vylu¢ované takika vyhradné ledvinami, rendlni funkce ma
vyrazny vliv na kinetiku hydrochlorothiazidu (viz bod 4.3).

Poskozeni funkce jater

Ve farmakokinetickych studiich zahrnujicich pacienty s mirnym (n=6) a stfedné zavaznym (n=5)
poskozenim funkce jater byla expozice valsartanu zvySena piiblizn¢€ 2x ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky.

Nejsou k dispozici data tykajici se pouziti valsartanu u pacientl se zavaznou dysfunkci jater (viz bod
4.3). Jaterni onemocnéni neméni vyraznéji farmakokinetiku hydrochlorothiazidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Mozna toxicita kombinace valsartanu a hydrochlorothiazidu po oralnim podani byla zkoumana na
potkanech a kosmanech ve studiich trvajicich az Sest mésicti. Nebyly dosazeny zadné zavéry, které by

nedovolovaly pouziti terapeutickych davek u lidi.
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Zmény vyvolané touto kombinaci ve studiich chronické toxicity jsou s nejvetsi pravdépodobnosti
zpusobeny valsartanem. Toxikologicky cilovy organ byly ledviny, reakce byla vyraznéjsi u kosmant
neZ u potkand. Kombinace vedla k poskozeni ledvin (nefropatie s tubularni bazofilii, zvy$eni hladiny
urey, plazmatického kreatininu a sérového drasliku, zvySeni objemu moci a mocovych elektrolytd od
davky 30 mg/kg/den valsartanu + 9 mg/kg/den hydrochlorothiazidu u potkand a 10 + 3 mg/kg/den u
kosmanti), pravdépodobné zménou renalni hemodynamiky. Tyto davky u potkan( predstavuji 0,9% a
3,5x vys$8i davky nez maximalni doporu¢ené humanni davky (MRHD) valsartanu a
hydrochlorothiazidu v pfepoétu na mg/m’. (Vypodty predpokladaji peroralni davku 320 mg/den
valsartanu v kombinaci s 25 mg/den hydrochlorothiazidu a 60kg pacienta).

Vysoké davky kombinace valsartanu a hydrochlorothiazidu vedly k poklesu parametrti ¢ervené krevni
fady (pocet Cervenych krvinek, hemoglobin, hematokrit, od 100 + 31 mg/kg/den u potkanti a 30 +

9 mg/kg/den u kosmanti). Tyto davky u potkanti predstavuji 3,0x a 12x vy$§i davky nez maximalni
doporugené humanni davky (MRHD) valsartanu a hydrochlorothiazidu v pfepoétu na mg/m”.
(Vypoéty predpokladaji peroralni davku 320 mg/den valsartanu v kombinaci s 25 mg/den
hydrochlorothiazidu a 60kg pacienta.)

U kosmant bylo pozorovano poskozeni Zalude¢ni sliznice (od 30 + 9 mg/kg/den). Tato kombinace téz
vedla k hyperplazii aferentnich arteriol v ledviné (pii davce 600 + 188 mg/kg/den u potkanti a 30 +

9 mg/kg/den u kosmanti). Davky u kosmant piedstavuji 0,9% a 3,5x vys$i davky nez maximalni
doporu¢ené humanni davky (MRHD) valsartanu a hydrochlorothiazidu v pfepo&tu na mg/m*. Davky u
potkanti predstavuji 18x a 73x vyssi davky neZ maximalni doporu¢ené humanni davky (MRHD)
valsartanu a hydrochlorothiazidu v pfepoétu na mg/m®. (Vypoéty predpokladaji peroralni davku

320 mg/den valsartanu v kombinaci s 25 mg/den hydrochlorothiazidu a 60kg pacienta.)

Vyse zminéné Géinky se zdaji byt disledkem farmakologického Géinku vysokych davek valsartanu
(blokada angiotensinem II indukovaného uvolnéni reninu, se stimulaci renin-produkujicich bunék) a
objevuji se i u ACE inhibitorid. Tyto nalezy se nezdaji mit vztah k terapeuticky pouzivanym davkam
valsartanu u lidi.

Kombinace valsartanu s hydrochlorothiazidem nebyla testovana pro mutagenitu, chromozomalni
poskozeni ¢i kancerogenni potencial, protoze nejsou dukazy pro interakci mezi témito dvéma latkami.
Nicméné tyto testy byly provedeny samostatné pro valsartan a hydrochlorothiazid a neukazaly Zzadné
dikazy pro mutagenitu, chromozomalni poSkozeni ¢i kancerogenni potencial.

Mateiské toxické davky u potkant (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni biezosti a béhem kojeni
vedly ke sniZeni piezivani, mensim pfirGstkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkant (600 mg/kg/den) jsou ptiblizné
osmnactindsobkem maximalni doporugené davky u lidi na zékladé vztahu mg/m” (kalkulace
piedpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg). Obdobné nalezy byly
pozorovany u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid u potkani a kralikt. Ve studiich embryo-

fetalniho vyvoje (segment II) kombinace valsartanu a hydrochlorothiazidu nebyly pozorovany znamky
teratogenity, nicmén¢ byla pozorovana fetotoxicita spojend s matei'skou toxicitou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
[Doplni se narodni udaje]

6.2 Inkompatibility

[Doplni se narodni udaje]
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6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se narodni udaje]

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[Doplni se narodni udaje]

6.5 Druh obalu a velikost baleni

[Doplni se narodni udaje]

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I - doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se narodni udaje]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 80 mg/12.5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 160 mg/12.5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 160 mg/25 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici na viz Ptiloha I) 320 mg/12.5 mg potahované table

Valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 25 mg hydrochlorothiazidu.

Jedna iotahované tableta obsahui'e 320 mi valsartanu a 12,5 mi hidrochlorothiazidu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

|4 LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

[Doplni se narodni udaje]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENIi, ZE LECIVY PRiPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:



| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se narodni udaje]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni tidaje]

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CiSLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 80 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 160 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 160 mg/25 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 320 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 320 mg/25 mg potahované tablety
Valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I - doplni se narodni tidaje]

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

[Doplni se narodni udaje]
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Diovan Comp a souvisejici nazvy (Viz Ptiloha I) 80 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (Viz Priloha I) 160 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (Viz Priloha I) 160 mg/25 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (Viz Ptiloha I) 320 mg/12,5 mg potahované tablety
Diovan Comp a souvisejici nazvy (Viz Ptiloha I) 320 mg/25 mg potahované tablety
[Viz Ptiloha I - doplni se narodni idaje]
Valsartanum/hydrochlorothiazidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

o Tento pripravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

o Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Diovan Comp a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Diovan Comp uZivat
Jak se pripravek Diovan Comp uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Diovan Comp uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

1. CO JE PRIPRAVEK DIOVAN COMP A K CEMU SE POUZIVA

Potahované tablety Diovan Comp obsahuji dvé 1é¢ivé latky nazyvané valsartan a hydrochlorothiazid.

Ob¢ tyto latky pomahaji 1éCit vysoky krevni tlak (hypertenzi).

o Valsartan patii do skupiny 1é¢ivych pfipravkd znamych jako ,,antagonisté receptoru pro
angiotensin II*, které pomahaji upravit vysoky krevni tlak. Angiotensin II je latka v lidském
téle, ktera zpuisobuje zuZeni cév, a tim zptsobuje zvySeni krevniho tlaku. Valsartan ptisobi tim,
ze blokuje ucinek angiotensinu II. Vysledkem je uvolnéni krevnich cév a snizeni krevniho tlaku.

o Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1é¢iv znamych jako thiazidova diuretika (také znamé jako
1éky na odvodnéni). Hydrochlorothiazid zvySuje vydej mo¢i, ¢imz téZ snizuje krevni tlak.

Ptipravek Diovan Comp se pouziva na 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, ktery neni dostate¢né upraven,
pokud jsou 1é¢ivé latky uzivany samostatné.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatéz na srdce a tepny. Pokud neni 1é¢en, mtize poSkodit krevni cévy v
mozku, srdci a ledvinach a mtiZze zpasobit mrtvici, srdeéni selhani nebo selhani ledvin. Vysoky krevni
tlak zvysuje riziko vyskytu infarktu myokardu. Snizeni Vaseho krevniho tlaku na normalni hladinu
snizi riziko rozvoje téchto onemocnéni.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK DIOVAN
COMP UZIVAT

Neuzivejte Diovan Comp:

o jestlize jste alergicky/a (pifecitlivély/a) na valsartan, hydrochlorothiazid, derivaty sulfonamidu
(slou¢eniny chemicky pfibuzné hydrochlorothiazidu) ¢i na kteroukoli dalsi slozku piipravku
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Diovan Comp.

o jestlize jste téhotna déle nez 3 mésice (je také doporuceno vyvarovat se uzivani Divanu Comp
v ¢asném stadium t€hotenstvi - viz bod T¢hotenstvi).

o jestlize mate zavazné onemocnéni jater.

o jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin.

o jestlize nemizete mocit.

o jestlize jste 1é¢eni dialyzou.

o jestlize je hladina drasliku ¢i sodiku ve Vasi krvi niZs§i nez normalni, ¢i pokud je hladina
vapniku ve Vasi krvi zvySena navzdory 1€¢bé.

o jestlize mate dnu.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, neuZivejte Diovan Comp.

Zv1astni opatrnosti pri pouZiti prfipravku Diovan Comp je zapoti‘ebi

o jestlize uzivate draslik Settici 1éky, draslikové doplnky, nahradu soli obsahujici draslik ¢i jiné
1éky, které zvySuji hladinu drasliku v krvi, jako je napfiklad heparin. MiZe byt poteba, aby Vas
1ékat pravidelné kontroloval hladinu drasliku ve Vasi krvi.

o jestlize mate nizkou hladinu drasliku v krvi.

o jestlize mate prijem ¢i zavazné zvraceni.

o jestlize uzivate vysoké davky 1ékd na odvodnéni (diuretik).

. jestlize mate zavazné srde¢ni onemocnéni.

o jestlize trpite zazenim ledvinné tepny.

o jestlize jste nedavno podstoupil(a) transplantaci ledviny.

o jestlize trpite hyperaldosteronismem. To je onemocnéni, pii kterém tvofi nadledviny nadmérné
mnozstvi hormonu aldosteronu. Pokud se Vas toto tyka, neni uzivani pfipravku Diovan Comp
doporuceno.

o jestlize trpite onemocnénim jater ¢i ledvin.

o jestlize mate horecku, vyrazku ¢i bolest kloubtl, coz mohou byt znamky systémového Iupus
erytematodes (SLE, coz je autoimunitni choroba).

o jestlize mate cukrovku, dnu, vysoké krevni hladiny cholesterolu nebo tuki.

o jestlize jste v minulosti mél(a) alergickou reakci na jiné 1éky na krevni tlak z této skupiny
(antagonisté receptoru pro angiotensin II) ¢i mate alergie nebo astma.

o piipravek miize zpusobit zvySenou citlivost klize na slunci.

Pouziti piipravku Diovan Comp u déti a dospivajicich (mladSich 18 let)se nedoporucuje.

Musite sd¢lit svému lékafi, pokud se domnivate, ze jste t€hotna (nebo muizete otéhotnét). Podavani
piipravku Diovan Comp se nedoporucuje v Casném téhotenstvi a po tfetim mésici téhotenstvi se nesmi
uzivat, protoze muze zpusobit zavazné poskozeni ditéte (viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni®).

Vzijemné piisobeni s dal§imi lé¢ivymi piipravky
Prosim, informujte svého lékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékatského piedpisu.

Utinek 16¢by miize byt ovlivnén, pokud je Diovan Comp uzivan spole¢né s uréitymi dalimi 1éky.
Muze byt nezbytné zménit davku, ucinit jina opatfeni nebo v n€kterych pripadech piestat uzivat jeden

z 1ékt. To se tyka predevsim nasledujicich léki:

o lithium, 1ék uzivany k 1é¢b¢ nékterych psychiatrickych chorob

o 1éky, které ovliviuji hladiny drasliku v krvi nebo jimi mohou byt ovlivnény, napfiklad digoxin,
1é¢ivé pripravky na kontrolu srde¢niho rytmu, néktera antipsychotika
o 1éky, které mohou zvysit mnozstvi drasliku ve Vasi krvi, jako jsou nahrady drasliku, ndhrady

soli s obsahem drasliku, draslik Setfici 1éky, heparin
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o 1éky, které mohou snizit mnozstvi drasliku ve vasi krvi, jako jsou kortikosteroidy a n¢ktera

projimadla

o diuretika (1éky na odvodnéni), 1éky na 1é¢bu dny, jako je alopurinol, 1é¢ba vitaminem D a
nahradou vapniku, 1éky pro 1é¢bu diabetu (peroralni latky ¢i inzulin)

o jiné 1éky na sniZeni krevniho tlaku, jako jsou betablokatory ¢i metyldopa, ¢i 1éky na z(Zeni

krevnich cév ¢i podporu srde¢ni ¢innosti, jako je noradrenalin ¢i adrenalin
o 1éky na zvyseni krevni hladiny cukru, jako je diazoxid
o 1éky na 1é¢bu rakoviny, jako je metotrexat ¢i cyklofosfamid
o 1éky proti bolesti
o 1éky na artritidu

o 1éky na uvolnéni svalu, jako je napiiklad tubokurarin

o anticholinergni 1éky, jako je napfiklad atropin ¢i biperiden

o amantadin (1ék pouzivany k prevenci chiipky)

o cholestyramin a kolestipol (Iéky na 1é¢bu vysokych hladin tuk® v krvi)
o cyklosporin, 1€k uzivany u transplantaci k prevenci odmitnuti organu

o n¢ktera antibiotika (tetracykliny), anestetika a sedativa

o karbamazepin, 1ék pouzivany na 1é¢bu epilepsie

UZivani Diovanu s jidlem a pitim

Diovan Comp muzete uZzivat s jidlem i bez n¢ho.

Vyvarujte se pozivani alkoholu, aniz byste to sd¢lil(a) svému 1ékafti. Alkohol miize zpUsobit
vyraznéj$i pokles Vaseho krevniho tlaku a/nebo zvysit riziko toho, Ze se Vam zato¢i hlava ¢i se
budete citit slaby/a.

Téhotenstvi a kojeni.
Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoli l1ék.

o Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, Ze jste (nebo miiZete byt) téhotna.

Lékat Vam poradi ukoncit 1é¢bu pripravkem Diovan Comp, piedtim, nez ot€hotnite ¢i jakmile zjistite,
ze jste t€hotna a doporuéi uzivani jiného 1éku misto ptipravku Diovan Comp. Podavani piipravku
Diovan Comp se v ¢asném t€hotenstvi nedoporucuje a po tietim mésici téhotenstvi miize zpisobit
zavazné poskozeni ditéte.

o Oznamte svému lékari, Ze kojite nebo zac¢inate kojit.
Diovan Comp neni doporu¢en pro matky, které koji, a 1ékai by m¢l predepsat jiny 1€k, pokud si
piejete kojit, zvlasté pokud je Vase dité novorozenec nebo se narodilo pfedcasné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Predtim, nez budete tidit dopravni prostfedek, pouzivat naradi nebo obsluhovat stroje nebo provadét
jiné ¢innosti, které vyzaduji soustfedéni, ujistéte se, ze vite, jak na Vas Diovan Comp pusobi.
Podobné jako mnoho dalsich 1€k pouzivanych k 1€cbé vysokého krevniho tlaku mtize Diovan Comp
v ojedin€lych piipadech zpiisobit zavraté a ovlivnit schopnost soustredit se.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Diovan Comp

[Doplni se narodni udaje]

3. JAK SE DIOVAN COMP UZiVA

Vzdy uzivejte Diovan Comp piesné podle pokynil svého 1ékate tak, aby bylo dosazeno nejlepsich

vysledk a snizilo se riziko nezadoucich ucinki. Pokud si nejste jisty/a, porad'te se se svym lékafem
nebo lékarnikem.
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Lidé s vysokym krevnim tlakem Casto nezaznamenavaji zadné projevy tohoto onemocnéni. Mnoho
lidi se miize citit zcela bez obtizi. Proto je velmi dtlezité dodrzovat pravidelné 1¢katské prohlidky, i
kdyz se citite dobte.

Vas 1ékat Vam fekne, kolik piesné tablet pfipravku Diovan Comp mate uzivat. V zavislosti na tom,

vvvvv

o BéZna davka pripravku Diovan Comp je jedna tableta denné.

o Neméiite svou davku ani neprestaiite tablety uzivat bez toho, Ze byste se poradil(a) se svym
lékafem.

. Tento 1¢k by mél byt uzivan vzdy ve stejnou denni dobu, vétSinou rano.

o Diovan Comp miiZete uzivat s jidlem i bez n¢ho.

o Tablety zapijte sklenici vody.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Diovan Comp, nezZ jste mél(a)
Jestlize se u Vas projevi zavazné zavraté a/nebo mdloby, lehnéte si a kontaktujte ihned svého 1ékare.
Jestlize jste omylem uzili mnoho tablet, kontaktujte svého 1ékare, lékarnika nebo nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Diovan Comp

Jestlize jste zapomn¢l(a) uzit Diovan Comp, vezmeéte si jej, jakmile si vzpomenete. V pripadg, Ze se
ovSem blizi doba uziti dalsi davky, tak davku, na kterou jste zapomnél(a), vynechejte.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Diovan Comp

Ukonceni 1écby pripravkem Diovan Comp mtize zptisobit zhorSeni Vaseho vysokého tlaku.
Neukoncujte uzivani léku, pokud Vam to Vas Iékat nedoporuci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako v§echny Iéky, miize mit i Diovan Comp nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Tyto nezaddouci G€inky se mohou vyskytovat v urcitych cetnostech, které jsou definovany nasledovneé:

] velmi Casté: vyskytuji se u vice nez 1 pacienta z 10

] Casté: vyskytuji se u 1 az 10 pacientd ze 100

. méné Casté: vyskytuji se u 1 az 10 pacientti z 1000

. vzéacné: vyskytuji se u 1 az 10 pacientti z 10 000

. velmi vzacné: vyskytuji se u méné nez 1 pacienta z 10 000
. neni znamo: z dostupnych tdajl nelze urcit Cetnost

Nékteré vedlejsi icinky mohou byt zavazné a vyZaduji neodkladny lékai'sky zasah:

Navstivte svého 1ékare okamzité, pokud se u Vas objevi priznaky angioedému, jako jsou:

o otok obliceje, jazyka nebo hltanu
o problémy s polykanim
o koptivka a dusnost

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Méné casté
. kasel
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nizky krevni tlak

pocit toceni hlavy

dehydratace (s ptiznaky jako je zizen, sucho v ustech a na jazyku, mén¢ ¢asté moceni, tmava
mo¢, sucha kuze)

bolesti svald

unava

mravenceni i ztrata citu

rozmazané vidéni

hluk v usich (napf. syCeni, huceni)

Velmi vzacné

zavrat’
prijem
bolesti kloubt

Neni znamo

potize s dechem

vyrazné¢ snizeny vydej moci

nizké hladiny sodiku v krvi (n€kdy s nevolnosti, unavou, zmatenosti, slabosti, kieCemi)
nizké hladiny drasliku v krvi (n€kdy se slabosti svali, kie¢emi svalii, abnormalnim srde¢nim
rytmem)

nizky pocet bilych krvinek v krvi (s ptiznaky jako je horecka, kozni infekce, bolest v krku ¢i
viedy v ustech v disledku infekce, slabost)

zvySeni hladiny bilirubinu v krvi (ktery mize, v zavaznych pripadech, zptsobit zluté zbarveni
kize a oci)

zvySeni hladiny mocoviny a kreatininu v krvi (které mohou ukazovat na abnormalni funkci
ledvin)

zvySeni hladiny kyseliny moc¢ové (ktera miize v zavaznych pripadech zpisobit dnu)

synkopa (ztrata védomi)

Vedlejsi ucinky popisované u samostatného valsartanu ¢i hydrochlorothiazidu, ale
nepopisované u piipravku Diovan Comp:

Valsartan

Méné casté

pocit toceni se
bolesti biicha

Neni znamo

kozni vyrazka se svédénim ¢i bez néj spolu s nékterymi z nasledujicich znamek ¢i priznakd:
horecka, bolest kloubt, bolest svalti, oteklé uzliny a/nebo chiipkové priznaky

vyrazka, fialové-Cervené skvrny, horecka, svédéni (priznaky zanétu cév)

nizky pocet krevnich desti¢ek (nékdy s neobvyklym krvacenim ¢i tvorbou modtin)

vysoka hladina drasliku v krvi (n€kdy s kie¢emi svali, abnormalnim srde¢nim rytmem)
alergické reakce (s priznaky jako je vyrazka, svédéni, koptivka, potiZze s dechem ¢i polykanim,
zavrate)

otok obliceje a hrdla, vyrazka, svédéni

zvySeni hladin jaternich enzymi

snizeni hladiny hemoglobinu a poé¢tu ¢ervenych krvinek v krvi (coZ oboji mtiZe, v zavaznych
piipadech, zptsobit chudokrevnost)

poruchy funkce ledvin

Hydrochlorothiazid
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o svédici vyrazka ¢i jiné typy vyrazky

o snizena chut’ k jidlu

o mirnd nevolnost a zvraceni

o slabost, pocit na omdleni pii vstavani

. impotence

Vzacné

o otok a puchyie na kuzi (v dsledku zvysené citlivosti ke slunci)
o zacpa, neptijemny pocit v Zaludku ¢i stfevech, poruchy jater (Zluta kiize ¢i oci)
o nepravidelna srde¢ni ¢innost

o bolest hlavy

o poruchy spanku

. smutna nalada (deprese)

o nizky pocet krevnich desti¢ek (n¢kdy s krvacenim ¢i tvorbou podlitin pod kizi)

Velmi vzacné

o zanét krevnich cév s priznaky, jako je vyrazka, fialové-Gervené skvrny a horeCka
o sveédici ¢i ruda kuze

o tvorba puchyit na rtech, o¢ich ¢i tstech

o loupani kize

o horecka

o vyrazka na obliceji spojena s bolesti kloubti

o porucha svali

. horecka (koZni lupus erytematodes)

o zavazna bolest horni ¢asti biicha; chybéni ¢i nizky pocet rtiznych krvinek
o zavazné alergické reakce

. potize s dechem

o infekce plic, nedostatek dechu

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zivazné mire, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pi'ibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo lékarnikovi.

5.  JAK DIOVAN UCHOVAVAT

o Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

o Diovan Comp nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o [Udaje o podminkach skladovani - Doplni se narodni idaje]

o Nepouzivejte Diovan Comp, pokud si vS§imnete, Ze je baleni poSkozené nebo vykazuje znamky
poskozeni.

o Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého 1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE
Co Diovan Comp obsahuje
[Doplni se narodni udaje]
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Jak Diovan Comp vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se narodni udaje]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Viz Ptiloha I - Doplni se narodni udaje]

Tento léCivy pripravek je v ¢lenskych zemich EHP registrovan pod témito nazvy:
[Doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informaec byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

[Doplni se narodni udaje]
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