I. MELLEKLET

A GYOGYSZERKESZITMENYEK MEGNEVEZESEL GYOGYSZERFORMA (K),
HATASEROSSEG(EK), AZ ALKALMAZAS MODJAI , KERVENYEZO(K), A
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA(I) A TAGALLAMOKBAN



EU/EEA A forgalomba hozatali engedély INN Kereskedelmi név Hataserosség Gyogyszerforma Az
Tagallam jogosultja Név alkalmazas
mddja
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 80 mg/12,5 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 160 mg/12,5 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 320 mg /12,5 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 160 mg/25 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 320 mg/25 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Angiosan 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 80 mg/12,5 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 12,5 mg - Filmtabletten torténd
A-1235 Wien alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 320 mg /12,5 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg / 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 160/25 mg - Filmtabletten torténd
A-1235 Wien alkalmazasra
Ausztria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Angiosan 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Brunner Strasse 59 hidroklorotiazid 320 mg/25 mg - torténd
A-1235 Wien Filmtabletten alkalmazasra
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Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co- Novacard 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co- Novacard 160/12.5mg |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Belgium N.V. Novartis Pharma S.A. valzartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Medialaan 40, bus 1 hidroklorotiazid torténd
B-1800 Vilvoorde alkalmazasra
Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
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Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Bulgéaria Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Ciprus Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Ciprus Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Ciprus Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag
Csehorszag  |Novartis s.r.0 valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmtabletta Sz4jon at
Nagano III. hidroklorotiazid torténd
U Nékladového nadrazi 10 alkalmazasra
130 00 Praha 3
Csehorszag
Csehorszag  |Novartis s.r.0 valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Nagano III. hidroklorotiazid torténd
U Nékladového nadrazi 10 alkalmazasra
130 00 Praha 3
Csehorszag
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Csehorszag  |Novartis s.r.0 valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Nagano III. hidroklorotiazid torténd
U Nékladového nadrazi 10 alkalmazasra
130 00 Praha 3
Csehorszag
Dania Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid torténd
DK-2100 Copenhagen @ alkalmazasra
Dénia Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 160 mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid mg torténd
DK-2100 Copenhagen @ alkalmazasra
Dénia Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 320 mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid mg torténd
DK-2100 Copenhagen @ alkalmazasra
Dénia Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg |160 mg /25 mg filmtabletta Sz4jon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid torténd
DK-2100 Copenhagen @ alkalmazasra
Dénia Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid torténd
DK-2100 Copenhagen @ alkalmazasra
Esztorszag Novartis Finland Oy valzartan + CO-DIOVAN 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Esztorszag Novartis Finland Oy valzartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Esztorszag Novartis Finland Oy valzartan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 |320mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid MG FILM-COATED torténd
FIN-02130 Espoo TABLETS alkalmazasra
Esztorszag Novartis Finland Oy valzartan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
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Esztorszag Novartis Finland Oy valzartan + CO-DIOVAN 320 MG/25 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid MG FILM-COATED torténd
FIN-02130 Espoo TABLETS alkalmazasra
Finnorszag  |Novartis Finland Oy valzartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg / 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Finnorszag  |Novartis Finland Oy valzartan + Diovan Comp 160mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid mg torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Finnorszdg  |Novartis Finland Oy valzartan + Diovan Comp 320mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid mg torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Finnorszdg  |Novartis Finland Oy valzartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Finnorszdg  |Novartis Finland Oy valzartan + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg/ 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Franciaorszag |Novartis Pharma S.A.S. valzartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
2 & 4, rue Lionel Terray hidroklorotiazid torténd
92500 RUEIL-MALMAISON, alkalmazasra
Franciaorszag
Franciaorszag |Novartis Pharma S.A.S. valzartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
2 & 4, rue Lionel Terray hidroklorotiazid torténd
92500 RUEIL-MALMAISON, alkalmazasra
Franciaorszag
Franciaorszag |Novartis Pharma S.A.S. valzartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
2 & 4, rue Lionel Terray hidroklorotiazide torténd
92500 RUEIL-MALMAISON, alkalmazasra
Franciaorszag
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Németorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/12,5mg  |filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Cordinate plus 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Cordinate plus 320/12.5 mg [320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Cordinate plus forte 160/25 160 mg /25 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid mg torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Cordinate plus forte 320/25 [320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid mg torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
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Németorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + provas 80 comp 80/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra

Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + provas 160 comp 160/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid mg torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra

Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + provas 320 comp 320/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid mg torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra

Németorszdg |Novartis Pharma GmbH valzartan + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra

Németorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + provas 320 maxx 320/25 mg {320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Diovan (160+12,5) mg |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Diovan (320+12,5) mg |320mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51
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Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazide torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg  |320mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Gorogorszag |Novartis (Hellas) S.A.C.L valzartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
National Road No. 1 12th Km hidroklorotiazid torténd
Metamorphosis alkalmazasra
GR-144 51

Magyarorszag |Novartis Hungaria Kft. valzartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Bartok Béla ut 43-47 hidroklorotiazid filmtabletta torténd
H-1114 Budapest alkalmazasra

Magyarorszag |Novartis Hungaria Kft. valzartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Bartok Béla ut 43-47 hidroklorotiazid filmtabletta torténd
H-1114 Budapest alkalmazasra

Magyarorszag |Novartis Hungaria Kft. valzartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Bartok Béla ut 43-47 hidroklorotiazid filmtabletta torténo
H-1114 Budapest alkalmazasra
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Izland Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |filmtabletta Sz4jon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid torténd
DK-2100 Kopenhagen & alkalmazasra

Izland Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 160mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid mg torténd
DK-2100 Kopenhagen & alkalmazasra

Izland Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 320mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid mg torténd
DK-2100 Kopenhagen & alkalmazasra

Izland Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid torténd
DK-2100 Kopenhagen & alkalmazasra

Izland Novartis Healthcare A/S valzartan + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Lyngbyvej 172 hidroklorotiazid torténd
DK-2100 Kopenhagen & alkalmazasra

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag
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frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg filmtabletta Sz4jon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets mg torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Tareg 320 mg/12.5mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

frorszag Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid film-coated tablets torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR

Olaszorszag |LPB Istituto Farmaceutico S.r.lL. valzartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmtabletta Szajon at
Largo Umberto Boccioni 1 hidroklorotiazid torténd
1-21040 Origgio (VA) alkalmazasra

Olaszorszag |LPB Istituto Farmaceutico S.r.lL. valzartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Largo Umberto Boccioni 1 hidroklorotiazid torténd
1-21040 Origgio (VA) alkalmazasra
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Olaszorszag |Novartis Farma S.p.A. valzartan + Cotareg 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Largo Umberto Boccioni 1 hidroklorotiazid torténd
1-21040 Origgio (VA) alkalmazasra
Olaszorszag |Novartis Farma S.p.A. valzartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Largo Umberto Boccioni 1 hidroklorotiazid torténd
1-21040 Origgio (VA) alkalmazasra
Olaszorszag |LPB Istituto Farmaceutico S.r.lL. valzartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Largo Umberto Boccioni 1 hidroklorotiazid torténd
1-21040 Origgio (VA) alkalmazasra
Olaszorszag |Novartis Farma S.p.A. valzartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Largo Umberto Boccioni 1 hidroklorotiazid torténd
1-21040 Origgio (VA) alkalmazasra
Lettorszag Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Lettorszag Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Lettorszag Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Lettorszag Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Metsanneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Lettorszag Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
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Litvania Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Litvania Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Litvania Novartis Finland Oy valzartan + Co-Diovan 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Metsdnneidonkuja 10 hidroklorotiazid torténd
FIN-02130 Espoo alkalmazasra
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Luxemburg |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Frimley Business Park hidroklorotiazid torténd
Frimley, Camberley alkalmazasra
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag

Hollandia Novartis Pharma B.V. valzartan + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg |filmtabletta Szajon at
Raapopseweg 1 hidroklorotiazid tabletten 80/12.5 mg torténd
Postbus 241 alkalmazasra
NL-6824 DP Arnhem

Hollandia Novartis Pharma B.V. valzartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Raapopseweg 1 hidroklorotiazid torténd
Postbus 241 alkalmazasra

NL-6824 DP Arnhem

14




EU/EEA A forgalomba hozatali engedély INN Kereskedelmi név Hataserosség Gyogyszerforma Az
Tagallam jogosultja Név alkalmazas
moédja
Hollandia Novartis Pharma B.V. valzartan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Raapopseweg 1 hidroklorotiazid torténd
Postbus 241 alkalmazasra
NL-6824 DP Arnhem
Hollandia Novartis Pharma B.V. valzartan + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Raapopseweg 1 hidroklorotiazid torténd
Postbus 241 alkalmazasra
NL-6824 DP Arnhem
Hollandia Novartis Pharma B.V. valzartan + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Raapopseweg 1 hidroklorotiazid torténd
Postbus 241 alkalmazasra
NL-6824 DP Arnhem
Norvégia Novartis Norge AS valzartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Postboks 237 QOkern hidroklorotiazid torténd
0510 Oslo alkalmazasra
Norvégia Novartis Norge AS valzartan + Diovan Comp 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Postboks 237 QOkern hidroklorotiazid torténd
0510 Oslo alkalmazasra
Norvégia Novartis Norge AS valzartan + Diovan Comp 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Postboks 237 QOkern hidroklorotiazid torténd
0510 Oslo alkalmazasra
Norvégia Novartis Norge AS valzartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Postboks 237 QOkern hidroklorotiazid torténd
0510 Oslo alkalmazasra
Norvégia Novartis Norge AS valzartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Postboks 237 QOkern hidroklorotiazid torténd
0510 Oslo alkalmazasra
Lengyelorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan (80 + 12.5 mg) |80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Lengyelorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan (160 + 12.5 mg) |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
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Lengyelorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Lengyelorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Lengyelorszag |Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Diovan 80/12,5 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Angiosan 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Angiosan 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Novasan 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Novasan 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra

Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Diovan Forte 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos valzartan + Co-Novasan Forte 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Farmacéuticos S.A. hidroklorotiazid torténd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8 alkalmazasra
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Romania Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid comprimate filmate torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Romania Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid comprimate filmate torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
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Romania Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid comprimate filmate torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Szlovékia Novartis s.r.0. valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmtabletta Sz4jon at
Prague hidroklorotiazid torténd
Csehorszag alkalmazasra
Szlovékia Novartis s.r.0. valzartan + 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Prague hidroklorotiazid torténd
Csehorszag Co-Diovan 160/12.5 mg alkalmazasra
Szlovékia Novartis s.r.0. valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Prague hidroklorotiazid torténd
Csehorszag alkalmazasra
Szlovénia Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Szlovénia Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Szlovénia Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Szlovénia Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Szlovénia Novartis Pharma GmbH valzartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Roonstrasse 25 hidroklorotiazid torténd
D-90429 Niirnberg alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Diovan 80mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula mg alkalmazasra
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Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona peliculamg alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg / 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg /12,5 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Kalpress Plus 320mg/12.5 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg (160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
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Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid comprimidos recubiertos con torténd
E-08013 Barcelona pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Diovan Forte 160mg/25 |160 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Diovan Forte 320mg/25 (320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid 160mg/25 mg comprimidos torténd
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid 320mg/25 mg comprimidos torténd
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Kalpress Plus Forte 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid 160mg/25 mg comprimidos torténd
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid 320mg/25 mg comprimidos torténd
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Miten Plus Forte 160mg/25 [160 mg/25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Miten Plus Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Novasan Forte 160mg/25 |160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
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Spanyolorszag|Novartis Farmacéutica S.A. valzartan + Co-Novasan Forte 320mg/25 (320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hidroklorotiazid mg comprimidos recubiertos torténd
E-08013 Barcelona con pelicula alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Diovan Comp 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Sz4jon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  [Novartis Sverige AB valzartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Angiosan Comp 80 mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Téby Sverige AB alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Angiosan Comp 320mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  [Novartis Sverige AB valzartan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/ 12,5 mg  |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid Novartis torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid Novartis torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid Novartis torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
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EU/EEA A forgalomba hozatali engedély INN Kereskedelmi név Hataserosség Gyogyszerforma Az
Tagallam jogosultja Név alkalmazas
moédja
Svédorszag  [Novartis Sverige AB valzartan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Diovan Comp 320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Angiosan Comp 160 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Angiosan Comp 320 mg /25 mg filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  |Novartis Sverige AB valzartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 25 mg filmtabletta Sz4jon at
Box 1150 hidroklorotiazid Novartis torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Svédorszag  [Novartis Sverige AB valzartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 25 mg filmtabletta Szajon at
Box 1150 hidroklorotiazid Novartis torténd
SE-183 11 Taby alkalmazasra
Egyesiilt Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmtabletta Szajon at
Kiralysag Trading as Ciba Laboratories hidroklorotiazid torténd
Frimley Business Park alkalmazasra
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag
Egyesiilt Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmtabletta Szajon at
Kiralysag Trading as Ciba Laboratories hidroklorotiazid torténd
Frimley Business Park alkalmazasra

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag
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EU/EEA A forgalomba hozatali engedély INN Kereskedelmi név Hataserosség Gyogyszerforma Az
Tagallam jogosultja Név alkalmazas
mddja
Egyesiilt Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valzartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmtabletta Szajon at
Kiralysag Trading as Ciba Laboratories hidroklorotiazid torténd
Frimley Business Park alkalmazasra

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Egyesiilt Kiralysag
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II. MELLEKLET
AZ EMEA ALTAL BETERJESZETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ

ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASAINAK INDOKOLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A DIOVAN COMP ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET)
TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A Diovan Comp valzartant és hidroklorotiazidot tartalmaz. A valzartan egy szajon at adagolva hato
angiotenzin-II-receptorblokkolé (ARB), mig a hidroklorotiazid (HCTZ) egy vizhajt6. A kombinacio
olyan betegek esetében hasznos, akiknek a vérnyomasa valzartan monoterapiaval nem megfeleléen

kontrollalt.

A CHMP megvizsgalta a Diovan termékismertetdjében el6forduld tobb ellentmondasos teriiletet.

4.1. pont - Terapias javallatok (a jovahagyott terapias javallatok tekintetében lasd a III.

mellékletet)

., Esszencialis hipertonia kezelése felndttek esetében”™

A két faktorialis és hat nem reagalo elrendezésii I11. fazist klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a valzartannal kombinacioban adagolt HCTZ hatékony az esszencialis magas
vérnyomasban szenvedd betegek vérnyomasanak csokkentésére anélkiil, hogy tovabbi biztonsagossagi
vagy toleralhatosagi aggalyok meriilnének fel. A valzartan/HCTZ hatdsossdga hosszl idon keresztiil
fennmaradt (1-3 év) anélkiil, hogy jelent6s mellékhatasokat figyeltek volna meg a rovid tava
kezeléshez képest. A valzartan/HCTZ kombindciojat altaldban véve jol toleraltak és a mellékhatasok
¢és a gyogyszer-mellékhatasokkal kapcsolatos profilok dsszhangban voltak az adott gyogyszerészeti
osztallyal. Az 9sszetevok biztonsagossagi profiljat tovabba jol ismertnek tekinthették.
Kovetkezésképpen a CHMP a nemrégiben véglegesitett Cozaar Comp-pal kapcsolatos beterjesztési
eljarassal 6sszhangban azt javasolta, hogy ebben a javallatban az ,,angiotenzin-II-antagonistat”
,valzartanra” cseréljék.

A CHMP a kovetkezot fogadta el:

,»A Diovan Comp fix dozisu kombindcio olyan betegek kezelésére javasolt, akiknek a vérnyomasa nem
megfelelden kontrollalt valzartan vagy hidroklorotiazid monoterapiaval.”

4.2. pont - Adagolas és alkalmazas
Ebben a pontban a CHMP szamos olyan teriiletet észlelt, amelyekkel kapcsolatban nézeteltérés meriilt
fel.

Az elso vitatott teriilet a nagyobb hataserdsségli valtozatok adagolasara vonatkozo javaslattal
kapcsolatos, amely azt hangstlyozza, hogy kozvetlen gyogyszervaltast csak abban az esetben lehet
végezni, ha a beteg eldzbleg valzartan monoterapian volt. A kéttényezds vizsgalatokbol szarmazo
adatok és a ,,Hipertonia kezelésére szolgalo gyogyszerek klinikai vizsgalatarol szolo iranymutatés”
alatamasztja a monoterapiarol, a 160/25 mg vagy 320/12,5-25 mg doézist fix kombinaciora torténd
kozvetlen valtast olyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasa valzartan vagy hidroklorotiazid
monoterapiaval nem megfelelden kontrollalt.

A CHMP logikailag kevéssé megalapozottnak talalta a HCTZ monoterapiarol a 160 vagy 320 mg-ot
tartalmazo valzartan kombinacios terapidra torténd valtast, ehelyett elonydsebbnek tartja a 1épésekben
torténd dozisbeallitast.

A megoldatlan kérdések listajaban szerepld masodik kérdés a 1épésenkénti dozisbeallitasa
vonatkozott. Mivel a betegek egy hanyadanal kizarolag az egyik komponens adagjanak novelésével a
megfeleld vérnyomaskontroll elérhetd, tovabba figyelembe véve a biztonsagossagi kérdéseket,
kiilonds tekintettel a mindkét Gsszetevovel végzett dozisbeallitassal kapcesolatos
gyogyszer-mellékhatasokra, a CHMP azt javasolta, hogy egy idoben egyszerre csak egy 0sszetevovel
végezzenek dozisbeallitast.

A CHMP a kovetkezot fogadta el:

A Diovan Comp X mg/Y mg ajanlott adagja egy filmbevonatu tabletta, napi egyszer adagolva. Az
egyedi osszetevokkel végzett dozisbedllitas javasolt. Minden esetben az egyes osszetevok adagjanak
novelését léepésenként kell vegezni azert, hogy csékkentsék a hipotonia és mas mellékhatasok
kockdzatat.
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Amikor ez klinikailag indokolt, a monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen valtas
megfontolas targyat képezheti olyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasa nem megfeleléen
kontrollalt valzartan vagy hidroklorotiazid monoterapiaval, azzal a feltétellel, hogy betartjak az egyes
osszetevikre vonatkozo dozisbeallitas egymast kéveto lépéseit.

A Diovan Comp-ra adott klinikai valaszt ujra kell értékelni a terapia megkezdése utan, és amennyiben
a vérnyomas tovabbra is nem megfeleléen kontrollalt, az adagot névelni lehet ugy, hogy a két
osszetevd valamelyikének adagjat novelik. Az adagok a Diovan Comp maximalis adagjaig novelhetok,
amely 320 mg/25 mg."

A harmadik megvitatott kérdés azzal volt kapcsolatos, hogy az aktualis kolcsonds elismerési eljaras
alkalmazasi eldirasa korlatozza mind a valzartan/HCTZ 160/25, mind a 320/25 mg alkalmazasat olyan
betegekre, akiknek az iild helyzetben mért 4tlagos diasztolés vérnyomasa (MSDBP) >100 Hgmm. Am
a hipertonia kezelésére vonatkozo eurdpai iranymutatasok szerint (Mancia és mtsai, Eur Heart J
2007;28(12):1462-536) ez tobbé mar nem indokolt. Figyelembe kell venni tovabba a valzartan/HCTZ
160/25 és 320/25 mg 6sszességében kedvezo haszon/kockazat profiljat.

Annak érdekében, hogy a jelenleg érvényes korlatozast feloldjak, a CHMP egy olyan
alcsoportelemzésbdl szarmazo hatasossagi €s biztonsagossagi adatokat értékelt, amelyben a
betegeknél a kiindulasi MSDBP < 100 Hgmm, illetve az MSDBP > 100 Hgmm. A CHMP, tudomasul
véve azt, hogy a kezelés hatasai a magasabb kiindulasi vérnyomasértékkel bird betegek esetében
nagyobbak voltak, arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a valzartan/HCTZ 160/25 és 320/25 mg
alkalmazasanak korlatozasa olyan betegekre, akiknek stilyosan emelkedett a vérnyomasa, tobbé mar
nem indokolt.

A negyedik kérdés a maximalis hatasokkal foglalkozott. A CHMP egyetértett abban, hogy nagyobb
csOkkenés volt tapasztalhato az 0sszes hataserdsség esetében, mind a szisztolés, mind a diasztolés
vérnyomasértékekben a negyedik és nyolcadik hét kozott, a nem reagalo elrendezésti vizsgalatok
soran, a faktorialis elrendezésii vizsgalatokhoz képest.

A klinikai adatok azonban azt mutatjak, hogy a vérnyomascsokkent6 hatas a valzartan/HCTZ minden
ddzisa esetében egyértelmiien megjelenik két héten beliil és a maximalis hatasok 4 héten beliil érhetok
el. Ennek alatamasztasara két vizsgalatot nytjtottak be. Ezek a placebokontrollos vizsgalatok és a
valzartan monoterapiara nem reagald elrendezési vizsgalatok voltak.

Kovetkeztetésként a CHMP az alabbiakrol allapodott meg: ,, A vérnyomdscsokkenté hatds
egyertelmiien megjelenik 2 héten beliil. A betegek tobbségeben a maximalis hatdasok 4 heten beliil
tapasztalhatok. Bizonyos betegek esetében azonban akar 4-8 hetes kezelésre is sziikség lehet. Ezt
figyelembe kell venni a dozisbedllitds soran”.

Kizarélag a legnagyobb adagra vonatkozdéan a CHMP az alabbiakrol allapodott meg:

,, Amennyiben 8 hét utan nem észlelnek szamottevé tovabbi hatast a Diovan Comp 320/25 mg
termékkel vegzett kezeléssel kapcsolatban, akkor egy tovabbi vagy alternativ vérnyomdscsékkento
gyogyszerrel végzett kezelést kell fontolora venni (lasd az 5.1. pontot).”

A majkarosodas tekintetében a valzartan tilnyomo része valtozatlan forméaban, az epével, a méjon
keresztiil eliminalodik. Figyelembe véve azt, hogy a valzartant nem szabad alkalmazni sulyos
majkarosodasban, epetiti hegesedésben €s epepangasban szenvedo betegek esetében, a CHMP azt
javasolta, hogy helyezzenek el kereszthivatkozasokat a 4.3., a 4.4. és az 5.2. pontban.

4.3. pont - Ellenjavallatok

Jelentos eltéréseket tapasztaltak az ellenjavallatokban.

Az alabbi ellenjavallatok nem voltak megtalalhatok minden tagallamban:

- majeredetii encephalopathia

- epeuti elzarodas

- koszvény

- Addison-kor

Ezeket az ellenjavallatokat torolték a feliilvizsgalt betegtajékoztatdbol, mivel erre nézve a CHMP
elegend6 indoklast talalt, igy megallapodott ennek a négy ellenjavallatnak a torlésérol.
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A Diovan Comp terhesség ¢és szoptatas alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban a CHMP ugy
dontott, hogy a szoptatast mint ellenjavallatot torli a feliilvizsgalt alkalmazasi eléirasbol.

Az AIIR (angiotenzin-II-receptor)-antagonistak alkalmazasat nem kellene ellenjavallni szoptatas alatt.
Bar a hidroklorotiazid kivalasztodik az anyatejbe, ez nem képezi ellenjavallat alapjat.

4.4. pont - Kiilonleges figvelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A natrium- és/vagy volumenhidnyos betegekkel kapcsolatban a CHMP megegyezett abban, hogy
torlik ennek a bekezdésnek az utolsé mondatat arra hivatkozva, hogy ez tankdnyvi ismeret:

,, Folyadek vagy elektrolit egyensulyzavarra figyelmezteto jelek a szajszarazsag, szomjusag,
gyengeség, levertség, almossag, nyugtalansag, izomfajdalmak vagy gorcsok, izomgyengeség,
hipotonia, oliguria, tachikardia és gyomor-bélrendszeri zavarok, ugymint a hanyinger és hanyas.”
A CHMP azt javasolta, hogy vezessék be a ,,fényérzékenység hidroklorotiazid hatasara” bekezdést
ebbe a pontba gy, hogy kereszthivatkozast helyeznek el a 4.8. pontra, tovabba egy specidlis
figyelmeztetést kozolnek a mellékpajzsmirigy-funkcio vizsgalataval kapcsolatban. A sportolokra
vonatkoz6 specidlis figyelmeztetést torolték, mivel a CHMP ugy vélte, hogy sportolési célokra nem
szabad gyogyszert szedni.

4.5. pont - Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

A CHMP ajanlasaval 6sszhangban feltiintették a valzartannal és hidroklorotiaziddal kapcsolatos
kdlcsonhatasokat. Tovabba toroltek a tetraciklinnel kapcsolatos kdlcsonhatéassal foglalkozé bekezdést.
Megyvitattak a Diovan Comp alkalmazasaval egy idoben torténd alkoholfogyasztassal kapcsolatos
allitast, miszerint ez eldsegitheti az ortosztatikus hipotonia kialakulasat.

A CHMP ugy itélte meg, hogy ebben a pontban érdemes lenne informaciot kozélni azon
szallitofehérjékrol, amelyek szereppel birnak a valzartan és a hidroklorotiazid felvételével és
elimindciojaval kapcsolatban. A forgalomba hozatali engedély jogosultja megindokolta azon
dontését, hogy miért nem koz6lt informaciot a szallitofehérjékrol a Diovan Comp alkalmazasi
eldirasanak 4.5. pontjaban, amely 6sszhangban van a Diovan beterjesztésének kimenetelével.

A CHMP egyetértett abban, hogy a harmonizalt betegtdjékoztatoban feltiintessék a Diovan Comp
alabbi szerekkel valo kélcsonhatasat: metformin és jodtartalmu kontrasztanyagok.

4.6. pont - Terhesség és szoptatas

Az angiotenzin-II-receptorantagonista gyogyszerosztalyra (AIIRA) vonatkozo harmonizalt
megfogalmazast 2007 oktoberében vezették be (Az EMEA farmakovigilanciai munkacsoportja altal
kidolgozott, az ACE-gatlok és AIIRA-k terhességben torténd alkalmazasara vonatkoz6 ajanlasok). A
Diovan-ra vonatkoz6 dokumentumok mindségellendrzésével kapcsolatban kapott észrevételek,
valamint a csoportszintii jelolés szovege alapjan, amely az AIIA-k terhességben torténd alkalmazaséara
vonatkozik, moédositottak a 4.6. pontot.

A CHMP az olvashatosag érdekében feliilvizsgalta ezt a pontot €s megallapodott abban, hogy ebben a
pontban informaciot kell kdzoIni a tiaziddal kapcsolatban is.

4.8 - Nemkivanatos hatasok

A CHMP megallapodott abban, hogy a mellékhatasként szamon tartott veseelégtelenségral is
informaciot kell k6z61lni, amint az a Diovan alkalmazasi elGirasaban is szerepel. Az djulds feltiintetése
a 4.8. pontban szintén indokolt. Az alkalmazasi eldirasokra vonatkozo iranymutatasokkal 6sszhangban
a CHMP az 4julast a gyogyszer-mellékhatasok azon csoportjaba sorolta, amelynek gyakorisaga ,,nem
ismert”.
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AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, A CIMKESZOVEG VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASANAK INDOKOLASA

Mivel:

- a beterjesztés célja az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztatd harmonizalasa volt,

- a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi el6irast, cimkeszdveget és
betegtajékoztatot a benytjtott dokumentacio és a bizottsag keretében folytatott tudomanyos egyeztetés
alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély modositasat, amely tekintetében a Diovan Comp-ra

¢és a kapcsolodo nevekre (lasd az 1. mellékletet) vonatkozo alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és
betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.
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III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 80 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 160 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢€b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 160 mg/25 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢éb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 320 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 320 mg/25 mg filmtabletta
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

80 mg valzartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
160 mg valzartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
160 mg valzartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
320 mg valzartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
320 mg valzartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
[A tagallam tolti ki]
3.  GYOGYSZERFORMA

[A tagallam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése felnotteknél.

A Diovan Comp fix dozist kombinacio olyan betegek esetén javallt, akiknek a vérnyomadsa valzartan
vagy hidroklorotiazid monoterapiaval nem allithato be megfelelGen.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Diovan Comp X mg/Y mg javasolt adagja naponta egy filmtabletta. Az egyes Osszetevokkel
kiilon-kiilon végzett dozisemelés javasolt. A hypotonia és az egyéb mellékhatasok kockazatanak
csokkentése céljabdl az egyes 0sszetevok mennyiségét minden esetben dozisrdl dozisra kell emelni.
Klinikailag arra alkalmas esetekben a monoterapiarol a fix kombinaciora valo kdzvetlen atvaltas
mérlegelhetd azoknal a betegeknél, akiknek a vérnyomasa valzartan vagy hidroklorotiazid
monoterapiaval nem allithaté be megfelelden, feltéve, hogy az egyes 0sszetevok dozisemelése a
javasoltnak megfelel6en, lépcsdzetesen torténik.

A Diovan Comp-ra adott klinikai valaszreakciot a kezelés megkezdése utan értékelni kell, €s
amennyiben a vérnyomas tovabbra sem all be, akkor az adag barmelyik 6sszetevo mennyiségének
novelésével a maximalis Diovan Comp 320 mg/25 mg adagig emelhetd.

Az antihipertenziv hatas két héten beliil kialakul.

A legtobb betegnél a maximalis hatas 4 héten beliil figyelheté meg. Néhany beteg esetében azonban
4-8 hetes kezelésre lehet sziikség. Ezt figyelembe kell venni a dozisemelés soran.
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Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok

A Diovan Comp étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd, és vizzel kell bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance

230 ml/perc) nem sziikséges a d6zis modositasa. A hidroklorotiazid 6sszetevé miatt a Diovan Comp
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

A cholestasissal nem jaré enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a
valzartan do6zis nem haladhatja meg a 80 mg-ot (1asd 4.4 pont). A Diovan Comp sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

1dések
Id6seknél nem sziikséges a dozis modositasa.

Gyermekgyogydaszati betegek
A Diovan Comp alkalmazasa 18 év alatti gyermekeknél nem ajanlott, mivel nem allnak rendelkezésre
adatok a biztonsagossagra és a hatdsossagra vonatkozoan.

4.3 Ellenjavallatok

- A valzartannal, a hidroklorotiaziddal, egyéb szulfonamid-szarmazékot tartalmazo
gyogyszerekkel vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni tulérzé¢kenység.

- A terhesség masodik és harmadik trimesztere (4.4 és 4.6 pont).

- Stlyos majkarosodas, tovabba biliaris cirrhosis €s cholestasis.

- Stulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance <30 ml/perc), anuria.

- Refrakter hypokalaemia, hyponatraemia, hypercalcaemia és tiinetekkel jaré hyperuricaemia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szérum elektrolit eltérések

Valzartan

Egyidejii adasa kaliumpotld készitményekkel, kalium-megtakaritoé diuretikumokkal, kaliumtartalmu
sopotlokkal vagy egyéb szerekkel, amelyek novelhetik a kaliumszintet (heparin, stb.) nem ajanlott. Az
esettdl fliggden a kaliumszintet monitorozni kell.

Hidroklorotiazid

A tiazid diuretikumokkal, koztiik a hidroklorotiaziddal végzett kezelés alatt hypokalaemiarol
szamoltak be. A szérum kaliumszint gyakori ellenérzése javasolt.

A tiazid diuretikumokkal, koztiik a hidroklorotiaziddal végzett kezelés hyponatraemiaval és
hypochloraemias alkalosissal jar. A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid is ndveli a magnézium
vizelettel torténd kivalasztasat, ami hypomagnesaemiat eredményezhet. A tiazid diuretikumok
csokkentik a kalcium kivalasztasat. Ez hypercalcaemiat eredményezhet.

Mint minden, diuretikus kezelést kapo betegnél, a szérum elektrolitszintek rendszeres ellenérzését
megfelel6 id6kozonként el kell végezni.

Natrium- és/vagy volumenhidnyos betegek
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A tiazid diuretikumokat, koztiik hidroklorotiazidot kapo betegeknél figyelni kell a folyadék- vagy
elektrolithaztartas zavarara utal6 klinikai tiineteket.

Stlyos natrium- és/vagy volumenhianyos (pl. nagy dozisu diuretikus kezelésben részesiild)
betegekben ritkan szimptomas hypotonia fordulhat el6 a Diovan Comp-kezelés megkezdésekor. A
natrium- és/vagy volumenhidnyt a Diovan Comp-kezelés megkezdése el6tt rendezni kell.

s

jard, egyéb betegségekben szenvedd betegek

Olyan (példaul sulyos szivelégtelenségben szenvedd) betegekben, akik vesemiikodése a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg, az angiotenzin konvertaz-gatlokkal valo kezelés
oliguriat és/vagy progressziv azotaemiat okozott, valamint ritkan akut veseelégtelenséget is. A Diovan
Comp sulyos kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeknél torténd alkalmazasa nem elfogadott.
Ezért nem lehet kizarni, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa miatt a Diovan Comp
alkalmazasa is a vesemiikodés romlasaval jarhat. A Diovan Comp ezeknél a betegeknél nem
alkalmazhato.

Arteria renalis stenosis

A Diovan Comp nem hasznalhato olyan hypertonias betegek kezelésére, akiknek egy- vagy kétoldali
arteria renalis stenosisuk van vagy akiknek a soliter veséjén van arteria stenosis, mivel az ilyen
betegeknél a vér karbamid- és a szérum kreatininszintje megemelkedhet.

Elsddleges hiperaldoszteronizmus
Elsédleges hiperaldoszteronizmusban szenvedd betegeket nem szabad Diovan Comp-pal kezelni,

mivel naluk a renin-angiotenzin rendszer nem aktiv.

Aorta- vagy mitralis billentyisziikiilet, hipertrofias obstruktiv kardiomiopatia

Akarcsak minden egyéb értagitd készitmény esetében, az aorta- vagy mitralis billentytisziikiiletben,
illetve hipertrofias obstruktiv kardiomiopatiaban (HOCM) szenved6 betegeknél kiilonds dvatossag
szlikséges.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az adag modositasa, ha a kreatinin-clearance
230 ml/perc (lasd 4.2 pont). A szérum kalium-, kreatinin- és htigysavszint id0szakos ellenorzése
javasolt, ha a Diovan Comp-ot vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazzak.

Veseatiiltetés
Jelenleg nincs tapasztalat a Diovan Comp veseatiiltetésen atesett betegeknél valo biztonsagos
alkalmazasara vonatkozoan.

Majkarosodas
A cholestasissal nem jard enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a
Diovan Comp o6vatossaggal alkalmazando (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Systemas lupus erythematosus
Beszamoltak arrol, hogy a tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid is sulyosbithatjak vagy
aktivalhatjak a systemas lupus erythematosust.

Egyéb metabolikus zavarok

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid is megvaltoztathatjak a gliikkoz toleranciat és
novelhetik a szérum koleszterin-, triglicerid- és hiigysavszintjét. Diabeteses betegeknél az inzulin vagy
az oralis antidiabetikumok adagjanak modositasara lehet sziikség.

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert
kalcium-anyagcserezavar nélkiil is a szérum kalciumszint intermittald és enyhe emelkedését idézhetik
eld. A jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok
adasat a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell hagyni.
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Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok mellett fényérzékenységi reakciok eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a diuretikum
ujraadasa sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak kitett teriiletek
védelme javasolt.

Terhesség
Terhesség alatt nem szabad angiotenzin-II receptor antagonista (AIIRA) kezelést kezdeni. Hacsak az

AIIRA kezelés folytatasa nem létfontossagu, azoknal a betegeknél, akik terhességet terveznek, olyan
alternativ vérnyomascsokkentd kezelésre kell atvaltani, amely biztonsagosan alkalmazhato terhesség
ideje alatt. Terhesség megallapitasa esetén az AIIRA kezelést azonnal meg kell szakitani és — sziikség
esetén — alternativ kezelést kell megkezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pont).

Altalénos

Ovatosnak kell lenni az olyan betegeknél, akik korabban talérzékenységet mutattak mas angiotenzin-II
receptor antagonistakra. A hidroklorotiazidra mutatott tulérzékenységi reakcionak az allergias és az
asthmas betegeknél nagyobb a valdszinlisége.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mind a valzartannal, mind a hidroklorotiaziddal 6sszefliged gydgyszerkdlesonhatdsok

Egvidejii alkalmazds nem javasolt

Litium

ACE-gatlokkal és tiazidokkal, koztiik a hidroklorotiaziddal valo egyidejli adasa esetén a szérum
litiumszint és —toxicitas visszafordithatdo emelkedésérdl szamoltak be. Annak kdvetkeztében, hogy
nem all rendelkezésre tapasztalat a valzartan és litium egyidejii alkalmazasara vonatkozoan, ez a
kombinacié nem ajanlott. Amennyiben egylittadasuk sziikségesnek bizonyul, a szérum litiumszint
gondos monitorozasa ajanlott.

Elovigydzatossagot igénylo egyidejii alkalmazads

Mas vérnyomdscsokkento szerek

A Diovan Comp fokozhatja mas, vérnyomascsokkentd tulajdonsaggal rendelkez6 szerek (pl.
ACE-gatlok, béta-blokkolok, kalciumcsatorna-blokkolok) hatasait.

Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin)
A presszor aminokra adott valaszreakcio csokkenhet, de nem olyan mértékben, hogy az eleve kizarna
azok alkalmazasat.

Nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok), beleértve a szelektiv COX-2 gatlokat,
acetilszalicilsavat (>3 g/nap) és a nem szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentoket

A nem szteroid gyulladascsokkentdk egyidejli alkalmazas esetén mind az angiotenzin-II antagonistak,
mind a hidroklorotiazid vérnyomascsdkkentd hatasat csokkenthetik. Raadasul a Diovan Comp és a
nem szteroid gyulladascsokkentok egyidejii alkalmazasa a vesemiikodés romlasahoz és a szérum
kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Ezért a kezelés elején ajanlott figyelemmel kisérni a
vesemiikodést, illetve biztositani kell a beteg megfeleld hidralasat.

A valzartannal 9sszefiiggd gyogyszerkolesOnhatasok

Egyidejii alkalmazas nem javasolt

Kalium-megtakarito diuretikumok, kaliumpotlok, kaliumtartalmu sopotlok és egyéb készitmények,
amelyek novelhetik a kaliumszintet

Amennyiben sziikségesnek tartjak egy kaliumszintet befolyasolo gyogyszer €s a valzartan egyideji
alkalmazasat, a plazma kaliumszint monitorozasa ajanlott.
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Nincs gyogyszerkélcsonhatas

Valzartannal végzett gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatokban nem észleltek klinikailag jelentds
gyogyszerkolcsonhatasokat a valzartan és a kdvetkezo vegyiiletek egyike kozott sem: cimetidin,
warfarin, furoszemid, digoxin, atenolol, indometacin, hidroklorotiazid, amlodipin, glibenklamid. A
digoxin és az indometacin kdlcsonhatasba 1éphet a Diovan Comp hidroklorotiazid 6sszetevojével is
(lasd a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd kolcsonhatasokat).

A hidroklorotiaziddal sszefiiged gyogyszerkolesonhatdsok

Elovigydzatossagot igénylo egyidejii alkalmazads

Kaliumvesztéssel és hypokalaemiaval jaro gyogyszerek (pl. kaliuretikus diuretikumok,
kortikoszteroidok, laxativumok, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalicilsav és -
derivatumok)

Ha ezeket a gyogyszereket a hidroklorotiazid-valzartan kombinacidval egylitt rendelik, akkor a plazma
kaliumszint ellenérzése javasolt. Ezek a gyogyszerek potencialhatjak a hidroklorotiazid szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat (1asd 4.4 pont).

Gyogyszerek, amelyek torsades de pointes-t okozhatnak

o Ia. csoportba tartozo antiarrhythmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

o II1. csoportba tartozo antiarrhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid)

o Néhany antipszichotikum (pl. tioridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, szulpirid, szultoprid, amiszulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

o Egyéb gyogyszerek (pl. bepridil, ciszaprid, difemanil, eritromicin i.v., halofantrin, ketanszerin,

mizolasztin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin 1.v.)
A hypokalaemia kockazata miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell alkalmazni, ha olyan
gyogyszerekkel adjak egylitt, amelyek torsades de pointes-t okozhatnak.

Digitalisz glikozidok
Nemkivanatos hatasként tiazid indukalta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia fordulhat el6, ami
digitalisz indukalta cardialis arrhythmiak kialakulasanak kedvez.

Kalcium sok és D--vitamin
A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium sokkal torténd egyiittes
alkalmazasa elésegitheti a szérum kalciumszint emelkedését.

Antidiabetikus szerek (oralis szerek és inzulin)

A tiazid-kezelés befolyasolhatja a gliikoz toleranciat. Az antidiabetikum doézisanak modositasara lehet
szlikség.

A metformint 6vatosan kell alkalmazni a hidroklorotiaziddal dsszefiiggd, potencialis funkcionalis
veseelégtelenség okozta laktat-aciddzis kockazata miatt.

Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkolokkal torténd egyiittes alkalmazasa
novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid fokozhatja a
diazoxid hyperglykaemias hatasat.

A készvény kezelésere alkalmazott gyogyszerek (probenecid, szulfinpirazon és allopurinol)

Az uricosurias gyogyszerek adagjanak modositasa valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid
emelheti a szérum hugysavszintet. A probenecid vagy a szulfinpirazon adagjanak emelése valhat
szlikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid egyiittes alkalmazasa novelheti az
allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok eléfordulasi gyakorisagat.

Antikolinerg szerek (pl. atropin, biperiden)

Az antikolinerg szerek — nyilvanvaldan a tapcsatorna motilitasanak és a gyomortiriilés sebességének
csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok biohasznosulasat.
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Amantadin
A tiazidok, koztik a hidroklorotiazid névelhetik az amantadin okozta mellékhatasok kockazatat.

Kolesztiramin és kolesztipol-gyantak
A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasa az anion-cseréld gyantak jelenlétében
csokken.

Cytotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat)
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokkenthetik a cytotoxikus szerek kivalasztodasat, és
potencirozhatjak azok myelosuppressiv hatasait.

Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdansok (pl. tubokurarin)
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid potencirozhatjak a kurare-szarmazékok hatasait.

Ciklosporin
A ciklosporinnal torténd egyidejli kezelés ndvelheti a hyperuricaemia és a kdszvény-tipusu
szovodmények kockazatat.

Alkohol, anaestheticumok és sedativumok
Az orthostaticus hypotonia potencirozasa fordulhat eld.

Metildopa
A metildopaval és a hidroklorotiaziddal végzett egyideji kezelést kapo betegeknél egyediilalld
esetekben haemolyticus anaemiarol szamoltak be.

Karbamazepin
A hidroklorotiazidot és karbamazepint egyidejiileg kapo betegeknél hyponatraemia alakulhat ki. Ezért

ezeket a betegeket tajékoztatni kell a hyponatraemias reakciok lehet6ségérdl, és ennek megfeleléen
ellendrizni kell 6ket.

Jodozott kontrasztanyagok

Diuretikum-indukalta dehydratio esetén fokozott a heveny veseelégtelenség kockazata, féként
jodozott készitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek alkalmazasa elétt rehidralni kell.
4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség

Valzartan

Az angiotenzin-II receptor antagonistak (AIIRA) alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6
trimeszterében (lasd 4.4 pont). Az AIIRA alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 trimeszterében alkalmazott ACE-gatlokkal torténd kezelést kdvetden fellépd
teratogenitas kockazataval kapcsolatos epidemiologiai bizonyitékok nem meggy6zdéek. Ennek
ellenére, a kockazat enyhe novekedése nem zarhato ki. Jollehet az angiotenzin-II receptor
antagonistak (AIIRA) kezelés kockazatara vonatkozd kontrollalt epidemiologiai adatok nem allnak
rendelkezésre, az emlitett gyogyszercsoport esetében hasonld kockazat allhat fenn. Hacsak az AIIRA
kezelés folytatasa nem 1étfontossagu, azoknal a betegeknél, akik terhességet terveznek, olyan
alternativ vérnyomascsokkentd kezelésre kell atvaltani, amely biztonsagosan alkalmazhato terhesség
ideje alatt. Terhesség megallapitasa esetén az AIIRA-kezelést azonnal meg kell szakitani és — sziikség
esetén — alternativ kezelést kell megkezdeni.

Az AIIRA-kezelésnek a terhesség I1. és II1. trimeszterében torténd alkalmazasaval kapcsolatban
ismert, hogy magzatkarositd hatast (csokkent vesemiikddés, oligohydramnion, a koponyacsontosodas
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megkésése) és ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) fejt ki (lasd
tovabba az 5.3 pontot).

Amennyiben az AIIRA hatasa a terhesség masodik trimeszterében 1épett fel, a vesemiikodés és a
koponyacsont ultrahangos vizsgalata ajanlott.

Azoknal az Gjsziilotteknél, akiknek anyja AIIRA-t szedett, szorosan figyelemmel kell kisérni, hogy
eléfordul-e hypotonia (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhesség, €s kiillondsen az elsd trimeszter alatt torténd alkalmazasaval
kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek hianyosak. A
hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hatdsmechanizmusa alapjan a
masodik- és harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazasa ronthatja a foeto-placentaris perfuziot, €s
foetalis és neonatalis hatasokat idézhet eld, példaul icterust, az elektrolit-egyensuly felborulasat s
thrombocytopeniat.

Szoptatas
Nem allnak rendelkezésre adatok a valzartan szoptatas ideje alatt torténd alkalmazasaval

kapcsolatosan. A hidroklorotiazid kivalasztodik az emberi anyatejbe. Ezért a Diovan Comp szoptatas
alatt torténé alkalmazasa nem javasolt. Olyan alternativ kezelést kell elonyben részesiteni a szoptatas
ideje alatt, amely biztonsagossagi profilja jobban ismert, kiilondsen az Gjsziilottek vagy korasziilottek
esetében.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Diovan Comp-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése soran figyelembe kell venni, hogy
esetenként szédiilés vagy faradtsag fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Klinikai vizsgalatokban jelentett, a placebohoz viszonyitva a valzartan és a hidroklorotiazid egylittes
adasakor gyakrabban kialakuld mellékhatasok és laboratoriumi eltérések, valamint a forgalomba
hozatalt kdvetd eseti beszadmolok az alabbiakban szervrendszerenként keriilnek bemutatasra. Azok a
mellékhatasok, amelyekrol ismert, hogy az 6nalléan adott Gsszetevo esetén kialakulnak, de a klinikai
vizsgalatok soran mégsem ¢észlelték, a valzartan/hidroklorotiazid-kezelés alatt kialakulhatnak.

A gyogyszer-mellékhatasok gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra, elséként a leggyakoribb, az
alabbi megallapodas szerint: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(= 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon belil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat A valzartan/hidroklorotiazid alkalmazéasa mellett kialakuldé mellékhatasok gyakorisdgai

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem gyakori Dehydratio
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Szédiilés

Nem gyakori Paraesthesia
Nem ismert Ajulas
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori Homalyos latas
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori Tinnitus
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Hypotonia
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Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Kohogés

Nem ismert Nem sziv eredetli pulmonalis oedema
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Diarrhoea

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori Myalgia

Nagyon ritka Arthralgia

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem ismert Besziikiilt vesemiikodés

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nem gyakori Faradtsag

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nem ismert Emelkedett szérum higysavszint, emelkedett szérum

bilirubin- és szérum kreatininszint, hypokalaemia,
hyponatraemia, emelkedett karbamidnitrogénszint,
neutropenia

Az egyes Osszetevokre vonatkozd tovabbi informacidk

A korabban az egyes 0sszetevOk valamelyike esetén jelentett mellékhatasok a Diovan Comp esetén is
potencialis nemkivanatos hatasként jelentkezhetnek, még akkor is, ha a klinikai vizsgalatokban vagy a
forgalomba hozatalt kdvetd idészak alatt nem észlelték.

2. tablazat A valzartan alkalmazasa mellett kialakuld mellékhatasok gyakorisagai

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert Csokkent haemoglobinszint, csokkent
haematocrit, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert Egyéb talérzékenységi/allergias reakciok,
beleértve a szérumbetegséget is

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem ismert A szérum kaliumszint emelkedése
A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori Vertigo

Erbetegségek és tiinetek

Nem ismert Vasculitis

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori Hasi fajdalom

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem ismert A majfunkcios értékek emelkedése
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert Angiooedema, borkiiités, pruritus
Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

Nem ismert Veseelégtelenség

3. tablazat A hidroklorotiazid alkalmazasa mellett kialakuld mellékhatasok gyakorisagai

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran magasabb d6zisokban, mint amik a
Diovan Comp-ban vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum
monoterapiaval, koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Thrombocytopenia néha purpuraval

Nagyon ritka Agranulocytosis, leukopenia, haemolyticus
anaemia, csontvel9-depresszio
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Tulérzékenységi reakciok
Pszichiatriai korképek

Ritka Depresszid, alvaszavarok
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Fejfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Ritka Cardialis arrhythmidk
Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Orthostaticus hypotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Respiratorikus distress, beleértve a pneumonitist

¢s a pulmonalis oedemat
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Etvagytalansag, enyhe hanyinger és hanyés
Ritka Obstipatio, gastrointestinalis diszkomfort
Nagyon ritka Pancreatitis

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Ritka Intrahepaticus cholestasis vagy icterus

A bdr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Urticaria és egyéb tipusu kiiitések

Ritka Fényérzékenység

Nagyon ritka Vasculitis necrotisans és toxicus epidermalis

necrolysis, cutan lupus erythematosus-szert
reakcidk, a cutan lupus erythematosus

reaktivacidja
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Gyakori Impotencia

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A valzartan tuladagolasa nagymérték(i hypotoniat okozhat, ami tudatszint-csokkenéshez, a keringés
Osszeomlasahoz és/vagy sokkhoz vezethet. Emellett a kvetkezd panaszok és tiinetek jelentkezhetnek
a hidroklorotiazid dsszetevo taladagolasa kovetkeztében: hanyinger, somnolencia, hypovolaemia és
szivritmuszavarokkal és izomgorcsokkel jaro elektrolitzavarok.

Kezeles

A terapias intézkedések a lenyelés idopontjatol, illetve a tiinetek tipusatol és sulyossagatol fiiggnek; a
vérkeringés stabilizalasa elsddleges jelentOségii.

Hypotonia eléfordulasa esetén a beteget fekvo testhelyzetbe kell helyezni, és gyorsan so- és
volumenpotlast kell végezni.

A valzartan erés plazmakotodése kovetkeztében haemodialysissel nem tavolithato el, ezzel szemben a
hidroklorotiazid iiriilése dialysissel elérheto.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotensin II antagonistak és diuretikumok, valzartan és diuretikumok,
ATC kod: CO9D A03

Valzartan/hidroklorotiazid
Egy 12,5 mg hidroklorotiaziddal nem megfeleléen beallitott betegeken végzett kettds-vak,
randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban 1ényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés

41



vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 80/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacio

(14,9/11,3 Hgmm), mint a 12,5 mg hidroklorotiazid (5,2/2,9 Hgmm) és a 25 mg hidroklorotiazid
(6,8/5,7 Hgmm) esetén. Ezen feliil a betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés
vérnyomas <90 Hgmm vagy a csokkenés >10 Hgmm) a 80/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid
kombinacidra (60%), mint a 12,5 mg hidroklorotiazidra (25%) és a 25 mg hidroklorotiazidra (27%).

Egy 80 mg valzartannal nem megfeleléen beallitott betegeken végzett kettds-vak, randomizalt,
aktiv-kontrollos vizsgalatban lényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
figyeltek meg a 80/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaci6 (9,8/8,2 Hgmm), mint a 80 mg
valzartan (3,9/5,1 Hgmm) és a 160 mg valzartan (6,5/6,2 Hgmm) esetén. Ezen felil a betegek
Iényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm vagy a csokkenés

>10 Hgmm) a 80/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaciéra (51%), mint a 80 mg valzartanra
(36%) és a 160 mg valzartanra (37%).

Egy kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, faktorialis elrendezésii, a valzartan/ hidroklorotiazid
kiilonb6z6 dozisi kombinacidit a benne 1év6 dsszetevokkel 6sszehasonlitd vizsgalatban Iényegesen
nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 80/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinacio (16,5/11,8 Hgmm), mint a placebo (1,9/4,1 Hgmm), illetve
mind a 12,5 mg hidroklorotiazid (7,3/7,2 Hgmm), mind pedig a 80 mg valzartan (8,8/8,6 Hgmm)
esetén. Ezen feliil a betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm
vagy a csOkkenés >10 Hgmm) a 80/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacioéra (64%), mint a
placebodra (29%) és a hidroklorotiazidra (41%).

Egy 12,5 mg hidroklorotiaziddal nem megfelel6en beallitott betegeken végzett kettds-vak,
randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban 1ényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 160/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacid

(12,4/7,5 Hgmm), mint a 25 mg hidroklorotiazid (5,6/2,1 Hgmm) esetén. Ezen feliil a betegek
lényegesen nagyobb szazaléka reagalt (vérnyomas <140/90 Hgmm vagy a szisztolés
vérnyomascsokkenés >20 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomascsokkenés >10 Hgmm) a 160/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (50%), mint a 25 mg hidroklorotiazidra (25%).

Egy 160 mg valzartannal nem megfeleléen beallitott betegeken végzett ketts-vak, randomizalt,
aktiv-kontrollos vizsgalatban lényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
figyeltek meg mind a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacio (14,6/11,9 Hgmm), mind
pedig a 160/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacié (12,4/10,4 Hgmm) esetén egyarant, mint a
160 mg valzartan (8,7/8,8 Hgmm) esetén. A 160/25 mg-os és a 160/12,5 mg-os adagok esetén mért
vérnyomascsokkenés kozti kiilonbség szintén elérte a statisztikai szignifikancia mértékét. Ezen felil a
betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm vagy a csokkenés
>10 Hgmm) a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (68%) és a 160/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (62%), mint a 160 mg valzartanra (49%).

Egy kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, faktorialis elrendezésii, a valzartan/ hidroklorotiazid
kiilonb6z6 d6zisi kombinacidit a benne 1€v6 Gsszetevokkel 6sszehasonlitd vizsgalatban Iényegesen
nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 160/12,5 mg

(17,8/13,5 Hgmm), illetve a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaci6 (22,5/15,3 Hgmm),
mint a placebo (1,9/4,1 Hgmm), illetve a megfelel6 monoterapiak, azaz a 12,5 mg hidroklorotiazid
(7,3/7,2 Hgmm), a 25 mg hidroklorotiazid (12,7/9,3 Hgmm) és a 160 mg valzartan (12,1/9,4 Hgmm)
esetén. Ezen feliil a betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm
vagy a csokkenés >10 Hgmm) a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid (81%) és a 160/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (76%), mint a placebora (29%), illetve a megfelel6
monoterapiakra, azaz a 12,5 mg hidroklorotiazidra (41%), a 25 mg hidroklorotiazidra (54%) és a

160 mg valzartanra (59%).

Egy 12,5 mg hidroklorotiaziddal nem megfelel6en beallitott betegeken végzett kettds-vak,
randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban 1ényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 160/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacid
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(12,4/7,5 Hgmm), mint a 25 mg hidroklorotiazid (5,6/2,1 Hgmm) esetén. Ezen feliil a betegek
lényegesen nagyobb szazaléka reagalt (vérnyomas <140/90 Hgmm vagy a szisztolés
vérnyomascsokkenés >20 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomascsokkenés >10 Hgmm) a 160/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (50%), mint a 25 mg hidroklorotiazidra (25%).

Egy 160 mg valzartannal nem megfelel6en beallitott betegeken végzett ketts-vak, randomizalt,
aktiv-kontrollos vizsgalatban lényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
figyeltek meg mind a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacio (14,6/11,9 Hgmm), mind
pedig a 160/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacié (12,4/10,4 Hgmm) esetén egyarant, mint a
160 mg valzartan (8,7/8,8 Hgmm) esetén. A 160/25 mg-os és a 160/12,5 mg-os adagok esetén mért
vérnyomascsokkenés kozti kiilonbség szintén elérte a statisztikai szignifikancia mértékét. Ezen feliil a
betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm vagy a csokkenés
>10 Hgmm) a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (68%) és a 160/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (62%), mint a 160 mg valzartanra (49%).

Egy kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, faktorialis elrendezésii, a valzartan/ hidroklorotiazid
kiilonb6z6 d6zisi kombinacidit a benne 1€v6 dsszetevokkel 6sszehasonlitd vizsgalatban Iényegesen
nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 160/12,5 mg

(17,8/13,5 Hgmm), illetve a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaci6 (22,5/15,3 Hgmm),
mint a placebo (1,9/4,1 Hgmm), illetve a megfelel6 monoterapiak, azaz a 12,5 mg hidroklorotiazid
(7,3/7,2 Hgmm), a 25 mg hidroklorotiazid (12,7/9,3 Hgmm) és a 160 mg valzartan (12,1/9,4 Hgmm)
esetén. Ezen feliil a betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm
vagy a csokkenés >10 Hgmm) a 160/25 mg valzartan/hidroklorotiazid (81%) és a 160/12,5 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (76%), mint a placebora (29%), illetve a megfeleld
monoterapiakra, azaz a 12,5 mg hidroklorotiazidra (41%), a 25 mg hidroklorotiazidra (54%) és a

160 mg valzartanra (59%).

Egy 320 mg valzartannal nem megfelel6en beallitott betegeken végzett kettds-vak, randomizalt,
aktiv-kontrollos vizsgalatban Iényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
figyeltek meg mind a 320/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacio (15,4/10,4 Hgmm), mind
pedig a 320/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacié (13,6/9,7 Hgmm) esetén egyarant, mint a
320 mg valzartan (6,1/5,8 Hgmm) esetén.

A 320/25 mg-os €s a 320/12,5 mg-os adagok esetén mért vérnyomascsokkenés kozti kiillonbség szintén
elérte a statisztikai szignifikancia mértékét. Ezen feliil a betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka
reagalt (diasztolés vérnyomas <90 Hgmm vagy a csokkenés >10 Hgmm) a 320/25 mg
valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (75%) és a 320/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid
kombinaciora (69%), mint a 320 mg valzartanra (53%).

Egy kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, faktorialis elrendezési, a valzartan/ hidroklorotiazid
kiilonb6z6 dozisu kombinacioit a benne 1évo dsszetevokkel dsszehasonlitd vizsgalatban 1ényegesen
nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést figyeltek meg a 320/12,5 mg

(21,7/15,0 Hgmm), illetve a 320/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacio (24,7/16,6 Hgmm),
mint a placebo (7,0/5,9 Hgmm), illetve a megfelel6 monoterapiak, azaz a 12,5 mg hidroklorotiazid
(11,1/9,0 Hgmm), a 25 mg hidroklorotiazid (14,5/10,8 Hgmm) és a 320 mg valzartan

(13,7/11,3 Hgmm) esetén. Ezen feliil a betegek 1ényegesen nagyobb szazaléka reagalt (diasztolés
vérnyomds <90 Hgmm vagy a csékkenés >10 Hgmm) a 320/25 mg valzartan/hidroklorotiazid (85%)
és a 320/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinaciora (83%), mint a placebora (45%), illetve a
megfeleld monoterapidkra, azaz a 12,5 mg hidroklorotiazidra (60%), a 25 mg hidroklorotiazidra
(66%) és a 320 mg valzartanra (69%).

Egy 320 mg valzartannal nem megfelel6en beallitott betegeken végzett kettds-vak, randomizalt,
aktiv-kontrollos vizsgalatban 1ényegesen nagyobb atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
figyeltek meg mind a 320/25 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacio (15,4/10,4 Hgmm), mind
pedig a 320/12,5 mg valzartan/hidroklorotiazid kombinacié (13,6/9,7 Hgmm) esetén egyarant, mint a
320 mg valzartan (6,1/5,8 Hgmm) esetén.
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A valzartannal és hidroklorotiaziddal végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a szérum kaliumszint
dozisfiiggd csokkenése fordult eld. A szérum kaliumszint csokkenése gyakrabban kovetkezett be
azoknal a betegeknél, akik 25 mg hidroklorotiazidot kaptak, mint azoknal, akiknek 12,5 mg
hidroklorotiazidot adtak. A valzartan/hidroklorotiazid kombinacioval végzett kontrollos klinikai
vizsgalatokban a hidroklorotiazid kaliumszint-csokkentd hatasat a valzartan kalium-megtakarito
hatasa csokkentette.

A valzartannal egyiitt adott hidroklorotiazid kombinaci6 cardiovascularis mortalitasra és morbiditasra
gyakorolt kedvezd hatasai jelenleg nem ismertek.

Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy a hidroklorotiaziddal végzett hosszantart6 kezelés
csokkenti a cardiovascularis mortalitds és morbiditas kockazatat.

Valzartdn

A valzartan oralisan aktiv, hatékony, specifikus angiotenzin-II (Ang II) receptor antagonista. A
valzartan szelektiven hat az AT, receptor altipusra, ami az angiotenzin-II ismert karos hatasaiért
felelds. A valzartan okozta AT, receptor blokad miatt a felszaporodé angiotenzin-II stimulalhatja a
blokkolas alatt nem allé AT, receptort, ami ugy tiinik, ellensulyozza az AT, receptor hatast. A
valzartan nem fejt ki részleges agonista hatast az AT, receptorokon, és sokkal nagyobb affinitassal
(kb. 20 000-szeres) kotédik az AT, receptorokhoz, mint az AT, receptorokhoz. A valzartan nem
kotodik egyéb — a cardiovascularis szabalyozasban jelentds szerepet jatsz6 — hormon-receptorokhoz
vagy ioncsatornakhoz, ill. azokat nem is blokkolja.

A valzartan nem gatolja az ACE, mas néven kininaz-II miikodését, ami az Ang I-et Ang II-v¢ alakitja
¢és a bradikinint lebontja. Az angiotenzin-II receptor antagonistak nagy valdszinliséggel nem okoznak
kohogést, mivel nem hatnak az ACE-ra, és nem potencialjak a bradikinint és a P anyagot. Azokban a
klinikai vizsgalatokban, melyekben a valzartant ACE-gatloval hasonlitottak 0ssze, a szaraz kohogés
incidenciaja szignifikansan (p<0,05) kisebb volt a valzartannal kezelt csoportban, mint az
ACE-gatloval kezelt csoportban (2,6%, ill. 7,9%). Egy olyan klinikai vizsgalatban, melyet azon
betegek bevonasaval végeztek, akiknek az anamnézisében ACE-gatlo kezelés alatt kialakulo szaraz
kohogés szerepel, a valzartant szedo betegek 19,5%-aban, a tiazid diuretikumot szedék 19,0%-aban
jelentkezett kohogés, mig az ACE-gatlot szedok esetében 68,5%-ban (p<0,05).

Hipertonias betegeknek adva a valzartant, a vérnyomascsdkkenés a pulzusszam valtozasa nélkiil
kovetkezik be. A legtdbb betegben, egyszeri per os alkalmazasa utdn az antihipertenziv hatas 2 6ran
beliil kezdddik, és a vérnyomascsokkenés kb. 4-6 6ran beliil éri el maximumat. Az antihipertenziv
hatas a bevétel utan 24 6ran keresztiil fennall. [smételt adagolas soran a maximalis
vérnyomascsokkenés barmely dozis esetén 2—4 héten beliil bekovetkezett, €s a hosszantartd kezelés
alatt fennmaradt. Hidroklorotiaziddal kombinalva tovabbi jelentds vérnyomascsokkenés érhetd el.
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A valzartan hirtelen megvonasa nem eredményezett rebound hipertoniat és egyéb nem kivant klinikai
eseményt.

A 2-es tipusu diabetesben €s microalbuminuriaban is szenvedod hipertonias betegeknél a valzartanrol
kimutattak, hogy csokkenti az albumin vizelet Gitjan torténd kivalasztasat. A MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) vizsgéalatban 332 2-es tipust diabetesben és
microalbuminuridban szenvedd, normalis vagy magas vérnyomasu €s megfeleld vesemiikodést
(szérumkreatinin <120 pmol/l) betegnél (atlagos életkor: 58 év; 265 férfi) tanulmanyoztak a vizelettel
kivalasztott albumin (UAE) csokkenését a valzartan (80-160 mg/nap) hatasara az amplodipinhez
(5-10 mg/nap) képest (valzartan: 58 pg/perc; amlodipin: 55,4 pg/perc). 24 hét utan a valzartan
42%-kal (—24,2 ng/perc; 95% CI: —40,4 - —19,1), az amlopidin pedig kb. 3%-kal (1,7 pg/perc; 95%
CI: -5,6 - 14,9) csokkentette az albumin vizelet utjan torténo tiriilését (p<0,001) annak ellenére, hogy
a vérnyomas hasonl6 mértékben csokkent a két csoportban. A Diovan Reduction of Proteinuria
(DROP) vizsgalatban 391 2-es tipusu diabetesben és albuminuridban szenvedo (atlag=102 pg/perc;
20-700 pg/perc), megfeleld vesemiikodésii (atlagos szérumkreatinin = 80 pmol/1), hipertonias
(vérnyomas = 150/88 Hgmm) beteg részvételével mélyrehatobban tanulmanyoztak a valzartan hatasat
a vizelettel kivalasztott albumin csokkenésére. A betegeket véletlenszertien a harom kiilonb6z6
valzartan dozissal (160, 320, ill. 640 mg/nap) kezelt csoport egyikébe soroltak, majd 30 hétig
kezelték. A vizsgalat célja az optimalis valzartan dozis megallapitasa volt, amellyel a 2-es tipust
diabetesben szenved6 hipertonids betegeknél csokkenthetd az albumin vizelet utjan torténd
kivalasztasa. 30 hét utan az albumin vizelet Gtjan torténd kivalasztasanak szazalékos valtozasa a

160 mg valzartan hatasara jelentds mértékben, 36%-kal (95% CI: 22 — 47%), 320 mg valzartan
hatasara pedig 44%--kal csokkent (95% CI: 31 — 54%) az alapszinthez viszonyitva. Ennek alapjan arra
kovetkeztettek, hogy a 2-es tipust diabetesben szenvedd hipertonias betegekben a 160-320 mg
valzartan klinikailag jelent6s csokkenést idézett el6 az albumin vizelet Gtjan torténd kivalasztasaban.

Hidroklorotiazid

A tiazid diuretikumok elsésorban a vese distalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak, hogy a
vese cortexében van egy nagy affinitasu receptor, és ez a tiazid diuretikumok elsédleges kotodési
helye, ezen gatoljak a NaCl transzportot a distalis kanyarulatos csatornakban. A tiazidok
hatdsmechanizmusa feltehetéleg a Cl-helyért torténd kompeticio utjan a Na'Cl” symporter gatldsan
keresztiil érvényesiil, ezaltal befolyasolva az elektrolit-reabszorpcié mechanizmusat: megkozelitleg
azonos mértékben direkt modon novelik a Na* és C1” kivalasztast, és indirekt modon a diuretikus hatas
révén csokkentik a plazmavolument, ennek kovetkeztében novelik a plazma renin aktivitasat, novelik
az aldoszteron szekréciot, tovabba a vizelettel torténd kaliumvesztést, és csokkentik a szérum
kaliumszintet. Mivel a renin-aldoszteron kozti kapcsolat az angiotenzin-II kozvetitésével jon 1étre,
valzartan egyiittadasaval a szérum kaliumszintcsokkenés nem olyan kifejezett, mint ami a
hidroklorotiazid monoterapia esetén észlelheto.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Valzartan/hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid szisztémas biohasznosulasa a valzartannal valo egyiittes adasakor kb. 30%-kal
csokken. A valzartan kinetikajat nem befolyasolja szdmottevoen a hidroklorotiaziddal valo egyiittes
alkalmazas. Ez a megfigyelt interakcié nem befolyasolja a valzartan és hidroklorotiazid kombinalt
alkalmazasat, mivel a kontrollos klinikai vizsgalatok egyértelmi antihipertenziv hatast mutattak ki,
ami nagyobb mértéki volt, mint barmelyik hatdanyag monoterapiaban torténd alkalmazasa vagy
placebo adésa esetén.

Valzartan

Felszivodads

A valzartan 6nmagaban torténé oralis alkalmazasa utan a készitmény 2-4 6ran beliil éri el a maximalis
plazmakoncentraciot. Az atlagos abszolut biohasznosulas 23%. Taplalékkal egyiitt valo bevétele
esetén a valzartan-terhelés (amit a plazmakoncentracio alatti gérbe [AUC] mér) kb. 40%-kal, a
maximalis plazmakoncentracio (C,.x) pedig kb. 50%-kal csokken, jollehet a dozis bevételét kdvetd

8 ora eltelte utan a koncentracio hasonl6 volt a két csoportban, azaz taplalékkal és éhgyomorra torténd
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bevétel esetén. Az AUC csokkenése azonban nem vezet a hatas klinikailag jelentds csokkenéséhez,
ezért a valzartan bevehet6 taplalékkal és étkezéstdl fliggetleniil is.

Megoszlas

A valzartan steady-state (egyensulyi allapot) megoszlasi volumene koriilbeliil 17 1, ami arra utal, hogy
a valzartan nem oszlik el kiterjedten a szovetekben. A valzartan erésen kotddik szérumfehérjékhez
(94-97%-ban), foleg szérum albuminhoz.

Biotranszformacio

A valzartdn nem megy at nagy mértékii biotranszformacion, hiszen az adag csupan 20%-a nyerhetd
vissza metabolitok formajaban. Egy hidroxi metabolitot azonositottak a plazmaban, alacsony
koncentracidban (a valzartdn plazmakoncentraci6 alatti gorbéjének kevesebb mint 10%-a). Ez a
metabolit farmakoldgiai szempontbol inaktiv.

Eliminacio

A valzartan multiexponencialis bomlasi kinetikat mutat (t,,, <1 o6ra és t,,3 kb. 9 6ra). A valzartan
els@sorban a széklettel (az adag kb. 83%-a) és a vizelettel (az adag kb. 13%-a) valasztodik ki,
nagyrészt valtozatlan formaban. Intravénas alkalmazas utan a valzartan plazma clearance-¢ kb. 2 1/6ra,
vese clearance-e pedig 0,62 1/6ra (a teljes clearance kb. 30%-a). A valzartan féléletideje 6 ora.

Hidroklorotiazid

Felszivodas

Egy per os adag utan a hidroklorotiazid felszivodasa gyors (tn.x kb. 2 éra), az abszorpcid hasonlo
karakterisztikat mutat tabletta és szuszpenzi6 esetében. A hidroklorotiazid abszoltt biohasznosulasa
per os alkalmazas esetén 60-80%. Etellel egyidejiileg alkalmazva az éhgyomri allapottal
Osszehasonlitva a hidroklorotiazid szisztémas hasznosulasanak ndvekedésérdl és csokkenésérol is
beszamoltak. E hatasok mértéke kicsi és klinikai jelentsége csekély. Az atlagos AUC emelkedése
linearis és a terapias tartomanyban a dozissal aranyos. Ismételt adagolaskor a hidroklorotiazid
kinetikaja nem valtozik, és napi egyszeri adagolaskor az akkumulaciéo minimalis.

Megoszlas

A megoszlasi és eliminacids kinetikat altalanossagban bi-exponencialis csokkend fiiggvényként
jellemezték. A latszélagos megoszlasi volumen 4-8 I/kg.

A keringd hidroklorotiazid a szérumfehérjékhez kotédik (40-70%), féként a szérumalbuminhoz. A
hidroklorotiazid ezen feliil akkumulalddik az erythrocytakban, ami a plazmaszint kb. 1,8-szeresét éri
el.

Eliminacio
A hidroklorotiazid esetén a felszivodott dozis >95%-a valtozatlan vegyiilet formajaban a vizeletben

valasztodik ki. A renalis clearance passziv filtraciobol és a renalis tubulusokba torténd aktiv
szekréciobol tevodik 0ssze. A terminalis felezési id6 6-15 ora.

Specialis betegcsoportok

1dés koruak

Néhany id0s egyénben a valzartan szisztémas expozicidja a fiatalabbakhoz képest valamivel nagyobb
volt, azonban ennek nem volt klinikai jelentdsége.

Korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az
egészséges, mind a hypertonids idés betegek esetén kisebb, mint az egészséges fiatal onkénteseknél.

Vesekarosodas
A Diovan Comp ajanlott adagja esetén nem sziikséges az adag modositasa azoknal a betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e 30—70 ml/perc.

Stlyos vesekarosodasban szenvedod (kreatinin-clearance <30 ml/perc) és dialysis kezelés alatt allo
betegek Diovan Comp-pal vald kezelésére vonatkozdéan nem allnak rendelkezésre adatok. A valzartan
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erés plazmakotédése kovetkeztében haemodialysissel nem tavolithato el, ezzel szemben a
hidroklorotiazid iiriilése dialysissel elérheto.

A hidroklorotiazid renalis clearance-¢ passziv filtraciobol és a renalis tubulusokba torténd aktiv
szekréciobol tevodik 6ssze. Amint az egy, majdnem kizarolag csak a veséken keresztiil kiliriilé
vegylilet esetén varhato, a vesemiikddés jelentdsen befolyasolja a hidroklorotiazid kinetikajat (lasd
4.3 pont).

Majkdrosodas

Egy enyhe (n=6) és kdzepes mértékii (n=5) majmiikodési zavarban szenvedd betegeken végzett
farmakokinetikai vizsgalatban a valzartan expozicidja az egészséges onkénteseknél észleltnek
megkozelitleg a kétszeresére nott.

Nem allnak rendelkezésre adatok a stilyos majmiikodési zavarban szenvedo betegek
valzartan-kezelésére vonatkozoan (1asd 4.3 pont). A majbetegség nem befolyasolja jelentésen a
hidroklorotiazid farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A valzartan — hidroklorotiazid kombinacid per os alkalmazast kvetd potencialis toxicitasat
patkanyokon és selyemmajmokon legfeljebb 6 honapig tarto vizsgalatok soran értékelték. Nem
szililetett olyan eredmény, ami kizarna a terapias dozisok emberen torténd alkalmazasat.

A kronikus toxicitasi vizsgalatokban észlelt, a kombinacid altal okozott elvaltozasokat legnagyobb
valoszinliséggel a valzartan 0sszetevd okozta. A toxikoldgiai célszerv a vese volt, a reakcid
jelentGsebb volt a selyemmajmoknal, mint a patkanyoknal. A kombinacié vélheten a renalis
hemodinamika megvaltozasan keresztiil vesekarosodas kialakuldsahoz vezetett (tubularis
basophiliaval kisért nephropathia, a plazma karbamid-, plazma kreatinin- és a szérum kaliumszint
emelkedésével, a vizeletmennyiség novekedésével, valamint a vizelet elektrolitszintjének
emelkedésével patkanyoknal 30 mg/kg/nap valzartan + 9 mg/kg/nap hidroklorotiazid és
selyemmajmoknal 10 + 3 mg/kg/nap dozisoktol kezdve). Ez a dozis patkanyoknal a mg/m*-alapon
szamitott maximalis javasolt human dozisnak a 0,9-szerese a valzartan és 3,5-szerese a
hidroklorotiazid esetén. Ez a dozis selyemmajmoknal a mg/m*-alapon szamitott maximalis javasolt
human dézisnak a 0,3-szerese a valzartan és 1,2-szerese a hidroklorotiazid esetén. (A szamitasok per
os adott 320 mg/nap valzartan és 25 mg/nap hidroklorotiazid kombinaciét feltételeznek egy 60 kg-os
beteg esetén).

A valzartan — hidroklorotiazid kombinacié nagy dézisai (patkanyoknal 100 + 31 mg/kg/nap és
selyemmajmoknal 30 + 9 mg/kg/nap dozisoktol kezdve) a vorosvértest paraméterek csokkenését
(vOrosvértestszam, hemoglobin, hematokrit) idézték elé. Ez a dozis patkanyoknal a mg/m*-alapon
szamitott maximalis javasolt human do6zisnak a 3,0-szorosa a valzartan és 12-szerese a
hidroklorotiazid esetén. Ez a dozis selyemmajmoknal a mg/m*-alapon szamitott maximalis javasolt
human dézisnak a 0,9-szerese a valzartan és 3,5-szerese a hidroklorotiazid esetén. (A szamitasok per
os adott 320 mg/nap valzartan és 25 mg/nap hidroklorotiazid kombinaciét feltételeznek egy 60 kg-os
beteg esetén).

Selyemmajmoknal gyomornyalkahartya-karosodast észleltek (30 + 9 mg/kg/nap dozistol kezdve). A
600 + 188 mg/kg/nap és selyemmajmoknal 30 + 9 mg/kg/nap dézisoktol kezdve). Ez a dozis
selyemmajmoknal a mg/m*-alapon szamitott maximalis javasolt human dézisnak a 0,9-szerese a
valzartan és 3,5-szerese a hidroklorotiazid esetén. Ez a dozis patkanyoknal a mg/m*-alapon szamitott
maximalis javasolt human dozisnak a 18-szorosa a valzartan és 73-szorosa a hidroklorotiazid esetén.
(A szamitasok per os adott 320 mg/nap valzartan és 25 mg/nap hidroklorotiazid kombinaciot
feltételeznek egy 60 kg-os beteg esetén).

A fent emlitett hatasok a magas valzartan dozisok farmakologiai hatasainak tulajdonithatok (a
renin-felszabadulas angiotenzin-II-indukalta gatlasanak blokadja, a renin-termel6 sejtek stimulacidja
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mellett), melyek az ACE-gatlok esetén is kialakulnak. Ugy tiinik, ezeknek az eredményeknek a
valzartan terapias dozisainak embereknél torténé alkalmazasa esetén nincs jelentGsége.

A valzartan — hidroklorotiazid kombinacidé mutagenitasat, kromoszoma-torést okozo hatasat és
karcinogenitasat nem vizsgaltak, mivel a két hatéanyag kozott fellépd gydgyszerkdlesonhatasra nincs
bizonyiték. Ezeket a vizsgalatokat azonban kiilon-kiilon elvégezték a valzartannal és a
hidroklorotiaziddal, és nem észleltek a mutagenitasra, kromoszoma-torést okozo hatasra és
karcinogenitasra utald bizonyitékot.

Patkanyban az anyai toxikus dozis (600 mg/ttkg/nap), a terhesség utolsé napjaiban és a szoptatas alatt
adva, csokkent tulélési aranyt, kisebb testsulygyarapodast és késleltetett fejlédést okozott az
ujsziilottekben (fulkagylo és halldjarat fejlodési zavara) (lasd 4.6 pont). A patkanyban alkalmazott
dozis (600 mg/ttkg/nap) megkozelitdleg 18-szorosa a javasolt maximalis human dézisnak mg/m’
alapon szamitva (a szamitasokat 320 mg/nap ddzist és 60 kg-os beteget feltételezve végezték).
Hasonlé eredményeket tapasztaltak a valzartan/hidroklorotiazid kombinacio esetén patkanyoknal és
nyulaknal. A valzartan/hidroklorotiazid kombinacioval patkanyokkal és nyulakkal végzett embrio-
foetalis fejlédési (szegment II) vizsgalatokban nem volt teratogenitasra utalo bizonyiték. Az anyai
toxicitast okozd dozisoknal azonban foetotoxicitast észleltek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[A tagallam tolti ki]

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

[A tagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

[A tagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges eléirdsok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 80 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 160 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢€b jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 160 mg/25 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢€b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 320 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 320 mg/25 mg filmtabletta
Valzartan/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg valzartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
160 mg valzartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
160 mg valzartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
320 mg valzartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.
320 mg valzartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagallam tolti ki]

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[A tagallam tolti ki]

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKFOLIA

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 80 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 160 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢€b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 160 mg/25 mg filmtabletta

Diovan Comﬁ és eaéb i arulékos elnevezések ilésd I Mellékleti 320 mﬁ12,5 mi filmtabletta

Valzartan/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

| 3.  LEJARATI IDO

Felh:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki
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BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (1asd I. Melléklet) 80 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egy¢b jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 160 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp ¢€s egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 160 mg/25 mg filmtabletta
Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (lasd I. Melléklet) 320 mg/12,5 mg filmtabletta
Diovan Comp és egyéb jarulékos elnevezések (lasd 1. Melléklet) 320 mg/25 mg filmtabletta
[Lasd 1. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Valzartan/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato6 tartalma:

SNk W=

Milyen tipusu gyogyszer a Diovan Comp ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Diovan Comp szedése elott

Hogyan kell szedni a Diovan Comp-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diovan Comp-ot tarolni?

Tovabbi informaciok

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DIOVAN COMP ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

A Diovan Comp filmtabletta két hatoanyagot tartalmaz, ezeket valzartannak és hidroklorotiazidnak
hivjak. Mind a két hatéanyag segit beallitani a magas vérnyomast (hipertonia).

A valzartan a gyogyszerek azon csoportjaba tartozik, amit ,,angiotenzin-II receptor
antagonistanak” neveznek, és a magas vérnyomas csokkentésére szolgal. Az angiotenzin-II a
szervezetben el6forduld anyag, mely az ereket sziikiti, ezzel emeli a vérnyomast. A valzartan az
angiotenzin-II ezen hatasat gatolja, ezaltal az erek elernyednek és a vérnyomas csokken.

A hidroklorotiazid a gydgyszerek azon csoportjaba tartozik, amit tiazid tipust
diuretikumoknak (mas néven vizhajtoknak) neveznek. A hidroklorotiazid ndveli a termel6do
vizelet mennyiségét, ami szintén csokkenti a vérnyomast.

A Diovan Comp-ot az egyetlen hatdbanyaggal nem megfeleléen beallithatd magas vérnyomas
kezelésére alkalmazzak.

A magas vérnyomas megnoveli a sziv és az artériak terhelését. Ha ez hosszabb ideig fennall,
veszélyezteti az agy, sziv és vesék artéridit, és sulyos agyi keringési zavart, sziv- és veseelégtelenséget
okozhat. A magas vérnyomas noveli a szivroham kockazatat. A vérnyomas normalizalasa csokkenti
ezen megbetegedések kialakulasanak veszélyét.

2.

TUDNIVALOK A DIOVAN COMP SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Diovan Comp-ot

ha allergias (talérzékeny) a valzartanra, a hidroklorotiazidra, a szulfonamid-szarmazékokra (a
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hidroklorotiaziddal kémiailag rokon vegyiiletek) vagy a Diovan Comp egyéb Osszetevdjére.

o ha tobb mint 3 honapos terhes (a terhesség korai szakaszaban is ajanlott elkeriilni a Diovan
Comp szedését — lasd a terhességrol szolo részt).

. ha sulyos majbetegsége van.

o ha sulyos vesebetegsége van.

. ha nincs vizelete.

o ha miivesekezelésben részesiil.

o ha a vére kalium- vagy natriumszintje a normalisnal alacsonyabb, vagy ha kezelés ellenére is a
normalisnal magasabb a vére kalciumszintje.

o ha koszvénye van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje ezt a gyégyszert, és beszéljen kezel6orvosaval.

A Diovan Comp fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

o ha kalium-megtakaritd gyogyszereket, kaliumpotlokat, kaliumtartalmu sopotlokat szed vagy
olyan egyéb gyogyszereket alkalmaz, amelyek novelik a vére kaliumszintjét, mint példaul a
heparin. Lehet, hogy kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On vérében a kalium

mennyiségét.

o ha a vére kaliumszintje alacsony.

o ha hasmenése van vagy sokat hany.

o ha nagy adagban szed vizhajtot (diuretikum).

o ha stlyos szivbetegségben szenved.

. ha veseartéria sziikiiletben szenved.

o ha nemrégiben kapott 0] vesét.

o ha hiperaldoszteronizmusban szenved. E betegségben a mellékvesék tul sok aldoszteront
termelnek. Ha ez érvényes Onre, a Diovan Comp alkalmazasa nem ajanlott.

o ha maj- vagy vesebetegségben szenved.

o ha laza, borkititése és iziileti fajjdalma van, melyek a szisztémas lupusz eritematoézusz tiinetei
lehetnek (SLE, egy tgynevezett autoimmun megbetegedés).

o ha cukorbeteg, kdszvénye van, vérében magas a koleszterin- vagy a zsirszint.

o ha az ebbe a gyogyszercsoportba (angiotenzin-II receptor antagonistak kdz¢) tartozo mas
gyogyszer alkalmazasa kapcsan allergias reakcioi voltak, vagy ha allergias vagy asztmas.

o mert ndvelheti a bor napfénnyel szembeni érzékenységét.

A Diovan Comp alkalmazasa gyermekek és serdiilok (18 éves kor alatt) esetén nem javasolt.

El kell mondja kezelGorvosanak, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy terhes lehet). A Diovan Comp
koraterhességben nem javasolt, és tilos szedni, ha On tdbb mint 3 honapja terhes, mivel stlyosan
karosithatja gyermekét, ha ebben az idészakban szedi (lasd a terhességre vonatkozo részt).

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

A kezelés hatasat befolyasolhatja, ha a Diovan Comp-ot bizonyos gyogyszerekkel egyiitt szedik.
Sziikség lehet ugyanis valamelyik gydgyszer adagjanak modositasara, mas ovintézkedésre, illetve
néhany esetben a gyogyszerek egyikének elhagyasara. Ez foként az alabbi gyogyszerekre érvényes:

o litium, bizonyos tipust pszichiatriai betegségek kezelésére szolgald gyogyszer

o olyan gyogyszerek, amelyek befolyasoljak a vér kaliumszintjét, illetve amelyekre hatassal van a
vér kaliumszintje, mint példaul a digoxin, a szivritmus szabalyozasara szolgald gyogyszerek,
néhany antipszichotikum

o gyogyszerek, amelyek novelhetik a vére kaliumszintjét, példaul kaliumpotlok, kaliumtartalma
sopotlok, kalium-megtakaritd gydgyszerek, heparin
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o gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a vére kaliumszintjét, példaul kortikoszteroidok, néhany
hashajto

o diuretikumok (vizhajtok), a koszvény kezelésére szolgald gydgyszerek, mint példaul az
allopurinol, a terapias mennyiségben adott D-vitamin és kalciumpotlok, a cukorbetegség
kezelésére szolgalo gyogyszerek (a szajon at alkalmazott gyogyszerek vagy az inzulinok)

o mas vérnyomascsokkentd gyogyszerek, mint példaul a béta-blokkolok vagy a metildopa vagy az
ereket szkito vagy a szivmiikodést serkentd gyogyszerek, mint példaul a noradrenalin vagy az
adrenalin

o a vércukorszintet emeld gyogyszerek, példaul a diazoxid

o a rak kezelésére szolgald gyodgyszerek, mint példaul a metotrexat vagy a ciklofoszfamid

o a fajdalomcsillapitok

o az iziileti gyulladas kezelésére szolgald gyogyszerek

o az izomlazito gydgyszerek, mint példaul a tubokurarin

o az antikolinerg gyogyszerek, mint példaul az atropin vagy a biperiden

. az amantadin (az influenza megel6zésére szolgalo gyogyszer)

o a kolesztiramin és kolesztipol (a magas vérzsirszint kezelésére alkalmazott gyogyszerek)

o a ciklosporin, a szervatiiltetés esetén az atiiltetett szerv kilokodését gatld gydgyszer

o néhany antibiotikum (tetraciklinek), érzéstelenitészerek és nyugtatok

o karbamazepin, a gorcsrohammal jaro betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer

A Diovan Comp egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Beveheti a Diovan Comp-ot étkezés kdzben, vagy étkezéstdl fliggetleniil is.

Ne fogyasszon alkoholt, amig nem besz¢Elt err6l orvosaval. Az alkoholtdl a nagyobb mértékben
csokkenhet a vérnyomasa és/vagy n6 a szédiilés vagy rosszullét kialakulasanak a veszélye.

Terhesség és szoptatas
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

. Tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha agy véli, hogy terhes (vagy terhes lehet)
KezelGorvosa altalaban azt tanacsolja majd, hogy hagyja abba a Diovan Comp szedését a tervezett
terhesség elott, illetve terhesség esetén a lehetd legrovidebb idon beliil, és mas gyogyszert ajanl a
Diovan Comp helyett. A Diovan Comp nem ajanlott a terhesség korai szakaszban, és nem szabad
szednie, ha tobb mint 3 honapos terhes, mert ebben az idészakban stlyosan karosithatja a magzatot.

. Tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd
A Diovan Comp nem ajanlott szoptatd kismamaknak, és kezeléorvosa mas kezelést valaszthat, ha On
szoptatni szeretne, kiilondsen, ha 0jsziilottrol vagy korasziilottrol van szo.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Miel6tt gépjarmiivet vezet, gépen dolgozik vagy egyéb, koncentraciodt igényld, potencialisan veszélyes
tevékenységet végez, bizonyosodjon meg arrdl, hogy hogyan reagal a Diovan Comp hatasara. Sok mas
vérnyomascsokkentd gydgyszerhez hasonldan, a Diovan Comp ritkan szédiilést okozhat és
befolyasolhatja a koncentraloképességet.

Fontos informaciok a Diovan Comp egyes dsszetevdirdl

[A tagallam tolti ki]

3.  HOGYAN KELL SZEDNI A DIOVAN COMP-OT?

A Diovan Comp-ot mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Ez segiti a legjobb

eredmény elérését és csokkenti a mellékhatasok veszélyét. Amennyiben nem biztos az adagolast
illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.
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A magas vérnyomasban szenvedd betegek gyakran nem észlelik a betegség tiineteit. Sokan teljesen jol
érzik magukat. Ezért fontos, hogy rendszeresen megjelenjen az eldirt ellenérzd vizsgalatokon akkor is,
ha j6l érzi magat.

Kezel6orvosa pontosan elmondja Onnek, hogy hany Diovan Comp tablettat szedjen. Attol fiiggden,
hogy miként reagal a kezelésre, kezeldorvosa nagyobb vagy kisebb adagot is javasolhat.

. A Diovan Comp szokasos adagja napi egy tabletta.

o Ne valtoztasson az adagon és ne hagyja abba a tablettak szedését anélkiil, hogy beszélt volna a
kezelGorvosaval.

o A gybdgyszert minden nap ugyanabban az idoben kell bevenni, altalaban reggel.

o A Diovan Comp bevehet6 étkezéskor, de attol fiiggetleniil is.
o A tablettat egy pohar vizzel nyelje le.

Ha az eldirtnal tobb Diovan Comp-ot vett be

Ha sulyos szédiilés és/vagy ajulas jelentkezik, fekiidjon le, és azonnal értesitse kezelGorvosat.
Forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy korhazahoz, amennyiben véletleniil az eléirtnal
nagyobb mennyiséget vett volna be.

Ha elfelejtette bevenni a Diovan Comp-ot

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, mihelyt eszébe jut. Ennek ellenére, ha mar kozeleg a
kovetkez6 adag ideje, hagyja ki az elfelejtett dozist.

Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag pétlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Diovan Comp szedését
A Diovan Comp-kezelés megszakitasa a magas vérnyomas emelkedését okozhatja. Ne hagyja abba a
gyogyszere szedését, amig a kezeldorvosa nem mondja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
orvosat vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Diovan Comp is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A mellékhatasok bizonyos gyakorisaggal fordulhatnak eld, amelyek meghatarozasat az alabbiak
tartalmazzak:

] nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1 esetében fordul eld

] gyakori: 100 betegb6l 1-10 esetében fordul el

] nem gyakori: 1000 betegbdl 1-10 esetében fordul elé

] ritka: 10 000 betegbdl 1-10 esetében fordul el

= nagyon ritka: 10 000 betegbdl kevesebb mint 1 esetében fordul el

. nem ismert: a gyakorisag nem allapithaté meg a rendelkezésre allo adatok alapjan

Néhany mellékhatas sulyos lehet, és azonnali orvosi kezelést igényelhet:

Azonnal kapcsolatba kell 1épnie orvosaval, ha angioddéma tiineteit észleli, mint példaul:

. duzzadt arc, nyelv vagy garat
o nyelési nehézségek
o kiiités, 1égzési nehézségek

Tovabbi mellékhatasok:
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Nem gyakori

o kohogés

. alacsony vérnyomas

o kabultsag

o kiszaradas (melynek tiinetei a szomjusag, a szaraz szaj és nyelv, ritka vizeletiirités, s6tét szinli
vizelet, szaraz bor)

o izomfajdalom

o faradtsag

. zsibbadas vagy bizsergés

o homalyos latas

o fiilzagas (pl. fiityililés vagy bligas)

Nagyon ritka

o szédiilés

. hasmenés

o iztleti fajdalom

Nem ismert

o 1égzési nehézség

o jelentdsen lecsokkent vizelet-termelddés

. a vér alacsony natriumszintje (néha hanyingerrel, faradtsaggal, zavartsaggal, rossz kozérzettel
és gorcsrohamokkal)

o a vér alacsony kaliumszintje (néha izomgyengeséggel, izomgorcsokkel, szivritmuszavarral)

o a vér fehérvérsejtszamanak csokkenése (olyan tiinetekkel, mint példaul a 14z, a borfertézések,
fertézés kovetkeztében kialakuld torokfajas vagy szajfekélyek, gyengeség)

o a vér magas bilirubinszintje (amit6l sulyos esetekben besargulhat a bor és a szemek)

o a vér magas karbamidnitrogén- és kreatininszintje (ami koros vesemiikodést jelezhet)

o a vér magas hugysavszintje (amit6l sulyos esetekben koszvény alakulhat ki)

o ajulas

Az 6nmagaban adott valzartan vagy hidroklorotiazid kapcsan jelentett, de a Diovan Comp
esetén nem észlelt mellékhatasok:

Valzartan

Nem gyakori
. forgd érzés
o hasi fajdalom

Nem ismert

o a kovetkez6 panaszok és tiinetek némelyikével egyiitt jelentkez6 borkiiités viszketéssel vagy
anélkiil: 1az, iziileti fajdalom, izomfajdalom, nyirokcsomok megdagadasa és/vagy
influenzaszer( tiinetek

o borkiiités, biborvords pontszeri kilitések, 1laz, bérviszketés (érgyulladas tiinetei)

o a vérlemezkék szamanak csokkenése (néha szokatlan vérzéssel vagy véralafutassal)

o a vér magas kaliumszintje (néha izomgorcsokkel, szivritmuszavarral)

o allergias reakciok (olyan tiinetekkel, mint példaul a borkiiités, viszketés, csalankiiités,
nehézlégzés vagy nyelészavar, szédiilés)

° foként az arc és a torok feldagadasa, borkiiités, viszketés

. a majfunkcids értékek emelkedése

o a hemoglobinszint csokkenése €s a vorosvértestek aranyanak csokkenése a vérben (stlyos
esetekben mindkett6 vérszegénységet okozhat)

o veseelégtelenség
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Hidroklorotiazid

Gyakori

. viszketd borkiiités és masfajta borkiiités

o étvagycsokkenés

o enyhe hanyinger és hanyas

o gyengeség, felallaskor ajulas

o merevedési zavar

Ritka

o a bor feldagadasa, felholyagosodasa (a napfénnyel szembeni fokozott érzékenység
kovetkeztében)

o székrekedés, a gyomorban ¢€s a belekben jelentkezd kellemetlen érzés, majbetegségek (sarga bor
vagy szemek)

o szabalytalan szivverés

o fejtajas

o alvaszavarok

o lehangoltsag (depresszio)

o a vérlemezkék szamanak csokkenése (néha vérzéssel vagy véralafutassal)

Nagyon ritka

o érgyulladas, melynek tiinetei a borkitités, biborvords pontszeri kiiitések, 1az
. viszketd vagy voros bor

o az ajkak, szemek vagy sz4j felhdlyagosodasa

o hamlé bor

o laz

o iztleti fajdalommal tarsuld boérkiiitések az arcon

. izombetegség

o 14z (a boéron jelentkez6 lupusz eritematdzusz)

o er6s felhasi fajdalom, kiilonb6z6 vérsejtek szamanak csdkkenése vagy azok hidnya
o sulyos allergias reakciok

o nehézlégzés

o tiildofert6zés; 1€gszom;j

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A DIOVAN COMP-OT TAROLNI?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

. A csomagolason feltiintetett lejarati idé utan ne alkalmazza a Diovan Comp-ot. A lejarati id6 a
megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

o [Tarolasi feltételek — A tagallam tolti ki].

o Ne hasznalja fel a Diovan Comp-ot, ha annak csomagolasa sériilt vagy az fel van bontva.

o A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként
semmisitse meg. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Diovan Comp
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[A tagallam tolti ki]

Milyen a Diovan Comp készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

[A tagallam tolti ki]

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {EEEE/HH}.

[A tagallam tolti ki]
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