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Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/ 125 mg plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|80 mg/12,5 mg - tabletés burng
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|160 mg/12,5 mg - tabletés burna
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|320 mg /12,5 mg - tabletés burna
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|160 mg/25 mg - tabletés burna
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|320 mg/25 mg - tabletés burna
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide 80 mg/12,5 mg - tabletés burna
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|12,5 mg - Filmtabletten tabletés burna
A-1235 Wien

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|320 mg /12,5 mg - tabletés burna
A-1235 Wien Filmtabletten

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|160/25 mg - Filmtabletten tabletés burna
A-1235 Wien

Austrija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Brunner Strasse 59 hydrochlorothiazide|320 mg/25 mg - tabletés burna

A-1235 Wien

Filmtabletten
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Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burng
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burng
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burng
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/12.5mg [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burng
B-1800 Vilvoorde

Belgija N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
B-1800 Vilvoorde

Bulgarija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Bulgarija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna

D-90429 Niirnberg
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Bulgarija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Bulgarija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Bulgarija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burng
D-90429 Niirnberg

Kipras Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Kipras Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Kipras Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Cekija Novartis s.r.o valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Nagano III. hydrochlorothiazide tabletés burna
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Cekija

Cekija Novartis s.r.o valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Nagano III. hydrochlorothiazide tabletés burna
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Cekija
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Cekija Novartis s.r.o valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Nagano III. hydrochlorothiazide tabletés burna
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Cekija

Danija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide|mg tabletés burna
DK-2100 Copenhagen &

Danija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide|mg tabletés burna
DK-2100 Copenhagen @

Danija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/12.5 [320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide|mg tabletés burna
DK-2100 Copenhagen @

Danija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg [160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide tabletés burna
DK-2100 Copenhagen &

Danija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide tabletés burna
DK-2100 Copenhagen @

Estija Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Estija Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Estija Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 [320mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Metsinneidonkuja 10 hydrochlorothiazide MG FILM-COATED tabletés burng
FIN-02130 Espoo TABLETS

Estija Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna

FIN-02130 Espoo
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Estija Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/25 (320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsinneidonkuja 10 hydrochlorothiazide MG FILM-COATED tabletés burng
FIN-02130 Espoo TABLETS

Suomija Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Suomija Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide| mg tabletés burng
FIN-02130 Espoo

Suomija Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 [{320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide|mg tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Suomija Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Suomija Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg |{320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Prancuzija Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorothiazide tabletés burna
92500 RUEIL-MALMAISON,
Pranciizija

Prancuzija Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorothiazide tabletés burna
92500 RUEIL-MALMAISON,
Pranciizija

Pranciizija Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorothiazide tabletés burna

92500 RUEIL-MALMAISON,

Pranciuzija
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Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 80/12.5 mg [80 mg/ 12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burng
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg (160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg (320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 160/25 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide|mg tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 320/25 (320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide| mg tabletés burng

D-90429 Niirnberg
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Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 comp 160/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide \mg tabletés burng
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 comp 320/12.5 |320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide| mg tabletés burng
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 maxx 160/25 mg |160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Vokietija Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 maxx 320/25 mg |320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.L valsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.L valsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg (320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna

Metamorphosis
GR-144 51
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Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.L valsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.L valsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg  [320mg/ 12,5mg |plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.1. valsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Graikija Novartis (Hellas) S.A.C.L valsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
National Road No. 1 12th Km hydrochlorothiazide tabletés burna
Metamorphosis
GR-144 51

Vengrija Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorothiazide |filmtabletta tabletés burna
H-1114 Budapest

Vengrija Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Bartok Béla tt 43-47 hydrochlorothiazide [filmtabletta tabletés burna
H-1114 Budapest

Vengrija Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorothiazide [filmtabletta tabletés burna

H-1114 Budapest




Valstybé naré |Registravimo liudijimo turétojas |[INN Sugalvotas pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo

ES/EEE biidas

Islandija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg [80 mg/ 12,5 mg  |plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide tabletés burna
DK-2100 Kopenhagen ©

Islandija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5  |160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide|mg tabletés burna
DK-2100 Kopenhagen @

Islandija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 [{320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide| mg tabletés burna
DK-2100 Kopenhagen ©

Islandija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide tabletés burna
DK-2100 Kopenhagen @

Islandija Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg ({320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Lyngbyvej 172 hydrochlorothiazide tabletés burna
DK-2100 Kopenhagen ©

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5mg [80 mg/ 12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg (160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté
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Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg (320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets mg tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Airija Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide |film-coated tablets tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Italija LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
1-21040 Origgio (VA)

Italija LPB Istituto Farmaceutico S.r.1L. valsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazide tabletés burna

1-21040 Origgio (VA)
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Italija Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
1-21040 Origgio (VA)

Italija Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
1-21040 Origgio (VA)

Italija LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazide tabletés burng
1-21040 Origgio (VA)

Italija Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
1-21040 Origgio (VA)

Latvija Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Latvija Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Latvija Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Latvija Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Latvija Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna

FIN-02130 Espoo
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Lietuva Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Lietuva Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burna
FIN-02130 Espoo

Lietuva Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorothiazide tabletés burng
FIN-02130 Espoo

Liuksemburgas |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Liuksemburgas |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Liuksemburgas [Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Liuksemburgas |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg (160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Liuksemburgas [Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg (320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna

D-90429 Niirnberg
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Frimley Business Park hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Nyderlandai Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazide |tabletten 80/12.5 mg tabletés burng
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Nyderlandai Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazide tabletés burna

Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
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Nyderlandai Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Nyderlandai Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Nyderlandai Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Raapopseweg 1 hydrochlorothiazide tabletés burna
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Norvegija Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Postboks 237 kern hydrochlorothiazide tabletés burna
0510 Oslo

Norvegija Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazide tabletés burna
0510 Oslo

Norvegija Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazide tabletés burna
0510 Oslo

Norvegija Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazide tabletés burna
0510 Oslo

Norvegija Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Postboks 237 Okern hydrochlorothiazide tabletés burna
0510 Oslo

Lenkija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80mg/12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Lenkija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 12.5 mg) (160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna

D-90429 Niirnberg
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Lenkija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) |320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Lenkija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Lenkija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burng
D-90429 Niirnberg

Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 80/12,5 mg plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna

Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 80 mg/ 12,5 mg plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna

Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 80 mg/ 12,5 mg plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletésplévele dengtos |burna

Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra

tabletés
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Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Farmacéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalija Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorothiazide tabletés burna
Rua do Centro Empresarial, Edificio
8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Rumunija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide|comprimate filmate tabletés burna

D-90429 Niirnberg
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Rumunija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide|comprimate filmate tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Rumunija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide|comprimate filmate tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Slovakija Novartis s.r.o. valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Prague hydrochlorothiazide tabletés burng
Cekija

Slovakija Novartis s.r.0. valsartan + 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Prague hydrochlorothiazide tabletés burna
Cekija Co-Diovan 160/12.5 mg

Slovakija Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Prague hydrochlorothiazide tabletés burna
Cekija

Slovénija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Slovénija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Slovénija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Slovénija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna
D-90429 Niirnberg

Slovénija Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Roonstrasse 25 hydrochlorothiazide tabletés burna

D-90429 Niirnberg
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Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 80mg/12.5mg  [80 mg/ 12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletes burna
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona pelicula mg

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona peliculamg

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 [hydrochlorothiazide ,comprimidos recubiertos con tabletes burna
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg / 12,5 mg  |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletes burna
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide mg comprimidos recubiertos tabletés burna
E-08013 Barcelona con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 320mg/12.5 320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide | mg comprimidos recubiertos tabletés burna
E-08013 Barcelona con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletes burna

E-08013 Barcelona

pelicula
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Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletes burna
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg {160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|comprimidos recubiertos con tabletés burng
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide [comprimidos recubiertos con tabletes burna
E-08013 Barcelona pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 160mg/25 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|mg comprimidos recubiertos tabletés burng
E-08013 Barcelona con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 320mg/25 (320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|mg comprimidos recubiertos tabletés burna
E-08013 Barcelona con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|160mg/25 mg comprimidos tabletés burng
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angioséan Forte 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|320mg/25 mg comprimidos tabletés burna
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|160mg/25 mg comprimidos tabletés burna
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|320mg/25 mg comprimidos tabletés burng
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 160mg/25 [160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazidemg comprimidos recubiertos tabletés burna

E-08013 Barcelona

con pelicula
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Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 320mg/25 |320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 [hydrochlorothiazide | mg comprimidos recubiertos tabletés burna
E-08013 Barcelona con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 160mg/25 (160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazidemg comprimidos recubiertos tabletés burna
E-08013 Barcelona con pelicula

Ispanija Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 320mg/25 (320 mg / 25 mg plévele dengtos vartoti per
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorothiazide|mg comprimidos recubiertos tabletés burna
E-08013 Barcelona con pelicula

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby Sverige AB

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/12,5mg  |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide [Novartis tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide [Novartis tabletés burna

SE-183 11 Tiby
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Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid 320 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide [Novartis tabletés burna
SE-183 11 Téby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burng
SE-183 11 Téby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 25 mg plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide tabletés burna
SE-183 11 Téby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide [Novartis tabletés burna
SE-183 11 Taby

Svedija Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Box 1150 hydrochlorothiazide [Novartis tabletés burna
SE-183 11 Taby

Jungtiné Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |plévele dengtos vartoti per

Karalysté Trading as Ciba Laboratories hydrochlorothiazide tabletés burna
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Jungtiné Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |plévele dengtos vartoti per

Karalysté Trading as Ciba Laboratories hydrochlorothiazide tabletés burna

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté
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Valstybé naré |Registravimo liudijimo turétojas |[INN Sugalvotas pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo
ES/EEE biidas
Jungtiné Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg plévele dengtos vartoti per
Karalysté Trading as Ciba Laboratories hydrochlorothiazide tabletés burna

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Jungtiné Karalysté
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II PRIEDAS

EMEA PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PAGRINDAS PAKEISTI PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMA IR PAKUOTES LAPEL]
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MOKSLINES ISVADOS

BENDRA DIOVAN COMP IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA) MOKSLINIO
IVERTINIMO SANTRAUKA

Diovan Comp sudétyje yra valsartano ir hidrochlorotiazido. Valsartanas yra geriamasis angiotenzino II
receptoriy blokatorius (ARB), o hidrochlorotiazidas (HCTZ) yra diuretikas. Sis derinys naudingas
pacientams, kuriy kraujospudis néra tinkamai kontroliuojamas vartojant tik valsartana.

CHMP apsvarsté kelias nesuderintas Diovan informaciniy dokumenty sritis.

4.1 skyrius — Terapinés indikacijos (patvirtintos terapinés indikacijos iSvardytos I1I priede)

., Suaugusiyjy, serganciy pirmine hipertenzija, gydymas *

2 faktorinio modelio ir 6 pacienty, kuriems ankstesnis gydymas buvo neveiksmingas, III fazés klinikiniy
tyrimy duomenys rodo, kad valsartanas, vartojamas kartu su hidrochlorotiazidu, veiksmingai sumaZzina
pacienty, serganciy pirmine hipertenzija, kraujospiidi, nesukeldamas jokiy papildomy saugumo ir toleravimo
problemy. Nustatyta, jog valsartano ir hidrochlorotiazido derinys ilgai iSlieka veiksmingas (1-3 metus), ir,
palyginti su trumpalaikiu gydymu, nepastebéta jokiy sunkiy nepageidaujamy reiSkiniy. Valsartano ir
hidrochlorotiazido derinys paprastai buvo gerai toleruojamas, o nepageidaujami reiSkiniai ir
nepageidaujamos reakcijos 1 vaista atitiko priskiriamus Sios farmakologinés klasés preparatams. Be to,
sudedamuyjy daliy saugumo charakteristikas galima laikyti gerai zinomomis. Apibendrindamas savo iSvadas,
CHMP, remdamasis neseniai uzbaigta kreipimosi procediira d¢l Cozaar Comp, rekomendavo, kad S$ioje
indikacijoje Zodziai ,,angiotenzino Il antagonistas* buity pakeisti zodziu ,,valsartanas®.

CHMP patvirtino toliau pateikta teksta:

,Diovan Comp fiksuotas doziy derinys skirtas vartoti pacientams, kuriy kraujospidis néra tinkamai
kontroliuojamas vartojant tik valsartanq arba tik hidrochlorotiazidq “.

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas
Siame skyriuje CHMP nustaté kelias nesutarimo sritis.

Pirmoji nesutarimo sritis yra susijusi su pasitlymu skirti didesnio stiprumo dozes, pazymint, kad tiesioginio
per¢jimo prie fiksuoto doziy derinio atveju tai galima daryti tik gydant pacientus, vartojancius tik valsartana.
Remiantis dviejy faktorinio modelio tyrimy ir ,,Rekomendacijos dél vaistiniy preparaty klinikinio tyrimo
gydant hipertenzija“ duomenimis, palaikomas tiesioginis peréjimas nuo vieno vaisto vartojimo prie
160/25 mg arba 320/12,5-25 mg fiksuoto doziy derinio, gydant pacientus, kuriy kraujospiidis néra tinkamai
kontroliuojamas vartojant tik valsartang arba tik hidrochlorotiazida. CHMP, rades nedaug priezasCiy
palaikyti $i pasitilyma dél peréjimo nuo gydymo tik hidrochlorotiazidu prie gydymo doziy deriniu su 160
arba 320 mg valsartano doze, nusprende¢, jog laipsniskas dozés titravimas yra tinkamesnis.

Antras neiSspresty klausimy saraSe iSkeltas klausimas buvo susijes su laipsnisku titravimu. Kadangi daliai
pacienty kraujosptidzio kontrole galima uztikrinti padidinus tik vienos i§ sudedamuyju daliy dozg, ir
atsizvelgdamas | saugumo problema, kylancia dél to, kad, leidus titruoti abi sudedamasias dalis,
nepageidaujamos reakcijos | vaista tikimybé padidéja, CHMP rekomendavo vienu metu titruoti tik viena
doziy derinio sudedamaja dalj.

CHMP patvirtino toliau pateikta teksta:

,,Rekomenduojama Diovan Comp X mg/Y mg dozé — viena plévele dengta tableté kartq per parq.
Rekomenduojama sudedamuyjy daliy dozes titruoti atskirai. Kiekvienu atveju, siekiant sumazinti hipotenzijos
ir kity nepageidaujamy reiskiniy rizikq, atskiry sudedamuyjy daliy dozes reikia didinti iki kitos pagal
Stiprumaq einancios dozeés.

Kai kliniskai tikslinga, galima apsvarstyti galimybe pacientams, kuriy kraujospidis néra tinkamai
kontroliuojamas vartojant tik valsartanq arba tik hidrochlorotiazida, tiesiogiai pereiti nuo vieno vaisto
vartojimo prie fiksuoto doziy derinio, jeigu laikomasi rekomenduojamos atskiry sudedamyjy daliy doziy
titravimo sekos.
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Klinikinis atsakas j gydymq Diovan Comp turi biti jvertintas pradéjus gydymaq, ir jei kraujospiidis vis tiek
nekontroliuojamas, doze galima padidinti, padidinus kurios nors is sudedamyjy daliy doze iki didziausios
Diovan Comp dozés — 320 mg/25 mg .

TreCias aptartas klausimas buvo susijes su tuo, kad dabartinéje per savitarpio pripaZinimo procediira
pateiktoje preparato charakteristikuy santraukoje valsartano/hidrochlorotiazido 160/25 ir 320/25 mg doziu
vartojimas apribojamas, skiriant jas tik pacientams, kuriy vidutinis diastolinis kraujospiidis sédint yra
>100 mmHg. Taciau, remiantis Hipertenzijos gydymo Europoje gairémis (Mancia ir kiti, Eur Heart J
2007;28(12):1462-536), toks apribojimas nebeturi pagrindo. Be to, reikia atsizvelgti { bendras palankias
valsartano/hidrochlorotiazido 160/25 ir 320/25 mg doziy naudos ir rizikos charakteristikas.

Siekdamas jvertinti galimo dabartinio apribojimo paSalinimo pasekmes, CHMP jvertino veiksmingumo ir
saugumo duomenis, gautus atlikus pacienty, kuriy bazinis vidutinis diastolinis kraujospiidis sédint yra
<100 mmHg ir >100 mmHg, pogrupiu analizg. Pastebéjgs, kad gydomasis poveikis pacientams, turintiems
aukstesnj bazinj kraujospudi, buvo didesnis, CHMP padar¢ i§vada, kad valsartano/hidrochlorotiazido 160/25
ir 320/25 mg doziy apribojimas, skiriant jas tik pacientams, turintiems smarkiai pakilusj kraujospudi,
nebeturi pagrindo.

Ketvirtas klausimas buvo susij¢s su didZiausio poveikio pasireiskimo laiku. CHMP sutiko, kad, palyginti su
faktorinio modelio tyrimais, didesnis tiek sistolinio, tiek diastolinio kraujosptidzio sumaZzéjimas buvo
pastebétas atliekant tyrimus su pacientais, kuriems ankstesnis gydymas buvo neveiksmingas, visy stiprumy
doziy grupése nuo 4 iki 8 savaités.

Taciau klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad visu valsartano/hidrochlorotiazido doziy antihipertenzinis
poveikis aktyviai pasireiskia po dviejy savaiéiy, o didziausias poveikis pasiekiamas po 4 savaiiy. Siems
irodymams pagristi buvo pateikti du tyrimai: placebu kontroliuojamas tyrimas ir tyrimas su pacientais,
kuriems gydymas tik valsartanu buvo neveiksmingas.

Apibendrindamas savo iSvadas, CHMP patvirtino toliau pateikta teksta: ,, Antihipertenzinis poveikis aktyviai
pasireiskia po 2 savaiciy. Daugeliui pacienty didziausias poveikis pastebimas po 4 savaiciy. Taciau kai
kuriems pacientams gali prireikti 4-8 savaiciy gydymo. [ tai turi biiti atsizvelgiama titruojant doze “.

Tik dél didziausios dozés CHMP patvirtino toliau pateikta teksta:

,,Jei, vartojant Diovan Comp 320/25 mg, po 8 savaiciy nepastebima atitinkamo papildomo poveikio, reikia
pagalvoti apie gydymq papildomu arba alternatyviu vaistiniu preparatu (zr. 5.1 skyriy) .

Kalbant apie kepeny nepakankamumgq, didZioji dalis valsartano nepakitusio vaisto pavidalu iSsiskiria su
tulzimi kepeny klirenso budu. Atsizvelgdamas i tai, kad valsartano negalima skirti pacientams, sergantiems
sunkiu kepenu nepakankamumu, tulzies ciroze ir cholestaze, CHMP rekomendavo jtraukti kryZmines
nuorodas i 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius.

4.3 skyrius — Kontraindikacijos

Kontraindikacijose pastebéta ryskiy skirtumy.

Toliau iSvardytos kontraindikacijos buvo itrauktos i informacinius dokumentus ne visose valstybése narése:

- kepeny encefalopatija

- tulzies lataky obstrukcija

- podagra

- Adisono liga

Sios kontraindikacijos buvo iSbrauktos i§ perzidiréty informaciniy dokumenty, kadangi CHMP rado tam
pakankamai priezasciy ir pritaré, kad $ios keturios kontraindikacijos biity pasalintos.

Dél Diovan Comp vartojimo néStumo ir zindymo metu CHMP nusprendé iSbraukti zindyma kaip
kontraindikacija perzitirétoje preparato charakteristiky santraukoje.

AIIR (angiotenzino II receptoriy) antagonistai neturi buti kontraindikuojami Zindymo metu. Nors
hidrochlorotiazidas issiskiria i Zzmogaus piena, tai nesuteikia pagrindo kontraindikacijai.

4.4 skyrius — Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dél sumazéjusi natrio kiekj kraujyje ir (arba) sumazéjusi kraujo tiirj turinéiy pacienty CHMP sutiko iSbraukti
Sios pastraipos paskutinj sakinj, laikydamas tai vadovélinémis Ziniomis: ,, Skysciy ar elektrolity disbalanso
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ispéjamieji pozymiai yra burnos sausumas, troskulys, silpnumas, apatija, mieguistumas, neramumas,
raumeny skausmas ar meslungis, raumeny silpnumas, hipotenzija, oligurija, tachikardija ir virskinimo trakto
sutrikimai, tokie kaip pykinimas ar véemimas “.

CHMP rekomendavo 1 §i skyriy itraukti Zodzius ,,fotojautrumas vartojant hidrochlorotiazida“, pridedant
kryZzming nuoroda i 4.8 skyriy, ir specialy ispéjima dél prieskydinés liaukos funkcijos iStyrimo. Specialy

ispéjima sportininkams nuspresta iSbraukti, nes, CHMP nuomone, vaisty negalima vartoti sporto tikslais.

4.5 skyrius — Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Pagal CHMP rekomendacija | informacinius dokumentus jtraukta saveika su valsartanu ir saveika su
hidrochlorotiazidu. Be to, iSbraukta pastraipa apie saveika su tetraciklinu.

Dél alkoholio vartojimo vartojant Diovan Comp buvo aptartas teiginys ,.gali sustipréti ortostatinés
hipotenzijos poveikis®.

CHMP apsvarste, ar jtraukti | § skyriy teksta apie transporto baltymus, dalyvaujancius pasisavinant ir
Salinant valsartang ir hidrochlorotiazida. Rinkodaros teisés turétojas pagrindé pasirinkima nejtraukti
informacijos apie transporto baltymy dalyvavima | Diovan Comp SPC 4.5 skyriy, remdamasis kreipimosi
procediiros dél Diovan rezultatais.

CHMP sutiko itraukti i suderintus preparato informacinius dokumentus Diovan Comp saveika su metforminu
ir jodo turin¢iomis kontrastinémis medziagomis.

4.6 skvrius — NéStumas ir zindymas

Suderintas tekstas apie angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) klasés preparaty vartojima néStumo
metu buvo pateiktas 2007 m. spalio mén. (EMEA Farmakologinio budrumo darbo grupés rekomendacijos
dél angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy ir angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojimo
néStumo metu). Remiantis QRD darbo grupés pastabomis dél Diovan ir klasés zenklinimo teksto apie
angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima néStumo metu, buvo parengtas 4.6 skyrius.

Siekdamas aiskumo, CHMP perzitiréjo §i skyriy ir sutiko itraukti informacija apie tiazida.

4.8 skyrius — Nepageidaujamas poveikis

CHMP sutiko itraukti i informacinius dokumentus nepageidaujama reakcija 1 vaista ,/nksty
nepakankamumas®, kaip nurodyta Diovan preparato charakteristiky santraukoje. ,,dpalpimo® itraukimas i 4.8
skyriy taip pat yra pagristas. Vadovaudamasis Gairémis vaistinio preparato charakteristiky santraukai ruosti,
CHMP itrauké nepageidaujama reakcija i vaista ,,apalpimas* { daznio kategorija ,,nezinoma“.
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PAGRINDAS PAKEISTI PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMA IR
PAKUOTES LAPEL]

Kadangi

- kreipimosi procediiros taikymo sritis buvo preparato charakteristiku santraukos, Zenklinimo ir pakuotés
lapelio suderinimas,

- rinkodaros teisés turétojy pateikti preparato charakteristiky santraukos, zenklinimas ir pakuotés lapelis buvo
vertinti remiantis pateiktais dokumentais ir mokslinémis diskusijomis Komitete,

CHMP rekomendavo pakeisti Diovan comp ir susijusiy pavadinimy vaistiniy preparaty rinkodaros teisg. Ju
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis pateikiami I1I priede (zr. I prieda).
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 80 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. [ prieda stiprumas) 160 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda stiprumas) 160 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije¢ pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 320 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 320 mg/25 mg plévele dengtos tabletes
[Zr. I prieda (pildyti savo $alies kalba)]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg valsartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje tabletéje yra 160 mg valsartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje tabletéje yra 160 mg valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje tabletéje yra 320 mg valsartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje tabletéje yra 320 mg valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

[Pildyti savo Salies kalba]

3.  FARMACINE FORMA

[Pildyti savo $alies kalba]

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Suaugusiy pacienty pirminés arterinés hipertenzijos gydymas.

Fiksuotas derinys Diovan Comp skiriamas pacientams, kuriy kraujosptidzio kontrolei nepakanka gydymo
vien tik valsartanu arba hidrochlorotiazidu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama Diovan Comp X mg/Y mg dozé yra viena plévele dengta tableté karta per para. Gali bati
naudinga palaipsniui priderinti kiekvienos medziagos doze. Visais atvejais, kiekvienos medziagos dozé turi
biti didinama palaipsniui, siekiant sumazinti hipotenzijos ir kity nepageidaujamy reiskiniy atsiradima.
Jeigu kliniskai naudinga, pacientams, kuriy kraujosptidziui sureguliuoti vien tik valsartanu arba
hidrochlorotiazidu nepakankama, gydyma vienu vaistu galima i§ karto pakeisti gydymu fiksuotu deriniu.
Rekomenduojama kiekvienos medziagos doze nustatyti palaipsniui.

Pradéjus gydyma Diovan Comp, reikia jvertinti klinikinj atsaka, jeigu kraujospuidis néra kontroliuojamas,
doze galima padidinti, didinant vienos i§ veikliyju medziagy doz¢ iki didZiausios Diovan Comp dozés -
320 mg/25 mg.

Antihipertenzinis poveikis pasireiskia per 2 savaites.

Daugumai pacienty didziausias poveikis pasiekiamas per 4 savaites, taciau, kai kuriems pacientams gali
prireikti 4-8 savaiciy. Reikéty tai jvertinti palaipsniui priderinant vaisto dozg.
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Vartojimo metodas

Diovan Comp galima vartoti su maistu arba be, ji reikia i§gerti su vandeniu.

Specialios asmeny grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems lengvu ar vidutiniu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30 ml/min.),
dozés koreguoti nereikia. Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Diovan Comp negalima skirti pacientams,
sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra su tulzies staze nesusijg¢s lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, skiriama valsartano dozé turi nevirSyti 80 mg (Zr. 4.4 skyriy). Diovan Comp negalima skirti
pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Senyvo amziaus pacientai
Senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientai vaikai
Diovan Comp nerekomenduojama skirti jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams, nes nepakanka
duomeny apie vaisto saugumg ir veiksminguma.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas valsartanui, hidrochlorotiazidui, kitiems sulfonamidy dariniy vaistiniams
preparatams arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Antrasis ir treCiasis néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, biliariné ciroz¢é ir cholestazg.

- Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (t.y. kreatinino klirensas < 30 ml/min.), anurija.

- Refraktoriné hipokalemija, hiponatremija, hiperkalcemija ir simptominé hiperurikemija.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Elektrolity pusiausvyros poky¢iai kraujo serume

Valsartanas

Nerekomenduojama tuo paciu metu vartoti kalio preparaty, kalj sulaikanc¢iy diuretiky, druskos pakaitaly,
kuriy sudétyje yra kalio, arba kitokiy preparaty, kurie didina kalio kieki organizme (heparino ir kt.). Reikia
reguliariai tinkamai stebéti kalio koncentracija kraujyje.

Hidrochlorotiazidas

Gauta pranesSimy apie gydymo tiazidiniais diuretikais, iskaitant hidrochlorotiazida, metu pasireiskusia
hipokalemija. Rekomenduojama daznai sekti kalio kieki kraujo serume.

Gydymas tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida, yra susijgs su hiponatremijos ir
hipochloreminés alkalozés atsiradimu. Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, didina magnio
pasalinima su Slapimu, tod¢l gali pasireiksti hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai mazina kalcio
pasalinima, todél gali pasireiksti hiperkalcemija.

Visiems diuretikais gydomiems pacientams periodiskai, atitinkamais intervalais, reikia tirti elektrolity kiekj
kraujo serume.

Natrio ir (arba) skys¢iy tritkumas organizme

Tiazidiniais diuretikais, iskaitant hidrochlorotiazida, gydomus pacientus reikia sekti, dél skysciy arba
elektrolity pusiausvyros klinikiniy simptomy atsiradimo.
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Pacientams, kuriy organizme yra didelis natrio ir (arba) skys¢iy trilkumas, pvz., dél didelés diuretiky dozés
vartojimo, gydymo preparatu Diovan Comp pradzioje retais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija.
Pries pradedant gydyti preparatu Diovan Comp, reikia atstatyti normaly natrio ir (arba) skysciy kieki
organizme, pvz., sumazinti diuretiky dozg.

Pacientai, sergantys sunkiu létiniu Sirdies nepakankamumu arba kitokia renino-angiotenzino-aldosterono
sistema stimuliuojancia bukle

Pacienty, kuriy inksty funkcija gali priklausyti nuo renino-angiotenzino-aldosterono sistemos aktyvumo
(pvz., pacienty, sergan¢iy sunkiu staziniu Sirdies nepakankamumu), gydymas angiotenzina konvertuojancio
fermento inhibitoriais buvo susijgs su oligurija ir (arba) progresuojanc¢ia azotemija, retais atvejais — su
iminiu inksty nepakankamumu.Ar saugu Diovan Comp vartoti pacientams, sergantiems sunkiu létiniu
Sirdies nepakankamumu, néra Zinoma.

Kad dél renino-angiotenzino-aldosterono sistemos slopinimo, gydymas Diovan Comp gali biti susijgs ir su
inksty funkcijos sutrikimu atmesti negalima. Tokiems pacientams Diovan Comp skirti negalima.

Inksty arterijy stenozé

Pacientams, sergantiems vieno arba dvieju inksty arteriju stenoze arba vienintelio funkcionuojancio inksto
arterijos stenoze, Diovan Comp neturi buti skiriama, nes $iy pacienty kraujyje gali padaugéti slapalo, o
serume — kreatinino.

Pirminis hiperaldosteronizmas
Pacienty, kuriems yra pirminis hiperaldosteronizmas, preparatu Diovan Comp neturi buti gydoma, nes ju

renino ir angiotenzino sistema neaktyvuojama.

Aortos ar mitraliné stenozé, hipertrofiné obstrukciné kardiomiopatija
Jeigu yra aortos ar mitraliné stenoze, hipertrofiné obstrukciné kardiomiopatija (OHKM), preparatu Diovan
Comp, kaip ir kitais kraujagysles ple¢ianciais vaistiniais preparatais, reikia gydyti atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu kreatinino klirensas > 30 ml/min., inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams dozés koreguoti
nereikia (zr. 4.2 skyriu). Inksty funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams, vartojantiems Diovan Comp,
rekomenduojama periodiskai tirti kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties kieki kraujo serume.

Inksty transplantacija
Pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, saugaus gydymo Diovan Comp preparatu patirties kol kas
néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra su tulzies staze nesusijgs lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, Diovan Comp reikia skirti atsargiai (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sisteminé raudonoji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, sukeltus raudonosios vilkligés
patiméjimo ar pasunkéjimo atvejus.

Kitokie metabolizmo sutrikimai

Tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padidéti cholesterolio, trigliceridy ir $lapimo riigsties kiekis serume. Cukriniu diabetu sergantiems
pacientams gali reikéti keisti insulino ar geriamujy gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy preparaty
doze.

Tiazidy vartojimo metu gali sumazéti kalcio pasi$alinimas su Slapimu, ir, nesant Zinomam kalcio
metabolizmo sutrikimui, laikinai ir nezymiai padideéti kalcio kiekis kraujo serume. Ryski hiperkalcemija gali
biti uzslépto hiperparatiroidizmo simptomas. Prie§ prieskydinés liaukos funkcijos tyrimus, tiazidy
vartojimas turi biiti nutrauktas.

Padidéjes jautrumas $viesai
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Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo Sviesai
atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo metu atsiranda padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, gydyma
rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biiti atnaujinamas, rekomenduojama nuo
saulés arba dirbtiniy UV A spinduliy saugoti atviras vietas.

Neéstumo laikotarpis

Gydymo angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRB) néStumo metu pradéti negalima. Pacienciy, kurios
planuoja pastoti, gydyma reikia keisti skiriant kita antihipertenzinj gydyma, kurj vartoti néStumo metu yra
neabejotinai saugu, iSskyrus tuos atvejus, kai skirti AIIRB tikrai butina. Nusta¢ius néstuma, gydyma AIIRB
preparatais reikia nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, pradéti alternatyvy gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Bendras jspéjimas

Pacientai, kuriems buvo padidéjusio jautrumo angiotenzino-II receptoriy blokatoriams reakcijuy, reikia imtis
atsargumo priemoniy. Pacientams, sergantiems alergija arba astma, padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui
reakcijos gali atsirasti dazniau.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika, pasirei$kusi vartojant valsartano ir hidrochlorotiazido derinj

Nerekomenduojami deriniai

Litis

Kartu skiriant AKF inhibitorius ir tiazidus, iskaitant hidrochlorotiazida, buvo stebimas griztamas li¢io
koncentracijos padidéjimas kraujo serume ir toksinis poveikis. Patirties vartojant valsartana ir litj vienu metu
nepakanka, todél skirti §j vaisty derinj nerekomenduojama. Jei §j vaisty derinj skirti biitina, rekomenduojama
atidziai sekti li¢io koncentracija kraujo serume.

Atsargiai vartojami deriniai

Kitokie vaistiniai preparatai nuo hipertenzijos

Diovan Comp gali sustiprinti kraujospiidi mazinanciomis savybémis pasizyminc¢iy preparaty (pvz., AKFL,
beta-adrenoreceptoriy blokatoriy, kalcio kanaly blokatoriy) poveiki.

Kraujospidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas)
Gali sumazinti organizmo atsaka i kraujosptidi didinan¢iy aminy preparatus, taciau $io poveikio nuslopinti
pastaryjy veikimui nepakanka.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant selektyvius COX-2 inhibitorius, acetilsalicilo rigstj
(> 3 g per parq) ir neselektyvius NVNU

Skiriant angiotenzino II receptoriy blokatorius, hidrochlorotiazida ir NVNU vienu metu, gali silpniau
pasireiksti kraujospiidi mazinantis poveikis. Be to, kartu vartojant Diovan Comp ir NVNU, gali pablogeti
inksty funkcija ir padideéti kalio koncentracija kraujo serume. Todél gydymo pradzioje rekomenduojama sekti
inksty funkcija, o taip pat pacientui skirti pakankamai skysciu.

Saveika, pasireiSkusi vartojant valsartano

Nerekomenduojami deriniai

Kalj sulaikantys diuretikai, kalio papildai, druskos pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio ir kity medziagy, dél
kuriy gali padideéti kalio koncentracija kraujyje

Jei kartu su valsartanu reikia vartoti vaistinj preparata, kuris jtakoja kalio kiekj, patariama sekti kalio
koncentracija kraujo plazmoje.

Saveika nepastebéta

Vaisty tarpusavio saveikos tyrimy metu nepastebéta kliniskai reikSmingos valsartano ar kurio nors i$ $iy
medziagy saveikos: cimetidino, varfarino, furozemido, digoksino, atenololio, indometacino,
hidrochlorotiazido, amlodipino, glibenklamido. Gali pasireiksti digoksino ir indometacino saveika su Diovan
Comp hidrochlorotiazido komponentu (Zr. Saveika, pasireiSkusi vartojant hidrochlorotiazido).
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Saveika, pasirei$kusi vartojant hidrochlorotiazido

Atsargiai vartojami deriniai

Vaistiniai preparatai, susije su kalio praradimu ir hipokalemija (pvz., kalj iSskiriantys diuretikai,
kortikosteroidai, vidurius laisvinantys preparatai, AKTH, amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G,
salicilo ruigstis ir jos dariniai)

Jeigu Sie vaistiniai preparatai skiriami kartu su hidrochlorotiazido ir valsartano deriniu, rekomenduojama
sekti kalio kiekj kraujo plazmoje. Jie gali sustiprinti hidrochlorotiazido poveikj kalio kiekiui kraujo serume
(zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie gali sukelti torsades de pointes

. Ia klasés antiaritminiai preparatai (pvz., chinidinas, hidrochinidinas, dizopiramidas);
. III klasés antiaritminiai preparatai (pvz., amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas);
. kai kurie vaistiniai preparatai nuo psichozés (pvz., tioridazinas, chlorpromazinas, levomepromazinas,

trifluoperazinas, ciamemazinas, sulpiridas, sultopridas, amisulpridas, tiapridas, pimozidas,
haloperidolis, droperidolis);

. kiti vaistiniai preparatai (pvz., bepridilis, cisapridas, difemanilis, { vena leidZiamas eritromicinas,
halofantrinas, ketanserinas, mizolastinas, pentamidinas, sprafloksacinas, terfenadinas, i vena
leidziamas vinkaminas).

Hidrochlorotiazidas gali sukelti hipokalemija, todél turi biiti atsargiai skiriamas su vaistiniais preparatais,

kurie gali sukelti torsades de pointes.

Rusmeneés glikozidai
D¢l tiazidy vartojimo pasireisSkianti hipokalemija ir hipomagnezemija skatina rusmenés glikozidy sukelty
nepageidaujamo poveikio - Sirdies aritmijos, atsiradima.

Kalcio druskos ir vitaminas D
Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, vartojami kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis, gali
sustiprinti kalcio kiekio kraujo serume padidéjima.

Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (geriamieji preparatai ir insulinas)

Gydymas tiazidiniais diuretikais gali daryti itaka gliukozés toleravimui. Gali tekti keisti vaistiniy preparatu
nuo cukrinio diabeto doze.

Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes pasireiskus su hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam
funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno riigsties acidozés atsiradimo rizika.

Beta adrenoreceptoriy blokatoriai ir diazoksidas

Kartu vartojant tiazidiniy diuretiky, iskaitant hidrochlorotiazida, ir beta adrenoreceptoriy blokatoriy gali
padidéti hiperglikemijos atsiradimo pavojus. Tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali
sustiprinti gliukozés kiekj kraujyje didinantj diazoksido poveiki.

Vaistiniai preparatai podagrai gydyti (probenecidas, sulfinpirazonas ir alopurinolis)

Kadangi hidrochlorotiazidas gali padidinti Slapimo riigsties kiekij kraujo serume, gali tekti koreguoti Slapimo
rigsti i§ organizmo iSskirianciy vaistiniy preparaty dozg. Gali tekti didinti probenecido arba sulfinpirazono
dozg. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti padidéjusio jautrumo
reakcijos alopurinoliui pasireiskimo dazni.

Anticholinerginiai preparatai (pvz., atropinas, biperidenas)
Sie preparatai, slopindami skrandzio ir zarny motorika ir 1étindami skrandzio iStustinima, gali padidinti
biologini tiazidiniu diuretiky prieinamuma.

Amantadinas
Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali padidinti amantadino sukeliamo

nepageidaujamo poveikio pavoju.

Kolestiraminas ir kolestipolio dervos
Anijony mainy dervos gali sutrikdyti tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida absorbcija.
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Citotoksiniai vaistiniai preparatai (pvz., ciklofosfamidas, metotreksatas)
Tiazidiniai diuretikai, iskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty iSsiskyrima
pro inkstus ir stiprinti ju sukeliama mieloidinio audinio funkcijos slopinima.

Nedepoliarizuojantys skeleto raumeny relaksantai (pvz., tubokurarinas)
Vartojant tiazidinius diuretikus, iskaitant hidrochlorotiazida, gali padidéti kurare dariniy poveikis.

Ciklosporinas
Kartu vartojamas ciklosporinas, gali padidinti hiperurikemijos ir podagros tipo komplikacijy rizika.

Alkoholis, bendriniai anestetikai ir sedacijq sukeliantys vaistiniai preparatai
Ortostatiné hipotenzija gali pasunkeéti.

Metildopa
Gauta pavieniy praneSimy apie hemolizinés anemijos pasireiSkima pacientams, gydomiems metildopa kartu
su hidrochlorotiazidu.

Karbamazepinas
Pacientams, vartojantiems hidrochlorotiazido kartu su karbamazepinu, gali atsirasti hiponatremija. Tokius
pacientus reikia jspéti apie galima hiponatremijos pasireiSkima ir atidziai stebéti.

Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo

D¢l diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos atveju padidéja iiminio inksty nepakankamumo rizika,
ypac vartojant dideles jodo preparaty dozes. Pries tokiuy preparaty vartojima pacientui biitina atnaujinti
skysciy kieki.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumo laikotarpis

Valsartanas

Angiotenzino II receptoriy blokatorius (AIIRB) pirmojo néStumo trimestro metu vartoti nerekomenduojama
(Zr. 4.4 skyriy). AIIRB antrojo ir tre¢iojo néStumo trimestry metu vartoti negalima (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Teratogeniskumo, kuris pasireiskia dél AKF inhibitoriy poveikio pirmojo néstumo trimestro metu, galutiniy
epidemiologiniy jrodymy negauta; taciau negalima atmesti nedidelio rizikos padidéjimo galimybés.
Nepaisant to, kad kontroliuojamyju epidemiologiniy tyrimy duomeny apie angiotenzino II receptoriy
blokatoriy (AIIRB) vartojima néra, Sios vaisty grupés rizika gali biiti panasi. Pacienciy, kurios planuoja
pastoti, gydyma reikia keisti, skirti kita kraujosptidi mazinantj gydyma, kurj vartoti né$tumo metu yra
neabejotinai saugu, iSskyrus atvejus, kai skirti AIIRB tikrai butina. Nusta¢ius né$tuma, gydyma AIIRB reikia
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, pradéti alternatyvy gydyma.

Yra zinoma, kad, skiriant gydymui AIIRB antro ir trecio néStumo trimestro laikotarpiu, pasireiskia toksinis
poveikis zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjimas, oligohidramnionas, kaukolés kauléjimo proceso
sulétéjimas) ir toksinis poveikis naujagimiui (inksty nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija) (taip pat
7r. 5.3 skyriy).

Jei nuo antrojo néstumo trimestro buvo skiriami AIIRB, rekomenduojama atlikti ultragarsinj inksty funkcijos
bei kaukolés kauly tyrima.

Kuadikius, kuriy motinos vartojo AIIRB, reikia atidziai stebéti dél hipotenzijos (taip pat zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Hidrochlorotiazidas

Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojima néStumo metu, ypac pirmaji trimestra, nepakanka. Tyrimy su
gyvinais atlikta nepakankamai. Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placenta. D¢l farmakaloginio veikimo
mechanizmo, antra ir tre¢ia néStumo trimestra vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus —
placentos perfuzija ir sukelti nepageidaujama poveiki vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta,
elektrolity pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.
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Zindymo laikotarpis

Apie valsartano vartojima zindymo laikotarpiu duomeny néra. Hidrochlorotiazidas patenka | motinos piena.
Zindymo laikotarpiu skirti Diovan Comp nerekomenduojama. Tokiu metu labiau tinka alternatyviis gydymo
biidai, kuriuos saugu taikyti Zindymo laikotarpiu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Diovan Comp poveikio gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Vairuojant transporto
priemones ir valdant mechanizmus negalima pamirsti, kad Diovan Comp gali sukelti galvos svaigima ir
nuovargj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos, vartojant valsartano ir
hidrochlorotiazido derinj, pasireiskia dazniau, nei vartojant placeba. Po vaisto patekimo i rinka pastebétas
toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis yra suskirstytas pagal organy sistemy klases. Nepageidaujamos
reakcijos, pasireiskusios vartojant kiekviena i veikliyju medziagy, taciau nepasireiskusios klinikiniy tyrimy
metu, gali pasireiksti gydant valsartano ir hidrochlorotiazido deriniu.

Nepageidaujamos reakcijoas i vaista pateikiamos pagal daznj, pirmiausia — dazniausiai pasitaikancios, ir
taikant tokius daznio apibidinimus: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo
>1/1 000 iki < 1/100), retios (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis vartojant valsartano ir hidrochlorotiazido derinj

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedazni Dehidracija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai reti Galvos sukimasis
Nedazni Parestezija

Daznis nezinomas Sinkopé

Akiy sutrikimai

Nedazni Neryskus matymas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedazni Spengimas ausyse
Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni Hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Kosulys

Daznis nezinomas Nekardiogeniné plauciy edema
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai reti Viduriavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni Mialgija

Labai reti Artralgija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas Insty funkcijos sutrikimas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Nedazni Nuovargis

Tyrimai

Daznis nezinomas Slapimo ragsties, bilirubino ir kreatinino kraujo serume

padaugéjimas, hipokalemija, hiponatremija, $lapalo azoto
padaugéjimas kraujyje, neutropenija.

Papildoma informacija apie kiekviena veikliaja medziaga
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Nors klinikiniy turimy metu ir po vaisto patekimo j rinka toliau i$vardytos nepageidaujamos reakcijos
nepasireiSké, jos buvo pastebétos atskirai skiriant vieng 1§ veikliyjy medziaguy, todél gali atsirasti vartojant
Diovan Comp.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy daznis vartojant valsartana

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas Hemoglobino sumazéjimas, hematokrito
sumaz¢jimas, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas Kitos padidéjusio jautrumo (alerginés) reakcijos,
iskaitant seruming liga

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznis nezinomas Kalio padaugéjimas kraujyje

Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedazni Galvos svaigimas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas Vaskulitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Nedazni Pilvo skausmas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Daznis nezinomas Kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas Angioneuroziné edema, bérimas, niezulys
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas Inksty funkcijos sutrikimai

3 lentelé. Nepageidaujamu poveikiy daznis vartojant hidrochlorotiazida

Hidrochlorotiazidas placiai skiriamas jau daugelj mety, dazniausiai didesnés dozés nei yra preparate Diovan
Comp. Toliau iSvardytas nepageidaujamos reakcijos pasireiS$ké pacientams, gydomiems vien tik tiazidiniais
diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida:

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti Trombocitopenija, kartais pasirei§kianti kartu su
roziniu bérimu
Labai reti Agranulocitoze, leukopenija, hemoliziné anemija,

kauly ¢iulpy slopinimas
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti Padidéjusio jautrumo reakcijos

Psichikos sutrikimai

Reti Depresija, miego sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

Reti Galvos skausmas

Sirdies sutrikimai

Reti Sirdies artimijos

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Ortostatiné hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai reti Kvépavimo sutrikimas, jskaitant pneumonita ir
plauciy edema

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Apetito praradimas, lengvas pykinimas ir vémimas

Reti Viduriy uzkietéjimas, nemaloniis pojuiciai virSkinimo
trakte

Labai retai Pankreatitas

Kepenuy, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
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Reti Intrahepatiné cholestazé arba gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Dilgeliné ir kitokie bérimai
Reti Padidéjgs jautrumas Sviesai
Labai reti Nekrozuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio

nekrolizé, | poodiné raudonoji vilkligé panaSus
sutrikimas, poodinés raudonosios vilkligés
atsinaujinimas

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Dazni Impotencija

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavus valsartano, gali labai sumazéti kraujospudis, todél gali pritemti samoné, jvykti kolapsas ir (arba)
i8sivystyti Sokas dél kraujotakos sutrikimo. Taip pat, perdozavus hidrochlorotiazido gali atsirasti §iy poZymiy
ir simptomuy: pykinimas, mieguistumas, hipovolemija, elektrolity pusiausvyros sutrikimas, susijgs su Sirdies
aritmijomis, ir raumeny spazmais.

Gydymas

Gydymo priemonés priklauso nuo laiko, pragjusio po apsinuodijimo, ir simptomy pobtidzio bei sunkumo.
Svarbiausia yra stabilizuoti kraujotaka.

Jeigu pasireiskia hipotenzija, pacientq reikia paguldyti ant nugaros ir nedelsiant pradéti drusky ir kraujo ttrio
korekcija.

Kadangi didelis valsartano kiekis jungiasi su kraujo plazmos baltymais, hemodialize jo i§ organizmo
pasalinti nejmanoma, ta¢iau hidrochlorotiazidas dializés metu i$ organizmo pasalinamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzino II antagonistai ir diuretikai, valsartanas ir diuretikai, ATC kodas —
C09D A03

Valsartanas ir hidrochlorotiazidas

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujosptdi

12,5 mg hidrochlorotiazido doz¢ kontroliuoja nepakankamai, metu valsartano ir hidrochlorotiazido

80 mg/12,5 mg derinys vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospiidi sumazino reikSmingai daugiau (atitinkamai,
14,9 ir 11,3 mmHg), nei 12,5 mg hidrochlorotiazido (atitinkamai, 5,2 ir 2,9 mmHg) ar 25 mg
hidrochlorotiazido (atitinkamai, 6,8 ir 5,7 mmHg). Be to, skiriant 80 mg/12,5 mg valsartano ir
hidrochlorotiazido derinj poveikis, t.y. diastolinis kraujospiidis < 90 mmHg arba > 10 mmHg jo
sumaz¢jimas, pasireiské reikSmingai didesnei daliai pacienty (60 %), lyginant su 12,5 mg hidrochlorotiazido
(poveikis pasireiskia 25 % pacienty) ir 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis pasireiskia 27 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujosptdi 80 mg
valsartano doz¢ kontroliuoja nepakankamai, metu valsartano ir hidrochlorotiazido 80 mg/12,5 mg derinys
vidutini sistolinj ir diastolini kraujospiidi sumazino reik§mingai daugiau (atitinkamai, 9,8 ir 8,2 mmHg), nei
80 mg valsartano (atitinkamai, 3,9 ir 5,1 mmHg) ar 160 mg valsartano (atitinkamai, 6,5 ir 6,2 mmHg). Be to,
skiriant 80 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derini poveikis, t.y. diastolinis kraujospudis

<90 mmHg arba > 10 mmHg jo sumaZzéjimas pasireiskeé reikSmingai didesnei daliai pacienty (51 %),
lyginant su 80 mg valsartano (poveikis pasireiskia 36 % pacienty) ir 160 mg valsartano (poveikis pasireiskia
37 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo, faktorinio modelio klinikinio tyrimo metu
ivairtis valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai palyginti su kiekviena veikliaja medziaga atskirai. Valsartano

ir hidrochlorotiazido 80 mg/12,5 mg derinys sistolinj ir diastolini kraujospiidi sumazino reikSmingai daugiau
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(atitinkamai, 16,5 ir 11,8 mmHg), nei placebas (atitinkamai, 1,9 ir 4,1 mmHg) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido
(atitinkamai, 7,3 ir 7,2 mmHg) ir 80 mg valsartano (atitinkamai, 8,8 ir 8,6 mg). Be to, skiriant

80 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derini poveikis, t.y. diastolinis kraujosptdis < 90 mmHg arba
nustatytas > 10 mmHg jo sumaZzéjimas, pasireiské reikSmingai didesnei daliai pacienty (64 %), lyginant su
placebu (poveikis pasireiskia 29 % pacienty) ir hidrochlorotiazidu (poveikis pasireiskia 41 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujosptudi

12,5 mg hidrochlorotiazido dozé kontroliuoja nepakankamai, metu valsartano ir hidrochlorotiazido

160 mg/12,5 mg derinys vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujosptidji sumazino reik§mingai daugiau
(atitinkamai, 12,4 ir 7,5 mmHg), nei 25 mg hidrochlorotiazido (atitinkamai, 5,6 ir 2,1 mmHg). Be to, skiriant
160 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derini poveikis, t.y. kraujospudis < 140/90 mmHg arba
nustatytas > 20 mmHg sistolinio kraujospiidzio ar > 10 mmHg diastolinio kraujosptidzio sumazéjimas,
pasireiske reik§Smingai didesnei daliai pacienty (50 %), lyginant su 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis
pasireiskia 25 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujospudi

160 mg valsartano doz¢ kontroliuoja nepakankamai, metu abu valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai
vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujosptidi sumazino reikSmingai daugiau: 160 mg/25 mg dozés, atitinkamai,
14,6 ir 11,9 mmHg, o 160 mg/12,5 mg dozés, atitinkamai, 12,4/10,4 mmHg, nei 160 mg valsartano,
atitinkamai, 8,7 ir 8,8 mmHg. Kraujospiidi mazinancio poveikio skirtumas tarp 160 mg/25 mg ir

160 mg/12,5 mg doziy taip pat buvo statistiSkai reikSmingas. Be to, skiriant 160 mg/25 mg ir

160 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujospiidis < 90 mmHg
arba nustatytas > 10 mmHg jo sumazéjimas, pasireiske reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai,
68 % ir 62 %), lyginant su 160 mg valsartano (poveikis pasireiskia 49 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy imc¢iy, placebu kontroliuojamo, faktorinio modelio klinikinio tyrimo metu
ivairts valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai palyginti su kiekviena veikliaja medZziaga atskirai. Valsartano
ir hidrochlorotiazido deriniai sistolini ir diastolini kraujospiidi sumazino reikSmingai daugiau:

160 mg/12,5 mg dozés, atitinkamai, 17,8 ir 13,5 mmHg, o 160 mg/25 mg dozés, atitinkamai, 22,5 ir

15,3 mmHg, lyginant su placebu, atitinkamai, 1,9 ir 4,1 mmHg, ir viena veikliaja medziaga, t.y. 12,5 mg
hidrochlorotiazido, atitinkamai, 7,3 ir 7,2 mmHg, 25 mg hidrochlorotiazido, atitinkamai, 12,7 ir 9,3 mmHg ir
160 mg valsartano, atitinkamai, 12,1 ir 9,4 mg. Be to, skiriant 160 mg/25 mg ir 160 mg/12,5 mg valsartano ir
hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujosptidis < 90 mmHg arba nustatytas > 10 mmHg jo
sumaz¢jimas, pasireiske reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai, 81 % ir 76 %), lyginant su placebu
(poveikis pasireiskia 29 % pacienty) ir viena veikligja medziaga, t.y. 12,5 mg hidrochlorotiazido (poveikis
pasireiskia 41 % pacienty), 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis pasireiskia 54 % pacienty), ir 160 mg
valsartano (poveikis pasireiskia 59 % pacientuy).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujospudi

12,5 mg hidrochlorotiazido dozé kontroliuoja nepakankamai, metu valsartano ir hidrochlorotiazido

160 mg/12,5 mg derinys vidutini sistolinj ir diastolini kraujosptidi sumazino reikSmingai daugiau
(atitinkamai, 12,4 ir 7,5 mmHg), nei 25 mg hidrochlorotiazido (atitinkamai, 5,6 ir 2,1 mmHg). Be to, skiriant
160 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derinj poveikis, t.y. kraujospudis < 140/90 mmHg arba
nustatytas > 20 mmHg sistolinio kraujospiidzio ar > 10 mmHg diastolinio kraujospiidzio sumaz¢jimas,
pasireiské reik§mingai didesnei daliai pacienty (50 %), lyginant su 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis
pasireiskia 25 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujosptdi

160 mg valsartano dozé kontroliuoja nepakankamai, metu abu valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai
vidutinj sistolini ir diastolini kraujosptidi sumazino reikSmingai daugiau: 160 mg/25 mg dozés, atitinkamai,
14,6 ir 11,9 mmHg, o 160 mg/12,5 mg dozés, atitinkamai, 12,4/10,4 mmHg, nei 160 mg valsartano,
atitinkamai, 8,7 ir 8,8 mmHg. Statistinis kraujospiidi mazinancio poveikio skirtumo tarp 160 mg/25 mg ir
160 mg/12,5 mg doziy reikSmingumas buvo pasiektas. Be to, skiriant 160 mg/25 mg ir 160 mg/12,5 mg
valsartano ir hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujosptdis < 90 mmHg arba nustatytas
> 10 mmHg jo sumaZzéjimas, pasireiské reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai, 68 % ir 62 %),
lyginant su 160 mg valsartano (poveikis pasireiskia 49 % pacienty).
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Dvigubai koduoto, atsitiktiniy imc¢iy, placebu kontroliuojamo, faktorinio modelio klinikinio tyrimo metu
{vairtis valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai palyginti su kiekviena veikliaja medziaga atskirai. Valsartano
ir hidrochlorotiazido deriniai sistolini ir diastolini kraujospiidi sumazino reik§mingai daugiau:

160 mg/12,5 mg dozés, atitinkamai, 17,8 ir 13,5 mmHg, o 160 mg/25 mg dozés, atitinkamai, 22,5 ir

15,3 mmHg, lyginant su placebu, atitinkamai, 1,9 ir 4,1 mmHg, ir viena veikliaja medziaga, t.y. 12,5 mg
hidrochlorotiazido, atitinkamai, 7,3 ir 7,2 mmHg, 25 mg hidrochlorotiazido, atitinkamai, 12,7 ir 9,3 mmHg ir
160 mg valsartano, atitinkamai, 12,1 ir 9,4 mg. Be to, skiriant 160 mg/25 mg ir 160 mg/12,5 mg valsartano ir
hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujospiidis < 90 mmHg arba nustatytas > 10 mmHg jo
sumaz¢jimas, pasireiské reik§mingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai, 81 % ir 76 %), lyginant su placebu
(poveikis pasireiskia 29 % pacienty) ir viena veikligja medziaga, t.y. 12,5 mg hidrochlorotiazido (poveikis
pasireiskia 41 % pacienty), 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis pasireiskia 54 % pacienty), ir 160 mg
valsartano (poveikis pasireiskia 59 % pacientu).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy imc¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujospudi

320 mg valsartano doz¢ kontroliuoja nepakankamai, metu abu valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai
vidutinj sistolini ir diastolini kraujosptidi sumazino reik§mingai daugiau: 320 mg/25 mg dozés, atitinkamai,
15,4 ir 10,4 mmHg, o 320 mg/12,5 mg dozés, atitinkamai, 13,6 ir 9,7 mmHg, nei 320 mg valsartano,
atitinkamai, 6,1 ir 5,8 mmHg.

Kraujosptidi mazinancio poveikio skirtumas tarp 320 mg/25 mg ir 320 mg/12,5 mg doziy taip pat buvo
statistiSkai reikSmingumas. Be to, skiriant 320 mg/25 mg ir 320 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido
derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujosptdis < 90 mmHg arba nustatytas > 10 mmHg jo sumazéjimas,
pasireiske reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai, 75 % ir 69 %), lyginant su 320 mg valsartano
(poveikis pasireiskia 53 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo, faktorinio modelio klinikinio tyrimo metu
ivairiis valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai palyginti su kiekviena veikliaja medziaga atskirai. Valsartano
ir hidrochlorotiazido deriniai sistolini ir diastolini kraujospiidi sumazino reikSmingai daugiau:

320 mg/12,5 mg dozgs, atitinkamai, 21,7 ir 15,0 mmHg, o 320 mg/25 mg dozés, atitinkamai, 24,7 ir

16,6 mmHg, lyginant su placebu, atitinkamai, 7,0 ir 5,9 mmHg, ir viena veikliagja medziaga, t.y. 12,5 mg
hidrochlorotiazido, atitinkamai, 11,1 ir 9,0 mmHg, 25 mg hidrochlorotiazido, atitinkamai, 14,5 ir

10,8 mmHg, ir 320 mg valsartano, atitinkamai, 13,7 ir 11,3 mg. Be to, skiriant 320 mg/25 mg ir

320 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujosptidis < 90 mmHg
arba nustatytas > 10 mmHg jo sumaz¢jimas, pasireiske reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai,

85 % ir 83 %), lyginant su placebu (poveikis pasireiskia 45 % pacienty), ir viena veikligja medziaga, t.y.
12,5 mg hidrochlorotiazido (poveikis pasireiskia 60 % pacienty), 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis
pasireiskia 66 % pacienty), ir 320 mg valsartano (poveikis pasireiskia 69 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy imc¢iy, aktyviai kontroliuojamo tyrimo su pacientais, kuriy kraujospudi

320 mg valsartano doz¢ kontroliuoja nepakankamai, metu abu valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai
vidutini sistolini ir diastolini kraujosptidi sumazino reikSmingai daugiau: 320 mg/25 mg dozés, atitinkamai,
15,4 ir 10,4 mmHg, o 320 mg/12,5 mg dozgs, atitinkamai, 13,6/9,7 mmHg, nei 320 mg valsartano,
atitinkamai, 6,1 ir 5,8 mmHg.

Statistinis kraujosptidi mazinancio poveikio skirtumo tarp 320 mg/25 mg ir 320 mg/12,5 mg doziy
reik§minguma buvo pasiektas. Be to, skiriant 320 mg/25 mg ir 320 mg/12,5 mg valsartano ir
hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujosptudis < 90 mmHg arba nustatytas > 10 mmHg jo
sumazéjimas, pasireiske reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai, 75 % ir 69 %), lyginant su 320 mg
valsartano (poveikis pasireiskia 53 % pacienty).

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo, faktorinio modelio klinikinio tyrimo metu
ivairiis valsartano ir hidrochlorotiazido deriniai palyginti su kiekviena veikliaja medziaga atskirai. Valsartano
ir hidrochlorotiazido deriniai sistolini ir diastolinj kraujospiidi sumazino reikSmingai daugiau:

320 mg/12,5 mg dozés, atitinkamai, 21,7 ir 15,0 mmHg, o 320 mg/25 mg dozés, atitinkamai, 24,7 ir

16,6 mmHg, lyginant su placebu, atitinkamai, 7,0 ir 5,9 mmHg, ir viena veikliaja medziaga, t.y. 12,5 mg
hidrochlorotiazido, atitinkamai, 11,1 ir 9,0 mmHg, 25 mg hidrochlorotiazido, atitinkamai, 14,5 ir

10,8 mmHg, ir 320 mg valsartano, atitinkamai, 13,7 ir 11,3 mg. Be to, skiriant 320 mg/25 mg ir

320 mg/12,5 mg valsartano ir hidrochlorotiazido derinius poveikis, t.y. diastolinis kraujosptidis < 90 mmHg
arba nustatytas > 10 mmHg jo sumazgéjimas, pasireiske reikSmingai didesnei daliai pacienty (atitinkamai,
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85 % ir 83 %), lyginant su placebu (poveikis pasireiskia 45 % pacienty), ir viena veikligja medziaga, t.y.
12,5 mg hidrochlorotiazido (poveikis pasireiskia 60 % pacienty), 25 mg hidrochlorotiazido (poveikis
pasireiskia 66 % pacienty), ir 320 mg valsartano (poveikis pasireiskia 69 % pacienty).

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy su valsartano ir hidrochlorotiazido deriniu metu kalio kiekis kraujo serume
mazéjo priklausomai nuo dozés. Kalio kiekis kraujo serume dazniau sumazédavo pacientams, kuriems buvo
skiriama 25 mg hidrochlorotiazido dozé, nei pacientams, kuriems buvo skiriama 12,5 mg hidrochlorotiazido
dozé. Atliekant kontroliuojamus klinikinius tyrimus su valsartano ir hidrochlorotiazido deriniu nustatyta, kad
valsartano kalj tausojantis poveikis susilpnina hidrochlorotiazido kalio kieki maZinantj poveik].

Ar valsartano ir hidrochlorotiazido derinys teigiamai veikia sergamuma ir mirtinguma nuo Sirdies ir
kraujagysliy ligy, Siuo metu néra zinoma.

Atliekant epidemiologinius tyrimus, nustatyta, kad ilgalaikis gydymas hidrochlorotiazidu sumazina
sergamumg ir mirStamuma nuo Sirdies ir kraujagysliu ligy.

Valsartanas

Valsartanas veikia iSgertas, tai stiprus, specifinis angiotenzino Il (Ang II) receptoriy blokatorius. Jis
selektyviai veikia AT, tipo receptorius, nuo kuriy priklauso angiotenzino II sukeliamas poveikis. Valsartanu
uzblokavus AT, receptorius, kraujo plazmoje gali padaugéti angiotenzino II, kuris gali stimuliuoti
neuzblokuotus AT, receptorius, taip sukeliamas priesingas poveikis nei pasireiSkiantis, veikiant AT,
receptorius. Dalinis agonistinis poveikis AT receptoriams valsartanui nebtidingas, AT, receptoriams jo
trauka yra daug (mazdaug 20 000 karty) didesné negu AT, receptoriams. Valsartanas prie kitiems
hormonams jautriy receptoriy arba jony srovés kanaly, daranciy svarbia jtaka Sirdies ir kraujagysliy funkcijos
reguliavimui, nesijungia ir ju neblokuoja.

AKEF (kitaip dar vadinamo kininaze II), angiotenzing I ver¢ian¢io angiotenzinu II bei ardan¢io bradikininag,
valsartanas neslopina. Kadangi néra veikiamas AKF ir nesustiprinamas bradikinino ir substancijos P
poveikis, angiotenzino II receptoriy blokatoriai nesukelia kosulio. Klinikiniy tyrimy metu valsartano
poveikis buvo lyginamas su AKF inhibitoriy sukeliamu poveikiu, valsartanu gydomiems pacientams sausas
kosulys pasireiSké daug reciau (p < 0,05), negu gydomiems AKF inhibitoriais (atitinkamai 2,6 % ir 7,9 %).
Klinikiniy tyrimy metu i§ valsartano vartojusiu pacienty, kuriems anks¢iau AKF inhibitoriai buvo sukéle
sausg kosulj, kosulys prasidéjo 19,5 %, i$ vartojusiy tiazidiniu diuretiky — 19,0 %, iS vartojusiy AKF
inhibitoriy — 68,5 % (p < 0,05).

Arterine hipertenzija sergantiems pacientams valsartanas mazina kraujospudj, taciau pulso dazniui jtakos
nedaro. Daugumai pacienty vienkartinés dozés sukeliamas antihipertenzinis poveikis pasireiskia per 2 val.,
stipriausias kraujosptidzio sumazéjimas pasiekiamas po 4-6 val. Antihipertenzinis poveikis po vaisto
vartojimo iSlieka 24 val. Vartojant pakartoting vaisty doze, antihipertenzinis poveikis i§ esmés pasiekiamas
per 2-4 savaites ir iSlieka ilgalaikio gydymo metu. Vartojant kartu su hidrochlorotiazidu, kraujosptdis dar
labiau reikSmingai sumazéja.

Valsartano vartojima nutraukus staiga, atoveiksmio hipertenzijos ar kitokiy nepageidaujamy reiskiniy
neatsiranda.

Hipertenzija ir II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia mikroalbuminurija,
vartojant valsartang sumaz¢ja albumino iSsiskyrimas su Slapimu. MARVAL (angl. Micro Albuminuria
Reduction with valsartan, ,,mikroalbuminurijos sumazinimo skiriant valsartang‘) tyrimo metu buvo
vertinamas albumino i$siskyrimas su §lapimu (AIS), skiriant valsartana (80-160 mg viena karta per para)
arba amlodiping (5-10 mg viena karta per para) 332 antrojo tipo diabetu sergantiems pacientams (amZziaus
vidurkis 58 metai; 265 vyrai), kuriems pasireiské mikroalbuminurija (valsartanas — 58 pg/min; amlodipinas —
55,4 ug/min), buvo normalus arba aukstas kraujospitidis ir iSsaugota inksty funkcija (kreatininas kraujyje
<120 pmol/l). Per 24 savaites AIS sumazé&jo (p < 0,001) 42% (-24,2 pg/min; 95 % PI: nuo -40,4 iki -19,1)
skiriant valsartang ir apie 3 % (-1,7 pg/min; 95 % PI: nuo -5,6 iki 14,9) skiriant amlodipina, nepaisant
panasaus kraujospiidzio rodikliy sumazéjimo abejose grupése. Diovan proteinurijos sumaz€jimo tyrimo metu
(Diovan Reduction of Proteinuria, DROP) buvo toliau tiriamas valsartano veiksmingumas, maZinant AIS

391 hipertenzija serganciam pacientui (AKS 150/88 mmHg), kuris taip pat sirgo II tipo cukriniu diabetu,
jiems pasireiské albuminurija (vidurkis 102 pg/min; 20-700 pg/min) ir buvo iSsaugota inksty funkcija
(vidutiné kreatinino koncentracija serume 80 pmol/l). Pacientai atsitiktiniy im¢iy btidu buvo atrinkti i grupes,
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kuriose buvo skiriama viena i$ trijy valsartano doziy (160, 320 ir 640 mg, skiriant vieng karta per para) ir
gydoma 30 savaiciy. Tyrimo tikslas buvo nustatyti optimalig valsartano doze, kurig skiriant hipertenzija ir 11
tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams sumazéty AIS. Per 30 savaiéiy procentinis AIS pokiytis,
lyginant su pradiniu, skiriant 160 mg valsartano, reikSmingai sumazéjo 36 % (95 % PI: nuo 22 iki 47 %) ir
44 %, skiriant 320 mg valsartano (95% PI: nuo 31 iki 54 %). Gauta iSvada, kad II tipo cukriniu diabetu
sergantiems pacientams skiriant 160-320 mg valsartano, kliniskai reik§mingai sumazéja AIS.

Hidrochlorotiazidas

Svarbiausia tiazidiniy diuretiky veikimo vieta yra distaliniai inksty kanaléliai. Nustatyta, kad tiazidiniy
diuretiky poveikis ir NaCl transporto distaliniuose inksty kanaléliuose slopinimas daugiausiai pasireiskia dél
to, kad tiazidiniai diuretikai turi dideli afiniteta inksty zievéje esantiems receptoriams, prie kuriy jungiasi
pirmaeilio jungimosi vietose. Tikétina, kad tiazidiniai diuretikai konkurencijos Cl transportavimo vietoje
biidu, slopina Na" ir CI" mainus, todél sutrikdomas elektrolity reabsorbcijos mechanizmas: dél tiesioginio
mazdaug panasiai padidéja ir natrio, ir chlorido jony paSalinimas, o dél netiesioginio diuretinio poveikio,
sumazéja kraujo plazmos tiiris, padidéja renino aktyvumas, aldosterono sekrecija ir kalio pasalinimas su
Slapimu bei sumazéja kalio kiekis kraujo serume. Angiotenzinas II yra renino-angiotenzino-aldosterono
sistemos dalis, todél, pradéjus vartoti valsartana, kalio sumaz¢jimas kraujo serume nebtina toks ryskus, nei
vartojant vien hidrochlorotiazida.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Valsartanas ir hidrochlorotiazidas

Kartu vartojamas valsartanas apie 30 % sumazina hidrochlorotiazido sistemini prieinamuma. Kartu
vartojamas hidrochlorotiazidas valsartano kinetikos reikimingiau neveikia. Si saveika valsartano ir
hidrochlorotiazido vartojimui kartu néra reik§minga, nes kontroliuojamuy klinikiniy tyrimy metu nustatytas
aiSkiai stipresnis kraujospiidi mazinantis poveikis, nei vartojant kiekviena veikliaja medZiaga atskirai arba
placeba.

Valsartanas

Absorbcija

ISgérus vien tiktai valsartano, didZiausia vaisto koncentracija plazmoje pasiekiama per 2-4 valandas.
Vidutinis biologinis prieinamumas yra 23 %. Valsartano i§gérus valgio metu, plotas po koncentracijos ir
laiko kreive (AUC) sumazéja 40 %, o didZiausia koncentracija plazmoje (C,..x) — apie 50 %, taCiau pragjus
mazdaug 8 val. po pavartojimo, valsartano koncentracija biina tokia pati tiek ty zmoniy, kurie jo géré valgio
metu, tiek ty, kurie jo géré nevalge. Taciau Sis AUC sumazgjimas néra susij¢s su reik§mingu terapinio
veiksmingumo mazéjimu, todél valsartang galima vartoti tiek su maistu, tiek nevalgius.

Pasiskirstymas

Valsartano pasiskirstymo ttiris po jo injekcijos i vena tuo metu, kai koncentracija pusiausvyring, yra
mazdaug 17 litry, tai rodo, kad nedaug valsartano pasiskirsto | audinius. Didelis kiekis, 94-97 % valsartano
jungiasi prie kraujo serumo baltymy, daugiausiai albuminy.

Biologiné transformacija

Valsartanas néra intensyviai biologiskai transformuojamas, metabolizuojama tik 20 % dozés. Valsartano
hidroksi- metabolito kraujo plazmoje biina mazai (maZziau negu 10 % valsartano AUC). Farmakologinio
poveikio Sis metabolitas nesukelia.

ISskyrimas

Valsartano kinetika yra daugiaeksponenté (o fazés metu pusinés eliminacijos laikas yra < 1 val., B fazés
metu — mazdaug 9 val.). Valsartanas pirmiausia i$siskiria su iSmatomis (apie 83 % dozées) ir su Slapimu (apie
13% dozés), daugiausiai nepakitusio preparato pavidalu. Valsartano klirensas kraujo plazmoje yra mazdaug
2 I/val., jo klirensas inkstuose yra 0,62 1/val. (tai sudaro apie 30 % bendrojo klirenso). Valsartano pusinés
eliminacijos laikas yra 6 valandos.

Hidrochlorotiazidas
Absorbcija
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Pavartotas per burna hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (t,.. apie 2 val.), suspensijos ir tabletés
farmacinés formos absorbcija yra panas$i. Pavartojus hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis
prieinamumas yra 60-80 %. Gauta praneSimy, kad, lyginant su vaisto vartojimu nevalgius, kartu vartojamas
maistas gali tiek padidinti, tiek sumazinti, hidrochlorotiazido sisteminj prieinamuma. Sio poveikio reikimé
yra maza, o klinikiné svarba - nedidelé. Vartojant terapines dozes, AUC didéjimas yra tiesinis ir
proporcingas dozei. Vartojant kartotines dozes, hidrochlorotiazido kinetika nekinta, o, vartojant viena karta
per para, akumuliacija yra labai menka.

Pasiskirstymas

Pasiskirstymo ir iSskyrimo kinetika geriausiai apibiidinama bi-eksponentine skilimo funkcija. Tariamasis
pasiskirstymo tiris yra 4-8 l/kg.

40-70 % cirkuliuojancio hidrochlorotiazido susijungia su kraujo serumo baltymais, daugiausia albuminu.
Hidrochlorotiazidas akumuliuojasi eritrocituose, jo ten aptinkama apie 1,8 karto daugiau nei kraujo
plazmoje.

Isskyrimas

Daugiau kaip 95 % absorbuotos hidorchlorotiazido dozés iSskiriama su Slapimu, nepakitusiu pavidalu.
Inkstinis klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo { inksty kanalélj. Galutinis pusinés
eliminacijos laikas yra 6-15 val.

Specialios pacienty grupés

Senyvo amziaus pacientai

Pastebeta, kad kai kuriy pagyvenusiy zmoniy organizme valsartano ekspozicija buvo Siek tiek didesné nei
jauny, taciau klinikai tai nebuvo reikSminga.

Nedaugelio tyrimy duomenimis senyvo amziaus sveiky ir serganciy hipertenzija tiriamuyjy sisteminis
hidrochlorotiazido klirensas buvo didesnis, negu jauny sveiky savanoriy.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra 30-70 ml/min., rekomenduojamos Diovan Comp dozés keisti
nereikia.

Duomenuy, apie vaisto skyrima pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino
klirensas < 30 ml/min.), ar dializuojamiems ligoniams néra. Didelis valsartano kiekis jungiasi su kraujo
plazmos baltymais, todé¢l dializés metu néra pasalinamas, tuo tarpu, hidrochlorotiazidas dializés metu
pasalinamas.

Hidrochlorotiazido inkstinis klirensas susideda i$ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo i inksty kanalél;.
Kaip ir tikétasi, beveik vien tik pro inkstus Salinamam preparatui, inksty funkcija yra labai svarbi
hidrochlorotiazido kinetikai (zr. 4.3 skyriu).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Farmakokinetikos tyrimo metu lengvu (n = 6) arba vidutiniu (n = 5) kepeny funkcijos sutrikimu serganciy
pacienty organizme valsartano koncentracija buvo 2 kartus didesné nei sveiky savanoriy.

Duomenuy, apie valsartano skyrima pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, néra (zr. 4.3
skyriy). Kepeny ligy poveikis hidrochlorotiazido farmakokinetikai néra reikSmingas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

6 ménesiy trukmés tyrimo metu tirtas galimas per burna duodamo valsartano ir hidrochlorotiazido derinio
toksinis poveikis Ziurkéms ir mazosioms bezdzionéms (marmozetéms). Atlikus tyrima duomeny, dél kuriy
reikty uzdrausti terapiniy doziy vartojima Zmonéms, gauta nebuvo.

Létinio toksinio poveikio tyrimo su deriniu metu atsirado pakitimai, kurie, tikriausiai, pasireiské dél
valsartano poveikio. Toksinis poveikis pazeidé inkstus, reakcija buvo stipresné marmozetéms nei ziurkéms.
Derinys, tikriausiai, sutrikdé inksty hemodinamika, todél atsirado inksty pazeidimy (ziurkéms duodant nuo
30 mg/kg para valsartano ir 9 mg/kg per para hidrochlorotiazido dozes, o marmozetéms - 10 mg/kg per para
valsartano ir 3 mg/kg per para hidrochlorotiazido dozes, atsirado nefropatija su kanaléliy bazofilija, Slapalo ir
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kreatinino padaugéjimas kraujo plazmoje, kalio padaugéjimas kraujo serume, §lapimo ir elektrolity Slapime
kiekio padidéjimas). Skai¢iuojant mg/m?’, Ziurkéms skiriamos valsartano ir hidrochlorotiazido dozés atitinka,
atitinkamai, 0,9 ir 3,5 karto didZiausios rekomenduojamos dozés zmogui (DRDZ). Skai¢iuojant mg/m?,
marmozetéms skiriamos Sios valsartano ir hidrochlorotiazido dozés atitinka, atitinkamai, 0,3 ir 1,2 karto
didziausios rekomenduojamos dozés zmogui (DRDZ). (Atliekant skai¢iavimus, jvertinama, kad 60 kg svorio
pacientas per burng vartoja 320 mg valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido derinio dozg¢ per para.)

Didelés valsartano ir hidrochlorotiazido derinio dozés sumazina raudonyjy kraujo lasteliy rodmenis
(Ziurkéms duodant nuo 100 mg/kg para valsartano ir 31 mg/kg per para hidrochlorotiazido dozes, o
marmozetéms - 30 mg/kg per para valsartano ir 9 mg/kg per para hidrochlorotiazido dozes, atsirado
raudonujy kraujo lasteliy kiekio, hemoglobino, hematokrito poky¢iy). Skai¢iuojant mg/m?, Ziurkéms
skiriamos valsartano ir hidrochlorotiazido dozés atitinka, atitinkamai, 3,0 ir 12 karty didziausios
rekomenduojamos dozés zmogui (DRDZ). Skaigiuojant mg/m’, marmozetéms skiriamos $ios valsartano ir
hidrochlorotiazido dozés atitinka, atitinkamai, 0,9 ir 3,5 karto didziausios rekomenduojamos dozés zmogui
(DRDZ). (Atliekant skai¢iavimus, {vertinama, kad 60 kg svorio pacientas per burna vartoja 320 mg
valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido derinio dozeg per para.)

Marmozetéms duodant 30 mg/kg per para valsartano ir 9 mg/kg per para hidrochlorotiazido dozes atsirado
skrandZio gleivinés pazeidimy. Ziurkéms duodant 600 mg/kg per para valsartano ir 188 mg/kg per para
hidrochlorotiazido derinio dozes, 0 marmozetéms - 30 mg/kg per para valsartano ir 9 mg/kg per para
hidrochlorotiazido derinio dozes, pasireiské aferentiniy inksty arterioliy hiperplazija. Skai¢iuojant mg/m?,
marmozetéms skiriamos Sios valsartano ir hidrochlorotiazido dozés atitinka, atitinkamai, 0,9 ir 3,5 karto
didziausios rekomenduojamos dozés zmogui (DRDZ). Skai¢iuojant mg/m’, Ziurkéms skiriamos valsartano ir
hidrochlorotiazido dozés atitinka, atitinkamai, 18 ir 73 kartus didziausios rekomenduojamos dozés zmogui
(DRDZ). (Atliekant skai¢iavimus, {vertinama, kad 60 kg svorio pacientas per burng vartoja 320 mg
valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido derinio dozeg per para.)

Auksciau nurodytas poveikis atsiranda del dideliy valsartano doziy farmakologinio poveikio (angiotenzino I1
sukeliamo renino iSsiskyrimo slopinanc¢io poveikio blokada kartu su rening gaminanciy lasteliy
stimuliavimu), §is poveikis taip pat pasireiSkia vartojant AKF inhibitorius. ApraSyti duomenys, skiriant
Zzmogui terapines valsartano dozes, néra reikSmingi.

Ar valsartano ir hidrochlorotiazido derinys pasizymi mutageniniu, chromosomas skaldanciu arba
kancerogeniniu poveikiu tiriama nebuvo, nes duomeny apie $iy veikliyju medziagy saveika néra. Sie tyrimai
buvo atlikti atskirai su valsartanu ir hidrochlorotiazidu, ju metu nebuvo gauta duomeny apie mutagenini,
chromosomas skaldantj arba kancerogeninj poveiki.

Skiriant toksines valsartano dozes vaikingoms ziurkéms (600 mg/kg per para) paskutinémis néstumo
dienomis ir laktacijos metu, jaunikliy iSgyvenimas buvo mazesnis, jie priaugo maziau svorio, ju vystymasis
buvo létesnis (ausies kauselio atsiskyrimas ir ausies kanalo atsidarymas) (Zr. 4.6 skyriy). Si dozé Ziurkéms
(600 mg/kg per para) yra mazdaug 18 karty didesné uz rekomenduojama doze Zmogui, jei remiamasi mg/m”
matavimu (skai¢iuojant 60 kg svorio pacientei, gautysi 320 mg paros dozé). Skiriant valsartano ir
hidrochlorotiazido derinj ziurkéms ir triuSiams, gauti panasis rezultatai. Duodant valsartano ir
hidrochlorotiazido derini Ziurkéms ir triusiams, embriono ar vaisiaus vystymosi (III segmento) tyrimy metu
duomeny apie teratogeninj poveikj gauta nebuvo, taciau pastebétas toksinis poveikis vaisiui, susij¢s su
toksiniu poveikiu motinai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
[Pildyti savo Salies kalba]

6.2 Nesuderinamumas

[Pildyti savo Salies kalba]
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6.3 Tinkamumo laikas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.4 Specialios laikymo salygos

[Pildyti savo $alies kalba]

6.5 Pakuoté ir jos turinys

[Pildyti savo $alies kalba]

6.6  Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Zalies kalba)]

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

[Pildyti savo Salies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

[Pildyti savo Salies kalba]

48



ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda stiprumas) 80 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. [ prieda stiprumas) 160 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije¢ pavadinimai (zr. I prieda stiprumas) 160 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije¢ pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 320 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 320 mg/25 mg plévele dengtos tabletes
Valsartanas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg valsartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg valsartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 320 mg valsartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 320 mg valsartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[Pildyti savo Salies kalba]

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Pildyti savo $alies kalba]

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. 1 prieda (pildyti savo Zalies kalba)]

| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda stiprumas) 80 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. [ prieda stiprumas) 160 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije¢ pavadinimai (zr. I prieda stiprumas) 160 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije¢ pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 320 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije pavadinimai (Zr. [ prieda stiprumas) 320 mg/25 mg plévele dengtos tabletes
Valsartanas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

[Zr. I prieda (pildyti savo $alies kalba)]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

[Pildyti savo $alies kalba]
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PAKUOTES LAPELIS
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. [ prieda) 80 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 160 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (Zr. [ prieda) 160 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 320 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Diovan Comp ir susije pavadinimai (zr. [ prieda) 320 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

Valsartanas ir hidrochlorotiazidas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jasy).

o Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini

poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Diovan Comp ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries$ vartojant Diovan Comp
Kaip vartoti Diovan Comp

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Diovan Comp

Kita informacija

S

1. KAS YRA DIOVAN COMP IR KAM JIS VARTOJAMAS

Diovan Comp plévele dengtose tabletése yra dvi veikliosios medziagos, vadinamos valsartanu ir

hidrochlorotiazidu. Abi Sios medziagos padeda sureguliuoti auksta kraujospiidi (hipertenzija).

. Valsartanas priklauso grupei vaisty, kurie vadinami ,,angiotenzino II receptoriy blokatoriais*,
jie padeda reguliuoti padidéjusi kraujospiidi. Angiotenzinas II yra organizmo medZziaga, kuri
sutraukia kraujagysles, tod¢l didéja kraujospudis. Valsartanas blokuoja angiotenzino II sukelta
poveiki. Todél kraujagyslés pleciasi ir kraujosptidis mazéja.

o Hidrochlorotiazidas priklauso vaisty, vadinamy tiazidiniais diuretikais (Slapima
,varan¢iy“ table¢iy), grupei. Hidrochlorotiazidas padidina Slapimo i$siskyrima, taip
sumazindamas kraujospiidi.

Diovan Comp vartojamas aukStam kraujospiidziui, kurio negalima pakankamai sureguliuoti, vartojant
vienos veikliosios medziagos preparatus, gydyti.

Aukstas kraujosptdis sunkina Sirdies ir arteriju veikla. Jei kraujospiidzio padidéjimas negydomas, gali
atsirasti smegenu, Sirdies arba inksty kraujagysliy pazeidimas, todél gali iStikti insultas, prasidéti
Sirdies ar inksty nepakankamumas. Padidéjgs kraujospiidis didina Sirdies priepuoliy rizika. Sumazinus
padidéjusi kraujospiidi iki normalaus, tokiy sutrikimy pavojus mazéja.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT DIOVAN COMP

Diovan Comp vartoti negalima

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) valsartanui, hidrochlorotiazidui, sulfonamido (cheminés
medZziagos panasios i hidrochlorotiazida) dariniams arba bet kuriai pagalbinei Diovan Comp
medZziagai,

. jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia (taip pat rekomenduojama nevartoti Diovan Comp

ankstyvuoju néstumo laikotarpiu. Zr. skyriy ,,Néstumo ir zindymo laikotarpis®);
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jeigu sergate sunkia kepenu liga;

jeigu sergate sunkia inksty liga;

jeigu negalite Slapintis;

jeigu esate gydomas dirbtiniu inkstu;

jeigu, nepaisant taikomo gydymo, kalio arba natrio kiekis kraujyje yra mazesnis uz normaly
arba kalcio kiekis kraujyje yra didesnis uz normaly;

. jeigu sergate podagra.

Jei bent vienas iS §iy teiginiy tinka Jums, Diovan Comp nevartokite ir pasitarkite su gydytoju.

Specialiy atsargumo priemoniy, vartojant Diovan Comp, reikia

o jeigu vartojate kalj tausojancius vaistus, kalio preparatus, drusky pakaitalus, kuriy sudétyje yra

kalio, arba kitokius vaistus didinancius kalio kieki kraujyje, pvz., heparina. Gydytojai gali

reguliariai tikrinti kalio kiekij kraujyje;

jeigu sumazgjes kalio kiekis kraujyje;

jeigu viduriuojate arba sunkiai vemiate;

jeigu vartojate $lapima ,,varancias“ tabletes (diuretikus);

jeigu sergate sunkia Sirdies liga;

jeigu Jums nustatytas inksty arterijos susiauréjimas;

jeigu Jums neseniai persodintas naujas inkstas;

jeigu yra hiperaldosteronizmas; tai yra liga, kuria sergant antinksciai gamina per daug hormono

aldosterono; jei tai tinka Jums, Diovan Comp vartoti nerekomenduojama;

jeigu sergate inksty arba kepeny liga;

. jeigu karSc¢iuojate, esate iSbertas ir Jums skauda sanarius, tai gali biiti sisteminés raudonosios
vilkligés pozymiai (SRV, vadinamoji, autoimuniné liga);

o jeigu sergate cukriniu diabetu, podagra, didelis cholesterolio arba riebaly kiekis kraujyje;

o jeigu dél kitokiy Sios grupés (angiotenzino II receptoriy blokatoriy) kraujospiidi mazinanciy
vaisty vartojimo yra buve alerginiy reakcijy arba sergate alergija ar astma.
o nes gali padidinti odos jautruma saulei.

Vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety amziaus) Diovan Comp vartoti nerekomenduojama.

Jeigu manote, kad esate néscia (arba galite pastoti), pasakykite gydytojui. Diovan Comp vartoti
ankstyvuoju néStumo laikotarpiu nerekomenduojama, o jeigu esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius —

draudZziama, nes $i laikotarpi vartojamas vaistas gali sunkiai pakenkti Jusy kudikiui (Zr. skyriy apie
néstuma).

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diovan Comp vartojant kartu su tam tikrais kitais vaistais, tai gali turéti jtakos gydymo poveikiui. Gali
prireikti pakeisti dozg ar imtis kity atsargumo priemoniy, ar kai kuriais atvejais nutraukti vieno i$
vaisty vartojima. Tai ypatingai tinka toliau iSvardytiems vaistams:

o li¢io preparatams, vaistams, vartojamiems kai kuriy tipu psichikos ligoms gydyti;

o kalio kiekij kraujyje keiCiantiems preparatams arba vaistams, kuriy poveiki keicia kalio kiekis
kraujyje, pavyzdziui, digoksinui, Sirdies ritma reguliuojan¢iam preparatui, kai kuriems
vaistiniams preparatams nuo psichozgs;

. vaistams kurie gali padidinti kalio kiekj kraujyje. Tokiems kaip kalio drusky preparatai, kalio
drusky pakaitalai, kalj tausojantys preparatai, heparinas;

o vaistams, kurie gali sumazinti kalio kieki kraujyje, pavyzdziui, kortikosteroidams ir kai kuriems
vidurius laisvinantiems preparatams;
o diuretikams (§lapima ,,varan¢ioms* tabletéms), preparatams podagrai gydyti, pavyzdZziui,

alopurinoliui, vaistiniams vitamino D ir kalcio papildams, vaistams diabetui gydyti
(geriamiesiems vaistams arba insulinams);
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o kitokiems kraujospiidi maZinantiems vaistams, pavyzdziui, beta-adrenoreceptoriy blokatoriams
ar metildopai, arba kraujagysles ,,sutraukiantiems* arba $irdj stimuliuojantiems vaistams,
pavyzdziui, noradrenalinui arba adrenalinui;

gliukozés kiekj kraujyje didinantiems vaistams, pavyzdziui, diazoksidui;

véziui gydyti, pavyzdziui, metotreksatui arba ciklofosfamidui;

skausma malSinantiems vaistams;

artritui gydyti vartojamiems vaistams;

raumenis atpalaiduojantiems vaistams, pavyzdziui, tubokurarinui;

anticholinerginiams vaistams, pavyzdziui, atropinui arba biperidenui;

amantadinui (vaistui, vartojamam apsisaugoti nuo gripo);

kolestiraminui arba kolestipoliui (vaistams, vartojamiems dideliam riebaly kiekiui kraujyje
gydyti);

ciklosporinui (vaistui, vartojamam transplantuoto organo atmetimui i§vengti);

. kai kuriems antibiotikams (tetraciklinams), anestetikams ir raminantiems preparatams;

. karbamazepinui (vaistui, vartojamam traukuliams gydyti).

Diovan Comp vartojimas su maistu ir gérimais

Diovan Comp galima vartoti su maistu arba be jo.

Pasitarkite su gydytoju ar Jums saugu vartoti alkoholi. Pavartojus alkoholio, kraujospiidis gali
sumazéti ir (arba) padidéti, todél padidéja galvos svaigimo arba alpulio pavojus.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

o Pasakykite gydytojui, jei manote, kad pastojote (arba galbut pastojote)

Gydytojas patars nutraukti Diovan Comp vartojima pries pastojima arba tuoj pat, kai suzinosite, kad
pastojote, jis patars vietoj Diovan Comp vartoti kitus vaistus. Diovan Comp nerekomenduojama
vartoti ankstyvuoju néStumo laikotarpiu, jo negalima vartoti, jei yra didesnis kaip 3 ménesiy néStumas,
nes vartojant vaista esant trijy ménesiy ir didesniam néStumui, jis gali labai pakenkti kuidikiui.

. Jei Zindote kudikj ar ruoSiatés pradéti tai daryti, pasakykite gydytojui

Diovan Comp nerekomenduojama vartoti motinoms, kurios maitina kriitimi, jei norite maitinti krtitimi,
Jusy gydytojas gali parinkti kita gydyma, ypac tada, kai vaikas yra ka tik gimes arba gimé ankscCiau
laiko.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pries vairavima, darba su prietaisais, mechanizmy valdyma ar kitoki démesio sukaupimo reikalaujanti
darba reikia pasitikrinti, kokia reakcija sukelia Diovan Comp. Diovan Comp, kaip ir kiti padidéjusi
kraujosptidi mazinantys preparatai, retais atvejais gali sukelti galvos svaigima ir gali sumazéti
gebéjimas sukaupti démes;.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Diovan Comp medZiagas
[Pildyti savo $alies kalba]
3. KAIP VARTOTI DIOVAN COMP

Diovan Comp visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas, kad gydymo rezultatai biity geriausi ir
sumazéty Salutinio poveikio rizika. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Zmonés, kuriy kraujospudis didelis, daznai §ios ligos simptomy nejauc¢ia. Dauguma jy jaudiasi
normaliai. Vadinasi, gydymo metu labai svarbu, net ir gerai jauCiantis, lankytis pas gydytoja.

Gydytojas tiksliai paskirs, kiek Diovan Comp tableciy turite vartoti. [vertings gydomaji poveiki,
gydytojas gali pasitilyti padidinti arba sumazinti dozg.
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Iprastiné Diovan Comp dozé yra viena tableté per para.

Nepasitarus su gydytoju, dozés keisti ir gydymo nutraukti negalima.
Vaista reikia vartoti kiekviena diena tuo paciy metu, jprastai — ryte.
Diovan Comp galima vartoti su maistu arba be jo.

Tabletg nurykite, uzsigerdami stikline vandens.

Pavartojus per didel¢ Diovan Comp doze
Jei Jums labai svaigsta galva ir (arba) alpstate, atsigulkite ir nedelsdami susisiekite su gydytoju.
Jeigu netycia i§géréte per daug tableciy, susisiekite su gydytoju, vaistininku arba nuvykite i ligoning.

PamirSus pavartoti Diovan Comp

Jei pamirsSote iSgerti dozg, iSgerkite ja tuoj pat, kai prisiminsite. Taciau, jeigu jau atéjo laikas iSgerti
kita doze, pamirsta doze praleiskite.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Diovan Comp

Nustojus vartoti Diovan Comp, Jiisy liga gali pasunkéti. Nenutraukite vaisto vartojimo, jei tai padaryti
nepataré gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Diovan Comp, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sis $alutinis poveikis gali pasireikiti tam tikru daznumu, kuris apibréZiamas taip:

= labai daznas: paveikia daugiau kaip 1 vartotoja i$ 10;

= daznas: paveikia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 100;

] nedaznas: paveikia nuo 1 iki 10 vartotojy i§ 1 000;

] retas: paveikia nuo 1 iki 10 vartotoju i§ 10 000;

. labai retas: paveikia maziau kaip 1 vartotojq i§ 10 000;

. dazZnis neZinomas: (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

PasireiSkus kai kuriems simptomams reikia skubios medicinos pagalbos:

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu atsirado angioneurozinés edemos simptomuy:

. veido, liezuvio ar ryklés tinimas;
o sunku ryti;
o dilgéliné ir apsunkintas kvépavimas.

Kito $alutinio poveikio reiSkiniai:

Nedazni:

° kosulys;

o zemas kraujospudis;

o svaigulys;

. dehidracija (pasireiskianti troskuliu, burnos ir liezuvio dziuvimu, nedaznu $lapinimusi, tamsia

Slapimo spalva, sausa oda);

raumeny skausmas;

nuovargis;

dilg€iojimas ir tirpulys;

neryskus matymas;

garsai (pvz., SnypStimas, zvimbimas) ausyse.

Labai reti:
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o galvos sukimasis;
° viduriavimas;
. sanariy skausmas.

Daznis neZinomas:

o apsunkintas kvépavimas;

o stipriai sumazgéjgs Slapimo i$siskyrimas;

o mazas natrio kiekis kraujyje (kartais pasireiskia pykinimu, nuovargiu, min¢iy susipainiojimu,
bendru negalavimu, traukuliais);

o mazas kalio kiekis kraujyje (kartais pasireiskia raumeny silpnumu, raumeny spazmais, pakitusiu
Sirdies ritmu);

. mazas baltyju kraujo lasteliy kiekis kraujyje (pasireiskia tokiais simptomais, kaip kar§¢iavimas,
odos infekcinés ligos, gerklés skausmas arba dél infekcinés ligos atsiradusiomis burnos opomis,
silpnumu);

o bilirubino kiekio kraujyje padidéjimas (sunkiais atvejais gali pasireiksti odos ir akiy pageltimu);

o Slapalo azoto ir kreatinino kiekio kraujyje padidéjimas (gali buti pakitusios kepeny funkcijos
pozZymis);

. Slapimo rugsties kiekio kraujyje padidéjimas (sunkiais atvejais gali pasireiksti podagra);

. apalpimas.

Salutinis poveikis pastebétas atskirai vartojant valsartano arba hidrochlorotiazido, tatiau
nepastebétas vartojant Diovan Comp:

Valsartanas

Nedazni:
o sukimosi pojiitis;
o pilvo skausmas.

Daznis nezinomas:

o odos bérimas su niezuliu arba be jo, pasireiskia kartu su kai kuriais toliau iSvardytais poZymiais
arba simptomais: karS¢iavimu, sanariy skausmu, limfmazgiy padid¢jimu ir (arba) { gripa
panasiais simptomais;

. bérimas, rausvai-violetinés démés, kar§¢iavimas, niezulys (kraujagysliy uzdegimo simptomai);

. mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (kartais pasireiskia nejprastu kraujavimo arba mélyniy
atsiradimu);

o didelis kalio kiekis kraujyje (kartais pasireiskia raumeny spazmais, pakitusiu Sirdies ritmu);

o alerginés reakcijos (pasireiSkia tokiais simptomais, kaip bérimas, niezulys, dilgeline,
apsunkintas kvépavimas arba rijimas, galvos sukimasis);

. patinimas, ypac veido ir gerklés; bérimas; niezulys;

. kepeny funkcijos rodmeny padidéjimas;

. hemoglobino kiekio sumaz¢jimas ir raudony lasteliy procentinés dalies sumazéjimas kraujyje
(abu sunkiais atvejais gali pasireiksti anemija);

. inksty nepakankamumas.

Hidrochlorotiazidas

Dazni:

o nieztintis bérimas ir kitokie bérimo tipai;

o sumazgjes apetitas;

o lengvas pykinimas ir vémimas;

o alpulys, apalpimas atsistojant;

o impotencija.

Reti:
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odos patinimas ir piisliy atsiradimas (dél padidéjusio jautrumo saulés spinduliams);

viduriy uzkietéjimas, nemalonus pojiitis pilve arba Zarnyne, kepenuy sutrikimai (odos ir akiy
pageltimas);

nereguliarus Sirdies plakimas;

galvos skausmas;

miego sutrikimas;

litidna nuotaika (depresija);

mazas kraujo ploksteliy kiekis kraujyje (kartais pasireiskia poodiniu kraujavimu arba mélyniy
atsiradimu).

Labai reti:

kraujagysliy uzdegimas, pasireiskiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, rausvai violetinés
démés, kars¢iavimas;

niezulys arba odos paraudimas;

pusliy atsiradimas ant liipy, akiy arba burnoje;

odos lupimasis;

kar§¢iavimas;

veido bérimas, susijgs su sanariy skausmais;

raumeny pazeidimas;

kars¢iavimas (odos raudonoji vilklige);

stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas; sumazgjgs arba mazas jvairiy kraujo lasteliy kiekis;
sunkios alerginés reakcijos;

apsunkintas kvépavimas;

plauciy infekciné liga; dusulys.

Jeigu pasirei§ké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

6.

KAIP LAIKYTI DIOVAN COMP

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Diovan Comp vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

[Laikymo salygos — pildyti savo Salies kalba]

Pastebéjus pakuotés pazeidimo ar apgadinimo pozymiy, Diovan Comp vartoti negalima.
Vaisty negalima iSpilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

KITA INFORMACIJA

Diovan Comp sudétis

[Pildyti savo $alies kalba]

Diovan Comp iSvaizda ir kiekis pakuotéje

[Pildyti savo $alies kalba]

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

[Zr. I prieda (pildyti savo Salies kalba)]

Sis vaistinis preparatas yra registruotas Salyse narése Europos ekonominéje zonoje sekanciais
pavadinimais:
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[Pildyti savo $alies kalba]
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}

[Pildyti savo $alies kalba]
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