PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK V LIEKU
(LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, DRZITEL (DRZITELIA) ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky 3tit |Dr7itel’ rozhodnutia o registracii INN Vymysleny nazov Sila Liekova forma Sposob

EU/EEA podivania

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid |160 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid {320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid |160 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid {320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid |12,5 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid {320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid |160/25 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Rakusko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazid {320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 80/12,5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid

B-1800 Vilvoorde
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Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/12.5mg |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Belgicko N.V. Novartis Pharma S.A. valsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazid
B-1800 Vilvoorde

Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid

D-90429 Niirnberg
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Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Bulharsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Cyprus Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cyprus Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cyprus Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
Ceska Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
republika Nagano III. hydrochlorotiazid
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Ceska republika
Ceska Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
republika Nagano III. hydrochlorotiazid
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Ceska republika
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Ceska Novartis s.r.0 valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
republika Nagano II1. hydrochlorotiazid
U Nékladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Ceska republika
Dansko Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 mg|80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid
DK-2100 Copenhagen O
Dansko Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5 [160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid |mg
DK-2100 Copenhagen O
Dansko Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid |mg
DK-2100 Copenhagen O
Dansko Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg [160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid
DK-2100 Copenhagen O
Dansko Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid
DK-2100 Copenhagen O
Estonsko Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo
Estonsko Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo
Estonsko Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 |320mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid |MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS
Estonsko Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid

FIN-02130 Espoo
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Estonsko Novartis Finland Oy valsartan + CO-DIOVAN 320 MG/25 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazid |MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS
Finsko Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg / 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo
Finsko Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazid |mg
FIN-02130 Espoo
Finsko Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazid |mg
FIN-02130 Espoo
Finsko Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo
Finsko Novartis Finland Oy valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo
Franctizsko  |Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorotiazid
92500 RUEIL-MALMAISON,
Francuzsko
Franctizsko  |Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorotiazid
92500 RUEIL-MALMAISON,
Francuzsko
Franctizsko  |Novartis Pharma S.A.S. valsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorotiazid

92500 RUEIL-MALMAISON,
Franctzsko
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Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 80/12.5mg |80 mg/12,5mg  |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 160/25 160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |mg
D-90429 Niirnberg

Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + Cordinate plus forte 320/25 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |mg

D-90429 Niirnberg
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Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 comp 160/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |mg
D-90429 Niirnberg
Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 comp 320/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |mg
D-90429 Niirnberg
Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Nemecko Novartis Pharma GmbH valsartan + provas 320 maxx 320/25 mg {320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg  |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg (320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.L. valsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid

Metamorphosis
GR-144 51
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Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.1L. valsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |[160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg {320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.I. valsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Grécko Novartis (Hellas) S.A.C.L. valsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazid
Metamorphosis
GR-144 51
Mad’arsko Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorotiazid |filmtabletta
H-1114 Budapest
Mad’arsko Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorotiazid |filmtabletta
H-1114 Budapest
Mad’arsko Novartis Hungaria Kft. valsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorotiazid |filmtabletta

H-1114 Budapest
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Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  |filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid |mg
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 |320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid |mg
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid
DK-2100 Kopenhagen &
Island Novartis Healthcare A/S valsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazid
DK-2100 Kopenhagen &
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg [320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel'ka Britania
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frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg  |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
frsko Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Taliansko LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazid
1-21040 Origgio (VA)
Taliansko LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazid

1-21040 Origgio (VA)
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Taliansko Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazid
1-21040 Origgio (VA)

Taliansko Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazid
1-21040 Origgio (VA)

Taliansko LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. valsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazid
1-21040 Origgio (VA)

Taliansko Novartis Farma S.p.A. valsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazid
1-21040 Origgio (VA)

Lotyssko Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Lotyssko Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Lotyssko Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Lotyssko Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Lotyssko Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid

FIN-02130 Espoo
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Litva Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Litva Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Litva Novartis Finland Oy valsartan + Co-Diovan 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazid
FIN-02130 Espoo

Luxembursko |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Luxembursko |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Luxembursko |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Luxembursko |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Luxembursko |Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania

Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel'ka Britania
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Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Frimley Business Park hydrochlorotiazid
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
Holandsko Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazid |tabletten 80/12.5 mg
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Holandsko Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazid
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Holandsko Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazid
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Holandsko Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazid

Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
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Holandsko Novartis Pharma B.V. valsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazid
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Norsko Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazid
0510 Oslo

Norsko Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazid
0510 Oslo

Norsko Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazid
0510 Oslo

Norsko Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazid
0510 Oslo

Norsko Novartis Norge AS valsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazid
0510 Oslo

Pol'sko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Pol'sko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 +12.5 mg) |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Pol'sko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Pol'sko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg

Pol'sko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid

D-90429 Niirnberg
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Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 80/12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazid

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Diovan Forte 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalsko  |Novartis Farma - Produtos valsartan + Co-Novasan Forte 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Farmaceéuticos S.A. hydrochlorotiazid
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Rumunsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Rumunsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, (160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Rumunsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid |comprimate filmate

D-90429 Niirnberg
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Slovenska Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
republika Prague hydrochlorotiazid
Ceska republika
Slovenska Novartis s.r.0. valsartan + 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
republika Prague hydrochlorotiazid
Ceska republika Co-Diovan 160/12.5 mg
Slovenska Novartis s.r.0. valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
republika Prague hydrochlorotiazid
Ceska republika
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Slovinsko Novartis Pharma GmbH valsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazid
D-90429 Niirnberg
Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula
Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula mg
Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con

E-08013 Barcelona

peliculamg
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Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|{160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg / 12,5 mg  |filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg {160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con

E-08013 Barcelona

pelicula
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Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 160mg/25 160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Diovan Forte 320mg/25 (320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angioséan Forte 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 160mg/25 |[160 mg/25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Miten Plus Forte 320mg/25 {320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 160mg/25 [160 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Spanielsko Novartis Farmacéutica S.A. valsartan + Co-Novasan Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazid |mg comprimidos recubiertos

E-08013 Barcelona

con pelicula
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Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 80mg/12,5mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby Sverige AB

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/ 12,5 mg  |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid |Novartis
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid |Novartis
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid |Novartis
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby

Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Diovan Comp 320 mg /25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid

SE-183 11 Tiby
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Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid |Novartis
SE-183 11 Taby
Svédsko Novartis Sverige AB valsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Box 1150 hydrochlorotiazid |Novartis
SE-183 11 Taby
Velka Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12,5 mg filmom obalené tablety |peroralny
Britania Trading as Ciba Laboratories hydrochlorotiazid
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
Velka Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |filmom obalené tablety |peroralny
Britania Trading as Ciba Laboratories hydrochlorotiazid
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
Velka Novartis Pharmaceuticals UK Ltd valsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg filmom obalené tablety [peroralny
Britania Trading as Ciba Laboratories hydrochlorotiazid

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Vel’ka Britania
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PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENi NA OBALE A PISOMNEJ
INFORMACII PRE POUZIVATEL,OV PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU DIOVAN A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Liek Diovan Comp obsahuje valsartan a hydrochlortiazid. Valsartan je peroralne u¢inny blokator
receptora pre angiotenzin II (ARB) a hydrochlértiazid je diuretikum. Tato kombinacia je uzito¢na u
pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany valsartanom samotnym.

Vybor CHMP v informacii o lieku Diovan zistil niekol’ko oblasti nesuladu.

Cast’ 4.1 — Terapeutické indikacie (pozri prilohu III pre schvilené terapeutické indikacie)

,,Liecba esencidlnej hypertenzie u dospelych”

Udaje z 2 faktorialnych a 6 klinickych skusok v II1. faze, zahfhajiicich pacientov, ktori nereagovali na
liecbu, preukazali, ze valsartan podavany v kombindcii s hydrochlértiazidom je u€inny pri znizovani
krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou bez akychkol'vek vyhrad tykajucich sa
bezpecnosti a tolerovatelnosti. Uginnost’ valsartanu/hydrochlértiazidu sa zachovala dlhodobo (1 — 3
roky), pricom sa nepozorovali ziadne vyznamné neziaduce udalosti v porovnani s kratkodobou
liecbou. Kombinacia valsartanu/hydrochlortiazidu bola vécSinou dobre tolerovand a profily
neziaducich udalosti a neziaducich liekovych reakcii zodpovedali farmaceutickej triede. Profil
bezpecnosti zloziek je tiez dobre znamy. Vybor CHMP teda v sulade s nedavno ukoné¢enym postupom
pre liek Cozaar Comp odporucil, aby sa v tejto indikacii tzv. antagonista angiotenzinu-II zmenil na
valsartan.

Vybor CHMP prijal toto znenie:

,,Liek Diovan Comp, kombindcia s pevnou davkou, je indikovany u pacientov, ktorych krvny tlak nie
Jje dostatocne kontrolovany samotnym valsartanom alebo samotnym hydrochlortiazidom .”

Cast’ 4.2 — Davkovanie a spsob podavania
Vybor CHMP v tejto Casti zistil niekol’ko oblasti nezhody.

Prva oblast’ nezhody sa tyka navrhu prisposobit’ ddvkovanie pre vyssie davkové sily so zdoraznenim
toh, Ze priama zmena lieCby by sa mala uskuto¢nit’ len u tych pacientov, ktori uzivaju samotny
valsartan. Udaje z dvoch faktoridlnych skugok a usmernenie o klinickom vyskume liekov na lie¢bu
hypertenzie podporuji priamu zmenu z monoterapie na fixnu kombinaciu 160/25 mg alebo 320/12,5 —
25 mg u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany bud’ samotnym valsartanom,
alebo samotnym hydrochlortiazidom.

KedZe vybor CHMP povazoval odévodnenie podpory tohto navrhu na prechod z monoterapie
hydrochloértiazidom na kombinovanu liecbu obsahujtiicu 160 alebo 320 mg valsartanu za nedostatocné,
za vhodnejsiu povazoval postupnu titraciu davky.

Druhy problém, ktory bol uvedeny v zozname nevyriesenych otazok, sa tykal postupnej titracie.
KedZe u urcitého percenta pacientov by sa mohla dosiahnut’ kontrola krvného tlaku zvySenim len
jednej zo zloziek a zohl'adiiujuc pri tom otazku bezpecnosti, pokial’ ide o neziaduce lieckové reakcie
umoznujtlce titraciu davky s obidvomi zlozkami, vybor CHMP odporucil titraciu len jednej zlozky

v rovnakom case.

Vybor CHMP prijal nasledujice znenie:

., Odporucana davka lieku Diovan Comp X mg/Y mg je jedna filmom obalena tableta raz denne.
Odporuca sa titrdacia davky s jednotlivymi zloZkami. V kazdom pripade by mala nasledovat titrdcia
jednotlivych zlozZiek na dalsiu davku, aby sa zniZilo riziko hypotenzie a dalsich neziaducich udalosti.
Ked' je to klinicky vhodné, u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany valsartanom
alebo hydrochlortiazidom samotnym, sa méze zvazit' priama zmena z monoterapie na fixnu
kombindaciu za predpokladu, Ze sa uskutocni odporucana postupna titracia davky s jednotlivymi
zlozZkami.

Po zacati liecby sa ma vyhodnotit klinicka odpoved’ na liek Diovan Comp, a ak krvny tlak stdle nie je
pod kontrolou, davka sa moze zvysit tak, ze sa zvysi jedna zo zloziek na maximalnu davku lieku
Diovan Comp 320 mg/25 mg.”
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Tretia diskutovana otdzka sa tykala toho, ze sucasny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku podla
postupu vzajomného uznavania obmedzuje pouzitie valsartanu/hydrochlortiazidu 160/25 a 320/25 mg
na pacientov, ktorych priemerny pokojovy diastolicky krvny tlak je >100 mmHg. Ale podl'a
Europskych usmerneni pre liecbu hypertenzie (Mancia a kol., Eur Heart J 2007;28(12):1462-536) to
uz nie je zaruCené. Tiez treba brat’ do Gvahy celkovy priaznivy profil pomeru prinosu a rizik
valsartanu/hydrochlortiazidu 160/25 a 320/25 mg.

Vybor CHMP pri posudzovani mozného odstranenia sti¢asného obmedzenia vyhodnotil udaje

o ucinnosti a bezpecnosti z analyz podskupin u pacientov s vychodiskovym priemernym pokojovym
diastolickym krvnym tlakom < 100 mmHg a MSDBP >100 mmHg. Vybor CHMP poznamenal, Ze
ucinok lieCby u pacientov s vyssim vychodiskovym krvnym tlakom bol vac¢si a dospel k zaveru, ze
obmedzenie pouzitia valsartanu/hydrochlortiazidu 160/25 a 320/25 mg na pacientov so zavazne
zvySenym krvnym tlakom uz nie je zarucené.

Stvrta otazka sa tykala ¢asu maximélneho G¢inku. Vybor CHMP stihlasil s tym, Ze v $tadiach
zahinajucich pacientov, ktori od 4. do 8. tyzdia nereagovali na liecbu vyuzivajucu vsetky sily, sa
pozorovalo vacsie zniZenie systolického aj diastolického krvného tlaku v porovnani s faktorialnymi
Studiami.

Klinické udaje vSak dokazuj, Ze antihypertenzivny u¢inok vSetkych davok
valsartanu/hydrochlortiazidu v podstate pretrvava 2 tyzdne a maximalny Géinok pretrvava 4 tyzdne.
Na podporu tohto dokazu boli predlozené dve Studie: Studie kontrolované placebom a skusky
zahfhajlce pacientov, ktori nereagovali na valsartan samotny.

Vybor CHMP schvalil na zaver nasledujuce znenie: "Antihypertenzivny ucinok v podstate pretrvava 2
tyzdne. Maximdlny ucinok sa u viacsiny pacientov pozoroval 4 tyzdne. V pripade niektorych pacientov
v§ak moze byt potrebna liecba trvajuca 4 — 8 tyzdnov. To treba vziat' do uvahy pri titracii davky."
Pokial’ ide o najvysSiu davku, vybor CHMP schvalil nasledujuce znenie:

., Ak sa pri uzivani lieku Diovan Comp 320 mg/25 mg po 8 tyzdiioch nepozoruje vyrazny dalsi ucinok,
je potrebné zvazit liecbu dalsim alebo alternativnym antihypertenzivnym liekom (pozri ¢ast 5.1) .

Pokial’ ide o narusenu funkciu pecene, viacsina valsartanu sa vyluci zl¢ou prostrednictvom klirensu
pecene, najmé vo forme nezmeneného lieku. Uvedomujuc si, Ze sa valsartan nema podavat’ pacientom
so zavazne naruSenou funkciou pecene, s biliarnou cirh6zou a cholestazou, vybor CHMP odporucil
zaclenit’ krizové odkazy do Casti 4.3,4.4 a 5.2.

Cast’ 4.3 - Kontraindikacie

V kontraindikaciach sa zistili vyznamné odlisnosti.

Nasledujuce kontraindikacie neboli uvedené vo vsetkych ¢lenskych Statoch :
- pecenova encefalopatia

- obstrukcia Zlcovych ciest

- dna

- Addisonova choroba

Tieto kontraindikacie boli v revidovanej informacii o lieku vypustené, pretoze vybor CHMP zistil
dostatoéné odovodnenia a suhlasil s vylu¢enim tychto Styroch kontraindikacii.

Co sa tyka pouzitia liecku Diovan Comp pocas gravidity a laktacie, vybor CHMP sa rozhodol vypustit’
v revidovanom stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku laktaciu ako kontraindikaciu.

Antagonisti AIIR (receptora pre angiotenzin II) by nemali byt kontraindikované pocas dojc¢enia. Hoci
sa hydrochlortiazid vylu¢uje do materského mlieka, nezarucuje to kontraindikaciu.

Cast’ 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Co sa tyka pacientov s vy&erpanym sodikom a/alebo objemom, vybor CHMP stihlasil s vypustenim
poslednej vety tohto odseku, bertc do tivahy, Ze to boli poznatky z u¢ebnice: ,, Varovné priznaky
nerovnovahy tekutin alebo elektrolytov su sucho v ustach, smdd, slabost, letargia, ospalost, nepokoy,
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svalové bolesti alebo kice, svalova slabost, hypotenzia, oliguria, tachykardia a gastrointestinadlne
poruchy, napriklad nevolnost alebo vracanie.”

Vybor CHMP odporucil do tejto Casti vlozit ,,fotocitlivost’ v dosledku hydrochlortiazidu™ s krizovym
odkazom na cast’ 4.8 a osobitné upozornenie na vysetrenie funkcie pristitnych teliesok. Osobitné
upozornenie pre Sportovcov sa malo vypustit,, pretoze vybor CHMP usudil, Ze lieky sa nemaji uzivat’
na Sportové ucely.

Cast’ 4.5 — Liekové a iné interakcie

Podla odporucania vyboru CHMP bola za¢lenenad interakcia s valsartanom a interakcia

s hydrochlortiazidom. Bol tieZ vypusteny odsek tykajuci sa interakcie s tetracyklinom.

Pokial’ ide o subezné pouZzivanie alkoholu pocas podavania lieku Diovan Comp, diskutovalo sa
o vyroku moze sa vyskytnut' zhorSenie ortostatickej hypotenzie.

Vybor CHMP uvazoval o uvedeni textu o transportnych proteinoch podiel’ajucich sa na prijme

a vylucovani valsartanu a hydrochloértiazidu v tejto Casti. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh
v sulade s vysledkom konania pre liek Diovan odovodnil, preco do suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku Dioval Comp v Casti 4.5 nezahrnul informacie o tlohe transportnych proteinov.

Vybor CHMP suhlasil s tym, aby bola v harmonizovanej informacii o lieku uvedena interakcia lieku
Diovan Comp s: metforminom a kontrastnymi latkami obsahujicimi jod.

Cast’ 4.6 - Gravidita a laktacia

Harmonizované znenie tykajuce sa gravidity pre cell triedu antagonistov receptora pre angiotenzin II
(AIIRA) bolo zavedené v oktobri 2007 (odportcania pracovnej skupiny agentury EMEA pre dohl'ad
nad liekmi o pouZivani inhibitorov ACE a AIIRA pocas gravidity). Cast’ 4.6 bola zavedena na zéklade
komentarov QRD o lieku Diovan a o texte oznacenia triedy, ktory sa tyka pouzitia AIIRA pocas
gravidity.

Vybor CHMP v zaujme citatel'nosti zrevidoval tito Cast’ a schvalil zaclenenie informacii o tiazide.

Cast’ 4.8 — Neziaduce u¢inky

Vybor CHMP schvalil zalenenie neziaducej liekovej reakcie zlyhdvanie obliciek, ako je uvedené

v sthrne charakteristickych vlastnosti licku Diovan. Za€lenenie synkopy do Casti 4.8 je tieZ
odovodnené. Vybor CHMP v stilade s usmernenim o suhrne charakteristickych vlastnosti lieku zaradil
synkopu ako neZiaducu liekovu reakciu podla frekvencie do kategorie ,,neznama®.
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ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Kedze

- dovodom konania bola harmonizacia sihrnov charakteristickych vlastnosti lieku, oznac¢eni na obale
a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov,

- sthrny charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov, ktoré navrhli drZitelia povolenia na uvedenie licku na trh, boli vyhodnotené na zaklade
predloZenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

Vybor CHMP odporucil upravu povolenia na uvedenie lieku na trh, pre ktoré st stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatel'ov
uvedené v prilohe III pre liek Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Diovan Comp a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/12,5 mg filmom obalen¢ tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 320 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I)320 mg/25 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 80 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.
Kazda tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.
Kazda tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.
Kazda tableta obsahuje 320 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.
Kazda tableta obsahuje 320 mg valsartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.
[Ma byt vyplnené narodne]
3.  LIEKOVA FORMA

[Ma byt vyplnené narodne]

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liec¢ba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Diovan Comp ako fixna kombinacia je indikovany u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne
zniZzeny monoterapiou valsartanom alebo hydrochlorotiazidom.

4.2 Davkovanie a spésob podivania
Ddvkovanie

Odporucana davka Diovanu Comp X mg/Y mg je jedna filmom obalena tableta raz denne. Odporaca
sa titracia davok jednotlivych zlozZiek. V kazdom pripade sa ma dodrzat’ titracia jednotlivych zloziek
nahor k najblizsej davke, aby sa zniZilo riziko hypotenzie a inych neziaducich udalosti.

Ak je to klinicky vhodné, mozno zvazit' priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu u
pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne znizeny monoterapiou valsartanom alebo
hydrochlorotiazidom za predpokladu, Ze sa dodrzuje odporucané poradie titracie davok jednotlivych
zloziek.

Klinicka odpoved na Diovan Comp sa ma hodnotit’ po zaciatku lieCby a ak sa krvny tlak neupravi,
davka sa moze zvysit’ zvySovanim ktorejkol'vek zo zloziek az na maximalnu davku Diovanu Comp
320 mg/25 mg.

Antihypertenzny u¢inok sa v zasade dosiahne do 2 tyzdiov.

U vacsiny pacientov sa maximalne G¢inky pozoruju do 4 tyzdiov. U niektorych pacientov v§ak mdze
byt potrebnych 4-8 tyzdinov liecby. Pocas titracie davok sa to ma vziat’ do tivahy.

31



Ak sa po 8 tyzdioch liecby Diovanom Comp 320 mg/25 mg nepozoruje ziadny vyznamny d’alsi
ucinok, ma sa uvazovat’ o liecbe d’alsim alebo inym antihypertenzivom (pozri Cast’ 5.1).

Sposob podavania
Diovan Comp sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla a ma sa podavat’ s vodou.

Osobitné populacie

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

230 ml/min) sa nevyzaduje Uprava davkovania. Pre hydrochlorotiazidovt zlozku je Diovan Comp
kontraindikovany u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene bez cholestazy davka valsartanu
nema prekrocit’ 80 mg (pozri Cast’ 4.4). Diovan Comp je kontraindikovany u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie pe€ene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Starst pacienti
U star$ich pacientov uprava davky nie je potrebna.

Pediatricki pacienti
Diovan Comp sa neodportica pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov kvoli chybajucim udajom o
bezpecnosti a ti¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na valsartan, hydrochlorotiazid, iné lie¢iva odvodené od sulfénamidov alebo na
ktortkol'vek z pomocnych latok.

- Druhy a treti trimester gravidity (Cast’ 4.4 a 4.6).

- Tazké poskodenie funkcie pecene, biliarna cirhoza a cholestaza.

- Tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min), antria.

- Refraktérna hypokaliémia, hyponatriémia, hyperkalciémia a symptomaticka hyperurikémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zmeny sérovych elektrolytov

Valsartan

St¢asné pouzitie s doplnkami draslika, diuretikami Setriacimi draslik, nahradami soli obsahujicimi
draslik alebo inymi liekmi, ktoré mozu hladinu draslika zvySovat’ (heparin atd’.) sa neodporuca. Podl'a
potreby sa ma monitorovat’ hladina draslika.

Hydrochlorotiazid

Pri lieCbe tiazidovymi diuretikami vratane hydrochlorotiazidu sa zaznamenala hypokaliémia.
Odporuca sa ¢asté monitorovanie draslika v sére.

Lie¢ba tiazidovymi diuretikami vratane hydrochlorotiazidu sa spaja s hyponatriémiou a
hypochloremickou alkal6zou. Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu zvysuju vylucovanie horcika
moc¢om, ¢o moze sposobit’ hypomagneziémiu. Tiazidové diuretika znizuji vyluCovanie vapnika. Moze
to spdsobit’ hyperkalciémiu.

Tak ako u kazdého pacienta, ktory dostava diuretickua liecbu, vo vhodnych intervaloch sa maju
pravidelne stanovovat elektrolyty v sére.

Pacienti s depléciou sodika a/alebo objemu
U pacientov, ktori dostavaju tiazidové diuretika vratane hydrochlorotiazidu, sa majt sledovat’ klinické
priznaky nerovnovahy tekutin alebo elektrolytov.
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U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo objemu, napriklad u takych, ktori dostavaju vysoké
davky diuretik, sa moze po zacati liecby Diovanom Comp v zriedkavych pripadoch vyskytnat
symptomaticka hypotenzia. Deplécia sodika a/alebo objemu sa musi upravit’ pred zaciatkom liecby
Diovanom Comp, napriklad znizenim davky diuretika.

Pacienti so zdvaznym chronickym zlyhavanim srdca alebo inymi ochoreniami so stimulaciou systému

renin-angiotenzin-aldosterén
U pacientov, ktorych funkcia obli¢iek moze zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron

(napr. pacientov s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca), lie€ba inhibitormi enzymu konvertujaceho
angiotenzin bola spojena s oligiriou a/alebo progresivnou azotémiou a v zriedkavych pripadoch s
akutnym zlyhanim obli¢iek. Pouzitie Diovanu Comp u pacientov s tazkym chronickym zlyhavanim
srdca sa nehodnotilo.

Preto nemozno vylucit', ze pre inhibiciu systému renin-angiotenzin-aldosteron aj pouzitie Diovanu
Comp sa moze spajat’ s poruchou funkcie obli¢iek. Diovan Comp sa nema pouzivat’ u tychto
pacientov.

Stendza renalnej artérie

Diovan Comp sa nema pouzivat’ na lieCbu hypertenzie u pacientov s jednostrannou alebo
obojstrannou stendzou renalnej artérie alebo so stendzou artérie solitarnej oblicky, pretoze hladina
mocoviny v krvi a kreatininu v sére sa u tychto pacientov moze zvysit.

Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom nemajt byt’ lie¢eni Diovanom Comp, pretoze ich systém

renin-angiotenzin nie je aktivovany.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, hypertroficka obstruk¢éna kardiomyopatia
Tak ako pri vSetkych ostatnych vazodilatanciach, osobitna opatrnost’ sa vyzaduje u pacientov s
aortalnou alebo mitralnou sten6zou alebo hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou (HOCM).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu 230 ml/min sa nevyZaduje Gprava
davkovania (pozri Cast’ 4.2). Pri pouziti Diovanu Comp u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek sa
odportca pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny mocovej v sére.

Transplantacia obli¢ky
V sucasnosti nie su skusenosti s bezpecnym pouzitim Diovanu Comp u pacientov, ktorym nedavno
transplantovali oblicku.

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene bez cholestazy sa Diovan Comp
ma pouzivat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Systémovy lupus erythematosus
Tiazidové diuretika vratane hydrochlorotiazidu sposobuji podl'a hlaseni exacerbaciu alebo aktivaciu
systémového lupus erythematosus.

Iné metabolické poruchy

Tiazidové diuretika vratane hydrochlorotiazidu mozu zmenit’ gluk6zov toleranciu a zvysit’ hladiny
cholesterolu, triacylglycerolov a kyseliny mocovej v sére. U pacientov s diabetes mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

Tiazidy mézu znizovat’ vylu¢ovanie vapnika mocom a sposobovat’ prechodné a mierne zvySenie
hladin vapnika v sére, aj ked’ nie st pritomné zname poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna
hyperkalciémia moze sved¢it’ o zdkladnom hyperparatyreoidizme. Tiazidy sa maju vysadit’ eSte pred
vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok.

Fotosenzitivita
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Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady reakcii z fotosenzitivity (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa pocas
lie¢by vyskytne reakcia z fotosenzitivity, odporuca sa liecbu ukonéit. Ak sa opatovné podanie
diuretika povazuje za potrebné, odporuca sa chranit’ oblasti vystavené slne¢nému Ziareniu alebo
umelému UVA.

Gravidita

Liecba antagonistami receptorov angiotenzinu II (AIIRA) sa nema zacat’ pocas gravidity. Ak sa
nepretrzita liecba AIIRA nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujice graviditu je potrebné
previest’ na alternativnu antihypertenznt liecbu, ktord ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti
pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit a ak je to potrebné,
ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

VSeobecné upozornenia

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, u ktorych sa v minulosti preukazala precitlivenost’ na iné
antagonisty receptorov angiotenzinu II. Reakcie z precitlivenosti na hydrochlorotiazid st
pravdepodobnejsie u pacientov s alergiou a astmou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spojené s valsartanom aj hydrochlorotiazidom

Sucasné pouZitie sa neodporuca

Litium

Pocas sucasného podavania s inhibitormi ACE a tiazidom vratane hydrochlorotiazidu sa zaznamenalo
reverzibilné zvySenie sérovych koncentracii a toxicity litia. Kvoli nedostatku skisenosti so sic¢asnym
pouzitim valsartanu a litia sa tato kombinacia neodporuca. Ak sa preukaze, ze tdto kombinacia je
potrebna, odporuca sa starostlivé sledovanie hladin litia v sére.

Sucasné pouZitie vyzadujuce opatrnost

Iné antihypertenziva

Diovan Comp moze zvySovat’ u¢inky inych liekov s antihypertenznymi vlastnostami (napr. ACEI,
betablokatorov, blokatorov kalciovych kanalov).

Presorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin)
Je mozna zniZena odpoved’ na presorické aminy, ale nie natol’ko, aby sa vylucilo ich pouzitie.

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID), vratane selektivnych inhibitorov COX-2, kyseliny
acetylsalicylovej >3 g/den), a neselektivne NSAID

NSAID mozu oslabit’ antihypertenzny ti€¢inok antagonistov angiotenzinu II aj hydrochlorotiazidu, ak
sa podavaju sucasne. Okrem toho sti¢asné pouzitie Diovanu Comp a NSAID méze viest' k zhorSeniu
funkcie obliciek a zvySeniu draslika v sére. Preto sa odportuca sledovanie funkcie obli¢iek na zaciatku
liecby, ako aj nalezita hydratacia pacienta.

Interakcie spojené s valsartanom

Sucasné pouzitie sa neodporica

Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika, nahrady soli s obsahom draslika a iné latky, ktoré mozu
zvysit’ hladiny draslika

Ak sa liek, ktory ovplyviiuje hladiny draslika, povazuje za potrebny v kombinacii s valsartanom,
odporuca sa sledovanie hladin draslika v plazme.

Ziadna interakcia

V liekovych interakénych §tidiach s valsartanom sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie s valsartanom alebo s niektorou z nasledujucich latok: cimetidin,
warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin, hydrochlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.
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Digoxin a indometacin moZzu interagovat’ s hydrochlorotiazidovou zlozkou Diovanu Comp (pozri
interakcie spojené s hydrochlorotiazidom).

Interakcie spojené s hydrochlorotiazidom

Sucasné pouzitie vyzadujuce opatrnost

Lieky spojené s ubytkom draslika a hypokaliémiou (napr. kaliuretické diuretika, kortikosteroidy,
laxativa, ACTH, amfotericin, karbenoxoldn, penicilin G, kyselina salicylova a derivaty)

AKk sa tieto lieky maju predpisat’ s kombinaciou hydrochlorotiazidu a valsartanu, odportica sa sledovat’
hladinu draslika v plazme. Tieto lieky mézu potenciovat’ uc¢inok hydrochlorotiazidu na draslik v sére
(pozri cast’ 4.4).

Lieky, ktoré mozu vyvolat torsades de pointes
o Antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)
o Antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid)

o Niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
° Iné (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, ketanserin, mizolastin,

pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.)
Vzhl'adom na riziko hypokaliémie sa hydrochlorotiazid ma podavat’ opatrne v spojeni s lieckmi, ktoré
moézu vyvolat’ torsades de pointes.

Digitalisové glykozidy
Hypokaliémia alebo hypomagneziémia vyvolané tiazidmi sa mézu vyskytnat’ ako neZelané ucinky
napomahajice vzniku srdcovych arytmii vyvolanych digitalisom.

Soli vapnika a vitamin D
Podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu s vitaminom D alebo sol'ami vapnika mdze
potenciovat’ zvysenie vapnika v sére.

Antidiabetika (peroralne lieky a inzulin)

Lie¢ba tiazidom méze ovplyvnit’ glukdzovh toleranciu. Moze byt potrebna Gprava davky
antidiabetika.

Metformin sa ma pouZivat’ opatrne vzhl'adom na riziko laktatovej acidézy vyvolanej moznym
funkénym zlyhanim obli¢iek pripisovanym hydrochlorotiazidu.

Betablokatory a diazoxid

Sti¢asné uzivanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu s betablokatormi méze zvysit riziko
hyperglykémie. Tiazidové diuretika vratane hydrochlorotiazidu mo6zu zosilnit’ hyperglykemizujuci
ucinok diazoxidu.

Lieky pouzivané na liecbu dny (probenecid, sulfinpyrazéon a alopurinol)

Moze byt potrebna Uprava davok urikosurik, pretoze hydrochlorotiazid moéze zvysit’ hladinu kyseliny
mocovej v sére. M6zZe byt potrebné zvysit’ davkovanie probenecidu alebo sulfinpyrazonu. Sucasné
podavanie tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu méze zvySovat incidenciu reakcii z
precitlivenosti na alopurinol.

Anticholinergika (napr. atropin, biperidén)
Biologicka dostupnost’ diuretik tiazidového typu sa mdze zvysit anticholinergikami, zjavne pre
zniZenie gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdiovania Zaludka.

Amantadin

Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu zvySovat’ riziko neziaducich G¢inkov spdsobenych
amantadinom.
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Cholestyraminove a kolestipolove Zivice
Absorpcia tiazidovych diuretik vratane hydrochlorotiazidu je zhorSena v pritomnosti anionovych
i6nomenicovych Zivic.

Cytotoxicke latky (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu mézu znizovat’ vylu¢ovanie cytotoxickych latok oblickami a
potenciovat’ ich myelosupresivne G¢inky.

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
Tiazidy vratane hydrochlorotiazidu potenciuji uc¢inok derivatov kurare.

Cyklosporin
Sti¢asna liecba cyklosporinom moze zvysit riziko hyperurikémie a komplikacii typu dny.

Alkohol, anestetika a sedativa
Moze sa vyskytnat’ potenciovanie ortostatickej hypotenzie.

Metyldopa
Vyskytli sa ojedinelé hldsenia hemolytickej anémie u pacientov, ktori dostavali si¢asnu liecbu
metyldopou a hydrochlorotiazidom.

Karbamazepin

U pacientov, ktori dostavaji hydrochlorotiazid sti¢asne s karbamazepinom, méze vzniknut’
hyponatriémia. Takych pacientov je preto potrebné informovat’ o0 moznosti hyponatriemickych reakeii
a je potrebné ich nalezite sledovat’.

Kontrastne latky obsahujuce jod

V pripade dehydratacie vyvolanej diuretikami je zvySené riziko akitneho zlyhania obli¢iek, najma pri
vysokych davkach jodovanej latky. Pacienti maju byt pred podanim rehydratovani.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Valsartan

Pouzitie antagonistov receptora angiotenzinu II (AIIRA) sa neodporaca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra
gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neposkytli jednoznaéné zavery, malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit'. Zatial
¢o nie st kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri inhibitoroch receptorov angiotenzinu II
(AIIRA), podobné rizika pre tato skupinu lickov mézu existovat’. Ak sa nepretrzita lietba AIIRA
nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujice graviditu je potrebné previest na alternativnu
antihypertenznu liebu, ktora ma potvrdeny bezpeénostny profil pri pouziti po¢as gravidity. Ked’ sa
potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat alternativna
liecba.

Je zname, Ze expozicia AIIRA pri liecbe pocas druhého a treticho trimestra gravidity vyvolava u ludi
fetotoxické ucinky (zniZenie funkcie obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a
toxické ucinky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri aj Cast’ 5.3).
Ak dojde k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové vysetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, je potrebné dosledne sledovat’ pre hypotenziu (pozri aj Cast’
43a4.4).
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Hydrochlorotiazid

S pouzitim hydrochlorotiazidu pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra, s obmedzené
sktisenosti. Stiidie na zvieratach st nedostatoéné. Hydrochlorotiazid prechadza cez placentu. Na
zaklade farmakologického mechanizmu G¢inku moéze pouzitie hydrochlorotiazidu pocas druhého a
treticho trimestra ohrozit’ fetoplacentarnu perfuziu a moze mat ucinky na plod a novorodenca, ako su
zltacka, poruchy rovnovahy elektrolytov a trombocytopénia.

Laktacia

Nie st dostupné informacie o pouziti valsartanu pocas doj¢enia. Hydrochlorotiazid sa vylu¢uje do
Pudského mlieka. Preto sa pouzitie Diovanu Comp pocas doj¢enia neodporaca. Vhodnejsie su iné
druhy liecby s lepSie stanovenymi bezpecnostnymi profilmi pocas dojCenia, najmé pri dojceni
novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’ata.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne §tiidie o ucinkoch Diovanu Comp na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje. Pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tivahy, Ze ob¢as sa mézu
vyskytnut’ zavraty alebo inava.

4.8 Neziaduce uc¢inky

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skasaniach a laboratérne nalezy vyskytujuce sa CastejSie pri
valsartane s hydrochlorotiazidom ako pri placebe a individualne postmarketingové hlasenia su
uvedené nizsie podla triedy organovych systémov. NeZiaduce reakcie, o ktorych je zname, ze sa
vyskytuju pri kazdej zlozke lieku podavanej osobitne, ale ktoré sa nepozorovali v klinickych
skasaniach, sa mozu vyskytnut pocas lieCby valsartanom/hydrochlorotiazidom.

Neziaduce liekové reakcie st zoradené podla frekvencie, najéastejSie ako prvé, pomocou nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 1. Frekvencia neziaducich reakcii pri valsartane/hydrochlorotiazide

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Menej Casté Dehydratacia
Poruchy nervového systému

Vel'mi zriedkavé Zavraty

Menej Casté Parestézia

Nezname Synkopa

Poruchy oka

Menej Casté Neostré videnie
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté Tinnitus

Poruchy ciev

Menej Casté Hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté Kasel’

Nezname Plicny edém nekardiogénneho pdvodu
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi zriedkavé Hnacka

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté Myalgia

Vel'mi zriedkavé Artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
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Nezname Zhorsena funkcia obliciek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté Unava
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia
Nezname Zvysena kyselina mo¢ova v sére, zvyseny bilirubin

a kreatinin v sére, hypokaliémia, hyponatriémia, zvySenie
mocovinového dusika v krvi, neutropénia

Dalsie informécie o jednotlivych zlozkach

Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej z jednotlivych zloZiek mézu byt aj potencialnymi
neZiaducimi t¢inkami Diovanu Comp, aj ked’ sa nepozorovali v klinickych skiSaniach alebo v obdobi
po uvedeni na trh.

Tabul’ka 2. Frekvencia neziaducich reakcii pri valsartane

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname Znizenie hemoglobinu, zniZenie hematokritu,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname Iné reakcie z precitlivenosti/alergické reakcie, vratane
sérovej choroby

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Nezname Zvysenie draslika v sére
Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté Vertigo

Poruchy ciev

Nezname Vaskulitida

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Menej Casté Bolest’ brucha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname Zvysenie hodndt funkcie peCene
Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Nezname Angioedém, exantém, svrbenie
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Nezname Zlyhanie obli¢iek

Tabul'ka 3. Frekvencia neziaducich reakcii pri hydrochlorotiazide

Hydrochlorotiazid sa vo vel’kom rozsahu predpisoval po mnoho rokov, ¢asto vo vyssSich davkach, ako
st davky podavané v Diovane Comp. U pacientov lieCenych monoterapiou tiazidovymi diuretikami
vratane hydrochlorotiazidu boli hlasené nasledujice neziaduce reakcie:

Poruchy krvi a lymfatického systému

Zriedkavé Trombocytopénia niekedy s purpurou

Velmi zriedkavé Agranulocytoza, leukopénia, hemolyticka anémia,
utlm kostnej drene

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé Reakcie z precitlivenosti
Psychické poruchy

Zriedkavé Depresia, poruchy spanku
Poruchy nervového systému

Zriedkavé Bolest’ hlavy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé Srdcové arytmie
Poruchy ciev

Casté Posturalna hypotenzia
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Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé Tazkosti s dychanim vratane pneumonitidy
a pl'icneho edému

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Casté Strata chuti do jedenia, slaba nauzea a vracanie
Zriedkavé Zapcha, neprijemné pocity v zalidku a ¢revach
Vel'mi zriedkavé Pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Zriedkavé Intrahepatalna cholestaza alebo ZItacka
Poruchy koZe a podkozZného tkaniva

Casté Urtikéria a iné formy exantému

Zriedkavé Fotosenzibilizacia

Vel'mi zriedkavé Nekrotizujtica vaskulitida a toxicka epidermalna

nekrolyza, kozné reakcie podobné lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté Impotencia

4.9 Predavkovanie

Symptomy
Predavkovanie valsartanom moze mat’ za nasledok vyrazna hypotenziu, ktorda moze viest’ k porucham

vedomia, obehovému kolapsu a/alebo Soku. Okrem toho sa nasledkom predavkovania
hydrochlorotiazidovou zlozkou mozu objavit’ aj nasledujuce priznaky a prejavy: nauzea, somnolencia,
hypovolémia a porucha elektrolytov spojena so srdcovymi arytmiami a svalovymi kfémi.

Liecba

Terapeutické opatrenia zavisia od Casu pozitia a typu a zavaznosti symptomov, pricom prvorady
vyznam ma stabilizovanie stavu cirkulécie.

Ak vznikne hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ na chrbat a urychlene sa mu maju doplnit’ tekutiny
a soli.

Valsartan sa neda odstranit’ hemodialyzou pre silni vdzbu na plazmu, zatial’ ¢o odstranenie
hydrochlorotiazidu sa dosiahne dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu II a diuretika, valsartan a diuretika; ATC kod:
C09D AO03.

Valsartan/hydrochlorotiazid

V dvojito slepom, randomizovanom skt$ani kontrolovanom u¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne zniZenym hydrochlorotiazidom 12,5 mg sa pozorovalo vyznamne vacsie
priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlorotiazidu
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) v porovnani s hydrochlorotiazidom 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg)

a hydrochlorotiazidom 25 mg (6,8/5,7 mmHg). NavySe vyznamne vys$si percentualny podiel pacientov
reagoval (diastolicky TK <90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid
80/12,5 mg (60%) v porovnani s hydrochlorotiazidom 12,5 mg (25%) a hydrochlorotiazidom 25 mg
(27%).

V dvojito slepom, randomizovanom skt$ani kontrolovanom u¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne zniZenym valsartanom 80 mg sa pozorovalo vyznamne vac§ie priemerné zniZenie
systolického/diastolického TK pri kombinéacii valsartanu/hydrochlorotiazidu 80/12,5 mg
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(9,8/8,2 mmHg) v porovnani s valsartanom 80 mg (3,9/5,1 mmHg) a valsartanom 160 mg

(6,5/6,2 mmHg). NavySe vyznamne vyS$$i percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK
<90 mmHg alebo zniZenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 80/12,5 mg (51%) v porovnani
s valsartanom 80 mg (36%) a valsartanom 160 mg (37%).

V dvojito slepom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajucom rozne kombinacie davok valsartanu/hydrochlorotiazidu s ich prislusnymi zlozkami sa
pozorovalo vyznamne vacSie priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlorotiazidu 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) v porovnani s placebom (1,9/4,1 mmHg)
a hydrochlorotiazidom 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) aj valsartanom 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Navyse
vyznamne vyS$$i percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK <90 mmHg alebo zniZenie
>10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 80/12,5 mg (64%) v porovnani s placebom (29%)

a hydrochlorotiazidom (41%).

V dvojito slepom, randomizovanom skt$ani kontrolovanom u¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne zniZzenym hydrochlorotiazidom 12,5 mg sa pozorovalo vyznamne vacsie
priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlorotiazidu
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) v porovnani s hydrochlorotiazidom 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navyse
vyznamne vyS$i percentualny podiel pacientov reagoval (TK <140/90 mmHg alebo znizenie STK
>20 mmHg alebo znizenie DTK >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 160/12,5 mg (50%)

v porovnani s hydrochlorotiazidom 25 mg (25%).

V dvojito slepom, randomizovanom skt$ani kontrolovanom u¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne zniZzenym valsartanom 160 mg sa pozorovalo vyznamne vac¢sie priemerné
zniZenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlorotiazidu 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) aj valsartan/hydrochlorotiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) v porovnani

s valsartanom 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Rozdiel v zniZzeni TK medzi davkami 160/25 mg a
160/12,5 mg dosiahol tiez Statistickii vyznamnost. NavySe vyznamne vyssi percentualny podiel
pacientov reagoval (diastolicky TK <90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na
valsartan/hydrochlorotiazid 160/25 mg (68%) a 160/12,5 mg (62%) v porovnani s valsartanom
160 mg (49%).

V dvojito slepom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajucom rozne kombinacie davok valsartanu/hydrochlorotiazidu s ich prislusnymi zlozkami sa
pozorovalo vyznamne vacsie priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlorotiazidu 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) a 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) v
porovnani s placebom (1,9/4,1 mmHg) a prisluSnymi monoterapiami, t.j. hydrochlorotiazidom

12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazidom 25 mg (12,7/9,3 mmHg) a valsartanom 160 mg
(12,1/9,4 mmHg). NavySe vyznamne vyssi percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK
<90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 160/25 mg (81%) a
valsartan/hydrochlorotiazid 160/12,5 mg (76%) v porovnani s placebom (29%) a prislusnymi
monoterapiami, t.j. hydrochlorotiazidom 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazidom 25 mg (54%) a
valsartanom 160 mg (59%).

V dvojito slepom, randomizovanom sktSani kontrolovanom u¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne zniZzenym hydrochlorotiazidom 12,5 mg sa pozorovalo vyznamne vacsie
priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlorotiazidu
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) v porovnani s hydrochlorotiazidom 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navyse
vyznamne vyS$i percentualny podiel pacientov reagoval (TK <140/90 mmHg alebo znizenie STK
>20 mmHg alebo znizenie DTK >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 160/12,5 mg (50%)

v porovnani s hydrochlorotiazidom 25 mg (25%).

V dvojito slepom, randomizovanom skt$ani kontrolovanom uc¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne zniZzenym valsartanom 160 mg sa pozorovalo vyznamne vac¢sie priemerné
znizenie systolického/diastolického TK pri kombindcii valsartanu/hydrochlorotiazidu 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) aj valsartan/hydrochlorotiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) v porovnani
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s valsartanom 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Rozdiel v zniZzeni TK medzi davkami 160/25 mg a
160/12,5 mg dosiahol tiez Statistickii vyznamnost. NavySe vyznamne vyssi percentualny podiel
pacientov reagoval (diastolicky TK <90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na
valsartan/hydrochlorotiazid 160/25 mg (68%) a 160/12,5 mg (62%) v porovnani s valsartanom
160 mg (49%).

V dvojito slepom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajucom rozne kombinacie davok valsartanu/hydrochlorotiazidu s ich prislusnymi zlozkami sa
pozorovalo vyznamne vacsie priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlorotiazidu 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) a 160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) v
porovnani s placebom (1,9/4,1 mmHg) a prisluSnymi monoterapiami, t.j. hydrochlorotiazidom

12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazidom 25 mg (12,7/9,3 mmHg) a valsartanom 160 mg
(12,1/9,4 mmHg). NavySe vyznamne vyssi percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK
<90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 160/25 mg (81%) a
valsartan/hydrochlorotiazid 160/12,5 mg (76%) v porovnani s placebom (29%) a prislusnymi
monoterapiami, t.j. hydrochlorotiazidom 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazidom 25 mg (54%) a
valsartanom 160 mg (59%).

V dvojito slepom, randomizovanom skusani kontrolovanom tuc¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne znizenym valsartanom 320 mg sa pozorovalo vyznamne vacSie priemerné
znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlorotiazidu 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg) aj valsartanu/hydrochlorotiazidu 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) v porovnani

s valsartanom 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Rozdiel v zniZeni systolického TK medzi davkami 320/25 mg a 320/12,5 mg dosiahol tiez Statisticku
vyznamnost. Navyse vyznamne vyssi percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK

<90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 320/25 mg (75%) a

320/12,5 mg (69%) v porovnani s valsartanom 320 mg (53%).

V dvojito slepom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusSani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajicom rozne kombindcie davok valsartanu/hydrochlorotiazidu s ich prislusnymi zlozkami sa
pozorovalo vyznamne vic¢sie priemerné zniZenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlorotiazidu 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) a 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) v
porovnani s placebom (7,0/5,9 mmHg) a prislusnymi monoterapiami, t.j. hydrochlorotiazidom

12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazidom 25 mg (14,5/10,8 mmHg) a valsartanom 320 mg
(13,7/11,3 mmHg). Navyse vyznamne vyssi percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK
<90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 320/25 mg (85%) a

320/12,5 mg (83%) v porovnani s placebom (45%) a prislusSnymi monoterapiami, t.j.
hydrochlorotiazidom 12,5 mg (60%), hydrochlorotiazidom 25 mg (66%) a valsartanom 320 mg
(69%).

V dvojito slepom, randomizovanom skusani kontrolovanom tc¢innou latkou u pacientov s krvnym
tlakom nedostato¢ne znizenym valsartanom 320 mg sa pozorovalo vyznamne vacSie priemerné
znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii valsartanu/hydrochlorotiazidu 320/25 mg
(15,4/10,4 mmHg) aj valsartanu/hydrochlorotiazidu 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) v porovnani

s valsartanom 320 mg (6,1/5,8 mmHg).

Rozdiel v zniZeni systolického TK medzi davkami 320/25 mg a 320/12,5 mg dosiahol tiez Statisticku
vyznamnost’. Navyse vyznamne vyssi percentualny podiel pacientov reagoval (diastolicky TK

<90 mmHg alebo znizenie >10 mmHg) na valsartan/hydrochlorotiazid 320/25 mg (75%) a

320/12,5 mg (69%) v porovnani s valsartanom 320 mg (53%).

V dvojito slepom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani s faktorialovym usporiadanim
porovnavajucom rozne kombinacie davok valsartanu/hydrochlorotiazidu s ich prislusnymi zlozkami sa
pozorovalo vyznamne vacsie priemerné znizenie systolického/diastolického TK pri kombinacii
valsartanu/hydrochlorotiazidu 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) a 320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) v
porovnani s placebom (7,0/5,9 mmHg) a prisluSnymi monoterapiami, t.j. hydrochlorotiazidom

12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazidom 25 mg (14,5/10,8 mmHg) a valsartanom 320 mg
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V kontrolovanych klinickych §tidiach s valsartanom + hydrochlorotiazidom sa vyskytol pokles
draslika v sére zavisly od davky. Znizenie draslika v sére sa vyskytovalo ¢astejsie u pacientov, ktori
dostavali 25 mg hydrochlorotiazidu, nez u tych, ktori dostavali 12,5 mg hydrochlorotiazidu. V
kontrolovanych klinickych skuSaniach s valsartanom/hydrochlorotiazidom bolo zniZenie hladiny
draslika vyvolané hydrochlorotiazidom zmiernené Setrenim draslika u¢inkom valsartanu.

V sucasnosti nie si zname priaznivé ucinky valsartanu v kombinéacii s hydrochlorotiazidom na
kardiovaskularnu mortalitu a morbiditu.

Epidemiologické stidie ukazali, Ze dlhodoba lie¢ba hydrochlorotiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej mortality a morbidity.

Valsartan

Valsartan je peroralne ucinny a Specificky antagonista receptora angiotenzinu II (Ang II). Posobi
selektivne na podtyp receptora AT, ktory zodpoveda za zname ucinky angiotenzinu II. Zvysené
plazmatické hladiny Ang II po blokade receptora AT, valsartanom mézu stimulovat’ neblokovany
receptor AT,, o zjavne vyvazuje uc¢inok receptora AT;. Valsartan nema ziadnu ¢iasto¢nu agonistickil
aktivitu na receptore AT, a ma mnohonasobne (asi 20 000-krat) vacsiu afinitu k receptoru AT, ako k
receptoru AT,. O valsartane nie je zname, Ze by sa viazal alebo blokoval iné receptory horménov
alebo i6nové kanaly, o ktorych sa vie, Ze su vyznamné v kardiovaskularnej regulacii.

Valsartan neinhibuje ACE, znamy tiez ako kininaza I, ktory premienia Ang I na Ang II a rozklada
bradykinin. Ked’Ze neexistuje ziadny u¢inok na ACE a ziadne potenciovanie bradykininu ani
substancie P, je nepravdepodobné, Ze by antagonisty angiotenzinu Il boli spojené s kasl'om.

V klinickych skuSaniach porovnavajucich valsartan s inhibitorom ACE bola incidencia suchého kasl'a
vyznamne (P <0,05) niz8ia u pacientov lieCenych valsartanom ako u tych, ktori sa liecili inhibitorom
ACE (2,6% oproti 7,9%). V klinickom skt$ani s pacientmi s anamnézou suchého kasl'a pocas lieCby
inhibitorom ACE malo kasel’ 19,5% zucastnenych pacientov lie¢enych valsartanom a 19,0%
pacientov lie¢enych tiazidovym diuretikom v porovnani so 68,5% pacientov lieCenych inhibitorom
ACE (P <0,05).

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou spdsobi znizenie krvného tlaku bez ovplyvnenia
srdcovej frekvencie. U vacSiny pacientov po jednorazovom podani peroralnej davky nastupuje
antihypertenzny ucinok v priebehu 2 hodin a maximalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne pocas
4-6 hodin. Antihypertenzny ucinok pretrvava viac ako 24 hodin po podani davky. Pocas opakovaného
podavania sa maximalne zniZenie krvného tlaku akoukol'vek davkou vseobecne dosahuje do

2-4 tyzdiov a udrziava sa poc€as dlhodobej liecby. V kombinacii s hydrochlorotiazidom sa dosahuje
vyznamné d’alSie znizenie krvného tlaku.

Nahle vysadenie valsartanu nebolo spojené s narazovou hypertenziou, ani d’al§imi neziaducimi
klinickymi udalost’ami.

U pacientov s hypertenziou a s diabetom typu 2 a mikroalbumintriou sa preukazalo, Ze valsartan
znizoval vylu¢ovanie albuminu mo¢om. Stiadia MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with
Valsartan) hodnotila znizovanie vylu¢ovania albuminu mo¢om (UAE) valsartanom (80-160 mg/raz
denne) oproti amlodipinu (5-10 mg/raz denne) u 332 pacientov s diabetom typu 2 (priemerny vek:
58 rokov; 265 muzov) s mikroalbuminuriou (valsartan: 58 pg/min; amlodipin: 55,4 pg/min),
normalnym alebo vysokym krvnym tlakom a zachovanou funkciou obliciek (kreatinin v krvi

<120 pmol/1). Po 24 tyzdioch sa UAE znizilo (p <0,001) o 42% (24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 az —
19,1) pri valsartane a asi 0 3% (1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 az 14,9) pri amlodipine, napriek podobnej
miere zniZenia krvného tlaku v oboch skupinach. Studia zniZenia proteintirie Diovanom (Diovan
Reduction of Proteinuria (DROP)) d’alej skiimala G¢innost’ valsartanu pri znizeni UAE u
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391 pacientov s hypertenziou (TK = 150/88 mmHg), s diabetom typu 2, albuminuriou (priemer =

102 pg/min; 20-700 pg/min) a zachovanou funkciou obliciek (priemerny kreatinin v sére =

80 umol/1). Pacienti boli randomizovani na jednu z 3 davok valsartanu (160, 320 a 640 mg/raz denne)
a lieceni 30 tyzdnov. Ciel'om $tadie bolo stanovenie optimalnej davky valsartanu na znizenie UAE u
pacientov s hypertenziou a s diabetom typu 2. Po 30 tyzdioch bola percentualna zmena UAE oproti
vychodiskovej hodnote vyznamne znizena o 36% pri 160 mg valsartanu (95% CI: 22 a7z 47%), a

0 44% pri 320 mg valsartanu (95% CI: 31 az 54%). Zaverom §tudie bolo, ze 160-320 mg valsartanu u
pacientov s hypertenziou a s diabetom typu 2 vyvolalo klinicky vyznamné zniZzenie UAE.

Hydrochlorotiazid

Miesto Gc¢inku tiazidovych diuretik je primarne v distalnom sto¢enom tubule oblic¢iek. Ukazalo sa, Ze
v kore obliciek sa vyskytuje vysokoafinitny receptor ako primarne vizbové miesto pre pdsobenie
tiazidovych diuretik a inhibiciu transportu NaCl v distalnom sto¢enom tubule. Tiazidy uc¢inkuja
prostrednictvom inhibicie symportéra Na“Cl’, mozno kompeticiou o miesto C1", ¢im ovplyviiuja
mechanizmy reabsorpcie elektrolytov: priamo zvySuju vylu¢ovanie sodika a chloridu v priblizne
rovnakom rozsahu, a tymto diuretickym u¢inkom nepriamo znizuji objem plazmy s naslednym
zvySenim plazmatickej aktivity reninu, sekrécie aldosteronu a strat draslika mocom, aj zniZzenim
draslika v sére. Spojenie reninu a aldosteronu je sprostredkované angiotenzinom II, takze pri
suc¢asnom podavani valsartanu je pokles draslika v sére menej vyrazny, nez je pokles pozorovany pri
monoterapii hydrochlorotiazidom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan/hydrochlorotiazid

Systémova dostupnost’ hydrochlorotiazidu je pri si¢asnom podani s valsartanom zniZena asi o 30%.
Kinetika valsartanu nie je vyrazne ovplyvnena su¢asnym podavanim hydrochlorotiazidu. Téato
pozorovana interakcia nema ziadny dopad na kombinované pouzitie valsartanu a hydrochlorotiazidu,
pretoze kontrolované klinické skuSania ukazali jasny antihypertenzny G¢inok, a to vacsi, ako u¢inok
dosiahnuty pri podavani kazdého lie¢iva samotného alebo pri podavani placeba.

Valsartan

Absorpcia

Po peroralnom podani samotného valsartanu sa maximalne koncentracie valsartanu v plazme dosahuju
za 2-4 hodiny. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ je 23%. Jedlo zniZuje expoziciu (merant
ako AUC) valsartanu asi 0 40% a maximalnu koncentraciu v plazme (C,,) asi o 50%, hoci asi

8 hodin po podani si koncentracie valsartanu v plazme podobné v skupinach, ktoré ho uzili s jedlom a
nala¢no. Toto znizenie AUC vS§ak nesprevadza klinicky vyznamné zniZenie terapeutického ucinku, a
valsartan sa preto moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Rovnovazny distribu¢ny objem valsartanu po intraven6znom podani je asi 17 litrov, ¢o naznacuje, Ze
valsartan sa do tkaniv vyznamne nedistribuuje. Vysoky podiel valsartanu sa viaze na bielkoviny séra
(94-97%), predovsetkym na sérovy albumin.

Biotransformdcia

Valsartan vo velkej miere nepodlieha biotransformacii, ked’ze asi len 20% davky sa najde vo forme
metabolitov. V plazme sa identifikoval hydroxymetabolit v nizkych koncentraciach (menej ako 10%
AUC valsartanu). Tento metabolit nie je farmakologicky aktivny.

Eliminacia

Valsartan preukazuje multiexponencialnu kinetiku rozkladu (t, <1 h a t,,5 okolo 9 h). Valsartan sa
eliminuje predovsetkym stolicou (asi 83% davky) a mocom (asi 13% davky), hlavne ako nezmeneny
liek. Po intravendznom podani je plazmaticky klirens valsartanu asi 2 1/h a oblickovy klirens je

0,62 I/h (asi 30% celkového klirensu). Polc¢as valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorotiazid
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Absorpcia

Absorpcia hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je rychla (t. priblizne 2 h) a absorpéné
vlastnosti st podobné pri liekovych formach suspenzie aj tabliet. Absolitna biologicka dostupnost’
hydrochlorotiazidu po peroralnom podani je 60-80%. Sti¢asné podavanie s jedlom podla hlaseni
zvySuje aj znizuje systémovu dostupnost’ hydrochlorotiazidu v porovnani s podavanim nala¢no. Tieto
ucinky su malé a majt minimalny klinicky vyznam. V terapeutickom rozmedzi je vzostup priemernej
AUC linearny a timerny davke. Po opakovanom podavani hydrochlorotiazidu sa kinetika nemeni

a akumulacia je minimalna, ked’ sa podava raz denne.

Distribucia

Kinetika distribucie a eliminacie bola vSeobecne popisana biexponencialnou funkciou rozkladu.
Zdanlivy distribu¢ny objem je 4-8 1/kg.

Cirkulujuci hydrochlorotiazid sa viaze na sérové bielkoviny (40-70%), hlavne na sérovy albumin.
Hydrochlorotiazid sa tiez akumuluje v erytrocytoch v hladine priblizne 1,8-krat vyssej ako v plazme.

Elimindcia
Pri hydrochlorotiazide sa >95% absorbovanej davky vyluci ako nezmenena latka mocom. Oblickovy

klirens sa sklada z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho tubulu. Terminalny polcas je
6-15 hodin.

Osobitné populdcie pacientov

Starst pacienti

U niektorych starSich osob sa pozorovala o nieco vyssia systémova expozicia valsartanu v porovnani
s mlad$imi osobami, hoci sa nepreukazal Ziadny klinicky vyznam tohto zistenia.

Obmedzené udaje naznacuju, Ze systémovy klirens hydrochlorotiazidu je zniZzeny u zdravych aj
hypertenznych starSich 0s6b v porovnani s mladymi zdravymi dobrovolnikmi.

Poskodenie funkcie obliciek
U pacientov s klirensom kreatininu 30-70 ml/min nie je potrebna Gprava odporucanych davok
Diovanu Comp.

Nie st dostupné Ziadne tidaje o Diovane Comp u pacientov so zadvaznym poskodenim funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu <30 ml/min) a u pacientov podrobujucich sa dialyze. Valsartan sa vo vysokej miere
viaze na plazmatické bielkoviny a preto sa neda odstranit’ dialyzou, zatial’ o hydrochlorotiazid sa
odstrani dialyzou.

Oblickovy klirens hydrochlorotiazidu pozostava z pasivnej filtracie a aktivnej sekrécie do renalneho
tubulu. Funkcia obli¢iek vyznamne ovplyvnuje kinetiku hydrochlorotiazidu, ako sa da o¢akavat’
pri latke, ktora sa eliminuje takmer vyluéne oblickami (pozri ¢ast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene

Vo farmakokinetickej $tadii u pacientov s l'ahkou (n=6) aZ stredne tazkou (n=5) poruchou funkcie
pecene bola expozicia valsartanu zvySena priblizne 2-nasobne v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi.

Nie st dostupné Ziadne udaje o pouziti valsartanu u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(pozri Cast’ 4.3). Ochorenie peCene vyznamne neovplyviiuje farmakokinetiku hydrochlorotiazidu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Potencialna toxicita kombinacie valsartanu a hydrochlorotiazidu po peroralnom podavani sa skimala
u potkanov a opic kozmacov v §tadiach trvajacich az Sest’ mesiacov. Nevyskytli sa Ziadne nalezy,

ktoré by vylucovali pouzitie terapeutickych davok u ¢loveka.

Zmeny vyvolané kombinaciou v §tadiach chronickej toxicity boli najpravdepodobnejsie sposobené
zlozkou valsartanu. Toxikologickym cielovym organom boli obli¢ky, pri¢om reakcia bola vyraznejsia
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u kozmacov nez u potkanov. Kombindacia viedla k poSkodeniu obli¢iek (nefropatia s tubularnou
bazofiliou, vzostup mocoviny v plazme, plazmatického kreatininu a draslika v sére, zvySenie objemu
mocu a elektrolytov v mo¢i od 30 mg/kg/den valsartanu + 9 mg/kg/den hydrochlorotiazidu u potkanov
a 10 + 3 mg/kg/den u kozmacov), pravdepodobne prostrednictvom zmeny renalnej hemodynamiky.
Tieto davky u potkanov predstavuja 0,9- a 3,5-nasobok maximalnej odporucanej davky valsartanu a
hydrochlorotiazidu u Pudi (MRHD) preratané na mg/m®. Tieto davky u kozmacov predstavuju 0,3-

a 1,2-nasobok maximalnej odporucanej davky valsartanu a hydrochlorotiazidu u 'udi (MRHD)
preratané na mg/m”. (Vypoéty predpokladaji peroralnu davku 320 mg/def valsartanu v kombinacii s
25 mg/den hydrochlorotiazidu a pacienta s hmotnost'ou 60 kg.)

Vysoké davky kombinacie valsartanu a hydrochlorotiazidu sposobili znizenie ukazovatel'ov ¢ervenych
krviniek (pocet ¢ervenych krviniek, hemoglobin, hematokrit, od 100 + 31 mg/kg/den u potkanov

a 30 + 9 mg/kg/den u kozmacov). Tieto davky u potkanov predstavuja 3,0- a 12-nasobok maximalnej
odportéanej davky valsartanu a hydrochlorotiazidu u Pudi (MRHD) preratané na mg/m’. Tieto davky
u kozmacov predstavuju 0,9- a 3,5-nasobok maximalnej odporacanej davky valsartanu a
hydrochlorotiazidu u Pudi (MRHD) preratané na mg/m®. (Vypoéty predpokladaju peroralnu davku
320 mg/den valsartanu v kombinacii s 25 mg/den hydrochlorotiazidu a pacienta s hmotnost'ou 60 kg.).

U kozmacov sa pozorovalo poskodenie sliznice Zaludka (od 30 + 9 mg/kg/den). Kombinacia spdsobila
tiez hyperplaziu aferentnych arteriol obli¢iek (pri 600 + 188 mg/kg/den u potkanov a od

30 + 9 mg/kg/den u kozmacov). Tieto davky u kozmacov predstavuja 0,9- a 3,5-nasobok maximalnej
odportéanej davky valsartanu a hydrochlorotiazidu u Pudi (MRHD) na mg/m’. Tieto davky

u potkanov predstavuju 18- a 73-nasobok maximalnej odporucanej davky valsartanu a
hydrochlorotiazidu u Pudi (MRHD) na mg/m’. (Vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/deti
valsartanu v kombinécii s 25 mg/den hydrochlorotiazidu a pacienta s hmotnostou 60 kg.)

7da sa, Ze vyssie uvedené U¢inky st sposobené farmakologickymi Gi¢inkami vysokych davok
valsartanu (blokada inhibicie uvolfiovania reninu vyvolanej angiotenzinom II, so stimulaciou buniek
produkujucich renin) a vyskytuju sa tiez pri inhibitoroch ACE. Zda sa, zZe tieto nalezy nie st
vyznamné pre pouzitie terapeutickych davok valsartanu u 'udi.

Kombinacia valsartanu a hydrochlorotiazidu nebola testovana na mutagenitu, poSkodenie
chromozémov alebo karcinogenitu, pretoZe nie st dokazy o interakcii medzi tymito dvoma latkami.
Tieto testy sa v8ak vykonali osobitne s valsartanom a hydrochlorotiazidom a neposkytli ziadny dokaz
mutagenity, poskodenia chromozémov alebo karcinogenity.

Maternalne toxické davky u potkanov (600 mg/kg/den) pocas poslednych dni gestacie a laktacie viedli
u potomkov k niz§iemu preZivaniu, niz§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (oddelenie
vonkaj$ej chrupavkovej ¢asti ucha a otvorenie usného kanala) (pozri Cast’ 4.6). Tieto davky u
potkanov (600 mg/kg/den) su priblizne 18-krat vysSie ako maximalna odpora¢ana davka pre I'udi

na mg/m’ (vypoéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s hmotnostou 60 kg).
Podobné nalezy sa pozorovali pri valsartane/hydrochlorotiazide u potkanov a kralikov. V studiach

embryofetalneho vyvoja (Segment II) s valsartanom/hydrochlorotiazidom u potkanov a kralikov sa
nenasli dokazy o teratogenite; pozorovala sa vSak fetotoxicita spojena s toxicitou pre matky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

[Ma byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]
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6.3 Cas pouzitePnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/25 mg filmom obalené tablety

Diovan Comi a suvisiace néa iﬁozri Prilohu Ii 320 mii 12,5 mi filmom obalené tablei

valsartan/hydrochlorotiazid

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 12,5 mg hydrochlorotiazidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 25 mg hydrochlorotiazidu.

Kazda filmom obalena tableta obsahui'e 320 mi valsartanu a 12,5 mi hidrochlorotiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHIADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP



| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO(A)

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/25 mg filmom obalené tablety

Diovan Comi a suvisiace néa iﬁozri Prilohu Ii 320 mii 12,5 mi filmom obalené tablei

valsartan/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

[Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 80 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 160 mg/25 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 320 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Diovan Comp a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 320 mg/25 mg filmom obalené tablety
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]
valsartan/hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Ttto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsSie

ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’ov sa dozviete:
Co je Diovan Comp a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Diovan Comp

Ako uzivat’ Diovan Comp

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Diovan Comp

Dalsie informacie

AN

1. CO JE DIOVAN COMP A NA CO SA POUZIVA

Filmom obalené tablety Diovan Comp obsahuji dve lie¢iva, nazvané valsartan a hydrochlorotiazid.

Obe tieto latky pomahaju upravovat’ vysoky krvny tlak (hypertenziu).

. Valsartan patri do skupiny liekov oznaCovanych ako “antagonisty receptora angiotenzinu II”,
ktoré pomahaju znizovat’ vysoky krvny tlak. Angiotenzin II je latka v tele, ktora sposobuje
zOzenie ciev a tym vyvolava zvySenie krvného tlaku. Valsartan brani uc¢inku angiotenzinu II.
Nasledkom je uvolnenie ciev a znizenie krvného tlaku.

o Hydrochlorotiazid patri do skupiny lickov nazyvanych tiazidové diuretika (zname aj ako
,tablety na odvodnenie®). Hydrochlorotiazid zvySuje tvorbu mocu, ¢im sa tiez znizuje krvny
tlak.

Diovan Comp sa pouZziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku, ktory nie je dostato¢né zniZzeny iba
jednou z tychto latok.

Vysoky krvny tlak zvySuje pracovnu zat'az srdca a tepien. Ak sa nelieci, mdze poskodit’ cievy mozgu,
srdca a obli¢ick a moZe vyustit do mitvice a zlyhania srdca alebo obli¢iek. Vysoky krvny tlak zvySuje
riziko srdcového infarktu. ZniZenie krvného tlaku na normalne hodnoty znizuje riziko vzniku tychto
ochoreni.

2. SKOR AKO UZIJETE DIOVAN COMP
Neuzivajte Diovan Comp

o ked ste alergicky (precitliveny) na valsartan, hydrochlorotiazid, derivaty sulfonamidov (latky
chemicky pribuzné hydrochlorotiazidu) alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek Diovanu Comp.
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. ak ste viac ako 3 mesiace tehotna (je lepSie vyhnuat sa uzivaniu Diovanu Comp aj na zaciatku
tehotenstva — pozri ¢ast’ o tehotenstve).

o ak mate zavazné ochorenie pecene.

o ak mate zavazné ochorenie obliciek.

o ak nemozete mocit'.

o ak Vas lie¢ia pomocou umelej oblicky.

o ak mate hladinu draslika alebo sodika v krvi niZ§iu, nez je obvyklé, alebo ak mate hladinu
vapnika v krvi napriek lie¢be vyssiu, nez je obvyklé.

o ak mate dnu.

Ak sa Vis niefo z uvedeného tyka, neuZite tento liek a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Diovanu Comp

o ak uzivate lieky Setriace draslik, doplnky draslika, nahrady soli obsahujtce draslik alebo iné
lieky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika v krvi, napriklad heparin. Mozno bude potrebné, aby
Vas lekar pravidelne kontroloval mnozstvo draslika vo Vasej krvi.

o ak mate nizke hladiny draslika v krvi.

o ak mate hnacku alebo prudko vraciate.

o ak uzivate vysoké davky tabliet na odvodnenie (diuretik).

o ak mate zavazné ochorenie srdca.

o ak mate z(Zent obli¢kovu tepnu.

o ak ste nedavno dostali novi oblicku.

o ak mate hyperaldosteronizmus. To je ochorenie, pri ktorom nadobli¢kové zl'azy tvoria prili$
vela hormonu aldosteronu. Ak sa Vas to tyka, pouzitie Diovanu Comp sa neodportca.

o ak mate ochorenie obliciek alebo pecene.

o ak mate hora¢ku, vyrazky a bolest’ kibov, ¢o mézu byt’ prejavy systémového lupus
erythematosus (SLE, takzvana autoimunitna choroba).

° ak mate cukrovku, dnu, vysoku hladinu cholesterolu alebo tukov v krvi.

o ak ste mali alergické reakcie pri pouziti inych liekov na znizenie krvného tlaku patriacich do
tejto skupiny (antagonisty receptorov angiotenzinu II), alebo mate alergiu alebo astmu.

o moze zvySovat citlivost’ koZe na slnko.

Pouzitie Diovanu Comp u deti a dospievajucich (mladsich ako 18 rokov) sa neodporuca.

Musite upozornit’ svojho lekara, ked’ si myslite, Ze ste tehotna (alebo ze mézete otehotniet). Diovan
Comp sa neodportcéa uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste tehotna viac ako

3 mesiace, pretoze moze sposobit’ zdvazné poskodenie Vasho dietat’a, ked’ sa uziva v tomto obdobi
(pozri Cast’ o tehotenstve).

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Uzivanie Diovanu Comp s niektorymi inymi lickmi mdze ovplyvnit’ ¢inok lieCby. Mozno bude
potrebné zmenit’ davku, urobit’ iné opatrenia alebo v niektorych pripadoch ukon¢it’ uzivanie
niektorého z lieckov. Plati to najma pre nasledujuce lieky:

o litium, liek pouZzivany na lie¢bu niektorych typov dusevnych ochoreni
o lieky, ktoré ovplyvituji alebo mézu byt ovplyvnené hladinami draslika v krvi, napriklad
digoxin, liek na Gpravu srdcového rytmu, niektoré lieky na lieCbu psychoz

o lieky, ktoré mozu zvySovat’ mnozstvo draslika v krvi, napriklad doplnky draslika, nahrady soli
obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik, heparin

o lieky, ktoré mozu znizovat’ mnozstvo draslika v krvi, napriklad kortikosteroidy, niektoré
prehanadla
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o diuretika (tablety na odvodnenie), lieky na lie¢bu dny, napriklad alopurinol, lie¢ebné doplnky
vitaminu D a vapnika, lieky na lie¢bu cukrovky (lieky uZivané vnutorne alebo inzuliny)

o iné lieky na zniZzovanie krvného tlaku, napriklad betablokatory alebo metyldopa, alebo lieky na
zuzenie krvnych ciev alebo podporu ¢innosti srdca, napriklad noradrenalin alebo adrenalin

o lieky na zvySovanie hladiny cukru v krvi, napriklad diazoxid

o lieky na lie€bu nadorovych ochoreni, napriklad metotrexat alebo cyklofosfamid

o lieky proti bolesti

o lieky proti zapalu kibov

o lieky na uvol'fiovanie svalstva, napriklad tubokurarin

o anticholinergika, napriklad atropin alebo biperidén

. amantadin (liek pouzivany na prevenciu chripky)

o cholestyramin a kolestipol (lieky pouzivané na lie¢bu vysokych hladin tukov v krvi)

o cyklosporin, liek pouZivany pri transplantacii organov na zabranenie odvrhnutia organu
o niektoré antibiotika (tetracykliny), anestetika a sedativa

o karbamazepin, lick pouzivany na lie¢bu zachvatov kicov

Uzivanie Diovanu Comp s jedlom alebo nipojmi

Diovan Comp mézete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Vyvarujte sa pitia alkoholickych napojov, kym sa neporozpravate so svojim lekarom. Alkohol moze
zosilnit’ pokles krvného tlaku a/alebo zvysit riziko zavratov alebo mdloby.

Tehotenstvo a dojcenie
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

o Musite upozornit’ svojho lekara, ked’ si myslite, Ze ste tehotna (alebo Ze mozete
otehotniet’)

Lekar Vas zvycajne poziada, aby ste prestali uzivat’ Diovan Comp eSte pred otehotnenim, alebo

ihned’, ked budete vediet’, ze ste tehotna, a odporuci Vam uzivat’ namiesto Diovanu Comp iny liek.

Diovan Comp sa neodporti¢a uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ak ste tehotna viac

ako 3 mesiace, pretoZze moze spdsobit’ zdvazné posSkodenie Vasho diet'ata, ked sa uziva po 3. mesiaci

tehotenstva.

o Upozornite svojho lekara, ked’ doj¢ite alebo zacinate doj¢it’
Diovan Comp sa neodporuca pre doj¢iace matky a ak chcete doj¢it, lekar Vam moze vybrat’ iny liek.
Plati to najma vtedy, ak Vase dieta je novorodenec, alebo ak sa narodilo pred¢asne.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Skor, ako budete viest’ vozidlo, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ iné ¢innosti, ktoré vyzaduja
sustredenie, musite vediet, aké u¢inky ma na Vas Diovan Comp. Tak ako mnohé iné lieky, ktoré sa
pouzivaji na liecbu vysokého krvného tlaku, aj Diovan Comp méZze v zriedkavych pripadoch vyvolat
zavraty a ovplyvnit ststredenie.

Délezité informacie o niektorych zlozkich Diovanu Comp

[Ma byt vyplnené narodne]

3. AKO UZIVAT DIOVAN COMP

Vzdy uzivajte Diovan Comp presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Pomé6ze Vam to dosiahnut’ o
najlepsie vysledky a znizit’ riziko vedl'aj$ich Gi¢inkov. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekara alebo lekarnika.

Ludia, ktori maju vysoky krvny tlak, si ¢asto nev§imnu Ziadne priznaky tohto ochorenia. Mnohi sa
mozu citit’ celkom normalne. Preto je vel'mi dblezité, aby ste chodili k svojmu lekarovi na dohodnuté

vySetrenia, aj ked’ sa budete citit’ dobre.
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Vas lekar Vam presne povie, kol’ko tabliet Diovanu Comp mate uzivat’. V zavislosti od Vasej
odpovede na lieCbu Vas lekar moze navrhnat’ zvysenie alebo zniZenie davky.

o Zvycajna davka Diovanu Comp je jedna tableta denne.

o Davku nemenite, ani nepreruste lieCbu bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.
o Liek sa ma uzivat’ kazdy den v rovnakom ¢ase, obvykle rano.

o Diovan Comp mézete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

o Tabletu zapite poharom vody.

Ak uZijete viac Diovanu Comp, ako mate
Ak sa u Vas vyskytnu silné zavraty a/alebo mdloby, I'ahnite si a ihned’ sa spojte so svojim lekarom.
Ak ste nedopatrenim uzili prili§ vela tabliet, spojte so svojim lekarom, lekarnikom alebo nemocnicou.

Ak zabudnete uZit’ Diovan Comp

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak je vSak uz takmer ¢as na d’alSiu davku,
vynechajte davku, na ktoru ste zabudli.

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Diovan Comp

Ukoncenie liecby Diovanom Comp moze zhorsit’ Vas vysoky krvny tlak. Nepreruste uzivanie lieku,
kym Vam to neodporuci Vas lekar.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, aj Diovan Comp mdze sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Tieto vedlajSie ucinky sa mézu vyskytnut’ s ur€itou Castostou, ktora je urcena takto:

= vel'mi Casté: postihuju viac ako 1 z 10 pouzivatel'ov

] Casté: postihuju 1 az 10 zo 100 pouzivatelov

. menej Casté: postihuji 1 az 10 z 1 000 pouZzivatel'ov

. zriedkavé: postihuji 1 az 10 z 10 000 pouzivatelov

] vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pouzivatelov
] nezname: Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov.

Niektoré vedl’ajsie ucinky moZu byt’ zavazné a vyZaduji okamZitu liecbu:

Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u Vas objavia priznaky angioedému, napriklad:

o opuch tvare, jazyka alebo hrtana
o tazkosti pri prehltani
o zihlavka a tazkosti s dychanim

DalSie vedPajsie G¢inky:

Menej casté

o kasel

o nizky krvny tlak

o slabé zavraty

. odvodnenie (priznaky su sméd, suchost’ st a jazyka, zriedkavé mocenie, tmavy moc, suchost’
koze)
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bolest’ svalov

unava

mravéenie alebo strata citlivosti

neostré videnie

zvuky (napriklad sy¢anie, bzuc¢anie) v usiach

Velmi zriedkavé

zavraty
hnacka
bolest’ kibov

Nezname

tazkosti s dychanim

zavazné zniZenie tvorby mocu

nizka hladina sodika v krvi (niekedy spojena s nutkanim na vracanie, inavou, zméitenostou,
celkovou nevol'nostou, zachvatmi ki¢ov)

nizka hladina draslika v krvi (niekedy spojena so slabost’ou svalov, svalovymi ki¢mi,
poruchami srdcového rytmu)

nizka hladina bielych krviniek v krvi (s prejavmi ako horacka, kozné infekcie, bolest’ hrdla
alebo vredy v tstach spdsobené infekciami, slabost’)

zvySena hladina bilirubinu v krvi (ktora v zavaznych pripadoch moze spésobovat’ zoZltnutie
koze a oci)

zvySena hladina mo¢ovinového dusika a kreatininu v krvi (ktora moézZe naznacovat’ poruchu
funkcie obli¢iek)

zvySena hladina kyseliny moc¢ovej v krvi (ktora v zavaznych pripadoch méze vyvolat’ dnu)
mdloba

VedPajsie u¢inky hlasené pri samotnom valsartane alebo hydrochlorotiazide, ktoré sa ale
nepozorovali pri Diovane Comp:

Valsartan

Menej casté

pocit, ze sa kruti okolie
bolest’ brucha

Nezname

kozné vyrazky so svrbenim alebo bez neho, s niektorym z nasledujacich priznakov alebo
prejavov: horticka, bolest’ kibov, bolest’ svalov, zdurené lymfatické uzliny a/alebo priznaky
podobné chripke

vyrazky, purpurovocervené §kvrny, horti¢ka, svrbenie (priznaky zapalu krvnych ciev)
nizka hladina krvnych dosti¢iek (nickedy s neobvyklym krvacanim alebo podliatinami)
vysoka hladina draslika v krvi (niekedy so svalovymi ki¢mi, poruchou srdcového rytmu)
alergické reakcie (s prejavmi ako vyrazky, svrbenie, Zihl'avka, tazkosti s dychanim alebo
prehitanim, zavraty)

opuch, najma tvare a hrdla; vyrazky; svrbenie

zvySenie hodnot funkcie pecene

zniZena hladina hemoglobinu a zniZeny percentualny obsah ¢ervenych krviniek v krvi (obe
mozu v zavaznych pripadoch vyvolat’ anémiu)

zlyhanie obli¢iek

Hydrochlorotiazid

Casté
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svrbivé vyrazky a iné typy vyrazok
znizena chut’ do jedenia

slabé nutkanie na vracanie a vracanie
slabost’, mdloba pri postaveni sa
impotencia

Zriedkave

opuch a pluzgiere na kozi (spésobené zvySenou citlivost'ou na slnko)

zapcha, neprijemné pocity v zaludku alebo ¢revach, poruchy pecene (ZIta koza alebo o¢i)
nepravidelny tep srdca

bolest’ hlavy

poruchy spanku

smutna nalada (depresia)

nizka hladina krvnych dosti¢iek (nickedy s krvacanim alebo podliatinami pod kozou)

Velmi zriedkavé

zapal krvnych ciev s prejavmi ako vyrazky, purpurovocervené Skvrny, horicka
svrbenie alebo sc¢ervenanie koze

pluzgiere na perach, ociach alebo ustach

odlupovanie koze

horacka

vyrazky na tvari spojené s bolestou kibov

svalové poruchy

horucka (kozny lupus erythematosus)

silna bolest’ v hornej Casti brucha; nedostatok alebo nizke hladiny réznych krviniek
zavazné alergické reakcie

tazkosti s dychanim

plicna infekcia; dychaviénost

Ak zacnete pocit’ovat’ akykol'vek vedPajsi u¢inok ako zavaZny alebo ak spozorujete vedPajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzZivatel’ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

6.

AKO UCHOVAVAT DIOVAN COMP

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Diovan Comp po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

[Udaje o podmienkach uchovavania — maji byt’ vyplnené narodne]

Nepouzite balenie Diovanu Comp, ktoré je poSkodené alebo nesie znamky nedovoleného
zaobchadzania.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

DALSIE INFORMACIE

Co Diovan Comp obsahuje

[Ma byt vyplnené narodne]

Ako vyzera Diovan Comp a obsah balenia
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[Ma byt vyplnené narodne]
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvileny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledujicimi ndzvami:

[Ma byt vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}

[Ma byt vyplnené narodne]
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