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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Yndivan 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolniovanim
Yndivan 160 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Yndivan 80 mg/1.5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
Jedna tableta obsahuje 80 mg valsartanu a 1,5 mg indapamidu.

Yndivan 160 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvol'fiovanim
Jedna tableta obsahuje 160 mg valsartanu a 1,5 mg indapamidu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Yndivan 80 mg/1.5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
Jedna tableta obsahuje 73,96 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Yndivan 160 mg/1.5 mg tablety s riadenym uvoliiovanim
Jedna tableta obsahuje 105,31 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolniovanim.
Yndivan 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim su filmom obalené, okruhle, bikonvexné

tablety ruzovej farby. Priemer tabliet je priblizne 9 mm. Na jednej strane tabliet je vyryté CL3. Na
tablete je viditeIna okruhla konvexnost’.

Yndivan 160 mg/1.5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim st filmom obalené, okrtihle, bikonvexné
tablety ruzovej farby. Priemer tabliet je priblizne 11 mm. Na jednej strane tabliet je vyryté CL4. Na
tablete je viditeIna okrihla konvexnost’.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Yndivan je indikovany ako substitu¢na liecba na liecCbu esencialnej hypertenzie dospelym pacientom,

ktori su adekvatne kompenzovany valsartanom a indapamidom podavanymi subezne v rovnakej davke
ako v kombinacii, ale v samostatnych davkach.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Yndivan nie je vhodny na zaciato¢nu liecbu.

Ak je to potrebné, liecba sa ma zacat’ alebo davka sa ma upravit’ iba s jednozlozkovymi liekmi.
Prechod na fixnt1 kombinaciu davok vhodnej sily je mozny po nastaveni vhodnych davok
jednozlozkovymi liekmi.

Odporucana davka je jedna tableta denne.

Pred prechodom na Yndivan sa maju pacienti liecit’ stabilnymi davkami jednozlozkovymi liekmi
uzivanymi v rovnakom ¢ase. Davka lieku Yndivan sa ma stanovit’ na zaklade davok jednotlivych
zloziek fixnej kombinacie v ¢ase zmeny lieCby.

Ak je z akéhokol'vek dévodu potrebna zmena ddvkovania niektorého z lieciv fixnej kombindacie (napr.
suvisiace novodiagnostikované ochorenie, zmena zdravotného stavu pacienta alebo liekova

interakcia), jednotlivé lieCiva sa maji znova pouzit’ na stanovenie davkovania.

Osobitné populacie

Starsie osoby

U starsich pacientov sa musi hodnota kreatininu v plazme upravit’ podl'a veku, telesnej hmotnosti

a pohlavia. Star$i pacienti m6zu byt lieCeni lickom Yndivan len ak maji normalnu funkciu obliciek
alebo iba minimalnu poruchu funkcie obliciek.

Porucha funkcie obliciek

Pri zavaznom zlyhavani obli¢iek (hodnota klirensu kreatininu je menej ako 30 ml/min) je liecba
kontraindikovana.

Tiazidové a im podobné diuretika st iplne ucinné iba pri normalnej funkcii obliciek alebo iba
minimalnej poruche funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Yndivan je kontraindikovany u pacientov s hepatalnou encefalopatiou alebo zavaznou poruchou
funkcie pecene, biliarnou cirhdzou a u pacientov s cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy nema byt davka
valsartanu vyssia ako 80 mg (jedna tableta lieku Yndivan 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym
uvolnovanim).

Pediatricka populacia
Yndivan sa neodporti¢a detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov. Bezpecnost’ a ucinnost’

Yndivan nebola u tychto populacii stanovena.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
Yndivan tableta s riadenym uvolfiovanim sa ma prehltntit’ celd a zapit’ vodou, najlepsie rano. Yndivan
sa uziva kazdy den v rovnakom case.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva, iné sulfonamidy alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

- Hepatélna encefalopatia alebo zavazna porucha funkcie pecene, bilidrna cirhdza a cholestaza.

- Zavazné zlyhavanie obliciek.



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01830-ZIB
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode registracie, ev. ¢.: 2026/03578-TR, 2026/03579-TR

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Hypokaliémia.

- Stubezné uzivanie lieku Yndivan s liekmi obsahujucimi aliskirén u pacientov s diabetes mellitus
alebo poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia, GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti
4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Suvisiace s valsartanom

Hyperkaliémia

Neodporuca sa subezné uzivanie s doplnkami stravy obsahujicimi draslik, draslik Setriacimi
diuretikami, nahradami soli obsahujucimi draslik alebo inymi lie¢ivami, ktoré mozu zvysit’ hladiny
draslika (heparin atd’.). Podla potreby sa mé& monitorovat’ hladina draslika.

Porucha funkcie oblic¢iek

V sucasnosti nie su ziadne sktisenosti s bezpe¢nym uzivanim u pacientov s klirensom

kreatininu < 10 ml/min a u pacientov podstupujucich dialyzu, preto sa ma valsartan u tychto pacientov
pouzivat’ s opatrnost'ou. U dospelych pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min nie je potrebna
uprava davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene bez cholestazy sa ma valsartan
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s depléciou sodika a/alebo hypovolémiou

U pacientov so zavaznou depléciou sodika a/alebo hypovolémiou, ako s pacienti uzivajici vysoké
davky diuretik, sa po zacati liecby valsartanom moze v zriedkavych pripadoch vyskytnat
symptomaticka hypotenzia. Pred zacatim liecby valsartanom sa ma upravit’ deplécia sodika a/alebo
hypovolémia, napriklad znizenim davky diuretika.

Steno6za renalnej artérie

U pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou solitarnej oblicky nebola
bezpecnost’ uzivania valsartanu stanovena.

Kratkodobé podavanie valsartanu dvanastim pacientom s renovaskularnou hypertenziou sekundarnou
k jednostrannej stendze renalnej artérie nesposobilo ziadne vyznamné zmeny v renalnej
hemodynamike, kreatininu v sére alebo dusika mocoviny v krvi (blood urea nitrogen, BUN). Iné
lie€iva, ktoré ovplyviujl renin-angiotenzinovy systém, vsak mozu u pacientov s jednostrannou
stendzou renalnej artérie zvysit’ hladinu mocoviny v krvi a kreatininu v sére, preto sa odporica
monitorovanie funkcie obli¢iek u pacientov lieCenych valsartanom.

Transplantacia obliciek
V stiCasnosti nie s zZiadne skusenosti s bezpe¢nym uzivanim valsartanu u pacientov, ktorym nedavno
transplantovali oblicku.

Primarny hyperaldosteronizmus
Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom sa nemaju liecit’ valsartanom, pretoze ich
renin-angiotenzinovy systém nie je aktivovany.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia

Rovnako ako pri vetkych ostatnych vazodilatanciach, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou
stendzou alebo hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou (hypertrophic obstructive
cardiomyopathy, HOCM) je potrebna osobitna opatrnost’.

Tehotenstvo
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Pocas gravidity sa nesmie zacat’ lieCba blokatormi receptorov angiotenzinu II (ARB). Pokial’ sa
pokracovanie v liecbe ARB nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujuce tehotenstvo maju prejst’
na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil na pouzitie pocas
gravidity. Ak sa potvrdi gavidita, liecba ARB sa ma okamzite ukon¢it’ a v pripade potreby sa ma zacat’
alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Nedavno prekonany infarkt myokardu

Kombinacia kaptoprilu a valsartanu nepreukazala ziadny d’alsi klinicky prinos, namiesto toho sa
zvysilo riziko neziaducich udalosti v porovnani s lieCbou prislusnymi terapiami (pozri Casti 4.2 a 5.1).
Preto sa kombindcia valsartanu s inhibitorom angiotenzin konvertujuceho enzymu (angiotensin
converting enzyme, ACE) neodporuca.

Na zaciatku lie¢by pacientov po infarkte myokardu je potrebna opatrnost’. VySetrenie pacientov po
infarkte myokardu ma vzdy zahfat’ vySetrenie funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie valsartanu u pacientov po infarkte myokardu ¢asto spdsobuje urcité znizenie krvného
tlaku, ale prerusenie liecby z dovodu pretrvavajicej symptomatickej hypotenzie zvyc€ajne nie je
potrebné, ak sa dodrziavaji pokyny na davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Srdcové zlyhavanie

Riziko neziaducich tc¢inkov, najmi hypotenzie, hyperkaliémie a zniZzenej funkcie obli¢iek (vratane
akutneho zlyhavania obliciek) sa méze zvysit, ak sa valsartan pouziva v kombinacii s ACE
inhibitorom. Trojkombinacia ACE inhibitora, betablokatora a valsartanu nepreukazala ziadny klinicky
prinos u pacientov so srdcovym zlyhavanim (pozri ¢ast’ 5.1). Tato kombindcia zjavne zvysuje riziko
neziaducich udalosti, a preto sa neodporti¢a. Trojkombinéacia ACE inhibitora, antagonistu receptorov
mineralokortikoidov a valsartanu sa tiez neodportica. Pouzivanie tychto kombinacii ma byt pod
dohl'adom lekara Specialistu a ma sa Casto a dokladne monitorovat’ funkcia oblic¢iek, hodnoty
elektrolytov a krvny tlak.

Na zaciatku liecby pacientov so srdcovym zlyhavanim je potrebna opatrnost’. VySetrenie pacientov so
srdcovym zlyhanim mé vzdy zahfnat’ vySetrenie funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Pouzivanie valsartanu u pacientov so srdcovym zlyhavanim ¢asto sposobuje urc¢ité znizenie krvného
tlaku, ale preruSenie liecby z dovodu pretrvavajicej symptomatickej hypotenzie zvycajne nie je
potrebné, ak sa dodrziavaji pokyny na davkovanie (pozri ¢ast’ 4.2).

U pacientov, ktorych funkcia obli¢iek mdze zavisiet’ od aktivity systému renin-angiotenzin-aldosteron
(napr. pacienti so zdvaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca), bola lie¢ba ACE inhibitormi
asociovana s oliguriou a/alebo progresivnou azotémiou a v zriedkavych pripadoch s akitnym
zlyhavanim obli¢iek a/alebo smrt'ou. Ked’Ze valsartan je blokator receptorov angiotenzinu I (ARB),
neda sa vylucit savislost’ s poruchou funkcie obli¢iek pocas uzivania valsartanu.

ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju uzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Anamnéza angioedému

U pacientov liecenych valsartanom bol hlaseny angioedém vratane opuchu hrtana a hlasiviek, ktory
sposobuje obstrukciu dychacich ciest a/alebo opuch tvare, pier, hltana a/alebo jazyka. U niektorych z
tychto pacientov sa v minulosti vyskytol angioedém pri uZivani inych lickov vratane ACE inhibitorov.
Ak sa u pacienta vyskytne angioedém, liecba valsartanom sa ma okamzite ukoncit’ a valsartan sa nema
znovu podavat’ (pozri Cast’ 4.8).

Intestinalny angioedém

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu Il (vratane valsartanu) bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). Tito pacienti sa stazovali na bolest’ brucha, nevol'nost,
vracanie a hnacku. Priznaky ustipili po ukon¢eni uzivania blokatorov receptorov angiotenzinu II. Ak

4
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sa diagnostikuje intestinalny angioedém, liecba lickom Yndivan sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’
primerané pozorovanie pacienta az do uplné¢ho vymiznutia priznakov.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné uzivanie ACE inhibitorov, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie oblic¢iek (vratane aktitneho
zlyhévania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym uzivanim ACE inhibitorov, blokdtorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri casti 4.5 a 5.1).

Ak sa dualna inhibicia povazuje za absolitne nevyhnutnil, ma sa vykonavat iba pod dohl'adom lekara
Specialistu a ma sa Casto a dokladne monitorovat’ funkcia obliciek, hladina elektrolytov a krvny tlak.
ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemajt uzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Stvisiace s indapamidom

Osobitné upozornenia

Pri poruche funkcie pe¢ene mézu tiazidové diuretika sposobit’, najmé v pripade elektrolytove;j
dysbalancie, hepatalnu encefalopatiu, ktora méze viest’ k hepatalnej kdme. Poddvanie diuretik sa musi
okamzite ukoncit, ak sa vyskytnu priznaky hepatalnej encefalopatie.

Fotosenzitivita

Pri uzivani tiazidovych diuretik a tiazidom podobnych diuretik boli hlasené pripady fotosenzitivnych
reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas lieCby vyskytne fotosenzitivna reakcia, odportica sa lieCbu
ukoncit’. Ak sa opdtovné podanie diuretik povazuje za nevyhnutné, odporuca sa chranit’ exponované
oblasti pred slne¢nym ziarenim alebo umelym zdrojom UVA ziarenia.

Osobitné opatrenia pri uzivani

Sodik v plazme

Pred zaciatkom lieCby sa ma stanovit’ hodnota sodika v plazme a nasledne v pravidelnych intervaloch.
Akakol'vek liecba diuretikami moze spdsobit’ hyponatriémiu, niekedy s vel'mi zdvaznymi nésledkami.
Pokles hladin sodika v plazme mo6ze byt na zaciatku asymptomaticky, a preto je nevyhnutné
pravidelné monitorovanie, ktoré ma byt’ astejsie u starSich pacientov a pacientov s cirhdzou (pozri
Casti 4.8 a 4.9).

Draslik v plazme

Hlavnym rizikom tiazidovych diuretik a tiazidom podobnych diuretik je deplécia draslika

s hypokaliémiou. Hypokaliémia moze spdsobit’ poruchy svalov. Boli hlasené pripady rabdomyolyzy,
najma v suvislosti so zavaznou hypokaliémiou. Riziku vzniku hypokaliémie (< 3,4 mmol/l) sa musi
predchadzat’ v urcitych vysoko rizikovych populaciach, napr. u starSich I'udi, podvyzivenych a/alebo
u pacientov uzivajucich viacero liekov, u pacientov s cirhdzou, ktori maju edém a ascitus, u pacientov
s ischemickou chorobou srdca a srdcovym zlyhavanim. V tejto situdcii hypokaliémia zvySuje srdcova
toxicitu digitalisovych lieCiv a riziko arytmii.

Rizikovi st aj pacienti s predizenym QT intervalom, &i uZ je jeho pri¢ina vrodend alebo iatrogénna.
Hypokaliémia, ako aj bradykardia je nasledne predisponujucim faktorom vzniku zavaznych arytmii,
najma potencialne fatalnych forsades de pointes.

Vo vSetkych vyssie uvedenych situaciach je potrebné CastejSie monitorovanie draslika v plazme. Prvé
vySetrenie draslika v plazme sa ma vykonat’ pocas prvého tyzdna po zacati lieCby. Ak sa diagnostikuje
hypokaliémia, je potrebna suplementacia draslika. Hypokaliémia zistend v stivislosti s nizkou
koncentraciou horc¢ika v sére, mdze byt refraktérna na liecbu, pokial’ sa hladina hor¢ika v sére
neupravi.
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Koncentracia horcika v plazme
Preukézalo sa, Ze tiazidové diuretika a tiazidom podobné diuretika vratane indapamidu zvysuju
vylucovanie hor¢ika mocom, ¢o mdze viest' k hypomagneziémii (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Koncentracia vapnika v plazme

Tiazidové diuretika a tiazidom podobné diuretika mézu znizovat’ vylu¢ovanie vapnika mocom
a spdsobit’ mierne a prechodné zvysenie vapnika v plazme. Zjavna hyperkalciémia moze byt
spdsobend predtym nerozpoznanou hyperparatyre6zou.

Liecba sa ma ukoncit pred vySetrenim funkcie pristitnych teliesok.

Koncentracia glukozy v krvi
Monitorovanie hladiny glukézy v krvi je dolezité u diabetikov, najma v pripade hypokaliémie.

Kyselina mocova
U pacientov s hyperurikémiou moze byt zvysend nachylnost’ na zachvaty dny.

Funkcia obliciek a diuretika

Tiazidové diuretikd a tiazidom podobné diuretiké su plne uc¢inné iba pri normalnej funkecii oblic¢iek
alebo minimalnej poruchu funkcie obliciek (plazmaticky kreatinin radovo nizsi ako 2,5 mg/dl, t. j.
220 pumol/l u dospelého). U starSich I'udi sa musi tento plazmaticky kreatinin upravit’ podl'a veku,
pohlavia a telesnej hmotnosti.

Hypovolémia, sekundarne sposobena stratou vody a sodika, indukovana diuretikom na zaciatku liecby,
spdsobuje znizenie glomerularne;j filtracie. To moze viest’ k zvySeniu mocoviny v krvi a kreatininu

v plazme. U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek nema toto prechodné zhorSenie renélnej funkcie
ziadne nasledky, ale moze zhorsit’ uz existujucu rendlnu insuficienciu.

Sportovci
Sportovcov je potrebné upozornit’, Ze tento liek obsahuje lie¢ivo, ktoré moze spdsobit’ pozitivnu
reakciu pri dopingovych testoch.

Choroidalna efuzia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Lieky obsahujuce sulfonamidy alebo ich derivaty mozu spdsobit’ idiosynkratickt reakciu, ktora vedie
k choroidalnej eftizii s poruchou zorného pola, prechodnej myopii a akiitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Priznaky zahtfiaju nahle zniZzenie zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a zvycajne sa vyskytuji

v priebehu niekol’kych hodin alebo tyzdinov od zacatia lieCby. Nelieceny aktitny glaukdém s uzavretym
uhlom méze viest k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie ukoncenie uzivania
lieku. Ak vnutroo¢ny tlak zostava nekontrolovany, méze byt’ potrebné zvazit' okamzita lekarsku alebo
chirurgicku liecbu. Rizikové faktory vzniku aktitneho glaukomu s uzavretym uhlom moézu zahtiat
pozitivnu alergicki anamnézu na sulfonamidy alebo penicilin.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neboli vykonané ziadne Studie liekovych interakcii s lieckom Yndivan. Ked’Ze Yndivan obsahuje

valsartan a indapamid, akékol'vek interakcie, ktoré¢ boli identifikované s tymito lieCivami jednotlivo, sa
mozu vyskytnit’ aj s lieckom Yndivan.
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Suvisiace s valsartanom

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) pomocou ARB, ACEI alebo
aliskirénu

Udaje z klinickych skusani preukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén
(RAAS) prostrednictvom kombinovaného uZzivania inhibitorov ACE, blokatorov receptorov
angiotenzinu II alebo aliskirénu je spajand s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako je
hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzend funkcia obli¢iek (vratane akttneho zlyhavania obliciek)

v porovnani s uzivanim jedného lieCiva ucinkujuceho na RAAS (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Subezné uzivanie sa neodporiuca

Litium

Pocas suibezného podavania litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo blokatormi
receptorov angiotenzinu Il vratane valsartanu bolo hlasené reverzibilné zvySenie sérovych
koncentracii litia a jeho toxicity. Ak je pouzitie tejto kombinacie nevyhnutné, odporuca sa dokladné
sledovanie hladin litia v sére. Ak sa pouZziva aj diuretikum, riziko toxicity litia sa pravdepodobne moze
eSte zvysit.

Draslik Setriace diuretika, doplnky stravy s obsahom draslika, nahrady soli obsahujuce draslik a iné
lieciva, ktoré mozu zvysit hladiny draslika

Ak sa uzivanie lieku ovplyviiujuceho hladiny draslika v kombinacii s valsartanom povazuje za
nevyhnutné, odpori¢a sa monitorovanie plazmatickych hladin draslika.

Pri subeznom uzivani je potrebna opatrnost’

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

Pri sibeznom podavani blokatorov receptorov angiotenzinu II s NSAID moze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného ucinku. Okrem toho stibezné uzivanie blokatorov receptorov angiotenzinu II a
NSAID méze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obli¢iek a zvySeniu hladiny draslika v sére.
Preto sa odporuca monitorovanie funkcie obli¢iek spolu s dostato¢nou hydrataciou pacienta na
zacCiatku liecby.

Transportery

Udaje in vitro naznaduju, Ze valsartan je substratom pedefiového transportéra spatného vychytavania
OATPIB1/OATP1B3 a peceiioveho efluxného transportéra MRP2. Klinicky vyznam tohto zistenia nie
je znamy. Stibezné podavanie inhibitorov transportéra spdtného vychytdvania (napr. rifampicin,
cyklosporin) alebo efluxného transportéra (napr. ritonavir) méze zvysit’ systémovi expoziciu
valsartanu. Pri zacati alebo ukonc¢eni stibeznej liecby takymito lieckmi je potrebna opatrnost’.

Iné

V stadiach liekovych interakceii s valsartanom sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné interakcie

s valsartanom ani so ziadnym z nasledujucich lieciv: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol,
indometacin, hydrochlortiazid, amlodipin, glibenklamid.

Suvisiace s indapamidom

Kombinacie, ktoré sa neodporucaju

Litium

Zvysené plazmatické hladiny litia s prejavmi predavkovania, ako napriklad pri diéte bez soli (znizené
vylucovanie litia moCom). Ak je vSak pouzitie diuretik nevyhnutné, je potrebné dokladne monitorovat’
plazmatické hladiny litia a v pripade potreby podl'a toho upravit’ davku.
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Kombindcie vyZadujice opatrnost pri pouzZivani:

Lieky indukujuce torsades de pointes, ako napriklad (ale nielen):

- antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium),

- niektoré antipsychotika:

- fenotiaziny (napr. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin),

- benzamidy (napr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),

- butyrofenony (napr. droperidol, haloperidol),

- iné antipsychotika (napr. pimozid),

- iné lieciva: bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin podavany intraven6zne, halofantrin,
mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin podavany intravenézne, metadon,
astemizol, terfenadin.

Hypokaliémia je rizikovym faktorom zvysujticim riziko ventrikularnych arytmii, najma torsade de

pointes.

Ak je subezné uzivanie tychto liekov nevyhnutné, pacient ma byt sledovany z dévodu rozvoja

hypokaliémie a v pripade potreby ma byt upravend hladina draslika. Maji sa monitorovat’ hladiny

elektrolytov v plazme a vykonat’ EKG.

Pouzivajte liecivd, ktoré u pacientov s hypokaliémiou nespésobuju torsades de pointes.

Nesteroidné protizapalové lieky (systémové podavanie) vratane selektivnych inhibitorov COX-2,
vysoka davka kyseliny acetylsalicylovej (> 3 g/den)

Mozné znizenie antihypertenzného u¢inku indapamidu.

Riziko akttneho zlyhavania obli¢iek u dehydratovanych pacientov (znizena glomerularna filtracia).
Paacient ma byt hydratovany a funkcia obliiek monitorovana od zaciatku liecby.

Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE)
Riziko nahlej hypotenzie a/alebo akutneho zlyhavania obliciek, ak sa liecba ACE inhibitorom za¢ne
pri existujucej deplécii sodika (najmé u pacientov so stenézou renalnej artérie).

Pri hypertenzii, ked’ predchadzajuca diureticka lie¢ba mohla sposobit’ depléciu sodika, je potrebné:

- bud’ 3 dni pred zac¢iatkom lie¢by inhibitorom ACE ukonc¢it’ lieCbu diuretikom a v pripade
potreby znovu zacat’ s hypokaliemickym diuretikom,

- alebo podat’ nizke zaciatocné davky inhibitora ACE a davku postupne zvySovat.

Pri kongestivnom zlyhdvani srdca sa zacina s vel'mi nizkou davkou inhibitora ACE, podl'a moZznosti az
po znizeni davky subezne podavaného hypokaliemického diuretika.

Vo vsetkych pripadoch pocas prvych tyzdinov lie¢by inhibitorom ACE sa ma monitorovat’ funkcia
obliciek (plazmaticky kreatinin).

Iné lieciva sposobujuce hypokaliémiu, amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systemové podanie), tetrakosaktid, stimulacné laxativa

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny t€¢inok).

Hladiny draslika v plazme sa maji monitorovat’ a upravovat, najméa pocas stbeznej lieCby

s glykozidmi naprstnika.

Maju sa pouZzivat’ nestimulacné laxativa.

Baklofén
Zvyseny antihypertenzny ucinok indapamidu.
Pacient mé byt hydratovany a funkcia obli¢iek monitorovana na zaciatku liecby.

Lieky s obsahom glykozidov naprstnika
Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickym uc¢inkom glykozidov néaprstnika.
Odporuca sa monitorovanie plazmatického draslika, hor¢ika a EKG a v pripade potreby tprava liecby.
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Kombindcie vyvZadujuce osobitnu pozornost

Alopurinol
Stubezna liecba s indapamidom méze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Kombinacie, ktoré treba zvazit

Diabetika Setriace draslik (amilorid, spironolakton, triamterén)

Racionalna kombindcia tychto liekov, ktora je pre niektorych pacientov prinosnd, nevylucuje riziko
hypokaliémie alebo hyperkaliémie. Plazmaticky draslik a EKG sa maju monitorovat’ a v pripade
potreby sa ma liecba prehodnotit’.

Metformin

Zvysené riziko laktatovej acidozy vyvolanej metforminom v dosledku moznosti funkéného zlyhévania
obli¢iek spojeného s diuretikami, a najma so sluckovymi diuretikami. Metformin sa nema pouzivat’
metformin, ak plazmaticky kreatinin je vyssi ako 1,5 mg/dl (135 pmolov/l) u muzov a 1,2 mg/dl

(110 pmolov/l) u Zien.

Jodované kontrastné latky

V pripade dehydratacie sposobenej diuretikami je zvySené riziko akutneho zlyhévania obliciek, najma
pri pouziti velkych davok jodovanych kontrastnych latok. Pacient ma byt pred podanim jodovanej
kontrastnej latky rehydratovany.

Tricyklické antidepresiva, neuroleptika
Zvyseny antihypertenzny ucinok a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny 0¢inok).

Vapnik (soli vapnika)
Riziko hyperkalciémie v dosledku zniZzeného vylucovania vapnika mocom.

Cyklosporin, takrolimus
Riziko zvysenia plazmatického kreatininu bez akejkol'vek zmeny hladin cyklosporinu v krvnom obehu

a to aj bez deplécie vody/sodika.

Kortikosteroidy, tetrakosaktid (systémové podanie)
Znizeny antihypertenzny ucinok - retencia vody/sodika spdsobené kortikosteroidmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzivanie blokatorov receptorov angiotenzinu Il (ARB) sa neodporuca pocas prvého trimestra
gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzivanie ARB je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra
gravidity (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity neboli presvedcivé. Malé zvySenie rizika vSak nemozno vylucit’. Aj ked’ nie su

k dispozicii ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku pri ARB, aj pre tuto skupinu lieciv
mozu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie v liecbe ARB povazované za nevyhnutné,
pacientky planujuce otehotniet’ maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu lie¢bu, ktora ma
preukazany bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite.

Ak sa gravidita potvrdi, liecCba ARB sa ma okamzite ukoncit’ a v pripade potreby sa ma zacat’
alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia ARB pocas druhého a treticho trimestra sposobuje u I'udi toxicitu plodu
(zniZena funkcia obliciek, oligohydramnion, spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu
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(zlyhavanie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). Pozri tiez ¢ast’ 5.3 ,,Predklinické udaje

o0 bezpecnosti®.

Ak k expozicii ARB doslo od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali ARB, sa maji dokladne sledovat’ kvoli moznej hypotenzii (pozri tiez
Casti4.3 a4.4).

Nie su k dispozicii ziadne alebo len obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych
gravidit) o pouziti indapamidu u gravidnych zien. Dlhodoba expozicia tiazidového diuretika pocas
tretieho trimestra gravidity méze znizit’ objem plazmy matky, ako aj uteroplacentarny prietok krvi, o
moze spdsobit’ fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu plodu.

Studie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie
Yndivan sa nesmie pouzivat’ u dojéiacich Zien.

Ked’Ze nie su k dispozicii ziadne informacie o pouzivani valsartanu v obdobi dojcenia, valsartan sa
neodporuca a odporicaju sa alternativne liecby s lepSie preukazanym bezpecnostnym profilom
v obdobi dojcenia, najmi v obdobi dojcenia novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

Nie su dispozicii dostato¢né informacie o vylu¢ovani indapamidu/metabolitov do I'udského mlieka.
Modze sa vyskytnut’ precitlivenost’ na lieciva odvodené od sulfonamidov a hypokaliémia. Riziko pre
novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit. Indapamid je lieivo podobné tiazidovym diuretikam, ktoré
sa v obdobi doj¢enia spéjajii so znizenim alebo dokonca potlacenim laktacie.

Fertilita

Valsartan nemal Ziadne neziaduce €inky na reprodukénti schopnost’ samcov alebo samic potkanov pri
peroralnych davkach do 200 mg/kg/den. Tato davka je 6-nasobkom maximalnej odporacanej davky u
l'udi na zéklade mg/m? (vypocéty predpokladaju peroralnu davku 320 mg/defi a pacienta s telesnou
hmotnost'ou 60 kg).

Stadie reprodukénej toxicity s indapamidom nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu samic a samcov
potkanov (pozri Cast’ 5.3). Neocakavaju sa ziadne u€inky na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Valsartan/indapamid mé6ze v jednotlivych pripadoch, najma na zaciatku liecby, spdsobit’ rozne reakcie
suvisiace so znizenim krvného tlaku. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do
uvahy, Ze sa mézu vyskytnit’ zavraty alebo inava.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky st zoradené podl'a frekvencie, najCastejSie ako prvé, s pouzitim nasledujuce;j
konvencie:

- vel'mi Casté (> 1/10)

- casté (> 1/100 az < 1/10)

- menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezname (frekvencia sa neda odhadntt’ z dostupnych tidajov)

V kontrolovanych klinickych $tudiach s valsartanom u dospelych pacientov s hypertenziou bol
celkovy vyskyt neziaducich ucinkov (adverse drug reaction, ADR) porovnatel'ny s placebom a je

v stlade s farmakologickymi vlastnostami valsartanu. Zda sa ze vyskyt ADR nesuvisi s ddvkou alebo
trvanim lieCby a tieZ nepreukazal ziadnu stvislost’ s pohlavim, vekom alebo rasou. ADR hlasené
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z klinickych $tudii s valsartanom, skusenosti po uvedeni lieku na trh a laboratérnych nalezov st
uvedené nizsie podla triedy organovych systémov.

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi u€¢inkami pri liecbe indapamidom s hypokaliémia, reakcie

z precitlivenosti, najmé dermatologické, u pacientov s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie
a makulopapularne vyrazky. V klinickych skusaniach sa hypokaliémia (plazmaticky draslik

< 3,4 mmol/l) pozorovala u 10 % pacientov, pricom 4 % pacientov malo draslik < 3,2 mmol/l po 4 az
6 tyzdnoch lie¢by. Po 12 tyzdioch liecby bol priemerny pokles plazmatického draslika 0,23 mmol/l.

Vicsina neziaducich tcinkov tykajucich sa klinickych alebo laboratérnych parametrov je zavisla od

davky.

Tabul’kovy suhrn neziaducich uéinkov

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Trieda organovych systémov Neziaduce uc¢inky Frekvencia
podPa MedDRA valsartan indapamid

Poruchy krvi a lymfatického agranulocytoza - vel'mi zriedkavé

systému aplasticka anémia - vel'mi zriedkavé
hemolyticka anémia - vel'mi zriedkavé
leukopénia - vel'mi zriedkavé
trombocytopénia neznime vel'mi zriedkavé
pokles hemoglobinu, pokles nezname -
hematokritu, neutropénia

Poruchy imunitného systému hypersenzitivita vratane sérovej [nezname —
choroby

Poruchy metabolizmu a vyzivy  |hyperkalciémia - vel'mi zriedkavé
hypokaliémia (pozri Cast 4.4) |- Casté
hyponatriémia (pozri Cast’ 4.4) |[nezndme menej Casté
hypochlorémia - zriedkavé
hypomagneziémia - zriedkavé
zvySenie hladiny draslika v sére [nezname —

Poruchy nervového systému vertigo menej Casté zriedkavé
unava zriedkavé
bolest’ hlavy - zriedkavé
parestézia - zriedkavé
synkopa - nezname

Poruchy oka myopia - nezname
rozmazané videnie - nezname
porucha zraku - nezname
akutny glaukéom s uzavretym - nezname
uhlom
choroidalna efuzia - nezname

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti [arytmia - vel'mi zriedkavé
torsade de pointes (potencialne |- nezname
fatalna) (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev hypotensia vel'mi zriedkavé
vaskulitida nezname -

Poruchy dychacej sustavy, kasel menej Casté —

hrudnika a mediastina
vracanie — menej Casté
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Poruchy gastrointestinadlneho
traktu

nauzea — zriedkavé
zapcha — zriedkavé
sucho v tstach - zriedkavé
pankreatitida - vel'mi zriedkavé

abdominalna bolest’

menej Casté

intestinalny angioedém

vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a zICovych ciest |zvySenie hodnot vysetreni nezname —
funkcie peCene vratane zvysenej
hodnoty bilirubinu v sére
abnormalna funkcia pecene - vel'mi zriedkavé
moznost’ vzniku hepatélnej - nezname
encefalopatie v pripade
hepatalnej insuficiencie (pozri
Casti 4.3 a4.4)
hepatitida - nezname
Poruchy koze a podkozného reakcie z precitlivenosti - Casté
tkaniva makulopapul6zna vyrazka - Casté
purpura — menej Casté
angioedém nezname vel'mi zriedkavé
urtikaria — vel'mi zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza

vel'mi zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrém

vel'mi zriedkavé

mozné zhorSenie existujiceho nezname
akutneho systémového lupusu
erythematosus
fotosenzitivne reakcie (pozri Cast’ nezname
4.4)
buldzna dermatitida, vyrazka,  [nezndme —
pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej svalové kice — nezname
sustavy a spojivového tkaniva svalova slabost’ — nezname
myalgia nezname nezname
rabdomyolyza - nezname
Poruchy obli¢iek a mocovych ciestjzlyhdvanie oblieciek nezname vel'mi zriedkavé

zvySena hladina kreatininu v sére

nezname

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

erektilna dysfunkcia

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

unava

menej Casté

Laboratorne a funkéné vySetrenia

predizenie QT intervalu na EKG

enzymov

- nezname
(pozri Casti 4.4 a 4.5)
zvySenie hladiny glukézy v krvi nezname
(pozri Cast’ 4.4)
zvySenie kyseliny mocovej - nezname
v krvi (pozri Cast’ 4.4)
zvySenie hladin pecefiovych - nezname
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Opis niektorych neziaducich i¢inkov

Pocas studii fazy II a III porovnéavajice 1,5 mg a 2,5 mg indapamidu preukazala analyza draslika

v plazme uc¢inok indapamidu zavisly od davky:

- 1,5 mg indapamidu: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bola hladina draslika v plazme < 3,4 mmol/l
pozorovana u 10 % pacientov a < 3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzditoch liecby bol
priemerny pokles hladiny draslika v plazme 0,23 mmol/l.

- 2,5 mg indapamidu: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bola hladina draslika v plazme < 3,4 mmol/l
pozorovana u 25 % pacientov a < 3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdnoch lie¢by bol
priemerny pokles hladiny draslika v plazme 0,41 mmol/l.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Suvisiace s valsartanom

Priznaky
Predavkovanie valsartanom moze viest’ do vyraznej hypotenzie, ktora mdze sposobit’ znizenie urovne

vedomia, zlyhanie obehovej sustavy a/alebo Sok.

Liecba

Liecebné postupy zavisia od ¢asu, ktory uplynul od predavkovania a od typu a zdvaznosti priznakov,
pricom stabilizacia obehovej stistavy ma najvyssiu prioritu.

Ak dojde k hypotenzii, pacient ma byt ulozeny do leziacej polohy na chrbat a ma sa vykonat’ korekcia
objemu krvi.

Valsartan sa nedd odstranit’ hemodialyzou.

Suvisiace s indapamidom

Priznaky

Pri indapamide sa toxické u¢inky nepozorovali az do davky 40 mg, t. j. priblizne 27-ndsobok
terapeutickej davky. Prejavy aktitnej intoxikacie st najma poruchy rovnovahy vody/elektrolytov
(hyponatriémia, hypokaliémia). Mozu sa vyskytnit’ nevol'nost, vracanie, hypotenzia, kice, vertigo,
ospalost, zmitenost’, polytria alebo oliguria az do stavu antrie (v désledku hypovolémie).

Liecba

Prva pomoc spociva v rychlej elimindcii pozitého lieCiva gastrickou lavdzou a/alebo podanim
aktivneho uhlia s naslednym obnovenim rovnovahy vody/elektrolytov k normalnym hodnotam
v zdravotnickom zariadeni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie€iva s t€¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, blokatory
receptorov angiotenzinu Il (ARBs) a diuretika. ATC kod: CO9DAO3.
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Valsartan

Mechanizmus ucinku

Valsartan je perordlne ucinny, silny a Specificky blokator receptorov angiotenzinu II (Ang II).
Selektivne u€inkuje na podtyp receptora AT1, ktory je zodpovedny za zname Gcinky angiotenzinu II.
Zvysené plazmatické hladiny Ang II po blokade receptora AT1 valsartanom mézu stimulovat’
neblokovany receptor AT2, ¢o zrejme vyvazuje u€inok receptora AT1. Valsartan nevykazuje ziadnu
¢iastocnu agonisticku aktivitu na receptore AT1 a mé ovela (priblizne 20 000-nasobne) vacsiu afinitu
k receptoru AT1 ako k receptoru AT2. Nie je zname, Ze by sa valsartan viazal alebo blokoval iné
hormonalne receptory alebo i6nové kanaly, dolezité v regulécii kardiovaskularneho systému.
Valsartan neinhibuje ACE (tiezZ znamy ako kininaza II), ktory konvertuje Ang I na Ang II a degraduje
bradykinin. Ked’Ze neexistuje ziadny vplyv na ACE a ziadna potenciacia bradykininu alebo substancie
P, je nepravdepodobné, ze by blokatory receptorov angiotenzinu II boli spojené s kasl'om. V
klinickych skuSaniach, kde sa valsartan porovnaval s ACE inhibitorom, bol vyskyt suchého kasl'a
signifikantne (p<0,05) nizsi u pacientov lieCenych valsartanom ako u pacientov lie¢enych ACE
inhibitorom (2,6 % oproti 7,9 %). V klinickom skuSani s pacientmi s anamnézou suchého kasl’a pocas
liecby ACE inhibitorom malo kasel' 19,5 % pacientov v §tadii uzivajacich valsartan a 19,0 % tych,
ktori uzivali tiazidové diuretikum, v porovnani so 68,5 % tych, ktori boli lieCeni ACE inhibitorom
(p<0,05).

Klinicka uc¢innost’ a bezpec¢nost’

Podavanie valsartanu pacientom s hypertenziou vedie k znizeniu krvného tlaku bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie.

U vécsiny pacientov po podani jednorazovej perordlnej davky dochédza k nastupu antihypertenzného
ucinku do 2 hodin a maximdalne zniZenie krvného tlaku sa dosiahne do 4 az 6 hodin. Antihypertenzny
ucinok pretrvava viac ako 24 hodin po podani davky. Antihypertenzny tcinok pri opakovanom
podavani podstatne pretrvava do 2 tyzdiiov a maximalne ucinky sa dosiahnu do 4 tyzdiiov a
pretrvavaju pocas dlhodobej liecby. V kombinécii s hydrochlortiazidom sa dosahuje vyznamné
dodato¢né znizenie krvného tlaku.

Nahle ukoncenie podavania valsartanu sa nespajalo s rychlym vzostupom krvného tlaku (,,rebound*
hypertenziou) ani s inymi neziaducimi klinickymi udalostami.

U hypertenznych pacientov s diabetes mellitus 2. typu a mikroalbuminuriou sa preukazalo, ze
valsartan znizuje vyludovanie albuminu mo¢om. Stidia MARVAL (Micro Albuminuria Reduction
with Valsartan) hodnotila zniZenie vylu¢ovania albuminu mo¢om (urinary albumin excretion, UAE)
pri valsartane (80 — 160 mg/davka) v porovnani s amlodipinom (5 — 10 mg/davka) u 332 pacientov

s diabetes mellitus 2. typu (priemerny vek: 58 rokov; 265 muzov) s mikroalbuminuriou (valsartan:

58 mikrogramov/min; amlodipin: 55,4 mikrogramov/min), normalnym alebo vysokym krvnym tlakom
a so zachovanou funkciou obli¢iek (kreatinin v krvi < 120 mikromolov/l). Po 24 tyzdiioch sa UAE
znizila (p<0,001) o 42 % (24,2 mikrogramov/min; 95 % IS: —40,4 az —19,1) pri valsartane a priblizne
0 3 % (1,7 mikrogramov/min; 95 % IS: —5,6 az 14,9) pri amlodipine napriek podobnej miere znizenia
krvného tlaku v oboch skupinach. Stidia Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) d’alej skimala
ucinnost’ valsartanu pri znizovani UAE u 391 pacientov s hypertenziou (krvny tlak = 150/88 mmHg)

s diabetes mellitus 2. typu, albumintriou (priemer = 102 mikrogramov/min; 20 700 mikrogramov/min)
a zachovanou funkciou obliciek (priemerny kreatinin v sére = 80 mikromolov/l). Pacienti boli
randomizovani do jednej z 3 davok valsartanu (160, 320 a 640 mg/davka) a lieceni pocas 30 tyzdnov.
Ciel'om studie bolo ur€it’ optimalnu davku valsartanu na zniZzenie UAE u pacientov s hypertenziou

a diabetes mellitus 2. typu. Po 30 tyzdnoch sa percentualna zmena UAE vyznamne znizila o 36 %
oproti vychodiskovej hodnote pri valsartane 160 mg (95 % IS: 22 az 47 %) a 0 44 % pri valsartane
320 mg (95 % IS: 31 az 54 %). Dospelo sa k zaveru, Ze 160 — 320 mg valsartanu viedlo k klinicky
vyznamnému zniZzeniu UAE u pacientov s hypertenziou a diabetes mellitus 2. typu.

Dvojité inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombindcie ACE inhibitora s blokatorom receptorov
angiotenzinu II.
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ONTARGET bola stadia vykonana u pacientov s anamnézou kardiovaskularneho alebo
cerebrovaskularneho ochorenia alebo diabetes mellitus 2. typu sprevadzany so zndmkami poskodenia
cielovych organov. VA NEPHRON-D bola $tadia u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatiou.

Tieto §tadie nepreukazali ziadny vyznamny priaznivy vplyv na renalne a/alebo kardiovaskularne
vysledky a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko
hyperkaliémie, akutneho poSkodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na ich podobné
farmakodynamické vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre iné ACE inhibitory a blokatory
receptorov angiotenzinu II.

ACE inhibitory a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bola $tudia navrhnuté na testovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe ACE inhibitorom
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo oboma ochoreniami. Stadia bola predéasne
ukoncena z dovodu zvyseného rizika neziaducich udalosti. Kardiovaskuldrne iimrtia a mozgova
prihoda boli poCtom castejSie v skupine s aliskirénom ako v skupine s placebom a neziaduce udalosti
a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) boli ¢astejSie hlasené
v skupine s aliskirénom ako v skupine s placebom.

Pediatricka populdcia

Hypertenzia
Antihypertenzny u¢inok valsartanu bol hodnoteny v §tyroch randomizovanych, dvojito zaslepenych

klinickych stidiach u 561 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov

a 165 pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 6 rokov. Poruchy funkcie obli¢iek a mocovych ciest
a obezita boli najcastej$imi zakladnymi zdravotnymi problémami, ktoré potencidlne prispievali

k hypertenzii u deti zaradenych do tychto stadii.

Klinické skusenosti u deti vo veku od 6 rokov

V klinickej $tudii zahfiajucej 261 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku od 6 do 16 rokov,
pacienti s telesnou hmotnostou < 35 kg dostavali tablety s 10, 40 alebo 80 mg valsartanu denne
(nizke, stredne vysoké a vysoké davky) a pacienti s telesnou hmotnostou > 35 kg dostavali tablety s
20, 80 a 160 mg valsartanu denne (nizke, stredne vysoké a vysoké davky). Po 2 tyzdioch valsartan
znizil systolicky aj diastolicky krvny tlak v z&vislosti od davky. Celkovo tri trovne davok valsartanu
(nizka, stredne vysoka a vysokd) vyznamne znizili systolicky krvny tlak o 8, 10 a 12 mmHg oproti
vychodiskovej hodnote v uvedenom poradi. Pacienti boli opidtovne randomizovani bud’ na
pokraCovanie v uzivani rovnakej davky valsartanu, alebo na zmenu na placebo. U pacientov, ktori
pokracovali v uzivani stredne vysokej a vysokej davky valsartanu, bol systolicky krvny tlak v Case
minimalnej hodnoty o -4 a -7 mmHg nizsi ako u pacientov, ktori dostavali placebo. U pacientov, ktori
dostavali nizku davku valsartanu, bol systolicky krvny tlak v case minimalnej hodnoty podobny ako u
pacientov, ktori dostavali placebo. Celkovo bol antihypertenzny G¢inok valsartanu zavisly od davky
konzistentny vo vsetkych demografickych podskupinach.

V druhej klinickej $tadii zahriajiacej 300 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku od 6 do
menej ako 18 rokov boli vhodni pacienti randomizovani na uzivanie tabliet valsartanu alebo enalaprilu
pocas 12 tyzdiov. Deti s telesnou hmotnostou od > 18 kg do < 35 kg dostavali 80 mg valsartanu alebo
10 mg enalaprilu; s telesnou hmotnost'ou v rozmedzi > 35 kg a < 80 kg dostavali 160 mg valsartanu
alebo 20 mg enalaprilu; s telesnou hmotnost'ou > 80 kg dostavali 320 mg valsartanu alebo 40 mg
enalaprilu. ZniZenie systolického krvného tlaku bolo porovnatel'né u pacientov uzivajucich valsartan
(15 mmHg) a enalapril (14 mmHg) (p-hodnota non-inferiority < 0,0001). Konzistentné vysledky sa
pozorovali aj pri diastolickom krvnom tlaku so znizenim o 9,1 mmHg pri valsartane a 8,5 mmHg pri
enalaprile.

V tretej nezaslepenej klinickej $tudii, do ktorej bolo zaradenych 150 pediatrickych pacientov

s hypertenziou vo veku 6 az 17 rokov, vhodni pacienti (systolicky krvny tlak > 95. percentil pre vek,
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pohlavie a vysku) dostavali valsartan po¢as 18 mesiacov na vyhodnotenie bezpecnosti a znasanlivosti.
Zo 150 zaradenych pacientov do tejto Stiidie 41 pacientov dostavalo subezne aj antihypertenziva.
Pacientom boli davky stanovené na zaklade kategorii podla ich telesnej hmotnosti pre zaciatocnu

a udrziavaciu davku. Pacienti s telesnou hmotnostou > 18 az <35 kg, > 35 az <80 kg a > 80 az
<160 kg dostavali 40 mg, 80 mg a 160 mg a davky boli titrované na 80 mg, 160 mg a 320 mg po
jednom tyzdni v uvedenom poradi. Polovica zaradenych pacientov (50,0 %, n = 75) mala chronické
poskodenie obli¢iek (chronic kidney disease, CKD), priCom 29,3 % (44) pacientov malo CKD 2.
Stadia (GFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?) alebo 3. $tddia (GFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?). Priemerné
znizenie systolického krvného tlaku bolo u vsetkych pacientov 14,9 mmHg (vychodiskova hodnota
133,5 mmHg), 18,4 mmHg u pacientov s CKD (vychodiskova hodnota 131,9 mmHg) a 11,5 mmHg
u pacientov bez CKD (vychodiskova hodnota 135,1 mmHg). Percento pacientov, ktori dosiahli
celkov kontrolu krvného tlaku (systolicky aj diastolicky krvny tlak < 95. percentil), bolo mierne
vyssie v skupine s CKD (79,5 %) v porovnani so skupinou bez CKD (72,2 %).

Klinické skusenosti u deti vo veku menej ako 6 rokov

Boli vykonangé tri klinické §tadie u 291 pacientov vo veku 1 az 5 rokov. Do tychto §tadii neboli
zaradené Ziadne deti vo veku menej ako 1 rok.

V prvej stadii u 90 pacientov sa nedal preukazat’ vztah medzi davkou a odpoved’ou, ale v druhej Studii
so 75 pacientmi boli vyssie davky valsartanu spajané s vy$$im znizenim krvného tlaku.

Tretia $tadia bola 6-tyzdnova, randomizovana, dvojito zaslepena §tidia na vyhodnotenie vzt'ahu medzi
davkou a odpoved’ou valsartanu u 126 deti vo veku 1 az 5 rokov s hypertenziou, s CKD alebo bez
neho, randomizovanych na davku 0,25 mg/kg alebo 4 mg/kg telesnej hmotnosti. V cielovom
ukazovateli bolo zniZenie priemerného systolického krvného tlaku (Mean systolic blood pressure,
MSBP)/priemerného diastolického krvného tlaku (Mean diastolic blood pressure, MDBP)

8,5/6,8 mmHg pri davke valsartanu 4,0 mg/kg v porovnani s 4,1/0,3 mmHg pri davke valsartanu

0,25 mg/kg (p=0,0157/p<0,0001). Podobne aj podskupina s CKD preukazala znizenie MSBP/MDBP
pri davke valsartanu 4,0 mg/kg v porovnani s davkou 0,25 mg/kg (9,2/6,5 mmHg v porovnani s
1,2/+1,3 mmHg).

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Diovanom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie so srdcovym zlyhavanim a srdcovym zlyhavanim po
nedavnom infarkte myokardu. Informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

Indapamid

Mechanizmus ucinku

Indapamid je sulfonamidovy derivat s indolovym kruhom, farmakologicky podobny tiazidovym
diuretikam, ktory ucinkuje inhibiciou reabsorpcie sodika v kortikalnom dilucnom segmente. Zvysuje
vylucovanie sodika a chloridov mocom a v mensej miere vylucovanie draslika a horcika, ¢im zvySuje
vydaj mocu a ma antihypertenzny ucinok.

Farmakodynamické uéinky

Stadie fazy IT a I1I s pouzitim monoterapie preukazali antihypertenzny u¢inok trvajuci 24 hodin. Tento
ucinok sa prejavoval pri davkach, kde bol diureticky ¢inok miernej intenzity.

Antihypertenzny ucinok indapamidu stvisi so zlepSenim arteridlnej poddajnosti a znizenim
ateriolarnej a celkovej periférnej rezistecii.

Indapamid znizuje hypertrofiu 'avej komory.

Tiazidové diuretika a diuretika podobné tiazidovym diuretikam dosahujt po urcitej davke maximalny
terapeuticky ucinok, zatial’ ¢o vyskyt neziaducich G€¢inkov sa nad’alej zvysuje. Davka sa nema
zvySovat, ak je lie¢ba neucinna.

Pri kratkodobej, stredne dlhej a dlhodobe;j liecbe pacientov s hypertenziou sa tiez preukazalo, Ze
indapamid:

- neovplyviiuje metabolizmus lipidov: triacylglyceridov, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu;
- neovplyviiuje metabolizmus sacharidov, a to ani u diabetickych pacientov s hypertenziou.

16



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01830-ZIB
Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode registracie, ev. ¢.: 2026/03578-TR, 2026/03579-TR

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan

Absorpcia

Po samostatnom peroralnom podani valsartanu sa maximalne plazmatické koncentracie valsartanu
dosiahnu za 2—4 hodiny vo forme tabliet a za 1-2 hodiny vo forme roztoku. Priemerna absolutna
biologicka dostupnost’ je 23 % pri tabletach a 39 % pri roztoku. Systémova expozicia a maximalna
plazmaticka koncentracia valsartanu st priblizne 1,7-nasobne az 2,2-nésobne vyssie vo forme roztoku
v porovnani s tabletami.

Jedlo znizuje expoziciu (merant pomocou AUC) valsartanu priblizne o 40 % a maximalnu
plazmaticka koncentraciu (cmax) priblizne o 50 %, hoci priblizne od 8 hodin po podani davky st
plazmatické koncentracie valsartanu podobné v skupinach, ktoré ho uzili bud’ s jedlom, alebo nalacno.
Toto znizenie AUC vsak nie je sprevadzané klinicky vyznamnym znizenim terapeutického ucinku, a
preto sa valsartan mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Distribu¢ny objem valsartanu v rovnovaznom stave po intravenéznom podani je priblizne 17 litrov, ¢o
znamena, Ze valsartan sa nedistribuuje extenzivne do tkaniv. Valsartan sa vo velkej miere viaze na
sérové proteiny (94-97 %), najma na sérovy albumin.

Biotransformacia

Valsartan sa biotransformuje vo vel’kej miere, pretoze iba priblizne 20 % davky sa vyluci vo forme
metabolitov. V plazme bol identifikovany hydroxylovy metabolit v nizkych koncentraciach (menej
ako 10 % AUC valsartanu). Tento metabolit je farmakologicky neaktivny.

Eliminécia

Valsartan vykazuje multiexponencidlnu kinetiku rozpadu (tw, < 1 h a ty,s priblizne 9 h). Valsartan sa
primarne eliminuje zl¢ou do stolice (priblizne 83 % davky) a renalne moCom (priblizne 13 % davky),
prevazne ako nezmenené lieivo. Po intravendznom podani je plazmaticky klirens valsartanu priblizne
2 1/h a jeho renalny klirens je 0,62 I/h (priblizne 30 % celkového klirensu). Polcas rozpadu valsartanu
je 6 hodin.

Osobitné populacie

Starsie osoby
U niektorych starSich pacientov sa pozorovala o nieco vyssia systémova expozicia valsartanu ako
u mladych pacientov. Nepreukazalo sa vSak, ze by to malo nejaky klinicky vyznam.

Porucha funkcie obliciek

Ako sa ocakavalo u zluceniny, ktorej renalny klirens predstavuje iba 30 % celkového plazmatického
klirensu, nepozorovala sa ziadna korelacia medzi funkciou obli¢iek a systémovou expoziciou
valsartanu. Uprava davky preto nie je potrebna u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu > 10 ml/min). V s¢asnosti nie si skusenosti s bezpecnym pouzivanim u pacientov

s klirensom kreatininu < 10 ml/min a u pacientov podstupujtcich dialyzu, preto sa ma valsartan

u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 4.4). Valsartan sa vo vel’kej miere viaze
na plazmatické proteiny a je nepravdepodobné, Ze by sa odstranil dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Priblizne 70 % absorbovanej davky sa vylucuje zl¢ou, najmé v nezmenenej forme. Valsartan
nepodlieha Ziadnej vyznamnej biotransformacii. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie peCene sa v porovnani so zdravymi osobami pozorovalo zdvojnasobenie expozicie (AUC).
Nepozorovala sa vSak Ziadna korelacia medzi plazmatickou koncentraciou valsartanu a stupfiom
poruchy funkcie pecene. Valsartan sa neskimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
(pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).
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Pediatricka populacia

V §tudii s 26 pediatrickymi pacientmi s hypertenziou (vo veku 1 az 16 rokov), ktorym bola podana
jednorazova davka suspenzie valsartanu (priemer: 0,9 az 2 mg/kg, s maximalnou davkou 80 mg), bol
klirens (litre/h/kg) valsartanu porovnatel'ny v celom vekovom rozmedzi 1 az 16 rokov a podobny ako
u dospelych, ktori dostavali rovnaku liekovl formu.

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie u pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a u pediatrickych pacientov
podstupujucich dialyzu sa neskimalo, preto sa valsartan u tychto pacientov neodporuca.

U pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu > 30 ml/min nie je potrebnd uprava davky. Funkcia
obli¢iek a hladina draslika v sére sa maju dokladne monitorovat’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Indapamid

Absorpcia

Frakcia uvol'neného indapamidu sa rychlo a Gplne absorbuje cez gastrointestinalny trakt. Konzumacia
jedla mierne zvySuje rychlost’ absorpcie, ale nema vplyv na mnozstvo absorbovaného lieku.
Maximalna hladina v sére po jednorazovej davke sa dosiahne priblizne 12 hodin po uziti. Opakované
podavanie zniZuje variabilitu sérovych hladin medzi 2 davkami. Existuje intraindividualna variabilita.

Distribticia

Vizba indapamidu na plazmatické proteiny je 79 %. Plazmaticky elimina¢ny polcas je 14 az 24 hodin
(priemerne 18 hodin). Rovnovazny stav sa dosiahne po 7 diioch. Opakované podavanie nevedie k
akumulécii.

Eliminacia
Eliminécia prebieha prevazne mocom (70 % déavky) a stolicou (22 %) vo forme neaktivnych

metabolitov.

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetické vlastnosti sa u pacientov s renalnym zlyhavnim nemenia.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Valsartan

Predklinické udaje neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi na zaklade obvyklych farmakologickych
studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu.

U potkanov viedli davky toxické pre matku (600 mg/kg/den) pocas poslednych dni gravidity a laktacie
k nizSiemu prezivaniu, niz§iemu prirastku hmotnosti a oneskorenému vyvoju (odlucenie usnice

a otvorenie zvukovodu) u mlad’at (pozri cast’ 4.6). Tieto davky u potkanov (600 mg/kg/deii) st
priblizne 18-nasobkom maximalnej odporucanej davky u I'udi v prepoéte na mg/m? (vypolty
predpokladaju peroralnu davku 320 mg/dei a pacienta s telesnou hmotnostou 60 kg).

V predklinickych stadidch bezpecnosti vysoké davky valsartanu (200 az 600 mg/kg telesnej
hmotnosti) spdsobili u potkanov zniZenie parametrov cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit) a boli preukazané zmeny v renalnej hemodynamike (mierne zvysena mocovina v plazme
a hyperplazia renalnych tubulov a bazofilia u samcov). Tieto davky u potkanov (200 a 600 mg/kg/dett)
st priblizne 6 a 18-nasobkom maximalnej odporic¢anej davky u I'udi v prepocte na mg/m? (vypodty
predpokladaju peroralnu davku 320 mg/den a pacienta s telesnou hmotnost'ou 60 kg).

U kosméacov doslo pri rovnakych davkach k podobnym, ale zdvaznej$im zmendm, najmé na oblickach,
kde tieto zmeny viedli k nefropatii so zvySenou hladinou mocoviny a kreatininu.

U oboch druhov sa tiez pozorovala hypertrofia juxtaglomerularnych buniek obli¢iek. VSetky zmeny sa
povazovali za sposobené farmakologickym ucinkom valsartanu, ktory vyvolava dlhodobt hypotenziu,
najmé u kosmacov. Pri terapeutickych davkach valsartanu u 'udi sa hypertrofia juxtaglomerularnych
buniek obli¢iek nezda byt’ relevantna.
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Pediatricka populacia

Denné peroralne podavanie valsartanu novorodenym/mladym potkanom (od 7. do 70. dna po
narodeni) v davkach uz od 1 mg/kg/den (priblizne 10 — 35 % maximalnej odporucanej pediatricke;
davky 4 mg/kg/den na zaklade systémovej expozicie) spdsobilo pretrvavajuce, ireverzibilné
poskodenie obli¢iek. Tieto vyssie uvedené ucinky predstavuju ocakavany silny farmakologicky u¢inok
inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho enzymu a blokatorov receptorov angiotenzinu II typu 1.
Takéto ucinky sa pozoruju, ak s potkany lie¢ené pocas prvych 13 dni Zivota. Toto obdobie sa zhoduje
s 36. tyzdiom gravidity u Iudi, ktoré moze u 'udi ob&as predizit az na 44 tyzdiiov po oplodneni.
Mladé potkany v stadii s valsartanom dostavali davku do 70. dila a ti€inky na dozrievanie obliciek (4 —
6 tyzdnov po narodeni) nemozno vylucit. Funkéné dozrievanie obli¢iek je prebiehajici proces v
prvom roku Zivota u l'udi. V désledku toho nemozno vylucit’ klinicky vyznam u deti vo veku menej
ako 1 rok, zatial’ ¢o predklinické idaje nenaznacuji bezpecnostné problémy u deti vo veku viac ako 1
rok.

Indapamid

Indapamid mal negativny vysledok testov na mutagénne a karcinogénne vlastnosti.

Najvyssie perordlne davky poddvané roznym druhom zvierat (40 az 8 000-nasobok terapeutickej
davky) preukazali zhorSenie diuretickych vlastnosti indapamidu. Hlavné priznaky intoxikacie pocas
studii akutnej toxicity s intravendzne alebo intraperitonealne podavanym indapamidom suviseli

s farmakologickym ti¢inkom indapamidu, t. j. bradypnoe a periférna vazodilatécia.

Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali embryonalnu toxicitu ani teratogenitu.

Fertilita nebola ovplyvnena ani u samcov, ani u samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktozy

sodna sol’ kroskarmelozy
povidon

hypromeldza

stearat hore¢naty

koloidny bezvody oxid kremicity
mastenec

Filmovorny obal

ruzové farbivo Opadry 03B34654:
hypromeloza (E 464)
oxid titanicity (E 171)
makrogol (E 1521)
zIty oxid Zelezity (E 172)
cerveny oxid Zelezity (E 172)
mastenec (E 553b)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 alebo 90 tabliet s riadenym uvolfiovanim su balené v AI/OPA/PVC/Al blistroch v papierovej
Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Yndivan 80 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim: 58/0151/26-S

Yndivan 160 mg/1,5 mg tablety s riadenym uvolfiovanim: 58/0152/26-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 06. juna 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2026
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