Sp. zn. sukls20156/2025, sukls20169/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Blessin Plus H 80/12,5 mg potahované tablety
Blessin Plus H 160/12,5 mg potahované tablety
Blessin Plus H 160/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje valsartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje valsartanum 160 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Jedna potahovana tableta obsahuje valsartanum 160 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna potahovana tableta piipravku Blessin Plus H 80/12,5 mg obsahuje 29,72 mg monohydratu
laktosy a 0,25 mg lecithinu (obsahuje s6jovy olej).

Jedna potahovana tableta pfipravku Blessin Plus H 160/12,5 mg obsahuje 71,94 mg monohydratu
laktosy, 0,50 mg lecithinu (obsahuje s6jovy olej) a 0,56 mg oranzové zluti (E110).

Jedna potahovana tableta piipravku Blessin Plus H 160/25 mg obsahuje 59,44 mg monohydratu
laktosy a 0,50 mg lecithinu (obsahuje s6jovy olej).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Blessin Plus H 80/12,5 mg: rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety, 11x5,8 mm, oznacené
pismenem "V" na jedné stran¢ a "H" na druhé.

Blessin Plus H 160/12,5 mg: ¢ervené, ovalné, bikonvexni potahované tablety, 15x6 mm, oznacené
pismenem "V" na jedné stran¢ a "H" na druhé.

Blessin Plus H 160/25 mg: oranzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety, 15x6 mm, oznacené
pismenem "V" na jedné stran¢ a "H" na druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze dospélych pacientti.

Fixni kombinace Blessin Plus H je indikovana u pacientt, jejichZ krevni tlak neni dostate¢né upraven
monoterapii valsartanem nebo hydrochlorothiazidem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Doporucena davka ptipravku Blessin Plus H X mg/Y mg je jedna potahovana tableta denné. Je
doporucena titrace davky jednotlivych slozek. Titrace jednotlivych slozek na dalsi vyssi davku by
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m¢éla byt v kazdém pripad¢ provedena tak, aby bylo minimalizovano riziko hypotenze a dalSich
nezadoucich Gcinki.

Pokud je to klinicky vhodné, mize byt zvaZena ptima zména z monoterapie na fixni kombinaci u téch
pacientd, u kterych neni krevni tlak dostate¢né upraven monoterapii valsartanem ¢i
hydrochlorothiazidem, za predpokladu, Ze je dodrzen doporuceny postup titrace jednotlivych slozek.

Klinicka odpovéd’ na ptipravek Blessin Plus H by méla byt vyhodnocena po zahajeni terapie, a pokud
zustava krevni tlak neupraven, mtze byt ddvka zvysena navysenim kterékoli ze slozek, az na
maximalni davku Blessin Plus H 320 mg/25 mg.

Ztetelny antihypertenzni ucinek je dosazen béhem 2 tydnd.
U vétsiny pacientil je maximalniho t¢inku dosaZeno béhem 4 tydni. Pfesto je u nékterych pacienti

vyzadovana 1écba po dobu 4-8 tydnti. To by mélo byt brano v uvahu béhem titrace davky.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou az stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin (pomér glomerulérni filtrace (GFR)
>30 ml/min) neni zapotiebi uprava davkovani. S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek
Blessin Plus H kontraindikovan u pacientli s téZkym rendlnim poskozenim (GFR <30 ml/min) a anurii
(viz body 4.3,4.4 2 5.2).

Diabetes mellitus
Soucasné uzivani valsartanu s aliskirenem je kontraindikovano u pacientt s diabetem mellitem (viz
bod 4.3)

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater bez cholestazy neméa davka valsartanu
prekrocit 80 mg (viz bod 4.4). U pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater neni nutna
uprava davky hydrochlorothiazidu. Vzhledem k pritomnosti valsartanové slozky je ptipravek

Blessin Plus H kontraindikovan u pacienti s téZkym poskozenim jater nebo s bilidrni cirhozou a
cholestazou. (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti
Uprava davkovani u starSich pacientli neni pozadovana.

Pediatricka populace
Vzhledem k nedostatku tidajtii o bezpec¢nosti a G¢innosti neni pripravek Blessin Plus H doporu¢ovan
k pouziti u déti mladsich 18 let.

Zpiisob podani
Ptipravek Blessin Plus H mtize byt uzivan s jidlem ¢i nalacno a ma byt podavan s vodou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo jiné 1écivé ptipravky odvozené od sulfonamidd, sojovy
olej, podzemnicovy olej nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Druhy a tieti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Tézké poskozeni jater, biliarni cirhdza a cholestdza.

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

- Refrakterni hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a symptomaticka hyperurikemie.

- Soucasné uzivani piipravku Blessin Plus H s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin
(GFR<60 ml/min/1,73 m?), (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
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Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiraéni toxicity,
vcetn¢ syndromu akutni respiracni tisn€ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nékolika
minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pii nastupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V ptipadé podezieni na diagnézu ARDS je tieba piipravek Blessin Plus H
vysadit a podat vhodnou 1écbu. Hydrochlorothiazid nemé byt poddvan pacientiim, u kterych se jiz
diive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Zmény krevnich elektrolytt

Valsartan

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

Hydrochlorothiazid

Béhem [écby thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu, byly hlaSeny piipady hypokalemie.
Doporucuje se ¢asté monitorovani hladin drasliku v séru. Lécba thiazidovymi diuretiky, vcetné
hydrochlorothiazidu, mize byt spojena se vznikem hyponatremie a hypochloremické alkalézy.
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, zvysuji exkreci hot¢iku moci, coz mize vést ke vzniku
hypomagnezemie. Exkrece vapniku je thiazidovymi diuretiky sniZzena, coz muze vést ke vzniku
hyperkalcemie.

Jako u vSech pacientt 1éCenych diuretiky by mély byt provadény pravidelné kontroly sérovych
elektrolytu.

Pacienti s depleci sodiku a/nebo depleci objemu
Pacienti 1é¢eni thiazidovymi diuretiky, v¢etné hydrochlorothiazidu, by méli byt sledovani pro vznik
znamek nerovnovahy elektrolytt ¢i tekutin.

U pacientt se zavazné€ snizenymi hladinami sodiku a/nebo s depleci objemu, jako jsou pacienti
uzivajici vysoké davky diuretik, mize vyjimeéné dojit k symptomatické hypotenzi po zahajeni 1écby
ptipravkem Blessin Plus H. Deplece sodiku a/nebo objemu ma byt upravena pied zahajenim 1écby
ptipravkem Blessin Plus H.

Pacienti s tézkym chronickym srdecnim selhanim ¢i jinou chorobou spojenou s aktivaci renin-
angiotensin-aldosteronového systému

U pacientt, jejichz funkce ledvin miize byt zavisla na aktivité renin-angiotensin-aldosteronového
systému (napiiklad pacienti s tézkym méstnavym srde¢nim selhanim) byla 1é¢ba inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotensin spojena s oligurii a/nebo progresivni azotemii a ve vzacnych ptipadech
s akutnim selhanim ledvin a/nebo smrti. Hodnoceni pacientil se srdecnim selhdnim nebo po
prodélaném infarktu myokardu ma vzdy zahrnovat posouzeni renalnich funkci. PouZiti pfipravku
Blessin Plus H u pacienti s t¢zkym chronickym srde¢nim selhanim nebylo stanoveno.

Protoze se jedna o inhibitor renin-angiotensin-aldosteronového systému, mtize byt pouziti ptipravku
Blessin Plus H téZ spojeno se zhorSenim ledvinnych funkci. Ptipravek Blessin Plus H by u téchto
pacientd nemél byt pouzivan.

Stenodza renalnich tepen

Pripravek Blessin Plus H by nem¢l byt uzivan k 1é¢be hypertenze u pacientd s unilateralni ¢i
bilateralni stendzou renalni tepny ¢i stendzou tepny solitarni ledviny, protoze u téchto pacientti muze
dojit ke zvySeni krevnich hladin urey a sérového kreatininu.

Primarni hyperaldosteronismus
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem by neméli byt 1é€eni ptipravkem Blessin Plus H, protoze
jejich renin-angiotensinovy systém neni aktivovany.

Stenoza aortalni a dvojcipé chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Jako u vSech ostatnich vazodilatatorl je specialni opatrnost indikovana u pacientt trpicich sten6zou
aortalni nebo dvojcipé chlopné nebo hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii (HOCM).
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Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin s clearance kreatininu >30 ml/min neni zapotfebi iprava
davkovani (viz bod 4.2). Pokud je ptipravek Blessin Plus H indikovan u pacientd s poruchou funkce
ledvin, doporucuje se periodické monitorovani hladin sérového drasliku, kreatininu a kyseliny
mocove.

Soucasné uzivani antagonistil receptoru angiotensinu (ARBs), véetné valsartanu, nebo inhibitorQ
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEIs) spolu s aliskirenem je u pacientd s poruchou funkce
ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kontraindikovano (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3 a 4.5).

Transplantace ledvin
V soucasnosti neni zkusenost s bezpe¢nym pouzivanim kombinace valsartanum/hydrochlorothiazidum
u pacientd, kteti nedavno podstoupili transplantaci ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnym az stfedné t€zkym poSkozenim jater bez cholestdzy by mél byt ptipravek
Blessin Plus H pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2). U pacientt s poskozenim jater nebo
progresivnim jaternim onemocnénim maji byt thiazidy uzivany s opatrnosti, protoze malé zmény
rovnovahy tekutin a elektrolytli mohou vyvolat jaterni koma.

Angioedém v anamnéze

Angioedém vcetné otoku hrtanu a glottis, zptisobujici obtiZe pti dychani a/nebo otok obliceje, rti,
hltanu a/nebo jazyku byl vzacné zaznamenan u pacientl 1é¢enych valsartanem; u nékterych z t€chto
pacientl se v minulosti vyskytl angioedém v souvislosti s 1é¢bou jinymi 1éky vcetné ACE inhibitort.
Lécba ptipravkem Blessin Plus H musi byt pii vyskytu angioedému okamzité ukoncena a témto
pacientim nesmi byt Blessin Plus H uz nikdy podan (viz bod 4.8).

Intestinalni angioedém

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém
[vCetng valsartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientii se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistll receptoru pro angiotenzin II piiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1é¢ba valsartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v¢éetn¢ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbace ¢i aktivace
systémového lupus erythematodes.

Jiné metabolické poruchy

Thiazidova diuretika, véetn¢ hydrochlorothiazidu, mohou zménit glukosovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterolu, triacylglycerolii a kyseliny moc¢ové. U diabetickych pacientll mize byt zapotiebi
uprava davek inzulinu ¢i peroralnich antidiabetik.

Thiazidy mohou snizovat exkreci vapniku moc¢i a mohou zptisobovat intermitentni mirnou elevaci
sérovych hladin vapniku bez pfitomnosti znamych poruch metabolismu vapniku. Vyrazna
hyperkalcemie miize byt prikazem ptitomné hyperparatyre6zy. Podavani thiazidi ma byt pred
vySetfenim funkce pristitnych télisek preruseno.

Fotosenzitivita

Pti 1écbe thiazidovymi diuretiky byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1é¢by objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1é¢bu prerusit. Pokud je opétovné podani diuretika
povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pted sluncem a umélym UVA
zatenim.

Tehotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotensinu II nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢b¢ antagonisty receptoru angiotensinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici té¢hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovétreny
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bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v té¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo t€hotenstvi, 1écba pomoci
antagonistil receptoru angiotensinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpasob lécby (viz body 4.3 a 4.6).

Obecné

Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, ktefi maji v anamnéze hypersenzitivitu k jinym antagonistim
receptoru pro angiotensin 1. Reakce precitlivélosti vii¢i hydrochlorothiazidu je pravdépodobnéjsi u
pacientl s alergiemi a astmatem.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidid mohou zpisobit idiosynkratickou reakci vedouci

k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji béhem
hodin az tydnti po zahdjeni 1écby. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym tthlem mtize vést k trvalé
ztrat€ zraku.

Primarni 1éc¢ba spociva v co nejrychlej§im vysazeni 1éCiva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodati dostat pod
kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1écbu. Rizikové faktory pro
rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym tthlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo
peniciliny v anamnéze.

Duaélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalémie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd

s diabetickou nefropatii.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvysuyjici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovéano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadortt (NMSC — non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC — basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné
karcinomy (SCC — squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by piipadn€ mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzite
informovali 1ékate. Z diivodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru maji byt pacientim
doporu¢ena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zafeni
a v ptipadé expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
ptipadné vcetné histologického vysetfeni vzorku tkang€. Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné
posouzeno u pacientl, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Blessin Plus H obsahuje laktosu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Blessin Plus H obsahuje lecithin (sdjovy olej)
U pacientl hypersenzitivnich na burské ofisky nebo soju je tento 1éCivy piipravek kontraindikovan.

Blessin Plus H obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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Pripravek Blessin Plus H 160/12,5 mg rovnéz obsahuje oranzovou zlut’ (E110), ktera mtize vyvolat
hypersenzitivni reakce.

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

Interakce spojené s valsartanem a hydrochlorothiazidem

Soubézné podani neni doporuceno

Lithium

Reverzibilni vzrist koncentraci lithia v séru a toxicita byly zaznamenany béhem soubézného pouziti

s inhibitory ACE nebo s antagonisty receptoru angiotenzinu I, a thiazidy, véetn¢ hydrochlorothiazidu.
Vzhledem k tomu, Ze renélni clearance lithia je thiazidy sniZena, riziko toxicity lithia mtZze byt
pravdépodobné dale zvySeno s uzivanim ptipravku Blessin Plus H. Pokud je pouziti této kombinace
nezbytné, je doporuceno diisledné monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soubéezném podani je vyzadovana opatrnost

Jina antihypertenziva

Ptipravek Blessin Plus H mtize zesilovat ti€inek jinych antihypertenznich latek (napt. guanethidin,
methyldopa, vasodilatatory, ACEI blokatory receptoru pro angiotensin (ARBs), betablokatory,
blokatory vapnikovych kanalli a piimé inhibitory reninu (DRIs)).

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucink, jako je hypotenze, hyperkalémie a snizena
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Vazopresorické aminy (napt. noradrenalin, adrenalin)
Je mozna snizena reakce na vazopresorické aminy. Klinicky vyznam tohoto efektu je nejisty a
nedostatecny k tomu, aby to vyloucilo jejich pouziti.

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

NSAIDs mohou snizit antihypertenzni G¢inek jak antagonistii angiotensinu II, tak hydrochlorothiazidu,
pokud jsou podavany soucasn€. Soucasné podavani pripravku Blessin Plus H a NSAIDs mtze navic
vést ke zhorseni rendlnich funkci a zvySeni sérové hladiny drasliku. Proto je na zacatku 1écby
doporu¢eno monitorovani funkce ledvin stejné tak jako dostate¢na hydratace pacienta.

Interakce tykajici se valsartanu

Dudalni blokada renin-angiotenzin systému (RAS) s ARB, ACEI nebo aliskirenem:
Pfi souc¢asném podavani ARB, v¢etné valsartanu, s jinymi latkami blokujicimi RAAS jako jsou ACE
inhibitory nebo aliskiren je nutné obezietnost (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani antagonistli receptoru angiotensinu (ARBs), v¢etné valsartanu, nebo inhibitord
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACElIs) spolu s aliskirenem je u pacientt s diabetem mellitem
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soubézné podani neni doporuceno

Diuretika setvici draslik, suplementy obsahujici draslik, nahrady soli obsahujici draslik a jiné latky,
kterée mohou zvysovat hladiny drasliku

Pokud je uzivani 1écivého piipravku, ktery ovliviiuje hladiny drasliku, v kombinaci s valsartanem
nezbytné, je doporuceno monitorovat hladiny drasliku v plazmé.

Transportni proteiny
Vysledky z in vitro studie naznacuji, ze valsartan je substratem jaterniho pfenasece
OATPIB1/OATP1B3 a jaterniho efluxniho transportéru MRP2. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni
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znam. Soucasné podavani inhibitord pfenasece (jako je rifampicin, cyklosporin) nebo efluxniho
transportéru (ritonavir) mize zvysit systémovou expozici k valsartanu.

Pti zahajovani nebo ukoncovani soucasné 1écby s t€mito piipravky postupujte s odpovidajici
opatrnosti.

Zadné interakce

Ve studiich 1ékovych interakei s valsartanem nebyly nalezeny klinicky signifikantni interakce
valsartanu s nasledujicimi latkami: cimetidin, warfarin, furosemid, digoxin, atenolol, indometacin,
hydrochlorothiazid, amlodipin a glibenklamid. Digoxin a indometacin mohou interagovat

s hydrochlorothiazidovou slozkou pfipravku Blessin Plus H (viz interakce tykajici se
hydrochlorothiazidu).

Interakce tvkajici se hydrochlorothiazidu

Pri soubézném podani je vyzadovana opatrnost

Lécivé pripravky ovilivijici sérovou hladinu drasliku

Hypokalemizujici uc¢inky hydrochlorothiazidu mohou byt zesileny sou¢asnym podanim kalium-
deplec¢nich diuretik, kortikosteroidi, laxativ, adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), amfotericinu,
karbenoxolonu, penicilinu G a derivati kyseliny salicylové. Pokud jsou tyto 1écivé piipravky
predepisovany spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-valsartan, doporucuje se monitorovani sérovych
hladin drasliku. Tyto 1é¢ivé ptipravky mohou potencovat G¢inek hydrochlorothiazidu na sérovy draslik
(viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, které mohou zpiisobit torsades de pointes

Vzhledem k riziku hypokalemie by mél byt hydrochlorothiazid poddvan s opatrnosti, pokud je
podavan soubézné s 1é¢ivymi piipravky, zvlaste antiarytmiky tiidy Ia, tfidy III a nékterymi
antipsychotiky, kterd mohou zptisobovat torsades de pointes.

Lécivé pripravky oviiviwjici sérovou hladinu sodiku

Hyponatremické ucinky diuretik mohou byt zesileny souc¢asnym podanim 1é¢ivych ptipravkd, jako
jsou antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika atd. Pfi dlouhodobém podévani téchto 1écivych
ptipravki se doporucuje opatrnost.

Digitalisové glykosidy
Thiazidy indukovana hypokalemie ¢i hypomagnezemie se mohou objevit jako nezddouci ucinky
zvySujici vyskyt srde¢nich arytmii zpisobenych digitalisem (viz bod 4.4).

Soli vapniku a vitamin D

Podani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi vapniku
muze potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soubézné podavani thiazidovych diuretik a soli
vapniku mtze vést k hyperkalcemii u pacientd se sklonem k hyperkalcemii (napt. u hyperparatyreézy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavll) zvySenim tubularni reabsorpce vapniku.

Antidiabetika (peroralni latky a inzulin)

Lécba thiazidovymi diuretiky maze ovlivnit glukosovou toleranci. Mohou byt zapotfebi upravy davek
antidiabetickych 1éku.

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

Betablokatory a diazoxid

Soucasné podani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, s betablokatory mize zvysit
riziko hyperglykemie. Thiazidova diuretika, véetné¢ hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat
hyperglykemizujici ti¢inek diazoxidu.

Lécivé pripravky pouzivané v lécbé dny (probenecid, sulfinpyrazon a alopurinol)
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MuzZe byt zapotiebi Gprava davky urikosurik, protoZe hydrochlorothiazid muze zvySovat hladiny
sérové kyseliny mocové. Zvyseni davky probenecidu a sulfinpyrazonu mize byt téz zapotiebi.
Zvysené riziko ptecitlivélosti bylo hlaseno, kdyZz byl alopurinol podavan s diuretiky, zejména thiazidy,
zvlaste pti poruse funkce ledvin.

Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky ovliviiujici motilitu Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt zvysena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropin, biperiden), zfejmé v dusledku sniZzené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiiovani
zaludku. Naopak se pfepoklada, Ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit biologickou dostupnost
thiazidovych diuretik.

Amantadin
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvysit riziko nezadoucich t€inkli amantadinu.

lontomenicové pryskyrice

Absorpce thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, je snizena kolestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo vést k subterapeutickym u¢inkiim thiazidovych diuretik. Nicmén¢ stiidani
davek hydrochlorothiazidu a pryskyfice tak, Ze hydrochlorothiazid je podan minimalné 4 hodiny pied
a 4-6 hodin po podani pryskyfic, by mélo teoreticky minimalizovat interakci.

Cytotoxicke latky (napt. cyklofosfamid, methotrexat)
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou snizovat renalni exkreci cytotoxickych latek a
potencovat tak jejich myelosupresivni ucinek.

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

Cyklosporin
Soucasna 1écba cyklosporinem muze zvysit riziko hyperurikemie a komplikaci typu dny.

Alkohol, anestetika a sedativa

Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv na sniZeni krevniho tlaku (napf.
snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo pfimou vasodilataci) miize potencovat
ortostatickou hypotenzi.

Methyldopa
Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie u pacientl l1éCenych soucasné methyldopou a
hydrochlorothiazidem.

Karbamazepin

U pacientti uzivajicich hydrochlorothiazid soucasné s karbamazepinem muize dojit k rozvoji
hyponatremie. Tito pacienti by méli byt o moznosti vzniku hyponatremie pouceni a méli by byt
odpovidajicim zptisobem sledovani.

Jodové kontrastni latky

V ptipadé¢ diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho renalniho selhani,
pfedevsim u vysokych davek jodovych latek. Pacienti by méli byt pied podanim rehydratovani.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Valsartan

Podavani antagonistti receptoru angiotensinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonisti receptoru angiotensinu I béhem druhého a tfetiho trimestru
tehotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pti podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotensinu I, pro tuto tfidu 1é¢iv mlize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotensinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd mé oveéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t¢hotenstvi. Jestlize je diagnoza té¢hotenstvi stanovena,
1é€ba pomoci antagonistli receptoru angiotensinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je znamo, Ze expozice vii¢i antagonistim receptoru angiotensinu I béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a

k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie), (viz také bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistiim receptoru angiotensinu Il od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonografickd kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotensinu II, musi byt peclivé sledovany,
pokud jde o hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem t¢hotenstvi,
pfedevs§im v prvnim trimestru. Studie na zvifatech jsou nedostate¢né. Hydrochlorothiazid ptechazi
ptes placentu. Na zaklad¢ farmakologického mechanismu ptsobeni hydrochlorothiazidu mtize jeho
pouziti béhem druhého a tfetiho trimestru ohrozit foeto-placentarni perfuzi a vést k fetalnim ¢i
neonatalnim u¢inktim jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Kojeni

Nejsou k dispozici informace o uzivani valsartanu béhem kojeni. Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do
matefského mléka. Proto neni uzivani ptipravku Blessin Plus H béhem kojeni doporuceno.
Uptednostiiovany jsou alternativni 1écby s 1€pe ustanovenym bezpecnostnim profilem beéhem kojeni,
predevsim pokud jde o novorozence nebo predCasné narozené dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky pripravku Blessin Plus H na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pfi fizeni nebo obsluze stroji by mélo byt vzato v uvahu, Ze mize vyjimecné dojit
k z&vrati nebo malatnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich a laboratorni nalezy vyskytujici se castéji pti
1écbe kombinaci valsartan a hydrochlorothiazid ve srovnani s placebem a individualni
postmarketingova hlaseni jsou prezentovany v tabulce dle organovych systémut. Nezadouci reakce
znamé pro jednotlivé slozky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, se mohou vyskytnout pii
1é¢b¢ kombinaci valsartanu a hydrochlorothiazidu.

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle Cetnosti, nejéetn€jsi prvni, a podle nasledujici konvence: velmi
casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az

<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Cetnost nezaddoucich u¢inkd valsartanu/hydrochlorothiazidu

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté | Dehydratace
Poruchy nervového systému

Velmi vzacné Zavrat
Méné Casté Parestezie
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Neni znamo | Synkopa

Poruchy oka

M¢éné Casté | Rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Gasté | Tinnitus

Cévni poruchy

Méné Casté | Hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté KasSel

Neni znamo Nekardiogenni plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Velmi vzacné | Priijem

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

M¢éng¢ Casté Myalgie

Velmi vzacné Artralgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni zndmo | ZhorSeni rendlnich funkci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

M¢éng¢ Casté | Unava

Vyseti‘eni

Neni znamo Zvyseni hladin kyseliny mocoveé, zvySeni
sérového bilirubinu a kreatininu, hypokalemie,
hyponatremie, zvySeni krevni urey, neutropenie

Dalsi informace o jednotlivych slozkach

Nezadouci ucinky dfive hlasené u jednotlivych slozek mohou byt potencialné nezadoucimi ucinky i u
ptipravku Blessin Plus H, i kdyZ nebyly pozorovany v klinickych studiich ¢i béhem
postmarketingového obdobi.

Tabulka 2: Cetnost nezaddoucich G¢ink? valsartanu

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo Snizeni hladiny hemoglobinu, snizeni
hematokritu, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo | Jina pfrecitlivélost / alergie vEetné sérové nemoci

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo | Zvyseni sérové hladiny drasliku, hyponatremie

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté | Vertigo

Cévni poruchy

Neni zndmo | Vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy

Méné casté Bolest bticha

Velmi vzacné Intestindlni angioedém

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo | Elevace jaternich enzymi

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Neni znamo Bulézni dermatitida, angioedém, vyrazka,
pruritus

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni zndmo | Selhani ledvin

Tabulka 3: Cetnost neZaddoucich u¢inkd hydrochlorothiazidu
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Hydrochlorothiazid byl rozsahle piedepisovan po mnoho let, ¢asto ve vys$ich davkach, nez jsou ty
podavané jako soucast ptripravku Blessin Plus H. Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u
pacientl lé¢enych monoterapii thiazidovymi diuretiky, véetné hydrochlorothiazidu:

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (véetné cyst a polypt)

Neni znamo

Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a
spinaliomy)

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné

Trombocytopenie nékdy s purpurou

Velmi vzacné

Agranulocytdza, leukopenie, hemolyticka
anemie, utlum kostni diené

Neni znamo

Aplasticka anemie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

| Reakce precitlivelosti

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Hypokalemie, zvyseni hladin krevnich tukt
(ptevazné u vyssich davek)

Casté

Hyponatremie, hypomagnesemie, hyperurikemie

Vzacné

Hyperkalcemie, hyperglykemie, glykosurie a
zhorSeni metabolického stavu diabetikil

Velmi vzacné

Hypochloremické alkal6za

Psychiatrické poruchy

Vzacné | Deprese, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Vzacné | Bolest hlavy, zavrat,, parestezie
Poruchy oka

Vzicné Poruchy vidéni

Neni znamo Akutni glaukom s uzavienym thlem,

choroidalni efuze

Srdecni poruchy

Vzicné | Srdecni arytmie
Cévni poruchy
Casté | Posturélni hypotenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

Syndrom akutni respiracni tisné (ARDS), (viz
bod 4.4), respiracni potiZe vCetné pneumonitidy
a plicniho edému

Gastrointestinalni poruchy

Casté Ztrata chuti k jidlu, mirna nevolnost a zvraceni
Vzacné Zacpa, gastrointestindlni dyskomfort, prijem

Velmi vzacné

Pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzacné | Intrahepatélni cholestdza nebo Zloutenka
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté Koptivka a jiné formy vyrazky

Vzacné Fotosenzitizace

Velmi vzacné

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

Neni znamo

Erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni znamo

| Svalové kiecCe

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo

| Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté | Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo | Horecka, astenie

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Nemelanomovy kozni nédor:

Z dostupnych udajii uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téZ body 4.4 a 5.1).

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Predavkovani valsartanem mutze vyustit ve vyraznou hypotenzi, ktera mize vést ke snizenému stavu

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

Lécba

Terapeuticka opatieni zavisi na dobé poziti a typu a zavaznosti symptomu; stabilizace krevniho ob&éhu
je prioritou.

Pokud dojde k hypotenzi, mél by pacient byt uloZen do pozice lehu na zadech a méla by byt
neprodlené podana suplementace soli a tekutin.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory receptoru angiotensinu Il (ABRs) a diuretika, valsartan a
diuretika;
ATC kod: CO9DAO3.

Valsartan/hydrochlorothiazid

V dvojité zaslepenych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty

s nedostate¢n€ upravenou hypertenzi po 12,5 mg hydrochlorothiazidu byl vyznamné vétsi pokles
pramérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) a
hydrochlorothiazidem 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu
pacienti (diastolicky TK<90 mmHg ¢i sniZzeni o >10 mmHg) pfi 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (60 %) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 12,5 mg (25 %) a
hydrochlorothiazidem 25 mg (27 %).

V dvojité zaslepenych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty
s nedostate¢n¢ upravenou hypertenzi po 80 mg valsartanu byl vyznamné vétsi pokles praimérného

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

(6,5/6,2 mmHg). Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientd (diastolicky

TK<90 mmHg ¢i sniZzeni 0 >10 mmHg) pfi lécbé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg
(51 %) ve srovnani s valsartanem 80 mg (36 %) a valsartanem 160 mg (37 %).

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

>10 mmHg) pfi 1é€b€ kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 80/12,5 mg (64 %) ve srovnani

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

V dvojité zaslepenych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty

s nedostate¢né upravenou hypertenzi po 12,5 mg hydrochlorothiazidu byl vyznamné vétsi pokles
pramérného systolického/diastolického TK pozorovan u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Navic
doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu pacientti (TK<140/90 mmHg ¢i snizeni STK o

>20 mmHg ¢i DTK o >10 mmHg) pfi 1écbé kombinaci valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg
(50 %) ve srovnani s hydrochlorothiazidem 25 mg (25 %).

V dvojité zaslepenych randomizovanych studiich s aktivni kontrolou zahrnujicich pacienty

s nedostate¢n¢ upravenou hypertenzi po 160 mg valsartanu byl vyznamné vétsi pokles primérného
systolického/diastolického TK pozorovan jak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg), tak u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) ve
srovnani s valsartanem 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Rozdil mezi redukci TK mezi davkou 160/25 mg a
160/12,5 mg téz dosahl statistické vyznamnosti. Navic doslo k odpovédi u vyznamné vétsiho podilu
pacienti (diastolicky TK<90 mmHg ¢i sniZzeni o >10 mmHg) pti 1écbé kombinaci
valsartan/hydrochlorothiazid 160/25 mg (68 %) a 160/12,5 mg (62 %) ve srovnani s valsartanem

160 mg (49 %).

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

Na davce zavislé snizeni sérové hladiny drasliku bylo pozorovano v klinickych hodnocenich
kombinace valsartan + hydrochlorothiazid. Snizeni sérového drasliku se objevovalo Castéji u pacientti
uzivajicich 25 mg hydrochlorothiazidu ve srovnani s témi, ktefi uzivali 12,5 mg hydrochlorothiazidu.
V kontrolovanych klinickych hodnocenich kombinace valsartan/hydrochlorothiazid byl kalium
deplecni ucinek hydrochlorothiazidu oslaben kalium Setficim u¢inkem valsartanu.

Pfiznivé ti¢inky valsartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem na kardiovaskularni mortalitu a
morbiditu nejsou v souc¢asné dob¢ znamy. Epidemiologické studie ukazuji, Ze dlouhodoba 1écba
hydrochlorothiazidem snizuje riziko kardiovaskularni mortality a morbidity.

Valsartan

Valsartan je peroraln€ ucinny, silny a specificky antagonista receptoru pro angiotensin II (Ang II).
Pusobi selektivné na poddruh receptoru AT, ktery je zodpoveédny za znamé Gc¢inky angiotensinu II.
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Zvysené hladiny Ang II v plazmé& po blokad¢ receptoru AT1 valsartanem muze stimulovat
nezablokovany receptor AT2, ktery pravdépodobné vyvazuje ucinek receptoru AT1. Valsartan
neprojevuje zadnou ¢aste¢nou agonistickou aktivitu na receptor AT1 a ma mnohem (asi 20 000krat)
vyssi afinitu pro receptor AT1 nez pro receptor AT2. Neni znamo, Ze by se valsartan vazal na jiné
receptory hormont nebo je blokoval nebo se vazal nebo blokoval iontové kandly, o nichz je znamo, ze
jsou dulezité pti regulaci kardiovaskularniho systému.

Valsartan neinhibuje ACE (také znamy jako kininéaza II), ktery méni Ang I na Ang II a degraduje
bradykinin. Protoze nemaji vliv na ACE a nepotencuji bradykinin nebo substanci P, je
nepravdépodobné, ze by antagonisté angiotensinu II byli asociovani s kaslanim. V klinickych studiich,
kde byl porovnavan valsartan s inhibitorem ACE byla incidence suchého kasle signifikantné (P<0,05)
niz8i u pacientt léCenych valsartanem nez u pacientt [é¢enych inhibitorem ACE (2,6 % oproti 7,9 %).
V klinické studii pacientt, ktefi prodélali suchy kasel béhem 1écby inhibitorem ACE 19,5 % subjekti
studie 1éCenych valsartanem a 19,0 % osob lécenych thiazidovym diuretikem kaslalo v porovnani

s 68,5 % osob, které byly 1é¢eny inhibitorem ACE (P<0,05).

Podani valsartanu pacientiim s hypertenzi vyustilo v redukci krevniho tlaku bez ovlivnéni frekvence
pulzu. U vétSiny pacientii dochazi po podani jednordzové peroralni davky k nastupu antihypertenzniho
ucinku béhem 2 hodin a nejvyssiho snizeni krevniho tlaku je dosaZzeno béhem 4-6 hodin.
Antihypertenzni u¢inek pretrvava po dobu 24 hodin po podani davky. Béhem opakovaného davkovani
je maximalniho sniZeni krevniho tlaku pfi kterékoli davce vétsinou dosazeno béhem 2-4 tydnt a toto
sniZeni je udrzovano béhem dlouhodobé¢ terapie. Pii kombinaci s hydrochlorothiazidem je dosazeno
signifikantniho navysSeni redukce krevniho tlaku.

Nahlé vysazeni valsartanu nebylo spojeno s ndvratem hypertenze (rebound) nebo jinymi nezddoucimi
klinickymi G¢inky.

U pacientl s hypertenzi, diabetem 2. typu a mikroalbuminurii valsartan zptsobil redukci vylu¢ovani
albuminu mo¢i. Ve studiit MARVAL (Redukce MikroAlbuminurie pomoci Valsartanu) bylo dosazeno
redukce vylu¢ovani albuminu moci (UAE) u valsartanu (80-160 mg/jednou denn€) oproti amlodipinu
(5-10 mg/jednou denng) u 332 pacientil s diabetem 2. typu (prumérny vék: 58 let; 265 muzl) a

s mikroalbuminurii (valsartan: 58 pg/min; amlodipin: 55,4 pg/min), s normalnim nebo vysokym
krevnim tlakem a se zachovanou funkci ledvin (kreatinin v krvi <120 pmol/l). Za 24 tydnii bylo UAE
snizeno (p<0,001) o 42 % (—24,2 pg/min; 95 % interval spolehlivosti: 40,4 az —19,1) u valsartanu a
ptiblizn€ o 3 % (-1,7 pg/min; 95 % interval spolehlivosti: —5,6 az 14,9) u amlodipinu, a to i piesto, Ze
byly u obou skupin obdobné hodnoty sniZzeni krevniho tlaku. Studie redukce proteinurie (DROP) dale
zkoumala G¢innost valsartanu v redukci UAE u 391 pacientl s hypertenzi (krevni tlak=150/88 mmHg)
a s diabetem 2. typu, albuminurii (praimer=102 pg/min; 20-700 pg/min) a zachovanou funkei ledvin
(primérna hladina kreatininu v séru = 80 pmol/l). Pacienti byli randomizovani do skupin uzivajicich
jednu ze 3 davek valsartanu (160, 320 a 640 mg/jednou denng) a 1é¢eni po dobu 30 tydni. Udelem této
studie bylo uréeni optimalni davky valsartanu pro redukci UAE u pacientll s hypertenzi a s diabetem
2. typu. Za 30 tydnt doslo k signifikantnimu snizeni procentualni zmény u UAE o 36 % oproti
pocatecni hodnoté u valsartanu 160 mg (95 % interval spolehlivosti: 22 az 47 %) a0 44 % u
valsartanu 320 mg (95 % interval spolehlivosti: 31 az 54 %). Shrnutim byl fakt, ze 160-320 mg
valsartanu zpusobilo klinicky relevantni redukci UAE u pacientti s hypertenzi a s diabetem 2. typu.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalémie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéZ pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
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Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasne¢.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné€ ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova ptihoda byly numericky castejsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalémie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skuping.

Hydrochlorothiazid

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

v renalnim kortexu existuje vysokoafinitni receptor, ktery je primarnim vazebnym mistem pro
thiazidova diuretika a inhibuje transport NaCl v distdlnim stoeném kandlku. Mechanismus ucinku
thiazidd spociva v inhibici Na*Cl- symportu pravdépodobné kompetici s Cl- vazebnym mistem, ¢imz
ovliviiuje reabsorpci elektrolyt: pfimo zvysuje exkreci sodiku a chloru v pfiblizné stejném poméru a
nepiimo svym diuretickym ucinkem snizuje plazmaticky objem s naslednym vzestupem plazmatické
reninové aktivity, sekrece aldosteronu a ztraty drasliku mo¢i, coz vede ke sniZeni jeho sérové hladiny.
Spojeni renin-aldosteron je zprostfedkovano angiotensinem II, takze pfi soucasném podani

s valsartanem je snizeni sérového drasliku méné vyjadieno nez pfi monoterapii hydrochlorothiazidem.

Nemelanomovy kozni nédor:

Z dostupnych udajit uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovéana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zéavislosti na kumulativni ddvce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadt SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp.
172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg kumulativnich) bylo
spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—
1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznacny vztah mezi kumulativni davkou a
odezvou byl pozorovan jak v pripadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi
karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 ptipadi karcinomu rtu odpovidalo 63067 kontrolam
v populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni
davkou a odezvou byl piedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-4,9) pii
vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipad€ nejvyssi kumulované davky

(~100 000 mg), (viz téz bod 4.4).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Valsartan/hydrochlorothiazid

Systémova dostupnost hydrochlorothiazidu je sniZena ptiblizn€ o 30 %, kdyZ je podavan soucasné

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

Valsartan

Absorpce

Po perordlnim podani samotného valsartanu je dosazena vrcholova koncentrace valsartanu v plazmé za
2—4 hodiny. Primérna absolutni biologicka dostupnost je 23 %. Jidlo sniZzuje expozici (méfeno pomoci
AUC) valsartanu ptiblizn€ o 40 % a vrcholovou koncentraci v plazmeé (Cuax) pfiblizn€ o 50 %,
ptestoze ptiblizn€ po 8 h po podani davky jsou koncentrace valsartanu v plazmé obdobné pro skupinu
osob po jidle i nala¢no. Toto snizeni AUC piesto neni doprovazeno klinicky signifikantnim snizenim
terapeutického Gc¢inku a valsartan proto mize byt uzivan s jidlem i bez ného.

Distribuce v organismu:
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Distribu¢ni objem valsartanu v ustaleném stavu po intravenoznim podani je piiblizn¢ 17 litrt, coz
znamena, ze valsartan neni do tkani distribuovan ve zna¢ném mnozstvi. Valsartan je siln¢ vazan na
proteiny séra (94-97 %), predevsim na sérovy albumin.

Biotransformace:

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

Eliminace z organismu:

Valsartan ma multiexponencialni kinetiku rozpadu (t.. <1 h a tyg piiblizn€ 9 h). Valsartan je primarné
vylucovan stolici (ptiblizn€ 83 % davky) a moci (pfiblizné 13 % déavky), ptevazné jako nezméneény
1ék. Po intravendznim podani je plazmaticka clearance valsartanu ptiblizné 2 I/h a jeho renalni
clearance je 0,62 1/h (ptiblizné 30 % celkové clearance). Polocas valsartanu je 6 hodin.

Hydrochlorothiazid

Absorpce

Absorpce hydrochlorothiazidu po perordlnim podéni je rychla (tmax 0kolo 2 hod.), s podobnou
charakteristikou absorpce jak po podani suspenze, tak po podani tablet. Absolutni biologicka
dostupnost hydrochlorothiazidu je 60—80 % po peroralnim podani. Popisuje se zvySeni i sniZeni
systémové dostupnosti hydrochlorothiazidu pii sou¢asném podani jidla ve srovnani s uzitim nalacno.
Tento vliv je maly a ma minimalni klinicky vyznam. Zvyseni praimérné AUC je linearni a

v terapeutickém rozmezi zavislé na davce. U opakovaného podavani neni v kinetice
hydrochlorothiazidu zména a pii davkovani jednou denn¢ je akumulace minimalni.

Distribuce v organismu:

Distribucni a eliminacni kinetika je obecn¢ popisovana biexponencialni zanikovou kfivkou. Zdanlivy

distribucni objem je 4-8 I/kg. Cirkulujici hydrochlorothiazid je vazany na sérové proteiny (40-70 %),
predevsim sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se téz kumuluje v erytrocytech v koncentraci piiblizné
1,8x vyssi, nez je koncentrace v plazmé.

Eliminace z organismu:

Hydrochlorothiazid je eliminovan pfevazné v nezménéné podobé. Hydrochlorothiazid je eliminovan
z plazmy s polo¢asem primérn€ 6-15 hodin v kone¢né eliminacni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochdzi k zddné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu, a pokud je podavan jednou denné, je
akumulace minimalni. Vice nez 95 % absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se sklada z pasivni filtrace a aktivni sekrece do renalniho tubulu.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Nesignifikantné vyssi systémova expozice valsartanu byla pozorovana u nékterych starsich pacientii
v porovnani s mlad$imi osobami; presto tento fakt nema zadny klinicky vyznam. Omezena data
naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizena jak u zdravych, tak u hypertenznich
starSich pacientli ve srovnani s mladymi dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin
V doporué¢eném davkovacim rozmezi pfipravku Blessin Plus H neni u pacienti s pomérem
glomerularni filtrace (GFR) 30-70 ml/min nutnd tprava davkovani.

U pacientt s t€zkym poskozenim funkce ledvin (GFR <30 ml/min) a pacientt na dialyzacni terapii
nejsou pro pripravek Blessin Plus H dostupna data. Valsartan se velmi vyrazné vaze na plazmatické
bilkoviny a nelze jej odstranit dialyzou, zatimco clearance hydrochlorothiazidu lze dialyzou
dosahnout.

Pti poruse funkce ledvin je zvySend primérnd maximalni plazmaticka hladina a hodnoty AUC
hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U pacienti s mirnou az stiedné tézkou poruchou
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funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvyseni hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. U pacientd se
zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 8nasobné zvyseni hodnoty AUC.
Hydrochlorothiazid je kontraindikovan u pacienti s t¢zkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

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

Nejsou k dispozici data tykajici se pouziti valsartanu u pacientt s tézkou dysfunkeci jater (viz bod 4.3).
Jaterni onemocnéni nemeéni vyraznéji farmakokinetiku hydrochlorothiazidu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mozna toxicita kombinace valsartanu a hydrochlorothiazidu po oralnim podani byla zkoumana na
potkanech a kosmanech ve studiich trvajicich az Sest mésicii. Nebyly dosazeny zaddné zavery, které by
nedovolovaly pouziti terapeutickych dévek u lidi.

Zmény vyvolané touto kombinaci ve studiich chronické toxicity jsou s nejvétsi pravdépodobnosti
zpusobeny valsartanem. Toxikologicky cilovy orgdn byly ledviny, reakce byla vyrazné€jsi u kosmani
nez u potkanii. Kombinace vedla k poSkozeni ledvin (nefropatie s tubularni bazofilii, zvySeni hladiny
urey, plazmatického kreatininu a sérového drasliku, zvySeni objemu moci a moc¢ovych elektrolyt od
davky 30 mg/kg/den valsartanu + 9 mg/kg/den hydrochlorothiazidu u potkani a 10+3 mg/kg/den u
kosmanil), pravdépodobné zménou renalni hemodynamiky. Tyto davky u potkanti predstavuji 0,9x a
3,5x vyssi davky nez maximalni doporu¢ené humanni davky (MRHD) valsartanu a
hydrochlorothiazidu v pfepo¢tu na mg/m?. (Vypoéty predpokladaji peroralni davku 320 mg/den
valsartanu v kombinaci s 25 mg/den hydrochlorothiazidu a 60kg pacienta).

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

30+9 mg/kg/den u kosmantl). Tyto davky u potkanti predstavuji 3,0x a 12x vyssi davky nez maximalni
doporu¢ené humanni davky (MRHD) valsartanu a hydrochlorothiazidu v pfepo¢tu na mg/m?.
(Vypocty predpokladaji peroralni davku 320 mg/den valsartanu v kombinaci s 25 mg/den
hydrochlorothiazidu a 60kg pacienta.)

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

30+9 mg/kg/den u kosmantl). Davky u kosmanu piedstavuji 0,9x a 3,5x vyss$i davky nez maximalni
doporu¢ené humanni davky (MRHD) valsartanu a hydrochlorothiazidu v pfepo¢tu na mg/m?. Davky u
potkantl predstavuji 18x a 73x vyssi davky nez maximalni doporu¢ené humanni davky (MRHD)
valsartanu a hydrochlorothiazidu v pfepo¢tu na mg/m?. (Vypocty piedpokladaji peroralni davku

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

Vyse zminéné Ucinky se zdaji byt disledkem farmakologického ucinku vysokych davek valsartanu
(blokada angiotensinem II indukovaného uvolnéni reninu, se stimulaci renin-produkujicich bunék) a
objevuji se i u ACE inhibitort. Tyto nélezy se nezdaji mit vztah k terapeuticky pouzivanym davkdm
valsartanu u lidi.

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

Matetské toxické davky u potkanti (600 mg/kg/den) béhem poslednich dni bfezosti a béhem kojeni
vedly ke sniZeni piezivani, mensim piirdstkim hmotnosti a opozdénému vyvoji (odstouplé boltce a
otevieni usniho kanalu) mlad’at (viz bod 4.6). Tyto davky u potkani (600 mg/kg/den) jsou pfiblizné
osmnactindsobkem maximalni doporu¢ené davky u lidi na zakladé vztahu mg/m? (kalkulace
predpoklada peroralni davku 320 mg/den a pacienta o hmotnosti 60 kg). Obdobné nalezy byly
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pozorovany u kombinace valsartan/hydrochlorothiazid u potkand a kralikt. Ve studiich
embryofetalniho vyvoje (segment II) kombinace valsartanu a hydrochlorothiazidu nebyly pozorovany
znamky teratogenity, nicméné byla pozorovana fetotoxicita spojend s matefskou toxicitou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa
Monohydrat laktosy

Sodn4 sil kroskarmelosy
Povidon K30

Mastek

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah tablety

Blessin Plus H 80/12,5 mg:
Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Lecithin (obsahuje sojovy olej) (E322)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)

Blessin Plus H 160/12,5 mg:
Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol 3350

Lecithin (obsahuje sojovy olej) (E322)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Hlinity lak oranzové zluti (E110)

Blessin Plus H 160/25 mg:
Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 3350

Lecithin (obsahuje s6jovy olej) (E322)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Blistr: 30 mésictu
Lahvicka na potahované tablety: 3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Blistr:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Lahvicka na potahované tablety:
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z PVC/PE/PVDC/AL
7, 14, 28, 30, 56, 98 a 280 potahovanych tablet.

Lahvicka na potahované tablety z PE:
7, 14, 28, 30, 56, 98 a 280 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztuari ut 30-38.

Madarsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Blessin Plus H 80/12,5 mg: 58/116/09-C

Blessin Plus H 160/12,5 mg: 58/117/09-C

Blessin Plus H 160/25 mg: 58/118/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. 2. 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. 1. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

8.4.2025
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