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Je uveden patofyziologicky podklad pro kombinaci inhibitor(i angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatori receptort AT1 pro
angiotenzin Il (sartanti) v Iécbé hypertenze, srdecniho selhani, stavi po infarktu myokardu a v sekundarni prevenci ICHS. Jednoznac¢na
indikace pro uziti této kombinace neni, u hypertenze neni zatim zadna velka klinicka studie provedena, pouze je doporucena u hyper-
tenze s vyznamnou proteinurii. U nemocnych s akutnim infarktem a v sekundarni prevenci neni doporucena. U srde¢niho selhani, i kdyz
studie Val-HEFT a CHARM prokazaly nizsi vyskyt hospitalizaci pro zhorseni srde¢niho selhani, je tato kombinace doporucena jen pro
kardiologické ambulance se zaméienim na srdec¢ni selhani. Jsou diskutovana zvlasté rizika kombinace téchto latek, hlavné z pohledu
poslednich literarnich kritickych pohledi na tuto kombinaci.

Klic¢ova slova: inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokatory receptort AT1 pro angiotenzin Il (sartany), hypertenze, srde¢ni
selhani, infarkt myokardu, ischemicka choroba srdecni.

The article deals with the pathophysiological basis for the combination of angiotenzin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angio-
tenzin Il type 1 receptor blockers (sartans) in the treatment of hypertension, heart failure and conditions after myocardial infarction
and in the secondary prevention of coronary artery disease. The risks of combining these substances are discussed, particularly in terms
of recent critical literature reviews of this combination, and a very careful consideration of the indications for coadministration of ACE
inhibitors and sartans is emphasised.
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Jizdlouho je zndmo, Ze systém renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAS) hraje vyznamnou roli
v fadé homeostatickych procest, prfedevsim
v regulaci krevniho tlaku, vodniho a minerélniho
prostfedf. Bylo prokdzano, ze angiotenzin Il (All)
se vyznamnou mérou podili na patofyziologii
nejrliznéjsich kardiovaskuldrnich onemocneént,
predevsim hypertenze a chronického srde¢niho
selhani (1, 2).

Angiotenzinogen (reninovy substrat) je alfa,-
globulin vznikajici v jétrech. Renin, protedza pro-
dukovana v juxtaglomeruldrnich bunkach, stépf
angiotenzinogen na dekapeptid angiotenzin |,
ktery je U¢inkem konvertujictho enzymu premeé-
nén na oktapeptid angiotenzin Il. Angiotenzin
konvertujici enzym (ACE) je identicky s kinina-
zou Il, kterd stépf vazodilata¢né plsobici bradyki-
nin na nelcinné fragmenty. ACE se vyskytuje
v celém organizmu, nejvyssi koncentrace jsou
viak v endotelu plicnich cév. Angiotenzin | mtze
byt na angiotenzin Il pfeménén i alternativnimi
cestami, predevsim chymazovou cestou bez
aktivity ACE. Angiotenzin Il jako hlavni media-
tor RAS mé pomérné kratky biologicky polocas
a je rychle metabolizovén. Vétsina metabolitl

je biologicky neaktivni, s vyjimkou angioten-
zinu lll, ktery vykazuje urcitou biologickou ak-
tivitu, a angiotenzinu IV, ktery pravdépodobné
pusobi v CNS. Klinicky dominantnim — nikoli
viak jedinym — Ucinkem angiotenzinu Il je va-
zokonstrikee (1, 3).

Inhibice angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu brani pfeméné angiotenzinu | na angioten-
zin Il. Soucasné zabranuje rozpadu vazodilatac-
nich kininG (bradykininu). Snizuje stimulaci vyde-
je aldosteronu kirou nadledvin. Dalsi moznosti
ovlivnéni aktivovaného systému RAS je inhibice
receptor( AT, pro angiotenzin Il pomoci speci-
fickych blokatord, tzv. sartan( (v angl. zkratka
ARB, angiotenzin-receptor blockers), zdbranou
plsobenf angiotenzinu Il na receptory AT, je-
jichz stimulace zpGsobuje vsechny nezadoucf
ucinky All. Naopak volné zUstavaji receptory
AT, které maji Castecné antagonizovat aktivitu
receptor AT,. V Iéché kardiovaskularnich one-
mocnéni plsobf sartany pfiznivé tim, Zze kromé
snizeni Ucinku cirkulujictho angiotenzinu Il snizi
také vliv tkdnového All, hlavné v cévni sténg,
a snizi uvolnénf noradrenalinu z terminalnich
neurond. Snizenf Uc¢inku angiotenzinu Il vede
déle k poklesu tvorby vazokonstrikéniho endote-
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linu z poskozeného endotelu a ménf utvarenf
kolagenu v cévni sténé a v myokardu (1,4, 5).

MozZné pouZiti kombinace inhibitord ACE
a sartand vychdzelo z faktu, ze angiotenzin |,
zvlasté pii dlouhodobé aktivaci systému RAS,
vznika alternativnimi cestami mimo konvertujicf
enzym (chymaza, cathepsin G, CAGE), a takto
vznikly angiotenzin Il Ize blokovat pomoci sar-
tan®. Naopak inhibitory ACE branf deaktivaci
vazodilata¢niho bradykininu se zachovanim
jeho endotelprotektivniho viivu (4, 6, 7).

Obé Iékové skupiny, jak inhibitory ACE, tak
sartany, jsou mezi péeti zékladnimi lékovymi sku-
pinami, které byly Evropskou i Ceskou hyper-
tenzni spolecnosti oznaceny jako Iéky prvni vol-
by v 1é¢bé hypertenze. V téchto doporucenich je
uvedeno, Ze kombinaci inhibitort ACE a sartand
pouZijeme pouze u nemocnych s rendlni dys-
funkci a vyznamnou proteinurif (8, 9).

Jedna z pilotnich studif Aziziho, a kol., ktera
sledovala Ucinek enalaprilu, losartanu a jejich
kombinace u esencidlnf hypertenze, prokazala
u 177 nemocnych, Ze krevni tlak nejvice snizi-
la kombinace enalaprilu v ddvce 10 mg a los-
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artanu v davce 50 mg; kombinace byla dobfe
tolerovdna a nezadoucf Ucinky se u ni vyskytly
ve stejné mire jako u monoterapie (10). Naopak
ve studii COOPERATE, kterd nebyla zamérena na
lé¢bu hypertenze, ale na rendlinf protekci, byl vliv
kombinace inhibitord ACE a sartant na hodnoty
krevniho tlaku i proteinurii stejny jako mono-
terapie (11). BohuZel, zatim nebyla provedena
7adna velka dvojité slepa, multicentricka studie,
kterd by tuto kombinaci vyzkousela u vétsiho
poctu nemocnych s hypertenzi. Metaanalyza
Doultona, a kol. z roku 2005 tuto kombinaci
v é¢bé hypertenze nedoporucuje, dokud ne-
budou provedeny kontrolované studie (12).

V soucasnosti je kombinace inhibitortd ACE
a sartant doporucena v lé¢bé hypertenze pouze
tehdy, je-li pfitomna vyznamna proteinurie, a do
primarn{ péce tato kombinace nepatfi (8, 9).

Ve farmakologické 1é¢bé chronického srdec-
niho selhdni poslednich dvacet let jasné ukazalo,
Ze zékladnimi léky volby, které témto nemocnym
prodluzuji Zivot, jsou inhibitory angiotenzin kon-
vertujictho enzymu nebo sartany v kombinaci
s betablokatory (14). Pokud jde o kombina¢ni
lé¢bu inhibitord ACE a sartanC, méme k dispo-
zici dveé velké multicentrické studie Val HEFT
a CHARM Added.

Studie Val-HEFT (Valsartan Heart failure
Trial) sledovala 5010 nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim, ktefi méli mit zavedenu
lé¢bu srde¢niho selhani inhibitory ACE (93 %),
diuretiky (86 %), digoxinem (67 %) a betablo-
katory (35 %). Vétsina nemocnych (98 %) byla
ve funkeni tiidé NYHA 11 a lll. Vstupnim krité-
riem byla ejekeni frakce levé komory < 0,40.
Primarnim sledovanym parametrem byla cel-
kovd mortalita a kombinace celkové mortality
a morbidity. Vsichni nemocni dostali k zavedené
lé¢bé studijni medikaci, coz bylo placebo nebo
valsartan v Uvodni ddvce 40 mg dvakrat denné
s titraci do cilové davky 160 mg dvakrat den-
né. Valsartan mél neutrdInf vliv na celkovou
mortalitu, sniZil vsak vyznamné kombinovany
parametr mortality a morbidity, kdy predevsim
Cetnost hospitalizace na srdec¢ni selhani byla
snizena s velmi vysokou hladinou vyznamnosti
(027 %). SniZeni bylo pozorovédno u nemoc-
nych, ktefi nedostavali betablokdtory (o 21 %);
pokud vsak jiz byl nemocny Ié¢en inhibitory
ACE i betablokatorem, pak pridanf valsartanu
nevedlo ke zlepseni progndézy (15, 16).

Daldi velkou studii s kombinaci inhibitor(
ACE a sartant byla studie CHARM Added, kte-
ra hodnotila Ucinnost candesartanu u nemoc-

nych se symptomatickym srdecnim selhdnim,
ejekeni frakcf < 0,40 ajiz Ié¢enych inhibitory
ACE. Zafazeno bylo 2 548 nemocnych. Primarni
sledovany ukazatel - kardiovaskularni umrti ne-
bo hospitalizace pro srde¢ni selhani - byl za-
zZnamenan u 483 (379 %) nemocnych lécenych
candesartanem a u 538 (42,3 %) nemocnych,
kteff dostavali placebo (p = 0,01), coz prokazuje
uc¢innost kombinace inhibitoru ACE a sartanu
u nemocnych se systolickym srde¢nim selha-
nim. V této studii naopak kombinace inhibitord
ACE a sartanu byla prospésna i nemocnym, kteff
dostévali betablokatory (17).

Pouzivani této kombinace vsak patfi pou-
ze do kardiologickych ambulanci s nutnostf
pravidelné sledovat krevni tlak a funkce ledvin
a podle nich upravovat davku obou léciv tak,
aby nedoslo k symptomatické hypotenzi ¢i re-
nalnimu selhanf (4).

Vyznamna a velmi rozsahla klinickd studie
s léky ovliviiujicimi renin angiotenzinovy sys-
tém po infarktu myokardu byla studie VALIANT
(Valsartan, Captopril, or Both in Myocardial
Infarction Complicated by Heart Failure, Left
Ventricular Dysfunction, or Both). V této studii
byl srovnavén Ucinek valsartanu nebo captopri-
lu, eventualné jejich kombinace, u nemocnych
v akutnim stadiu infarktu myokardu po 12 hodi-
nach od vzniku do 19 dnt v pfipadé, Ze nemocnf
méli klinické zndmky srde¢niho selhani a/nebo
prokdzanou systolickou dysfunkci levé komory.
Do studie bylo zafazeno 14 703 nemocnych,
kteff byli randomizovani do tif skupin: valsartan
(n=4909) v cflové davce 160 mg dvakrat denng,
captopril (n=4909) v cilové davce 50 mq tiikrat
denné, anebo jejich kombinace (n =4 885) v ci-
lovych davkach 2x 80 mg valsartanu a 3x 50 mg
captoprilu. Primdrnim sledovanym ukazatelem
byla celkovd Umrtnost. Studie trvala prdmérné
24,7 mésice.

Vysledkem bylo, Ze jak kardiovaskuldrnf
mortalita, tak vyskyt reinfarktd nebo vyskyt sr-
decniho selhani ¢i kombinace téchto ukazatel(
byly ve vsech tiech skupindch srovnatelné a sta-
tisticky se od sebe nelisily. Pfi rozdélenf celého
souboru podle rliznych charakteristik, jako je
vek, pohlavi, vyskyt diabetes mellitus, hodnota
krevniho tlaku, doprovodnd Ié¢ba atd., nebyl ani
v jednom pfipadé nalezen statisticky vyznamny
rozdil mezi valsartanem a captoprilem ani mezi
monoterapif a kombinacni lé¢bou. Pri kombi-
nacni 1écbé byl viak vétsi vyskyt nezddoucich
Ucinkd, napft. hypotenze ¢i pokles rendlnich fun-
kci, nez u monoterapie. Z téchto divodd se tato
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kombinace u nemocnych po srde¢nim infarktu
nedoporucuje (3, 18).

V této indikaci byla provedena zatim nej-
veéts sekundarné preventivni, randomizovana
a dvojité slepd studie ONTARGET. Doba sledo-
vani byla 4,7 roku (median sledovéni 56 mésict),
zahrnovala 733 center ze 40 zemi véetné Ceské
republiky. Nemocni z celkového poctu 25620
byli randomizovani do skupiny [é¢ené telmisar-
tanem v davce 80 mg/den (8 542 pacientd), do
skupiny lé¢ené ramiprilem v davce 10 mg/den
(8576 pacientt) a do skupiny s kombinaci obou
l&tek (telmisartan 80 mg + ramipril 10 mg), v niz
bylo Ié¢eno 8502 pacientd.

Vistupni kritéria byla: vék nad 55 let, proka-
zana ICHS, nebo ischemicka choroba dolnich
koncetin, nebo stav po CMP, nebo diabetes mel-
litus s orgdnovymi komplikacemi. Vylucovaci
kritéria byla: srdec¢ni selhani, hemodynamicky
vyznamné obstrukénf ¢i vrozené srde¢ni vady,
planovana revaskularizace (bypass nebo angio-
plastika), nedostate¢né kontrolovana hypertenze
(> 160/100 mm Hg), stav po transplantaci srdce,
vyznamna stendza rendini tepny a dalsi nekar-
didInf onemocnéni snizujici délku zivota. Pokud
nemocni uzivali dal$i medikaci, byla jim ve studii
ponechana (zhruba 62 % uzivalo statin, 57 %
betablokator, 81 % protidestickovou lé¢bu, 28 %
pacientt diuretickou lé¢bu).

Cilem studie bylo porovnat G¢innost telmi-
sartanu a ramiprilu a dale byla testovéna hypo-
téza, zda kombinace obou latek je pfinosem
oproti podavani latek samotnych.

Primarni sledovany parametr byl definovan
jako sloZeny (kompozitni) a zahrnoval: Umrtf
z kardiovaskuldrnich pricin, nové infarkty myo-
kardu, CMP nebo hospitalizace pro srdecnf
selhani v prlbéhu studie. Hlavni sekundarnf
parametr byl také sloZzeny a zahrnoval: pocet
dmrti z kardiovaskularnich pficin, pocet infark-
t& myokardu a CMP. Dale byly sledovéany nové
pfipady srde¢niho selhani, diabetes mellitus,
fibrilace sini, demence, nefropatie, revaskula-
rizaci, pfechodné mozkové ischemické ataky.
Byly také analyzovany dalsf ukazatele, jako napf.
pocet Umrti z jakékoli pficiny, pocet imrti z kar-
diovaskularnich pficin, rozvoj hypertrofie levé
komory, mikrovaskuldrni komplikace diabetuy,
zmény krevniho tlaku, incidence néddorovych
onemocnéni apod.

Viysledky studie byly takové, Ze primarnf sle-
dovany parametr se vyskytl ve skupiné lécené
ramiprilem u 1412 (16,5 %) pacient(, ve skupine



|écené telmisartanem u 1 423 (16,7 %) pacien-
td (HR pro telmisartan vs. ramipril = 1,01; 95%
IS 0,94-1,09) a ve skuping, jiz byla podavéna
kombinace obou Ié¢iv, u 1386 (16,3 %) pacien-
td (HR pro kombinaci vs. ramipril = 099; 95 %
1S 0,92-1,07). To znamena, ze kombinace inhibi-
toru ACE a sartanu nebyla vyhodnéjsi nez mo-
noterapie. Naopak vyskyt nezddoucich ucinkd,
napt. hypotenze, synkopy a pokles renélnich
funkci, byl vyznamné vyssi pfi kombinacnilécbé.
Proto také v sekundarni prevenci kardiovaskular-
nich pfihod se tato kombinace, obdobné jako
u nemocnych se srde¢nim infarktem, nedopo-
rucuje (13).

Zavér

Kombinac¢ni lé¢ba inhibitory ACE a sarta-
ny ma sice své patofyziologické opodstatnént,
avsak nema oporu v klinickych datech. Indikuje
jivelmi opatrné internista, kardiolog, diabetolog
¢i nefrolog v pfipadé hypertenze s pfitomnos-
ti vyznamné proteinurie. V [é¢bé nemocnych
s akutnim infarktem myokardu ¢i v sekundarni
prevenci ICHS se tato kombinace neosvédcila
a nenfindikovana. U srde¢niho selhdni se shod-
neme se zavérem Messerliho, Ze kombinace in-
hibitorl ACE a sartant je zatim nedoporuc¢ovana
a pouze novd data by tuto kombinaci mohla v té-
to indikaci ozivit (19).

Ovsem také musfme upozornit na nedédvnou
metaanalyzu studif se sartany a rizika rakoviny, kde

kombinace inhibitord ACE a sartant méla hranic-
né vyssi riziko mozného vzniku nadord (20).

Prdce byla vypracovdna v rdmci

Wizkumného zdmeéru MSMT — MSM0021622402.
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Zkrécend informace o pfipravku: Amesos 10 mg/5mg tablety, Amesos 20 mg/10mg tablety. Slozeni: lisinoprilum a amlodipinum Viz dpind informace o léku. Indikace: Lécha
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Kontraindikace: Precitlivélost na lisinopril nebo jakykoliv jiny inhibibitor ACE, na amlodipin nebo jakykoliv jiny derivat dihydropyridinu, na jakoukoliv pomocnou latku pripravku.
Tézka hypotenze. Anamnéza angioneurotického edému ve spojeni s pfedchozi terapii inhibitory ACE. Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém. Hemodynamicky vyznamna
obstrukce vytokové Casti levé komory mitraini stendza ¢i kardiogenni Sok. Srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu. Nestabilni angina pectoris. 2.a 3.trimestr téhotenstvi.
Nezadouci uginky: Casté: bolesti hlavy, kaSel, zavraté, palpitace, nauzea, pruritus, ortostatickd hypotenze, somnolence, z&ervenani, prijem, zvraceni, bolest biicha, nauzea,
rendlni dysfunkce, Uinava, astenie, bolest na hrudi, bolest, malatnost. Viz dplnd informace o Iéku. Upozornéni a interakce: K podstatnému poklesu krevniho tlaku a z toho divodu
k symptomatické hypotenzi mize dojit u pacientii s poklesem objemu a/nebo depleci sodiku vznikié po diuretické 16Cbé, ztraté tekutin jiného pdvodu, jako je nadmérné poceni,
dlouhodobé zvraceni a/nebo prdjem. Opatrnosti je tfeba u pacientd s obstrukci vytokové Césti levé komory a se stendzou mitralni chlopné, s poSkozenim ledvinové funkce,
s jaternim poSkozenim, s kolagendzou, s imunosupresivni terapii, pfi uZivani alopurinolu nebo prokainamidu, u pacienti podstupujicich rozsahlou operaci ¢i béhem anestezie latkami
zpdsobujicimi hypotenzi, u pacientd s rizikem rozvoje hyperkalémie. U pacienti Iécenych inhibitory ACE byl hlaSen agioedém obliceje, koncetin, rtd, jazyka, glottis a/nebo laryngu,
vzacné byl zaznamenan edém strev. Anafylakticky Sok byl hlaSen u pacientil podstupuijicich dialyzu pomoci membrany z polyakrylonitrilu, anafylaktoidni reakce byla zfidka hlaSena
u pacientd uzivajicich ACE inhibitory v priibéhu LDL aferézy s dextran-sulfatem a béhem desenzibilizace na jed blanokfidlého hmyzu. Velmi vzacné byla zaznamenana neutropenie,
agranulocytoza, trombocytopenie a anemie. Casto byl pfi podavani ACE inhibitor(i zaznamendn kasel. Opatrnosti je tfeba pfi sou¢asném podavani latek ovliviiujicich hladiny
drasliku, jinych antihypertenziv, diuretik, tricyklickych antidepresiv/antipsychotik/anestetik/narkotik, alkoholu, alopurinolu, prokainamidu, cytostatik nebo imunosupresiv, antacid,
sympatomimetik, antidiabetik, NSAID, lithia, inhibitor(i a induktorti CYP3A4. Pripravek Amesos je v 2. a 3. trimestru téhotenstvi kontraindikovan a nedoporucuje se v 1. trimestru
a u kojicich matek. Viz dplnd informace o Iéku. Uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v plivodnim obalu. Baleni: Amesos 10mg /5mg tablety: 30 tablet v blistrech
v krabi¢ce, Amesos 20 mg/10mg tablety: 30 nebo 90 tablet v blistrech v krabi¢ce. Drzitel registrace: Gedeon Richter Plc., Gydmrdi it 19-21, 1103 Budapest, Madarsko. Datum
posledni revize textu: 11.11.2009. Vydej piipravku je vazan na lékarsky predpis. Uhrada: Pripravek je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Drive nez pripravek
predepisete, seznamte se, prosim, se Souhrnem informaci o pripravku. Tato zkracend informace je platnd ke dni tisku materidlu 24.9.2010.

Richter Gedeon, Na StrZi 65, Praha 4, 140 00, tel. recepce: +420 261 141 200, fax: +420 261 141 201
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Volba v leche hypertenze

VYHRAJTE NAD RIZIKEM !

Predepiste svym pacientim vysoce efektivni Kylotan s minimalnimi
nezadoucimi Ucinky, ktery pomuze i pfi tézké hypertenzi.

Kylotan

valsartan

RICHTER GEDEON

Zracena informace o pripravku: Kylotan 40 mg, 80 mg, 160 mg potanované tablety. Slozeni: valsartanum. Vizdplnd In “esencidlni hypertenze, nedavny infarkt myokardu,
srdecni selhani. Davkovani: Dospéli: Hypertenze: VétSinou 80 mg jednou denné, Ize zvySit max. na 320 mg. Nedavny*IM: Lécbu lze zahajit u Klinicky stabilnich pamenunejdnve 7212 hodin
po IM. Po pocatecni davee 20 mg dvakrat denné, by méla byt dévka valsartanu v priibéhu nasledujicich nékolika tydnt zvySovana na 40 mg, 80 mg a 160 mq dvakrdt denné. Soucasné uzivani
s AGE inhibitory se nedoporucuje. Srdecni selhdn: Doporucend pocatecni davka pripravku Kylotan je 40 mg dvakrét denné. Vytitrovani na 80 mg a 160 mg dvakrdt denné ¢i na max. davku 320 mg
by mélo byt provedeno v intervalech nejméné dvou tydnd na nejvySSi davku tolerovanou pacientem. Pfipravek Kylotan miZe byt uZivn nezdvisle na stravé a mé byt poddvan s vodou. Viz tpina
informace o éku. Kontraindikace: Precitlivélost na valsartan nebo na kteroukoliv pomocnou l&tku. Z&vazné postizeni jater, bilidrni cirhoza a cholestéza. Druhy a treti trimestr téhotenstvi. Nezddouci
ucinky: V kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s hypertenzi byla celkova incidence nezadoucich uginki srovnatelng s placebem . Méné Casté: zavraté, kasel, abdominaini bolest. Stav po
infarktu myokardu a/nebo srdecnim selhdni: Casté: zévraté, hypotenze, selhdni a poSkozeni ledvin. Méné Casté: hyperkalemie, mdloby, bolest hlavy, srdecni selhdni, kasel, nevolnost,, angioedém,
prijem. Upozoréni a interakce: S opatrnosti by se mély soubé&zné uzivat draslikové dopliiky, diuretika Setfici draslik, dopliiky soli obsahuijfci draslik nebo jiné 1€€ivé pripravky, kieré mohou
hladiny drasliku zvySovat, NSAID a lithium. Opatrnosti je tfeba u pacientd se zavaznymi ztratami sodiku a/nebo objemu tekutin, s jednostrannou stenozou rendini artérie, u pacientli s aortaini
amitralni stendzou nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatif, u pacientd s mirnym az stfedné zavaznym poSkozenim jater bez cholestdzy, u pacientd s tz3im poskozenim ledvin a na dialyze,
u pacientd jejichz rendini funkce mohou zaviset na aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron (napf. pacienti se zavaznym méstnavym srde¢nim selhénim). Pripravek obsahuje monohydrat
laktosy. UZivani antagonistd receptoru angiotenzinu Il béhem prvniho trimestru téhotenstvi se nedoporucuje a béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovano. Kojeni neni
béhem uZivani valsartanu doporuceno. V' pfipads fizeni a obsluhy stroji by se mélo brét v (vahu, Ze se mlze objevit zavrat nebo maldtnost. Viz ipind informace o Iéku. Uchovavani: Blistr;
Uchovavejte pfi teploté do 30°C, v pﬂvodnl’m obalu, aby byl pfipravek chranén pried svétlem a vihkosti. Lahvicka: Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce pro ochranu pfed svétlem a vinkosti.
Baleni: blistr nebo lahviCka s obsahem 7, 14, 28, 56 98 a 280 potahovanych tablet. Na trhu nemus byt vSechny velikosti baleni. Drzitel registrace: Gedeon Richter Plc., Gyomrdi dt 19-21, 1103
Budapest, Madarsko. Datum posledni revize textu: 14.4. 2010. Uhrada: Pripravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotnino pojisténi. Dfive nez pipravek predep|see seznamte se, prosim,
se Souhimen informacf o piipravku. Taozkracenamformaceje plaind ke dni tisku materidlu 24.9.2010.

Podrobné;Si informace ziskdte u regiondlniho zéstupce nebo na adrese: Richter Gedeon, Na Strzi 65, Praha 4, 140 00, tel. recepce: +420 261 141 200, fax; +420 261 141 201
www.richtergedeon.cz, e-mail: richtergedeon@richtergedeon.cz. Lékarsky informacni servis: +420 261 141 215.




