ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZLONKOWSKICH
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Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 80mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan forte 160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd |160 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd (320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan fortissimum 160 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd [160 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd |320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Angiosan 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd |80 mg/12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Angiosan forte 160 mg/ |160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd |12,5 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd (320 mg /12,5 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Angiosan fortissimum 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd [160/25 mg - Filmtabletten
A-1235 Wien

Austria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Brunner Strasse 59 hydrochlorotiazyd |320 mg/25 mg -
A-1235 Wien Filmtabletten
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Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co-Diovane 80/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co-Diovane 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co-Diovane 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co-Diovane 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co-Diovane 320/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co- Novacard 80/12.5mg |80 mg/ 12,5mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co- Novacard 160/12.5mg [160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Belgia N.V. Novartis Pharma S.A. walsartan + Co- Novacard 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Medialaan 40, bus 1 hydrochlorotiazyd
B-1800 Vilvoorde

Butgaria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane [podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Butgaria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd

D-90429 Niirnberg
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Butgaria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg
Butgaria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg
Butgaria Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg
Cypr Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cypr Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Cypr Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wiellka Brytania
Czechy Novartis s.r.0 walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Nagano III. hydrochlorotiazyd
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Czechy
Czechy Novartis s.r.0 walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Nagano III. hydrochlorotiazyd
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Czechy
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Czechy Novartis s.r.0 walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Nagano III. hydrochlorotiazyd
U Nakladového nadrazi 10
130 00 Praha 3
Czechy

Dania Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 80 mg/12.5 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd |mg
DK-2100 Copenhagen O

Dania Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 160 mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd |mg
DK-2100 Copenhagen O

Dania Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 320 mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd |mg
DK-2100 Copenhagen O

Dania Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 160 mg/25 mg [160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd
DK-2100 Copenhagen O

Dania Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd
DK-2100 Copenhagen O

Estonia Novartis Finland Oy walsartan + CO-DIOVAN 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Estonia Novartis Finland Oy walsartan + CO-DIOVAN 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Estonia Novartis Finland Oy walsartan + CO-DIOVAN 320 MG/12,5 |320mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Metsdnneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd |MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS

Estonia Novartis Finland Oy walsartan + CO-DIOVAN 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd

FIN-02130 Espoo
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Estonia Novartis Finland Oy walsartan + CO-DIOVAN 320 MG/25 320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd |MG FILM-COATED
FIN-02130 Espoo TABLETS

Finlandia Novartis Finland Oy walsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg  [|tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy walsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd |mg
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy walsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 (320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd |mg
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy walsartan + Diovan Comp 160mg/25 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Finlandia Novartis Finland Oy walsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Francja Novartis Pharma S.A.S. walsartan + Cotareg 80mg/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorotiazyd
92500 RUEIL-MALMAISON, Francja

Francja Novartis Pharma S.A.S. walsartan + Cotareg 160mg/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorotiazyd
92500 RUEIL-MALMAISON, Francja

Francja Novartis Pharma S.A.S. walsartan + Cotareg 160mg/25 mg 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
2 & 4, rue Lionel Terray hydrochlorotiazyd
92500 RUEIL-MALMAISON, Francja

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Cordinate plus 80/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane [podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Cordinate plus 160/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd

D-90429 Niirnberg
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Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Cordinate plus 320/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane [podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg [160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Cordinate plus forte 160/25 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |mg
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + Cordinate plus forte 320/25 320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |mg
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + provas 80 comp 80/12.5 mg |80 mg/12,5mg  |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + provas 160 comp 160/12.5 |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |mg
D-90429 Niirnberg

Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + provas 320 comp 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |mg

D-90429 Niirnberg
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Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + provas 160 maxx 160/25 mg {160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg
Niemcy Novartis Pharma GmbH walsartan + provas 320 maxx 320/25 mg (320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. walsartan + Co-Diovan (80+12,5) mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.L. walsartan + Co-Diovan (160+12,5) mg 160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.L. walsartan + Co-Diovan (320+12,5) mg 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. walsartan + Co-Diovan (160+25) mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. walsartan + Co-Diovan (320+25) mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51
Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.L. walsartan + Co-Dalzad (80+12.5) mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd

Metamorphosis
GR-144 51
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Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. walsartan + Co-Dalzad (160+12.5) mg  |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51

Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.L. walsartan + Co-Dalzad (320+12.5) mg 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51

Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.L. walsartan + Co-Dalzad (160+25) mg 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51

Grecja Novartis (Hellas) S.A.C.1. walsartan + Co-Dalzad (320+25) mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
National Road No. 1 12th Km hydrochlorotiazyd
Metamorphosis
GR-144 51

Wegry Novartis Hungaria Kft. walsartan + Diovan HCT 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorotiazyd |filmtabletta
H-1114 Budapest

Wegry Novartis Hungaria Kft. walsartan + Diovan HCT 160/12.5mg {160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorotiazyd |filmtabletta
H-1114 Budapest

Wegry Novartis Hungaria Kft. walsartan + Diovan HCT 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Bartok Béla ut 43-47 hydrochlorotiazyd |filmtabletta
H-1114 Budapest

Islandia Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg  [|tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd
DK-2100 Kopenhagen @

Islandia Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 160mg/12.5 |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd |mg

DK-2100 Kopenhagen @
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Islandia Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 320mg/12.5 {320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd |mg
DK-2100 Kopenhagen @

Islandia Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 160mg/25 mg {160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd
DK-2100 Kopenhagen @

Islandia Novartis Healthcare A/S walsartan + Diovan Comp 320mg/25 mg {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Lyngbyvej 172 hydrochlorotiazyd
DK-2100 Kopenhagen @

Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5mg |80 mg/ 12,5 mg  [tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania

Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 320 mg/12.5 mg |320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR

Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets

Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
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Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 320 mg/25 mg {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets mg
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Tareg 80 mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Tareg 160 mg/12.5mg  |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane [podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Tareg 320 mg/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Tareg 160 mg/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Irlandia Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Tareg 320 mg/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd |film-coated tablets
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Witochy LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. walsartan + CORIXIL 80/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazyd
1-21040 Origgio (VA)
Wiochy LPB Istituto Farmaceutico S.r.1. walsartan + CORIXIL 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazyd

1-21040 Origgio (VA)
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Wiochy Novartis Farma S.p.A. walsartan + Cotareg 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazyd
1-21040 Origgio (VA)

Wilochy Novartis Farma S.p.A. walsartan + Cotareg 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazyd
1-21040 Origgio (VA)

Wiochy LPB Istituto Farmaceutico S.r.l. walsartan + CORIXIL 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazyd
1-21040 Origgio (VA)

Wilochy Novartis Farma S.p.A. walsartan + Cotareg 160/25 mg 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Largo Umberto Boccioni 1 hydrochlorotiazyd
1-21040 Origgio (VA)

Lotwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Lotwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Lotwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Lotwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Lotwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsédnneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd

FIN-02130 Espoo
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Litwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Litwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Metsénneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Litwa Novartis Finland Oy walsartan + Co-Diovan 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Metsanneidonkuja 10 hydrochlorotiazyd
FIN-02130 Espoo

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan forte 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Luksemburg |Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan forte 320/25 mg {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd

D-90429 Niirnberg
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny INN Nazwa wlasna Moc Postad Droga podania
czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Malta Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Frimley Business Park hydrochlorotiazyd
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Holandia Novartis Pharma B.V. walsartan + Co-Diovan filmomhulde 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane [podanie doustne
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazyd |tabletten 80/12.5 mg
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
Holandia Novartis Pharma B.V. walsartan + Co-Diovan 160/12.5 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazyd

Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem
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czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna

UE/EOG

Holandia Novartis Pharma B.V. walsartan + Co-Diovan 320/12.5 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazyd
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Holandia Novartis Pharma B.V. walsartan + Co-Diovan 160/25 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazyd
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Holandia Novartis Pharma B.V. walsartan + Co-Diovan 320/25 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Raapopseweg 1 hydrochlorotiazyd
Postbus 241
NL-6824 DP Arnhem

Norwegia Novartis Norge AS walsartan + Diovan Comp 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazyd
0510 Oslo

Norwegia Novartis Norge AS walsartan + Diovan Comp 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Postboks 237 Qkern hydrochlorotiazyd
0510 Oslo

Norwegia Novartis Norge AS walsartan + Diovan Comp 320/12.5 mg (320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazyd
0510 Oslo

Norwegia Novartis Norge AS walsartan + Diovan Comp 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Postboks 237 Qkern hydrochlorotiazyd
0510 Oslo

Norwegia Novartis Norge AS walsartan + Diovan Comp 320/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Postboks 237 Okern hydrochlorotiazyd
0510 Oslo
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czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna

UE/EOG

Polska Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan (80 +12.5mg) |80 mg/12,5mg  |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Polska Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan (160 +12.5 mg) |160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Polska Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan (320 + 12.5 mg) (320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Polska Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan (160 + 25 mg) 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Polska Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan (320 + 25 mg) 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Diovan 80/12,5 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd

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

16




Panstwo Podmiot odpowiedzialny INN Nazwa wlasna Moc Postad Droga podania
czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Diovan 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Angiosan 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Angiosan 160 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Angiosan 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Novasan 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny INN Nazwa wlasna Moc Postad Droga podania
czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Novasan 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Novasan 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Diovan Forte 160 mg/25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny INN Nazwa wlasna Moc Postad Droga podania
czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Diovan Forte 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Novasan Forte 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Portugalia Novartis Farma - Produtos walsartan + Co-Novasan Forte 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Farmacéuticos S.A. hydrochlorotiazyd
Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura
P-2710-444 Sintra
Rumunia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 80 mg/12.5 mg, |80 mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg
Rumunia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160 mg/12.5 mg, {160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |comprimate filmate

D-90429 Niirnberg
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czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna

UE/EOG

Rumunia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160 mg/25 mg, |160 mg/25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd |comprimate filmate
D-90429 Niirnberg

Stowacja Novartis s.r.0. walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane [podanie doustne
Prague hydrochlorotiazyd
Czechy

Stowacja Novartis s.r.0. walsartan + 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Prague hydrochlorotiazyd
Czechy Co-Diovan 160/12.5 mg

Stowacja Novartis s.r.0. walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Prague hydrochlorotiazyd
Czechy

Stowenia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/ 12.5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Stowenia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Stowenia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Stowenia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd
D-90429 Niirnberg

Stowenia Novartis Pharma GmbH walsartan + Co-Diovan 320/25 mg 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Roonstrasse 25 hydrochlorotiazyd

D-90429 Niirnberg
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czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna

UE/EOG

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Diovan 80mg/12.5mg |80 mg/ 12,5mg [tabletki powlekane [podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Diovan 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula mg

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Diovan 320/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona peliculamg

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Angiosan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Angiosan 160mg/12.5 mg|160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Angiosan 320mg/12.5 mg|320 mg / 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Kalpress Plus 80mg/12.5 mg (80 mg/ 12,5 mg  [|tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Kalpress Plus 160mg/12.5 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Kalpress Plus 320mg/12.5 (320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Miten Plus 80mg/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Miten Plus 160mg/12.5 mg (160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con

E-08013 Barcelona

pelicula
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Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Miten Plus 320mg/12.5 mg {320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Novasan 80mg/12.5 mg |80 mg/ 12,5 mg  [tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Novasan 160mg/12.5 mg [160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Novasan 320mg/12.5 mg 320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |comprimidos recubiertos con
E-08013 Barcelona pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Diovan Forte 160mg/25 160 mg /25 mg tabletki powlekane [podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Diovan Forte 320mg/25 320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Angiosan Forte 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Angiosan Forte 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Kalpress Plus Forte 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |160mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Kalpress Plus Forte 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |320mg/25 mg comprimidos
E-08013 Barcelona recubiertos con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Miten Plus Forte 160mg/25 |160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos

E-08013 Barcelona

con pelicula
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Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Miten Plus Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg tabletki powlekane [podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764 |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Novasan Forte 160mg/25 [160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Hiszpania Novartis Farmacéutica S.A. walsartan + Co-Novasan Forte 320mg/25 {320 mg /25 mg tabletki powlekane [podanie doustne
Gran Via de les Corts Catalanes, 764  |hydrochlorotiazyd |mg comprimidos recubiertos
E-08013 Barcelona con pelicula

Sweden Novartis Sverige AB walsartan + Diovan Comp 80mg/12.5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Diovan Comp 160 mg/ 12.5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Diovan Comp 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Angiosan Comp 80mg/12,5mg [|tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Angiosan Comp 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Téby Sverige AB

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Valsartan / Hydroklortiazid |80 mg/12,5mg  |tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd |Novartis
SE-183 11 Taby

Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd |Novartis

SE-183 11 Tiby
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Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg/ 12,5 mg [tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd |Novartis
SE-183 11 Taby
Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Diovan Comp 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby
Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Diovan Comp 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby
Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Angiosan Comp 160 mg / 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby
Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Angiosan Comp 320 mg/ 25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd
SE-183 11 Taby
Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd |Novartis
SE-183 11 Taby
Szwecja Novartis Sverige AB walsartan + Valsartan / Hydroklortiazid {320 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne
Box 1150 hydrochlorotiazyd |Novartis
SE-183 11 Taby
Wielka Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 80/12.5 mg 80mg/12,5mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Brytania Trading as Ciba Laboratories hydrochlorotiazyd
Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
Wielka Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160/12.5 mg 160 mg/ 12,5 mg |tabletki powlekane |podanie doustne
Brytania Trading as Ciba Laboratories hydrochlorotiazyd

Frimley Business Park
Frimley, Camberley
Surrey GU16 7SR
Wielka Brytania
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Wielka Novartis Pharmaceuticals UK Ltd walsartan + Co-Diovan 160/25 mg 160 mg /25 mg tabletki powlekane |podanie doustne

Brytania

Trading as Ciba Laboratories
Frimley Business Park
Frimley, Camberley

Surrey GU16 7SR

Wielka Brytania

hydrochlorotiazyd
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ANEKS II
WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU

LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU DIOVAN COMP POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Diovan Comp zawiera walsartan i hydrochlorotiazyd. Walsartan to doustnie stosowany bloker
receptora angiotensyny II (ARB), a hydrochlorotiazyd (HCTZ) to diuretyk. Terapia skojarzona jest
pomocna u pacjentow, u ktorych stosowanie walsartanu w monoterapii nie zapewnia odpowiedniej
kontroli ci$nienia t¢tniczego.

CHMP stwierdzit wiele niezgodnosci w informacji o produkcie dla preparatu Diovan.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania (zatwierdzone wskazania do stosowania, zob. aneks III)

,,Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego u 0osob dorostych”

Wyniki badan klinicznych III fazy (2 analiz czynnikowych i 6 badan z udziatem pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie) wskazuja, ze leczenie skojarzone walsartanem z HCTZ jest
skuteczne w obnizaniu ci$nienia tgtniczego u pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem bez zadnych
dodatkowych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa i tolerancji. Skutecznos¢ walsartanu/HCTZ byta
dlugoterminowa (1-3 lata) i w porownaniu z leczeniem krotkoterminowym nie obserwowano
istotnych zdarzen niepozadanych. Skojarzenie walsartan/HCTZ byto zasadniczo dobrze tolerowane, a
profile zdarzen niepozadanych i reakcji niepozadanych na lek byly zgodne z klasg farmaceutyczna.
Rowniez profil bezpieczenstwa sktadnikow mozna uzna¢ za dobrze poznany. Ostatecznie CHMP
zalecil, tak samo jak w ostatnio zakonczonej procedurze arbitrazu dla preparatu Cozaar Comp, ze

w tym wskazaniu sformutowanie ,,antagonista angiotensyny II” nalezy zmieni¢ na ,,walsartan”.
CHMP przyjat nastepujace sformutowania:

., Preparat Diovan Comp, lek skojarzony o ustalonych dawkach, jest wskazany u pacjentow, u ktorych
monoterapia za pomocq walsartanu lub hydrochlorotiazydu nie zapewnia odpowiedniej kontroli
cisnienia tetniczego”.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposob podawania
W tym punkcie CHMP stwierdzit wiele niezgodno$ci.

Pierwsza z nich dotyczy propozycji, aby dostosowa¢ dawkowanie do dawek o wigkszej mocy,
podkreslajac w ten sposob, ze bezposredniej zmiany leczenia mozna dokona¢ wylacznie u pacjentow,
u ktoérych w monoterapii stosowany jest walsartan. Wyniki dwoch analiz czynnikowych i informacje
zawarte w ,, Wytycznych prowadzenia badan klinicznych dotyczacych oceny produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu nadci$nienia tgtniczego” przemawiaja za bezposrednim przejsciem

z monoterapii na lek skojarzony o ustalonych dawkach 160/25 mg lub 320/12,5-25 mg u pacjentow,
u ktorych monoterapia za pomoca walsartanu lub hydrochlorotiazydu nie zapewnia prawidtowe;j
kontroli ci$nienia tgtniczego.

Znajdujac podstawy do poparcia tej propozycji przej$cia z monoterapii za pomoca HCTZ na leczenie
skojarzone zawierajace 160 Iub 320 mg walsartanu, CHMP uznal, ze bardziej wskazane bedzie
stopniowe zwigkszanie dawki.

Drugie zagadnienie przedstawione w liScie nierozwigzanych probleméw dotyczyto sposobu
stopniowego zwigkszania dawki. Poniewaz u pewnego odsetka pacjentéw mozna uzyska¢ wyrownanie
ci$nienia tetniczego poprzez zwigkszenie dawki tylko jednego ze sktadnikow i przez wzglad na
bezpieczenstwo w odniesieniu do reakcji niepozadanych wskutek zwigkszania dawki obu sktadnikow,
CHMP zalecit zwigkszanie dawki tylko jednego ze sktadnikow w tym samym czasie.

CHMP przyjat nastepujace sformutowania:

., Zalecana dawka preparatu Diovan Comp X mg/Y mg wynosi jednq tabletke powlekanq raz na dobe.
Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki poszczegolnych sktadnikow. W kazdym przypadku nalezy
kontrolowac¢ skutki stopniowego zwiekszania dawki poszczegolnych skiadnikow do nastepnej dawki
w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia niedocisnienia tetniczego i innych zdarzen niepozqdanych.
Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow klinicznych mozna zaleci¢ bezposrednie przejscie z monoterapii do
leczenia skojarzonego ustalonymi dawkami u pacjentow, u ktorych monoterapia za pomocq
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walsartanu lub hydrochlorotiazydu nie zapewnia prawidtowej kontroli cisnienia tetniczego, pod
warunkiem przestrzegania zalecanej kolejnosci zwigkszania dawki.

Po wdrozeniu leczenia nalezy ocenic¢ odpowiedz kliniczng na preparat Diovan Comp i jesli cisnienie
tetnicze pozostaje niewyrownane, dawka leku moze by¢ zwiekszona poprzez zwiekszenie dawki
ktoregokolwiek ze skladnikow do maksymalnej dawki preparatu Diovan Comp 320 mg/25 mg ™.
Trzecie omawiane zagadnienie dotyczylto ograniczenia zawartego w obecnej procedurze wzajemnego
uznania ChPL w zakresie stosowania obu skojarzen walsartan/HCTZ: 160/25 i 320/25 mg wytacznie
u pacjentow, u ktorych srednie rozkurczowe cisnienie tetnicze w pozycji siedzacej (MSDBP) wynosi
> 100 mmHg. Jednakze zgodnie z europejskimi wytycznymi w zakresie leczenia nadcisnienia
tetniczego (Mancia i wsp., Eur Heart J 2007;28(12):1462—536) takie ograniczenie juz nie obowiazuje.
Ponadto nalezy wzia¢ pod uwage ogdlny korzystny profil korzysci do ryzyka skojarzen
walsartan/HCTZ 160/25 i 320/25 mg.

W celu oceny mozliwos$ci usunigcia obecnego ograniczenia CHMP ocenit dane dotyczace
skutecznosci 1 bezpieczenstwa pochodzace z analizy podgrup pacjentdéw z wyjsciowym MSDBP

< 100 mmHg i MSDBP > 100 mmHg. CHMP, zauwazajac, ze wptyw leczenia u pacjentow

Z Wyzszym wyjSciowym ci$nieniem tetniczym byt wigkszy, uznat, ze ograniczenie stosowania
walsartanu/HCTZ 160/25 1 320/25 mg do grupy pacjentéw z mocno podwyzszonym cisnieniem
tetniczym juz nie obowiazuje.

Czwarte omawiane zagadnienie dotyczyto czasu potrzebnego do uzyskania maksymalnego dziatania.
CHMP stwierdzit, ze w badaniach z udzialem pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
obserwowano wigksze, w poréwnaniu z badaniami czynnikowymi, obnizenie zar6wno skurczowego,
jak 1 rozkurczowego cisnienia t¢tniczego dla wszystkich mocy dawek w okresie od 4 do 8 tygodni.
Jednakze dane kliniczne wskazuja, ze przeciwnadcisnieniowy wpltyw wszystkich dawek
walsartanu/HCTZ jest wyraznie widoczny w ciagu 2 tygodni, a maksymalne dziatanie osiaga si¢ po
4 tygodniach leczenia. Na poparcie tych dowodow przedstawiono dwa badania: z grupami
kontrolnymi leczonymi placebo i badania z udzialem grup nieodpowiadajacych na leczenie
walsartanem w monoterapii.

Podsumowujac, CHMP uznat, co nastgpuje: ,, Dziafanie obnizajqce cisnienie jest wyraznie widoczne
w ciqgu 2 tygodni. U wigkszosci pacjentow maksymalne dziatanie wystepuje po 4 tygodniach.
Jednakze niektorzy pacjenci mogq wymagacé leczenia przez okres 4-8 tygodni. Nalezy to uwzglednic
podczas stopniowania dawki”.

Odnosnie do samej najwyzszej dawki CHMP uznat, co nastgpuje:

,.Jesli po 8 tygodniach leczenia brak jest znaczqcego dodatkowego wplywu preparatu Diovan Comp
320 mg/25 mg, nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocq dodatkowego lub alternatywnego
przeciwnadcisnieniowego produktu leczniczego (patrz pkt 5.1)”.

Jesli chodzi o zaburzenia funkcji watroby, wigkszo$¢ walsartanu usuwana jest z organizmu gtdownie
W postaci niezmienionej z zotcia w procesie klirensu watrobowego. Biorac pod uwage, ze walsartan
nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami funkcji watroby, marsko$cia
zotciowa i cholestaza, CHMP zalecit wstawienie odniesien do pkt 4.3, 4.415.2.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Nie stwierdzono istotnych rozbieznos$ci dotyczacych przeciwwskazan.

Nastepujace przeciwwskazania nie zostaly wlaczone we wszystkich panstwach cztonkowskich:

- encefalopatia watrobowa

- niedroznosS¢ drog zotciowych

- dna moczanowa

- choroba Addisona.

Przeciwwskazania te zostaly usunigte z poprawionej informacji o produkcie, poniewaz CHMP znalazt
wystarczajace uzasadnienia, aby zatwierdzi¢ cztery wykluczenia.

W odniesieniu do stosowania preparatu Diovan Comp w ciazy i w czasie laktacji CHMP uznat, aby
w poprawionej ChPL usuna¢ laktacje jako przeciwwskazanie.
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Stosowanie antagonistow AIIR (receptora angiotensyny II) nie powinno by¢ przeciwwskazane
podczas okresu karmienia piersiag. Chociaz hydrochlorotiazyd jest wydzielany do mleka ludzkiego, nie
uzasadnia to wprowadzenia przeciwwskazania.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W odniesieniu do pacjentow z niedoborem sodu i/lub odwodnionych, CHMP zatwierdzit usunigcie
ostatniego zdania tego fragmentu, uznajac je za wiedzg podrecznikowa: ,, Objawami zwiastujqcymi
zaburzenia rownowagi wodnej i elektrolitowej sq: suchos¢ w jamie ustnej, uczucie pragnienia,
ostabienie, letarg, nadmierna sennos¢, niepokoj, bole lub skurcze miesni, ostabienie miesni,
niedocisnienie tetnicze, skqpomocz, tachykardia i zaburzenia zolqdkowo-jelitowe, takie jak mdtosci
lub wymioty”.

CHMP zalecil, aby w tym punkcie zamiesci¢ ,,nadwrazliwos$¢ na §wiatto po stosowaniu
hydrochlorotiazydu” z wstawieniem odniesienia do pkt 4.8 i specjalnego ostrzezenia dotyczacego
badania funkcji przytarczyc. CHMP uznatl, Ze nalezy usunac specjalne ostrzezenie dla sportowcow ze
wzgledu na fakt, ze leki nie powinny by¢ przyjmowane do celow sportowych.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zgodnie z zaleceniami CHMP wlaczone zostaly interakcje z walsartanem i z hydrochlorotiazydem.
Usunigto takze fragment dotyczacy interakcji z tetracyklina.

W odniesieniu do jednoczesnego stosowania alkoholu podczas stosowania preparatu Diovan Comp
omoéwiono twierdzenie o mozliwosci naktadania sie wptywow wywotujqcych ortostatyczne spadki
cisnienia tetniczego.

CHMP rozwazyt dodanie informacji dotyczacych biatek transportowych bioracych udziat

w pobieraniu i wydalaniu walsartanu i hydrochlorotiazydu w tym punkcie. Podmiot odpowiedzialny
uzasadnit decyzj¢ o niezawieraniu informacji dotyczacej udziatu biatek transportowych w pkt 4.5
ChPL preparatu Diovan Comp odpowiednio do wyniku procedury arbitrazu dla preparatu Diovan.

CHMP zatwierdzil wlaczenie informacji o interakcjach preparatu Diovan Comp z metformina
i jodowymi $rodkami kontrastujacymi w ujednoliconej informacji o produkcie.

Punkt 4.6 — Ciaza i laktacja

W pazdzierniku 2007 r. wprowadzono ujednolicone sformutowanie dotyczace stosowania lekow

z klasy antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) podczas ciazy (zalecenia grupy roboczej
EMEA ds. bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczace stosowania inhibitorow ACE 1 AIIRA w ciazy).
Na podstawie uwag z przegladu jakosci dotyczacych preparatu Diovan i tresci oznakowania dla klasy
dotyczacej stosowania AIIRA podczas cigzy wprowadzono pkt 4.6.

Dla lepszego zrozumienia CHMP poprawil ten punkt i uzgodnit wprowadzenie informacji dotyczacej
tiazydu.

Punkt 4.8 — Dzialania niepozadane

CHMP zatwierdzil wlaczenie reakcji niepozadanej Niewydolnos¢ nerek jak w wykazie w ChPL
preparatu Diovan. Uzasadnione jest takze wlaczenie omdlenia w punkcie 4.8. Zgodnie z ,,Wytycznymi
w sprawie ChPL” CHMP umiescit reakcje niepozadana: omdlenie w kategorii czgsto$ci wystgpowania
,,nieznana”.
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, 7€

- zakres arbitrazu obejmowat harmonizacj¢ charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania
opakowan 1 ulotki dla pacjenta;

- charakterystyki produktu leczniczego, oznakowanie opakowan, ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaty poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu;

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktorego

charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w aneksie 111 dla preparatu Diovan Comp pod réznymi nazwami (zob. aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diovan Comp i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 80 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks) 160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 160 mg/25 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 320 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 320 mg/25 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 80 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 160 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 320 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 320 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym. ]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadci$nienia tg¢tniczego u osob dorostych.

Produkt ztozony Diovan Comp o ustalonej dawce jest wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktorych
ci$nienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Diovan Comp X mg/Y mg to jedna tabletka powlekana raz na
dobg. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki poszczegolnych sktadnikow produktu. W kazdym
przypadku, przy dostosowaniu/zwigkszaniu dawki poszczegolnych sktadnikow nalezy uwzgledniad
ryzyko wystapienia niedocisnienia i innych dziatan niepozadanych.

Jesli istnieje kliniczne uzasadnienie, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z monoterapii na leczenie
produktem ztoZonym o ustalonej dawce u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane za pomoca monoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydem, pod warunkiem, ze
produkt ten podaje si¢ w dawce, ktdra zostata wczesniej dobrana dla kazdego sktadnika
indywidualnie.

Po rozpoczeciu terapii nalezy oceni¢ odpowiedz kliniczna na leczenie produktem leczniczym Diovan
Comp, a jesli ci$nienia krwi nie udaje si¢ kontrolowa¢, dawke leku mozna zwigkszy¢ poprzez
zwigkszenie dawki kazdego ze sktadnikow do uzyskania dawki maksymalnej 320 mg/25 mg produktu
Diovan Comp.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie zauwazalne w ciagu 2 tygodni.
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U wigkszosci pacjentow maksymalny efekt jest obserwowany w ciagu 4 tygodni. Jednakze, u
niektorych pacjentow wymagane jest od 4 do 8 tygodni leczenia. Nalezy wziaé to pod uwage przy
dostosowaniu dawki.

Sposob podawania
Diovan Comp moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow; powinien by¢ podawany wraz z
woda.

Szezegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny 230 ml/min). Ze wzgledu na sktadnik produktu,
hydrochlorotiazyd, Diovan Comp jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez
cholestazy nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz 80 mg walsartanu na dobg (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Diovan Comp jest przeciwwskazane u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Z uwagi na brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Diovan Comp u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na walsartan, hydrochlorotiazyd, inne leki bedace pochodnymi sulfonamidow
lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa watroby i cholestaza.

- Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), bezmocz.

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia i objawowa hiperurykemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zmiany stezenia elektrolitow w surowicy

Walsartan

Produkt nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw potasu, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych
lekow, ktore moga powodowac zwigkszenie stgzenia potasu (heparyna itp.). Nalezy zapewnic¢
odpowiednie kontrolowanie st¢zenia potasu.

Hydrochlorotiazyd

Opisywano przypadki hipokaliemii podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu. Zaleca sig czgste monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, byto zwiazane z
wystepowaniem hiponatremii i zasadowicy hipochloremicznej. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd,
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nasilaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii. Tiazydowe leki
moczopedne zmniejszaja wydalanie wapnia, co moze by¢ przyczyna hiperkalcemii.

U wszystkich pacjentow przyjmujacych leki moczopedne nalezy oznacza¢ st¢zenie elektrolitow w
surowicy w odpowiednich odstepach czasu.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni
Pacjenci otrzymujacy tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, powinni by¢
obserwowani pod katem objawow $wiadczacych o zaburzeniach rownowagi wodno-elektrolitowe;.

W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem Diovan Comp u pacjentdw ze znacznym
niedoborem sodu i (lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych dawek lekow
moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedocis$nienie tetnicze. Przed rozpoczgciem leczenia
produktem Diovan Comp nalezy wyréwna¢ niedobor sodu i (lub) objetos¢ krwi krazace;.

Pacjenci z cigzka przewlekta niewydolnoscia serca lub innymi stanami zwigzanymi ze stymulacja
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny zwiazane byto z oliguria i (lub) postgpujaca azotemia oraz, w rzadkich przypadkach, z
ostra niewydolnoscig nerek. Stosowanie produktu Diovan Comp u pacjentow z cigzka przewlekta
niewydolnos$cig serca nie zostato ustalone.

Dlatego nie mozna wykluczy¢, ze rowniez stosowanie produktu Diovan Comp moze by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynnos$ci nerek z uwagi na hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Nie
nalezy stosowa¢ produktu Diovan Comp u tych pacjentow.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produktu Diovan Comp nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadcisnienia u pacjentéow z jednostronnym lub
obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej, badz zwezeniem tgtnicy zaopatrujacej jedyna nerke,
poniewaz stezenie mocznika we krwi i st¢zenie kreatyniny w surowicy moze by¢ podwyzszone u tych
pacjentow.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Produktu Diovan Comp nie nalezy stosowac u pacjentdw z pierwotnym hiperaldosteronizmem z

uwagi na zahamowanie aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna u tych osob.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczeg6lna
ostrozno$¢ u pacjentdw, u ktorych wystepuje zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej lub
kardiomiopatia przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odpltywu z lewej komory (HOCM).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem
kreatyniny >30 ml/min (patrz punkt 4.2). U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek przyjmujacych
Diovan Comp zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stgzenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w
surowicy.

Przeszczep nerek
Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu Diovan Comp u
pacjentow, ktorym niedawno przeszczepiono nerke.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produkt Diovan Comp nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby przebiegajacymi bez cholestazy (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Toczen rumieniowaty ukladowy
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Zghaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wptywem
tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu.

Inne zaburzenia metaboliczne

Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmieniac tolerancje glukozy oraz
zwigkszaé stezenie cholesterolu, trojgliceryddéw 1 kwasu moczowego w surowicy. Pacjenci z cukrzyca
moga wymaga¢ dostosowania dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem oraz powodowac nieznaczne, przemijajace
podwyzszenie st¢zenia wapnia w surowicy przy braku znanych zaburzen metabolizmu wapnia.
Znaczna hiperkalcemia moze swiadczy¢ o wspotistniejacej nadczynnosci przytarczyc. Przed
wykonaniem badan oceniajacych czynno$¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie tiazydowych
lekéw moczopednych.

Nadwrazliwo$¢ na swiatlo

Po zastosowaniu tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano przypadki nadwrazliwos$ci na $wiatto
(patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, zaleca si¢
przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie terapii lekiem moczopgdnym, zaleca si¢ ochrong
narazonej powierzchni ciata przed dziataniem promieni stonecznych lub przed sztucznym
promieniowaniem UVA.

Ciaza

W trakcie ciazy nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA).
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciazg nalezy przejs¢ na
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
trakcie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jesli to
wlasciwe, rozpoczaé alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Ogolne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy juz wezesniej doswiadczyli reakcji nadwrazliwosci
na innych antagonistow receptora angiotensyny II. Wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci na
hydrochlorotiazyd jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw z alergia i astma.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane ze stosowaniem walsartanu i hydrochlorotiazydu

Rownoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Lit

Zghaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy 1 nasilenia jego toksycznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i tiazydow, w tym hydrochlorotiazydu. Z
powodu braku do$wiadczen w zakresie jednoczesnego stosowania walsartanu i litu, nie zaleca sig tego
leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig Sciste
kontrolowanie stgzenia litu w surowicy.

Wymagana ostroznosé¢ przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Diovan Comp moze nasila¢ dziatanie innych lekow o wtasciwosciach przeciwnadcisnieniowych (np.
inhibitorow ACE, lekow beta-adrenolitycznych, antagonistow kanatéw wapniowych).

Aminy presyjne (np. noradrenalina, adrenalina)
Mozliwe jest ostabienie reakcji na aminy presyjne, jednak ostabienie tego efektu nie jest
wystarczajace, by wykluczy¢ ich stosowanie.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy w dawce >3 g/dobe i nieselektywne NLPZ

NLPZ moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie zar6wno antagonistow receptora angiotensyny II, jak i
hydrochlorotiazydu, gdy leki te podawane sa jednoczes$nie. Ponadto, jednoczesne stosowanie produktu
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Diovan Comp i NLPZ moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia stgzenia potasu
w surowicy. Z tego wzgledu zaleca si¢ kontrolg czynnosci nerek na poczatku leczenia, jak rowniez
zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjenta.

Interakcje zwiazane ze stosowaniem walsartanu

Rownoczesne stosowanie, ktore nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajqce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajqce
potas i inne substancje, ktore mogq zwiekszac stezenie potasu

Jesli zostanie stwierdzona konieczno$¢ zastosowania produktu leczniczego wptywajacego na st¢zenie
potasu w skojarzeniu z walsartanem, zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu.

Brak interakcji

W badaniach interakcji lekowych walsartanu nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z
walsartanem i zadna z nastgpujacych substancji: cymetydyna, warfaryna, furosemid, digoksyna,
atenolol, indometacyna, hydrochlorotiazyd, amlodypina i glibenklamid. Digoksyna i indometacyna
moga wchodzi¢ w interakcje z hydrochlorotiazydem, bedacym sktadnikiem Diovan Comp (patrz
interakcje zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu).

Interakcje zwiazane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu

Wymagana ostroznosc przy jednoczesnym stosowaniu

Leki powodujqce utrate potasu i hipokaliemie (np. leki moczopedne zwigkszajace wydalanie potasu z
moczem, kortykosteroidy, leki przeczyszczajace, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, penicylina G,
kwas salicylowy i jego pochodne)

W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow ze skojarzeniem walsartanu i hydrochlorotiazydu
zaleca si¢ monitorowanie stgzenia potasu w osoczu. Leki te moga nasila¢ wptyw hydrochlorotiazydu
na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Leki, ktore mogq wywotacé czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes

o Klasa Ia lekow przeciwarytmicznych (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopiramid)

o Klasa III lekéw przeciwarytmicznych (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

o Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chlorpromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)

. Inne (np. beprydyl, cisapryd, difemanil, erytromycyna dozylnie, halofantryna, ketanseryna,

mizolastyn, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina dozylnie)
Hydrochlorotiazyd podawany z lekami, ktére moga wywola¢ czgstoskurcz komorowy typu torsade de
pointes, nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko wystapienia hipokaliemii.

Glikozydy naparstnicy

Moze wystapi¢ hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana przez tiazydowe leki moczopgdne jako
dziatanie niepozadane sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca spowodowanym stosowaniem glikozydow
naparstnicy.

Sole wapnia i witamina D
Podawanie tiazydowych lekéw moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z witaming D lub solami
wapnia moze nasili¢ wzrost st¢zenia wapnia w surowicy.

Leki przeciwcukrzycowe (leki doustne 1 insulina)

Leczenie tiazydem moze wplywac na tolerancje glukozy. Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania
dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac metforming z uwagi na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej
przez ewentualng czynnosciowa niewydolnos¢ nerek, zwigzana ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
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Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu, z lekami
beta-adrenolitycznymi moze zwigkszac ryzyko hiperglikemii. Tiazydowe leki moczopgdne, w tym
hydrochlorotiazyd, moga nasila¢ dziatanie zwigkszajace st¢zenie glukozy diazoksydu.

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd, sulfinpirazon i allopurynol)
Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy i z tego wzgledu moze
zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania dawki lekow nasilajacych wydalanie kwasu moczowego z moczem.
Konieczne moze okazaé si¢ zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne
stosowanie tiazydowych lekow moczopgdnych, w tym hydrochlorotiazydu, moze zwigkszaé czgstos¢
wystgpowania reakcji nadwrazliwo$ci na allopurinol.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)

Dostepnosc¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem
lekow przeciwcholinergicznych, najprawdopodobniej w wyniku spowolnienia perystaltyki przewodu
pokarmowego i opdznienia oprdzniania zotadka z tresci pokarmowe;.

Amantadyna
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
amantadyny.

Zywice: cholestyramina i kolestypol
Zywice jonowymienne zaburzaja wchlanianie tiazydowych lekow moczopednych, w tym
hydrochlorotiazydu.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ wydalanie lekéw cytotoksycznych przez nerki i
nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

Niedepolaryzujqce leki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, nasilaja dzialanie pochodnych kurary.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny.

Alkohol, leki znieczulajqce i uspokajajqce
Moze wystapi¢ nasilenie niedoci$nienia ortostatycznego.

Metyldopa
Zghaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej u pacjentdw otrzymujacych leczenie
skojarzone metyldopa i hydrochlorotiazydem.

Karbamazepina

U pacjentéw otrzymujacych hydrochlorotiazyd jednoczes$nie z karbamazeping moze wystapic
hiponatremia. Pacjentow tych nalezy zatem poinformowa¢ o mozliwo$ci wystapienia hiponatremii, a
ich stan powinien by¢ odpowiednio monitorowany.

Srodki kontrastowe z zawartosciq jodu

U pacjentéw z odwodnieniem wywotanym lekami moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza po podaniu duzych dawek produktow
zawierajacych jod. Przed podaniem tych lekow pacjenta nalezy ponownie nawodnic.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Walsartan
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Nie zaleca si¢ stosowania lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) w trakcie
pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekow AIIRA jest przeciwwskazane w
trakcie drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogenno$ci po podaniu inhibitorow ACE w
trakcie pierwszego trymestru ciaZy nie sg rozstrzygajace, niemniej nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA), niemniej podobne ryzyko moze
istnie¢ dla tej klasy lekow. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych
ciaze¢ nalezy przej$¢ na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w trakcie cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIRA nalezy
natychmiast przerwac i, jesli to wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze wywiera toksyczny wptyw na
ptody (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodki ludzkie
(niewydolnos¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia) (patrz réwniez punkt 5.3).

W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki.

Niemowle¢ta, ktorych matki stosowaty AIIRA, nalezy obja¢ Scista obserwacja w kierunku
niedoci$nienia (patrz réwniez punkty 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Dos$wiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Brak wystarczajacych badan na zwierzgtach. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu mozna
stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze niekorzystnie wpltywac na
perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac¢ takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia.

Laktacja

Brak informacji dotyczacych stosowania walsartanu w trakcie karmienia piersia. Hydrochlorotiazyd
przenika do mleka kobiet karmiacych. Z tego wzgledu stosowanie produktu Diovan Comp w okresie
karmienia piersia nie jest zalecane. Preferuje si¢ alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu
bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczegolnie podczas karmienia noworodkow lub
wcze$niakow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Diovan Comp na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. W trakcie prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
sporadycznego wystgpowania zawrotow gtowy lub uczucia zmegczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i laboratoryjnych wystepujace czesciej po
walsartanie z hydrochlorotiazydem niz po podaniu placebo oraz pojedyncze zgloszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty przedstawione nizej z uwzglednieniem klasyfikacji
uktadéw 1 narzadow. Podczas leczenia skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem moga
wystapi¢ dziatania niepozadane zwiazane z kazdym ze sktadnikow podanych w monoterapii, ktoérych
nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czegstosci wystegpowania, poczynajac od
najczestszych, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej
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grupy o okreslonej czegstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z walsartanem /
hydrochlorotiazydem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo rzadko Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Perestezje

Nie znana Omdlenie

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Nieostre widzenie
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Szum w uszach
Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Niedoci$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto Kaszel

Nie znana Niekardiogenny obrzek phuc
Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo rzadko Biegunka

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Boéle miesni

Bardzo rzadko Bole stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nie znana Zaburzona czynnos¢ nerek
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Uczucie zmgczenia
Badania diagnostyczne

Nie znana Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w Surowicy,

zwigkszenie stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy,
hipokaliemia, hiponatremia, zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, neutropenia

Dodatkowe informacje o poszczegdlnych sktadnikach leku

Dziatania niepozadane zgtaszane wczesniej po zastosowaniu kazdego ze sktadnikow leku moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu Diovan Comp, nawet, jesli nie byly obserwowane
w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych zwiazanych z walsartanem

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nie znana Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nie znana Inne reakcje nadwrazliwosci/reakcje alergiczne, w
tym choroba posurowicza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nie znana Zwigkszenie stezenia potasu w surowicy
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia naczyniowe

Nie znana Zapalenie naczyn

Zaburzenia Zoladka i jelit

Niezbyt czgsto B4l brzucha
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Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Nie znana Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Nie znana Obrzek naczynioruchowy, wysypka, §wiad
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Nie znana Niewydolno$¢ nerek

Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z hydrochlorotiazydem

Hydrochlorotiazyd jest lekiem czgsto przepisywanym od wielu lat, nierzadko w dawkach wigkszych
niz podawane w produkcie Diovan Comp. U pacjentéw leczonych tiazydowymi lekami
moczopednymi, w tym hydrochlorotiazydem, w monoterapii zgtaszano nastgpujace dziatania
niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko Matoptytkowos¢, niekiedy z plamica

Bardzo rzadko Agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$¢
hemolityczna, zahamowanie czynnosSci szpiku
kostnego

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia psychiczne

Rzadko Depresja, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko Bdl glowy

Zaburzenia serca

Rzadko Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie ortostyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo rzadko Niewydolnos¢ oddechowa z zapaleniem i

obrzekiem pluc
Zaburzenia Zoladka i jelit

Czgsto Utrata apetytu, tagodne nudnosci i wymioty

Rzadko Zaparcie, uczucie dyskomfortu w przewodzie
pokarmowym

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Rzadko Cholestaza wewnatrzwatrobowa lub zo6ttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czgsto Pokrzywka i inne postacie wysypki

Rzadko Uczulenie na $wiatto

Bardzo rzadko Martwicze zapalenie naczyn i toksyczna nekroliza

naskorka, skorne reakcje tocznio-podobne,
uaktywnienie skornej postaci tocznia
rumieniowatego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto Impotencja

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie walsartanu moze spowodowac znaczne niedocisnienie t¢tnicze, co moze
doprowadzi¢ do zaburzen swiadomosci, zapasci krazeniowe;j i (lub) wstrzasu. Ponadto, na skutek
przedawkowania hydrochlorotiazydu moga wystapic¢ takie objawy przedmiotowe i podmiotowe jak:
nudnosci, senno$¢, hipowolemia i zaburzenia elektrolitowe zwigzane z zaburzeniami rytmu serca i
skurczami migsni.
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Leczenie

Postgpowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia leku i rodzaju oraz cigzkosci objawow;
najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tgtniczego pacjenta nalezy ulozy¢é w pozycji na plecach, a
nastepnie szybko uzupetni¢ sole i ptyny.

Usunigcie walsartanu z krazenia za pomoca hemodializy nie jest mozliwe z uwagi na silne wigzanie z
biatkami osocza, natomiast hydrochlorotiazyd moze by¢ usuwany ta droga.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny II i leki moczopedne, walsartan i leki
moczopedne; Kod ATC: C09D AO03.

Walsartan/hydrochlorotiazyd

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolng poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentéw nie reagujacych wystarczajaco na leczenie hydrochlorotiazydem w
dawce 12,5 mg, znamiennie wigksze Srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg
(5,2/2,9 mmHg) i1 hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Ponadto, u znamiennie
wigkszego odsetka pacjentdw odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe ci$nienie krwi
<90 mmHg lub obnizenie o >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,5 mg (60%) w porownaniu z samym hydrochlorotiazydem w
dawce 12,5 mg (25%) i samym hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (27%).

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolng poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udzialem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce 80
mg, znamiennie wigksze $rednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi obserwowano
po podaniu leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,5 mg

(9,8/8,2 mmHg) w porownaniu z leczeniem walsartanem w dawce 80 mg (3,9/5,1 mmHg) i
walsartanem w dawce 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow
odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub obnizZenie o

>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,5 mg
(51%) w poréwnaniu z walsartanem w dawce 80 mg (36%) i walsartanem w dawce 160 mg (37%).

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, porownujacym leczenie skojarzone roznymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegolnymi sktadnikami w monoterapii, znamiennie wigksze
srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) w
poréwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i zarowno hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg

(7,3/7,2 mmHg) jak i walsartanem w dawce 80 mg (8,8/8,6 mmHg). Ponadto, u znamiennie wigkszego
odsetka pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub
obnizenie 0 >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce
80/12,5 mg (64%) w porownaniu z placebo (29%) i hydrochlorotiazydem (41%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udzialem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie hydrochlorotiazydem w
dawce 12,5 mg, znamiennie wigksze Srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) w porownaniu z leczeniem hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(5,6/2,1 mmHg). Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow odnotowano odpowiedz na
leczenie (ci$nienie krwi <140/90 mmHg lub obnizenie ci$nienia skurczowego o >20 mmHg lub
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obnizenie cisnienia rozkurczowego o >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (50%) w poréwnaniu z samym hydrochlorotiazydem w
dawce 25 mg (25%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udzialem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce
160 mg, znamiennie wigksze srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
obserwowano po podaniu zarowno leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w
dawce 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem walsartanem w dawce 160 mg
(8,7/8,8 mmHg). Réznica w obnizeniu ci$nienia krwi pomigdzy dawkami 160/25 mg a 160/12,5 mg
roOwniez osiagneta znamiennos$¢ statystyczna. Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow
odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub obnizZenie o

>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg
(68%) 1 160/12,5 mg (62%) w porownaniu z walsartanem w dawce 160 mg (49%).

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, porownujacym leczenie skojarzone roznymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegolnymi sktadnikami w monoterapii, znamiennie wigksze
srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i

160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i odpowiadajaca im
monoterapia, tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazydem w
dawce 25 mg (12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanem w dawce 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadto, u
znamiennie wigkszego odsetka pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe ciSnienie
krwi <90 mmHg lub obnizenie 0 >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg (81%) i skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w
dawce 160/12,5 mg (76%) w poréwnaniu z placebo (29%) i odpowiadajaca im monoterapia, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (54%) i
walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udzialem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie hydrochlorotiazydem w
dawce 12,5 mg, znamiennie wigksze Srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
obserwowano po podaniu leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) w porownaniu z leczeniem hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
(5,6/2,1 mmHg). Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow odnotowano odpowiedz na
leczenie (cisnienie krwi <140/90 mmHg lub obnizenie ci$nienia skurczowego o >20 mmHg lub
obnizenie cisnienia rozkurczowego o >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (50%) w poréwnaniu z samym hydrochlorotiazydem w
dawce 25 mg (25%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce
160 mg, znamiennie wigksze $rednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi
obserwowano po podaniu zarowno leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
160/25 mg (14,6/11,9 mmHg), jak i leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w
dawce 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) w poréwnaniu z leczeniem walsartanem w dawce 160 mg
(8,7/8,8 mmHg). Roznica w obnizeniu ci$nienia krwi pomiedzy dawkami 160/25 mg a 160/12,5 mg
rowniez osiagneta znamiennos¢ statystyczna. Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow
odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub obnizZenie o

>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg
(68%) 1 160/12,5 mg (62%) w porownaniu z walsartanem w dawce 160 mg (49%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem oceny

czynnikowej, porownujacym leczenie skojarzone r6znymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegdlnymi sktadnikami w monoterapii, znamiennie wigksze
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srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) i

160/25 mg (22,5/15,3 mmHg) w poréwnaniu z placebo (1,9/4,1 mmHg) i odpowiadajaca im
monoterapia, tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hydrochlorotiazydem w
dawce 25 mg (12,7/9,3 mmHg) oraz walsartanem w dawce 160 mg (12,1/9,4 mmHg). Ponadto, u
znamiennie wigkszego odsetka pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe ciSnienie
krwi <90 mmHg lub obnizenie 0 >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 160/25 mg (81%) i skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w
dawce 160/12,5 mg (76%) w poréwnaniu z placebo (29%) i odpowiadajaca im monoterapia, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (41%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (54%) i
walsartanem w dawce 160 mg (59%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udzialem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce

320 mg, znamiennie wigksze Srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi
obserwowano po podaniu zaré6wno leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
320/25 mg (15,4/10,4 mmHg), jak i leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w
dawce 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) w porownaniu z leczeniem walsartanem w dawce 320 mg
(6,1/5,8 mmHg).

Réznica w obnizeniu skurczowego cisnienia krwi pomiedzy dawkami 320/25 mg a 320/12,5 mg
rowniez osiagneta znamiennos¢ statystyczna. Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow
odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub obnizenie o >10
mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 320/25 mg (75%) i
320/12,5 mg (69%) w porownaniu z walsartanem w dawce 320 mg (53%).

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, porownujacym leczenie skojarzone réznymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegdlnymi sktadnikami w monoterapii, znamiennie wigksze
srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce 320/12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) i

320/25 mg (24,7/16,6 mmHg) w poréwnaniu z placebo (7,0/5,9 mmHg) i odpowiadajaca im
monoterapia, tzn. hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (11,1/9,0 mmHg), hydrochlorotiazydem w
dawce 25 mg (14,5/10,8 mmHg) oraz walsartanem w dawce 320 mg (13,7/11,3 mmHg). Ponadto, u
znamiennie wigkszego odsetka pacjentow odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie
krwi <90 mmHg lub obnizenie o0 >10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z
hydrochlorotiazydem w dawce 320/25 mg (85%) i skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w
dawce 320/12,5 mg (83%) w poréwnaniu z placebo (45%) i odpowiadajaca im monoterapia, tzn.
hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg (60%), hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg (66%) i
walsartanem w dawce 320 mg (69%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym, z grupa kontrolna poddawana aktywnemu leczeniu
badaniu z udziatem pacjentow nie reagujacych wystarczajaco na leczenie walsartanem w dawce
320 mg, znamiennie wigksze Srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi
obserwowano po podaniu zarowno leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w dawce
320/25 mg (15,4/10,4 mmHg), jak i leczenia skojarzonego walsartanem/hydrochlorotiazydem w
dawce 320/12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) w porownaniu z leczeniem walsartanem w dawce 320 mg
(6,1/5,8 mmHg).

Réznica w obnizeniu skurczowego cisnienia krwi pomiedzy dawkami 320/25 mg a 320/12,5 mg
réwniez osiagneta znamiennos¢ statystyczna. Ponadto, u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow
odnotowano odpowiedz na leczenie (rozkurczowe cisnienie krwi <90 mmHg lub obnizenie o

>10 mmHg) po zastosowaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 320/25 mg
(75%) 1 320/12,5 mg (69%) w porownaniu z walsartanem w dawce 320 mg (53%).

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo, ze schematem oceny
czynnikowej, porownujacym leczenie skojarzone réznymi dawkami walsartanu z
hydrochlorotiazydem z leczeniem poszczegdlnymi sktadnikami w monoterapii, znamiennie wigksze
srednie obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi obserwowano po podaniu leczenia
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W badaniach klinicznych, w ktorych podawano walsartan z hydrochlorotiazydem obserwowano,
zalezne od dawki, zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy. Zmniejszenie stgzenia potasu w SUrowicy
wystepowato czgsciej u pacjentow otrzymujacych 25 mg hydrochlorotiazydu niz u pacjentow
leczonych 12,5 mg hydrochlorotiazydu. W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem
leczenia skojarzonego walsartanem z hydrochlorotiazydem, dziatanie hydrochlorotiazydu polegajace
na zmniejszaniu st¢zenia potasu byto ostabione pod wptywem oszczedzajacego potas dziatania
walsartanu.

Korzystny wptyw walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem na zachorowalnos¢ lub
$miertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego nie jest obecnie znany.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze dlugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
wystapienia chorob i zgonu z powodu zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego.

Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym i specyficznym antagonistg receptora angiotensyny I
(Ang II). Dziata wybiodrczo na podtyp receptora AT, ktory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny II. Zwigkszone stgzenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu receptora AT, przez
walsartan moze stymulowac odblokowany receptor AT,, ktory wydaje si¢ dziata¢ antagonistycznie w
stosunku do dzialania receptora AT,. Walsartan nie wykazuje nawet czg¢§ciowej aktywnosci
agonistycznej w stosunku do receptora AT; i ma duzo wigksze (okoto 20 000 razy) powinowactwo do
receptora AT niz do receptora AT,. Nie stwierdzono, aby walsartan wigzat si¢ lub blokowat inne
receptory hormonow lub kanaty jonowe, o ktérych wiadomo, Ze sa istotne w regulacji uktadu
krazenia.

Walsartan nie hamuje aktywnos$ci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej rowniez jako kininaza II),
ktora przeksztatca Ang I w Ang II i powoduje rozpad bradykininy. Z uwagi na brak wptywu na ACE i
brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobienstwo wystapienia kaszlu przy
stosowaniu antagonistow receptora angiotensyny II jest niewielkie. W badaniach klinicznych, w
ktorych walsartan byt poréwnywany z inhibitorem ACE, czgsto$¢ wystgpowania suchego kaszlu byta
znamiennie mniejsza (P <0,05) u pacjentow leczonych walsartanem niz u pacjentow, ktorzy
otrzymywali inhibitor ACE (odpowiednio 2,6% i 7,9%). W badaniu klinicznym pacjentow z suchym
kaszlem w trakcie leczenia inhibitorami ACE w wywiadzie 19,5% o0s6b otrzymujacych walsartan i
19,0% przyjmujacych tiazydowe leki moczopgdne skarzylo si¢ na wystepowanie kaszlu w porownaniu
7 68,5% pacjentow leczonych inhibitorami ACE (P <0,05).

Podawanie walsartanu pacjentom z nadci§nieniem tgtniczym powoduje zmniejszenie ci§nienia
tetniczego krwi bez wptywu na czgstos¢ tetna. U wigkszosci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki
doustnej poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego wystgpuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi jest osiagane w ciagu 4-6 godzin. Dzialanie
przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego
podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi po zastosowaniu ktorejkolwiek z
dawek jest na og6t osiagane w ciagu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ w czasie dlugotrwalego leczenia.
Leczenie skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwigksza dziatanie przeciwnadci$nieniowe
produktu.
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Nagle odstawienie walsartanu nie byto zwiazane z wystepowaniem tzw. nadcis$nienia z odbicia ani
innymi klinicznymi zdarzeniami niepozadanymi.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig wykazano, ze
walsartan zmniejsza wydalanie albumin w moczu. W badaniu MARVAL (ang. Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) oceniono zmniejszanie wydalania albumin w moczu (UAE) podczas
leczenia walsartanem (80-160 mg/dobg) w porownaniu z amlodyping (5-10 mg/dobg) u 332 pacjentow
z cukrzyca typu 2 ($rednia wieku: 58 lat; 265 mezczyzn) z mikroalbuminuria (walsartan: 58 pg/min;
amlodypina: 55,4 ug/min), prawidtowym lub wysokim ci$nieniem krwi oraz z zachowana czynnoscia
nerek (stgzenie kreatyniny we krwi <120 pmol/l). Po 24 tygodniach UAE zmniejszyto si¢ (p <0,001) o
42% (24,2 ug/min; 95% przedziat ufnosci: —40,4 do —19,1) u pacjentéow leczonych walsartanem i o
okoto 3% (—1,7 pg/min; 95% przedziat utnosci: —5,6 do 14,9) u pacjentéw leczonych amlodypina
pomimo podobnych wskaznikéw zmniejszenia cisnienia krwi w obu grupach. W badaniu DROP (ang.
Diovan Reduction of Proteinuria) dokonano dalszej oceny skutecznos$ci walsartanu w zakresie
zmniejszania UAE u 391 pacjentdow z nadcisnieniem tgtniczym (ci$nienie krwi =150/88 mmHg) z
cukrzyca typu 2, albuminurig ($rednia = 102 pg/min; 20-700 ug/min) i zachowana czynno$cia nerek
($rednie stezenie kreatyniny w surowicy = 80 umol/l). Przeprowadzono randomizacj¢ pacjentéw do
jednej z 3 dawek walsartanu (160, 320 i 640 mg/dobg), a nastepnie prowadzono leczenie przez 30
tygodni. Celem badania byto ustalenie optymalnej dawki walsartanu w zakresie zmniejszania UAE u
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Po 30 tygodniach nastapilo znamienne
zmnigjszenie procentowe UAE o 36% w stosunku do poziomu poczatkowego przy leczeniu
walsartanem w dawce 160 mg (95% przedziat ufnosci: 22% do 47%) i 0 44% przy leczeniu
walsartanem w dawce 320 mg (95% przedziat ufnosci: 31% do 54%). Stwierdzono, ze dawka 160-
320 mg walsartanu powodowata klinicznie istotne zmniejszenie UAE u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca typu 2.

Hydrochlorotiazyd

Tiazydowe leki moczopedne dziatajq glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie bedacy glownym
miejscem wiazania dla moczopednego dziatania tiazydow oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach krgtych. Mechanizm dziatania tiazydowych lekow moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na'CI’, prawdopodobnie w drodze konkurowania o
miejsca CI', wplywajac na proces wchianiania zwrotnego elektrolitow: dziatanie bezposrednie polega
na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkow w przyblizeniu w rownym stopniu, a dziatanie posrednie to
dziatanie moczopgdne, zmniejszajace objgtos¢ osocza, a w rezultacie zwigkszajace aktywnos¢
reninowa osocza, zwigkszajace wydzielanie aldosteronu, zwigkszajace wydalanie potasu z moczem i
zmniejszajace stezenie potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron jest angiotensyna II,
a wigc podczas jednoczesnego podawania walsartanu zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy jest
mniej wyrazne niz po zastosowaniu monoterapii hydrochlorotiazydem.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Walsartan/hydrochlorotiazyd

Dostegpnos¢ uktadowa hydrochlorotiazydu jest zmniejszona o okoto 30% podczas jednoczesnego
podawania walsartanu. Kinetyka walsartanu nie ulega znacznym zmianom pod wptywem
jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu. Wspomniana interakcja nie ma wptywu na stosowanie
walsartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem, poniewaz w kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano wyrazne dziatanie przeciwnadci$nieniowe leczenia skojarzonego, wigksze niz po
zastosowaniu kazdego ze sktadnikéw w monoterapii lub placebo.

Walsartan

Wchianianie

Po podaniu doustnym samego walsartanu maksymalne st¢zenie walsartanu w osoczu wystepuje po 2-
4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepno$é leku wynosi 23%. W przypadku podania walsartanu
z pokarmem pole powierzchni pod krzywa (AUC) dla walsartanu jest zmniejszone o okoto 40%, a
maksymalne stezenie w osoczu (C,.x) 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8. godziny po podaniu dawki
stezenia walsartanu w osoczu sa podobne w grupie przyjmujacej lek z positkiem i w grupie
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przyjmujacej lek na czczo. Wraz ze zmniejszeniem AUC nie nastgpuje jednak klinicznie znamienne
ostabienie dziatania terapeutycznego, dlatego walsartan mozna podawac z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi okoto 17 litrow,
co wskazuje na brak rozleglej dystrybucji walsartanu w tkankach. Walsartan w duzym stopniu wigze
si¢ z biatkami osocza (94-97%), gléwnie z albuminami.

Biotransformacja

Walsartan nie ulega biotransformacji w wigkszym stopniu, poniewaz jedynie okoto 20% dawki jest
wykrywane w postaci metabolitow. Hydroksymetabolit zostat wykryty w osoczu w matych
stezeniach (ponizej 10% pola powierzchni pod krzywa (AUC) dla walsartanu). Metabolit ten jest
farmakologicznie nieczynny.

Wydalanie

Walsartan wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji (ti,, <1 h i t,,3 okoto 9 h).
Walsartan jest wydalany przede wszystkim z katem (okoto 83% dawki) i z moczem (okoto 13%
dawki), gtéwnie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym klirens walsartanu z osocza wynosi
okoto 2 I/h, a klirens nerkowy okoto 0,62 1/h (okoto 30% catkowitego klirensu). Okres pottrwania
walsartanu wynosi 6 godzin.

Hydrochlorotiazyd

Wchtanianie

Wechtanianie hydrochlorotiazydu po podaniu dawki doustnej nastepuje szybko (t,.x okoto 2 h) i jest
podobne dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna
hydrochlorotiazydu wynosi 60—80% po podaniu doustnym. Zgtaszano, ze przyjmowanie
hydrochlorotiazydu z pokarmem zaré6wno zmniejszato jak i zwigkszato uktadowa dostepnos¢ leku w
poréwnaniu z podaniem go na czczo. Dzialania te nie byly nasilone, a ich znaczenie kliniczne jest
minimalne. Zwigkszenie Sredniej wielkosci pola powierzchni pod krzywa przebiega liniowo i jest
proporcjonalne do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Wielokrotne podawanie
hydrochlorotiazydu nie powoduje zmian jego wlasciwosci farmakokinetycznych, a dawkowanie raz na
dobe skutkuje minimalng kumulacja leku.

Dystrybucja

Kinetyke dystrybucji i eliminacji opisuje zasadniczo dwuwyktadnicza funkcja zaniku. Pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 l/kg.

Hydrochlorotiazyd znajdujacy si¢ w uktadzie krazenia wiaze sig¢ z biatkami osocza (40-70%), gtownie
z albuminami. Hydrochlorotiazyd ulega réwniez kumulacji w erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto
1,8-krotno$¢ kumulacji w osoczu.

Wydalanie

W przypadku hydrochlorotiazydu ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Klirens nerkowy polega na biernej filtracji i czynnym wydzielaniu do
kanalikéw nerkowych. Okres pottrwania w fazie koncowej wynosi 6-15 h.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U niektorych pacjentdéw w wieku podesztym obserwowano nieco zwigkszona ekspozycje
ogolnoustrojowa na walsartan w porownaniu z osobami mtodymi, jednakze nie wykazano, aby
miato to jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

Ograniczone dane sugeruja, ze uktadowy klirens hydrochlorotiazydu jest zmniejszony u pacjentow w
podesztym wieku, zaréwno zdrowych jak i chorujacych na nadci$nienie, w poréwnaniu ze zdrowymi
mtodymi ochotnikami.

Zaburzenia czynnosci nerek

47



W przypadku stosowania zalecanych dawek produktu Diovan Comp nie ma koniecznoS$ci
dostosowywania dawki leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny mieszczacym si¢ w zakresie 30—
70 ml/min.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Diovan Comp u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) oraz u pacjentéw dializowanych. Walsartan wigze
si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza i nie mozna go usuna¢ za pomocg dializy, natomiast
hydrochlorotiazyd moze by¢ usunigty z ustroju podczas dializy.

Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu polega na bierne;j filtracji i czynnym wydzielaniu do kanalikow
nerkowych. Zgodnie z oczekiwaniami wobec zwiazku, ktory jest usuwany niemal wytacznie przez
nerki, czynno$¢ nerek ma znaczacy wpltyw na wtasciwos$ci farmakokinetyczne hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniach farmakokinetyki u pacjentow z fagodnymi (n=6) i umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami
czynnos$ci watroby, ekspozycja na walsartan byta niemal dwukrotnie wigksza w porownaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Brak danych dotyczacych stosowania walsartanu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3). Choroba watroby nie ma znamiennego wptywu na farmakokinetyke
hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjalna toksyczno$¢ po doustnym podaniu skojarzenia walsartanu z hydrochlorotiazydem byta
oceniana u szczurow i marmozet w badaniach trwajacych do 6 miesigcy. Nie odkryto zadnych danych
wykluczajacych stosowanie terapeutycznych dawek u ludzi.

Zmiany wywolane stosowaniem produktu ztozonego w badaniach toksycznosci przewleklej sa
najprawdopodobniej spowodowane przez walsartan wchodzacy w sktad produktu. Narzadem
docelowym, w ktoérym objawiata si¢ toksyczno$¢ byly nerki, a reakcja byta bardziej wyrazna u
marmozet niz u szczurow. Stosowanie produktu ztozonego bylto przyczyna uszkodzenia nerek
(neuropatii i naciekdw bazofilowych w kanalikach nerkowych, zwigkszenia stezenia mocznika i
kreatyniny w osoczu, zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwigkszenia objgtosci moczu i stezenia
elektrolitdw w moczu od dawki 30 mg/kg mc./dobg walsartanu w skojarzeniu z 9 mg/kg mc./dobe
hydrochlorotiazydu u szczuréw oraz 10 + 3 mg/kg mc./dobe u marmozet), prawdopodobnie w wyniku
zmian hemodynamicznych w nerkach. Dawki te stosowane u szczuro6w stanowig rownowaznik
odpowiednio 0,9 i 3,5krotnosci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u
ludzi w przeliczeniu na mg/m” pc. U marmozet dawki te odpowiadaja 0,3 i 1,2ktrotnosci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m’
pc. (W obliczeniach przyjgto stosowanie doustnej dawki 320 mg/dobg walsartanu w skojarzeniu z

25 mg/dobe hydrochlorotiazydu u pacjenta wazacego 60 kg.).

Duze dawki skojarzone walsartanu z hydrochlorotiazydem zmniejszaty parametry
czerwonokrwinkowe (liczbg erytrocytow, hemoglobing, hematokryt, od dawki 100 + 31 mg/kg
mc./dobe u szczuréow oraz 30 + 9 mg/kg mc./dobg u marmozet). Dawki te stosowane u szczurow
stanowia rownowaznik odpowiednio 3,0 i 12-krotnosci maksymalnych dawek walsartanu i
hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m® pc. U marmozet dawki te
odpowiadaja 0,9 i 3,5-krotnos$ci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u
ludzi w przeliczeniu na mg/m” pc. (W obliczeniach przyjeto stosowanie doustnej dawki 320 mg/dobe
walsartanu w skojarzeniu z 25 mg/dobg hydrochlorotiazydu u pacjenta wazacego 60 kg.).

U marmozet obserwowano rowniez uszkodzenia blony §luzowej zotadka (od dawki 30 + 9 mg/kg
mc./dobg). Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem prowadzito rowniez do przerostu tg¢tniczek
doprowadzajacych w nerkach (przy dawce 600 + 188 mg/kg mc./dobg u szczuréw i od dawki

30 + 9 mg/kg mc./dobg u marmozet). Dawki te stosowane u marmozet stanowia rownowaznik
odpowiednio 0,9 i 3,5-krotno$ci maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u
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ludzi w przeliczeniu na mg/m” pe. U szczuréw dawki te odpowiadaja 18 i 73-ktrotnosci
maksymalnych dawek walsartanu i hydrochlorotiazydu zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m’
pc. (W obliczeniach przyjgto stosowanie doustnej dawki 320 mg/dobg walsartanu w skojarzeniu z
25 mg/dobe hydrochlorotiazydu u pacjenta wazacego 60 kg.).

Wymienione wyzej dziatania wydaja si¢ wynika¢ z farmakologicznych dziatan duzych dawek
walsartanu (blokowanie wywotywanego przez angiotensyng Il hamowania uwalniania reniny, z
pobudzaniem komoérek wytwarzajacych rening) i wystepuja rowniez po podaniu inhibitorow ACE.
Wydaje sig, ze dane te nie majg znaczenia dla zastosowania walsartanu w dawkach terapeutycznych u
ludzi.

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem nie byto badane pod katem ewentualnego dziatania
mutagennego, klastogennego lub rakotworczego, poniewaz nie stwierdzono dowodow na
wystgpowanie interakcji pomigdzy tymi dwiema substancjami. Jednak badania takie byly prowadzone
oddzielnie dla walsartanu i hydrochlorotiazydu, nie wykazujac dowodéw na mutagenne, klastogenne
lub rakotworcze dziatanie tych substancji.

U szczuréw toksyczne dawki u matki (600 mg/kg mc./dobg) w trakcie ostatnich dni cigzy i laktacji
prowadzity do zmniejszenia wskaznika przezywalnosci, mniejszego przyrostu masy ciala i opdznienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt 4.6).
Takie dawki u szczuréw (600 mg/kg mc./dobg) sa okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi wyrazonej w mg/m’ pc. (w obliczeniach przyjeto doustna dawke 320 mg/dobe i pacjenta
o masie ciata 60 kg). Podobne wyniki obserwowano po podaniu walsartanu w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem szczurom i krolikom. W badaniach rozwoju zarodka i ptodu (segment II) z
zastosowaniem walsartanu z hydrochlorotiazydem u szczurow i krolikow nie stwierdzono dowodow
na teratogenne dziatanie leku, obserwowano jednak dziatanie toksyczne na ptod po podaniu dawek
toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3  Okres waznoSci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznoSci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I) 160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 160 mg/25 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 320 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 320 mg/25 mg tabletki powlekane
Walsartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 80 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 160 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 320 mg walsartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) 160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 160 mg/25 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks) 320 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 320 mg/25 mg tabletki powlekane
Walsartan/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 80 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 160 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 160 mg/25 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks 1) 320 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Diovan Comp i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 320 mg/25 mg tabletki powlekane
[Patrz Aneks I - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym]
Walsartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Diovan Comp i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Diovan Comp
Jak stosowac lek Diovan Comp

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Diovan Comp

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST LEK DIOVAN COMP I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Diovan Comp tabletki powlekane zawiera dwie substancje czynne zwane walsartanem i
hydrochlorotiazydem. Obie te substancje pomagaja kontrolowac¢ wysokie cisnienie krwi
(nadci$nienie).

. Walsartan nalezy do klasy lekow tzw. “antagonistow receptora angiotensyny II”, ktore
pomagaja kontrolowaé wysokie ci$nienie krwi. Angiotensyna II jest substancja powstajaca w
organizmie cztowieka, ktora powoduje skurcz naczyn krwionosnych, tym samym podwyzszajac
ci$nienie krwi. Walsartan dziata poprzez blokowanie aktywnos$ci angiotensyny II. W efekcie
naczynia krwiono$ne rozszerzaja si¢ i cisnienie krwi zmniejsza sig.

o Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekéw zwanych tiazydowymi lekami moczopgdnymi.
Hydrochlorotiazyd zwigksza ilo$§¢ moczu, co rowniez obniza cisnienie krwi.

Lek Diovan Comp jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi, ktérego nie udaje sig
kontrolowa¢ podaniem kazdego ze sktadnikow oddzielnie.

Wysokie ci$nienie krwi zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Nieleczone moze prowadzi¢ do
uszkodzenia naczyn krwiono$nych w mozgu, sercu i nerkach, co moze skutkowa¢ udarem,
niewydolnos$cia serca lub niewydolno$cia nerek. Wysokie cisnienie krwi powoduje zwigkszenie
ryzyka atakow serca. Obnizenie cisnienia krwi do prawidtowego poziomu pozwala ograniczy¢ ryzyko
wystapienia tych zaburzen.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU DIOVAN COMP

Kiedy nie stosowa¢ leku Diovan Comp:
. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na walsartan, hydrochlorotiazyd,

56



pochodne sulfonamidu (substancje chemiczne podobne do hydrochlorotiazydu) lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Diovan Comp.
o jesli pacjentka jest w ciazy powyzej 3. miesigca (lepiej jest rOwniez unika¢ stosowania leku
Diovan Comp we wczesnym okresie ciazy — patrz czes¢ dotyczaca ciazy).
jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby.
jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek.
jesli pacjent nie moze oddawac¢ moczu.
jesli pacjent jest dializowany za pomoca sztucznej nerki.
jesli u pacjenta wystgpuje zmniejszone st¢zenie potasu i sodu we krwi lub zwigkszone stezenie
wapnia we krwi, pomimo leczenia.
. u pacjentow z dna.

Jesli ktorykolwiek z wyzej wymienionych warunkoéw jest spelniony, nie nalezy stosowac tego
leku i skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Diovan Comp

o jesli pacjent stosuje leki oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchenne;j

zawierajace potas lub inne leki zwigkszajace st¢zenie potasu we krwi takie jak heparyna.

Konieczna moze by¢ regularna kontrola ilo$ci potasu we krwi przez lekarza.

jesli u pacjenta wystgpuje niskie stezenie potasu we krwi.

jesli u pacjenta wystgpuje biegunka lub nasilone wymioty.

jesli pacjent przyjmuje duze dawki lekow moczopednych.

jesli u pacjenta wystgpuje cigzka choroba serca.

jesli u pacjenta wystepuje zwgzenie tgtnicy nerkowe;.

jesli pacjentowi w ostatnim czasie przeszczepiono nerke.

jesli pacjent choruje na hiperaldosteronizm; jest to choroba, w ktorej nadnercza wytwarzaja zbyt

duze ilosci hormonu o nazwie aldosteron. Jesli ta choroba jest obecna u pacjenta, stosowanie

leku Diovan Comp nie jest zalecane.

o jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby lub nerek.

o jesli u pacjenta wystepuje goraczka, wysypka i bol stawow, ktoére moga by¢ objawami tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE, choroba autoimmunologiczna).

. jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca, dna moczanowa, wysokie stezenia cholesterolu lub
thuszczow we krwi.

o jesli u pacjenta w przesztos$ci wystgpowaty reakcje alergiczne po zastosowaniu innych lekow
obnizajacych cis$nienie krwi z tej grupy lekow (antagonistow receptora angiotensyny II) lub jesli
u pacjenta wystepuje uczulenie lub astma.

. lek moze powodowac zwickszona wrazliwos$¢ skory na stonce.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Diovan Comp u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka uwaza, ze jest w ciazy (lub moze zajs¢ w ciazg). Lek
Diovan Comp nie jest zalecany we wczesnym okresie ciaZy i nie wolno go stosowac u pacjentek po 3
miesiacu ciazy, poniewaz moze on powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli zostanie zastosowany na tym
etapie ciazy (patrz czes$¢ dotyczaca ciazy).

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Stosowanie leku Diovan Comp z pewnymi innymi lekami moze mie¢ wptyw na leczenie. Konieczna
moze by¢ zmiana dawki, zastosowanie innych $rodkéw ostroznosci lub, w pewnych przypadkach,
odstawienie jednego z lekow. Dotyczy to w szczegdlnosci nastepujacych lekow:

o litu, leku stosowanego w leczeniu pewnych rodzajéw chordb psychicznych
o lekow, ktore wplywaja lub moga by¢ podatne na wplyw stezenia potasu we krwi, takie jak
digoksyna, lek kontrolujacy rytm serca, niektore leki przeciwpsychotyczne
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o lekow, ktore moga zwickszaé ilos¢ potasu we krwi takich jak suplementy potasu, substytuty soli
kuchennej zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas, heparyna

o lekow, ktore moga zmniejszac ilo$¢ potasu we krwi takie jak kortykosteroidy, niektore leki
przeczyszczajace
. lekdow moczopednych, lekow stosowanych w leczeniu dny takich jak allopurinol,

terapeutycznych dawek witaminy D i suplementow wapnia, lekow stosowanych w leczeniu
cukrzycy (lekow doustnych lub insulin)

o innych lekow obnizajacych ci$nienie krwi, takich jak leki beta-adrenolityczne lub metyldopa

badz lekow zwezajacych naczynia krwionosne lub pobudzajacych serce takich jak noradrenalina

lub adrenalina

lekow zwigkszajacych stgzenie cukru we krwi, takich jak diazoksyd

lekow stosowanych w leczeniu raka takich jak metotreksat lub cyklofosfamid

lekow przeciwbolowych

lekow stosowanych w zapaleniu stawow

lekow zwiotczajacych migénie, takich ja tubokuraryna

lekow przeciwcholinergicznych, takich jak atropina lub biperyden

amantadyny (leku stosowanego w zapobieganiu grypie)

cholestyraminy i kolestypolu (lekow stosowanych w leczeniu wysokiego stgzenia ttuszczow we

krwi)

. cyklosporyny, leku stosowanego u pacjentdw z przeszczepem narzadu w celu uniknigcia
odrzucenia przeszczepu

. niektorych antybiotykow (tetracyklin), lekéw znieczulajacych i1 uspokajajacych

o karbamazepiny, leku stosowanego w leczeniu napadoéw padaczkowych

Stosowanie leku Diovan Comp z jedzeniem i piciem

Lek Diovan Comp mozna stosowac¢ z positkiem lub bez positku.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu do czasu skonsultowania si¢ z lekarzem. Alkohol moze
spowodowac¢ dalsze obnizenie ci$nienia krwi i (lub) zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zawrotow gtowy i
omdlen.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza Iub farmaceuty.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, je§li pacjentka uwaza, ze jest w ciazy (lub moze zaj$¢ w
ciaze)

Lekarz zwykle poradzi, aby przerwac stosowanie leku Diovan Comp przed zaj$ciem w ciazg lub gdy

tylko zostanie stwierdzone, ze pacjentka jest w ciazy, i doradzi stosowanie innego leku zamiast leku

Diovan Comp. Lek Diovan Comp nie jest zalecany we wczesnym okresie ciazy i nie wolno go

stosowac u pacjentek po 3. miesiacu w ciazy, poniewaz moze on powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli

zostanie zastosowany po trzecim miesigcu ciazy.

. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjentka karmi piersia lub zamierza rozpocza¢
karmienie piersia

Lek Diovan Comp nie jest zalecany u matek karmigcych piersia; lekarz moze w takim przypadku

wybra¢ inna metodg leczenia dla pacjentki, ktdra zamierza karmi¢ piersia, szczego6lnie noworodka lub

wczesniaka.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Przed przystapieniem do prowadzenia pojazdu, uzywania narzg¢dzi lub obstugi maszyn badz
wykonywania innych czynnosci wymagajacych koncentracji kazdy pacjent powinien ustali¢, jak lek
Diovan Comp na niego wplywa. Podobnie jak wiele innych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi, Diovan Comp moze w rzadkich przypadkach powodowaé zawroty glowy i wplywac na
zdolno$¢ koncentracji.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Diovan Comp
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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3. JAK STOSOWAC LEK DIOVAN COMP

Lek Diovan Comp nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Takie postepowanie
pomoze uzyskaé najlepsze rezultaty i ograniczy¢ ryzyko dzialan niepozadanych. W przypadku
watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Osoby z wysokim ci$nieniem krwi czg¢sto nie dostrzegaja zadnych oznak tego problemu. Wiele z nich
czuje si¢ dos¢ dobrze. Z tego wzgledu tym wazniejsze jest zglaszanie si¢ na wizyty u lekarza
prowadzacego, nawet przy dobrym samopoczuciu.

Lekarz poda doktadna liczbg tabletek leku Diovan Comp, jaka nalezy zazywa¢. Lekarz moze
zasugerowac zwigkszenie lub zmniejszenie dawki leku, w zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Diovan Comp to jedna tabletka na dobe.

Nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywac leczenia bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.
Lek nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia, zwykle w godzinach porannych.
Lek Diovan Comp mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac szklanka wody.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Diovan Comp

W przypadku wystapienia silnych zawrotow glowy i (lub) omdlenia nalezy si¢ potozy¢ i bezzwtocznie
skontaktowa¢ z lekarzem.

W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej liczby tabletek nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub szpitalem.

Pominigcie zastosowania leku Diovan Comp

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja przyjac, gdy tylko si¢ pacjentowi o tym przypomni. Jesli jest
juz jednak pora na kolejna dawke, pacjent powinien pomina¢ dawke, o ktorej zapomniat.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Diovan Comp
Zaprzestanie leczenia lekiem Diovan Comp moze spowodowaé pogorszenie si¢ nadcisnienia. Nie
nalezy przerywac stosowania leku, chyba ze tak zaleci lekarz.

W razie watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Diovan Comp moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ z okreslona czgstoscia, zdefiniowana w nast¢pujacy sposob:
= bardzo czgsto: wystgpuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow,

. czesto: wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100;

. niezbyt czesto: wystepuja u 1 do 10 pacjentow na 1 000;

. rzadko: wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000;

= bardzo rzadko: wystgpuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow;

] nieznana: ¢zgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Niektore dzialania niepozadane moga byé powazne i wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:
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Nalezy zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapia objawy obrzeku naczynioruchowego, takie jak:
o obrzek twarzy, jezyka lub gardta

o trudnosci z przetykaniem

o pokrzywka i trudnosci z oddychaniem

Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Niezbyt czesto:

o kaszel

obnizone ci$nienie krwi

uczucie pustki w gtowie

odwodnienie (z uczuciem pragnienia, suchoscia jamy ustnej 1 jgzyka, rzadkim oddawaniem
moczu, ciemnym zabarwieniem moczu, sucha skora)
bol migsni

uczucie zmeczenia

mrowienie lub dre¢twienie

nieostre widzenie

szumy (np. syczenie, brzgczenie) w uszach

Bardzo rzadko

. zawroty glowy
. biegunka
. bol stawow

Czestos¢ nieznana

o trudnosci z oddychaniem

o znaczne zmniejszenie ilosci oddawanego moczu

. niskie st¢zenie sodu we krwi (ktéremu czasem towarzysza nudno$ci, uczucie zmeczenia,
splatanie, zte samopoczucie, drgawki)

. niskie st¢zenie potasu we krwi (ktéremu niekiedy towarzyszy ostabienie migsni, skurcze migsni,
zaburzenia rytmu serca)

o mata liczba bialych cialek krwi (z takimi objawami jak goraczka, zakazenia skorne, bol gardia
lub owrzodzenia jamy ustnej spowodowane zakazeniami, ostabienie)

. zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi (ktoére moze, w rzadkich przypadkach, wywotywac
zazblcenie skory i oczu)

. zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi i zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
(co moze wskazywac¢ na nieprawidlowa czynno$¢ nerek)

. zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi (co moze, w rzadkich przypadkach, wywotac
dng)

o omdlenie

Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samego walsartanu lub samego
hydrochlorotiazydu, ktérych nie obserwowano po podaniu leku Diovan Comp:

Walsartan

Niezbyt czesto
. uczucie wirowania
° bol brzucha

Czestos¢ nieznana

o wysypka skorna ze swedzeniem lub bez, przebiegajaca z niektorymi z nastgpujacych objawow
przedmiotowych i podmiotowych: goraczka, bolem stawow, bolem migsni, obrzgkiem wegztow
chtonnych i (lub) objawami grypo-podobnymi
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. wysypka, fioletowo-czerwone plamy, goraczka, swedzenie (objawy zapalenia naczyn

krwionos$nych)

o mata liczba ptytek krwi (czasami z niewyjasnionym krwawieniem lub powstawaniem sincow)

. wysokie stezenie potasu we krwi (czasami ze skurczem migsni, zaburzeniami rytmu serca)

o reakcje alergiczne (z takimi objawami jak wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudnosci z
oddychaniem lub obrzek, zawroty gtowy)

o obrzek, gtownie twarzy i gardta; wysypka; swedzenie

o zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

o zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i zmniejszenie procentowej zawartosci czerwonych krwinek

we krwi (oba te czynniki w cigzkich przypadkach moga wywota¢ niedokrwisto$c)
o niewydolno$¢ nerek

Hydrochlorotiazyd
Czesto
o swedzaca wysypka i inne rodzaje wysypki
. zmniejszony apetyt
. fagodne nudnosci i wymioty
. omdlenia, omdlenia po wstaniu
. impotencja
Rzadko
. obrzek i powstawanie pecherzy na skorze (z powodu wzmozonej wrazliwos$ci na stonce)
o zaparcie, uczucie dyskomfortu w Zzotadku Iub jelitach, zaburzenia watroby (zazotcenie skory lub
oczu)
niemiarowe bicie serca
bol glowy

zaburzenia snu
smutny nastroj (depresja)
mata liczba ptytek krwi (czasami z krwawieniem lub powstawaniem sincow pod skora)

Bardzo rzadko

o zapalenie naczyn krwiono$nych z takimi objawami jak wysypka, fioletowo-czerwone plamy,
goraczka

. swedzenie lub zaczerwienienie skory

o powstawanie pgcherzy na wargach, powiekach i ustach

. tuszczenie sig skory

. goraczka

. wysypka skorna zwigzana z bolem stawow

. zaburzenia mi¢$niowe

. goraczka (skorny toczen rumieniowaty)

o silny bol w gornej czgSci brzucha; brak lub mata liczba réznych krwinek

o ciezkie reakcje alergiczne

o trudnosci w oddychaniu

o infekcje ptuc; dusznosci

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK DIOVAN COMP

o Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

. Nie stosowac leku Diovan Comp po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na

opakowaniu. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
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. [Warunki przechowywania — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym].

. Nie stosowa¢ leku Diovan Comp w przypadku stwierdzenia uszkodzenia opakowania lub
sladoéw proby jego otwarcia.
o Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Diovan Comp

[Do uzupekienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada lek Diovan Comp i co zawiera opakowanie

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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