I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg hukese pollimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg Ghukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipinum)
(amlodipiinbesulaadina), 160 mg valsartaani (valsartanum) ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazidum).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Iga 6hukese polliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipinum)
(amlodipiinbesulaadina), 160 mg valsartaani (valsartanum) ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazidum).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipinum)
(amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani (valsartanum) ja 25 mg hidroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazidum).

Dafiro HCT 10 mg/160 ma/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipinum)
(amlodipiinbesulaadina), 160 mg valsartaani (valsartanum) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazidum).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipinum)
(amlodipiinbesulaadina), 320 mg valsartaani (valsartanum) ja 25 mg htidroklorotiasiidi
(hydrochlorothiazidum).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Valged, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille Ghele poolele on pressitud ,,NVR* ja
teisele ,,VCL*. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x 5,9 mm (laius).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Kahvatukollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille tihele poolele on pressitud
LNVR* ja teisele ,,VDL*. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x 5,9 mm (laius).



Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Kollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille iihele poolele on pressitud ,,NVR* ja
teisele ,,VEL*. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x 5,9 mm (laius).

Dafiro HCT 10 mg/160 ma/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Pruunikaskollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille Gihele poolele on pressitud
»NVR ja teisele ,, VHL®. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x 5,9 mm (laius).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pruunikaskollased, ovaalsed, kaldu servaga kaksikkumerad tabletid, mille Gihele poolele on pressitud
»NVR“ ja teisele ,,VFL*. Ligikaudne suurus: 19 mm (pikkus) x 7,5 mm (laius).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni asendusravi tdiskasvanud patsientidel, kelle vererdhk on adekvaatse
kontrolli all, kasutades kombinatsioonravi amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidiga (HCT),
mida vOetakse kas kolme eraldi preparaadina voi kahte toimeainet sisaldava preparaadi ja thte
toimeainet sisaldava preparaadina.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Dafiro HCT soovitatav annus on (ks tablett 66paevas, eelistatult hommikul vfetuna.

Enne Dafiro HCT’le leminekut peaks patsientide seisund olema samaaegselt voetavate Uksikute
komponentide pusivate annustega kontrolli all. Uleminekul peaks Dafiro HCT annus p&hinema
kombinatsiooni tksikute komponentide annustel.

Dafiro HCT maksimaalne soovitatav annus on 10 mg/320 mg/25 mg.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Hudroklorotiasiidi sisalduse tottu on Dafiro HCT kasutamine vastunaidustatud anuuriaga patsientidel

(vt 16ik 4.3) ja raske neerukahjustusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus, glomerular
filtration rate (GFR)<30 ml/min/1,73 m?) (vt Idigud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja algannust muuta (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Valsartaani sisalduse téttu on Dafiro HCT vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3). llma kolestaasita kerge kuni md6duka maksakahjustuse korral on valsartaani maksimaalne
soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei sobi Dafiro HCT sellele patsientide riihmale (vt 16igud 4.3, 4.4
ja 5.2). Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide jaoks ei ole amlodipiini
annustamisoovitusi kehtestatud. Viies sobivaid hiipertensiivseid maksakahjustusega patsiente (vt

16ik 4.1) tle Dafiro HCT-ravile, tuleb kasutada kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset
saadaolevat annust.



Sudamepuudulikkus ja koronaart6bi

Dafiro HCT, isedranis maksimaalses annuses, kasutamise kogemus sidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientidel on piiratud. Ettevaatlik peab olema stidamepuudulikkuse ja
koronaartdvega patsientide ravimisel, eriti kui kasutatakse Dafiro HCT maksimaalset annust
10 mg/320 mg/25 mg.

Eakad (65-aastased vdi vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada.
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu madotmisi, isedranis Dafiro HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg. Viies sobivaid hiipertensiooniga eakaid patsiente (vt
16ik 4.1) Ule Dafiro HCT-ravile, tuleb kasutada kombinatsioonravis amlodipiini minimaalset
saadaolevat annust.

Lapsed
Puudub Dafiro HCT asjakohane kasutus lastel (alla 18-aastastel patsientidel) essentsiaalse
hiipertensiooni néidustusel.

Manustamisviis

Suukaudne.
Dafiro HCT tablette vGib votta koos toiduga vdi ilma.
Tablette tuleb neelata tervelt koos veega iga paev uhel ja samal ajal, eelistatult hommikul.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, teiste sulfoonamiidi derivaatide, dihiidropuridiini derivaatide voi
16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

- Maksakahjustus, biliaarne tsirroos voi kolestaas.

- Raske neerukahjustus (glomerulaarse filtratsiooni maar GFR <30 ml/min/1,73 m?), anuuria ja
dialtdsipatsiendid.

- Dafiro HCT samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vai neerukahjustusega (GFR <60 ml/min/1,73m?) patsientidele (vt I18igud 4.5 ja 5.1).

- Refraktaarne hupokaleemia, hiiponatreemia, hiiperkaltseemia ja simptomaatiline
hiperurikeemia.

- Raske hiipertensioon.

- Sokk (kaasa arvatud kardiogeenne $okk).

- Vasaku vatsakese valjavoolutrakti ahenemine (nt hiipertoofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia
ja raskekujuline aordi stenoos).

- Ageda miiokardiinfarkti jargne hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Amlodipiini ohutust ja efektiivsust hiipertensiivse kriisi ajal ei ole kindlaks tehtud.

Naatriumi- ja/vOi vedelikuvaegusega patsiendid

Ulemaédrast vererdhu langust (sh ortostaatilist hiipotensiooni) taheldati 1,7% patsientidest, kes said
Dafiro HCT’d maksimaalses annuses (10 mg/320 mg/25 mg), vorreldes 1,8%-ga
valsartaani/htidroklorotiasiidi (320 mg/25 mg), 0,4%-ga amlodipiini/valsartaani (10 mg/320 mg) ja
0,2%-ga hudroklorotiasiidi/amlodipiini (25 mg/10 mg) saanud patsientidel kontrollitud uuringus
mo6dduka kuni raske komplitseerumata hiipertensiooniga patsientidel.



Naatriumivaeguse ja/vdi vahenenud vedelikumahuga, nditeks suurtes annustes diureetikume saavatel
patsientidel vGib parast Dafiro HCT-ravi alustamist tekkida simptomaatiline hiipotensioon. Dafiro
HCT’d tohib kasutada alles parast olemasoleva naatriumivaeguse ja/v6i vahenenud vedelikumahu
korrigeerimist.

Kui Dafiro HCT kasutamise ajal tekib Glemé&éarane vererdhu langus, tuleb patsient panna lamavasse
asendisse ja vajadusel manustada veeni flsioloogilist lahust. Ravi vOib pérast vereréhu stabiliseerimist
jatkata.

Seerumi elektrolliitide sisalduse muutused

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Dafiro HCT kontrollitud uuringus 320 mg valsartaani ja 25 mg hidroklorotiasiidi vastupidised toimed
seerumi kaaliumsisaldusele ligikaudu tasakaalustasid teineteist paljudel patsientidel. Teistel
patsientidel v@ib olla llekaalus Uks vGi teine toime. Regulaarsete intervallide jarel tuleb maarata
seerumi elektroliiitide sisaldust, et avastada v8imalikud elektroliittide tasakaalu hdired.

Vdimalike elektrolutide tasakaaluhdirete tuvastamiseks tuleks kindlaksmadratud intervallidega
teostada seerumi elektrolliutide ja kaaliumi perioodilist madaramist, isedranis nende patsientide puhul,
kellel esinevad muud riskifaktorid, nagu neerufunktsiooni haire, teiste ravimite tarvitamine voi
elektroliiutide tasakaalu hdire anamneesis.

Valsartaan

Kasutamine samaaegselt kaaliumi sisaldavate toidulisandite, kaaliumi saéstvate diureetikumide,
kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi muude kaaliumisisaldust suurendada v@ivate ravimitega
(hepariin jt) ei ole soovitatav. Vajaduse korral tuleb jalgida kaaliumitaset.

Hidroklorotiasiid

Ravi Dafiro HCT’ga tohib alustada ainult pédrast hiipokaleemia ja samaaegse hlipomagneseemia
korrigeerimist. Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiipokaleemia esmase avaldumise v8i olemasoleva
hiipokaleemia stivenemiseni. Tiasiiddiureetikume tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel
esinevate haigusseisunditega kaasneb suurenenud kaaliumikadu, néitaks soolakaotusega seotud
nefropaatiad ja prerenaalne (kardiogeenne) neerufunktsiooni kahjustus. Kui hiipokaleemia tekib ravi
ajal hiidroklorotiasiidiga, tuleb Dafiro HCT manustamine I18petada kuni kaaliumitaseme
stabiliseerumiseni.

Tiasiiddiureetikumid v@ivad viia hiponatreemia ja hiipokloreemilise alkaloosi esmase avaldumise voi
olemasoleva hiiponatreemia siivenemiseni. Téheldatud on hiiponatreemiat, millega kaasnevad
neuroloogilised simptomid (iiveldus, stivenev desorientatsioon, apaatia). Ravi hudroklorotiasiidiga
tohib alustada ainult parast eelneva hiiponatreemia korrigeerimist. Juhul kui ravi ajal Dafiro HCT’ga
tekib raske vGi dkiline hiiponatreemia, tuleb ravi katkestada kuni hiiponatreemia normaliseerumiseni.

Koiki tiasiiddiureetikume saavaid patsiente tuleb perioodiliselt jalgida elektrolitide (eriti kaaliumi,
naatriumi ja magneesiumi) tasakaalu hairete suhtes.

Neerukahjustus

Tiasiiddiureetikumid vdivad kroonilise neeruhaigusega patsientidel pdhjustada asoteemiat. Kui Dafiro
HCT’d kasutatakse neerukahjustusega patsientidel, on soovitatav seerumi elektroliiitide, (sealhulgas
kaaliumi), kreatiniini ja kusihappe taseme perioodiline jalgimine. Dafiro HCT on vastunéidustatud
raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialliisi saavatel patsientidel (vt 18ik 4.3).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (GFR >30 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja Dafiro
HCT annust muuta.



Neeruarteri stenoos

Dafiro HCT’d tuleks hiipertensiooni ravis kasutada ettevaatusega (ihe- v6i kahepoolse neeruarteri
stenoosiga vOi ainsat neeru varustava neeruarteri stenoosiga patsientidel kuna vere kusihappe ja
seerumi kreatiniini tase v@ivad sellistel patsientidel tbusta.

Neerusiirdamine

Seni puuduvad andmed, mis kinnitaksid Dafiro HCT kasutamise ohutust hiljuti siirdatud neeruga
patsientidel.

Maksakahjustus

Valsartaan eritub peamiselt muutumatul kujul sapiga. Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on
amlodipiini poolvaartusaeg pikenenud ja AUC véartused suurenenud; soovituslikke annuseid ei ole
kindlaks méaratud. llma kolestaasita kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel on
valsartaani maksimaalne soovitatav annus 80 mg ning seetdttu ei ole Dafiro HCT selle patsiendigrupi
jaoks sobiv (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Angioddeem

Valsartaaniga ravitud patsientidel on esinenud angio6deemi, sealhulgas kori ja hadlepaelte turset, mis
pbhjustab hingamisteede takistust ja/v6i ndo, huulte, kurgu ja/vGi keele paistetust. Mdnedel
patsientidel oli eelnevalt esinenud angioddeem teiste ravimitega, sealhulgas AKE inhibiitoritega.
Patsientidel, kellel tekib angioddeem, tuleks Dafiro HCT kasutamine koheselt IGpetada ja seda ei
tohiks uuesti méérata.

Suidamepuudulikkus ja koronaartdbi/varasem miokardiinfarkt

Reniin-angiotensiin-aldosterooni suisteemi inhibeerimise tagajarjel voivad tundlikel inimestel tekkida
neerufunktsiooni muutused. Raske slidamepuudulikkusega patsientidel, kelle neerufunktsioon vaib
s6ltuda reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi aktiivsusest, on ravi AKE inhibiitorite ja
angiotensiini retseptori antagonistidega seostatud oliguuria ja/vdi progresseeruva asoteemia ning
(harva) dgeda neerupuudulikkuse ja/vGi surmaga. Sarnaseid tagajargi on kirjeldatud valsartaani puhul.
Slidamepuudulikkuse vdi varasema muokardiinfarktiga patsientide labivaatuse hulka peab alati
kuuluma neerufunktsiooni hindamine.

Pikaajalises platseebokontrolliga uuringus (PRAISE-2), mis hindas amlodipiini kasutamist
mitteisheemilise etioloogiaga NYHA (New Yorgi Suidameassotsiatsiooni klassifikatsiooni jérgi) Il ja
IV astme stidamepuudulikkusega patsientide ravis, seostati amlodipiini kopsuturse esinemissageduse
suurenemisega vaatamata sellele, et amlodipiini ja platseebo vordlemisel ei esinenud olulist erinevust
sidamepuudulikkuse slivenemise sageduses.

Kaltsiumkanali blokaatoreid, sealhulgas amlodipiini, tuleb kasutada ettevaatlikult stidame
paispuudulikkusega patsientidel, kuna need véivad suurendada kardiovaskulaarhaiguste ja suremuse
riski.

Ettevaatlik peab olema siidamepuudulikkuse ja koronaartGvega patsientide ravimisel, eriti kui
kasutatakse Dafiro HCT maksimaalset annust 10 mg/320 mg/25 mg, sest nende patsientide kohta
saadud andmed on piiratud.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos

Nagu ka kdigi teiste vasodilataatorite puhul, peab eriti ettevaatlik olema mitraalklapi stenoosi voi
olulise, kuid mitte raske aordi stenoosiga patsientide ravimisel.



Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse ajal. Vélja arvatud
juhul kui AlIRA-ravi jatkamine on hédavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tile minna
alternatiivsele antihlpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse korral
tuleb ravi angiotensiin 1l retseptori antagonistidega koheselt 16petada ning vajadusel alustada
alternatiivse raviga (vt 10igud 4.3 ja 4.6).

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hiperaldosteronismiga patsiente ei tohi ravida angiotensiin 1l antagonisti valsartaaniga,
kuna nendel patsientidel m&jutab p&hihaigus reniin-angiotensiini suisteemi. Seetdttu ei soovitata Dafiro
HCT"d sellele patsiendigrupile.

Sisteemne eriitematoosne luupus

Tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi kasutamisel on kirjeldatud siisteemse eriitematoosse
luupuse agenemist voi aktiveerumist.

Muud ainevahetushaired

Tiasiiddiureetikumid (sh hudroklorotiasiid) vbivad muuta glikoositaluvust ning pdhjustada
kolesterooli, triglttseriidide ja kusihappe sisalduse suurenemist seerumis. Diabeediga patsientidel vdib
olla vaja korrigeerida insuliini vOi suukaudsete hiipogliikeemiliste ravimite annuseid.

Hudroklorotiasiidi sisalduse téttu on Dafiro HCT vastundidustatud siimptomaatilise hiiperurikeemia
korral. Hudroklorotiasiidi toimel v3ib suureneda kusihappe sisaldus seerumis selle aeglustunud
Kliirensi tdttu, mille tagajarjel vdib tekkida vdi stiveneda hiperurikeemia, samuti v3ib see tundlikel
patsientidel vallandada podagra.

Tiasiidid vahendavad kaltsiumi eritumist uriiniga ning vBivad pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse
vahelduvat ja kerget suurenemist teadaolevate kaltsiumi ainevahetushairete puudumisel. Dafiro HCT
on vastundidustatud hiiperkaltseemiaga patsientidel ja seda vGib kasutada ainult parast eelneva
hliperkaltseemia korrigeerimist. Kui ravi ajal tekib huperkaltseemia, tuleb ravi Dafiro HCT’ga
katkestada.Ravi ajal tiasiiddiureetikumidega tuleb seerumi kaltsiumitaset perioodiliselt jalgida.
Valjendunud hiperkaltseemia voib olla varjatud hiiperparattreoidismi ilminguks. Tiasiidravi tuleb
katkestada enne korvalkilpn&arme funktsiooni uuringuid.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on kirjeldatud valgustundlikkusreaktsioonide teket (vt 16ik 4.8).
Kui valgustundlikkusreaktsioon tekib Dafiro HCT ravi ajal, soovitatakse ravi l8petada. Kui vajalikuks
peetakse diureetikumi uuesti manustamist, on soovitatav kaitsta varjamata kehaosi paikese voi
kunstliku UVA kiirguse eest.

Silma soonkesta efusioon, 4ge mioopia ja teisene suletud nurga glaukoom

Hudroklorotiasiidi (sulfoonamiid) on seostatud idiostinkraatilise reaktsiooniga, mille tagajérjel tekib
silma soonkesta efusioon koos nagemisvalja defektiga, 4ge médduv mioopia ja dge suletud nurga
glaukoom. Sumptomite hulka kuuluvad dge nagemisteravuse langus vdi silmavalu, mis tldpiliselt
tekivad tundide kuni nédala jooksul pérast ravi alustamist. Kui dge suletud nurga glaukoom j&ab
ravita, voib see viia plisiva ndgemise kaotuseni.

Esmase ravina tuleb hidroklorotiasiidi kasutamine véimalikult kiiresti 16petada. Kui silmasisest rohku
ei saada kontrolli alla, v@ib olla vaja kohest medikamentoosset v6i kirurgilist ravi. Ageda suletud
nurga glaukoomi tekke riskiteguriteks v@ivad olla anamneesis esinev allergia sulfoonamiidide vdi
penitsilliini suhtes.



Uldine

Ettevaatlik peab olema patsientide puhul, kellel on varem esinenud ulitundlikkust teiste angiotensiin Il
retseptorite antagonistide suhtes. Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidi suhtes tekivad suurema
tbendosusega allergia voi astmaga patsientidel.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kuna andmed eakate patsientide kohta on piiratud, tuleb sellel patsiendigrupil ravimit kasutada
ettevaatusega ja sealjuures teostada sagedasi verer6hu mddtmisi, eriti Dafiro HCT maksimaalse
annuse korral, mis on 10 mg/320 mg/25 mg.

Reniin-angiotensiin-aldosterooni sisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE inhibiitorite, ARBide v0i aliskireeni samaaegne kasutamine suurendab
hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dgeda neerupuudulikkuse) riski. Seetdttu
ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE inhibiitorite, ARBide vdi aliskireeni samaaegse
kasutamisega (vt 18igud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse valtimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku. AKE inhibiitoreid ja ARBe ei
tohi kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

Mitte-melanoomne nahavahk

Kahes Taani riiklikul vahiregistril pdhinevas epidemioloogilises uuringus tuvastati suureneva
kumulatiivse kokkupuute korral hiidroklorotiasiidiga mitte-melanoomse nahavahi (basaalrakk-
kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom) riski suurenemine, mille tekkemehhanism vdib olla
hidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.

Hudroklorotiasiidi votvaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavabhi riskist ja soovitama
neil regulaarselt kontrollida nahka uute kollete suhtes ja kdikidest kahtlastest nahamuutustest kohe
teatada. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsiente juhendama v6tma vdimalikke
ennetusmeetmeid, nt piirama kokkupuudet paikesevalguse ja UV-kiirgusega ning kasutama
kokkupuute korral piisavat kaitset. Kahtlaseid nahamuutusi peab kohe uurima, sh tegema
biopsiamaterjali histoloogilise uuringu. Patsientide puhul, kellel on varem esinenud mitte-melanoomne
nahavahk, peab hiidroklorotiasiidravi jatkamist hoolikalt kaaluma (vt ka 16ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hudroklorotiasiidi votmise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, sealhulgas
ageda respiratoorse distressi sundroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt mdne minuti
kuni mdne tunni jooksul parast hidroklorotiasiidi vétmist. Alguses on simptomiteks dispnoe, palavik,
kopsufunktsiooni halvenemine ja hlpotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
stindroomi diagnoosi, tuleb Dafiro HCT dra jatta ja maarata asjakohane ravi. Hudroklorotiasiidi ei tohi
manustada patsientidele, kellel on pérast hiidroklorotiasiidi votmist tekkinud dgeda respiratoorse
distressi siindroom.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Dafiro HCT’ga ei ole 1&bi viidud formaalseid koostoimete uuringuid teiste ravimitega. Seega on antud
I16igus toodud ainult informatsioon tiksikute toimeainete teadaolevate koostoimete kohta teiste
ravimitega.

Samas on téhtis arvestada sellega, et Dafiro HCT voib suurendada teiste antihlpertensiivsete ravimite
hipotensiivset toimet.

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Dafiro HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdju teiste ravimitega
Uksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Valsartaan ja Liitium AKE inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori
hidroklorotiasiid antagonistide, sealhulgas valsartaani, vi tiasiidide

samaaegsel kasutamisel liitiumiga on tdheldatud
seerumi liitiumisisalduse pdorduvat suurenemist ning
sellega kaasnevat toksilisust. Tiasiidid vahendavad
liitiumi renaalset kliirensit, seetdttu voib eeldada
Dafiro HCT kasutamisel liitiumimargistuse riski
suurenemist. Samaaegse kasutamise korral on
soovitatav seerumi liitiumisisalduse hoolikas

jalgimine.

Valsartaan Kaaliumi sééstvad Kui kaaliumisisaldust mgjutava ravimi kasutamist
diureetikumid, koos valsartaaniga peetakse vajalikuks, soovitatakse
kaaliumipreparaadid, sageli kontrollida plasma kaaliumisisaldust.
kaaliumi sisaldavad
soolaasendajad ja
muud kaaliumisisaldust
suurendada voivad
ained

Amlodipiin Greipfruut voi Amlodipiini manustamine koos greipfruudi voi
greipfruudimahl greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, kuna

biosaadavus vBib mdnedel patsientidel tbusta, mille
tulemusena tugevneb vererBhku langetav toime.




Samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik

Dafiro HCT Teadaolevad Ravimite koostoime mdju teiste ravimitega

tksik- koostoimed jargmiste

komponent ravimitega

Amlodipiin CYP3A4 inhibiitorid Amlodipiini samaaegne kasutamine koos tugevate voi

(st ketokonasool,
itrakonasool, ritonaviir)

mdddukate CYP3A4 inhibiitoritega (proteaasi
inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid nagu
eritromutsiin voi Klaritromatsiin, verapamiil voi
diltiaseem) vdib pdhjustada amlodipiini
ekspositsiooni olulist suurenemist. Nende
farmakokineetiliste muutuste kliiniline tGlekanne vdib
olla eakatel enam valjendunud. Seet6ttu v6ib olla
vajalik Kkliiniline jalgimine ja annuse kohandamine.

CYP3A4 indutseerijad
(antikonvulsandid, [nt
karbamasepiin,
fenobarbitaal,
fen(toiin, fosfenitoiin,

Samaaegsel manustamisel teadaolevate CYP3A4
indutseerijatega vdib amlodipiini
plasmakontsentratsioon varieeruda. Seetdttu tuleb nii
samaaegse manustamise ajal kui selle jargselt jalgida
verer6hku ning kaaluda annuse kohandamist, seda

primidoon], eeskatt tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt
rifampitsiin, rifampitsiin, naistepuna) puhul.
naistepuna)

Simvastatiin Mitme 10 mg amlodipiini annuse ja 80 mg

simvastatiini samaaegne manustamine viis
simvastatiini ekspositsiooni 77% suurenemiseni
vOrreldes ainult simvastatiini manustamisega.
Amlodipiini kasutavatel patsientidel on soovitatav
piirata simvastatiini annust 20 mg paevas.

Dantroleen (infusioon)

Loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni
manustamise jarel taheldatud huperkaleemiaga seotud
surmaga IGppevat vatsakeste virvendusariitmiat ja
kardiovaskulaarset kollapsit. Hiiperkaleemia ohu t6ttu
soovitatakse pahaloomulise hiipertermia soodumusega
patsientidel ja pahaloomulise hiipertermia ravis
véltida kaltsiumikanali blokaatoreid (nt amlodipiini).

Valsartaan ja
hiidroklorotiasiid

Mittesteroidsed
poletikuvastased ained
(MSPVA’d), sh
selektiivsed
tsuklookstigenaas-2
inhibiitorid (COX-2
inhibiitorid),
atsetttlsalitsttilhape
(>3 g 60péevas) ja
mitteselektiivsed

Samaaegselt manustatuna voivad MSPVA’d
vahendada nii angiotensiin 1l antagonistide ja
hiidroklorotiasiidi antihipertensiivset toimet. Peale
selle voib Dafiro HCT ja MSPVA’te samaaegsel
kasutamisel tekkida neerufunktsiooni halvenemine
ning kaaliumi kontsentratsiooni tdus seerumis.
Seet@ttu on ravikuuri alguses soovitatav jalgida
patsiendi neerufunktsiooni ja thtlasi séilitada
adekvaatne vedelikubilanss.

MSPVA’d

Valsartaan Tagasihaarde Inimese maksakoel 18bi viidud in vitro uuringute
transporteri tulemused viitavad, et valsartaan on maksa
inhibiitorid tagasihaarde transporteri OATP1B1 ja maksast
(rifampitsiin, véljavoolu vahendava transporteri MRP2 substraat.

tstklosporiin) voi
valjavoolu vahendava
transporteri
inhibiitorid (ritonaviir)

Samaaegne manustamine koos tagasihaaret
vahendavate transporterite inhibiitoritega
(rifampitsiin, tstklosporiin) vdi valjavoolu
vahendavate transporterite inhibiitoritega (ritonaviir)
vOib suurendada valsartaani susteemset
ekspositsiooni.
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Hidroklorotiasiid  Alkohol,barbituraadid
ja narkootilised ained

Tiasiiddiureetikumide manustamisel koos ainetega,
millel on samuti vereréhku langetav toime (nt
sumpaatilise kesknérvislisteemi aktiivsuse
vahendamine voi otsene vasodilatatsioon), voib
ortostaatiline hiipotensioon sliveneda.

Amantadiin

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vdivad suurendada
amantadiini kdrvatoimete riski.

Antikolinergilised
ravimid ja teised
seedetrakti motoorikat
mdjutavad ravimid

Antikolinergiliste ravimite (nt atropiin, biperideen)
toimel voib tiasiidi-tutipi diureetikumide biosaadavus
suureneda seedetrakti motoorika vdhenemise ja mao
tihjenemise aeglustumise tdttu. Vastupidi on oodata,
et prokineetilised ained nagu tsisapriid v@ivad
véhendada tiasiidi-tiupi diureetikumide biosaadavust.

Diabeedivastased
ravimid (nt insuliin ja
suukaudsed
diabeediravimid)

—  Metformiin

Tiasiidid voivad muuta gliikoositaluvust. VVajalikuks
vOib osutuda diabeediravimi annuse korrigeerimine.

Metformiini tuleb kasutada ettevaatlikult, sest
hidroklorotiasiidiga seotud v8imaliku funktsionaalse
neerupuudulikkuse tagajérjel esineb laktatsidoosi
tekkerisk.

Beeta-blokaatorid ja
diasoksiid

Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi
kasutamisel koos beeta-blokaatoritega v8ib suureneda
hlpergliikeemia tekkerisk. Tiasiiddiureetikumide, sh
hiidroklorotiasiidi mdjul vdib suureneda diasoksiini
hiipergliikeemiline toime.

Tstklosporiin

Tslklosporiini samaaegne kasutamine vdib
suurendada hiiperurikeemia ja podagra-tutpi
tlsistuste riski.

Tsutotoksilised ravimid

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vdivad vahendada
tsutotoksiliste ravimite (nt tsuklofosfamiid,
metotreksaat) eritumist neerude kaudu ja tugevdada
nende miioelosupressiivset toimet

Digitaalise glukosiidid

Tiasiididest pGhjustatud hiipokaleemia vdi
hiipomagneseemia v@ivad kdrvaltoimena soodustada
digitaalisest pdhjustatud siidame ritmihdirete teket.

Joodi sisaldavad
kontrastained

Diureetikumidest p8hjustatud dehiidratsiooni korral
on suurenenud &geda neerupuudulikkuse tekkerisk,
eriti suurtes annustes joodipreparaatide kasutamisel.
Enne manustamist on vajalik patsientide
rehidreerimine.

loonvahetusvaigud

Kolestiiramiin v6i kolestipool vahendavad
tiasiiddiureetikumide, sh hidroklorotiasiidi
imendumist. See voib viia tiasiiddiureetikumide
subterapeutilise toimeni. Selle koostoime vBimaluse
aitab miinimumini viia hidroklorotiasiidi ja vaigu
manustamisaegade muutmine nii, et hiidroklorotiasiidi
manustatakse vahemalt 4 tundi enne vdi 4...6 tundi
pérast vaikude manustamist.
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Seerumi
kaaliumisisaldust
mdjutavad ravimid

Hidroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet vdivad
suurendada samaaegne kaliureetiliste diureetikumide,
kortikosteroidide, lahtistite, adrenokortikotroopse
hormooni (AKTH), amfoteritsiini, karbenoksolooni,
penitsilliin G, salitsitilhappe derivaatide voi
antiartitmikumide manustamine. Kui neid ravimeid
madratakse koos amlodipiini /valsartaani
/nudroklorotiasiidi kombinatsiooniga, on soovitatav
plasma kaaliumisisalduse jalgimine.

Seerumi
naatriumisisaldust
mdjutavad ravimid

Selliste ravimite, nagu antidepressandid,
pstuhhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid
jms toimel v@ib tugevneda diureetikumide
hiiponatreemiline toime. Ettevaatlik peab olema nende
ravimite pikaajalisel manustamisel.

Ravimid, mis voivad
esile kutsuda torsades
de pointes’i tekke

Hipokaleemia tekkeriski tottu peab hiidroklorotiasiidi
ettevaatlikult kasutama koos ravimitega, mis v@ivad

esile kutsuda torsades de pointes’i tekke, eriti Ia ja I1T
klassi antiaritmikumid ja mdned antipsihhootikumid.

Podagra raviks
kasutatavad
preparaadid
(probenetsiid,
sulfiinplrasoon,

Urikosuuriliste preparaatide annuse kohandamine
v0Bib olla vajalik, sest hiidroklorotiasiid vdib
suurendada seerumi kusihappesisaldust. Vajalik vdib
olla probenetsiidi vGi sulfiinpurasooni annuse
suurendamine.

allopurinool) Tiasiiddiureetikumide, sh hudroklorotiasiidi
samaaegne manustamine vGib suurendada
allopurinooli tlitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedust.

Metidldopa Hudroklorotiasiidi ja metttldopa samaaegsel

kasutamisel on tksikjuhtudel kirjeldatud
hemoliiltilise aneemia teket.

Mittedepolariseerivad
lihasrelaksandid (nt
tubokurariin)

Tiasiidid (sh hudroklorotiasiid) vdivad tugevdada
kuraare derivaatide toimet.

Teised
antihlipertensiivsed
ravimid

Tiasiidid tugevdavad teiste antihiipertensiivsete
ravimite (nt guanetidiin, metiuldopa,
beetablokaatorid, vasodilataatorid, kaltsiumikanali
blokaatorid, AKE inhibiitorid, angiotensiini
retseptorite blokaatorid [ARBId] ja reniini otsesed
inhibiitorid) vererdhku langetavat toimet.

Pressoorsed amiinid
(nt noradrenaliin,

Hudroklorotiasiid v6ib véhendada pressoorsete
amiinide, naiteks noradrenaliini toimet. Selle toime

adrenaliin) kliiniline thtsus on teadmata ning ei ole piisav, et
vélistada nende kasutamist.
D-vitamiin ja Tiasiiddiureetikumide, sh hiidroklorotiasiidi

kaltsiumisoolad

manustamine koos D-vitamiini voi
kaltsiumisooladega vdib potentseerida seerumi
kaltsiumisisalduse suurenemist. Tiasiidi-tudpi
diureetikumide samaaegne kasutamine vdib
patsientidel, kellel on soodumus hiiperkaltseemia
tekkeks (nt hliperparatireoidism, pahaloomuline
kasvaja vOi D-vitamiiniga ravitavad haigused), viia
hiiperkaltseemia tekkeni, suurendades kaltsiumi
tagasiimendumist neerutorukestes.
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Reniin-angiotensiin-aldosterooni susteemi (RAAS) kahekordne blokaad ARBide, AKE inhibiitorite voi
aliskireeniga

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et RAASI kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE
inhibiitorite, ARBide v6i aliskireeniga on seotud kdrvalndhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja
neerutalitluse languse (k.a &geda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vdrreldes monoteraapiaga (vt
I16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiin

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud. Loomkatsetes taheldati suurte annuste kasutamisel
reproduktiivtoksilisust (vt 18ik 5.3). Amlodipiini manustamine raseduse ajal on nédidustatud tksnes
ohutuma alternatiivse ravimi puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem
kui ravi amlodipiiniga.

Valsartaan

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei ole soovitatav raseduse esimesel trimestril
(vt 18ik 4.4). Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AlIRA) on vastundidustatud raseduse
teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid, et AKE inhibiitorite kasutamine raseduse esimesel trimestril vdib
pohjustada teratogeneesi riski, ei ole piisavalt veenvad. Siiski vaikest riski tdusu ei saa vélistada. Kuigi
puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed riski kohta angiotensiin 11 retseptori
antagonistidega, vBivad selles ravimite klassis esineda sarnased riskid. Vilja arvatud juhul kui AIIRA-
ravi jatkamine on hadavajalik, tuleb patsiendil, kes plaanib rasestuda, tle minna alternatiivsele
antihtpertensiivsele ravile, mille kasutamine raseduse ajal oleks ohutu. Raseduse ilmnemisel tuleb ravi
angiotensiin 1l retseptori antagonistidega koheselt 18petada ning vajadusel alustada alternatiivse
raviga.

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega raseduse teisel ja kolmandal trimestril v6ib pdhjustada
loote kahjustusi (neerufunktsiooni kahjustus, oligohtidramnion, kraniaalne hiipoplaasia) ja vaststindinu
kahjustusi (neerupuudulikkus, hiipotensioon, huperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamine on aset leidnud perioodil alates raseduse teisest
trimestrist, tuleks ultraheli abil kontrollida neerufunktsiooni ja koljut.

Lapsi, kelle emad on kasutanud angiotensiin Il retseptori antagoniste, tuleb jalgida hipotensiooni
suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hidroklorotiasiid
Hudroklorotiasiidi kasutamise kogemus raseduse, eriti esimese trimestri ajal on piiratud. Loomkatsed
ei ole piisavad.

Hudroklorotiasiid 1&bib platsentat. Hidroklorotiasiidi farmakoloogilise toimemehhanismi p&hjal vib
selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril mdjutada fetoplatsentaarset perfusiooni ning
pbhjustada lootel ja vastsundinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiitide tasakaalu héired ja
trombotsitopeenia.

Amlodipiin/valsartaan/hudroklorotiasiid

Puudub kogemus Dafiro HCT kasutamise kohta rasedatel naistel. Tuginedes toimeainete
olemasolevatele andmetele ei ole Dafiro HCT kasutamine soovitatav raseduse esimesel trimestril ja on
vastundidustatud teisel ja kolmandal trimestril (vt I8igud 4.3 ja 4.4).
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Imetamine

Amlodipiin eritub rinnapiima. Hinnanguliselt jadb imiku saadav annus ema annusega vorreldes
kvartiilide vahemikku 3...7%, maksimaalselt 15%. Amlodipiini toime imikutele ei ole teada. Puuduvad
andmed valsartaani kasutamise kohta imetamise ajal. Hudroklorotiasiid eritub vahesel maaral inimese
rinnapiima. Suures annuses pdhjustavad tiasiiddiureetikumid intensiivset diureesi, mis vGib véhendada
rinnapiima porduktsiooni. Dafiro HCT kasutamine imetamise ajal ei ole soovitatav. Kui Dafiro HCT’d
kasutatakse imetamise ajal, tuleks annused hoida nii madalad kui vimalik. Ule tuleks minna
alternatiivsele antihlpertensiivsele ravile, mille kasutamine imetamise ajal oleks ohutu, iseédranis
vastsundinu imetamise vOi enneaegselt siindinud lapse korral.

Fertiilsus
Fertiilsuse kohta puuduvad kliinilised uuringud Dafiro HCT’ga.

Valsartaan

Valsartaanil puudus ebasoodne mdju reproduktsioonile isastel vdi emastel rottidel, kes said
suukaudseid annuseid kuni 200 mg/kg/66paevas. See annus on 6 korda suurem maksimaalsest
inimesele soovitatavast annusest mg/m? baasil (arvutused eeldavad suukaudset annust

320 mg/66paevas ja 60 kg patsienti).

Amlodipiin

Madnedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on kirjeldatud péorduvaid biokeemilisi
muutusi spermatotsuutide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vGimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega labiviidud uuringus taheldati toimet isaslooma viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dafiro HCT’d tarvitavad patsiendid peavad autojuhtimisel v8i masinatega to6tamisel arvestama
sellega, et aeg-ajalt voib tekkida pearinglus vdi vasimus.

Amlodipiin v8ib mdjutada kergelt véi md6dukalt autojuhtimise v6i masinate kasitsemise vdimet. Kui
patsiendil esinevad Dafiro HCT manustamise tagajarjel pearinglus, peavalu, vasimus voi iiveldus, vGib
reaktsioonikiirus olla véhenenud.

48 Korvaltoimed

Allpool toodud Dafiro HCT ohutusprofiil pdhineb Dafiro HCT’ga 14bi viidud kliinilistel uuringutel ja
tiksikkomponentide, amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi teadaolevatel ohutusomadustel.

Ohutusandmete kokkuvote

Dafiro HCT ohutust maksimaalse annuse 10 mg/320 mg/25 mg kasutamisel on hinnatud thes
kontrollitud lthiajalises (8 nadalat) kliinilises uuringus 2271 patsiendil, kellest 582 said valsartaani
kombinatsioonis amlodipiini ja hidroklorotiasiidiga. Kdrvaltoimed olid tldiselt kerged ja médduvad
ning vajasid vaid harva ravi katkestamist. Selles aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises
uuringus olid kdige sagedasemad Dafiro HCT-ravi katkestamise pdhjused pearinglus ja hlipotensioon
(0,7%).

8-néddalases kontrollitud kliinilises uuringus ei tdheldatud kolmikravi kasutamisel olulisi uusi voi
ettendgematuid kdrvaltoimeid vorreldes monoteraapia voi kaksikravi komponentide teadaolevate
toimetega.

8-néddalases kontrollitud kliinilises uuringus Dafiro HCT puhul tdheldatud laboratoorsete naitajate

muutused olid kerged ja koosk6las tksikkomponentide farmakoloogilise toimemehhanismiga.
Valsartaani olemasolu kolmikkombinatsioonis véhendas hudroklorotiasiidi hiipokaleemilist toimet.
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Kdrvaltoimete loetelu tabeli kujul

Jargmisi MedDRA organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi loetletud kérvaltoimeid on
téheldatud Dafiro HCT (amlodipiin/valsartaan/hiidroklorotiasiid) ning amlodipiini, valsartaani ja

hidroklorotiasiidi eraldi kasutamisel.
Véga sage: >1/10; sage: >1/100 kuni <1/10; aeg-ajalt: >1/1000 kuni <1/100; harv: >1/10 000 kuni
<1/1000; véga harv: <1/10 000, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA Kdrvaltoimed Sagedus

organsusteemi Dafiro Amlodipiin | Valsartaan HCT

klass HCT

Hea-, Mitte-melanoomne -- -- -- Teadmata

pahaloomulised | nahavahk

ja tdpsustamata (basaalrakk-kartsinoom ja

kasvajad (sh lamerakk-kartsinoom)

tsustid ja

poliilibid)

Vere ja Agranulotsitoos, -- -- - Véga harv

lumfististeemi luutidipuudulikkus

héired Hemoglobiinisisalduse ja -- -- Teadmata -
hematokriti langus
Hemolutiline aneemia -- -- -- Vdga harv
Leukopeenia -- Vdga harv -- Vdga harv
Neutropeenia -- -- Teadmata -
Trombotsiitopeenia, -- Véga harv Teadmata Harv
mdnikord koos purpuriga
Aplastiline aneemia -- -- -- Teadmata

Immuunstisteemi | Ulitundlikkus -- Véga harv Teadmata Véga harv

héired

Ainevahetus- ja | Anoreksia Aeg-ajalt -- - -

toitumishéired Hiperkaltseemia Aeg-ajalt - -- Harv
Hipergliikeemia -- Vdga harv -- Harv
Hiperlipideemia Aeg-ajalt -- - -
Hiperurikeemia Aeg-ajalt -- - Sage
Hupokloreemiline alkaloos -- -- - Véaga harv
Hipokaleemia Sage - - Vdga sage
Hilpomagneseemia -- -- -- Sage
Hiponatreemia Aeg-ajalt -- - Sage
Diabeetilise metaboolse -- -- -- Harv
seisundi halvenemine

Psuhhiaatrilised | Depressioon -- Aeg-ajalt -- Harv

héired Unetus/unehdired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Meeleolu muutused -- Aeg-ajalt --
Segasusseisund -- Harv -- --
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Narvisusteemi Koordinatsioonihdired Aeg-ajalt -- - -
héired Pearinglus Sage Sage -- Harv
Posturaalne pearinglus, Aeg-ajalt -- - -
pingutusel tekkiv pearinglus
Maitsehdire Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- --
Ekstrapiramidaalne -- Teadmata - -
stindroom
Peavalu Sage Sage -- Harv
Hipertoonia -- Vdga harv -- -
Letargia Aeg-ajalt -- -- --
Paresteesia Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Perifeerne neuropaatia, Aeg-ajalt Véga harv - -
neuropaatia
Somnolentsus Aeg-ajalt Sage -- --
Minestus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Treemor -- Aeg-ajalt - -
Hipesteesia -- Aeg-ajalt - -
Silma Age suletud nurga glaukoom -- -- - Teadmata
kahjustused Né&gemistakistus -- Aeg-ajalt - -
Négemishéired Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Silma soonkesta efusioon - - - Teadmata
Kdrva ja Kohin kdrvus -- Aeg-ajalt - --
laburindi Vertiigo Aeg-ajalt - Aeg-ajalt --
kahjustused
Stidame hdired Slidamepekslemine -- Sage - -
Tahhikardia Aeg-ajalt -- - -
Avriitmiad (kaasa arvatud -- Véga harv - Harv
bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade
virvendus)
Miokardiinfarkt -- Véga harv - -
Vaskulaarsed Ohetus - Sage - -
héired Hipotensioon Sage Aeg-ajalt -- --
Ortostaatiline hiipotensioon Aeg-ajalt -- -- Sage
Flebiit, tromboflebiit Aeg-ajalt -- - -
Vaskuliit -- Véga harv Teadmata -
Respiratoorsed, Kdha Aeg-gjalt Véga harv Aeg-ajalt --
rindkere ja Hingeldus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- --
mediastiinumi Ageda respiratoorse distressi - - - Vaga harv
héired stndroom (vt 16ik 4.4)
Respiratoorne distress, - - -- Véga harv
kopsuturse, pneumoniit
Riniit -- Aeg-ajalt - --
Kurguadrritus Aeg-ajalt -- - -
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Seedetrakti Ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Sage Aeg-ajalt Harv
héired ulakdhuvalu
Halb hingedhk Aeg-ajalt -- - -
Sooletegevuse muutused -- Aeg-ajalt - -
Kd&hukinnisus -- -- -- Harv
So60giisu vahenemine -- -- - Sage
K®6hulahtisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Harv
Suukuivus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Dispepsia Sage Aeg-ajalt -- --
Gastriit -- Vdga harv -- --
Igemete hilperplaasia -- Véga harv - -
liveldus Aeg-ajalt Sage - Sage
Pankreatiit -- Vdga harv -- Vdga harv
Oksendamine Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
Maksa ja Kdorvalekalded -- Véga harv** | Teadmata -
sapiteede héired | maksafunktsiooni
analliisides, sealhulgas vere
bilirubiinisisalduse tdus
Hepatiit -- Véga harv - -
Intrahepaatiline kolestaas, -- Véga harv - Harv
ikterus
Naha ja Alopeetsia -- Aeg-ajalt --
nahaaluskoe Angioddeem - Vdga harv Teadmata --
kahjustused Bulloosne dermatiit -- -- Teadmata --
Naha ertitematoosluupuse -- -- - Véaga harv
taolised reaktsioonid, naha
erlitematoosluupuse
reaktiveerumine
Multiformne eriiteem -- Véga harv -- Teadmata
Eksanteem -- Aeg-ajalt - -
Liighigistus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - --
Valgustundlikkusreaktsioon -- Véga harv - Harv
*
Sugelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata --
Purpur -- Aeg-ajalt -- Harv
Loove -- Aeg-ajalt Teadmata Sage
Naha vérvuse muutus -- Aeg-ajalt - -
Urtikaaria ja teised -- Véga harv - Sage
|06bevormid
Nekrotiseeriv vaskuliit ja -- Teadmata - Véga harv
toksiline
epidermaalnekroliiiis
Eksfoliatiivne dermatiit -- Vdga harv -- --
Stevens-Johnson’i siindroom -- Vdga harv -- --
Quincke’i 6deem -- Vdga harv -- --
Lihaste, luustiku | Liigesvalu -- Aeg-ajalt -- --
ja sidekoe Seljavalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
kahjustused Liigese turse Aeg-ajalt - -- --
Lihasspasm Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Teadmata
Lihasndrkus Aeg-ajalt -- - -
Lihasvalu Aeg-ajalt Aeg-ajalt Teadmata --
Jésemevalu Aeg-ajalt - -- --
Pahkluude turse - Sage -- --
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Neerude ja Vere kreatiniinitaseme tdus Aeg-ajalt -- Teadmata -
kuseteede héired | Urineerimishéired Aeg-ajalt
Niktuuria -- Aeg-ajalt - -
Pollakisuuria Sage Aeg-ajalt
Neerufunktsiooni hdire -- -- -- Teadmata
Age neerupuudulikkus Aeg-ajalt -- - Teadmata
Neerupuudulikkus -- -- Teadmata Harv
ja -kahjustus
Reproduktiivse Impotentsus Aeg-ajalt Aeg-ajalt - Sage
slisteemi ja Gunekomastia Aeg-ajalt -- --
rinnandérme
héaired
Uldised haired ja | Kaimisvdimetus, kdnnaku Aeg-ajalt -- -- --
manustamiskoha | hdired
reaktsioonid Asteenia Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- Teadmata
Ebamugavustunne, halb Aeg-ajalt Aeg-ajalt - --
enesetunne
Vasimus Sage Sage Aeg-ajalt -
Mittekardiaalne rindkerevalu | Aeg-ajalt Aeg-ajalt - -
Tursed Sage Sage - -
Valu -- Aeg-ajalt - -
Pureksia -- -- -- Teadmata
Uuringud Lipiidide sisalduse -- Véaga sage
suurenemine
Vere uurealdmmastiku Aeg-ajalt -- - -
taseme tous
Vere kusihappesisalduse Aeg-ajalt -- -
suurenemine
Glikosuuria Harv
Vere kaaliumisisalduse Aeg-ajalt -- - -
langus
Vere kaaliumisisalduse tdus - - Teadmata -
Kehakaalu tbus Aeg-ajalt Aeg-ajalt -- --
Kehakaalu langus -- Aeg-ajalt -- --

* V1t 18ik 4.4 Valgustundlikkus
**  Enamasti seotud kolestaasiga

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Mitte-melanoomne nahavahk: epidemioloogiliste uuringute andmete p6hjal on téheldatud
kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost hiidroklorotiasiidi kasutamise ja mitte-melanoomse nahavéhi
tekke vahel (vt ka 16ik 4.4 ja 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mdiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Dafiro HCT Uleannustamise kogemus puudub. Valsartaani tileannustamise pdhiline simptom on
valjendunud hiipotensioon koos pearinglusega. Amlodipiini Gleannustamine v3ib p&hjustada
Ulemadrast perifeerset vasodilatatsiooni ja vBimalik on ka reflektoorne tahhikardia. Amlodipiini puhul
on Kirjeldatud markimisvaarse ja potentsiaalselt pikaajalise stisteemse hupotensiooni juhtusid, sh
surmaga ldppevat Sokki.

Amlodipiini Gleannustamise tulemusena on harva teatatud mittekardiogeensest kopsutursest, mis v6ib
ilmneda hilinenud algusega (24-48 tundi péarast manustamist) ja vajada ventilatsiooni toetamist.
Varased elustavad meetmed (sealhulgas vedeliku tlekoormus) perfusiooni ja sidame véljutusmahu
séilitamiseks voivad olla seisundit suivendavad tegurid.

Ravi

Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Dafiro HCT Uleannustamisest tingitud Kkliiniliselt olulise hiipotensiooni tekkimisel on vajalik aktiivhe
stidame-veresoonkonda toetav ravi, sh stidame- ja hingamisfunktsiooni sage monitooring, jisemete
ulestdstmine ning ringleva vere mahu ja uriinierituse jalgimine. Veresoonte toonust ja vererdhku voib
aidata taastada vasokonstriktori manustamine, kui selleks ei ole vastunaidustusi. Kaltsiumglikonaadi
veenisisene manustamine vib aidata vahendada kaltsiumikanalite blokaadi toimeid.

Amlodipiin

Kui ravimi manustamisest on méddunud vahe aega, vdib kaaluda oksendamise esilekutsumist voi
maoloputust. Aktiveeritud sbe manustamine tervetele vabatahtlikele kohe voi kuni kaks tundi parast
amlodipiini manustamist vahendas oluliselt amlodipiini imendumist.

Amlodipiin ei ole tdendoliselt hemodiallilsitav.

Valsartaan
Valsartaan ei ole tdendoliselt hemodiallusitav.

Hidroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi (ileannustamine on seotud liigsest diureesist tingitud elektrollittide sisalduse
vahenemise (hiipokaleemia, hiipokloreemia) ja hiipovoleemiaga. Uleannustamise kdige sagedasemad
néhud ja simptomid on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia tagajérjel vbivad tekkida
lihasspasmid ja/vOi sudame ritmihdired, mis on seotud sudamegliikosiidide vdi teatud
antiariitmikumide samaaegse kasutamisega.

Ei ole kindlaks tehtud, mil maaral on hidroklorotiasiid eemaldatav hemodiallilsi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: Reniin-angiotensiinsiisteemi toimivad ained, angiotensiin 1l antagonistid,
teised kombinatsioonid, ATC-kood: CO9DX01.

Toimemehhanism

Dafiro HCT sisaldab kolme antihiipertensiivset ravimit, millel on teineteist tdiendav vererdhku
langetav toimemehhanism arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel: amlodipiin kuulub kaltsiumikanali
blokaatorite ja valsartaan angiotensiin 1l antagonistide ravimriihma ning hiidroklorotiasiid kuulub
tiasiiddiureetikumide ravimrihma. Nende ravimite kombinatsioonil on aditiivne antihipertensiivne
toime.
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Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Dafiro HCT’d uuriti topeltpimedas, aktiivse vOrdlusravimiga kontrollitud uuringus hupertensiivsetel
patsientidel. Kokku said 2271 mddduka kuni raske hilpertensiooniga (keskmine ravieelne
stistoolne/diastoolne vererdhk oli 170/107 mmHg) patsienti raviks
amlodipiini/valsartaani/htdroklorotiasiidi annuses 10 mg/320 mg/25 mg, valsartaani/
hidroklorotiasiidi annuses 320 mg/25 mg, amlodipiini/valsartaani annuses 10 mg/320 mg vdi
hudroklorotiasiidi/amlodipiini annuses 25 mg/10 mg. Uuringu alguses madarati patsientidele vaiksemad
kombinatsioonravi annused, mida tiitriti raviannuseni 2. nadalaks.

8. nédalal oli slstoolse/diastoolse vererbhu keskmine langus 39,7/24,7 mmHg Dafiro HCT,

32,0/19,7 mmHg valsartaani/hiidroklorotiasiidi, 33,5/21,5 mmHg amlodipiini/valsartaani ja

31,5/19,5 mmHg amlodipiini/hudroklorotiasiidi puhul. Kombineeritud kolmikravi oli diastoolse ja
sistoolse verer6hu langetamisel statistiliselt parem kdigist kolmest kombineeritud kaksikravist.
Slstoolse/diastoolse verer6hu langus oli Dafiro HCT puhul 7,6/5,0 mmHg suurem kui valsartaani/
hidroklorotiasiidi, 6,2/3,3 mmHg suurem kui amlodipiini/valsartaani ja 8,2/5,3 mmHg suurem Kui
amlodipiini/htdroklorotiasiidi kasutamisel. Taielik verer6hku langetav toime saavutati 2 nadalat parast
Dafiro HCT maksimaalse annuse kasutamist. Statistiliselt suurem protsent patsiente saavutas kontrolli
vererdhu vaartuste tle (<140/90 mmHg) Dafiro HCT puhul (71%) vdrreldes kolme kombineeritud
kaksikraviga (45...54%) (p<0,0001).

283 patsiendi alagrupis, kellel mdddeti vererdhku ambulatoorselt, tdheldati 24-tunni ststoolse ja
diastoolse vererdhu kliiniliselt ja statistiliselt suuremat langust kombineeritud kolmikravi kui
valsartaani/hudroklorotiasiidi, valsartaani/amlodipiini ja hiidroklorotiasiidi/amlodipiini kasutamisel.

Amlodipiin

Toimemehhanism

Dafiro HCT amlodipiinkomponent inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset sisenemist stidame-
ja veresoonte silelihasrakkudesse. Amlodipiini hiipertensioonivastase toime mehhanism on seotud
ravimi otsese veresoonte silelihaseid I66gastava toimega, mille tulemusena véaheneb nii perifeersete
veresoonte vastupanu kui langeb verer6hk.

Farmakodinaamilised toimed

Eksperimentaalsed andmed naitavad, et amlodipiin seondub nii dihlidropuridiini kui mitte-
dihudropiridiini seondumiskohtadega. Stidamelihase ja veresoonte silelihase kontraktiilsus s6ltub
ekstratsellulaarsete kaltsiumiioonide liikumisest nendesse rakkudesse spetsiifiliste ioonkanalite kaudu.

Pérast ravimi terapeutiliste annuste manustamist hlipertensiooniga patsientidele kutsub amlodipiin
esile vasodilatatsiooni, mille tulemusena langeb nii lamavas kui seisvas asendis mdodetud verer8hk.
Ravimi pikaajalisel manustamisel ei kaasne vereréhu langusega sidame l66gisageduse vdi plasma
katehhoolamiinide sisalduse olulist muutust.

Plasmakontsentratsioon on korrelatsioonis ravimi toimega nii noortel kui eakatel patsientidel.

Normaalse neerufunktsiooniga hipertensiivsetel patsientidel vahenes amlodipiini terapeutiliste
annuste manustamise tulemusena neeruveresoonte vastupanu ning suurenes glomerulaarfiltratsiooni
kiirus ja efektiivne plasmavool neerudes ilma filtratsioonifraktsiooni muutuse voi proteinuuria tekketa.

Nagu ka teiste kaltsiumikanali blokaatorite puhul, on puhkeolekus ja koormusel mdadetud
stiidamefunktsiooni hemodiinaamilised néitajad amlodipiiniga ravitud normaalse vatsakeste
funktsiooniga patsientidel Gldjuhul ndidanud siidameindeksi vahest suurenemist ilma olulise méjuta
dP/dt-le v6i vasaku vatsakese I8ppdiastoolsele rGhule v6i mahule. Hemodinaamika uuringutes ei ole
amlodipiinil negatiivset inotroopset toimet, kui seda manustada terapeutilistes annustes tervetele
loomadele ja inimestele (isegi koos beetablokaatoritega manustamisel inimestele).
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Amlodipiin ei muuda tervetel loomadel ega inimestel sinuatriaalsélme funktsiooni voi
atrioventrikulaarset tlejuhet. Kliinilistes uuringutes, kus amlodipiini manustati koos
beetablokaatoritega hupertensiooni vdi stenokardiaga patsientidele, ei tdheldatud
elektrokardiograafiliste nditajate muutusi.

Amlodipiini on uuritud kroonilise stabiilse stenokardia, vasospastilise stenokardia ja angiograafiliselt
dokumenteeritud koronaararterite haiguse korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kasutamine hiipertensiooniga patsientidel

Viidi 1abi randomiseeritud topeltpime haigestumuse-suremuse uuring, mida nimetati sidameinfarkti
valtimiseks antihlpertensiivse ja lipiide langetava ravi uuringuks (ALLHAT), et vBrrelda uuemaid
medikamentoosseid ravimeetodeid: amlodipiin 2,5...10 mg 66péevas (kaltsiumikanali blokaator) voi
lisinopriil 10...40 mg 00péevas (AKE-inhibiitor) esmavaliku ravina vorreldes tiasiiddiureetikumi
kloortalidooniga 12,5...25 mg 66péevas kerge kuni mdoduka hiipertensiooni korral.

Kokku randomiseeriti 33 357 hupertensiivset patsienti vanuses 55 aastat ja rohkem ning neid jalgiti
keskmiselt 4,9 aasta jooksul. Patsientidel oli vahemalt (ks siidamepérgarteritdve lisariskitegur, mille
hulka kuuluvad eelnev miokardiinfarkt v6i insult (>6 kuud enne uuringusse kaasamist) voi
dokumenteeritult muu aterosklerootiline stidame-veresoonkonna haigus (kokku 51,5%), 2. tliupi
diabeet (36,1%), kdrge tihedusega lipoproteiin kolesterool <35 mg/dl vdi <0,906 mmol/l (11,6%),
elektrokardiogrammi v6i ehhokardiograafia alusel diagnoositud vasaku vatsakese hipertroofia
(20,9%), suitsetamine k&esoleval hetkel (21,9%).

Esmaseks kombineeritud tulemusnaitajaks oli surmaga 18ppev slidamepérgarteritdbi vGi mittefataalne
muokardiinfarkt. Puudus oluline erinevus esmases tulemusnaitajas amlodipiinil péhineva ravi ja
kloortalidoonil pohineva ravi vahel: riskide suhe (RR) 0,98, 95% usaldusintervall (0,90...1,07),

p = 0,65. Teiste tulemusnditajate hulka kuuluv stidamepuudulikkuse esinemine (kombineeritud
tulemusnaitaja kardiovaskulaarne komponent) oli oluliselt suurem amlodipiiniriihmas vdrreldes
kloortalidooniriihmaga (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% usaldusintervall [1,25...1,52], p <0,001). Kuid
puudus oluline erinevus kdigil pdhjustel suremuses amlodipiinil pdhineva ravi ja kloortalidoonil
pbhineva ravi vahel: RR 0,96. 95% usaldusintervall (0,89...1,02), p = 0,20.

Valsartaan

Toimemehhanism

Valsartaan on suukaudselt aktiivne, tugevatoimeline ja spetsiifiline angiotensiin Il retseptorite
antagonist. Ravim avaldab selektiivset toimet AT,-retseptorite alatiiiibile, mis vastutavad angiotensiin
Il teadaolevate toimete eest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Valsartaani manustamisel hiipertensiooniga patsientidele langeb vererdhk, kuid pulsisagedus ei muutu.

Pérast liksikannuse suukaudset manustamist saabub enamusel patsientidest antihlipertensiivne toime

2 tunni jooksul, suurim vererdhu langus saavutatakse 4...6 tunniga. Parast manustamist pusib
antihipertensiivne toime enam kui 24 tundi. Korduval manustamisel tikskdik millistes annustes saabus
maksimaalne vererdhu langus iildiselt 2...4 nadalaga.
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Hudroklorotiasiid

Toimemehhanism

Tiasiiddiureetikumide pohiline toimekoht on distaalsed neerutorukesed. On tdestatud, et neerukoores
on suure afiinsusega retseptor, mis on pdhiline seondumiskoht tiasiiddiureetikumi toimeks ja NaCl
transpordi inhibeerimiseks distaalses vaantorukeses. Tiasiidide toime avaldub 1&bi Na*Cl- simporteri
inhibeerimise, konkureerides CI- saidi parast ning mdjutades sel viisil elektroludtide tagasiimendumise
mehhanisme: suurendades otseselt naatriumi ja kloriidi eritumist ligikaudu vrdsel méaral ning
vahendades kaudselt diureetilise toime kaudu plasmamahtu, mille tagajarjel suureneb plasma reniini
aktiivsus, aldosterooni sekretsioon ja kaaliumi kaotus uriiniga ning véheneb seerumi kaaliumisisaldus.

Mitte-melanoomne nahavéhk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on tdheldatud kumulatiivset annusest soltuvat seost
hiidroklorotiasiidi kasutamise ja mitte-melanoomse nahavahi tekke vahel. Uks uuring hdimas
populatsiooni, milles oli 71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis
olid sobitatud vastavalt 1 430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hidroklorotiasiidi suure kasutatud
koguannse (kumulatiivne annus > 50 000 mg) kohandatud $ansside suhe basaalrakk-kartsinoomi
tekkeks oli 1,29 (95% usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95%
usaldusvahemik: 3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral
taheldati selget seost ravimi kumulatiivse kasutatud annusega. Teises uuringus taheldati vdimalikku
seost huulevahi ja hidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati
tldpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest s6ltuv seos
hiidroklorotiasiidi kasutamise ja huulevéhi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1 (95%
usaldusvahemik: 1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~ 25 000 mg) Sansside
suhtega 3,9 (3,0...4,9) ja suurimate kumulatiivsete annustega (~ 100 000 mg) Sansside suhtega 7,7
(5,7...10,5) (vt ka 16ik 4.4).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Dafiro HCT’ga labi viidud uuringute tulemusi laste k&ikide
alarihmade kohta, kellel esineb essentsiaalne hiipertensioon. (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik
4.2).

Muud: Reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) uuriti kombinatsioonravi AKE inhibiitori ja ARBiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna v6i ajuveresoonkonna haigusega voi
2. tulpi diabeedi ja tbendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hélmas 2. ttipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna tulemusnaitajatele ja
suremusele, samas taheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE inhibiitorite ja
ARBide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodinaamilisi omadusi.

AKE inhibiitoreid ja ARBe ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt diabeetilise nefropaatiaga
patsientidel (vt 18ik 4.4).
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE inhibiitori voi
ARBiga 2. tliipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline neeruhaigus, sidameveresoonkonna
haigus vOi mdlemad. Uuring I0petati varakult ohutusnditajate riski tdusu tottu.
Slidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni riilhmas arvuliselt rohkem
kui platseeboriihmas ning kérvalnéhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest kdrvalnahtudest
(hlperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse haire) teatati aliskireeni rihmas sagedamini kui
platseeboriihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lineaarsus

Amlodipiinil, valsartaanil ja hiidroklorotiasiidil on lineaarne farmakokineetika.
Amlodipiin/valsartaan/hidroklorotiasiid

Parast Dafiro HCT suukaudset manustamist tervetele tdiskasvanutele saabusid amlodipiini, valsartaani
ja hiidroklorotiasiidi maksimaalsed plasmakontsentratsioonid vastavalt 6...8 tunni, 3 tunni ja 2 tunni

mdoodudes. Amlodipiini, valsartaani ja hudroklorotiasiidi imendumise kiirus ja ulatus Dafiro HCT st
on samasugune nagu eraldi ravimvormidena manustamisel.

Amlodipiin

Imendumine

Parast amlodipiini terapeutiliste annuste suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne
kontsentratsioon plasmas 6...12 tunni jooksul. Arvutuslik absoluutne biosaadavus on 64...80%.
Amlodipiini biosaadavust ei mdjuta ravimi manustamine koos toiduga.

Jaotumine
Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud amlodipiiniga on ndidanud, et hiipertensiivsetel
patsientidel on ligikaudu 97,5% ringlevast ravimist seondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Amlodipiin metaboliseerub maksas ulatuslikult (ligikaudu 90%) inaktiivseteks metaboliitideks.

Eritumine

Amlodipiini eliminatsioon plasmast on kahefaasiline, terminaalne eliminatsiooni poolvéaértusaeg on
ligikaudu 30...50 tundi. Tasakaalukontsentratsioon plasmas saabub pérast 7...8 p&evast manustamist.
10% amlodipiinist eritub uriiniga muutumatul kujul ja 60% amlodipiini metaboliitidest eritub uriiniga.

Valsartaan

Imendumine

Pérast valsartaani suukaudset manustamist saabub ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas
2...4 tunni jooksul. Keskmine absoluutne biosaadavus on 23%. Valsartaanil. Koos toiduga
manustamisel vaheneb valsartaani ekspositsioon (hinnatuna AUC jargi) umbes 40% ja maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmax) umbes 50%, kuigi alates umbes 8. manustamisjargsest tunnist on
valsartaani plasmakontsentratsioon sarnane nii ravimit tais- kui tiihja kbhuga manustanud isikutel.
AUC véhenemisega ei kaasne aga terapeutilise toime kliiniliselt olulist vdhenemist, mist6ttu voib
valsartaani manustada nii koos toiduga kui ilma.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jargselt on valsartaani pusiseisundi jaotusruumala ligikaudu 17 liitrit, mis
néitab, et valsartaan ei jaotu ulatuslikult kudedesse. Valsartaan seondub ulatuslikult plasmavalkudega
(94...97%), peamiselt albumiiniga.
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Biotransformatsioon

Valsartaan ei metaboliseeru suurel maaral, kuna ainult umbes 20% annusest eritub metaboliitidena.
Plasmas on véikestes kontsentratsioonides (alla 10% valsartaani AUC-st) kindlaks tehtud ravimi
hidrokstimetaboliit. See metaboliit on farmakoloogiliselt inaktiivne.

Eritumine

Valsartaanil on multieksponentsiaalne kineetika (t.., <1 t ja twz umbes 9 t). Valsartaan eritub
muutumatul kujul peamiselt rooja (umbes 83% annusest) ja uriiniga (umbes 13% annusest). Pérast
veenisisest manustamist on valsartaani plasma kliirens umbes 2 I/t ja renaalne Kkliirens 0,62 I/t (umbes
30% kogukliirensist). Valsartaani poolvaértusaeg on 6 tundi.

Hudroklorotiasiid

Imendumine

Parast suukaudse annuse manustamist imendub hiidroklorotiasiid Kiiresti (tmax Umbes 2 tundi).
Terapeutilise annusevahemiku piirides on keskmise AUC suurenemine lineaarne ja proportsionaalne
annusega.

Toidu mdju hidroklorotiasiidi imendumisele on minimaalse Kliinilise tahtsusega kui ldse. Pérast
suukaudset manustamist on hiidroklorotiasiidi absoluutne biosaadavus 70%.

Jaotumine

Jaotusruumala on 4...8 I/kg. Ringlev hidroklorotiasiid on seondunud plasmavalkudega (40...70%),
peamiselt albumiiniga. Hudroklorotiasiid kuhjub ka er(trotsultides, kus selle sisaldus on 3 korda
suurem kui plasmas.

Biotransformatsioon
Hudroklorotiasiid eritub peamiselt muutumatul kujul.

Eritumine

Hudroklorotiasiidi keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg plasmast on 6...15 tundi terminaalses
eliminatsioonifaasis. Korduval manustamisel hiidroklorotiasiidi kineetika ei muutu ning tks kord
paevas manustamisel on kuhjumine minimaalne. Ule 95% imendunud annusest eritub muutumatul
kujul uriiniga. Renaalne kliirens koosneb passiivsest filtratsioonist ja aktiivsest sekretsioonist
neerutorukesse.

Patsientide eririhmad

Lapsed (alla 18-aastased)
Laste kohta farmakokineetilised andmed puuduvad.

Eakad (65-aastased vdi vanemad)

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg on sarnane noortel ja eakatel
patsientidel. Eakatel patsientidel kipub amlodipiini kliirens aeglustuma, mille tulemusena suureneb
kdvera alune pindala (AUC) ja pikeneb eliminatsiooni poolvéartusaeg. Valsartaani keskmine AUC on
eakatel 70% koérgem kui noortel ning seetdttu tuleb annuse suurendamisel olla ettevaatlik.

Eakatel on valsartaani siisteemne ekspositsioon veidi suurem kui noortel, kuid selle kliinilist tdhtsust ei
ole tdestatud.

Piiratud andmed naitavad, et hiidroklorotiasiidi sisteemne kliirens on vahenenud nii tervetel kui ka
hiipertensiooniga eakatel isikutel noorte tervete vabatahtlikega vorreldes.

Kuna kolm komponenti on vordselt hasti talutavad noorematel ja eakatel patsientidel, on soovitatav
tavaliste annustamisskeemide kasutamine (vt 16ik 4.2).
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Neerukahjustus
Neerukahjustus ei m6juta oluliselt amlodipiini farmakokineetikat. Kuna valsartaani renaalne kliirens

moodustab ainult 30% kogu plasmakliirensist, ei tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja ravimi
slisteemse ekspositsiooni vahel.

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidele vdib seetbttu manustada tavalise algannuse (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Neerukahjustuse esinemisel suurenevad hudroklorotiasiidi keskmised maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja AUC véartused ning vaheneb ravimi uriiniga eritumise kiirus. Kerge kuni
mo&dduka neerukahjustuse korral on mérgatud hudroklorotiasiidi AUC 3-kordset suurenemist. Raske
neerukahjustusega patsientidel on margatud AUC 8-kordset suurenemist. Dafiro HCT on
vastunaidustatud raske neerukahjustusega, anuuriaga voi dialutsi saavatel patsientidel (vt 18ik 4.3).

Maksakahjustus
Amlodipiini kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel on véga véhe kliinilisi andmeid.

Maksakahjustusega patsientidel on vahenenud amlodipiini kliirens, mille tulemusena suureneb AUC
ligikaudu 40...60%. Kerge kuni keskmise raskusega kroonilise maksahaigusega patsientidel on
valsartaani ekspositsioon (m6ddetud AUC vaartustena) keskmiselt kaks korda suurem kui tervetel
vabatahtlikel (kohandatud vanuse, soo ja kehakaalu jérgi). Valsartaani sisalduse t6ttu on Dafiro HCT
vastundidustatud maksakahjustusega patsientidel (vt 18igud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amlodipiin/Valsartaan/Hudroklorotiasiid

Amlodipiini, valsartaani, hidroklorotiasiidi, valsartaani/hiidroklorotiasiidi, amlodipiini/valsartaani ja
amlodipiini/valsartaani/htudroklorotiasiidiga (Dafiro HCT) erinevatel loomaliikidel 14bi viidud
prekliinilised ohutusuuringud ei ole ndidanud siisteemse voi sihtorganile toksilise toime ilminguid, mis
mojutaksid ebasoodsalt Dafiro HCT kliinilist kasutamist inimestel.

Kuni 13 nadalat kestnud prekliinilise ohutuse uuringud viidi labi
amlodipiini/valsartaani/hldroklorotiasiidiga rottidel. Selle kombinatsiooni kasutamine viis
erutrotstiitide massi (erditrotsudidid, hemoglobiin, hematokrit ja retikulotsiitidid) oodatud
vahenemiseni, seerumi uurea-, kreatiniini- ja kaaliumisisalduse suurenemiseni, jukstaglomerulaarse
(JG) hiuperplaasia tekkeni neerudes ja fokaalsete erosioonide tekkimiseni nadrmemaos rottidel. Kik
need muutused olid pédrduvad pérast 4-nadalast taastumisperioodi ning need loeti farmakoloogilise
toime tugevnemise ilminguteks.

Amlodipiini/valsartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni ei ole uuritud genotoksilisuse voi
kartsinogeensuse suhtes, sest puudusid tdendid vdimalikest koostoimetest nende ravimite vahel, mida
on turustatud pikka aega. Samas on amlodipiini, valsartaani ja htdroklorotiasiidi eraldi testitud
genotoksilisuse ja kartsinogeensuse suhtes ning saadud negatiivsed tulemused.
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Amlodipiin

Reproduktiivtoksikoloogia

Rottide ja hiirtega labi viidud reproduktiivsuse uuringutes ilmnesid inimestele soovitatavast
maksimumannusest ligikaudu 50 korda suuremate annuste juures (mg/kg skaalal) stinnituse
edasilukkumine, slinnitustegevuse pikenemine ja jarglaste elulemuse vahenemine.

Fertiilsuse vahenemine

Rottidel, keda raviti amlodipiiniga (isaseid 64 péeva ja emaseid 14 pdeva enne paaritamist) annustes
kuni 10 mg/kg 60pdevas (8-kordne* maksimaalne inimesele soovitatav annus 10 mg, arvestades mg/
m?2kohta), kahjulikku toimet viljakusele ei taheldatud. Teises rottidega tehtud uuringus, mille kaigus
raviti isaseid rotte 30 pdeva amlodipiinbesiilaadiga annuses, mis on mg/kg alusel vorreldav inimestel
kasutatava annusega, vahenes plasma folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni sisaldus,
samuti spermide tihedus, valminud spermatiidide ning Sertoli rakkude arv.

Kartsinogenees, mutagenees

Kahe aasta véltel amlodipiiniga (kalkuleeritud kontsentratsioonid vastavad p&evaannustele 0,5; 1,25 ja
2,5 mg/kg/péevas) ravitud hiirtel ja rottidel ei ilmnenud mingisuguseid kartsinogeensuse tunnuseid.
Suurim annus (mg/m? alusel hiirtel ligildhedane maksimaalsele lubatavale kliinilisele annusele 10 mg;
rottidel kaks korda kdrgem*) oli sarnane hiirte, kuid mitte rottide poolt talutud suurima annusega.

Mutageensusuuringud ei viidanud mingisugustele ravimist tingitud toimetele ei geeni ega kromosoomi
tasemel.

* Lahtub patsiendi kaalust 50 kg.
Valsartaan

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel, kes said emasloomale toksilisi annuseid 600 mg/kg péevas gestatsiooni viimastel paevadel ja
laktatsiooni ajal, ilmnes jarglaste elulemuse vahenemine, kehakaalu suurenemise aeglustumine ja
arengu hilinemine (kdrvalesta ja kérvakanali avanemine) (vt 16ik 4.6). Need rottide annused

(600 mg/kg péevas) on ligikaudu 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest
mg/m? alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg paevas ja patsiendi kehakaal

60 kg).

Mittekliinilistes ohutusuuringutes vahendas valsartaani kasutamine suurtes annustes (200...600 mg
kehamassi kg kohta) rottidel punaliblede parameetreid (erditrotstiidid, hemoglobiin, hematokrit) ja
tekitas muutusi neerude hemodiinaamikas (vahene vere uurealdammastiku sisalduse suurenemine ja
neerutuubulite hiiperplaasia ja basofiilia isasloomadel). Need rottide annused (200...600 mg/kg
paevas) on ligikaudu 6 ja 18 korda suuremad maksimaalsest inimesele soovitatud annusest mg/m?
alusel (arvutustes eeldatakse, et suukaudne annus on 320 mg pdevas ja patsiendi kehakaal 60 kg).

Kiunisahvidel tekkisid vorreldavatel annustel sarnased muutused, kuigi raskekujulisemad, eelkdige
neerudes, kus muutused arenesid nefropaatiaks, sealhulgas vere uurealdmmastiku- ja
kreatiniinisisalduse suurenemine.

Madlemal liigil tekkis ka neerude jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia. K&ik muutused leiti olevat
seotud valsartaani farmakoloogilise toimega, mis kutsub eelkdige kidnisahvidel esile pikaajalise
hipotensiooni. Valsartaani inimestel kasutatavate raviannuste puhul ei ole neerude
jukstaglomerulaarrakkude hiipertroofia asjakohane.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon (tulp A)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hipromelloos, asenduse tdp 2910 (3 mPa.s)
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 4000

Talk

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon (tidp A)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos, asenduse tidp 2910 (3 mPa.s)
Makrogool 4000

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon (tutp A)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos, asenduse tudp 2910 (3 mPa.s)
Makrogool 4000

Talk

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon (tulp A)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat
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Tableti kate

Hupromelloos, asenduse tudp 2910 (3 mPa.s)
Makrogool 4000

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Dafiro HCT 10 mg/320 ma/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Tableti sisu

Mikrokristalne tselluloos
Krospovidoon (tidp A)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hupromelloos, asenduse tdip 2910 (3 mPa.s)
Makrogool 4000

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blistrid. Uks blister sisaldab 7, 10 vdi 14 6hukese poliimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused: 14, 28, 30, 56, 90, 98 v6i 280 dhukese polumeerikattega tabletti.
280 tabletist koosnevad multipakendid, igatihes 20 pappkarpi, millest igaliks sisaldab 14 tabletti.

PVC/PVDC perforeeritud Giheannuselised blistrid haiglas kasutamiseks:
Pakendi suurused: 56, 98 v8i 280 6hukese poliimeerikattega tabletti

280 tabletist koosnevad multipakendid, igatihes 4 pappkarpi, millest igatiks sisaldab 70 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinbuded puuduvad.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/09/574/001-012

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/09/574/013-024

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

EU/1/09/574/025-036

Dafiro HCT 10 mg/160 ma/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

EU/1/09/574/037-048

Dafiro HCT 10 mg/320 ma/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

EU/1/09/574/049-060

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 04. november 2009

Mitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 04. juuli 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Itaalia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nurnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei kohaldata.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 Ghukese polimeerikattega tabletti

90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 dhukese polumeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polumeerikattega tablett (iheannuseline)
98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liheannuseline)
280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (Giheannuseline)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/574/001 14 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/002 28 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/09/574/003 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/004 56 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/005 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/006 98 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/007 280 dhukese poltimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/008 56 x 1 6hukese poluimeerikattega tablett (iiksikannus)
EU/1/09/574/009 98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liksikannus)
EU/1/09/574/010 280 x 1 6hukese poliimeerikattega tablett (liksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi tiks osa. Mitte muda eraldi.
70x1 6hukese polumeerikattega tabletti. Hulgipakendi Uks osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/012 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/011 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

38



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 280 (20 pakki, igatihes 14) 6hukese pollimeerikattega tabletti.
Hulgipakend: 280 (4 pakki, igatihes 70x1) 6hukese polumeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/012 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/011 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestlaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti

28 dhukese polliimeerikattega tabletti

30 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 Ghukese polimeerikattega tabletti

90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 dhukese polumeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polumeerikattega tablett (iheannuseline)
98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (iheannuseline)
280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (Giheannuseline)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/574/013 14 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/014 28 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/09/574/015 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/016 56 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/017 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/018 98 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/019 280 dhukese poltimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/020 56 x 1 6hukese poluimeerikattega tablett (Uiksikannus)
EU/1/09/574/021 98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liksikannus)
EU/1/09/574/022 280 x 1 6hukese poliimeerikattega tablett (liksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestlaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi tiks osa. Mitte mua eraldi.
70x1 6hukese polumeerikattega tabletti. Hulgipakendi Uks osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/024 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/023 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestlaadina), 160 mg valsartaani ja 12,5 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 280 (20 pakki, igatuhes 14) dhukese pollimeerikattega tabletti.
Hulgipakend: 280 (4 pakki, igatihes 70x1) 6hukese polumeerikattega

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/024 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/023 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 Ghukese polimeerikattega tabletti

90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 dhukese polumeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polumeerikattega tablett (iheannuseline)
98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (iheannuseline)
280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (Giheannuseline)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/574/025 14 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/026 28 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/09/574/027 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/028 56 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/029 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/030 98 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/031 280 dhukese poltimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/032 56 x 1 6hukese poluimeerikattega tablett (Uiksikannus)
EU/1/09/574/033 98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liksikannus)
EU/1/09/574/034 280 x 1 6hukese poliimeerikattega tablett (liksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi tiks osa. Mitte muda eraldi.
70x1 6hukese polumeerikattega tabletti. Hulgipakendi Uks osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/036 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/035 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 280 (20 pakki, igatuhes 14) dhukese pollimeerikattega tabletti.
Hulgipakend: 280 (4 pakki, igatihes 70x1) 6hukese polumeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/036 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/035 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg hukese pollimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 Ghukese poliimeerikattega tabletti

90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 dhukese polumeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polumeerikattega tablett (iheannuseline)
98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liheannuseline)
280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (Giheannuseline)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/574/037 14 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/038 28 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/09/574/039 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/040 56 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/041 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/042 98 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/043 280 dhukese poltimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/044 56 x 1 6hukese poluimeerikattega tablett (Uiksikannus)
EU/1/09/574/045 98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liksikannus)
EU/1/09/574/046 280 x 1 6hukese poliimeerikattega tablett (liksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

60



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi tiks osa. Mitte muda eraldi.
70x1 6hukese polumeerikattega tabletti. Hulgipakendi Uks osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/048 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/047 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igatihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 160 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 280 (20 pakki, igatihes 14) 6hukese pollimeerikattega tabletti.
Hulgipakend: 280 (4 pakki, igatihes 70x1) 6hukese polumeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/048 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/047 280 dhukese poliimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igatihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 320 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

30 6hukese poliimeerikattega tabletti

56 Ghukese poliimeerikattega tabletti

90 6hukese poliimeerikattega tabletti

98 dhukese poliimeerikattega tabletti

280 dhukese polumeerikattega tabletti

56 x 1 6hukese polumeerikattega tablett (iheannuseline)
98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liheannuseline)
280 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett (Giheannuseline)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/574/049 14 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/050 28 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/09/574/051 30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/052 56 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/053 90 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/054 98 dhukese polliimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/055 280 dhukese poltimeerikattega tabletti
EU/1/09/574/056 56 x 1 6hukese poluimeerikattega tablett (Uiksikannus)
EU/1/09/574/057 98 x 1 dhukese polimeerikattega tablett (liksikannus)
EU/1/09/574/058 280 x 1 6hukese poliimeerikattega tablett (liksikannus)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (,,BLUE BOX“’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 320 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi tiks osa. Mitte muda eraldi.
70x1 6hukese polumeerikattega tabletti. Hulgipakendi Uks osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/060 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/059 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (,,BLUE BOX“IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbestilaadina), 320 mg valsartaani ja 25 mg
hidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 280 (20 pakki, igatuhes 14) dhukese pollimeerikattega tabletti.
Hulgipakend: 280 (4 pakki, igathes 70x1) 6hukese polumeerikattega tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/569/060 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 20 karpi, igatihes
14 tabletti)
EU/1/09/569/059 280 6hukese polimeerikattega tabletti (hulgipakend, 4 karpi, igalihes

70 tabletti) (Uheannuseline)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg dhukese polumeerikattega tabletid
Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg 8hukese poliimeerikattega tabletid
Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
amlodipiin/valsartaan/hldroklorotiasiid
(amlodipinum/valsartanum/hydrochlorothiazidum)

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib Ukskaik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

g wwdE

1.

Mis ravim on Dafiro HCT ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dafiro HCT votmist

Kuidas Dafiro HCT’d votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Dafiro HCT’d sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Dafiro HCT ja milleks seda kasutatakse

Dafiro HCT tabletid sisaldavad kolme ravimit, mida nimetatakse amlodipiiniks, valsartaaniks ja
hidroklorotiasiidiks. Kdik need ravimid aitavad alandada kdrget vererdhku.

Amlodipiin kuulub ravimite riilhma, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks.
Amlodipiin takistab kaltsiumi tungimist veresooneseina, mis peatab veresoonte ahenemise.
Valsartaan kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse angiotensiin Il retseptori antagonistideks.
Angiotensiin 11 toodetakse organismis ja see pdhjustab veresoonte ahenemist, mille tagajérjel
tduseb vererdhk. Valsartaan blokeerib angiotensiin Il toime.

Hudroklorotiasiid kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse , tiasiiddiureetikumideks”.
Hudroklorotiasiid suurendab uriinieritust, mille tulemusena alaneb samuti vererdhk.

Kdigi kolme toimemehhanismi tulemusena veresooned laienevad ja verer6hk langeb.

Dafiro HCT’d kasutatakse korgvererdhu raviks taiskasvanud patsientidel, kelle kdrge vererdhu
ravimiseks juba kasutatakse amlodipiini, valsartaani ja hiidroklorotiasiidi ning kes vdivad kasu saada
Uhe tableti votmisest, mis sisaldab kdiki kolme ravimit.
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2.

Mida on vaja teada enne Dafiro HCT vGtmist

Dafiro HCT’d ei tohi votta

kui te olete rase ule 3 kuu. (Samuti on soovitatav valtida Dafiro HCT votmist enne rasedust - vt
I6ik Rasedus.)

kui te olete amlodipiini, mone teise kaltsiumkanali blokaatori, valsartaani, hiidroklorotiasiidi,
sulfoonamiidi derivaatide (ravimid, mida kasutatakse rindkere- v6i kuseteede infektsioonide
raviks) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline.

Kui arvate, et voite olla allergiline, drge Dafiro HCT’d votke ja radkige oma arstiga.

kui teil esineb maksahaigus, véikeste maksasiseste sapiteede kahjustus (biliaarne tsirroos), mis
viib sapi kogunemiseni maksas (kolestaas).

kui teil on tdsised neeruprobleemid v6i kui te saate dialtsi.

kui teil ei ole vGimeline urineerima (anuuria).

kui teie vere kaaliumi- vdi naatriumisisaldus on kaaliumi- v6i naatriumisisaldust suurendavast
ravist hoolimata liiga madal.

kui teie vere kaltsiumisisaldus on kaltsiumisisaldust vahendavast ravist hoolimata liiga kdrge.
kui teil on podagra (kusihappekristallid liigestes).

kui teil on vaga madal vererdhk (hiipotensioon).

kui teil on aordiklapi ahenemine (aordi stenoos) voi kardiogeenne Sokk (seisund, mille korral ei
suuda teie siida keha verega varustada).

kui teil on pérast stidameinfarkti siidamepuudulikkus.

kui teil on suhkurt@bi (diabeet) vGi neerutalitluse hdire ja te saate ravi vererGhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, &rge Dafiro HCT’d vdtke ja riikige sellest oma
arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Dafiro HCT vdtmist pidage nGu oma arsti voi apteekriga

kui teie veres on madal kaaliumi vdi magneesiumisisaldus (koos siimptomitega, milleks on
lihasndrkus, lihasspasmid, stidame ritmihéired, v8i ilma).

kui teie veres on madal naatriumisisaldus (koos simptomitega, milleks on vasimus, segasus,
lihastdmblused, krambid, vdi ilma).

kui teie veres on kdrge kaltsiumisisaldus (koos suimptomitega, milleks on iiveldus,
oksendamine, kdhukinnisus, kdhuvalu, sage urineerimine, janu, lihasndrkus ja -tdmblused, voi
ilma).

kui teil on probleeme neerudega, teile on tehtud neerusiirdamine voi kui teile on deldud, et teil
esineb neeruarterite ahenemine.

kui teil on probleeme maksaga.

kui teil on v6i on olnud suidamepuudulikkus v&i koronaartdbi, eriti kui teile on valja kirjutatud
Dafiro HCT maksimaalne annus (10 mg/320 mg/25 mg).

kui teil on esinenud stiidameinfarkt. Jargige hoolega oma arsti juhiseid ravimi algannuse kohta.
Teie arst vOib samuti kontrollida teie neerufunktsiooni.

kui arst on teile delnud, et teil esineb siidameklappide ahenemine (nimetatakse ,,aordi- v0i
mitraalstenoosiks™) voi et teie sudamelihas on haiguslikult paksenenud (nimetatakse
,;obstruktiivseks hiipertroofiliseks kardiomiiopaatiaks™).

kui teil esineb aldosteronism. See on haigus, mille puhul neerupealised toodavad liiga palju
aldosterooniks nimetatud hormooni. Kui see kehtib teie kohta, siis ei ole Dafiro HCT
kasutamine soovitatav.

kui teil esineb haigus, mida nimetatakse slisteemseks eriitematoosluupuseks (tuntud ka kui
»luupus® voi ,,SLE®).

kui teil on suhkurtdbi (kdrge veresuhkru tase).

kui teie veres on kdrgenenud kolesterooli voi triglitseriidide sisaldus.

kui teil tekivad parast paikese kées viibimist nahareaktsioonid, nditeks 166ve.

kui teil on tekkinud allergiline reaktsioon teiste kdrgvererdhuravimite voi diureetikumide
(teatud tiilipi ravimid, mida nimetatakse ,,vett viljaviivateks tablettideks®) suhtes, eriti kui teil
on astma vdi allergiad.
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- kui teil on hiljuti esinenud oksendamist v6i kdhulahtisust.

- kui teil on esinenud teiste ravimite (sealhulgas angiotensiini konverteeriva ensutimi
inhibiitorite) votmise ajal turseid, eriti ndol ja kurgus. Kui teil tekivad sellised simptomid,
I6petage Dafiro HCT vGtmine ja vdtke kohe Gihendust oma arstiga. Te ei tohiks enam kunagi
Dafiro HCT’d votta.

- kui teil tekib Dafiro HCT-ravi ajal pearinglus ja/vGi minestus, radkige sellest arstile niipea kui
voimalik.

- kui teil esineb ndgemise halvenemine vdi silmavalu. Need vdivad olla silma soonkesta vedeliku
kogunemise simptomid (silma soonkesta efusioon) voi silmasisese réhu téusu simptomid ning
tekkida tundide kuni n&dala jooksul pérast Dafiro HCT votmist. IIma ravita voib see viia plsiva
négemise kaotuseni.

- kui te vdtate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererGhu raviks:

- AKE inhibiitor (naiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid.
- aliskireen.

- kui teil on olnud nahavéhk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus.
Hudroklorotiasiidravi, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, vdib suurendada teatud naha- ja
huulevahi tliipide riski (mitte-melanoomne nahavéhk). Kaitske Dafiro HCT vGtmise ajal nahka
paikese ja UV-kiirgusega kokkupuute eest.

- kui teil on varasemalt parast hiidroklorotiasiidi vétmist esinenud hingamis- v6i kopsuprobleeme
(sealhulgas poletikku vdi kopsuvedelikku). Kui teil parast Dafiro HCT votmist tekib raske
dhupuudus v8i hingamisraskused, pddrduge kohe arsti poole.

Teie arst vBib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroludtide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Vt ka teavet 1digus ,,Arge votke Dafiro HCT d*.
Kui midagi Ulalloetletust kehtib teie kohta, raédkige oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Dafiro HCT kasutamine lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole soovitatav.

Eakad (65-aastased ja vanemad)

65-aastased ja vanemad inimesed vdivad Dafiro HCT’d kasutada samades annustes nagu teised
téiskasvanud ning samal viisil nagu nad on siiamaani v6tnud kolme toimeainet, milleks on amlodipiin,
valsartaan ja hidroklorotiasiid.. Eakatel patsientidel, isedranis neil, kes votavad Dafiro HCT
maksimaalset annust (10 mg/320 mg/25 mg), tuleks regulaarselt md6ta vererohku.

Muud ravimid ja Dafiro HCT

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. Teie arst v8ib muuta teie ravimi annust ja/vGi rakendada teisi
ettevaatusabindusid. Teatud juhtudel v&ib olla vaja I6petada mdne ravimi vétmine. See on eriti tahtis
juhul, kui te kasutate mdnda jargnevalt loetletud ravimitest:

Arge votke koos jargmiste ravimite ja ainetega:

. liitium (ravim, mida kasutatakse teatud tipi depressiooni korral);

. ravimid vOi ained, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumipreparaadid
vOi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumisaéstvad ravimid ja hepariin;

. AKE inhibiitorid v&i aliskireen (vt ka teavet 1dikudes ,,Arge votke Dafiro HCT d* ja
,,JHoiatused ja ettevaatusabindud®).
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Ettevaatlik peab olema v6tmisel koos jargmiste ravimite ja ainetega:

alkohol, unerohud ja anesteetikumid (tuimestid, mida kasutatakse operatsioonide ja muude
protseduuride ajal);

amantadiin (parkinsonismi vastane ravim, mida kasutatakse viiruste poolt péhjustatud teatud
haiguste raviks voi ennetamiseks);

antikolinergilised ained (ravimid, mida kasutatakse mitmesuguste héirete raviks, nagu
seedetrakti spasmid, kusep@ie spasm, astma, merehaigus, lihasspasmid, Parkinsoni tdbi ja
abivahendina anesteesia korral);

krambivastased ravimid ja meeleolu stabiliseerivad ravimid, mida kasutatakse epilepsia ja
bipolaarse héire raviks (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, fen(toiin, fosfenitoiin, primidoon);
kolestiramiin, kolestipool vdi teised vaigud (ained, mida kasutatakse pdhiliselt kdrgenenud vere
lipiidide sisalduse raviks);

simvastatiin (ravim, mida kasutatakse kdrge kolesteroolitaseme kontrollimiseks);
tsuklosporiin (ravim, mida kasutatakse siirdamise korral organi daratduke valtimiseks ja teiste
haiguste, nt reumatoidartriidi voi atoopilise dermatiidi raviks);

tsutotoksilised ravimid (vahiravimid) naiteks metotreksaat vdi tsiiklofosfamiid;

digoksiin voi teised digitaalise glukosiidid (ravimid, mida kasutatakse siidameprobleemide
raviks);

verapamiil, diltiaseem (sudameravimid);

joodi sisaldavad kontrastained (ained, mida kasutatakse piltdiagnostika uuringuteks);
suhkurtdve ravimid (suukaudsed ravimid [nagu metformiin] voi insuliinid);

podagra ravimid, nditeks allopurinool;

ravimid, mille toimel vdib tdusta veresuhkru tase (beetablokaatorid, diasoksiid);

ravimid, mis vivad esile kutsuda ,, torsades de pointes'i “ (stidame riitmihéire) tekke, nditeks
antiaritmikumid (kasutatakse stidame riitmihdirete raviks) ja mdned pstihhoosivastased ravimid;
ravimid, mille toimel vdib véheneda vere naatriumisisaldus, néiteks antidepressandid,
psuhhoosivastased ravimid, epilepsiavastased ravimid,;

ravimid, mille toimel v8ib vaheneda vere kaaliumisisaldus, naiteks diureetikumid (vett
valjaviivad tabletid), kortikosteroidid, lahtistid, amfoteritsiin v8i penitsilliin G;

verer@hku tdstvad ravimid nagu adrenaliin vdi noradrenaliin;

ravimid, mida kasutatakse HIV/AIDS raviks (nt ritonaviir, indinaviir, nelfinaviir);
seenhaiguste raviks kasutatavad ravimid (nt ketokonasool, itrakonasool);

ravimid, mida kasutatakse sodgitoru haavandite ja pdletiku raviks (karbenoksoloon);

valu vaigistavad vdi poletikuvastased ravimid, eriti mittesteroidsed p6letikuvastased ained
(MSPVA’d), sh selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorid;

lihasrelaksandid (ravimid, mida kasutatakse lihaste 166gastamiseks operatsioonide ajal);
nitrogliitseriin ja teised nitraadid voi teised ained, mida nimetatakse ,,vasodilataatoriteks”;
teised kdrgverer6huravimid, sh metudldopa;

rifampitsiin (kasutatakse néiteks tuberkuloosi raviks), ertitromiitsiin, klaritromitsiin
(antibiootikumid);

naistepuna;

dantroleen (infusioon, mida kasutatakse tdsiste kehatemperatuuri normist kdrvalekallete korral);
D-vitamiin ja kaltsiumisoolad.

Dafiro HCT koos toidu, joogi ja alkoholiga

Inimesed, kellele on vélja kirjutatud Dafiro HCT’d, ei tohiks tarvitada greipfruuti ega
greipfruudimahla. Greipfruut ja greipfruudimahl vdivad pdhjustada toimeaine amlodipiini taseme
tdusu veres, mis vOib viia Dafiro HCT vererdhku langetava toime ettearvamatu tugevnemiseni. Enne
alkoholi tarvitamist pidage ndu oma arstiga. Alkohol vdib pdhjustada vererdhu ilemaarast langust
ja/vdi suurendada vBimalust pearingluse vdi minestuse tekkeks.
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Rasedus ja imetamine

Rasedus

Te peate informeerima oma arsti, kui te kahtlustate (v0i planeerite) rasedust. Tavaliselt soovitab arst
teil 16petada Dafiro HCT kasutamine enne rasestumist vGi niipea, kui te saate teada, et te olete rase ja
soovitab teil kasutada Dafiro HCT asemel mdnda muud ravimit. Dafiro HCT’d ei soovitata kasutada
raseduse alguses ning seda ei tohi vdtta juhul, kui te olete lle 3 kuu rase, sest parast kolmandat
raseduskuud kasutatuna vGib ravim pdhjustada tdsist lootekahjustust.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te toidate last rinnaga voi kui te alustate rinnaga toitmist. Amlodipiin eritub
teadaolevalt vaikestes kogustes rinnapiima. Rinnaga toitvatele emadele ei ole Dafiro HCT soovitatav,
kui te soovite rinnaga toita, vOib teie arst madrata teile teise ravi, isedranis vastsiindinu imetamise voi
enneaegselt sindinud lapse korral.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine
See ravim vdib pBhjustada pearinglust, uimasust, iiveldust vdi peavalu. Kui teil esinevad need
simptomid, ei tohi te juhtida autot ega kasutada todriistu ega masinaid.

3. Kuidas Dafiro HCT’d votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. See aitab saavutada parimad tulemused ja vahendada kdrvaltoimete riski.

Dafiro HCT tavaline annus on Uks tablett 66paevas.

- Kdige parem on tablett votta iga paev kindlal kellaajal. Parim aeg on hommik.

- Neelake tablett koos klaasitéie veega.

- Dafiro HCTd vdib vétta koos toiduga vdi ilma. Arge votke Dafiro HCT d koos greipfruudi voi
greipfruudimahlaga.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite, vdib arst soovitada suuremat v6i vaiksemat annust.
Arge liletage maaratud annust.

Kui te votate Dafiro HCT’d rohkem, kui ette ndhtud

Kui te olete kogemata v6tnud liiga palju Dafiro HCT tablette, radkige otsekohe arstiga. Te vdite
vajada arstiabi. Teie kopsudesse v6ib koguneda tlemaarane vedelik (kopsuturse), pdhjustades
hingeldust, mis voib tekkida 24—48 tundi pérast votmist.

Kui te unustate Dafiro HCT’d vétta

Kui te unustate selle ravimi annuse vGtmata, vOtke see niipea kui meelde tuleb ning seejérel votke
jargmine annus tavalisel ajal. Kui on juba peaaegu kées jargmise annuse vBtmise aeg, siis votke lihtsalt
jargmine tablett tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust (korraga kahte tabletti), kui tablett jai
eelmisel korral votmata.

Kui te I6petate Dafiro HCT vdtmise
Ravi |6petamine Dafiro HCT’ga v@ib pohjustada haiguse siivenemist. Arge I6petage ravimi kasutamist
enne, kui arst selleks juhised annab.

Votke seda ravimit pidevalt, isegi kui te ennast hasti tunnete

Kdrge vererbhuga inimesed ei marka sageli mingeid haigusnéhte. Paljud tunnevad ennast hasti. Vaga
téhtis on votta seda ravimit tapselt arsti juhiste jargi, et saavutada parimad tulemused ja véhendada
korvaltoimete riski. Jatkake arsti kiilastamist isegi juhul, kui te ennast hasti tunnete.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Nagu kdikide kombinatsioonide korral, mis sisaldavad kolme toimeainet, ei saa valistada
kdrvaltoimete teket seoses iga Uksiku koostisosaga. Dafiro HCT v@i selle kolmest toimeainest
(amlodipiin, valsartaan ja hidroklorotiasiid) ihe korral teatatud kdrvaltoimed on loetletud allpool ning
v@ivad esineda Dafiro HCT kasutamisel.

Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised ja vajada kohest arstiabi.

R&akige otsekohe oma arstiga, kui te taheldate parast selle ravimi votmist endal mis tahes
jargmist tdsist kdrvaltoimet:

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o peap0Odritus

o madal vererdhk (ndrkustunne, peapodritustunne, akiline teadvuse kadu)

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
o oluliselt vahenenud uriini hulk (neerufunktsiooni halvenemine)

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
o spontaanne veritsus

o ebaregulaarne sidame ritm

o maksafunktsiooni hdire

Véaga harv (v8ib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

o jarsku tekkiv vilisev hingamine, valu rinnus, 6hupuudus ja hingamisraskus

. silmalaugude, néo v&i huulte turse

o keele- ja kdriturse, mis pBhjustab tdsist hingamisraskust

o raskekujulised nahareaktsioonid, sealhulgas intensiivne nahalédve, ndgestdbi, nahapunetus lle
terve kehapinna, tugev siigelus, naha villiline kahjustus, naha koorumine vai turse, limaskestade
pbletik (Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiis) v8i muud allergilised
reaktsioonid

o age respiratoorne distress (simptomid on raske dhupuudus, palavik, ndrkus ja segasus)

o slidamerabandus

o kdhunaarmepdletik, mis vdib pdhjustada tugevat kdhu- ja seljavalu, millega kaasneb véga halb

enesetunne
o ndrkus, hematoomid, palavik ja sagedased infektsioonid
. jaikus

Teiste kdrvaltoimetena vdivad esineda:

Véaga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
o madal kaaliumisisaldus veres

o vere lipiidide sisalduse suurenemine

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
unisus

palpitatsioonid (sudamepekslemine)
nahadhetus

turse (6deem) pahkluude mber
kdhuvalu

ebamugavustunne kdhus pérast sdoki
vasimus

peavalu

sagenenud urineerimine

kdrge kusihappesisaldus veres
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madal magneesiumisisaldus veres

madal naatriumisisaldus veres

pearinglus, minestus pustitdusmisel
vahenenud sodgiisu

iiveldus ja oksendamine

stigelev 166ve ja muud tiupi 166bed
vOimetus saavutada vOi séilitada erektsiooni

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
Kiire siidametegevus

podrlemistunne

nagemishéire

ebamugavustunne kdhus

valu rinnus

uurealdmmastiku, kreatiniini ja kusihappe taseme tdus veres
kaltsiumi, rasvade vOi naatriumi kdrge tase veres
vere kaaliumisisalduse langus

halb hingedhk

kdhulahtisus

suukuivus

kehakaalu tus

s6dgiisu kaotus

maitsetundlikkuse hdired

seljavalu

liigese turse
lihaskrambid/-nGrkus/-valu
jasemevalu

vOimetus tavaliselt seista vOi kdndida
ndrkus

koordinatsioonihéired

pearingluse teke pusti tdusmisel vdi pérast pingutust
energiapuudus

unehéired

surisemine voi tuimus

neuropaatia

jarsku tekkiv méoduv teadvuskadu
verer8hu langus psti tdusmisel

kéha

hingeldus

kurguadrritus

liigne higistamine

stigelus

turse, punetus ja valu piki veeni kulgu
naha punetus

varisemine

meeleolumuutused

arevus

depressioon

unetus

maitsetundlikkuse muutused
minestamine

valutundlikkuse vdhenemine
négemishéired

négemise halvenemine
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vilin kdrvus

ninalimaskesta pdletikust (riniidist) tingitud aevastamine / vedel nohu
sooletegevuse muutused

seedehdired

juuste valjalangemine

nahasugelus

naha varvuse muutused

urineerimishéired

suurenenud 6ine urineerimisvajadus

suurenenud urineerimise sagedus

meestel rinnandérmete ebamugavustunne voi suurenemine
valu

halb enesetunne

kehakaalu langus

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

madal vereliistakute arv (mdnikord koos veritsuse voi nahaaluste verevalumite tekkega)
suhkrusisaldus uriinis

kdrge veresuhkru tase

diabeedi korral esineva ainevahetusseisundi halvenemine

ebamugavustunne kdhus

kdhukinnisus

maksatalitluse héired, millega vOib kaasneda naha ja silmavalgete kollasus voi uriini
tumenemine (hemoludtiline aneemia)

naha suurenenud valgustundlikkus

punakaslillad nahalaigud

neerukahjustus

segasus

Véaga harv (vGib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

o valgevereliblede arvu vahenemine

o vereliistakute (trombotsiiutide) arvu vahenemine, mis v8ib pbhjustada ebatavalisi verevalumeid

vOi kergelt tekkivaid veritsusi (punavereliblede kahjustus)

igemete turse

kdhupuhitus (gastriit)

maksapdletik (hepatiit)

nahakollasus (kollatdbi)

maksaenstimide aktiivsuse suurenemine, mis voib mdjutada mdningaid meditsiinilisi uuringuid

suurenenud lihaspinge

veresoonte poletik, sageli koos nahal6dbega

valgustundlikkus

jaikuse, vérinate ja/v0i liigutuste hdiretega kombineeritud haigused.

palavik, kurguvalu v6i suuhaavandid, sagedamini esinevad infektsioonid (valgevereliblede

puudumine v6i madal arv)

o kahvatu nahk, vasimus, hingamisraskus, tumedat varvi uriin (hemoliiutiline aneemia,
punavereliblede ebanormaalne lagunemine veresoontes vBi mujal organismis)

o segasus, vasimus, lihastdmblused ja —spasmid, kiire hingamine (hiipokloreemiline alkaloos)

o tugev Ulak8huvalu (k6hundérmepdletik)

o raskendatud hingamine koos palavikuga, kéha, vilisev hingamine, dhupuudus (respiratoorne
distress, kopsuturse, pneumoniit)

o 166ve naol, liigesvalu, lihaskahjustus, palavik (eriitematoosne luupus)

o veresoonte poletik koos simptomitega nagu 166ve, lillakaspunased laigud, palavik (vaskuliit)

o tosine nahahaigus, mis pohjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmadel vdi suus,
naha irdumist, palavikku (toksiline epidermaalnekroliiiis)
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Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o neerufunktsiooni peegeldavate naitajate muutus veres, kaaliumi taseme muutus veres,
punavereliblede madal tase

kdrvalekalded punavereliblede analliisis

madal teatud tldpi valgevereliblede ja vereliistakute arv

vere kreatiniinisisalduse suurenemine

kdrvalekalded maksafunktsiooni testis

tosiselt véhenenud uriinieritus

veresoonte poletik

nodrkus, verevalumite teke ja sagedased infektsioonid (aplastiline aneemia)

nagemise halvenemine voi silmavalu kdrge réhu téttu (silma soonkesta vedeliku kogunemise
(silma soonkesta efusiooni) vdi ageda suletud nurga glaukoomi v8imalikud n&hud)
Ohupuudus

o tosiselt vahenenud uriinieritus (neerukahjustuse vdi neerupuudulikkuse v8imalikud nahud)
tosine nahahaigus, mis p6hjustab 166vet, naha punetust, villide teket huultel, silmadel v&i suus,
naha irdumist, palavikku (multiformne erliteem)

lihasspasmid

palavik (pureksia)

villiline nahk (seisundi, mida kutsutakse bulloosseks dermatiidiks, naht)

naha- ja huulevéhk (mitte-melanoomne nahavahk)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Dafiro HCT’d siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Dafiro HCT’d, mille pakend on rikutud voi avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dafiro HCT sisaldab

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Dafiro HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja hiidroklorotiasiid. Uks
dhukese polimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbestlaadina), 160 mg
valsartaani ja 12,5 mg hudroklorotiasiidi.

Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon (tidp A); kolloidne veevaba

rénidioksiid; magneesiumstearaat; hipromelloos (asenduse tiidip 2910 (3 mPa.s)), makrogool 4000,
talk, titaandioksiid (E171).
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Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Dafiro HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbestilaadina), valsartaan ja hiidroklorotiasiid. Uks
Ohukese pollimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesulaadina), 160 mg
valsartaani ja 12,5 mg hudroklorotiasiidi.

Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon (tiip A); kolloidne veevaba
réanidioksiid; magneesiumstearaat; hipromelloos (asenduse tiiip 2910 (3 mPa.s)), makrogool 4000,
talk, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Dafiro HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja hiidroklorotiasiid. Uks
Ohukese polliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 25 mg hudroklorotiasiidi.

Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon (tiip A); kolloidne veevaba
rénidioksiid; magneesiumstearaat; hipromelloos (asenduse tiiiip 2910 (3 mPa.s)), makrogool 4000,
talk, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Dafiro HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja hiidroklorotiasiid. Uks
dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesiilaadina), 160 mg
valsartaani ja 25 mg hudroklorotiasiidi.

Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon (tiip A); kolloidne veevaba
ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos (asenduse ttilip 2910 (3 mPa.s)), makrogool 4000,
talk, kollane raudoksiid (E172).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg 8hukese poliimeerikattega tabletid

Dafiro HCT toimeained on amlodipiin (amlodipiinbesiilaadina), valsartaan ja hiidroklorotiasiid. Uks
Ohukese pollimeerikattega tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (amlodipiinbesulaadina), 320 mg
valsartaani ja 25 mg hudroklorotiasiidi.

Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos; krospovidoon (tiip A); kolloidne veevaba
ranidioksiid; magneesiumstearaat; hiipromelloos (asenduse ttilip 2910 (3 mPa.s)), makrogool 4000,
talk, kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Dafiro HCT vélja ndeb ja pakendi sisu

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on valged, ovaalsed tabletid,
mille Ghel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VCL”. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x 5,9 mm
(laius).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg Shukese polumeerikattega tabletid on kahvatukollased, ovaalsed
tabletid, mille Ghel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VDL”. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x
5,9 mm (laius).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on kollased, ovaalsed tabletid,
mille tihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,, VEL”. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x 5,9 mm
(laius).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid on pruunikaskollased, ovaalsed
tabletid, mille iihel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VHL”. Ligikaudne suurus: 15 mm (pikkus) x
5,9 mm (laius).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg Shukese polimeerikattega tabletid on pruunikaskollased, ovaalsed

tabletid, mille thel poolel on kiri ,,NVR” ja teisel ,,VFL”. Ligikaudne suurus: 19 mm (pikkus) x
7,5 mm (laius).
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Dafiro HCT on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 28, 30, 56, 90, 98 vdi 280 dhukese
polimeerikattega tabletti, 280 tabletti sisaldavates multipakendites (multipakendis on 4 karpi, igas
70 tabletti v6i 20 karpi, igas 14 tabletti) ja haiglapakendites, mis sisaldavad 56, 98 vGi 280 tabletti
perforeeritud Gheannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil teie riigis.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Itaalia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Esteve Pharmaceuticals, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 446 60 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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