| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
Dafiro 10 mg/160 mg plévéle dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) (amlodipinum)
ir 80 mg valsartano (valsartanum).

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) (amlodipinum)
ir 160 mg valsartano (valsartanum).

Dafiro 10 mg/160 mg plévéle dengtos tabletés

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu)
(amlodipinum) ir 160 mg valsartano (valsartanum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai geltona, apvali, plévele dengta tableté nuozulniais krastais, vienoje jos puséje jspausta
»NVR*, kitoje - ,,NV*. Apytikslis skersmuo: 8,20 mm.

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai geltona, ovali, plévele dengta tableté, vienoje jos pus¢je jspausta ,,NVR®, kitoje - ,,ECE*.
Apytikslis skersmuo: 14,2 mm (ilgis) x 5,7 mm (plotis).

Dafiro 10 mg/160 mg plévéle dengtos tabletés

Sviesiai geltona, ovali, plévele dengta tableté, vienoje jos puséje jspausta ,,NVR®, kitoje - ,,UIC.
Apytikslis skersmuo: 14,2 mm (ilgis) x 5,7 mm (plotis).

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminés hipertenzijos gydymas.

Dafiro skirtas suaugusiesiems, kuriy kraujospiidzio kontrolei nepakanka gydymao vien tik amlodipinu
arba valsartanu.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Rekomenduojama Dafiro dozé yra viena tableté per para.

Dafiro 5 mg/80 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptidZio kontrolei nepakanka gydymo vien
tik 5 mg amlodipino arba 80 mg valsartano.

Dafiro 5 mg/160 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptidzio kontrolei nepakanka gydymo vien
tik 5 mg amlodipino arba 160 mg valsartano.

Dafiro 10 mg/160 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospiidzio kontrolei nepakanka gydymo vien
tik 10 mg amlodipino arba 160 mg valsartano, arba gydymo Dafiro 5 mg/160 mg.

Dafiro galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Rekomenduojama laipsniskai didinti kiekvieno komponento (t. y. amlodipino ir valsartano) doze, pries
pradedant gydyti fiksuoty doziy vaistiniy preparaty deriniu. Jei klinikiné situacija leidzia, galima
gydyma vienu Vaistiniu preparatu is karto keisti gydymu fiksuoty doziy vaistiniy preparaty deriniu.

Valsartang ir amlodiping atskiromis tabletémis ar kapsulémis vartoje pacientai, gali pradéti vartoti
Dafiro, kurio sudétyje yra tos pacios $iy veikliyjy medziagy dozés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Néra klinikiniy duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas.
DafiroPacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Kai yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama sekti
kalio ir kreatinino kiekj.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Dafiro negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas ar tulzies taky obstrukcija, Dafiro skirti atsargiai
(zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems yra su tulZies staze nesusij¢s lengvas arba vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas, didziausia rekomenduojama valsartano paros dozé yra 80 mg.
Amlodipino dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
sutrikimas, nebuvo nustatytos. Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, pereinant prie tinkamo gydymo amlodipinu ar Dafiro (zr. 4.1 skyriy), atitinkamai reikia
skirti maziausig esan¢ig monoteraping amlodipino ar amlodipino komponento derinyje doze.

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Senyviems pacientams doze didinti atsargiai. Hipertenzija sergantiems senyviems pacientams
pereinant prie tinkamo gydymo amlodipinu ar Dafiro (7r. 4.1 skyriy), reikia atitinkamai skirti
maziausig esan¢ig monoteraping amlodipino ar amlodipino komponento derinyje dozg.

Vaiky populiacija
Dafiro saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Rekomenduojama Dafiro uzgerti vandeniu.



4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliosioms, dihidropiridino dariniams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, biliariné kepeny ciroze, tulzies staze.

o Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi

(GFG < 60 ml/min./1,73 m?), Dafiro negalima vartoti kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra

aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Antras ir tre¢ias néStumo trimestrai (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Sunki hipotenzija.

Sokas (jskaitant kardiogeninj $oka).

Kairiojo $irdies skilvelio i§varymo trakto obstrukcija (pvz., hipertrofiné obstrukciné

kardiomiopatija ar didelio laipsnio aortos voztuvo stenozé).

o Sirdies nepakankamumas po @iminio miokardo infarkto, esant nestabiliai hemodinamikai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju nebuvo nustatytas.

NéStumas

Néséiy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy blokatoriumi (AIIRA) negalima. ISskyrus
atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia keisti
kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas né$tumo metu istirtas.
Nustacius néStuma, AIIRA vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama

gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Natrio ir (arba) skyséiy trikumas organizme

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu 0,4 % nekomplikuota hipotenzija sirgusiy pacienty, gydyty
Dafiro, pasireiské ryski hipotenzija. Pacientams, kuriy renino ir angiotenzino sistema yra aktyvuota
(pvz., pacientams, kuriems yra natrio ir (arba) skys¢iy trikumas dél didelés diuretiky dozés
vartojimo), ir, kurie vartoja angiotenzino receptoriy blokatorius, gali pasireiksti simptominé
hipotenzija. Prie$ pradedant gydyti Dafiro rekomenduojama koreguoti $ig bukle arba atidZiai stebéti
pacientg.

Jei gydymo Dafiro metu pasireiskia hipotenzija, pacientg reikia paguldyti aukstielninka ir, jei reikia,
paskirti fiziologinio tirpalo infuzijg j veng. Kai kraujospiidis stabilizuojasi, gydyma galima testi.

Hiperkalemija
Kalio papildy, kalj tausojanciy diuretiky, drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio, bei kitokiy kalio kiekj
organizme didinanciy vaistiniy preparaty (pvz., heparino) kartu vartoti reikia atsargiai, daznai matuoti

kalio koncentracijg kraujyje.

Inksty arterijy stenozé

Dafiro reikia atsargiai skirti hipertenzijai gydyti pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty
arterijy stenozé arba vienintelio funkcionuojanéio inksto arterijy stenozé, kadangi Siems pacientams
gali padidéti karbamido ir kreatinino koncentracijos serume.

Inksty persodinimas

Siuo metu saugaus Dafiro vartojimo pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, patirties néra.



Kepeny funkcijos sutrikimas

Valsartanas daugiausiai Salinamas nepakites su tulzimi. Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi,
organizme amlodipino pusinés eliminacijos periodas yra ilgesnis, o AUC rodmenys didesni. Dozavimo
rekomendacijos tokiems pacientams nebuvo nustatytos. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny sutrikimas ar tulzies lataky obstrukcija, Dafiro skirti ypa¢ atsargiai.

Asmenims, kuriems yra su tulzies staze nesusijes lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, didesnés negu 80 mg paros dozés vartoti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kai yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFR > 30 ml/min./1,73 m?),
Dafiro dozés koreguoti nereikia. Kai yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama sekti kalio ir kreatinino kiekj.

Pirminis hiperaldosteronizmas

Pacienty, kuriems yra pirminis hiperaldosteronizmas, angiotenzino Il antagonistu valsartanu gydyti
negalima, kadangi jy renino ir angiotenzino sistemg jtakoja pirminé liga.

Angioneuroziné edema

Valsartanu gydomiems pacientams pastebéta angioneurozinés edemos, jskaitant gerkly ir balso klosc¢iy
patinimo, dél kurio pasireiskia kvépavimo taky obstrukcija, ir (arba) veido, lupy, ryklés ir (ar) liezuvio
patinimo pasirei§kimo atvejy. Kai kuriems i§ $iy pacienty jau anks¢iau buvo pasireiskusi
angioneuroziné edema vartojant kity vaistiniy preparaty, jskaitant AKF inhibitorius. Jei pasireiskia
angioneuroziné edema, Dafiro vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir $io vaistinio preparato
pacientams daugiau neskirti.

Zarnyno angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus, pasireiSkusius pacientams, gydytiems
angiotenzino Il receptoriy blokatoriais (jskaitant valsartang) (2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams
pasireisSké pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Nutraukus angiotenzino II receptoriy
antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno angioneurozine edema, reikia
nutraukti valsartano vartojima ir pradéti atitinkamg stebésena, kol simptomai visiskai iSnyksta.

Sirdies nepakankamumas ir (ar) miokardo infarkta patyre pacientai

Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimas jautriems asmenims gali pasunkinti inksty
funkcijos pakitimus. Sunkiu Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty, kuriy inksty funkcija gali
priklausyti nuo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo, gydymas AKF inhibitoriais
buvo susijes su oligurija ir (arba) progresuojanc¢ia azotemija, retais atvejais — su timiniu inksty
nepakankamumu ir (ar) mirtimi. PanaSy poveikj sukelia ir valsartanas. Tiriant pacienty, kuriems yra
Sirdies nepakankamumas ar kurie patyré miokardo infarkta, buklg visada reikia jvertinti inksty
funkcija.

Ilgalaikio placebu kontroliuojamo amlodipino tyrimo (PRAISE-2) metu, 111 ir IV stadijos pagal
NYHA (angl. New York Heart Association Classification) ne iSemijos sukeltu Sirdies
nepakankamumu sirgusiems pacientams amlodipinas didino plauciy edemos atvejy daznj, bet
pasunkéjusio Sirdies nepakankamumo atvejy daznio, lyginant su placebo grupe, reik§mingai nedidino.

Kalcio kanaly blokatorius, jskaitant amlodiping, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
stazinis Sirdies nepakankamumas, nes jie gali ateityje didinti kardiovaskuliniy reiskiniy rizikg ir
mirtinguma.



Aortos ar mitraliné stenozé

Jeigu yra mitraliné stenozé ar reik§Sminga aortos stenozé, kuri néra didelio laipsnio, Dafiro, kaip ir
kitais kraujagysles ple¢ianciais vaistiniais preparatais, reikia gydyti atsargiai.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Turima jrodymy, kad kartu vartojant AKF inhibitorius, AIIRA ar aliskireng padidéja hipotenzijos,
hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma) rizika. Todél
nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, AIIRA ar aliskireno derinj
(zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi biiti atlickamas tik

v —

kraujospiidj. Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
AlIRA.

Dafiro buvo tirtas tik hipertenzija serganciy pacienty populiacijoje.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Deriniui budinga saveika

Saveikos tyrimy neatlikta su Dafiro ir Kitais vaistiniais preparatais.

Atkreipti démesj i Siuos derinius

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai

Dazniausiai vartojami anthipertenziniai vaistiniai preparatai (pvz., alfa adrenoblokatoriai, diuretikai) ir
kiti vaistiniai preparatai, galintys sukelti nepageidaujama hipotenzinj poveikj (pvz., tricikliai
antidepresantai, alfa adrenoblokatoriai gerybinei prostatos hiperplazijai gydyti) gali stiprinti
antihipertenzinj derinio poveikj.

Su amlodipinu susijusi saveika

Nerekomenduojama vartoti kartu su

Greipfrutais ar greipfruty sultimis

Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaistinio preparato prieinamumas ir dél to pasireiksti stipresnis
kraujospiidj mazinantis poveikis.

Atsargiai vartoti kartu su

CYP3A4 inhibitoriais

Amlodiping vartojant kartu su stipraus ir vidutinio stiprumo poveikio CYP3A4 inhibitoriais (proteazés
inhibitoriais, azoly grupés prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, makrolidy grupés antibiotikais,
pavyzdziui, eritromicinu ar klaritromicinu, verapamiliu ar diltiazemu) gali reikSmingai padidéti
amlodipino ekspozicija. Klinikiné tokiy farmakokinetikos pokyciy reik§meé gali biiti didesné
senyviems pacientams, todél gali prireikti stebéti paciento kliniking buklg ir keisti dozg.

CYP3A4 induktoriais (priesepilepsiniai preparatai [pvz., karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
fosfenitoinas, primidonas], rifampicinas, jonazolés preparatai)

Kartu vartojant zinomy CYP3A4 induktoriy, amlodipino koncentracija kraujo plazmoje gali Kisti,
todél reikia stebéti kraujospiid;j ir jvertinti dozés koregavimo poreikj vartojant §iy vaistiniy preparaty
kartu ir po jy pavartojimo, ypac jeigu kartu vartojama stipriy CYP3A4 induktoriy (pvz., rifampicino ar
paprastosios jonazolés [Hypericum perforatum] preparaty).



Simvastatinu

Kartotines 10 mg amlodipino dozes vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo ekspozicija
padidéjo 77 %, lyginant su $iuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino vartojantiems
pacientams rekomenduojama vartoti ne didesng kaip 20 mg simvastatino dozg per para.

Takrolimuzas

Gali padidéti takrolimuzo koncentracija kraujyje, skiriant jj kartu su amlodipinu. Norint i§vengti
takrolimuzo sukelto toksiskumo, skiriant amlodiping pacientams, gydomiems takrolimuzu, turi biti
stebima takrolimuzo koncentracija kraujyje ir, kai to reikia, turi biiti koreguojama takrolimuzo dozé.

Dantrolenu (infuzija)

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantroleno j vena, pasireiské su
hiperkalemija susijg¢s mirtinas skilveliy virpéjimas ir timinis kardiovaskulinés funkcijos
nepakankamumas. D¢l hiperkalemijos rizikos rekomenduojama vengti Kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra piktybinés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Atkreipti démesj j Siuos derinius

Kiti preparatai

Klinikiniy sgveikos tyrimy duomenimis, amlodipinas neveiké atorvastatino, digoksino, varfarino ar
ciklosporino farmakokinetikos.

Su valsartanu susijusi saveika

Nerekomenduojama vartoti kartu su

Liciu

Skiriant litj kartu su angiotenzing konvertuojanéiy fermenty inhibitoriais arba angiotenzino 11
receptoriy antagonistais, jskaitant valsartang, stebétas laikinas li¢io koncentracijos serume ir
toksiskumo padidéjimas.Todél jy vartojant kartu, rekomenduojama atidziai stebéti lic¢io koncentracija
serume. Jeigu su Dafiro taip pat yra vartojama diuretiky, toksinio li¢io poveikio rizika gali dar labiau
padidéti.

Kalj tausojanciais diuretikais, kalio papildais, drusky pakaitalais, kuriuose yra kalio, bei kitokiais
kalio kiekj organizme didinanciais vaistiniais preparatais

Jeigu kartu su valsartanu reikia skirti kalio koncentracijg veikiantj medicininj preparats,
rekomenduojama stebéti kalio koncentracija plazmoje.

Atsargiai vartoti kartu su

Nesteroidiniais vaistiniais preparataisnuo uzdegimo (NVNU), pvz., selektyviais COX-2 inhibitoriais,
acetilsalicilo rigstimi (> 3 g per parq) bei neselektyviais NVNU

Angiotenzino II antagonisty vartojant kartu su NVNU, gali maZzéti antihipertenzinis poveikis. Be to,
kartu vartojant angiotenzino II antagonisty ir NVNU, gali padidéti inksty funkcijos blogéjimo ir kalio
koncentracijos serume padidéjimo rizika. Todél gydymo pradzioje rekomenduojama stebéti inksty
funkcija, pacientas turi vartoti pakankamai skysciy.

Absorbcijos pernasos baltymy inhibitoriais (rifampicinu, ciklosporinu) ir eliminacijos pernasos
baltymy inhibitoriais (ritonaviru)

In vitro atlikto tyrimo su Zmogaus kepeny audiniais rezultatai rodo, kad valsartanas yra absorbcijos
pernasos baltymo kepenyse OATP1B1 ir eliminacijos pernasos baltymo kepenyse MRP2 substratas.
Kartu skiriant absorbcijos pernasos baltymy inhibitoriy (rifampicino, ciklosporino) arba eliminacijos
pernasos baltymy inhibitoriy (ritonaviro), gali padidéti sisteminé valsartano ekspozicija.

Dvigubas RAAS nuslopinimas vartojant AllRA, AKF inhibitoriy arba aliskireno

Klinikiniy tyrimy duomenys parode¢, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu,
dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas, kai vartojamas AKF
inhibitoriy, AIIRA ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais



reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant timinj
inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Kiti preparatai
Nenustatyta kliniskai reikSmingos sgveikos tarp vieno valsartano ir $iy preparty: cimetidino, varfarino,
furozemido, digoksino, atenololio, indometacino, hidrochlorotiazido, amlodipino, glibenklamido.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Amlodipinas

Amlodipino vartojimo motery néStumo metu saugumas nebuvo nustatytas. Su gyvunais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai vartojant dideles vaistinio preparato dozes (Zr. 5.3 skyriy).
Néstumo metu rekomenduojama skirti tik tada, kai néra kito saugesnio gydymo arba kai pati liga kelia

didesne rizika motinai ir vaisiui.

Valsartanas

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir
treiuoju né§tumo trimestrais jy vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néstumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy blokatoriy rizikos, panasi rizika
gali buti ir §iy vaistiniy preparaty klasei. I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra bitinas,
pastoti planuojancioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néStuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkamag gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju né§tumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniong, kaukolés kauléjimo sulétéjimg) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkalemija) (zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

~

Zindymas

Amlodipinas i$siskiria ] motinos pieng. Apskai¢iuota motinos suvartotos dozés dalis, kurig gauna
kadikis, atitinka 3—7 % intervala tarp kvartiliy, o maksimalig doz¢ sudaro 15 %. Amlodipino poveikis
kudikiams nezinomas. Néra informacijos apie Dafiro vartojima zindymo metu, todél Dafiro yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistiniu preparatu, geriau istirtu dél saugumo zindymo
metu yra tinkamesnis, ypac¢ Zindant naujagimius bei prie§ laika gimusius kudikius.

Vaisingumas
Klinikiniy Dafiro poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

Valsartanas

Girdoma ne didesn¢ kaip 200 mg/kg kiino svorio valsartano paros dozé nepageidaujamo poveikio
ziurkiy patiny ir pateliy reprodukcinei veiklai nesukélé. Tokia dozé yra 6 kartus didesné uz didziausig
rekomenduojamg doze zmogui, perskai¢iuojant mg/m? pavirsiaus ploto (skai¢iuojant laikyta, kad
geriamoji paros dozé yra 320 mg, o pacientas sveria 60 kg).



Amlodipinas

Buvo pranesta apie kai kuriy kalcio kanaly blokatoriais gydomy vyry spermatozoidy galvutés
pokycius. Nepakanka klinikiniy duomeny, kad biity galima nustatyti amlodipino jtakg vaisingumui.
Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas nepageidaujamas poveikis patiny vaisingumui (Zr.

5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dafiro vartojantiems pacientams vairuojant ir valdant mechanizmus negalima pamirsti, kad preparatas
kartais gali sukelti svaigulj ir nuovargj.

Amlodipinas geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Jeigu
amlodiping vartojan¢iam pacientui pasireisSkia svaigulys, galvos skausmas, nuovargis ar pykinimas,
gali sutrikti gebéjimas reaguoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dafiro saugumas buvo tiriamas penkiy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo

5 175 pacientai, 2 613 i$ jy vartojo valsartano ir amlodipino derinj. Neigiamos reakcijos, kurios
pasireiSké dazniausiai, buvo svarbios ar sunkios: nosiaryklés uzdegimas, gripas, padidéjes jautrumas,
galvos skausmas, apalpimas, ortostatiné hipotenzija, edema, vandené, veido edema, periferiné edema,
nuovargis, paraudimas, astenija ir kar§¢io pylimas.

Lenteléje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujami reiskiniai iSvardyti pagal daznj, naudojant tokia skalg: labai daznas (> 1/10); daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

MedDRA Nepageidaujamos DazZnis

organy sistemy | reakcijos Dafiro Amlodipinas | Valsartanas

klasé

Infekcijos ir Nazofaringitas Daznas -- --

infestacijos Gripas Daznas -- -

Kraujo ir Sumazéjusi hemoglobino -- -- Daznis

limfinés sistemos | koncentracija ir hematokritas nezinomas

sutrikimai Leukopenija - Labai retas -
Neutropenija -- - Daznis

nezinomas

Trombocitopenija, kartais -- Labai retas Daznis
pasireiskianti purpura nezinomas

Imuninés Padidéjes jautrumas Retas Labai retas Daznis

sistemos nezinomas

sutrikimai

Metabolizmo ir Hiperglikemija - Labai retas --

mitybos Hiponatremija Nedaznas - -

sutrikimai

Psichikos Depresija -- Nedaznas --

sutrikimai Nerimas Retas -- --
Nemiga ar miego sutrikimai - Nedaznas --
Svyruojanti nuotaika - Nedaznas --
SumisSimas -- Retas --




Nervy sistemos Sutrikusi koordinacija Nedaznas -- --
sutrikimai Svaigulys Nedaznas Daznas --
Su kiino padétimi ar fiziniu Nedaznas -- --
kriiviu susijes svaigulys
Sutrikes skonio pojiitis -- Nedaznas --
Ekstrapiramidinés sistemos -- Daznis --
sutrikimo sindromas nezinomas
Galvos skausmas Daznas Daznas --
Padidéjes raumeny tonusas -- Labai retas -
Parestezija Nedaznas Nedaznas -
Periferiné neuropatija, - Labai retas -
neuropatija
Somnolencija Nedaznas Daznas -
Sinkopé -- Nedaznas --
Tremoras -- Nedaznas --
Hipestezija - Nedaznas --
Akiy sutrikimai | Regéjimo sutrikimai Retas Nedaznas --
Regéjimo sutrikimas Nedaznas Nedaznas --
(silpnas regéjimas)
Ausy ir labirinty | Spengimas ausyse Retas Nedaznas --
sutrikimai Galvos sukimasis (vertigo) Nedaznas -- Nedaznas
Sirdies sutrikimai | Palpitacijos Nedaznas Daznas --
Sinkopé Retas -- --
Tachikardija Nedaznas -- --
Sirdies aritmijos (jskaitant - Labai retas -
bradikardija, skilveling
tachikardija ir prieSirdziy
virpé€jima)
Miokardo infarktas -- Labai retas -
Kraujagysliy Karscio pylimas - Daznas --
sutrikimai Hipotenzija Retas Nedaznas -
Ortostatin¢ hipotenzija Nedaznas -- --
Vaskulitas -- Labai retas Daznis
nezinomas
Kvépavimo Kosulys Nedaznas Labai retas Nedaznas
sistemos, Dusulys - Nedaznas --
kratinés lastos ir | Ryklés ir gerkly skausmas Nedaznas -~ -
tarpuplaucio Rinitas -- Nedaznas --
sutrikimai
Virskinimo Nemalonus pojttis pilve, Nedaznas Daznas Nedaznas
trakto sutrikimai | virSutinés pilvo dalies
skausmas
Pakitusi Zarnyno motorika - Nedaznas --
Viduriy uzkietéjimas Nedaznas -- --
Viduriavimas Nedaznas Nedaznas -
Burnos sausmé Nedaznas Nedaznas --
Dispepsija - Nedaznas --
Gastritas -- Labai retas --
Danteny hiperplazija -- Labai retas --
Pykinimas Nedaznas Daznas --
Pankreatitas -- Labai retas -
Vémimas -- Nedaznas --
Zarnyno angioneuroziné -- -- Labai retas

edema
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Kepeny, tulzies Pakite kepeny funkcijos -- Labai retas* Daznis
puslés ir lataky tyrimy rodikliai, jskaitant nezinomas
sutrikimai padidéjusia bilirubino
koncentracija kraujyje
Hepatitas - Labai retas --
Intrahepatiné cholestazé, - Labai retas --
gelta
Odos ir poodinio | Alopecija - Nedaznas --
audinio Angioneuroziné edema -- Labai retas Daznis
sutrikimai nezinomas
Buliozinis (pislinis) -- -- Daznis
dermatitas nezinomas
Eritema Nedaznas - -
Daugiaformé eritema - Labai retas -
Egzantema Retas Nedaznas --
Sustipréjes prakaitavimas Retas Nedaznas --
Padidéjusio jautrumo Sviesai - Nedaznas --
reakcija
Niezéjimas Retas Nedaznas Daznis
nezinomas
Purpura -- Nedaznas --
ISbérimas Nedaznas Nedaznas Daznis
nezinomas
Pakitusi odos spalva -- Nedaznas --
Dilgéliné ir kitos isbérimo -- Labai retas -
formos
Eksfoliacinis dermatitas -- Labai retas -
Stevens-Johnson sindromas -- Labai retas -
Kvinkés edema -- Labai retas -
Toksiné epidermio nekrolizeé - Daznis --
nezinomas
Skeleto, raumeny | Artralgija Nedaznas NedaZnas -
ir jungiamojo Nugaros skausmas Nedaznas Nedaznas --
audinio Sanariy patinimas Nedaznas -- --
sutrikimai Raumeny spazmai Retas Nedaznas --
Raumeny skausmai -- Nedaznas Daznis
nezinomas
Kulksniy patinimas -- Daznas --
Sunkumo pojiitis Retas -- --
Inksty ir Slapimo | Padidéjusi kreatinino - -- Daznis
taky sutrikimai koncentracija kraujyje nezinomas
Sutrikes Slapinimasis - Nedaznas --
Nikturija -- Nedaznas --
Polakiurija Retas Nedaznas --
Poliurija Retas -- --
Inksty nepakankamumas ir - -- Daznis
veiklos sutrikimas nezinomas
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Lytinés sistemos | Impotencija -- Nedaznas --

ir krities Erekcijos disfunkcija Retas -- --

sutrikimai Ginekomastija -- Nedaznas --

Bendrieji Astenija Daznas Nedaznas --

sutrikimai ir Diskomfortas, bendras -- Nedaznas --

vartojimo vietos | negalavimas

pazeidimai Nuovargis Daznas Daznas Nedaznas
Veido edema Daznas - -
Paraudimas, kar$¢io pylimas Daznas -- --
Ne kardialinés kilmés - Nedaznas --
kriitinés lastos skausmas
Edema Daznas Daznas -
Periferiné edema Daznas -- --
Skausmas -- Nedaznas -
Idubimo tipo edema Daznas -- --

Tyrimai Padidéjusi kalio - - -
koncentracija kraujyje
Padidéjes kiino svoris - Nedaznas Daznis

nezinomas
Sumazéjes kiino svoris -- Nedaznas --
* Dazniausiai susijes su cholestaze

Papildoma informacija apie derinj

Periferinés edemos, Zinomo amlodipino nepageidaujamo poveikio, daznis paprastai buvo mazesnis
stebimy pacienty, gydomy amlodipino ir valsartano deriniu, tarpe negu pacienty, gydomy tik
amlodipinu. Dvigubai akly, kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu periferinés edemos pasireiskimo
daznis, priklausomai nuo dozés, buvo sekantis:

Pacientai, kuriems pasireiské Valsartanas (mg)
periferiné edema (%)
0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 54 2,4 3,9
Amlodipinas | 5 31 4,8 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 103 |[NA [NA |90 9,5

Pagrindinis periferinés edemos pasireiskimo daznis buvo 5,1 %, panasiai vienodas visoms dozéms,
gydant amlodipino ir valsartano deriniu.

Papildoma informacija apie atskirus derinio komponentus

Nepageidaujamos reakcijos, anksc¢iau pasireiskusios vartojant atskirus derinio komponentus
(amlodiping ar valsartang), gali pasireiksti kaip nepageidaujamos reakcijos ir vartojant Dafiro, net
tuomet, kai jy nebuvo stebéta klinikiniy tyrimy metu arba vaistinj preparata pateikus j rinka.

Amlodipinas
Daznas Somnolencija, svaigulys, palpitacijos, pilvo skausmas, pykinimas, kulksniy
patinimas.
Nedaznas Nemiga, nuotaikos poky¢iai (jskaitant nerimg), depresija, drebulys, skonio pojii¢io

pokytis, apalpimas, hipestezija, regéjimo sutrikimas (iskaitant dvejinimasi akyse),
spengimas ausyse, hipotenzija, dusulys, rinitas, vémimas, dispepsija, alopecija,
raudoné, odos spalvos pokytis, prakaitavimo sustipréjimas, niez&jimas, egzantema,
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mialgija, raumeny méslungis, skausmas, Slapinimosi sutrikimas, Slapinimosi
padaznéjimas, impotencija, ginekomastija, kriitinés skausmas, negalavimas, kino
masés padidéjimas, kiino masés sumazgjimas.

Retas Konfuzija.

Labai retas Leukopenija, trombocitopenija, alerginés reakcijos, hiperglikemija, hipertonija,
periferiné neuropatija, miokardo infarktas, aritmija (jskaitant bradikardija,
skilveling tachikardijg ir priesirdziy virp€jima), vaskulitas, pankreatitas, gastritas,
danteny hiperplazija, hepatitas, gelta, kepeny fermenty suaktyvéjimas™,
angioneuroziné edema, daugiaformé eritema, dilgéling, eksfoliacinis dermatitas,
Stivenso ir DZonsono sindromas, Kvinkés edema, padidéjes jautrumas Sviesai.

Daznis Toksiné epidermio nekrolizé.

nezinomas

* Dazniausiai susijes su cholestaze.

Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.

Valsartanas
Daznis Sumazéjusi hemoglobino koncentracija, sumazéjes hematokritas, neutropenija,
nezinomas trombocitopenija, padidéjusi kalio koncentracija serume, padidéjusi kepeny
funkcijos rodikliy koncentracija (jskaitant padidéjusj bilirubino kiekj serume),
inksty nepakankamumas ir funkcijos sutrikimas, padidéjusi kreatinino
koncentracija serume, angioneuroziné edema, raumeny skausmas, vaskulitas,
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant seruming liga.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Dafiro perdozavimo atvejy nebuvo. Svarbiausi valsartano perdozavimo simptomai gali bati ryski
hipotenzija ir svaigulys. Perdozavus amlodipino gali labai i$siplésti periferinés kraujagyslés ir
pasireiksti refleksiné tachikardija. Registruota ryskios ir potencialiai ilgalaikés sisteminés hipotenzijos,
galincios salygoti Sokg ar mirtj vartojant amlodipinag, atvejy.

Gauta rety pranesSimy apie amlodipino perdozavimo sukelta nekardiogening plauciy edema, kuri gali
pasireiksti véliau (per 24 — 48 valandas po vaistinio preparato pavartojimo), ir dél kurios gali biiti
reikalinga dirbtiné plauciy ventiliacija. Per anksti pradétos taikyti gaivinimo priemongs (jskaitant
skys¢iy pertekliy sukeliancig infuzoterapija), siekiant i§laikyti perfuzijg bei kraujo turj, gali biti biikle
provokuojanciais veiksniais.

Gydymas

Jei vaistinio preparato iSgerta neseniai, spresti dél vémimo sukélimo ar skrandzio plovimo. Tyrimai su
sveikais savanoriais parod¢, kad iskart ar pra¢jus ne daugiau kaip dviem valandoms po amlodipino
pavartojimo i$gerta aktyvinta anglis reik§mingai sumazina vaistinio preparato absorbcijos greitj. Jei
deél Dafiro perdozavimo pasireiské klinikai reik§minga hipotenzija, reikia imtis veiksmingy Sirdies ir
kraujagysliy funkcijos palaikymo priemoniy, jskaitant nuolatinj Sirdies ir kvépavimo funkcijos sekima,
galliniy pakélimg auks¢iau ir kraujo tiirio bei i$skiriamo Slapimo kiekio sekimg. Kraujagysliy tonusg ir
kraujo spaudimg atstatyti gali padéti kraujagysles sutraukiantys preparatai, jei jiems vartoti néra
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kontraindikacijy. Poveikiui, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados, Salinti gali biiti naudinga j veng
Svirksti kalcio gliukonato.

Nei valsartanas, nei amlodipinas neturéty biiti pasalinami hemodializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai, veikiantys renino ir angiotenzino sistema; angiotenzino
Il antagonistai, deriniai; angiotenzino Il antagonistai ir kalcio kanaly blokatoriai, ATC kodas —
C09DB01

Dafiro sudétyje yra du antihipertenziniai junginiai, kuriy veikimo mechanizmai papildo vienas kita
mazinant kraujo spaudima pirmine hipertenzija sergantiems pacientams: amlodipinas priklauso kalcio
kanaly blokatoriy klasei, o valsartanas - angiotenzino Il antagonisty klasei. Kartu vartojant Sias
medziagas, jy antihipertenzinis poveikis sumuojasi, todél kraujospiidis mazéja labiau, nei vartojant
vieng kurj nors i§ §iy komponenty atskirai.

Amlodipinas ir valsartanas

Amlodipino ir valsartano derinio terapinés dozés sukelia nuo dozés priklausoma, vienas kita papildantj
antihiperenzinj poveikj. Vienkartinés derinio dozés sukeltas antihipertenzinis poveikis isliko
24 valandas.

Dviejy placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu Dafiro vieng kartg per parg vartojo daugiau
kaip 1 400 hipertenzija serganéiy pacienty. Tyrimuose dalyvavo suauge pacientai, kurie sirgo nesunkia
ar vidutinio sunkumo nekomplikuota pirmine hipertenzija (vidutinis diastolinis kraujosptdis sédint

> 95 ir < 110 mmHg). Tyrimuose nedalyvavo pacientai, kuriems buvo didelé kardiovaskuliné rizika —
Sirdies nepakankamumas, I tipo cukrinis diabetas ar blogai kontroliuojamas 2 tipo cukrinis diabetas,
per paskutinius metus buves miokardo infarktas ar insultas.

buvo neveiksminga

Daugiacentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, veikliuoju preparatu kontroliuojamas, paraleliniy
grupiy tyrimas parodé, kad pacienty populiacijoje, kuriems anksciau pakankamo poveikio nesukélé
gydymas 160 mg valsartano, kraujosptidis normalizavosi (tyrimo pabaigoje diastolinis kraujosptdis
sédint <90 mmHg) 75 % pacienty, vartojusiy 10 mg amlodipino ir 160 mg valsartano, bei 62 %
pacienty, vartojusiy 5 mg amlodipino ir 160 mg valsartano, lyginant su 53 % pacienty, kurie ir toliau
vartojo 160 mg valsartano. Papildomai paskyrus 10 mg ir 5 mg amlodipino, sistolinis/diastolinis
kraujosptidis papildomai sumazéjo atitinkamai 6,0/4,8 mmHg ir 3,9/2,9 mmHg, lyginant su pacientais,
kurie ir toliau vartojo tik 160 mg valsartano.

Daugiacentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, veikliuoju preparatu kontroliuojamas, paraleliniy
grupiy tyrimas parodé, kad pacienty populiacijoje, kuriems anks¢iau pakankamo poveikio nesukélé
gydymas 10 mg amlodipino, kraujosptidis normalizavosi (tyrimo pabaigoje diastolinis kraujospudis
sédint <90 mmHg) 78 % pacienty, vartojusiy 10 mg amlodipino ir 160 mg valsartano, lyginant su

67 % pacienty, kurie ir toliau vartojo 10 mg amlodipino. Papildomai paskyrus 160 mg valsartano,
sistolinis/diastolinis kraujosptdis papildomai sumazéjo 2,9/2,1 mmHg, lyginant su pacientais, kurie ir
toliau vartojo tik 10 mg amlodipino.

Dafiro taip pat buvo tiriamas veikliuoju preparatu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo

130 hipertenzija sirgusiy pacienty, kuriy vidutinis diastolinis kraujosptdis sédint buvo > 110 mmHg ir
< 120 mmHg. Siame tyrime (pradinis kraujospiidis buvo 171/113 mmHg) Dafiro 5 mg/160 mg doze,
kuri buvo laipsniskai didinta iki 10 mg/160 mg dozés, kraujosptdj sédint sumazino 36/29 mmHg,
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lyginant su 32/28 mmHg sumazéjimu, kurj sukélé lizinoprilio/hidrochlorotiazido 10 mg/12,5 mg dozé,
kuri buvo laipsniskai didinta iki 20 mg/12,5 mg.

Dviejy ilgalaikiy stebéjimo tyrimy metu Dafiro sukeliamas poveikis iSliko nepakites daugiau kaip
metus. Staigus Dafiro vartojimo nutraukimas nesukélé greito kraujospiidzio didéjimo.

AmZius, lytis, rasé ar kiino masés indeksas (> 30 kg/m?, < 30 kg/m?) Dafiro poveikio nejtakoja.

Dafiro buvo tirtas tik hipertenzija serganéiy pacienty populiacijoje. Valsartano tyrime dalyvavo
miokardo infarktg patyre pacientai ir sergantieji Sirdies nepakankamumu. Amlodipino tyrime dalyvavo
sergantieji stabilia kriitinés angina, vazospazmine kriitinés angina ir angiografijos metu patvirtinta
koronariniy arterijy liga.

Amlodipinas

Dafiro komponentas — amlodipinas - slopina kalcio jony patekimg per membrang j Sirdies raumens bei
kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazéja periferiniy kraujagysliy
pasipriesinimas ir kraujospudis. Eksperimenty duomenys rodo, kad amlodipinas jungiasi ir prie
dihidropiridiny, ir prie ne dihidropiridiny jungimosi viety. Sirdies raumens ir kraujagysliy lygiujy
raumeny lgsteliy susitraukimas priklauso nuo ekstraceliulinio kalcio jony srauty j Sias Iasteles per
specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujosptdis tiek gulint, tiek stovint. Nuolat vartojant vaistinio preparato, $is kraujosptdzio
sumazg¢jimas reikSmingai nedidina Sirdies susitraukimy daznio ar katecholaminy koncentracijos
plazmoje.

Koncentracija plazmoje koreliuoja su sukeliamu poveikiu ir jauniems, ir senyviems pacientams.

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, terapinés amlodipino dozés
mazino inksty kraujagysliy pasipriesinimg ir didino glomeruly filtracijos greitj bei efektyvy pro
inkstus pratekancios plazmos tirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar proteinurijos.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy Sirdies funkcijos tyrimy ramybés
bukléje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientams, kuriy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksg, reikSmingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodinaminiy tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukelé neigiamo inotropinio poveikio sveikiems gyviinams ar Zzmonéms, net tada,
kai zZmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenoblokatoriais.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcijos ar atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu, kai amlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina sergantys pacientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuvo registruota.

Vartojimas hipertenzija sergantiems pacientams

Buvo atliktas randomizuotas, dvigubai aklas sergamumo ir mirtingumo tyrimas, pavadintas
antihipertenzinio ir lipidy kiekj mazinanc¢io gydymo klinikiniu tyrimu siekiant apsaugoti nuo miokardo
infarkto pasireiskimo (angl. Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial - ALLHAT); $io tyrimo metu buvo lyginamas naujesniy vaistiniy preparaty amlodipino

2,5-10 mg per parg (kalcio kanaly blokatoriaus) arba lizinoprilio 10-40 mg per para (AKF
inhibitoriaus) poveikis, jy skiriant kaip pirmojo pasirinkimo vaistiniy preparaty, su tiazidiniy diuretiky
grupés preparato chlortalidono 12,5-25 mg per para poveikiu nesunkia ar vidutinio sunkumo
hipertenzija sergantiems pacientams.
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] tyrimg atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 33 357 hipertenzija sergantys pacientai, kurie buvo

55 mety amziaus ar vyresni; pacientai buvo stebimi vidutiniskai 4,9 mety. Pacientams buvo nustatytas
maziausiai vienas papildomas koronarinés Sirdies ligos rizikos veiksnys, jskaitant Siuos: anks¢iau
pasireiskes miokardo infarktas ar insultas (prie§ > 6 ménesius iki jtraukimo j tyrimg) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga (i§ viso nustatyta 51,5 % pacienty), 2-0jo tipo
cukrinis diabetas (36,1 %), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija < 35 mg/dl arba

< 0,906 mmol/l (11,6 %), atlikus elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas rukymas (21,9 %).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj lémusios koronarinés Sirdies ligos ir mirties
nesukélusio miokardo infarkto pasireiSkimo rodiklis. Reik§mingy pagrindinés vertinamosios baigties
skirtumy amlodipino arba chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: rizikos santykis (RS)
0,98; 95 % PI (0,90-1,07); p = 0,65. Apskaiciavus antrines vertinamasias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiSkimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reiksmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (atitinkamai 10,2 % ir 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI [1,25-1,52]; p < 0,001). Taciau
reikSmingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI [0,89-1,02]; p = 0,20.

Valsartanas

Valsartanas yra veiklus iSgertas. Jis stipriai ir specifiskai blokuoja angiotenzinui Il jautrius receptorius.
Preparatas selektyviai veikia AT1 receptorius, nuo kuriy priklauso angiotenzino II sukeliamas
poveikis. Valsartanu uzblokavus AT receptorius, kraujo plazmoje gali padaugéti angiotenzino I,
kuris gali stimuliuoti neuzblokuotus AT, receptorius. Juos stimuliuojant, sukeliamas prieSingas
poveikis nei pasireiskiantis, stimuliuojant AT1 receptorius. Valsartanas AT receptoriy kaip dalinis
agonistas neveikia, AT; receptoriams jo afinitetas yra daug (mazdaug 20 000 karty) didesnis negu AT>
receptoriams.

AKF, dar vadinamo kinaze 11, kuris angiotenzing I vercia angiotenzinu II bei ardo bradikinina,
valsartanas neslopina. Kadangi angiotenzino Il antagonistai neveikia AKF ir neaktyvuoja bradikinino
ar substancijos P, jie neturéty sukelti kosulio. Klinikiniy tyrimy metu valsartano poveikis buvo
lyginamas su AKF inhibitoriy sukeliamu poveikiu. Gauti rezultatai rodo, kad valsartano vartojantiems
pacientams sausas kosulys pasirei$kia daug re¢iau (p < 0,05), negu gydomiems AKF inhibitoriais
(atitinkamai 2,6 % ir 7,9 %). Klinikiniy tyrimy metu i valsartano vartojusiy ligoniy, kuriems anksé¢iau
AKEF inhibitoriai buvo sukéle sausa kosulj, kosulys prasidéjo 19,5 % vartojusiy valsartang ir 19 %
vartojusiy tiazidiniy diuretiky, lyginant su 68,5 % vartojusiy AKF inhibitoriy (p < 0,05). Valsartanas
prie kitiems hormonams jautriy receptoriy arba jony srovés kanaly, daranciy svarbig jtaka Sirdies ir
kraujagysliy funkcijos reguliavimui, nesijungia ir jy neblokuoja.

Hipertenzija sergantiems ligoniams valsartanas mazina kraujospiidj, ta¢iau pulso dazniui jtakos
nedaro.

Daugumai pacienty iSgérus vienkarting doze, antihipertenzinis poveikis pasireiskia per 2 valandas,
labiausiai kraujospiidis mazéja per 4-6 valandas. Antihipertenzinis poveikis trunka 24 valandas nuo
i8gérimo. Vartojant kartotines bet kokio dydzio rekomenduojamas dozes, kraujosptidis labiausiai
sumaz¢ja paprastai per 2-4 savaites, toks poveikis islieka ilgalaikio gydymo metu. Valsartano
vartojimg nutraukus staiga, staigaus kraujosptidZio padidéjimo ar kitokiy nepageidaujamy reiskiniy
neatsiranda.

Kiti preparatai: dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas
Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial*) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,,The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes*)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir AIIRA
derinio vartojimas.
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ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, sergan¢iais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, timinio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir AIIRA.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir AIIRA.

ALTITUDE (angl. ,,Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints*) tyrimu buvo siekiama itirti, ar bity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba AIIRA. Tyrimas buvo nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo
nepageidaujamy baigéiy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy ligy ir insulto atvejy skai¢ius
aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami reiskiniai ir sunkis
nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos sutrikimai) aliskireno grupéje
taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tiesinis pobudis

Amlodipino ir valsartano farmakokinetika yra linijiné.

Amlodipinas ir valsartanas

Isgérus Dafiro, didziausia valsartano ir amlodipino koncentacija plazmoje pasiekiama per, atitinkamai,
3 valandas ir 6-8 valandas. Dafiro absorbcijos greitis ir dydis yra toks pats, kaip ir vartojant valsartang
ir amlodiping atskiromis tabletémis.

Amlodipinas

Absorbcija: Isgérus teraping vieno amlodipino dozg, didziausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 valandas. Absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %. Amlodipino
biologinio prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas: Pasiskirstymo tiris yra mazdaug 21 I/kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta,
kad mazdaug 97,5 % kraujotakoje esancio Vvaistinio preparato yra susijunge su plazmos baltymais.

Biotransformacija: Didelé amlodipino dozés dalis (mazdaug 90 %) metabolizuojama kepenyse ir
tampa neaktyviais metabolitais.

Eliminacija: Amlodipino eliminacija i§ plazmos yra dvifazé, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra
mazdaug 30-50 valandy. Nuolat vartojant vaistinj preparatg, pusiausvyriné koncentracija plazmoje
pasiekiama per 7-8 dienas. Desimt procenty nepakitusio amlodipino ir 60 % amlodipino metabolity
i8siskiria su slapimu.

Valsartanas

Absorbcija: Isgérus vieno valsartano doze, didziausia valsartano koncentracija plazmoje pasieckiama per
2-4 valandas. Vidutinis absoliutus biologinis valsartano prieinamumas yra 23 %. Maistas maZzina
valsartano ekspozicija (apskaiciuota pagal AUC) mazdaug 40 %, o didziausig koncentracija plazmoje

(Cmax) - mazdaug 50 %, nors praé¢jus mazdaug 8 valandoms nuo vaistinio preparato iSgérimo,
valsartano koncentracija plazmoje blina panasi valgiusiy ir nevalgiusiy tiriamyjy grupése. Nors AUC
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sumazéja, bet terapinis vaistinio preparato poveikis klinikai reik§mingai nemazéja, todél valsartang
galima vartoti valgio metu ir tarp valgiy.

Pasiskirstymas: Susvirkstus j vena, valsartano pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai koncentracija
pusiausvyring, yra mazdaug 17 |, tai rodo, kad tik nedidelis kiekis valsartano pasiskirsto audiniuose.
Didelé dalis valsartano jungiasi su serumo baltymais (94-97 %), daugiausiai su serumo albuminais.

Biotransformacija: Valsartano transformuojama nedaug, kadangi tik apie 20 % dozés nustatoma
metabolity pavidalu. Hidroksi- metabolity kraujo plazmoje biina mazai (maziau negu 10 % valsartano
AUC). Farmakologinio poveikio $is metabolitas nesukelia.

Eliminacija: Valsartano kinetika yra daugiacksponenté (o fazés metu pusinés eliminacijos periodas
yra < 1val., B fazés metu - mazdaug 9 val.). DidZioji dalis valsartano i$siskiria su iSmatomis (mazdaug
83 % dozés) ir Slapimu (mazdaug 13 % dozées), daugiausiai nepakitusio preparato pavidalu. Po
injekcijos j vena, valsartano plazmos klirensas yra apie 2 1/val., o inksty klirensas — 0,62 I/val. (apie

30 % bendrojo klirenso). Valsartano pusinés eliminacijos periodas yra 6 valandos.

Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija (Jaunesni nei 18 mety)
Duomeny apie farmakokinetikg vaiky populiacijoje néra.

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Laikas, per kurj pasiekiama didziausia vaistinio preparato koncentracija plazmoje, yra panasus ir
jauny, ir senyvy pacienty populiacijose. Senyvy pacienty amlodipino klirensas mazéja, todél didéja
plotas po kreive (AUC) ir pusinés eliminacijos periodas. Vidutiné sisteminé valsartano AUC senyvy
zmoniy organizme yra 70 % didesné, lyginant su jaunais, todé¢l reikia atsargiai didinti doze.

Inksty pazeidimas

Inksty paZeidimas reikSmingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos. Kaip ir manyta, koreliacijos
tarp inksty funkcijos ir valsartano sisteminés ekspozicijos nenustatyta, kadangi Sio junginio inksty
Klirensas sudaro tik 30 % bendrojo plazmos klirenso.

Kepeny pazeidimas

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, amlodipino klirensas
mazéja, todél AUC didéja mazdaug 40-60 %. Vidutiniskai pacienty, serganc¢iy nesunkia ar vidutinio
sunkumo kepeny liga, valsartano ekspozicija (nustatoma pagal AUC) yra dvigubai didesné nei sveiky
savanoriy (suderinus pagal amziy, lytj ir kiino mas¢). Kepeny liga sergantiems pacientams vaistinio
preparato skirti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Amlodipinas/Valsartanas

Klinikai gali turéti reik§Smés toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nepasireiSkusios klinikiniy
tyrimy metu:

Ziurkiy patinams buvo stebéti histopatologiniai skrandzio liauky uzdegimo pozymiai, kai ekspozicija
ju organizme buvo mazdaug 1,9 karto (valsartano) ir 2,6 karto (amlodipino) didesné uz ta, kuri
susidaro pavartojus klinikines 160 mg valsartano ir 10 mg amlodipino dozes. Ekspozicijai didéjant, ir
pateléms, ir patinams stebétas opy ir erozijy atsiradimas. Panasiis pokyciai stebéti grup¢je, kuriai
skirtas tik valsartanas (ekspozicija 8,5-11,0 karty didesné uz ta, kuri susidaro pavartojus klinikine
160 mg valsartano doze).

Inksty kanaléliy bazofilijos ar hialinizacijos, iSsiplétimo ir pazeidimy, taip pat intersticinio audinio
limfocitinio uzdegimo ar arterioliy hipertrofijos atvejy daznis ir sunkumas didéjo, kai ekspozicija buvo

8-13 karty (valsartano) ir 7-8 kartus (amlodipino) didesné uz tg, kuri susidaro pavartojus klinikines
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160 mg valsartano ir 10 mg amlodipino dozes. Panasiis poky¢iai stebéti grupéje, kuriai skirtas tik
valsartanas (ekspozicija 8,5-11,0 karty didesné uz tg, kuri susidaro pavartojus kliniking 160 mg
valsartano dozg).

Ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimo metu nustatyta, kad i§siplétusiy §lapimtakiy, blogai
i8sivysciusiy kriitinkauliy ir nesukauléjusiy prieSakiniy leteny pirStikauliy daznis did¢jo, kai
ekspozicija buvo mazdaug 12 karty (valsartano) ir 10 karty (amlodipino) didesné uz ta, kuri susidaro
pavartojus Klinikines 160 mg valsartano ir 10 mg amlodipino dozes. I$sipléte Slapimtakiai stebéti
grupé¢je, kuriai skirtas tik valsartanas (ekspozicija buvo 12 karty didesné uz ta, kuri susidaro pavartojus
kliniking 160 mg valsartano dozg). Sio tyrimo metu stebéti toksiniai reiskiniai motinai buvo nesunkiis
(vidutinio sunkumo kiino masés sumazéjimas). Jokio pastebimo poveikio vystymuisi nebuvo
registruota, kai ekspozicija buvo 3 kartus (valsartano) ir 4 kartus (amlodipino) didesné uz klinikine
ekspozicijg (nustatoma pagal AUC).

Nenustatyta $iy junginiy mutageninio, klastogeninio ar karcinogenininio poveikio.

Amlodipinas

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir pelémis parodé vélesn] atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima

ir jaunikliy i§gyvenamumo sumazéjima vartojant mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojama doz¢ zmogui, apskaic¢iavus mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant (patinams 64 paras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg/per para
amlodipino dozes (tokia doz¢ yra 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama doze zmogui,
apskai¢iavus mg/m? kiino pavirsiaus), poveikio vislumui nebuvo. Kito tyrimo su ziurkémis, kurio metu
ziurkiy patinai 30 pary buvo gydyti amlodipino besilato doze, panas$ia j zmogui vartojama doze,
apskai¢iavus mg/kg, duomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojan¢io hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatytas mazesnis spermos tankis ir subrendusiy
spermatozoidy bei Sertoli lasteliy kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ziurkéms ir peléms, dvejus metus su édalu vartojusioms 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg ar 2,5 mg/kg
amlodipino paros dozes, kancerogeninio poveikio nebuvo pastebéta. DidZiausia vartota dozé (8i dozé
peléms, panasiai kaip ir Ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojama 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskaic¢iavus mg/m? kiino pavirSiaus) buvo artima didZiausiai toleruojamai
dozei peléms, bet ne Ziurkéms.

Mutageninio poveikio tyrimai su vaistiniu preparatu susijusio poveikio geny nei chromosomy
lygmenyje neparodé.

* Apskaiciuota pacientui, kurio kiino masé yra 50 kg.
Valsartanas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Skiriant toksines dozes vaikingoms Ziurkéms (600 mg/kg per parg) paskutinémis néStumo dienomis ir
laktacijos metu, jaunikliy i§gyvenimas buvo mazesnis, jie priaugo maziau svorio, jy vystymasis buvo
létesnis (ausies kauelio atsiskyrimas ir ausies kanalo atsidarymas) (zr. 4.6 skyriy). Si dozé Ziurkéms
(600 mg/kg per parg) yra mazdaug 18 karty didesné uz rekomenduojamg doz¢ Zzmogui, jei

remiamasi mg/m? matavimu (skai¢iuojant 60 kg svorio pacientei, gautysi 320 mg paros dozé).
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Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu ziurkéms, kurioms buvo skirta didelé (200-600 mg/kg kiino
svorio) valsartano dozé, sumazéjo eritrocity parametrai (eritrocity ir hemoglobino kiekis, hematokrito
rodmenys), pakito inksty hemodinamika (Siek tiek padidéjo Slapalo kiekis kraujyje, patinams atsirado
inksty kanaléliy hiperplazija ir bazofilija). Sios dozés Zziurkéms (200 mg/kg kiino svorio ir 600 mg/kg
kiino svorio per parg) yra mazdaug 6 ir 18 karty didesnés uz rekomenduojama dozg¢ zmogui,
perskai¢iuojant mg/m? pavirsiaus ploto (skai¢iuojant 60 kg svorio pacientei, gautysi 320 mg paros
dozé).

Mazosioms bezdzionéms (marmozetéms) panasios dozés sukélé panasy, taciau stipresnj, poveiki, ypac
inkstams (pasireiské nefropatija, padidéjes Slapalo ir kreatinino kiekis kraujyje), negu Ziurkéms.

Abiejy rusiy gyviunams atsirado jukstaglomeruliniy lasteliy hipertrofija. Manoma, jog minéti pokyciai
priklauso nuo sukeliamo farmakologinio valsartano poveikio, t. y. ilgalaikés hipotenzijos, ypac
marmozetéms. Terapine doze gydant Zmogy, tyrimo metu gauti duomenys apie jukstaglomeruliniy
lasteliy hipertrofija neturéty buti reikSmingi.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés

Tableciy Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas (A tipo)

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Magnio stearatas

Tableciy plévelé

Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa s)
Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Makrogolis 4000

Talkas

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés

Tableciy Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas (A tipo)

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Magnio stearatas

Tableciy plévelé

Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa s)
Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Makrogolis 4000

Talkas
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Dafiro 10 mg/160 mg plévéle dengtos tabletés

Tableciy Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas (A tipo)

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Magnio stearatas

Tableciy plévele

Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa s)
Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis geleZies oksidas (E 172)
Raudonasis geleZies oksidas (E 172)
Makrogolis 4000

Talkas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PVDC lizdinés plokstelés. Vienoje lizdingje ploksteléje 7, 10 arba 14 plévele dengty tableciy.
Pakuotés po: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 arba 280 plévele dengty tableciy ir daugiadozés pakuotés po
280 (4x70 arba 20x14) plévele dengty tableciy.

PVC/PVDC perforuotos vienadozés lizdinés plokstelés. Vienoje lizdinéje plokstel¢je 7, 10 arba
14 plévele dengty tableciy.

Pakuotés po: 56, 98 arba 280 plévele dengty tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/06/371/001
EU/1/06/371/002
EU/1/06/371/003
EU/1/06/371/004
EU/1/06/371/005
EU/1/06/371/006
EU/1/06/371/007
EU/1/06/371/008
EU/1/06/371/025
EU/1/06/371/026
EU/1/06/371/027
EU/1/06/371/034
EU/1/06/371/037

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/06/371/009
EU/1/06/371/010
EU/1/06/371/011
EU/1/06/371/012
EU/1/06/371/013
EU/1/06/371/014
EU/1/06/371/015
EU/1/06/371/016
EU/1/06/371/028
EU/1/06/371/029
EU/1/06/371/030
EU/1/06/371/035
EU/1/06/371/038

Dafiro 10 mg/160 mg plévéle dengtos tabletés

EU/1/06/371/017
EU/1/06/371/018
EU/1/06/371/019
EU/1/06/371/020
EU/1/06/371/021
EU/1/06/371/022
EU/1/06/371/023
EU/1/06/371/024
EU/1/06/371/031
EU/1/06/371/032
EU/1/06/371/033
EU/1/06/371/036
EU/1/06/371/039

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. sausio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. lapkricio 21 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italija

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nurnberg

Vokietija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Duomenys nebiitini.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES DOZES KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra S mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 80 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletes

30 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés

280 plévele dengty tableciy

56x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)
98x1 plevele dengta tablete (vienetine doze)
280x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/001
EU/1/06/371/002
EU/1/06/371/003
EU/1/06/371/004
EU/1/06/371/005
EU/1/06/371/006
EU/1/06/371/007
EU/1/06/371/008
EU/1/06/371/025
EU/1/06/371/026
EU/1/06/371/027

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés

280 plévele dengty tableciy

56x1 plévele dengtg tablete (vienetiné doze)
98x1 pléevele dengtg tablete (vienetiné doze)
280x1 plévele dengtg tablete (vienetiné dozé)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15,

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 5 mg/80 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGIADOZE KARTONO DEZUTE TARPINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra S mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 80 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

70 plévele dengty table¢iy. Sudedamosios daugiadozés pakuotés. Nebus parduodamos atskirai.
14 plévele dengty tableciy. Sudedamosios daugiadozés pakuotés. Nebus parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/034 280 plévele dengty tableciy (4x70)
EU/1/06/371/037 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 5 mg/80 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJI
LANGELJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra S mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 80 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Daugiadozé pakuoté: 280 (4 pakuotés po 70) plévele dengty tableciy
Daugiadozé pakuoté: 280 (20 pakuociy po 14) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/034 280 plévele dengty tableciy (4x70)
EU/1/06/371/037 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 5 mg/80 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

34



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinums/valsartanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES DOZES KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 160 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés

280 plévele dengty tableciy

56x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)
98x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)
280x1 pléevele dengta tablete (vienetiné doze)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/009 7 plévele dengtos tabletés

EU/1/06/371/010 14 plévele dengty tableciy
EU/1/06/371/011 28 plévele dengtos tabletes
EU/1/06/371/012 30 plévele dengty tableciy
EU/1/06/371/013 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/06/371/014 90 plévele dengty tableciy
EU/1/06/371/015 98 plévele dengtos tabletes
EU/1/06/371/016 280 plévele dengty tableciy
EU/1/06/371/028 56x1 plévele dengta tablete (vieneting doze)
EU/1/06/371/029 98x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozeé)
EU/1/06/371/030 280x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 5 mg/160 mg
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGIADOZE KARTONO DEZUTE TARPINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra 5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 160 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

70 plévele dengty table¢iy. Sudedamosios daugiadozés pakuotés. Nebus parduodamos atskirai.
14 plévele dengty table¢iy. Sudedamosios daugiadozés pakuotés. Nebus parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

39



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/035 280 plévele dengty tableciy (4x70)
EU/1/06/371/038 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 5 mg/160 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJI
LANGELJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra S mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 160 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Daugiadozé pakuoté: 280 (4 pakuotés po 70) plévele dengty tableciy
Daugiadozé pakuoté: 280 (20 pakuociy po 14) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/035 280 plévele dengty tableciy (4x70)
EU/1/06/371/038 280 plévele dengty table¢iy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 5 mg/160 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES DOZES KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 10 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 160 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletes

30 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés

280 plévele dengty tableciy

56x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)
98x1 plevele dengta tablete (vienetine doze)
280x1 plévele dengta tablete (vienetiné dozé)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

44



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/017
EU/1/06/371/018
EU/1/06/371/019
EU/1/06/371/020
EU/1/06/371/021
EU/1/06/371/022
EU/1/06/371/023
EU/1/06/371/024
EU/1/06/371/031
EU/1/06/371/032
EU/1/06/371/033

7 plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty tableciy

28 plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy

56 plévele dengtos tabletés

90 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés

280 plévele dengty tableciy

56x1 plévele dengtg tablete (vienetiné doze)
98x1 pléevele dengtg tablete (vienetiné doze)
280x1 plévele dengtg tablete (vienetiné dozé)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15,

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 10 mg/160 mg
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGIADOZE KARTONO DEZUTE TARPINEI PAKUOTEI (BE MELYNOSJO
LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 10 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 160 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

70 plévele dengty table¢iy. Sudedamosios daugiadozés pakuotés. Nebus parduodamos atskirai.
14 plévele dengty table¢iy. Sudedamosios daugiadozés pakuotés. Nebus parduodamos atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/036 280 plévele dengty tableciy (4x70)
EU/1/06/371/039 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 10 mg/160 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJI
LANGELJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 10 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje tabletéje yra 10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 160 mg valsartano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Daugiadozé pakuoté: 280 (4 pakuotés po 70) plévele dengty tableciy
Daugiadozé pakuoté: 280 (20 pakuociy po 14) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/06/371/036 280 plévele dengty tableciy (4x70)
EU/1/06/371/039 280 plévele dengty table¢iy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dafiro 10 mg/160 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dafiro 10 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
amlodipinum/valsartanum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés
Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
Dafiro 10 mg/160 mg plévele dengtos tabletés

amlodipinas/valsartanas (amlodipinum/valsartanum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jsy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dafiro ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Dafiro
Kaip vartoti Dafiro

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dafiro

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra Dafiro ir kam jis vartojamas

Dafiro tabletése yra dvi medziagos: amlodipinas ir valsartanas. Abi §ios medZiagos padeda mazinti

kraujospiuidj.

- Amlodipinas priklauso vaisty grupei, kuri vadinama ,,kalcio kanaly blokatoriais*. Amlodipinas
neleidzia kalciui patekti j kraujagyslés sienele, todél kraujagyslés nesusitraukia.

- Valsartanas priklauso vaisty grupei, kuri vadinama ,,angiotenzino-II receptoriy blokatoriais®.
Angiotenzinas I yra gaminamas organizme, jis skatina kraujagysliy susitraukima, o tai didina
kraujospiidj. Valsartanas veikia mazindamas angiotenzino II poveikj.

Tai reiskia, kad abi Sios medziagos padeda iSvengti kraujagysliy susitraukimo. Joms veikiant,

kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujosptdis sumazéja.

Dafiro skiriamas auk$tam kraujosptidziui gydyti tiems suaugusiesiems, kuriems kraujospiidzio
pakankamai nemazino vien tik amlodipinas ar valsartanas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Dafiro

Dafiro vartoti negalima

- jeigu yra alergija amlodipinui arba bet kuriam kitam kalcio kanaly blokatoriui. Alergija gali
pasireiksti niezuliu, odos paraudimu ar apsunkintu kvépavimu.

- jeigu yra alergija valsartanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite biiti alergiskas, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami
vartoti Dafiro.

- jeigu yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas ar tulzies sutrikimas, tokios kaip tulziné kepeny
ciroze ar tulzies stazé.

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néséia. (Taip pat yra geriau vengti Dafiro vartoti ankstyvojo
néstumo metu (zr. skyriy ,,Néstumas*)).

- jeigu Jums labai sumazéjes kraujosptdis (yra hipotenzija).
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- jeigu Jums susiauréjes aortos voztuvas (yra aortos voztuvo stenozé) arba pasireiskia
kardiogeninis Sokas (btklé, kai Sirdis negali apripinti organizmo reikiamu kraujo kiekiu).

- jeigu pasireiskia Sirdies nepakankamumas po Sirdies priepuolio.

- jeigu Js sergate diabetu arba Jiisy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas kraujosptidj mazinantis
vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Jeigu kuris nors punktas tinka, nepradékite vartoti Dafiro ir pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Dafiro:

- jeigu Jums bloga (vemiate ar viduriuojate).

- jeigu yra kepeny ar inksty sutrikimy.

- jeigu Jums yra persodintas inkstas ar Jums buvo nustatytos susiauréjusios inksty arterijos.

- jeigu Jums yra pirminis hiperaldosteronizmas — biiklé, veikianti inksty liaukas.

- jeigu sergate Sirdies nepakankamumu arba Jus buvo istikes Sirdies priepuolis. Atidziai laikykités
gydytojo nurodymy dél pradinés dozés vartojimo. Gydytojas taip pat gali iStirti Jusy inksty
veikla.

- jeigu gydytojas saké, kad Jusy Sirdies voztuvai yra susiauréje (yra ,,aortos ar mitraliné stenozé*)
arba, kad §irdies raumens storis yra nenormaliai padidéj¢s (yra ,,obstrukciné hipertrofiné
kardiomiopatija*).

- jeigu Jums vartojant kity vaisty (jskaitant angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy)
pasireiSké patinimas, ypatingai veido ir gerklés. Jeigu Jums atsirasty $iy simptomy, nutraukite
Dafiro vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja. Niekada daugiau nevartokite Dafiro.

- jei pavartojus Dafiro jauciate pilvo skausmg, pykinima, vémimg arba viduriavima. D¢l tolesnio
gydymo nuspres Jisy gydytojas. Nenustokite vartoti Dafiro pats.

- jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty padidéjusiam kraujosptidziui gydyti:

- AKEF inhibitoriy (pavyzdziui enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy;
- aliskireng.

Jasy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Taip pat zitirékite informacija, pateiktg poskyryje ,,Dafiro vartoti negalima®.
Jeigu Kkuris nors punktas tinka, pasakykite gydytojui, prie§ pradédami vartoti Dafiro.

Vaikams ir paaugliams
Dafiro vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety amziaus) nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Dafiro

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Jasy gydytojui gali tekti pakeisti Jusy dozg ir (arba) imtis kitokiy atsargumo

priemoniy. Kai kuriais atvejais gali tekti nutraukti vieno i$ jy vartojima. Tai ypac svarbu vartojant
zemiau iSvardytus vaistus:

- jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitirékite informacija, pateikta
pokyriuose ,,Dafiro vartoti negalima* ir ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘);

- jeigu vartojate diuretiky (vaisty, kurie didina i§skiriamo §lapimo kiekj);

- licio (vaistas, kai kuriems depresijos tipams gydyti);

- kalj tausojanciy diuretiky, kalio papildy arba drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio ar kity vaisty,
kurie gali didinti kalio kiekj organizme;

- tam tikrus nuskausminamuosius, tokius kaip nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) ar
selektyvius ciklooksigenzés-2 inhibitorius (COX-2 inhibitoriai). Gydytojas gali patikrinti inksty
funkcija;

- priesepilepsiniy vaisty (pvz., karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, fosfenitoino,
primidono);
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- jonazolés preparaty;

- nitroglicerino ar kity nitraty, arba kity, ,,vazodiliatatoriais* vadinamy vaisty;

- vaisty, vartojamy ZIV/AIDS gydyti (pvz., ritonaviro, indinaviro, nelfinaviro);

- vaisty, vartojamy grybeliniy infekcijy gydymui (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo);

- vaisty, vartojamy bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti (pvz., rifampicino, eritromicino,
klaritromicino, telitromicino);

- verapamilio, diltiazemo (vartojamy Sirdies ligoms gydyti);

- simvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti vartojamo vaisto);

- dantroleno (j vena vartojamo vaisto, kai yra sunkiy organizmo temperatiros reguliavimo
sutrikimy);

- takrolimuzas (vartojamas Jusy kiino imuninés sistemos atsakui, kuris liedzia kiinui priimti
persodinta organa, kontroliuoti);

- apsaugoti nuo transplantato atmetimo reakcijy vartojamy vaisty (ciklosporino).

Dafiro vartojimas su maistu ir gérimais

Dafiro vartojantiems asmenims negalima valgyti greipfruty ar gerti greipfruty suléiy, kadangi
greipfrutai ar greipfruty sultys gali didinti veikliosios medziagos amlodipino kiekj kraujyje ir dél to
gali neprognozuojamai sustipréti kraujosptidj mazinantis Dafiro poveikis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galite buti pastojusi), pasakykite gydytojui. Jasy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojimg arba i$ karto suzinojus apie néstuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje Dafiro. Dafiro yra nerekomenduojamas ankstyvojo néstumo laikotarpiu (pirmus 3 ménesius) ir
negali biiti vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti
Jusy kadikiui.

~

Zindymas

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruo8iatés pradéti tai daryti. Nustatyta, kad nedidelis
kiekis amlodipino patenka j motinos piena. Dafiro nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms
motinoms; jei motina nori maitinti kraitimi, gydytojas gali paskirti kita vaista, ypa¢ jei naujagimis gimeé
pries laika.

Pries vartodama bet kokj vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali sukelti svaigulj. Tai gali trukdyti sukaupti démesj. Todél, kol neZinote, kaip §is vaistas
veikia Jus, nevairuokite, nevaldykite mechanizmy ir nesiimkite kitokio démesio sukaupimo
reikalaujancio darbo.

3. Kaip vartoti Dafiro

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg. Tai
padés pasiekti geriausiy gydymo rezultaty ir sumazinti Salutinio poveikio rizika.

Iprastiné Dafiro dozé yra viena tableté per para.

- Tinkamiausia vaista vartoti kiekvieng dieng tuo pa¢iu metu.

- Tabletes nurykite, uzgerdami stikline vandens.

- Dafiro galima gerti valgio metu arba nevalgius. Nevartokite Dafiro su greipfrutais ar greipfruty
sultimis.

Atsizvelgdamas | gydymo sukeliamg poveikj, gydytojas gali sitilyti padidinti ar sumazinti doze.

Paskirtos dozés virSyti negalima.
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Dafiro ir senyvi pacientai (vyresni nei 65 mety)
Didinant dozg, Jasy gydytojas turi laikytis atsargumo priemoniy.

Jei kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Dafiro doze?

Jeigu i8géréte per daug Dafiro tableciy arba jei Jusy tableéiy iSgéré kas nors kitas, nedelsdami
kreipkités j gydytoja. Jisy plauciuose gali kauptis skystis (plauciy edema), sukeldamas dusulj, kuris
gali iSsivystyti per 24-48 valandas nuo vaisto pavartojimo.

Pamirsus pavartoti Dafiro

Jeigu pamirSote iSgerti Sio vaisto, iSgerkite ji iSkart prisiming. Kitg doze vartokite jprastu laiku. Taciau,
jei jau beveik atéjo laikas kitai dozei, praleiskite pamirStaja. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Dafiro
Jeigu nutrauksite Dafiro vartojima, Jasy liga gali pasunkéti. Nenutraukite vaisto vartojimo, kol to
padaryti nenurodys gydytojas.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie $alutiniai reiSkiniai gali buti sunkis ir jiems pasireiSkus gali reikéti medicininés
pagalbos:

Nedideliam skai¢iui pacienty pasirei§ké $ie sunkis Salutiniai reiskiniai. Jeigu kuris nors is ju
pasireiks, nedelsdami kreipkités i gydytoja:

Retas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 1 000 Zmoniy): Alerginés reakcijos, pasireisSkiancios isbérimu,
niezuliu, veido, liipy ar liezuvio tinimu, apsunkintu kvépavimu, mazu kraujosptidziu (silpnumo,
apsvaigimo pojiitis).

Labai retas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 10 000 Zmoniy): Zarnyno angioneuroziné edema: tinimas
Zarnyne, pasireiSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Kiti galimi Dafiro $alutiniai reiskiniai:

Daznas (gali pasireiksti maziau nei 1 i§ 10 Zmoniy): gripo simptomai (gripas); uzgulusi nosis, gerklés
skausmas ir diskomfortas ryjant; galvos skausmas; ranky, plastaky, kojy, ¢iurny ar pédy tinimas;
nuovargis; astenija (bendras silpnumas); raudonis ir Silumos pojiitis veide ir (ar) kakle.

Nedaznas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 100 Zmoniy): svaigulys; pykinimas ir pilvo skausmas;
burnos sausmé; mieguistumas, ranky ar pédy dilgéiojimas ar sustingimas, vertigo; daznas Sirdies
plakimas, taip pat ir permusSimai; svaigulys stojantis; kosulys; viduriavimas; viduriy uzkietéjimas;
odos bérimas, odos paraudimas; sanariy tinimas, nugaros skausmas; sgnariy skausmas.

Retas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 1 000 Zmoniy): nerimas; spengimas ausyse; alpulys; gausesnis
Slapinimasis nei paprastai ar daznesnis noras $lapintis nei paprastai; nesugebéjimas sukelti ar palaikyti
erekcija; sunkumo pojltis; Zzemas kraujospudis, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip svaigulys ar
svaigulys; per gausus prakaitavimas; viso kiino odos iSbérimas; niezulys; raumeny spazmai.

Jei Kkuris i§ Siy reiSkiniy vargina, kreipkités i gydytoja.

Salutiniai rei§kiniai, kurie pasirei§ké vartojant vien tik amlodiping ar valsartana, ir kurie arba
nebuvo stebéti vartojant Dafiro, arba kuriy pasirei§ké dazniau nei vartojant Dafiro:

Amlodipinas

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pavartojus §io vaisto, pasireiskia kuris nors toliau
iSvardytas labai retas, bet sunkus $alutinis poveikis:

- Staiga atsirades $§vokstimas, kriitinés skausmas, dusulys ar kvépavimo pasunkéjimas;

- akiy voky, veido ar ltpy patinimas;

- liezuvio ir gerklés patinimas, dél kurio gali labai pasunkéti kvépavimas;

56



- sunkios odos reakcijos, jskaitant intensyvy odos i§bérima, dilgéling, viso kiino odos paraudima,
sunky niez¢&jima, odos puslétuma, lupimasi ir patinima, gleiviniy uzdegima (Stevens-Johnson
sindromas, toksiné epidermio nekrolizé), arba kitos alerginés reakcijos;

- Sirdies priepuolis, nenormalus Sirdies plakimas;

- kasos uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti sunkus pilvo ir nugaros skausmas, susijes su labai
bloga savijauta.

Buvo pranesta apie toliau iS§vardyta $alutinj poveikj. Jeigu kuris nors i§ i§vardyty sutrikimy sukelia
Jums problemy arba jeigu jis trunka ilgiau kaip vieng savaite, turite kreiptis j gydytoja.

Daznas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 10 zmoniy): svaigulys, mieguistumas; palpitacijos (dazno
stipraus $irdies plakimo jutimas); paraudimas, kulksniy patinimas (edema); pilvo skausmas,
pykinimas.

Nedaznas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 100 Zmoniy): nuotaiky kaita, nerimas, depresija, nemiga,
drebulys, nenormalus skonio pojitis, apalpimas, skausmo jutimo iSnykimas; regéjimo sutrikimai,
regéjimo pablogéjimas, skambe¢jimas ausyse; mazas kraujospiidis; c¢iaudulys / sloga dél nosies
gleivinés uzdegimo (rinitas); nevirskinimas, vémimas; plauky slinkimas, prakaitavimo sustipréjimas,
odos niezéjimas, odos spalvos pokytis; Slapinimosi sutrikimas, poreikis dazniau §lapintis naktj,
Slapinimosi padaznéjimas; nesugebéjimas pasiekti erekcija, kriity diskomfortas arba padidéjimas
vyrams, skausmas, bloga savijauta, raumeny skausmas, raumeny méslungis; kiino masés padidéjimas
arba sumazéjimas.

Retas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 1 000 Zmoniy): min¢iy susipainiojimas.

Labai retas (gali pasireiksti maziau nei 1 is 10 000 Zmoniy): baltyjy kraujo lasteliy kiekio
sumazgjimas, kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas, dél to gali atsirasti nejprasty kraujosruvy ar
greiiau pasireiksti kraujavimas (raudonyjy kraujo Iasteliy sutrikimas); gliukozés koncentracijos
kraujyje padidéjimas (hiperglikemija); danteny patinimas, pilvo pttimas (skrandzio uzdegimas
[gastritas]); nenormali kepeny funkcija, kepeny uzdegimas (hepatitas), odos pageltimas (gelta), kepeny
fermenty suaktyvéjimas, kuris gali turéti jtakos kai kuriems medicininiams tyrimams; raumeny
tempimo padid¢jimas; kraujagysliy uzdegimas, daznai pasireiskiantis kartu su odos iSbérimu,
padidéjes jautrumas Sviesai; sutrikimas, pasireiskiantis rigidiSkumu, drebuliu ir (arba) judéjimo
sutrikimy deriniu.

Valsartanas

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): sumazéjes raudonyjy Kraujo
lasteliy kiekis, kars¢iavimas, infekcijos sukeltas gerklés skausmas ar burnos gleivinés zaizdos;
savaiminis kraujavimas ar mélyniy susidarymas; padidéjes kalio kiekis kraujyje; sutrike kepeny
veiklos rodikliy tyrimy rezultatai; sutrikusi inksty veikla ir labai stipriai sutrikusi inksty veikla;
patinimas, daugiausia veido ir gerklés; raumeny skausmas; iSbérimas, rausvai violetinés ar raudonos
odos démés; karS¢iavimas; niezulys; alerginés reakcijos; pusléta oda (puslinio dermatito pozymis).

Jei pasireiské kuri nors i$ $iy reakcijy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dafiro

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

Nevartokite Dafiro pakuotés, jei ji sugadinta ar pazeista.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija
Dafiro sudétis

Dafiro 5 mg/80 mg plévele dengtos tabletés
Veikliosios Dafiro medziagos yra amlodipinas (amlodipino besilato pavidalu) ir valsartanas. Vienoje
tabletéje yra 5 mg amlodipino ir 80 mg valsartano.

Pagalbinés medZiagos yra mikrokristaliné celiuliozé; krospovidonas (A tipo); koloidinis silicio
dioksidas, bevandenis; magnio stearatas; hipromeliozé (2910 tipo pakaitalas (3 mPa s)); makrogolis
4000; talkas, titano dioksidas (E171); geltonasis gelezies oksidas (E172).

Dafiro 5 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
Veikliosios Dafiro medziagos yra amlodipinas (amlodipino besilato pavidalu) ir valsartanas. Vienoje
tabletéje yra 5 mg amlodipino ir 160 mg valsartano.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé; krospovidonas (A tipo); koloidinis silicio
dioksidas, bevandenis; magnio stearatas; hipromeliozé (2910 tipo pakaitalas (3 mPa s)); makrogolis
4000; talkas, titano dioksidas (E171); geltonasis gelezies oksidas (E172).

Dafiro 10 mg/160 mg plévele dengtos tabletés
Veikliosios Dafiro medziagos yra amlodipinas (amlodipino besilato pavidalu) ir valsartanas. Vienoje
tabletéje yra 10 mg amlodipino ir 160 mg valsartano.

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé; krospovidonas (A tipo); koloidinis silicio
dioksidas, bevandenis; magnio stearatas; hipromeliozé (2910 tipo pakaitalas (3 mPa s)); makrogolis
4000; talkas, titano dioksidas (E171); geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas

(E172).

Dafiro iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Dafiro 5 mg/80 mg tableté yra apvali, tamsiai geltona, vienoje jos puséje jspausta ,,NVR*, kitoje -
ANV

Dafiro 5 mg/160 mg tableté yra ovali, tamsiai geltona, vienoje jos puséje jspausta ,,NVR*, Kitoje -
,ECE*.

Dafiro 10 mg/160 mg tableté yra ovali, §viesiai geltona, vienoje jos puséje jspausta ,,NVR*, kitoje -
,LUIC«,

Dafiro tiekiama pakuotémis po 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 ar 280 table¢iy ir daugiadozémis pakuotémis,
kuriose yra 4 dézutés po 70 tableciy kiekvienoje, arba 20 dézuciy po 14 tableéiy kiekvienoje. Visos
pakuotes tiekiamos standartinémis lizdinémis plokstelémis; taip pat gali biiti tiekiamos pakuotés po
56, 98 ir 280 tableciy perforuotomis vienadozémis lizdinémis plokstelémis.

Jusy salyje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 976 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: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria 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
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklapyje
http://www.ema.europa.eu/
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