ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
80 mg walsartanu.

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
160 mg walsartanu.

Dafiro 10 mg/160 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny)
oraz 160 mg walsartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane

Ciemnozotta, Okragta tabletka powlekana o Scietych brzegach, z wyttoczonymi literami ,,NVR” po
jednej stronie oraz ,,NV” po drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: $rednica 8,20 mm.

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane

Ciemnozo6lta, owalna tabletka powlekana, z wyttoczonymi literami ,,NVR” po jednej stronie oraz
,»ECE” po drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: 14,2 mm (dlugo$¢) x 5,7 mm (szerokosc).

Dafiro 10 mg/160 mq tabletki powlekane

Jasnozotta, owalna tabletka powlekana, z wyttoczonymi literami ,,NVR” po jednej stronie oraz ,,UIC”
po drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: 14,2 mm (dtugos$¢) x 5,7 mm (szerokos¢).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcisnienia tgtniczego.

Dafiro jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych, u ktorych cisnienie krwi nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping lub walsartanem.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Dafiro to 1 tabletka na dobe.

Produkt Dafiro 5 mg/80 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych cisnienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomocg amlodypiny 5 mg lub walsartanu 80 mg w monoterapii.

Produkt Dafiro 5 mg/160 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych cisnienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomocg amlodypiny 5 mg lub walsartanu 160 mg w monoterapii.

Produkt Dafiro 10 mg/160 mg moze by¢ podawany pacjentom, u ktorych cisnienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomocg amlodypiny10 mg lub walsartanu 160 mg w monoterapii lub za
pomoca produktu Dafiro 5 mg/160 mg.

Produkt Dafiro moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez.

Przed zmiang na lek ztozony o ustalonej dawce, zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki
sktadnikow (tj. amlodypiny oraz walsartanu). O ile to klinicznie wtasciwe, mozna rozwazy¢
bezposrednig zmiang z monoterapii na lek ztozony o ustalonej dawce.

Dla wygody, pacjenci przyjmujacy walsartan i amlodyping w postaci oddzielnych tabletek/kapsutek
moga otrzymywac produkt Dafiro zawierajacy te same dawki sktadnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostgpnych danych z badan klinicznych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. W umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek,
zaleca si¢ monitorowanie stezen potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci watroby
Stosowanie produktu Dafiro jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Dafiro u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub zaporowymi zaburzeniami drog zétciowych (patrz punkt 4.4). U pacjentow z
fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy, maksymalna zalecana
dawka walsartanu wynosi 80 mg. Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
wspottowarzyszgcymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.1), u ktérych rozwazana jest
zmiana leczenia na amlodyping lub produkt leczniczy Dafiro, nalezy zastosowac¢ najnizsza dostepna
dawke amlodypiny w monoterapii lub amlodypiny jako sktadnika leku ztoZzonego.

Pacjenci w podesziym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Przy zwigkszaniu dawki u pacjentow w podesztym wieku, nalezy zachowac ostroznos¢. U pacjentow
nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku (patrz punkt 4.1), u ktérych rozwazana jest zmiana
leczenia na amlodypine lub produkt leczniczy Dafiro, nalezy zastosowaé najnizsza dostepng dawke
amlodypiny w monoterapii lub amlodypiny jako sktadnika leku ztozonego.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Dafiro u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.




Sposéb podawania

Podanie doustne.
Zaleca sig, aby produkt Dafiro przyjmowac z pewng iloScig wody.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, marskos$¢ zotciowa watroby lub cholestaza.
o Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Dafiro z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (Wspotczynnik
filtracji ktgbuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

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

Cigzkie niedocis$nienie.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).
Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem
odptywu komory lewej, stenoza aortalna wysokiego stopnia).
o Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania amlodypiny w przetomie nadci§nieniowym.
Cigza

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w cigzy. O ile
kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w c¢igzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo, u 0,4% pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem leczonym
za pomocg produktu Dafiro obserwowano znaczne niedocisnienie. U pacjentow z uaktywnionym
uktadem renina-angiotensyna (np. pacjentow odwodnionych i (lub) z niedoborem soli, otrzymujacych
duze dawki lekéw moczopednych), przyjmujacych leki blokujace receptory dla angiotensyny, moze
wystgpi¢ niedocisnienie objawowe. Zaleca si¢ wyrdwnanie tego stanu przed podaniem produktu
Dafiro lub $cista obserwacj¢ pacjenta na poczatku leczenia.

Jesli wystgpi niedocisnienie zwigzane z leczeniem produktem Dafiro, pacjenta nalezy utozy¢ w
pozycji lezacej na plecach i, w razie potrzeby, poda¢ dozylnie roztwor soli fizjologicznej. Leczenie
mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia krwi.

Hiperkaliemia

Przy réwnoczesnym stosowaniu preparatow uzupetniajgcych potas, lekow moczopednych
oszczedzajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas, lub innych produktow leczniczych,
ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu (np. heparyny, itp.), nalezy zachowacé ostrozno$é i czgsto
kontrolowa¢ stezenie potasu.



Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkt Dafiro nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nadci$nienia u pacjentow jednostronnym lub z
obustronnym zwg¢zeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy zaopatrujacej jedyna nerke, gdyz u
takich pacjentdéw moze si¢ zwickszy¢ stezenie mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy.

Przeszczep nerki

Do chwili obecnej brak do§wiadczenia zwigzanego z bezpieczenstwem stosowania produktu Dafiro u
pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Walsartan jest gtownie wydalany w postaci niezmienionej z zotcig. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby okres poltrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC sg wigksze. Nie
opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny. Nalezy zachowaé szczeg6lng
ostrozno$¢ podajac Dafiro pacjentom z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby lub niedroznoscia drog zoétciowych.

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez cholestazy,
maksymalna zalecana dawka wynosi 80 mg walsartanu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania produktu Dafiro u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR >30 ml/min/1,73 m?). W umiarkowanych
zaburzeniach czynnosci nerek, zaleca si¢ monitorowanie stezen potasu i kreatyniny.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem nie powinni by¢ leczeni antagonistg angiotensyny II,
walsartanem, poniewaz ich uktad renina-angiotensyna jest zaburzony przez chorobe podstawowa.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw, u ktorych stosowano walsartan, zgtaszano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzgk
krtani i gto$ni powodujacy niedroznos¢ droég oddechowych i (lub) obrzek twarzy, ust, gardta i (Iub)
jezyka. U niektorych sposrod tych pacjentéw obrzgk naczynioruchowy wystgpowal wezesniej po
zastosowaniu innych produktow leczniczych, w tym inhibitoréw ACE. U pacjentéw, u ktérych
wystapi obrzgk naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Dafiro i nie nalezy go podawac ponownie.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il, w tym walsartanem, notowano
wystepowanie obrzgku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystgpowaty bol
brzucha, nudno$ci, wymioty i biegunka. Objawy ustapily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwaé stosowanie walsartanu i rozpocza¢ odpowiedniag obserwacj¢ do czasu catkowitego ustapienia
objawow.

Niewydolno$¢ serca/stan po zawale mie$nia sercowego

W wyniku zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, mozna oczekiwa¢ zmian czynnosci
nerek u osob podatnych. U pacjentdow z cigzka niewydolnoscig serca, u ktorych czynno$¢ nerek moze
zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, leczenie inhibitorami ACE i
antagonistami receptorow angiotensyny, byto zwigzane z wystepowaniem skapomoczu i (lub)



postepujacej azotemii oraz (rzadko) z ostrg niewydolno$cig nerek i (lub) $miercig. Podobne wyniki
zgtaszano odnosnie walsartanu. Ocena pacjentow z niewydolno$cia serca lub po przebytym zawale
miegsnia sercowego powinna zawsze obejmowac ocen¢ czynnos$ci nerek.

W dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z amlodyping podawana
pacjentom z niewydolnoscig serca stopnia IIT i IV wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart
Association Classification) o etiologii innej niz niedokrwienna, stosowanie amlodypiny byto zwigzane
Z czestszymi doniesieniami o obrzeku ptuc, pomimo braku istotnych réznic w czgstosci wystepowania
pogorszenia niewydolnosci serca w poréwnaniu z grupa placebo.

U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca, leki z grupy antagonistow kanalow wapniowych, w
tym amlodypine, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, poniewaz moga one zwigkszac¢ ryzyko

wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz $mierci.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegolna ostroznos¢ u pacjentdw ze stenozg mitralna lub znaczaca stenoza aortalna, ktora nie jest
wysokiego stopnia.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistdw receptora angiotensyny
(ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek
(w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwiazku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu
RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, lekéw z grupy ARB lub aliskirenu (patrz
punkty 4.51i5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz lekdéw

z grupy ARB.
Dafiro nie byt badany w zadnej innej populacji pacjentow poza pacjentami z nadcisnieniem.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje czeste dla leku zlozonego

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Dafiro i innych produktéw leczniczych.

Nalezy wzigé pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Powszechnie stosowane leki przeciwnadci$nieniowe (np. alfa-adrenolityki, leki moczopgdne) i inne
produkty lecznicze, ktére mogg powodowac dziatania niepozadane polegajace na obnizeniu ci$nienia
krwi (np. trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne, alfa-adrenolityki stosowane w leczeniu tagodnego
rozrostu gruczotu krokowego) mogg nasila¢ dziatanie leku ztozonego na obnizenie ci$nienia Krwi.

Interakcje zwiazane z amlodypina

Rownoczesne stosowanie nie jest zalecane

Grejpfrut lub sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u niektorych
pacjentow moze zwickszy¢ sie jej biodostepnosé, czego skutkiem moze by¢ nasilone dziatanie
obnizajace cisnienie t¢tnicze krwi.




Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowa¢ znaczne zwiekszenie ekspozycji na amlodypine. Znaczenie kliniczne
tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u pacjentow w podesztym wieku.
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4 (leki przeciwdrgawkowe [np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina,
prymidon], ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego)

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej stezenie

w osoczu. Dlatego tez, zarOwno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4,

a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Symwastatyna

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek amlodypiny 10 mg z symwastatyng 80 mg powodowato
zwiekszenie ekspozycji na symwastatyne o 77%, w poréwnaniu z Symwastatyng stosowang w
monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping zaleca si¢ zmniejszenie dawki symwastatyny do
20 mg na dobe.

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor i zapas$¢ krazeniowa powigzang z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii
zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanalu wapniowego takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg oraz podczas leczenia hipertermii
ztosliwe;j.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwigkszenia st¢zenia takrolimusu
we krwi. Aby unikna¢ toksycznych dziatan takrolimusu podczas podawania amlodypiny pacjentom
leczonym takrolimusem, nalezy kontrolowac¢ stezenie takrolimusu we krwi i w razie koniecznosci
dostosowac jego dawke.

Nalezy wzigé pod uwage przy jednoczesnym stosowaniu

Inne

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wtasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Interakcje zwiazane z walsartanem

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Lit

Odnotowano odwracalne zwigkszenie stgzenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora
angiotensyny I, w tym walsartanu. W zwigzku z tym, podczas jednoczesnego stosowania lekdw
zaleca si¢ staranne monitorowanie stezenia litu w surowicy. W przypadku przyjmowania takze lekow
moczopegdnych, stosowanie produktu leczniczego Dafiro moze prawdopodobnie zwigkszy¢ ryzyko
wystgpienia dziatania toksycznego litu.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, preparaty uzupetniajqce potas, substytuty soli zawierajgce
potas i inne substancje, ktore mogq zwigkszac stgzenie potasu

Jezeli w skojarzeniu z walsartanem przepisywany jest produkt leczniczy wptywajacy na stezenie
potasu, zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu W 0S0CzU.



Ostroznos¢ konieczna podczas jednoczesnego stosowania

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

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow angiotensyny Il i NLPZ, moze nastapi¢ ostabienie
dzialania przeciwnadci$nieniowego. Co wigcej, rtOwnoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny
IT i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia stezenia
potasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek na poczatku leczenia, jak
rowniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Inhibitory bialek wychwytujgcych (ryfampicyna, cyklosporyna) lub biatek wypierajgcych (rytonawir)
Wyniki badania metoda in vitro na komoérkach watroby ludzkiej wskazuja, ze walsartan jest
substratem watrobowego nos$nika wychwytu OATP1B1 i watrobowego nosnika wypltywu MRP2.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow nosnika wychwytu (ryfampicyny, cyklosporyny) lub no$nika
wyplywu (rytonawir) moze zwigksza¢ wptyw walsartanu na organizm.

Podwojna blokada uktadu RAA lekami z grupy ARB, inhibitorami ACE lub aliskirenem

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, lekéw z grupy ARB lub aliskirenu
jest zwigzana z wickszg czestoscig wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z
zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Inne

W monoterapii walsartanem nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji z nastepujacymi
substancjami: cymetydyna, warfaryna, furosemidem, digoksyna, atenololem, indometacyna,
hydrochlorotiazydem, amlodypina, glibenklamidem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Stosowanie amlodypiny w cigzy zaleca si¢ tylko w przypadkach, gdy nie ma bezpieczniejszego leku
oraz gdy choroba jest zwigzana z wigkszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Walsartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAS) w pierwszym trymestrze
ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze
ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwickszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wiagza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezb¢dna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).




Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmiacej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartelowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Brak
informacji dotyczacych stosowania produktu Dafiro w trakcie karmienia piersia, dlatego nie zaleca sig
jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w szczego6lnosci noworodkow i dzieci
urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych preparatow posiadajacych lepszy profil
bezpieczenstwa.

Plodnos¢
Brak badan klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu Dafiro.

Walsartan

Walsartan nie wplywat niekorzystnie na sprawnos¢ reprodukcyjng samcow i1 samic szczura po podaniu
doustnym dawek do 200 mg/kg mc./dobg. Dawka ta stanowi 6-krotno$¢ maksymalnej dawki zalecanej
u ludzi, podanej w mg/m? pc. (obliczenia zaktadajg doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

Amlodypina
U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatow wapniowych obserwowano odwracalne

zmiany biochemiczne w glowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczurow obserwowano
wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci stosujacy produkt Dafiro powinni wzia¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystgpienia
zawrotow glowy i znuzenia podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zdolno$¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent przyjmujacy
amlodyping odczuwa zawroty glowy, bole glowy, zmeczenie lub nudnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu Dafiro oceniano w pieciu kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem 5 175 pacjentow, z ktorych 2 613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z
amlodyping. Nastepujace dziatania niepozadane uznano za najczesciej wystepujace lub najbardzie;
istotne czy tez najciezsze: zapalenie nosogardta, grypa, nadwrazliwos¢, bol gtowy, omdlenia,
niedocisnienie ortostatyczne, obrzek, obrzek z tworzeniem dotka przy ucisku, obrzek twarzy, obrzek
obwodowy, zmeczenie, nagle zaczerwienienie twarzy, ostabienie, uderzenia goraca.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug czestosci zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestos¢
ukladow i Dafiro Amlody- Walsartan
narzadéw pina
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie cze$ci nosogardia Czesto -- --
zarazenia Grypa Czgsto -- --
pasozytnicze
Zaburzenia Krwi i Zmnigjszenie stezenia -- - Nieznana
uktadu chlonnego hemoglobiny i wartos$ci
hematokrytu
Leukopenia - Bardzo -
rzadko
Neutropenia -- - Nieznana
Matoptytkowosé, - Bardzo Nieznana
wystepujaca niekiedy z rzadko
plamica
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Rzadko Bardzo Nieznana
immunologicznego rzadko
Zaburzenia Hiperglikemia -- Bardzo --
metabolizmu i rzadko
odzywiania Hiponatremia Niezbyt -- -
czesto
Zaburzenia Depresja -- Niezbyt --
psychiczne czesto
Uczucie leku Rzadko -
Bezsenno$¢/zaburzenia snu -- Niezbyt --
czesto
Zmiany nastroju -- Niezbyt --
czesto
Dezorientacja - Rzadko -
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Zaburzenia uktadu Zaburzona koordynacja Niezbyt - --
nerwowego ruchow czesto
Zawroty glowy Niezbyt Czgsto -
czesto
Zawroty glowy zwigzane ze Niezbyt -- --
zmiang pozycji ciala czesto
Zaburzenia smaku -- Niezbyt --
czesto
Zespot pozapiramidowy -- Nieznana --
Bol glowy Czesto Czesto -~
Wzmozone napiecie -- Bardzo --
rzadko
Parestezje Niezbyt Niezbyt -
czesto czgsto
Neuropatia obwodowa, -- Bardzo --
neuropatia rzadko
Sennosé Niezbyt Czesto --
czesto
Omdlenia -- Niezbyt --
czesto
Drzenie -- Niezbyt --
czgsto
Niedoczulica -- Niezbyt --
czesto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Rzadko Niezbyt --
czesto
Pogorszenie widzenia Niezbyt Niezbyt --
czesto czesto
Zaburzenia ucha i Szum uszny Rare Niezbyt -
btednika czgsto
Zawroty glowy Niezbyt - Niezbyt
czesto czesto
Zaburzenia serca Kofatanie serca Niezbyt Czesto --
czesto
Omdlenia Rzadko -- -
Tachykardia Niezbyt - --
czesto
Arytmie (w tym -- Bardzo --
bradykardia, czestoskurcz rzadko
komorowy i migotanie
przedsionkow)
Zawat mig$nia sercowego -- Bardzo --
rzadko
Zaburzenia Nagle zaczerwienienie -- Czgsto --
naczyniowe twarzy
Niedocis$nienie Rzadko Niezbyt --
czesto
Niedocisnienie ortostatyczne Niezbyt - --
czesto
Zapalenie naczyn -- Bardzo Nieznana
rzadko
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Zaburzenia uktadu Kaszel Niezbyt Bardzo Niezbyt
oddechowego, Kklatki czesto rzadko czesto
piersiowe; i Duszno$é¢ -- Niezbyt --
$rodpiersia czgsto
Bol gardta i krtani Niezbyt -- --
czesto
Zapalenie btony $luzowe;j - Niezbyt -
nosa czesto
Zaburzenia zotadka i | Uczucie dyskomfortu w Niezbyt Czgsto Niezbyt
jelit jamie brzusznej, b6l w czesto czesto
nadbrzuszu
Zmiana rytmu wyproznien -- Niezbyt --
czesto
Zaparcie Niezbyt - --
czesto
Biegunka Niezbyt Niezbyt --
czesto czesto
Sucho$¢ btony §luzowej Niezbyt Niezbyt -
jamy ustnej czesto czZgsto
Zmniejszony apetyt - Niezbyt -
czesto
Niezyt btony $luzowe;j - Bardzo -
zotadka rzadko
Przerost dzigset - Bardzo -
rzadko
Nudnosci Niezbyt Czgsto --
czesto
Zapalenie trzustki -- Bardzo -
rzadko
Wymioty -- Niezbyt --
czesto
Obrzgk naczynioruchowy -- -- Bardzo
jelit rzadko
Zaburzenia watroby | Nieprawidtowe wyniki prob - Bardzo Nieznana
i drog zotciowych czynnos$ciowych watroby, rzadko*
tacznie ze zwickszeniem
stezenia bilirubiny we krwi
Zapalenie watroby -- Bardzo --
rzadko
Cholestaza - Bardzo -
wewnatrzwatrobowa, rzadko
z6Maczka
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Zaburzenia skory i Lysienie -- Niezbyt -
tkanki podskérnej czesto
Obrzgk naczynioruchowy - Bardzo Nieznana
rzadko
Pecherzowe zapalenie skory -- -- Nieznana
Rumien Niezbyt - --
czesto
Rumien wielopostaciowy -- Bardzo --
rzadko
Wykwit Rzadko Niezbyt --
czesto
Nadmierne pocenie si¢ Rzadko Niezbyt --
czesto
Reakcje nadwrazliwo$ci na - Niezbyt -
Swiatto czesto
Swiad Rzadko Niezbyt Nieznana
czesto
Plamica -- Niezbyt --
czesto
Wysypka Niezbyt Niezbyt Nieznana
czesto czesto
Odbarwienie skory -- Niezbyt --
czesto
Pokrzywka i inne formy -- Bardzo --
wysypKi rzadko
Ztuszczajace zapalenie Skory - Bardzo -
rzadko
Zespot Stevens-Johnsona -- Bardzo --
rzadko
Obrzek Quinckego -- Bardzo --
rzadko
Toksyczne martwicze -- Nieznana --
oddzielanie si¢ naskorka
Zaburzenia Bél stawdw Niezbyt Niezbyt --
mig$niowo- czgsto czesto
szkieletowe i tkanki | BAl plecéw Niezbyt Niezbyt -
tacznej czesto czesto
Obrzek stawow Niezbyt - --
czesto
Skurcz migéni Rzadko Niezbyt --
czesto
Bol migsniowy -- Niezbyt Nieznana
czesto
Obrzek kostek -- Czesto --
Uczucie cigzkosci Rzadko - --
Zaburzenia nerek i Zwicgkszenie stezenia -- -- Nieznana
drég moczowych kreatyniny we krwi
Zaburzenia mikcji -- Niezbyt --
czesto
Oddawanie moczu w nocy -- Niezbyt --
czesto
Czestomocz Rzadko Niezbyt --
czesto
Wielomocz Rzadko -- -
Niewydolnos$¢ nerek i -- -- Nieznana

zaburzenia czynno$ci nerek
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Zaburzenia uktadu Impotencja -- Niezbyt --
rozrodczego i piersi czesto
Zaburzenia erekcji Rzadko - --
Ginekomastia - Niezbyt -
czesto
Zaburzenia 0og6lne i | Ostabienie Czesto Niezbyt --
stany w miejscu czesto
podania Niepokdj, zte samopoczucie - Niezbyt -
czesto
Zmeczenie Czesto Czesto Niezbyt
czesto
Obrzek twarzy Czesto - --
Nagle zaczerwienienie Czesto - --
twarzy, napady
zaczerwienienia twarzy
Bol w klatce piersiowej - Niezbyt -
niezwigzany z sercem czgsto
Obrzek Czesto Czesto --
Obrzek obwodowy Czesto -- --
Bol -- Niezbyt --
czesto
Obrzek tworzacy dotek przy Czesto -- --
ucisku
Badania Zwiekszenie stezenia potasu -- - Nieznana
diagnostyczne we Krwi
Zwigkszenie masy ciata -- Niezbyt --
czesto
Zmniejszenie masy ciata -- Niezbyt -
czesto
* W wiekszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie

Dodatkowe informacije na temat leku zlozonego

Obrzeki obwodowe, znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogot rzadziej u
pacjentéw otrzymujgcych lek ztozony zawierajacy amlodyping i walsartan niz u pacjentow
otrzymujacych sama amlodypine. W kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda
podwdjnie Slepej proby, czesto$¢ wystepowania obrzekdéw obwodowych byta nastepujaca:

% pacjentow, u ktdrych

wystagpity obrzeki obwodowe

Walsartan (mg)

0 40 80 160 320

0 3,0 5,5 24 |16 0,9

2,5 8,0 2,3 54 |24 3,9

Amlodypina | 5 3,1 48 2,3 2,1 2,4
(mg) 10 103 |nd n.d 9,0 9,5

Srednia czestos¢ wystepowania obrzekOw obwodowych po réwnomiernym roztozeniu na wszystkie
dawki wynosita 5,1% dla leku ztozonego zawierajacego amlodyping i walsartan.
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Dodatkowe informacije o poszczegdlnych sktadnikach

Dziatania niepozadane, opisane wczesniej dla kazdego ze sktadnikéw osobno (amlodypiny lub
walsartanu), moga by¢ réwniez potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu Dafiro, nawet,
jesli nie wystgpowaty one w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Amlodypina

Czesto Senno$¢, zawroty gtowy, kotatanie serca, bol brzucha, nudnosci, obrzek kostek.

Niezbyt Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym Iek), depresja, drzenie, zaburzenia smaku,

czesto omdlenia, niedoczulica, zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie), szumy
uszne, niedoci$nienie, duszno$¢, niezyt nosa, wymioty, niestrawnos$¢, tysienie,
plamica, zmiana koloru skory, wzmozona potliwos¢, $wiad, wykwit skorny, bole
mig$ni, skurcze miesni, bol, zaburzenia mikcji, zwickszona czesto§¢ oddawania
moczu, impotencja, ginekomastia, bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie,
zwickszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata.

Rzadko Dezorientacja.

Bardzo Leukocytopenia, matoptytkowos$¢, reakcje alergiczne, hiperglikemia, wzmozone

rzadko napigcie, neuropatia obwodowa, zawatl serca, zaburzenia rytmu serca (w tym

bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkdéw), zapalenie
naczyn, zapalenie trzustki, niezyt zotadka, przerost dzigset, zapalenie watroby,
z6ltaczka, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych*, obrzek
naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka, zluszczajace zapalenie
skory, zespot Stevens-Johnsona, obrzek Quinckego, nadwrazliwos$¢ na §wiatlo.
Nieznana Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
* w wiekszosci przypadkdéw odpowiadajace cholestazie

Wyjatkowo zglaszano przypadki zespotlu pozapiramidowego.

Walsartan
Nie znana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci hematokrytu,
neutropenia, matoplytkowosé, zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy krwi,
zwigkszenie wartosci okreslajacych czynnos¢ watroby w tym zwigkszenie stezenia
bilirubiny w surowicy krwi, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek,
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi, obrzek naczynioruchowy, bol
miegsni, zapalenie naczyn, nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu Dafiro. Gtownym objawem przedawkowania
walsartanu jest znaczne niedocisnienie z zawrotami gtowy. Przedawkowanie amlodypiny moze
objawia¢ si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i, ewentualnie, czgstoskurczem
odruchowym. Opisywano znaczne i potencjalnie przedtuzajace si¢ niedoci$nienie uktadowe, w tym
wstrzgs, zakonczony zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzgk ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy

wystgpi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
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oddychania. Czynnikami predysponujgcymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Jesli spozycie nastgpito niedawno, mozna spowodowac wymioty lub przeprowadzi¢ ptukanie Zotadka.
Podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom bezposrednio lub 2 godziny po zazyciu
amlodypiny wykazato znaczne zmniejszenie absorpcji tej substancji. Klinicznie istotne niedoci$nienie
spowodowane przedawkowaniem produktu Dafiro wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego
uktad krazenia, w tym czestego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia
konczyn, i utrzymywania odpowiedniej objgtosci ptynu w uktadzie krazenia, i oddawanego moczu. W
celu odbudowania napigcia naczyn krwionos$nych i cisnienia krwi, mozna zastosowac lek zwezajacy
naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Glukonian wapnia
podany dozylnie moze by¢ korzystny dla odwrocenia skutkéw blokady kanatu wapniowego.

Zardwno walsartan jak i amlodypina nie daja si¢ usuna¢ poprzez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; antagoni$ci angiotensyny
11, leki ztozone; antagonisci angiotensyny II i leki blokujace kanaty wapniowe, kod ATC: C09DB01

Produkt Dafiro taczy dwa sktadniki przeciwnadcisnieniowe o dopetniajacych si¢ mechanizmach
kontrolowania ci$nienia krwi u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym: amlodypina nalezy
do grupy antagonistow kanatu wapniowego, a walsartan do grupy lekéw bedacych antagonistami
angiotensyny II. Kombinacja tych substancji wykazuje dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe,
zmniejszajgc ci$nienie krwi w wigkszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikow osobno.

Amlodypina/Walsartan

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addycyjne obnizenie ci$nienia
tetniczego w catym zakresie dawki terapeutycznej. Przeciwnadci$nieniowe dzialanie pojedynczej
dawki leku ztozonego utrzymuje si¢ przez 24 godziny.

Badania kontrolowane placebo

Ponad 1 400 pacjentéw z nadci$nieniem otrzymywato produkt Dafiro jeden raz na dobe w dwoch
badaniach kontrolowanych placebo. Do badania wtaczono dorostych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego niepowiktanym samoistnym nadci$nieniem tgtniczym (Srednie ci$nienie rozkurczowe
w pozycji siedzacej >95 i <110 mmHg). Pacjenci wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego — z
niewydolnoS$cig serca, cukrzyca typu I i zle kontrolowana cukrzyca typu Il oraz dodatnim wywiadem
w kierunku zawatu serca lub udaru w ciagu ostatniego roku — zostali wykluczeni z badania.

Badania kontrolowane substancjq czynng, u pacjentow, ktorzy nie reagowali na monoterapie

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie $lepym badaniu kontrolowanym substancja
czynng, prowadzonym w grupach rownolegtych wykazano normalizacje¢ ci$nienia krwi (najnizsze
ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych za pomoca walsartanu w dawce 160 mg, u 75% pacjentow leczonych
lekiem ztozonym amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg i 62% pacjentow leczonych
amlodyping/walsartanem w dawce 5 mg/160 mg, w poréwnaniu do 53% pacjentdéw pozostajgcych na
leczeniu walsartanem w dawce 160 mg. Dodanie 10 mg i 5 mg amlodypiny powodowato dodatkowe
obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o 6,0/4,8 mmHg oraz 3,9/2,9 mmHg,
W porOéwnaniu z pacjentami pozostajacymi tylko na leczeniu walsartanem w dawce 160 mg.
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W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie Slepym badaniu kontrolowanym substancja
czynng, prowadzonym w grupach réwnoleglych wykazano normalizacje ci$nienia krwi (najnizsze
ci$nienie rozkurczowe w pozycji siedzacej <90 mmHg pod koniec badania) u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych za pomoca amlodypiny w dawce 10 mg, u 78% pacjentow leczonych
lekiem ztozonym amlodypina/walsartan w dawce 10 mg/160 mg, w poréwnaniu do 67% pacjentow
pozostajacych na leczeniu amlodyping w dawce 10 mg. Dodanie walsartanu w dawce 160 mg
powodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o

2,9/2,1 mmHg w poroéwnaniu z pacjentami pozostajacymi tylko na leczeniu amlodyping w dawce

10 mg.

Produkt Dafiro badano réwniez w kontrolowanym substancja czynna badaniu z udziatem

130 pacjentéw z nadci$nieniem, ze Srednim ci$nieniem rozkurczowym mierzonym w pozycji siedzacej
>110 mmHg i <120 mmHg. W tym badaniu (wyjsciowe ci$nienie krwi 171/113 mmHg), dawkowanie
produktu Dafiro 5 mg/160 mg zwickszone do 10 mg/160 mg spowodowato obnizenie ci$nienia krwi w
pozycji siedzacej 0 36/29 mmHg w poréwnaniu z obnizeniem o 32/28 mmHg przy podawaniu
lizynoprylu/hydrochlorotiazydu w dawce 10 mg/12,5 mg zwigkszonej do 20 mg/12,5 mg.

W dwoéch dtugookresowych badaniach, dziatanie produktu Dafiro utrzymywato si¢ przez ponad rok.
Nagte odstawienie produktu Dafiro nie wigzato si¢ z szybkim wzrostem ci$nienia krwi.

Wiek, pte¢, rasa lub wskaznik masy ciata (>30 kg/m?, <30 kg/m?) nie maja wplywu na reakcje na
leczenie produktem Dafiro.

Produktu Dafiro nie badano w zadnej innej populacji pacjentdéw poza pacjentami z nadci$nieniem.
Walsartan badano u pacjentéw po przebytym zawale serca i z niewydolnoscig serca. Amlodyping
badano u pacjentow z przewlekty stabilng dusznicg bolesng, dusznicg naczynioskurczowsg i
udokumentowang angiograficznie choroba wiencows.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu Dafiro hamuje wejscie jonow wapnia przez btony komorkowe do
komorek migs$nia sercowego oraz miesni gtadkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym migsnie
gtadkie naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i cisnienia
krwi. Dane do$wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zarowno w miejscach wigzania
pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia migs$nia
sercowego 1 migsni gltadkich naczyn krwionosnych zalezy od przemieszczania si¢
zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;j.
Obnizeniu cis$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czestosci
skurczow serca ani stezen katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu korelujg z dziataniem zaréwno u mtodych, jak i u pacjentow w podeszitym wieku.

U pacjentow z nadcisnieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego 1 zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klgbuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystgpowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw blokujacych kanaty wapniowe, pomiary hemodynamiczne
czynnosci serca w spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentdw z prawidtowa
czynnoscia komor, leczonych amlodyping na ogdt wykazywaty niewielkie zwickszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnosé
koncoworozkurczowg lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w
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zakresie dawek terapeutycznych zdrowym zwierzetom i ludziom, nie wykazywala ujemnego dziatania
inotropowego, u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynno$ci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznica
bolesng, nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Podczas randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania chorobowosci i $miertelno$ci
prowadzonego pod nazwa ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial) dokonano poréwnania nowszych terapii: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobe
(antagonisty kanatéw wapniowych) lub lizynoprylu w dawce 10-40 mg/dobg (inhibitora ACE) jako
leczenia pierwszego rzutu z podawaniem diuretyku tiazydowego, chlortalidonu w dawce

12,5-25 mg/dobg pacjentom z nadci$nieniem w stopniu od fagodnego do umiarkowanego.

Do badania zrandomizowano tgcznie 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktorych nastepnie poddano obserwacji trwajacej Srednio 4,9 lat. U pacjentéw wystgpowat co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawat mig$nia
sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wtaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu amlodypiny a
terapig z uzyciem chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wérdd
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w
poroéwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poroéwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej ro6znicy w $Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
pomiedzy leczeniem amlodyping a terapig chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Walsartan

Walsartan jest doustnym, silnym, swoistym antagonistg receptora angiotensyny II. Dziata wybidrczo
na odpowiedzialny za znane dziatanie angiotensyny Il podtyp receptora AT1. Zwickszone stezenie
angiotensyny II w osoczu wynikajace z zablokowania receptora AT, za pomocg walsartanu, moze
stymulowa¢ niezablokowany receptor AT, co, jak si¢ wydaje, rownowazy efekty pobudzenia
receptora AT1. Walsartan nie wykazuje zadnej czastkowej aktywno$ci jako agonista dla receptora AT
i ma znacznie (okoto 20 000-krotnie) wigksze powinowactwo do receptora AT niz do receptora ATo.

Walsartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE), znanej rowniez jako kininaza II, ktora
zamienia angiotensyng¢ | w angiotensyn¢ Il i powoduje rozpad bradykininy. Z powodu braku dziatania
na ACE i wptywu na stezenie bradykininy i substancji P, istnieje mate prawdopodobienstwo, by leki z
grupy antagonistow angiotensyny |l byly zwigzane z wystepowaniem kaszlu. W badaniach
klinicznych, w ktérych walsartan porownywano z inhibitorem ACE, wystepowanie suchego kaszlu
bylo istotnie (p <0,05) rzadsze u pacjentéw leczonych walsartanem niz u 0s6b leczonych inhibitorem
ACE (odpowiednio 2,6% do 7,9%). W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z suchym kaszlem w
wywiadzie podczas leczenia inhibitorem ACE, 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i 19,0%
pacjentow otrzymujacych tiazydowy lek moczopgdny cierpiato na kaszel, w porownaniu z 68,5%
pacjentow leczonych inhibitorem ACE (p <0,05). Walsartan nie ¥gczy si¢ z ani nie blokuje receptoréw
innych hormonéw ani kanatéw jonowych, istotnych dla procesu regulacji uktadu krazenia.
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Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem prowadzito do spadku ci$nienia krwi bez wptywu na
czestose tetna.

U wigkszos$ci pacjentdow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny spadek cisnienia krwi jest
osiggany w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ przez 24 godziny po
podaniu. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie ci$nienia krwi przy jakiejkolwiek
dawce jest na 0got osiggane w ciggu 2-4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.
Nagte odstawienie walsartanu nie jest zwigzane z nawrotem nadci$nienia lub innymi niepozadanymi
skutkami Klinicznymi.

Inne: podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z lekami z
grupy ARB.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz lekdw
z grupy ARB.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz lekéw z grupy ARB (patrz punkt 4.4).

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub leku z grupy ARB u pacjentoéw z cukrzyca typu 2

i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dzialan niepozadanych. Zgony sercowo-
naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu
do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie

i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Liniowo§¢
Amlodypina i walsartan charakteryzuja si¢ farmakokinetyka liniowa.

Produkt ztozony amlodypina/walsartan

Po doustnym podaniu produktu Dafiro, maksymalne st¢zenie walsartanu i amlodypiny w osoczu
osiggane jest odpowiednio po 3 i 6-8 godzinach. Szybkos¢ i zakres wchianiania produktu Dafiro
odpowiadaja biodostepnosci walsartanu i amlodypiny podanym w postaci oddzielnych tabletek.
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Amlodypina

Wchianianie: Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie
W 0S0CzU osiggane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos¢ wynosi od 64% do 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja: Objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypinag wykazaty, ze
okoto 97,5% leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm: Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja: Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy
eliminacji wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po
statym podawaniu przez 7-8 dni. Dziesie¢ procent wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje
wydalone z moczem.

Walsartan

Wchianianie: Po podaniu doustnym samego walsartanu, maksymalne st¢zenia w osoczu osiggane sg
PO 2-4 godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 23%. Pokarm zmniejsza catkowity
wplyw walsartanu na organizm (mierzony jako pole pod krzywa, AUC) o okoto 40%, a maksymalne
stezenie w osoczu (Cmax) - 0 okoto 50%, chociaz od okoto 8 godzin po podaniu stezenie walsartanu w
osoczu jest podobne w grupie pacjentéw po positku i w grupie pacjentéw na czczo. Zmniejszeniu
AUC nie towarzyszy jednak klinicznie istotne ostabienie dziatania terapeutycznego, i dlatego
walsartan moze by¢ podawany zardwno z pokarmem, jak i bez.

Dystrybucja: Objetosé dystrybucji walsartanu w stanie stacjonarnym po podaniu dozylnym wynosi
okoto 17 litréw, co wskazuje, ze walsartan nie przedostaje si¢ w duzym stopniu do tkanek. Walsartan
W znacznym stopniu wigze si¢ Z biatkami osocza (94-97%), gtéwnie z albuminami surowicy.

Metabolizm: Walsartan nie ulega znacznym przeksztatceniom, tylko okoto 20% dawki jest wydalane
w postaci metabolitow. W osoczu zidentyfikowano hydroksy metabolit w matych stezeniach (mniej
niz 10% AUC walsartanu). Metabolit ten jest nieaktywny farmakologicznie.

Eliminacja: Walsartan charakteryzuje si¢ wielowyktadnicza kinetyka rozpadu (ti., <1 h i ti,g okoto

9 h). Wigkszos¢ walsartanu jest wydalana z katem (okoto 83% dawki) i w moczu (okoto 13% dawki),
glownie w postaci niezmienionej. Po podaniu dozylnym, klirens osoczowy walsartanu wynosi okoto
2 1/h, a klirens nerkowy - 0,62 I/h (okoto 30% klirensu catkowitego). Okres pottrwania walsartanu
wynosi 6 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez (ponizej 18 lat)
Brak danych farmakokinetycznych w populacji pediatrycznej.

Pacjenci w podesztym wieku (W wieku 65 lat i powyzej)

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u mtodych pacjentow i
u pacjentdow w podesztym wieku. U pacjentdw w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma tendencje
do zmniejszania si¢, powodujac zwiekszenie pola pod krzywg (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji. Srednie og6Inoustrojowe AUC dla walsartanu jest wigksze 0 70% u pacjentow w
podesztym wieku niz u mlodych pacjentow, dlatego tez w przypadku zwigkszania dawki zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja w sposob istotny na farmakokinetyke¢ amlodypiny. Zgodnie
z oczekiwaniami w przypadku produktu, ktorego klirens nerkowy wynosi tylko 30% catkowitego
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klirensu 0soczowego, nie zauwazono korelacji pomiedzy czynnoscig nerek a catkowitym wptywem
walsartanu na organizm.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby Klirens amlodypiny
jest zmniejszony, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. U pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej przewlekla chorobg watroby, catkowity wptyw walsartanu na organizm (mierzony
warto$cig AUC) jest przecigtnie dwukrotnie wigkszy niz u zdrowych ochotnikow (dobranych wedtug
wieku, plci i masy ciata). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z chorobami watroby
(patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina/Walsartan

Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach na zwierzetach, ktore moga mie¢ znaczenie
kliniczne, sg nastepujace:

U samcdw szczura obserwowano histopatologiczne cechy stanu zapalnego warstwy gruczotowe;j
zotadka w wyniku narazenia na okoto 1,9 (walsartan) i 2,6 (amlodypina)-krotno$¢ dawki klinicznej
wynoszacej 160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny. Przy wyzszych narazeniach, stwierdzono
owrzodzenie i nadzerke blony $luzowej zotadka, zarowno u samic, jak i u samcoéw. Podobne zmiany
obserwowano rowniez w grupie samego walsartanu (narazenie 8,5-11,0-krotne w stosunku do dawki
klinicznej walsartanu 160 mg).

Zwigkszenie czgstosCi wystepowania i ciezkosci bazofilii/szkliwienia i rozstrzeni kanalikow
nerkowych, wystepowania wateczkéw nerkowych, jak rowniez srodmigzszowego zapalenia
limfocytarnego i przerostu btony $luzowej tetniczek stwierdzano w wyniku narazenia na 8-13
(walsartan) i 7-8 (amlodypina)-krotnos¢ dawek klinicznych walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny.
Podobne zmiany odnotowano w grupie samego walsartanu (narazenie na 8,5-11,0-krotno$¢ dawki
klinicznej walsartanu 160 mg).

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu u szczurow, zauwazono zwigkszong czgstosé
wystepowania rozszerzonych moczowodéw, zaburzen rozwoju osrodkow kostnienia mostka i nie
skostniatych paliczkéw konczyn przednich w wyniku narazenia na okoto 12 (walsartan) i 10
(amlodypina)-krotnos¢ dawki klinicznej walsartanu 160 mg i 10 mg amlodypiny. Rozszerzone
moczowody obserwowano roéwniez w grupie samego walsartanu (narazenie na 12-krotno$¢ dawki
klinicznej walsartanu 160 mg). W tym badaniu stwierdzono zaledwie stabe objawy toksycznosci u
matki (umiarkowane zmniejszenie masy ciata). Maksymalna dawka nie wywotujaca obserwowalnych
zaburzen rozwojowych wynosita 3- (walsartan) i 4- (amlodypina)-krotnos¢ dawki stosowanej
klinicznie (w oparciu o AUC).

Dla pojedynczych sktadnikow, nie stwierdzono dowoddw na dziatanie mutagenne, klastogenne lub
rakotworcze.

Amlodypina

Toksyczny wphyw na plodnosé

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczurdw i myszy wykazaty op6znienie daty porodu,
wydluzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
w mg/kg masy ciata.

Zaburzenia plodnosci
Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
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wynoszacej 10 mg) na ptodnosé u szczurow (u samcodw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom podawano bezylan amlodypiny w
dawce poréwnywalnej do stosowanej u ludzi, w mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zaréwno
zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak i zmniejszenie gestosci
nasienia, liczby dojrzatych spermatyd i komodrek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotwodrczego.
Najwigksza dawka (u myszy zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w mg/m? powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalnej
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dzialan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciala pacjenta wynoszaca 50 Kg.
Walsartan

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, farmakologii, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

U szczurdw dawki toksyczne u matki (600 mg/kg me./dobe) w trakcie ostatnich dni ciazy i laktacji
prowadzily do mniejszego wskaznika przezywalno$ci, mniejszego przyrostu masy ciata i opdznienia
rozwoju (oddzielnie matzowiny usznej i otwor w kanale stuchowym) u potomstwa (patrz punkt4.6).
Takie dawki u szczurow (600 mg/kg mc./dobg) sa okoto 18-krotnie wigksze od maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi, w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie
ciata 60 kg).

W przedklinicznych badaniach bezpieczenstwa duze dawki walsartanu (od 200 do 600 mg/kg mc.)
powodowaty u szczuréw obnizenie parametrow czerwonych krwinek (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt) i zmiany w hemodynamice nerek (nieznacznie zwigkszone st¢zenie azotu mocznika we
Krwi, rozrost kanalikow nerkowych i bazofili¢ u samcow). Takie dawki u szczuréw (200 do

600 mg/kg mc./dobe) sg okoto 6-krotnie i 18-krotnie wieksze od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
wyrazonej w mg/m? pc. (w obliczeniach przyjeto doustng dawke 320 mg/dobe i pacjenta o masie ciala
60 Kkg).

U malp marmozet przy stosowaniu porownywalnych dawek zmiany byty zblizone, cho¢ ci¢zsze,
szczegoblnie w nerkach, gdzie zmiany rozwingely si¢ w nefropati¢, obejmujaca rowniez zwigkszone
stezenie azotu mocznika i kreatyniny we krwi.

W obu gatunkach zaobserwowano réwniez przerost komorek aparatu przyktebuszkowego. Uznano, ze
wszystkie zmiany zostaty spowodowane farmakologicznym dziataniem walsartanu, ktory wywotuje
dhugo utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze, szczegdlnie u marmozet. W przypadku stosowania
walsartanu u ludzi w dawkach terapeutycznych wydaje sig, ze przerost komoérek aparatu
przyktgbuszkowego nie ma odniesienia.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza, typu 2910 (3 mPa.s)
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Makrogol 4000

Talk

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza, typu 2910 (3 mPa.s)
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)
Makrogol 4000

Talk

Dafiro 10 mg/160 mq tabletki powlekane

Rdzen

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza, typu 2910 (3 mPa.s)
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PCV/PVDC. Jeden blister zawiera 7, 10 lub 14 tabletek powlekanych.

Wielko$¢ opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek powlekanych oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 280 (4x70 lub 20x14) tabletek powlekanych.

PVC/PVDC blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze. Jeden blister zawiera 7, 10 lub

14 tabletek powlekanych.

Wielko$¢ opakowan: 56, 98 lub 280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane

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
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Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane

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 mq tabletki powlekane

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu : 16 stycznia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia : 22 listopada 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Wiochy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nurnberg

Niemcy

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktbrym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 80 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

280 tabletek powlekanych

56x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
98x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/001 7 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/002 14 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/003 28 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/004 30 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/005 56 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/006 90 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/007 98 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/008 280 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/025 56x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/06/371/026 98x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/06/371/027 280x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 5 mg/80 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 80 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

70 tabletek powlekanych. Czes¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.
14 tabletek powlekanych. Czg$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/034 280 tabletek powlekanych (4x70)
EU/1/06/371/037 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 5 mg/80 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 80 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 280 (4 opakowania po 70) tabletek powlekanych.
Opakowanie zbiorcze: 280 (20 opakowan po 14) tabletek powlekanych.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLENIAN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/034 280 tabletki powlekane (4x70)
EU/1/06/371/037 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 5 mg/80 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

280 tabletek powlekanych

56x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
98x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/009 7 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/010 14 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/011 28 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/012 30 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/013 56 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/014 90 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/015 98 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/016 280 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/028 56x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/06/371/029 98x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/06/371/030 280x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 5 mg/160 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

70 tabletek powlekanych. Czes¢é opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.
14 tabletek powlekanych. Czg$¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/035 280 tabletek powlekanych (4x70)
EU/1/06/371/038 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 5 mg/160 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 280 (4 opakowania po 70) tabletek powlekanych.
Opakowanie zbiorcze: 280 (20 opakowan po 14) tabletek powlekanych.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/035 280 tabletki powlekane (4x70)
EU/1/06/371/038 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 5 mg/160 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

7 tabletek powlekanych

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych

30 tabletek powlekanych

56 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych

98 tabletek powlekanych

280 tabletek powlekanych

56x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
98x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
280x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/017 7 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/018 14 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/019 28 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/020 30 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/021 56 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/022 90 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/023 98 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/024 280 tabletek powlekanych

EU/1/06/371/031 56x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/06/371/032 98x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)
EU/1/06/371/033 280x1 tabletka powlekana (dawka pojedyncza)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

a7



16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 10 mg/160 mg

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

70 tabletek powlekanych. Czes¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.
14 tabletek powlekanych. Czgé¢ opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/036 280 tabletek powlekanych (4x70)
EU/1/06/371/039 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 10 mg/160 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) i 160 mg
walsartanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 280 (4 opakowania po 70) tabletek powlekanych.
Opakowanie zbiorcze: 280 (20 opakowan po 14) tabletek powlekanych.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/371/036 280 tabletki powlekane (4x70)
EU/1/06/371/039 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dafiro 10 mg/160 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane
amlodypina/walsartan

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane
Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane

amlodypina/walsartan

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie
jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Dafiro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ook~

1.  Coto jest lek Dafiro i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Dafiro tabletki zawiera dwie substancje: amlodypine oraz walsartan. Obie substancje pomagaja

kontrolowa¢ podwyzszone cisnienie tetnicze.

- Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
powstrzymuje wapn przed przedostaniem si¢ do §cian naczyn krwiono$nych, co hamuje skurcz
naczyn krwiono$nych.

- Walsartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptorow angiotensyny 117,
Angiotensyna Il jest wytwarzana w organizmie cztowieka i powoduje skurcz naczyn
krwionos$nych, podwyzszajac ci$nienie te¢tnicze. Walsartan dziata poprzez zablokowanie
dziatania angiotensyny II.

Oznacza to, ze obie powyzsze substancje pomagaja w blokowaniu skurczu naczyn krwiono$nych. W

rezultacie, naczynia krwiono$ne rozkurczajg sig, a ci$nienie tetnicze zostaje obnizone.

Lek Dafiro jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia tetniczego U dorostych pacjentéw, u
ktorych cisnienie nie jest dostatecznie kontrolowane podczas stosowania tylko amlodypiny lub tylko
walsartanu.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dafiro

Kiedy nie stosowa¢é leku Dafiro

—  jesli pacjent ma uczulenie na amlodypine lub inne leki z grupy antagonistow wapnia. Moze
wystapi¢ $wiad, zaczerwienienie skory lub trudnosci w oddychaniu,

- jesli pacjent ma uczulenie na walsartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien poinformowaé
lekarza przed zastosowaniem leku Dafiro;
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- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby lub zaburzenia wytwarzania
z0fkci, takie jak marsko$¢ zotciowa watroby lub zastoj zotci;

- po trzecim miesigcu cigzy (nalezy réwniez unika¢ stosowania leku Dafiro we wczesnym okresie
ciazy, patrz punkt ,,Cigza”);

- jesli pacjent ma znacznie obnizone ci$nienie tetnicze krwi (niedocis$nienie);

- jesli pacjent ma zwezenie zastawki aorty (stenoza aortalna) lub wstrzas kardiogenny (stan, w
ktoérym serce nie jest w stanie dostarczy¢ wystarczajacej ilosci krwi do komorek ciata);

- jesli pacjent ma niewydolnos$¢ serca po przebytym zawale migsnia sercowego.

- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek i jest leczony lekiem obnizajacym
cis$nienie t¢tnicze krwi zawierajacym aliskiren.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowa¢ leku Dafiro i

trzeba porozmawia¢ o tym z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Dafiro nalezy oméwic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia zotagdkowo- jelitowe (wymioty, biegunka);

- jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci watroby lub nerek;

- jesli pacjent przebyt przeszczep nerki lub jesli zostat poinformowany, ze wystepuje u niego
zwgzenie tetnic nerkowych;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nadnerczy zwane pierwotnym
hiperaldosteronizmem;

- jesli u pacjenta wystepowata niewydolnos¢ serca lub pacjent przebyt zawat migénia sercowego.
Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza w odniesieniu do dawki poczatkowe;j. Lekarz
moze réwniez sprawdzi¢ czynno$¢ nerek;

- jesli pacjent zostal poinformowany przez lekarza, ze wystepuje u niego zwezenie zastawek
serca (zwane stenozg aortalng lub mitralng) lub znacznie zwigkszona grubo$¢ migsnia
sercowego (zwana kardiomiopatig przerostowa ze zwezaniem drogi odptywu);

- jesli u pacjenta wystapit obrzek, szczegolnie twarzy i gardta w czasie stosowania innych lekow
(w tym inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyng). Jesli u pacjenta wystapia takie
objawy, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku Dafiro i skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.
Pacjent nie powinien juz nigdy stosowac¢ leku Dafiro.

- jesli po przyjeciu leku Dafiro u pacjenta wystapi bol brzucha, nudnosci, wymioty lub biegunka.
Lekarz podejmie decyzj¢ o dalszym leczeniu. Nie nalezy samodzielnie podejmowa¢ decyzji o
przerwaniu przyjmowania leku Dafiro.

- jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekéw stosowanych w leczeniu wysokiego
cisnienia Krwi:

- inhibitor ACE (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), zwtaszcza jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.
- aliskiren.

Lekarz prowadzacy moze monitorowa¢ czynno$¢ nerek, cisnienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtéwkiem ,,Kiedy nie stosowac leku Dafiro”.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed zastosowaniem leku Dafiro.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Dafiro u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Lek Dafiro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lekarz prowadzacy by¢
moze bedzie musiat zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne $rodki ostroznosci. W niektoérych
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przypadkach moze zaj$¢ potrzeba zaprzestania zazywania jednego z lekéw. Odnosi si¢ to szczegdlnie

do lekéw wymienionych ponizej:

- inhibitory ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy nie stosowac leku
Dafiro” oraz ,,Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”);

- leki moczopedne (zwickszajace ilos¢ wytwarzanego moczu);

- lit (lek stosowany w leczeniu niektérych rodzajow depresji);

- leki moczopedne oszczedzajace potas, preparaty uzupehiajace potas, substytuty soli
zawierajace potas i inne substancje, ktore moga zwigkszaé stezenie potasu,

- pewien rodzaj lekdw przeciwbdlowych, zwanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) lub selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (inhibitorami COX-2). Lekarz moze
rowniez sprawdzi¢ czynnos$¢ nerek pacjenta;

- leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon);

- ziele dziurawca zwyczajnego;

- nitrogliceryna i inne azotany, lub inne substancje ,,rozszerzajace naczynia krwionosne”

- leki stosowane w przypadku HIV/AIDS (np. rytonawir, indynawir, nelfinawir);

- leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol);

- leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak ryfampicyna, erytromycyna,
klarytromycyna, telitromycyna);

- werapamil, diltiazem (leki stosowane w chorobach serca);

- symwastatyna (lek stosowany do zmniejszenia nadmiernego stezenia cholesterolu we krwi);

- dantrolen (wlew stosowany w przypadku ciezkich zaburzen temperatury ciata);

- takrolimus (stosowany w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu odporno$ciowego, CO
umozliwi organizmowi przyjecie przeszczepionego narzadu);

- leki stosowane w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu (cyklosporyna).

Stosowanie leku Dafiro z jedzeniem i piciem

Pacjenci stosujacy lek Dafiro nie powinni jes¢ grejpfruta ani pi¢ soku grejpfrutowego, gdyz zarowno
grejpfrut, jak i sok grejpfrutowy mogg prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia substancji czynnej -
amlodypiny we krwi, co moze prowadzi¢ do nieprzewidywalnego nasilenia dziatania leku Dafiro
polegajacego na obnizeniu ci$nienia krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Nalezy poinformowac lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Dafiro przed planowang cigzg lub natychmiast po stwierdzeniu cigzy i
zaleci inny lek zamiast leku Dafiro. Nie zaleca si¢ stosowania leku Dafiro we wczesnym okresie cigzy
(w pierwszych 3 miesigcach) i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Wykazano, ze mate
ilosci amlodypiny przenikaja do mleka ludzkiego. Lek Dafiro nie jest zalecany podczas karmienia
piersia. Lekarz moze wybrac inne leczenie w trakcie karmienia piersig, zwlaszcza w okresie karmienia
noworodkow 1 wezesniakow.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ten moze powodowac zawroty gtowy, co moze zaburza¢ zdolno$¢ koncentracji. Dlatego tez, nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwac urzadzen mechanicznych ani wykonywa¢ innych czynnosci
wymagajacych koncentracji uwagi w przypadku watpliwosci odnosnie dziatania leku na konkretnego
pacjenta.
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3. Jak stosowa¢é lek Dafiro

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza. To pomoze uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Dafiro to 1 tabletka na dobe.

- Zaleca si¢ zazywac lek kazdego dnia o tej samej porze.

- Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka wody.

- Dafiro mozna zazywac¢ z jedzeniem lub bez. Nie nalezy przyjmowac leku Dafiro razem z
grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym.

W zaleznosci od reakcji na leczenie, lekarz moze zaproponowaé¢ wigksza lub mniejsza dawke leku.
Nie nalezy przekracza¢ przepisanej dawki.

Stosowanie leku Dafiro u osob w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Podczas zwigkszania dawki lekarz powinien zachowac¢ ostroznos¢.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Dafiro

W przypadku zazycia zbyt wielu tabletek Dafiro lub przypadkowego zazycia tabletek przez inng
osobg, nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem. Nawet do 24-48 godzin po przyjeciu leku
moze wystgpi¢ dusznos¢ spowodowana nadmiarem plynu gromadzacym si¢ w ptucach (obrzek ptuc).

Pominigcie zastosowania leku Dafiro

Jesli pacjent zapomniat przyjac lek, nalezy zazy¢ go tak szybko, jak to mozliwe. Nastgpng dawke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli zbliza si¢ pora zazycia kolejnej dawki, nalezy jednak pominaé
zapomniang dawke leku. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej
dawki.

Przerwanie stosowania leku Dafiro
Przerwanie stosowania leku Dafiro moze spowodowac zaostrzenie choroby. Nie nalezy przerywaé
stosowania leku, chyba ze zaleci to lekarz.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i moga wymaga¢ natychmiastowej pomocy
lekarskiej:

Kilku pacjentow doswiadczylo cigzkich dziatan niepozadanych. Jezeli wystapi ktorykolwiek z
wymienionych ponizej objawdw, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza:

Rzadko (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 1 000 0s6b): Reakcja alergiczna z objawami takimi, jak
wysypka, swedzenie, obrzeki twarzy lub warg lub jezyka, trudnos$ci w oddychaniu, niskie cisnienie
krwi (uczucie ostabienia, pustki w glowie).

Bardzo rzadko (mogg dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 000 0s6b): Obrzek naczynioruchowy jelit:
obrzek w jelicie z takimi objawami, jak bol brzucha, nudnos$ci, wymioty i1 biegunka.

Inne mozliwe dzialania niepozadane leku Dafiro:

Czesto (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 0s6b): Grypa; zatkany nos, bol gardta i dyskomfort
podczas przetykania; bol gtowy; obrzeki ramion, dtoni, nog, kostek lub stop; zmeczenie; astenia
(ostabienie); zaczerwienienie i uczucie ciepta na twarzy i (lub) szyi.
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Niezbyt czesto (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 0sdb): Zawroty gtowy; nudnos$ci i bol brzucha;
suchos$¢ w jamie ustnej; sennos¢, mrowienie i drgtwienie doni i stop; zawroty glowy, szybkie bicie
serca w tym kotatanie; zawroty gtowy po wstaniu; kaszel; biegunka; zaparcia; wysypka skorna,
zaczerwienienie skory; obrzeki stawow, bol plecow; bole stawow.

Rzadko (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 1 000 0s6b): Uczucie niepokoju; dzwonienie w uszach
(szum w uszach); omdlenia; oddawanie wigkszej ilosci moczu niz normalnie lub uczucie silniejszego
parcia na mocz; niemoznos$¢ doprowadzenia do wzwodu lub utrzymania wzwodu; uczucie ci¢zkosci;
niskie ci$nienie krwi z objawami takimi, jak zawroty glowy, uczucie pustki w glowie; nadmierne
pocenie si¢; wysypka na catym ciele; swedzenie; skurcze miesni.

Jesli ktorykolwiek z tych objawow wystapi w stopniu ciezkim, nalezy powiadomié lekarza.

Dzialania niepozadane zglaszane po zastosowaniu samej amlodypiny lub walsartanu,i ktorych
nie obserwowano po zastosowaniu leku Dafiro, lub ktére obserwowano z wigksza czestos$cig niz
po zastosowaniu leku Dafiro:

Amlodypina
W razie wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych bardzo rzadkich, ciezkich dzialan

niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu leku, nalezy bezzwlocznie skontaktowac sie z

lekarzem:

- nagte wystapienie $wiszczacego oddechu, bolu w Klatce piersiowej, skrocenia oddechu lub
trudnosci w oddychaniu;

- obrzek powiek, twarzy oraz ust;

- obrzek jezyka oraz gardta powodujacy znaczne trudnosci w oddychaniu;

- cigzkie reakcje skorne obejmujace intensywng wysypke, pokrzywke, zaczerwienienie skory
catego ciala, silny $wiad, pecherze, ztuszczanie oraz obrzek skory, zapalenie btony §luzowej
(zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka) lub inne reakcje
alergiczne;

- zawal serca, zaburzenia rytmu serca;

- zapalenie trzustki, ktore moze wywotac¢ ostry bol brzucha oraz plecow z towarzyszacym bardzo
ztym samopoczuciem.

Odnotowano nastepujace dziatania niepozadane. Jesli ktorekolwiek z dziatan niepozadanych jest
ucigzliwe dla pacjenta, lub jesli trwa ponad tydzien, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Czesto (mogq dotyczyé maksymalnie 1 na 10 0s0b): zawroty gtowy, senno$¢; kotatanie serca
(odczuwanie bicia serca); zaczerwienienie; obrzek kostek (obrzek); bol brzucha, nudnosci.

Niezbyt czesto (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 050b): zmiany nastroju, Igk, depresja,
bezsenno$¢, drzenie, zaburzenia smaku, omdlenia, brak odczuwania bolu; zaburzenia widzenia,
pogorszenie widzenia, szum uszny; niskie cis$nienie krwi; kichanie/katar spowodowane zapaleniem
btony §luzowej nosa (niezyt nosa); niestrawno$¢, wymioty; utrata wlosow, wzmozona potliwosé,
swedzenie skory, zmiana koloru skory; zaburzenia oddawania moczu, wzmozona potrzeba oddawania
moczu w nocy, zwigkszona cz¢stos¢ oddawania moczu; zaburzenia erekcji, dyskomfort lub
powigkszenie piersi u m¢zczyzn, bol, zte samopoczucie, bole migéni, skurcze migsni; zwigkszenie lub
zmniejszenie masy ciata.

Rzadko (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 1 000 0s6b): dezorientacja.

Bardzo rzadko (mogq dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 000 0s6b): zmniejszenie liczby biatych krwinek,
zmniejszenie liczby plytek krwi, co moze prowadzi¢ do wystapienia nietypowych sinien oraz
tatwiejszego krwawienia (uszkodzenie czerwonych krwinek); nadmiar glukozy we krwi
(hiperglikemia); obrzgk dziaset, wzdgcia brzucha (niezyt zotadka); nieprawidtowa czynno$¢ watroby,
zapalenie watroby, zazotcenie skory (zottaczka), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
ktére moga mie¢ wptyw na niektoére wyniki badan; zwiekszenie napiecia migsniowego; zapalenie
naczyn krwiono$nych, czesto z wysypka skérng, wrazliwos¢ na §wiatto; zaburzenia obejmujace
sztywno$¢, drzenie i (lub) trudnosci w poruszaniu sig.

Walsartan

Nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek, goraczka, bol gardta lub owrzodzenia jamy ustnej spowodowane zakazeniem;
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samoistne krwawienie lub powstawanie sincow; wysokie stezenie potasu we Krwi; nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci watroby; uposledzenie czynno$ci nerek i cigzkie uposledzenie czynnosci
nerek; obrzek, gtownie twarzy i gardta; bol migsni; wysypka, fioletowawo-czerwone krosty; goraczka;
$wiad; reakcje alergiczne, pecherze skorne (objaw choroby zwanej pecherzowym zapaleniem skory).

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast poinformowaé o tym
lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Dafiro

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywa¢ leku Dafiro z opakowan, ktore zostaty wczesniej otwarte lub uszkodzone.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Dafiro

Dafiro 5 mg/80 mg tabletki powlekane
Substancjami czynnymi leku Dafiro sa amlodypina (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
walsartan. Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny i 80 mg walsartanu.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna; krospowidon (typ A); krzemionka koloidalna
bezwodna; magnezu stearynian; hypromeloza (typ 2910 (3 mPa.s)); makrogol 4000; talk, tytanu
dwutlenek (E171); zelaza tlenek zotty (E172).

Dafiro 5 mg/160 mg tabletki powlekane
Substancjami czynnymi leku Dafiro sa amlodypina (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
walsartan. Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny i 160 mg walsartanu.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna; krospowidon (typ A); krzemionka koloidalna
bezwodna; magnezu stearynian; hypromeloza (typ 2910 (3 mPa.s)); makrogol 4000; talk, tytanu
dwutlenek (E171); zelaza tlenek zotty (E172).

Dafiro 10 mg/160 mg tabletki powlekane
Substancjami czynnymi leku Dafiro sg amlodypina (w postaci benzenosulfonianu amlodypiny) oraz
walsartan. Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny i 160 mg walsartanu.

Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna; krospowidon (typ A); krzemionka koloidalna
bezwodna; magnezu stearynian; hypromeloza (typ 2910 (3 mPa.s)); makrogol 4000; talk, tytanu
dwutlenek (E171); zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172).
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Jak wyglada lek Dafiro i co zawiera opakowanie

Tabletki Dafiro 5 mg/80 mg sa okragle i ciemnozotte, z literami ,,NVR” po jednej stronie i ,NV” po
drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: $rednica 8,20 mm.

Tabletki Dafiro 5 mg/160 mg sa owalne i ciemnozotte, z literami ,,NVR” po jedne;j stronie i ,,ECE” po
drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: 14,2 mm (dtugos¢) x 5,7 mm (szeroko$¢).

Tabletki Dafiro 10 mg/160 mg sa owalne i jasnozotte, z literami ,,NVR” po jednej stronie i ,,UIC” po
drugiej stronie. Przyblizony rozmiar: 14,2 mm (dlugo$¢) x 5,7 mm (szerokosc).

Lek Dafiro jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 7, 14, 28, 30, 56, 90, 98 lub 280 tabletek
oraz w opakowaniach zbiorczych sktadajacych si¢ z 4 pudetek tekturowych, z ktérych kazde zawiera
70 tabletek lub z 20 pudetek tekturowych, z ktérych kazde zawiera 14 tabletek. Wszystkie opakowania
dostepne sg ze standardowymi blistrami; opakowania zawierajace 56, 98 i 280 tabletek dostgpne sa
takze z blistrami podzielnymi na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Wiochy

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nirnberg
Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
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bbarapus
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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210281 17 12

Espafia
Esteve Pharmaceuticals, S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
Tn\: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
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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 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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