ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina),
160 mg de valsartan, e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina),
160 mg de valsartan, e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina),
160 mg de valsartan, e 25 mg de hidroclorotiazida.

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina),
160 mg de valsartan, e 25 mg de hidroclorotiazida.

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina),
320 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos biconvexos, brancos, ovaldides, com bordos biselados, com gravacdo “NVR” numa face
e “VCL” na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm (largura).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos biconvexos, amarelo-claro, ovaldides, com bordos biselados, com gravag¢ao “NVR”
numa face e “VDL” na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm (largura).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos biconvexos, amarelos, com bordos biselados, com gravagdo “NVR” numa face e “VEL”
na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm (largura).



Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos biconvexos, amarelo-torrado, com bordos biselados, com gravagdo “NVR” numa face e
“VHL” na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm (largura).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos biconvexos amarelo-torrado, ovaldides, com bordos biselados, com gravacdo “NVR”
numa face e “VFL” na outra face. Tamanho aproximado: 19 mm (comprimento) x 7,5 mm (largura).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial como terapéutica de substituicdo em doentes adultos cuja presséo
arterial esteja adequadamente controlada com a associagéo de amlodipina, valsartan e
hidroclorotiazida (HCT) utilizados quer através das trés formulagdes em monoterapia quer através de
uma formulagdo com associacao dupla e uma formulagdo com um Gnico componente.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada de Dafiro HCT é de um comprimido por dia, tomado de preferéncia de manha.

Antes de mudar para Dafiro HCT os doentes devem estar controlados com doses estabilizadas dos
componentes tomados ao mesmo tempo. A dose de Dafiro HCT deve ser baseada nas doses dos
componentes individuais da associagdo no momento da mudanca.

A dose maxima recomendada de Dafiro HCT é 10 mg/320 mg/25 mg.

PopulacBes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o uso de Dafiro HCT é contraindicado em doentes com
anuria (ver sec¢do 4.3) e em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular
(TFG) <30 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3, 4.4 € 5.2).

N&o é necessario ajuste posologico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (ver sec¢Oes 4.4 € 5.2).

Compromisso hepatico

Devido ao componente valsartan, Dafiro HCT é contraindicado em doentes com compromisso
hepético grave (ver sec¢do 4.3). Em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado sem
colestase, a dose méxima recomendada é de 80 mg de valsartan e portanto Dafiro HCT ndo é
adequado a este grupo de doentes (ver secgdes 4.3, 4.4 e 5.2). Ndo foram estabelecidas recomendacdes
de dose de amlodipina em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Ao alterar a
terapéutica em doentes hipertensos elegiveis (ver seccdo 4.1) com compromisso hepatico, para Dafiro
HCT, deve ser utilizada a dose mais baixa disponivel do componente amlodipina.

Insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronéria

A experiéncia com a utilizacdo de Dafiro HCT € limitada, particularmente com a dose méxima, em
doentes com insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronaria. Recomenda-se precaucdo em doentes
com insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronéria, sobretudo na dose maxima de Dafiro HCT,
10 mg/320 mg/25 mg.



Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

Recomenda-se precauc¢do, incluindo monitorizacdo mais frequente da pressdo arterial, em doentes
idosos, sobretudo na dose méxima de Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, dado que a informacéo
disponivel nesta populacéo de doentes € limitada. Ao alterar a terapéutica em doentes hipertensos
idosos elegiveis (ver seccdo 4.1) para Dafiro HCT, deve ser utilizada a dose mais baixa disponivel do
componente amlodipina.

Populacédo pediatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de Dafiro HCT na popula¢do pediatrica (doentes com idade inferior a
18 anos) para a indicagéo de hipertensdo essencial.

Modo de administracdo

Via oral.

Dafiro HCT pode ser tomado com ou sem alimentos.

Os comprimidos devem ser tomados inteiros com um pouco de agua, a mesma hora do dia, de
preferéncia de manha.

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas, a outros derivados de sulfonamida, a derivados de
dihidropiridina, ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.4 e 4.6).

- Compromisso hepatico ligeiro a grave, cirrose biliar ou colestase.

- Compromisso renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m?), andria e doentes a fazer didlise.

- O uso concomitante de Dafiro HCT com medicamentos contendo aliscireno é contraindicado
em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver
secgOes 4.5e5.1).

- Hipocaliemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica.

- Hipotensao grave.

- Choque (incluindo choque cardiogénico).

- Obstrucédo do infundibulo do ventriculo esquerdo (por ex. cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
e grau de estenose adrtica elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel ap6s enfarte agudo do miocéardio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
A seguranca e eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Doentes com deplecdo do volume e/ou de sédio

Observou-se hipotensdo acentuada, incluindo hipotenséo ortostatica, em 1,7% dos doentes tratados
com a dose maxima de Dafiro HCT (10 mg/320 mg/25 mg) comparativamente com 1,8% dos doentes
tratados com valsartan/hidroclorotiazida (320 mg/25 mg), 0,4% dos doentes tratados com
amlodipina/valsartan (10 mg/320 mg), e 0,2% dos doentes tratados com hidroclorotiazida/amlodipina
(25 mg/10 mg) num ensaio controlado em doentes com hipertensdo ndo complicada moderada a grave.

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica em doentes com deplec¢éo do volume e/ou de sddio, tais como
aqueles tratados com doses elevadas de diuréticos, ap6s o inicio do tratamento com Dafiro HCT.
Dafiro HCT devera ser apenas utilizado apos a corre¢ao de qualquer deplecdo de sodio e/ou do volume
pré-existente.

Se ocorrer hipotensdo excessiva com Dafiro HCT, o doente deve ser colocado em posi¢do supina e, se
necessario, deve ser-lhe administrada uma perfusdo intravenosa de soro fisioldgico. Uma vez
estabilizada a presséo arterial o tratamento pode ser continuado.



Alterac0Oes dos eletrélitos séricos

Amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

No ensaio controlado com Dafiro HCT, os efeitos antagonicos de valsartan 320 mg e hidroclorotiazida
25 mg sobre 0 potassio sérico quase se neutralizaram em muitos doentes. Noutros doentes, um dos
efeitos pode ser dominante. Recomenda-se a monitorizacao periddica com intervalos regulares dos
eletrdlitos séricos para detetar eventuais desequilibrios eletroliticos.

Deve ser efetuada determinacdo periodica dos eletrolitos séricos e do potassio em particular em
intervalos apropriados para detecao de possiveis desequilibrios eletrolitos, especialmente em doentes
com outros fatores de risco tais como diminuic¢do da fungéo renal, terapéutica com outros
medicamentos ou histéria de desequilibrios eletroliticos.

Valsartan

N&o é recomendada a utilizacdo concomitante com suplementos de potassio, diuréticos poupadores de
potassio, substitutos do sal contendo potassio ou outros farmacos que possam aumentar os niveis de
potéssio (heparina, etc.). A monitorizagdo de potassio deve ser realizada apropriadamente.

Hidroclorotiazida

O tratamento com Dafiro HCT deve apenas comecar ap0s correcao de hipocaliemia e alguma
hipomagnesemia coexistente. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo episédio de
hipocaliemia ou exacerbar hipocaliemia pré-existente. Os diuréticos tiazidicos devem ser
administrados com precaugdo em doentes com condicGes que envolvem o aumento de perda de
potéssio, por exemplo nefropatias com perda de sal e compromisso pré-renal (cardiogénico) da funcao
renal. Se ocorrer hipocaliemia durante a terapéutica com hidroclorotiazida, o tratamento com Dafiro
HCT deve ser descontinuado até corregdo estavel do equilibrio de potassio.

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatremia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar hiponatremia pré-existente. Foi observada hiponatremia acompanhada por sintomas
neuroldgicos (nduseas, desorientagdo progressiva, apatia). O tratamento com hidroclorotiazida deve
apenas ser iniciado ap6s correcao de hiponatremia pré-existente. Caso ocorra hiponatremia grave ou
rapida durante a terapéutica com Dafiro HCT, o tratamento deve ser interrompido até & normalizacéo
da natremia.

Todos os doentes em tratamento com diuréticos tiazidicos devem ser periodicamente monitorizados
para determinacdo de desequilibrios de eletrolitos, particularmente potéssio, sddio e magnésio.

Compromisso renal

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia em doentes com doenca renal cronica. Quando
Dafiro HCT é utilizado em doentes com compromisso renal recomenda-se monitorizacao periédica
dos eletrolitos séricos (incluindo os niveis de potassio), creatinina e &cido Urico. Dafiro HCT é
contraindicado em doentes com compromisso renal grave, andria ou em diélise (ver sec¢éo 4.3).

N&o é necessario ajuste posologico de Dafiro HCT em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (TFG >30 ml/min/1,73 m?).

Estenose da artéria renal

Dafiro HCT deve ser utilizado com precaucdo no tratamento de hipertensdo em doentes com estenose
da artéria renal unilateral ou bilateral ou estenose de rim solitario dado que a ureia no sangue e a
creatinina sérica podem aumentar nestes doentes.

Transplante renal

Até a data ndo existem dados de seguranca sobre a utilizacdo de Dafiro HCT em doentes submetidos a
um transplante renal recente.



Compromisso hepatico

O valsartan é eliminado na sua maior parte inalterado através da bilis. A semivida da amlodipina é
prolongada e os valores da AUC sdo superiores nos doentes com compromisso da funcéo hepatica;
ndo foram determinadas recomendacdes de dose. Em doentes com compromisso hepético ligeiro a
moderado sem colestase, a dose méaxima recomendada é 80 mg de valsartan e portanto, Dafiro HCT
ndo é adequado neste grupo de doentes (ver seccles 4.2, 4.3 € 5.2).

Angioedema

Foi notificado angioedema, incluindo edema da laringe e da glote, causando obstrugdo das vias aéreas
e/ou edema da face, labios, faringe e/ou lingua em doentes tratados com valsartan. Alguns destes
doentes apresentaram angioedema anteriormente com outros medicamentos, incluindo inibidores da
ECA. Dafiro HCT deve ser imediatamente interrompido em doentes que desenvolveram angioedema e
ndo deve voltar a ser administrado.

Insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronaria/p6s-enfarte do miocéardio

Em consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina podem ser esperadas alterac6es na
funcg&o renal em individuos suscetiveis. Em doentes com insuficiéncia cardiaca grave cuja funcéo renal
possa depender da atividade do sistema renina-angiotensina, o tratamento com inibidores da ECA e
antagonistas dos recetores de angiotensina foi associado a oligUria e/ou urémia progressiva e (em
casos raros) a insuficiéncia renal aguda e/ou morte. Foram notificados quadros semelhantes com
valsartan. A avaliagdo de doentes com insuficiéncia cardiaca ou pos enfarte do miocardio deve sempre
incluir avaliagdo da fungdo renal.

Num estudo de longa duragdo com amlodipina, controlado com placebo (PRAISE-2) em doentes com
insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-isquémica das classes 111 e IV da NYHA (New York Heart
Association Classification), a amlodipina foi associada a um aumento de notificacdes de edema
pulmonar apesar da auséncia de diferenca significativa na incidéncia de agravamento da insuficiéncia
cardiaca, em comparagdo com o placebo.

Os bloqueadores de canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, pois podem aumentar o risco futuro de acontecimentos
cardiovasculares e mortalidade.

Recomenda-se precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronaria, sobretudo
com a dose maxima de Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, uma vez que os dados disponiveis com
estas populacdes de doentes sao limitados.

Estenose valvular adrtica e mitral

Tal como com todos 0s outros vasodilatadores, deve ter-se um cuidado especial em doentes com
estenose da valvula mitral ou estenose significativa da valvula adrtica que ndo seja de grau elevado.

Gravidez

Os Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAII) ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situacdes em que a manutencdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAII deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver seccles 4.3 e 4.6).



Hiperaldosteronismo primario

Os doentes com hiperaldosteronismo priméario ndo devem ser tratados com o antagonista da
angiotensina Il valsartan uma vez que o seu sistema renina-angiotensina se encontra afetado pela
patologia priméria. Assim, Dafiro HCT n&do é recomendado nesta populacgéo.

LUpus eritematoso sistémico

Tem sido descrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou ativam o
IUpus eritematoso sistémico.

Outras alteracdes metabolicas

Os diureéticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e aumentar
0s niveis séricos de colesterol, triglicéridos e acido Urico. Em doentes diabéticos pode ser necessario
ajuste posoldgico de insulina ou agentes hipoglicémicos orais.

Devido ao componente hidroclorotiazida, Dafiro HCT é contraindicado em hiperuricemia sintomatica.
A hidroclorotiazida podera aumentar os niveis de &cido Urico sérico devido a reducdo da depuragéo de
acido urico e podera causar ou exacerbar hiperuricemia bem como precipitar a gota em doentes
suscetiveis.

As tiazidas reduzem a excrecao urinaria de célcio e podem provocar um aumento ligeiro e intermitente
do célcio sérico na auséncia de distdrbios conhecidos no metabolismo do célcio. Dafiro HCT é
contraindicado em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado apos correcdo de alguma
hipercalcemia pré-existente. Dafiro HCT deve ser interrompido se for desenvolvida hipercalcemia
durante o tratamento. Os niveis séricos de célcio devem ser periodicamente monitorizados durante o
tratamento com tiazidas. Uma marcada hipercalcemia pode ser sintoma de hiperparatiroidismo
subjacente. A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se efetuarem testes a funcéo
paratiroideia.

Fotossensibilidade

Foram notificados casos de reacdo de fotossensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver seccao 4.8). Se
ocorrerem reacdes de fotossensibilidade durante a terapéutica com Dafiro HCT recomenda-se a
interrupcdo do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administragdo de um diurético
recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou a utilizagdo de raios ultravioleta (UVA) artificiais.

Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundério agudo de dngulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, tem sido associada com uma reacao idiossincratica resultando
em efusdo coroidal com perda do campo visual, miopia aguda transitoria e glaucoma agudo de &ngulo
fechado. Os sintomas incluem o aparecimento agudo da diminuigéo da acuidade visual ou dor ocular e
ocorre normalmente horas a uma semana apés o inicio do tratamento. O glaucoma agudo de angulo
fechado ndo tratado podera originar perda de visdo permanente.

O tratamento primario é a descontinuacdo da hidroclorotiazida o mais rapidamente possivel. Podera
ser necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a pressao intraocular permanecer
descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado
poderdo incluir historia de alergia a penicilina ou sulfonamida.



Gerais

Deve ter-se cuidado em doentes que tenham demonstrado anteriormente hipersensibilidade a outros
agentes antagonistas dos recetores da angiotensina Il. As rea¢Oes de hipersensibilidade a
hidroclorotiazida sdo mais provaveis em doentes com alergia e asma.

Idosos (mais de 65 anos)

Recomenda-se precaucdo, incluindo monitorizacdo mais frequente da pressdo arterial, em doentes
idosos, sobretudo na dose méxima de Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, dado que a informacéo
disponivel nesta populacdo de doentes é limitada.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o0 uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fun¢do renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s devera ser

utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da
funcdo renal, eletrdlitos e pressdo arterial. Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ndo devem ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemioldgicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢éo a hidroclorotiazida.
A atividade fotossensibilizadora da hidroclorotiazida pode atuar como mecanismo para 0 NMSC.

Os doentes em tratamento com hidroclorotiazida devem ser informados do risco de NMSC e
aconselhados a observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser
imediatamente comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas
preventivas tais como limitagdo da exposicao a luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de
exposicdo, a utilizacdo de protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As
lesOes cutaneas suspeitas devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames
histoldgicos de bidpsias. A utilizacdo de hidroclorotiazida também podera ter que ser reavaliada em
doentes com antecedentes de NMSC (ver também seccéo 4.8).

Toxicidade respirat6ria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respirat6ria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratoria aguda (ARDS), apds a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espaco de minutos ou horas apds a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
0s sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, Dafiro HCT deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado.
A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.



4.5

InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com outros medicamentos com Dafiro HCT. Assim, apenas
se inclui nesta seccdo informacéo sobre interagcBes com outros medicamentos conhecidas com as
substancias ativas individualmente.

No entanto, € importante ter em consideragdo que o Dafiro HCT pode aumentar o efeito hipotensor de
outros agentes anti-hipertensores.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Dafiro HCT Interagdes conhecidas Efeito da interacdo com outros medicamentos

componente com 0s seguintes

individual agentes

Valsartane  Litio Foram notificados aumentos reversiveis das concentraces

HCT séricas de litio e toxicidade durante a administracdo

concomitante de litio com inibidores da ECA, antagonistas
dos recetores da angiotensina Il, incluindo valsartan ou
tiazidas. Dado que a depuracéo renal do litio é reduzida
pelas tiazidas, o risco de toxicidade por litio pode ser
presumivelmente potenciado com Dafiro HCT. Assim,
durante o uso concomitante é recomendada a
monitorizagdo cuidadosa das concentragdes séricas de
litio.

Valsartan Diuréticos poupadores  Se um medicamento que afete os niveis de potassio for
de potassio, considerado necessario em associagdo ao valsartan é
suplementos de aconselhavel a monitorizacéo frequente dos niveis
potassio, substitutos do  plasmaéticos de potassio.
sal contendo potéssio e
outras substancias que
possam aumentar 0s
niveis de potassio

Amlodipina  Toranja ou sumo de A administragdo de amlodipina com toranja ou sumo de

toranja

toranja ndo é recomendada uma vez que a
biodisponibilidade pode aumentar nalguns doentes,
resultando em aumento do efeito de redugdo da pressdo
arterial.




Requerida precaucdo com a utilizacdo concomitante

Dafiro HCT Interagdes conhecidas Efeito da interagdo com outros medicamentos
componente com 0s seguintes
individual agentes
Amlodipina Inibidores do CYP3A4 A utilizacdo concomitante de amlodipina com inibidores
(i.e. cetoconazol, fortes ou moderados do CYP3A4 (inibidores das
itraconazol, ritonavir) proteases, antifungicos azdis, macrélidos como a
eritromicina ou a claritromicina, verapamil e diltiazem)
podem conduzir a um aumento significativo da exposicéo
a amlodipina. A tradugdo clinica destas variacdes
farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Monitorizacdo clinica e ajuste de dose poderao assim, ser
necessarios.
Indutores do CYP3A4 Com a coadministracao de indutores conhecidos do
(agentes CYP3A4, a concentragdo plasmatica da amlodipina pode
anticonvulsivantes [ex.  variar. Assim, a tensdo arterial deve ser monitorizada e
carbamazepina, deve ser considerada a adequacao da dose durante e apés a
fenobarbital, fenitoina,  medicacdo concomitante, em particular, com indutores
fosfenitoina, fortes do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, hipericdo
primidona], [hypericum perforatum]).
rifampicina, Hypericum
perforatum
[Hipericéao])
Sinvastatina A administracdo concomitante de doses multiplas de
10 mg de amlodipina com 80 mg de sinvastatina resultou
num aumento de 77% na exposi¢do a sinvastatina
comparativamente com a sinvastatina isoladamente.
Recomenda-se limitar a dose diéria de sinvastatina a
20 mg em doentes a tomar amlodipina.
Dantroleno (perfusdo)  Em animais, foram observadas fibrilha¢éo ventricular letal
e colapso cardiovascular em associagcdo com
hipercaliemia, ap6s administracdo de verapamil e
dantroleno intravenoso. Devido ao risco de hipercaliemia,
é recomendada que a administragdo concomitante de
blogueadores de canais de calcio, como a amlodipina, seja
evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na
manutencdo da hipertermia maligna.
Valsartane  Medicamentos anti- Os AINE podem atenuar o efeito antihipertensivo dos
HCT inflamatérios néo antagonistas da angiotensina Il e da hidroclorotiazida
esteroides (AINEs), quando administrados em simultaneo. Adicionalmente, a
incluindo inibidores utilizacéo concomitante de Dafiro HCT e AINE pode levar
seletivos da a degradacdo da funcdo renal e aumento do potassio
cicloxigenase-2 (COX-  sérico. Assim, é recomendada a monitorizacdo da funcédo
2), &cido renal no inicio do tratamento, assim como a hidrata¢éo
acetilsalicilico adequada do doente.
(>3 g/dia) e AINEs néo
seletivos
Valsartan Inibidores dos Os resultados de um estudo in vitro com tecido de figado

mediadores de
transporte de captacéo
(rifampicina,
ciclosporina) ou
transportador do efluxo
(ritonavir)

humano indicam que o valsartan € um substrato do
transportador de captagdo hepatico OATP1B1 e do
transportador do efluxo hepéatico MRP2. A administragdo
concomitante de inibidores do transportador de captacao
(rifampicina, ciclosporina) ou transportador de efluxo
(ritonavir) pode aumentar a exposicao sistémica ao
valsartan.
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HCT

Alcool, barbitaricos ou

narcoticos

A administragcdo concomitante de diuréticos tiazidicos
com substancias que também tém um efeito de reducdo da
pressdo arterial (p. ex. através da reducdo da atividade
simpética do sistema nervoso central ou de vasodilatacéo
direta) podem potenciar hipotensao ortostéatica.

Amantadina

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem
aumentar o risco de reacOes adversas causadas pela
amantadina.

Farmacos
anticolinérgicos e
outros medicamentos
que afetem a
motilidade gastrica

A biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode
ser aumentada por farmacos anticolinérgicos (p. ex.
atropina, biperideno) aparentemente devido a uma reducgao
da motilidade gastrointestinal e da taxa de esvaziamento
gastrico. Por outro lado, prevé-se que substancias
procinéticas tais como cisaprida podem diminuir a
biodisponibilidade de diuréticos tiazidicos.

Farmacos
antidiabéticos (ex.:
insulina e farmacos
antidiabéticos orais)
—  Metformina

As tiazidas podem alterar a tolerancia a glucose. Pode ser
necessario ajuste posolégico do medicamento
antidiabético oral.

A metformina deve ser utilizada com precaugdo devido ao
risco de acidose lactica induzida por possivel insuficiéncia
renal funcional relacionada com a hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta e
diazoxido

O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, com bloqueadores beta, pode aumentar
o risco de hiperglicemia. Os diuréticos tiazidicos,
incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o efeito
hiperglicémico do diazdxido.

Ciclosporina

O tratamento concomitante com ciclosporina pode
aumentar o risco de hiperuricemia e de complicacdes tipo
gota.

Farmacos citotoxicos

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem reduzir a
excre¢do renal de farmacos citotoxicos (p. ex.
ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos
mielosupressores.

Glicosidos digitalicos

Podem ocorrer, como efeitos indesejaveis, hipocalemia ou
hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas, favorecendo o
aparecimento de arritmias cardiacas induzidas pelos
digitalicos.

Agentes iodados de
contraste

Em caso de desidratacdo induzida por diuréticos, existe
risco acrescido de insuficiéncia renal aguda especialmente
com doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser
rehidratados antes da administracdo.

Resinas de troca de
i0es

A absorcéo dos diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, é reduzida por colestiramina ou
colestipol. Isto pode resultar em efeitos sub-terapéuticos
dos diuréticos tiazidicos. Porém, o escalonamento da
dosagem de hidroclorotiazida e resina de forma a que a
hidroclorotiazida seja administrada pelo menos 4 horas
antes ou 4-6 horas ap6s a administracao de resinas ira
potencialmente minimizar a interagéo.
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Medicamentos que
afetam o nivel de
potassio sérico

O efeito hipocalémico da hidroclorotiazida pode ser
aumentado por administracdo concomitante de diuréticos
caliuréticos, corticosteroides, laxantes, hormona
adrenocorticotrofica (ACTH), anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G e derivados do &cido
salicilico ou antiarritmicos. Se estes medicamentos forem
prescritos juntamente com a associa¢do amlodipina
Ivalsartan /hidroclorotiazida, é aconselhavel a
monitorizacdo dos niveis plasmaticos de potassio.

Medicamentos que
afetam o nivel sérico de
sodio

O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode ser
intensificado através da administragdo concomitante de
medicamentos tais como antidepressivos, antipsicéticos,
antiepiléticos, etc. E necessaria precaucdo na
administracdo prolongada destes medicamentos.

Medicamentos que
podem induzir torsades
de pointes

Devido ao risco de hipocalemia, a hidroclorotiazida devera
ser administrada com precaugdo quando associada com
medicamentos que possam induzir torsades de pointes, em
particular antiarritmicos Classe la e Classelll e alguns
antipsicéticos.

Medicamentos usados
no tratamento da gota
(probenecida,
sulfimpirazona e

Pode ser necessério o ajuste posoldgico dos medicamentos
uricosudricos uma vez que a hidroclorotiazida pode elevar o
nivel de &cido Urico sérico. Pode ser necessario 0 aumento
da posologia do probenecida e ou da sulfimpirazona.

alopurinol) A administragdo concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia
de reacOes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Metildopa Foram notificados casos pontuais de anemia hemolitica

que ocorreram com a utilizagcdo concomitante de
hidroclorotiazida e metildopa.

Relaxantes musculares
esqueléticos néo-
despolarizantes (ex.
tubocurarina)

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, potenciam a
acdo dos derivados do curare.

Outros medicamentos
antihipertensores

As tiazidas potenciam a agdo antihipertensora de outros
medicamentos antihipertensores (ex. guanetidina,
metildopa, betablogueadores, vasodilatadores,
bloqueadores dos canais de célcio, IECAS, antagonistas
dos recetores da angiotensina Il e inibidores diretos da
renina.

Aminas pressoras (ex.
noradrenalina,
adrenalina)

A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as aminas
pressoras tais como noradrenalina. O significado clinico
deste efeito é incerto e ndo é suficiente para impedir a sua
utilizagdo.

Vitamina D e sais de
calcios

A administragdo de diuréticos tiazidicos, incluindo a
hidroclorotiazida, com vitamina D ou com sais de célcio
pode potenciar o aumento do célcio sérico. A
administracdo concomitante de diuréticos tiazidicos
podera levar a hipercalcemia em doentes predispostos a
hipercalcemia (p. ex. hiperparatiroidismo, doengas
mediadas pela vitamina D ou malignas) através do
aumento de reabsor¢do tubular de célcio.
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Blogueio duplo do SRAA com ARA, inibidores da ECA ou aliscireno

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do SRAA através do uso
combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta
associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e
funcdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparagdo com o uso de um Unico
farmaco com acdo no SRAA (ver seccles 4.3, 4.4 e 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Amlodipina

A seguranca da amlodipina na gravidez humana ndo foi estabelecida. Em estudos em animais, foi
observada toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver secc¢do 5.3). A administracdo durante a
gravidez so é recomendada quando ndo exista alternativa mais segura e a doenca em si acarrete maior
risco tanto para a mae como para o feto.

Valsartan

A administracdo de Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARAII) ndo é recomendada
durante o primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢édo 4.4). A administracdo de ARAII é contraindicada
durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccOes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apos a exposicéo aos IECA durante o
primeiro trimestre de gravidez néo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento
do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAII), os riscos para esta classe de
farmacos poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutengdo do tratamento com ARAII seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAII deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada & indugdo de toxicidade fetal em seres humanos (diminuigdo da fungéo renal,
oligohidramnio, atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao,
hipercaliemia) (ver seccéo 5.3).

No caso de a exposicdo a ARAII ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se
a monitorizacao ultrassonografica da funcéo renal e dos 0ssos do cranio.

Lactentes cujas maes estiveram expostas a ARAII devem ser cuidadosamente observados no sentido
de diagnosticar hipotensdo (ver seccbes 4.3 e 4.4).
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Hidroclorotiazida
A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais sao insuficientes.

A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de acdo farmacologico
da hidroclorotiazida, a sua administracdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer
a perfusdo fetoplacentéria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, disturbios no
equilibrio eletrolitico e trombocitopenia.

Amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de Dafiro HCT em mulheres gravidas. Com base na
informacdo disponivel com os componentes, a utilizagdo de Dafiro HCT néo é recomendada durante o
primeiro trimestre e é contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver

secgOes 4.3 e 4.4).

Amamentacdo

A amlodipina é excretada no leite materno. A proporcdo da dose materna que é recebida pelo lactente
foi calculada com uma amplitude interquartil de 3%-7%, com um méaximo de 15%. O efeito da
amlodipina nos lactentes é desconhecido. N&o existe informacao relativa a utilizacao de valsartan
durante a amamentacdo. A hidroclorotiazida é excretada no leite humano em pequenas quantidades.
As tiazidas em doses elevadas originando diurese intensa podem inibir a producéo de leite.N&o se
recomenda o uso de Dafiro HCT durante a amamentacéo. Se Dafiro HCT for utilizado durante a
amamentac&o, as doses devem ser mantidas o0 mais baixo possivel. S&o preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranga durante a amamentacdo esteja melhor estabelecido,
particularmente em recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade
Nao existem estudos clinicos de fertilidade com Dafiro HCT.

Valsartan

Valsartan ndo teve efeitos adversos sobre o desempenho reprodutivo de ratos machos e fémeas com
doses orais até 200 mg/kg/dia. Esta dose é 6 vezes a dose maxima recomendada para o ser humano
numa base de mg/m? (os calculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente com 60-kg).

Amlodipina

Foram notificados casos de alteracdes bioquimicas reversiveis na cabega dos espermatozoides em
alguns doentes tratados com bloqueadores de canais de célcio. Os dados clinicos sobre o potencial
efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos, foram detetadas
reacOes adversas na fertilidade de ratos machos (ver secgéo 5.3).
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Doentes a tomar Dafiro HCT e a conduzir ou a utilizar maquinas devem ter em conta que podem
ocorrer tonturas ou fadiga ocasionalmente.

A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Se os doentes em tratamento com Dafiro HCT sentirem tonturas, dor de cabega, fadiga ou
nauseas a capacidade de reacdo pode estar comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca de Dafiro HCT abaixo apresentado baseia-se nos ensaios clinicos realizados com
Dafiro HCT e no perfil de seguranga conhecido dos componentes individuais amlodipina, valsartan e
hidroclorotiazida.

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Dafiro HCT foi avaliada na sua dose maxima de 10 mg/320 mg/25 mg num ensaio
clinico controlado de curta duragdo (8 semanas) com 2.271 doentes, 582 dos quais receberam valsartan
em associacdo com amlodipina e hidroclorotiazida. As reacGes adversas foram geralmente de natureza
ligeira e transitoria e apenas algumas vezes foi necessario interromper o tratamento. Neste ensaio
clinico controlado com ativo, 0s motivos mais comuns gue originaram a interrup¢do da terapéutica
com Dafiro HCT foram tonturas e hipotenséo (0,7%).

Num ensaio clinico controlado de 8-semanas, ndo foram observadas reagdes adversas significativas,
novas ou inesperadas com a terapéutica tripla comparativamente com os efeitos conhecidos dos
componentes em monoterapia ou em associagao dupla.

Num ensaio clinico controlado de 8-semanas, observaram-se alteraces nos parametros laboratoriais
com a associacdo de Dafiro HCT insignificantes e consistentes com o mecanismo de agdo
farmacologico dos agentes em monoterapia. A presenca de valsartan na associacao tripla atenuou o
efeito hipocaliémico da hidroclorotiazida.
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Lista tabelada de reacdes adversas:

As seguintes reacOes adversas, apresentadas segundo as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e
frequéncia, dizem respeito a Dafiro HCT (amlodipina/valsartan/HCT) e amlodipina, valsartan e HCT

individualmente.

Muito frequentes: >1/10; frequentes: >1/100, <1/10; pouco frequentes: >1/1.000, <1/100; raros:

>1/10.000, <1/1.000; muito raros: <1/10.000, desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).
Classes de Reac0es adversas Frequéncia
sistemas de Dafiro Amlodipina | Valsartan HCT
orgaos HCT
MedDRA
Neoplasias Cancro da pele néo- - - -- Desconheci
benignas, melanoma (carcinoma dos
malignas e ndo basocelular e carcinoma
especificadas espinocelular)
(incluindo
quistos e polipos)
Doengas do Agranulocitose, -- -- -- Muito raros
sangue e do insuficiéncia da medula
sistema linfatico | dssea
Hemoglobina e hematécrito -- -- Desconheci -
diminuidos dos
Anemia hemolitica -- -- -- Muito raros
Leucopenia -- Muito raros -- Muito raros
Neutropenia -- -- Desconheci -
dos
Trombocitopenia, por vezes -- Muito raros | Desconheci Raros
com purpura dos
Anemia aplastica -- -- - Desconheci
dos
Doencas do Hipersensibilidade -- Muito raros | Desconheci | Muito raros
sistema dos
imunitério
Doengas do Anorexia Pouco - - -
metabolismo e da frequentes
nutricéo Hipercalcemia Pouco -- -- Raros
frequentes
Hiperglicemia -- Muito raros -- Raros
Hiperlipidemia Pouco -- - -
frequentes
Hiperuricemia Pouco -- - Frequentes
frequentes
Alcalose hipoclorémica -- -- -- Muito raros
Hipocalemia Frequentes -- - Muito
frequentes
Hipomagnesemia -- -- -- Frequentes
Hiponatremia Pouco -- - Frequentes
frequentes
Deterioragéo do estado -- -- - Raros

metabolico do diabético
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Perturbagdes do | Depressdo -- Pouco - Raros
foro psiquiatrico frequentes
Ins6nia/alteracdes do sono Pouco Pouco - Raros
frequentes frequentes
Alterac6es de humor -- Pouco -
frequentes
Confuséo - Raros - -
Doencas do Coordenacdo anormal Pouco -- - -
sistema nervoso frequentes
Tonturas Frequentes Frequentes -- Raros
Tontura postural, tontura de Pouco -- -- --
esforco frequentes
Disgeusia Pouco Pouco - -
frequentes frequentes
Sindrome extrapiramidal -- Desconheci - -
dos
Cefaleias Frequentes | Frequentes -- Raros
Hipertonia -- Muito raros - -
Letargia Pouco -- - -
frequentes
Parestesia Pouco Pouco -- Raros
frequentes frequentes
Neuropatia periférica, Pouco Muito raros - -
neuropatia frequentes
Sonoléncia Pouco Frequentes - -
frequentes
Sincope Pouco Pouco -- --
frequentes frequentes
Tremor -- Pouco -- --
frequentes
Hipoestesia -- Pouco - -
frequentes
Afecdes oculares | Glaucoma agudo do angulo -- -- - Desconheci
fechado dos
Perda de viséo - Pouco - -
frequentes
Alteraces da visao Pouco Pouco - Raros
frequentes frequentes
Efuséo coroidal -- -- - Desconheci
dos
Afecbes do Acufenos -- Pouco - -
ouvido e do frequentes
labirinto Vertigens Pouco - Pouco -
frequentes frequentes
Cardiopatias PalpitacGes -- Frequentes - -
Taquicardia Pouco -- - -
frequentes
Arritmias (incluindo - Muito raros - Raros
bradicardia, taquicardia
ventricular e fibrilhagéo
auricular)
Enfarte do miocardio -- Muito raros - -
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Vasculopatias Rubor -- Frequentes - -
Hipotensao Frequentes Pouco -- --
frequentes
Hipotensdo ortostatica Pouco - -- Frequentes
frequentes
Flebite, tromboflebite Pouco -- -- --
frequentes
Vasculite - Muito raros | Desconheci --
dos
Doencas Tosse Pouco Muito raros Pouco --
respiratorias, frequentes frequentes
toracicas e do Dispneia Pouco Pouco - -
mediastino frequentes frequentes
Sindrome da insuficiéncia - - - Muito raros
respiratoria aguda (ARDS)
(ver seccdo 4.4)
Dificuldade respiratoria, - - -- Muito raros
edema pulmonar,
pneumonite
Rinite -- Pouco -- --
frequentes
Irritagdo da garganta Pouco -- - -
frequentes
Doengas Desconforto abdominal, dor Pouco Frequentes Pouco Raros
gastrointestinais | na zona superior do frequentes frequentes
abdémen
Mau hélito Pouco - -- --
frequentes
AlteracGes do transito - Pouco - -
intestinal frequentes
Obstipacéo -- -- -- Raros
Perda de apetite -- -- - Freguentes
Diarreia Pouco Pouco - Raros
frequentes frequentes
Boca seca Pouco Pouco - -
frequentes frequentes
Dispepsia Frequentes Pouco - -
frequentes
Gastrite -- Muito raros -- --
Hiperplasia gengival -- Muito raros -- --
Nauseas Pouco Frequentes -- Frequentes
frequentes
Pancreatite -- Muito raros -- Muito raros
Vémitos Pouco Pouco -- Frequentes
frequentes frequentes
Afeches Prova da funcédo hepética -- Muito Desconheci -
hepatobiliares anormal, incluindo raros** dos
bilirrubinemia aumentada
Hepatite -- Muito raros -- --
Colestase intrahepatica, - Muito raros -- Raros

ictericia
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Afecbes dos Alopécia -- Pouco -
tecidos cutaneos frequentes
e subcutaneos Angioedema - Muito raros | Desconheci --
dos
Dermatite bolhosa - - Desconheci --
dos
Reacdes do tipo lapus -- -- - Muito raros
eritematoso, reativacdo do
IUpus eritematoso cutaneo
Eritema multiforme - Muito raros - Desconheci
dos
Exantema -- Pouco - --
frequentes
Hiperhidrose Pouco Pouco - -
frequentes frequentes
Reacéo de - Muito raros -- Raros
fotossensibilidade*
Prurido Pouco Pouco Desconheci -
frequentes frequentes dos
Purpura - Pouco - Raros
frequentes
Erupgdo cuténea -- Pouco Desconheci | Frequentes
frequentes dos
Descoloragéo da pele -- Pouco - -
frequentes
Urticaria e outras formas de -- Muito raros - Frequentes
erupgdo cutanea
Vasculite necrotizante e -- Desconheci -- Muito raros
necrolise epidérmica toxica dos
Dermatite exfoliativa - Muito raros - -
Sindrome de Stevens- - Muito raros -- --
Johnson
Edema de Quincke -- Muito raros - -
Afecdes Artralgia - Pouco - -
musculosquelétic frequentes
as e dos tecidos Dor nas costas Pouco Pouco -- -
conjuntivos frequentes frequentes
Edema das articulacGes Pouco -- - -
frequentes
Espasmos musculares Pouco Pouco - Desconheci
frequentes frequentes dos
Fraqueza muscular Pouco -- -- --
frequentes
Mialgia Pouco Pouco Desconheci -
frequentes frequentes dos
Dor nas extremidades Pouco -- - -
frequentes
Edema dos tornozelos -- Frequentes - --
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Doencas renais e | Creatininemia aumentada Pouco -- Desconheci -
urinarias frequentes dos
Perturbagdes da micgdo Pouco
frequentes
Nocturia - Pouco -- -
frequentes
Polaquidria Frequentes Pouco
frequentes
Disfuncéo renal -- -- - Desconheci
dos
Insuficiéncia renal aguda Pouco -- - Desconheci
frequentes dos
Insuficiéncia e compromisso - - Desconheci Raros
renal dos
Doengas dos Impoténcia Pouco Pouco - Frequentes
6rgdos genitais e frequentes frequentes
da mama Ginecomastia Pouco -- --
frequentes
Perturbacdes Abasia, alteracGes na forma Pouco -- - -
gerais e de andar frequentes
alteragdes no Astenia Pouco Pouco -- Desconheci
local de frequentes frequentes dos
administracdo Desconforto, mal-estar Pouco Pouco - -
frequentes frequentes
Fadiga Frequentes | Frequentes Pouco -
frequentes
Dor no peito ndo cardiaca Pouco Pouco - -
frequentes frequentes
Edema Frequentes Frequentes -- --
Dor -- Pouco -- --
frequentes
Pirexia -- -- -- Desconheci
dos
Exames Aumento dos lipidos -- Muito
complementares frequentes
de diagnostico Aumento da ureia Pouco -- - -
plasmatica frequentes
Aumento do acido Urico Pouco - -
frequentes
Glicosuria Raros
Caliemia diminuida Pouco - - -
frequentes
Caliemia aumentada - - Desconheci -
dos
Aumento de peso Pouco Pouco -- --
frequentes frequentes
Perda de peso -- Pouco - -
frequentes

* Ver seccdo 4.4 Fotossensibilidade

**  Principalmente relacionado com colestase

20




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Cancro da pele ndo-melanoma: com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos observou-
se uma associacao entre a hidroclorotiazida e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
seccles 4.4 e 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

N&o ha experiéncia de sobredosagem com Dafiro HCT. O principal sintoma de sobredosagem com
valsartan é possivelmente hipotensdo acentuada com tonturas. A sobredosagem com amlodipina pode
resultar em vasodilatagdo periférica excessiva e, possivelmente, taquicardia reflexa. Foram descritas
hipotensao sistémica acentuada e potencialmente prolongada até, e incluindo, chogue com desfecho
fatal com amlodipina.

Foi reportado com frequéncia rara edema pulmonar ndo cardiogénico como consequéncia de
sobredosagem com amlodipina, que se pode manifestar com inicio retardado (24-48 horas ap6s a
ingestao) e requer suporte ventilatorio. Medidas de reanimacéo precoces (incluindo sobrecarga de
volume) podem ser fatores fundamentais para a manutencao da perfusao e do débito cardiaco.

Tratamento

Amlodipina/Valsartan/Hidroclorotiazida

A hipotenséo clinicamente significativa devido a sobredosagem de Dafiro HCT requer suporte
cardiovascular ativo, incluindo a monitorizagdo frequente das fungdes cardiaca e respiratoria, elevacdo
dos membros inferiores, vigilancia da volemia e do débito urinario. Um vasoconstritor pode auxiliar a
restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial, desde que ndo haja qualquer contraindicagdo a sua
utilizagdo. O gluconato de célcio intravenoso pode ser benéfico na reversdo dos efeitos do blogueio
dos canais de célcio.

Amlodipina

Se a ingestdo € recente podem ser consideradas inducdo do vomito ou lavagem gastrica. A
administracdo de carvdo ativado a voluntérios saudaveis imediatamente ou até duas horas apés a
ingestdo de amlodipina demonstrou diminuir significativamente a absorc¢éo de amlodipina.

A amlodipina ndo pode ser eliminada por hemodialise.

Valsartan
Valsartan ndo pode ser eliminado por hemodialise.

Hidroclorotiazida

A sobredosagem com hidroclorotiazida esté associada a deplecdo eletrolitica (hipocaliemia,
hipocloremia) e hipovolemia provocadas por diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais frequentes
de sobredosagem sdo nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode provocar espasmos musculares e ou
arritmia acentuada associada ao uso concomitante de glicosidos digitélicos ou certos medicamentos
antiarritmicos.

Néo foi determinada a extensdo da eliminacéo da hidroclorotiazida através da hemodialise.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, antagonistas da
angiotensina Il, outras associa¢des cédigo ATC: C09DX01.

Mecanismo de acdo

Dafiro HCT associa trés compostos anti-hipertensivos com mecanismos de acdo complementares para
controlar a pressdo arterial em doentes com hipertensdo essencial: a amlodipina pertence a classe dos
antagonistas do célcio e o valsartan a classe de medicamentos dos antagonistas da angiotensina Il e a
hidroclorotiazida pertence a classe dos diuréticos tiazidicos. A associagdo destas substancias tem um
efeito anti-hipertensivo aditivo.

Amlodipina/Valsartan/Hidroclorotiazida

Eficacia e seguranca clinicas

Dafiro HCT foi estudado num ensaio em dupla ocultacéo, controlado com ativo em doentes
hipertensos. Um total de 2.271 doentes com hipertensdo moderada a grave (valores basais médios de
pressao arterial sistélica/diast6lica de 170/107 mmHg) foram tratados com
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hidroclorotiazida

320 mg/25 mg, amlodipina/valsartan 10 mg/320 mg, ou hidroclorotiazida/amlodipina 25 mg/10 mg.
No inicio do estudo os doentes receberam doses baixas dos seus tratamentos e foram titulados até ao
tratamento completo até a semana 2.

Na semana 8, as reducfes médias na pressdo arterial sistlica/diastolica foram 39,7/24,7 mmHg com
Dafiro HCT, 32,0/19,7 mmHg com valsartan/hidroclorotiazida, 33,5/21,5 mmHg com
amlodipina/valsartan, e 31,5/19,5 mmHg com amlodipina/hidroclorotiazida. A terapéutica com a
associagdo tripla foi estatisticamente superior a cada um dos tratamentos com as trés associagdes
duplas na reducéo da pressdo arterial diastdlica e sistolica. As redugdes na pressao arterial
sistélica/diastélica com Dafiro HCT foram 7,6/5,0 mmHg maiores que com
valsartan/hidroclorotiazida, 6,2/3,3 mmHg maiores que com amlodipina/valsartan e 8,2/5,3 mmHg
maiores que com amlodipina/hidroclorotiazida. O efeito completo na redugdo da presséo arterial foi
atingido 2 semanas apods estar na dose méxima de Dafiro HCT. Uma proporc¢éo estatisticamente
superior de doentes atingiu o controlo da pressdo arterial (<140/90 mmHg) com Dafiro HCT (71%)
comparativamente com cada uma das trés terapéuticas com associagdo dupla (45-54%) (p<0,0001).

Num subgrupo de 283 doentes para monitorizacdo da pressao arterial em ambulatério, foram
observadas reducdes clinica e estatisticamente superiores na pressao arterial sistolica e diastdlica
durante 24-horas com a associacéo tripla comparativamente com valsartan/hidroclorotiazida,
valsartan/amlodipina e hidroclorotiazida/amlodipina.

Amlodipina

Mecanismo de acdo

O componente amlodipina de Dafiro HCT inibe a entrada transmembranar de ides de calcio na
musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da acdo anti-hipertensivo da amlodipina deve-se a
um efeito relaxante direto no masculo liso vascular, que provoca reducdes na resisténcia vascular
periférica e na pressao arterial.

Efeitos farmacodinamicos

Dados experimentais sugerem que a amlodipina se liga a ambos os locais de ligagdo da di-
hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. O processo contractil do musculo cardiaco e do masculo liso
vascular dependem do movimento de ifes calcio extracelulares nestas células através de canais idnicos
especificos.

22



Apdbs a administracdo de doses terapéuticas a doentes com doses com hipertensdo, a amlodipina
produz vasodilatacdo, resultando na reducdo das pressdes arteriais nas posicdes supina e ortostatica.
Com a administracao crdnica, estas reducdes na pressao arterial ndo sdo acompanhadas por uma
alteracdo significativa na frequéncia cardiaca ou niveis de plasméticos de catecolaminas.

As concentracdes plasmaticas estdo correlacionadas com o efeito quer em doentes jovens, quer em
idosos.

Em doentes hipertensos com func¢do renal normal, doses terapéuticas de amlodipina resultaram numa
diminuicdo na resisténcia vascular renal e aumentos da taxa de filtracdo glomerular e fluxo plasmatico
renal efetivo, sem alteragdo na fragéo de filtracdo ou proteindria.

Tais como com outros bloqueadores dos canais de célcio, as determinagdes hemodinamicas da fungédo
cardiaca em repouso e durante exercicio (ou pacing) em doentes com funcao ventricular normal
tratados com amlodipina demonstraram geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco, sem
influéncia significativa na dP/dt ou na pressdo ou volume ventricular esquerda diastdlica. Em estudos
hemodinamicos, a amlodipina néo foi associada a um efeito inotrépico negativo quando administrada
no intervalo de doses terapéuticas a animais intactos ou a humanos, mesmo quando administrada
simultaneamente com bloqueadores beta a humanos.

A amlodipina ndo altera a fun¢éo nodal sinoauricular ou a conducgédo auriculo-ventricular em animais
intactos ou em humanos. Em estudos clinicos nos quais a amlodipina foi administrada em associagédo
com blogueadores beta a doentes com hipertensdo ou angina, ndo foram observados efeitos adversos
nos parametros eletrocardiograficos.

A amlodipina foi estudada em doentes com angina vasospatica e doenga das artérias coronarias
documentada angiograficamente.

Eficacia e seguranca clinicas

Utilizacdo em doentes com hipertenséo

Um estudo de morbilidade-mortalidade, em dupla ocultacdo, aleatorizado, denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) foi realizado
para comparar terapéuticas mais recentes: amlodipina 2,5-10 mg/por dia (antagonista dos canais do
célcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de primeira linha com
diuréticos tiazidicos, clortalidona 12,5-25 mg por dia na hipertenséo ligeira a moderada.

Um total de 33.357 doentes hipertensos com idade igual ou superior a 55 anos foram aleatorizados e
acompanhados durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator de risco
adicional de doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocardio anterior ou acidente vascular cerebral
(>6 meses antes da inclusdo) ou outra doenca cardiovascular aterosclerética documentada (global
51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), colesterol - lipoproteina de alta densidade <35 mg/dl ou

<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por eletrocardiograma ou
ecocardiografia (20,9%), fumador atual (21,9%).

O objetivo primério foi um conjunto de doenca coronéria fatal ou enfarte do miocéardio ndo-fatal. N&o
houve diferenca significativa no objetivo primario entre a terapéutica baseada em amlodipina e a
terapéutica baseada em clortalidona: razdo do risco (RR) 0,98; 95% IC (0,90-1,07) p=0,65. Entre 0s
objetivos secundarios, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina comparativamente
com o grupo de clortalidona (10,2% versus 7,7%, RR 1,38; 95% IC [1,25-1,52] p<0,001). No entanto,
ndo houve diferenga significativa na mortalidade por todas as causas entre a terapéutica baseada em
amlodipina e a terapéutica baseada em clortalidona RR 0,96; 95% IC [0,89-1,02] p=0,20.
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Valsartan

Mecanismo de acdo

O valsartan é um antagonista dos recetores da angiotensina Il especifico, potente e oralmente ativo.
Atua de forma seletiva no subtipo de recetores AT, que é responsavel pelas a¢bes conhecidas da
angiotensina II.

Eficécia e seguranca clinicas
A administracdo de valsartan a doentes com hipertensao provoca uma reducgdo da pressdo arterial sem
afetar a frequéncia cardiaca.

Na maioria dos doentes, apds a administracdo de uma dose oral Unica, o inicio da atividade anti-
hipertensiva ocorre no intervalo de 2 horas, atingindo-se a redugdo maxima da pressao arterial no
intervalo de 4-6 horas. O efeito anti-hipertensivo persiste ao longo de 24 horas ap6s a administragéo.
Durante a administragdo de doses repetidas, a redu¢do maxima da presséo arterial com qualquer dose é
geralmente obtida decorridas 2-4 semanas.

Hidroclorotiazida

Mecanismo de a¢do

O local de acédo dos diuréticos tiazidicos reside, principalmente, no tibulo contornado distal renal. Foi
demonstrado que existe um recetor de elevada afinidade no cortex renal,como local de ligacdo
principal para a agdo diurética da tiazida e inibigdo do transporte de cloreto de sédio (NaCl) no tbulo
contornado distal. O mecanismo de acdo das tiazidas processa-se por inibi¢do do cotransporte de
Na*Cl-, talvez competindo para o local de ligagdo do CI-, afetando assim os mecanismos de reabsorcéo
dos electrolitos: diretamente por aumento da excrecéo de sodio e cloretos numa quantidade
aproximadamente idéntica e, indiretamente, pela reducdo do volume plasmatico por esta acdo
diurética, com aumentos consequentes da atividade da renina plasmatica, secre¢do de aldosterona e
perda urinéria de potassio, e uma diminuigdo do potéssio sérico.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagéo entre a
hidroclorotiazida e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagéo
constituida por 71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos,
respetivamente, da populagdo em estudo. Uma utiliza¢do elevada de hidroclorotiazida (=50 000 mg
cumulativos) foi associada a uma taxa de probabilidade (odds ratio) ajustada de 1,29 (95 % IC:
1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC: 3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relacdo da
resposta a dose cumulativa para BCC e SCC. Outro estudo revelou uma possivel associacdo entre o
carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a exposicéo a hidroclorotizida: 633 casos de SCC do l&bio
foram identificados em 63 067 controlos da populacdo, com base numa amostragem longitudinal (risk-
set sampling). Foi demonstrada uma associacdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR)
ajustada de 2,1 (95 % IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizagéo
elevada (25 000 mg hidroclorotiazida) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa
mais elevada (aprox.100 000 mg hidroclorotiazida) (ver também secc¢éo 4.4).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Dafiro HCT em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica em hipertenséo essencial.
(ver seccao 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

Outros: Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET [“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”] e VA NEPHRON-D [“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”]) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.
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O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgdo-alvo. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina Il.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética (ver se¢éo 4.4).

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adi¢ao de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal crdnica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e 0s acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotenséo e disfuncéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno gue no grupo tratado com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Linearidade
A amlodipina, o valsartan e a hidroclorotiazida exibem uma farmacocinética linear.

Amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

Apo6s administracdo oral de Dafiro HCT a adultos saudaveis, o pico das concentracfes plasmaticas de
amlodipina, valsartan e hidroclorotiazida é atingido em 6-8 horas, 3 horas, e 2 horas, respetivamente.
A taxa e extensdo da absor¢do da amlodipina, valsartan e hidroclorotiazida em Dafiro HCT séo as
mesmas verificadas apds administracdo dos produtos individualmente.

Amlodipina

Absorcéo

Apos a administragdo oral de doses terapéuticas de amlodipina isoladamente, as concentragdes
plasméticas méximas de amlodipina sdo alcancadas em 6-12 horas. A biodisponibilidade absoluta varia
entre 64% e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina ndo é afetada pela ingestéo de alimentos.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro com amlodipina
demonstraram que aproximadamente 97,5% do farmaco em circulagdo se encontra ligado as proteinas
plasmaéticas.

Biotransformacéo
A amlodipina é amplamente (aproximadamente 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos inativos.
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Eliminacéo

A eliminacdo da amlodipina do plasma é bifasica, com uma semivida de eliminacdo terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos no estado estacionario sdo alcancados apds a
administragdo continua durante 7-8 dias. Na urina sdo excretados dez por cento da amlodipina original e
60% de metabolitos da amlodipina.

Valsartan

Absorcéo

Apos a administracdo oral de valsartan isoladamente, as concentragdes plasméaticas maximas de
valsartan sdo alcancadas em 2-4 horas. A biodisponibilidade média absoluta é de 23%. Os alimentos
reduzem a exposicdo (como determinado pela AUC) ao valsartan em cerca de 40% e as concentracoes
plasmaticas maximas (Cmax) em cerca de 50%, embora aproximadamente a partir das 8 horas ap6s a
administracdo, as concentragdes plasmaticas de valsartan sejam semelhantes nos grupos pés-prandial e
em jejum. Esta reducdo da AUC néo é, contudo, acompanhada por uma reducéo clinicamente
significativa do efeito terapéutico e o valsartan pode, portanto, ser administrado com ou sem
alimentos.

Distribuicéo

O volume de distribuigdo do valsartan no estado estacionario ap6s administracao intravenosa é de
cerca de 17 litros, o que indica que o valsartan néo se distribui extensivamente nos tecidos. O valsartan
apresenta uma elevada taxa de ligagao as proteinas séricas (94-97%), principalmente a albumina
sérica.

Biotransformacéo

O valsartan ndo é transformado numa elevada extensao ja que apenas 20% da dose é recuperada como
metabolitos. Foi identificado um hidroximetabolito no plasma em baixas concentra¢des (menos do que
10% da AUC de valsartan). Este metabolito é farmacologicamente inativo.

Eliminacéo

O valsartan apresenta uma cinética de degradacao multiexponencial (t., <1 h e ty,z aproximadamente
igual a 9 h). O valsartan é excretado principalmente nas fezes (cerca de 83% da dose) e na urina (cerca
de 13% da dose), principalmente como composto inalterado. Ap6s administragdo intravenosa, a
depuracdo plasmatica do valsartan é cerca de 2 I/h e a sua depuracdo renal é de 0,62 I/h (cerca de 30%
da depuracdo total). A semivida do valsartan é de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcéo

A absorcdo de hidroclorotiazida, ap6s a administracdo de uma dose oral, é rapida (tmax de
aproximadamente 2 horas). O aumento da AUC média é linear e proporcional a dose nos intervalos
terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absorcéo da hidroclorotiazida, se existir, tem pouco significado clinico. A
biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida é de 70% apds a administragéo oral.

Distribui¢éo

O volume de distribuicdo aparente é 4-8 I/kg.A hidroclorotiazida em circulacdo esta ligada a proteinas
séricas (40-70%), principalmente & albumina sérica. A hidroclorotiazida também se acumula nos
eritrocitos, aproximadamente em 3 vezes o nivel plasmatico.

Biotransformacéo
A hidroclorotiazida é predominantemente eliminada como composto inalterado.
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Eliminacéo

A hidroclorotiazida é eliminada do plasma com uma semivida média de 6 a 15 horas na fase terminal
da excrecdo. N&o existem alteracGes na cinética da hidroclorotiazida em doses repetidas e a
acumulacdo é minima quando administrada uma vez ao dia. Mais de 95% da dose absorvida €
excretada na urina sob a forma de composto inalterado. A depuracgéo renal é composta por filtracdo
passiva e secrecdo ativa para o tabulo renal.

Populacdes especiais

Doentes pediétricos (idade inferior a 18 anos)
N4o estdo disponiveis dados de farmacocinética na populacéo pediatrica.

Idosos (idade 65 anos ou superior)

O tempo até se atingir as concentragdes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante em doentes
jovens e idosos. Em doentes idosos, a depuracdo da amlodipina tem tendéncia a diminuir, provocando
aumentos na area sob a curva (AUC) e semivida de eliminagdo. A AUC sistémica média do valsartan é
70% mais elevada nos idosos do que nos jovens, pelo que € necessaria precaucao quando se aumenta a
dose.

A exposicdo sistémica ao valsartan é ligeiramente aumentada em idosos comparativamente com
jovens, mas este facto ndo revelou ser clinicamente significativo.

Dados limitados sugerem que a depuragao sistémica da hidroclorotiazida sofre uma reducao tanto nos
idosos saudaveis como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntarios saudaveis jovens.

Dado que os trés componentes sdo igualmente bem tolerados por doentes jovens e idosos,
recomendam-se as doses normais (ver sec¢éo 4.2).

Compromisso renal

A farmacocinética da amlodipina ndo é significativamente influenciada pelo compromisso renal. Tal
como esperado para um composto em que a depuracéo renal contribui para apenas 30% da depuragao
plasmética total, ndo foi observada qualquer correlagdo entre a funcéo renal e a exposigao sistémica ao
valsartan.

Os doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada podem portanto tomar a dose inicial usual (ver
seccOes 4.2 e 4.4).

Na presenga de compromisso renal, os picos plasméaticos médios e os valores AUC de
hidroclorotiazida estdo aumentados e a taxa de excrecdo urinéria esti diminuida. Em doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado, observou-se um aumento de 3 vezes na AUC de
hidroclorotiazida. Em doentes com compromisso renal grave observou-se um aumento na AUC de

8 vezes. Dafiro HCT é contraindicado em doentes com compromisso renal grave, andria ou em diélise
(ver seccéo 4.3).

Compromisso hepatico

A informacado clinica disponivel sobre a administragdo da amlodipina em doentes com compromisso
hepético é muito limitada. Os doentes com compromisso hepético apresentam uma reduzida depuracéo
da amlodipina, com o consequente aumento de aproximadamente 40-60% na AUC. Em média, em
doentes com doenca hepatica crénica ligeira a moderada, a exposicao ao valsartan (determinada pelos
valores da AUC) é o dobro da observada em voluntarios saudaveis (emparelhados por idade, sexo e
peso). Devido ao componente valsartan, Dafiro HCT é contraindicado em doentes com compromisso
hepético (ver secgdes 4.2 e 4.3).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Amlodipina/Valsartan/Hidroclorotiazida

Numa série de estudos de seguranca pré-clinicos realizados em varias espécies animais com
amlodipina, valsartan, hidroclorotiazida, valsartan/hidroclorotiazida, amlodipina/valsartan e
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida (Dafiro HCT), ndo houve evidéncia de toxicidade sistémica ou
dos dérgdos-alvo que afetasse de forma adversa o desenvolvimento de Dafiro HCT para utilizagéo
clinica no ser humano.

Foram efetuados ensaios de seguranca pré-clinicos em ratos com duracgdo até 13 semanas com
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida. A associacdo provocou uma esperada redugdo na quantidade
de glébulos vermelhos (eritrdcitos, hemoglobina, hematdcrito, e reticulocitos), aumento da ureia
sérica, aumento da creatinina sérica, aumento do potassio sérico, hiperplasia justaglomerular (JG) no
rim e erosdo focal glandular no estbmago em ratos. Todas estas alteragGes foram reversiveis apds um
periodo de recuperacdo de 4-semanas e foram considerados efeitos farmacoldgicos exacerbados.

Né&o foram efetuados testes de genotoxicidade ou carcinogenicidade com a associagdo
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida uma vez que nao existem indicios de qualquer interacédo entre
estas substancias, ha muito tempo no mercado. No entanto foram efetuados estudos de genotoxicidade
e carcinogenecidade com, amlodipina, valsartan e hidroclorotiazida individualmente com resultados
negativos.

Amlodipina

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducgdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragdo prolongada
do trabalho de parto e diminuicéo da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas mg/kg.

Compromisso da fertilidade

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias e fémeas

14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendada para
0 humano de 10 mg com base nas mg/m?). Noutro estudo com ratos, no qual os ratos machos eram
tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel & dose humana com
base nas mg/kg, foi observada uma diminuicdo da hormona foliculo-estimulante e da testosterona
assim como uma diminuicdo da densidade do esperma e do nimero de espermatideos maduros e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentrac@es calculadas
para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo mostraram evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante &, e para os ratos a duplicar*, dose
maxima recomendada de 10 mg com base nas mg/m?) foi préxima da dose maxima tolerada para os
ratinhos mas nao para os ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto a nivel dos
genes como dos Cromossomas.

* baseado num peso de doente de 50 kg.
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Valsartan

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca , toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Nos ratos, doses tdxicas a nivel materno (600 mg/kg/dia) durante os ultimos dias de gestacao e
aleitamento levaram a menor sobrevivéncia, menos aumento de peso e atraso no desenvolvimento
(descolamento do pavilhdo da orelha e abertura do canal auricular) das crias (ver secgdo 4.6). Estas
doses em ratos (600 mg/kg/dia) foram aproximadamente 18 vezes a dose méaxima recomendada para o
ser humano numa base de mg/m? (os calculos assumem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente de
60 kg).

Em estudos ndo clinicos de seguranga, doses elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso corporal)
provocaram em ratos a reducéo dos parametros dos glébulos vermelhos (eritrocitos, hemoglobina,
hematdcritos) e evidéncia de alteragdes hemodinamicas renais (uremia levemente aumentada e
hiperplasia tubular renal e basofilia nos machos). Estas doses em ratos (200 a 600 mg/kg/dia) foram
aproximadamente 6 e 18 vezes a dose maxima recomendada para o ser humano numa base de mg/m?
(os calculos pressupdem uma dose oral de 320 mg/dia e um doente de 60 kg).

Em macacos saguis com doses comparaveis as alteracdes foram similares apesar de com maior
gravidade, particularmente nos rins onde as alteracGes evoluiram para nefropatia incluindo aumento de
ureia e creatinina no sangue.

Foram também verificadas em ambas as espécies hipertrofia das células renais justaglomerulares.
Considerou-se que todas as alteragdes foram causadas pela acdo farmacoldgica de valsartan, o qual
produz uma hipotensao prolongada, particularmente nos macacos saguis. Para doses terapéuticas de
valsartan no ser humano, a hipertrofia das células renais justaglomerulares parece ndo ter qualquer
relevancia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose, substituicdo tipo 2910 (3 mPa.s)
Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 4000

Talco

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
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Revestimento

Hipromelose, substituicdo tipo 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talco

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)
Silica, coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose, substituigdo tipo 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talco

Didxido de titanio(E171)

Oxido de ferro amarelo(E172)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Ndcleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)
Silica, coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose, substituicdo tipo 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talco

Oxido de ferro amarelo(E172)

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona (tipo A)
Silica, coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose, substituicdo tipo 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talco

Oxido de ferro amarelo(E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de P\VC/PVDC. Um blister contém 7, 10 ou 14 comprimidos revestidos por pelicula.
Apresentacdes: 14, 28, 30, 56, 90, 98 ou 280 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens multiplas de 280 comprimidos, contendo 20 embalagens, cada uma com 14 comprimidos.
Blisters destacaveis de PVC/PVDC para dose unitaria para uso hospitalar:

Apresentacdes: 56, 98 ou 280 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens multiplas de 280 comprimidos, contendo 4 embalagens, cada uma com 70 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/001-012

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/013-024

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/025-036

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/037-048

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/049-060
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04 de novembro de 2009
Data da ultima renovagéo: 04 de julho de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nuremberga

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisger atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nio aplicavel.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

36



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
12,5 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

280 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
98 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/001 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/002 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/003 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/004 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/005 90 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/006 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/007 280 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/574/008 56 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/009 98 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/010 280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg valsartan e
12,5 mg hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser vendida
separadamente.

70x1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser
vendida separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/012 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/011 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdltipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (dose unitaria)

\ 13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICAQAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
12,5 mg hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem mdaltipla: 280 (4 embalagens de 70x1) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/012 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/011 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (embalagem unitéaria)

13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
12,5 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

280 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)
98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)
280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/013 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/014 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/015 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/016 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/017 90 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/018 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/019 280 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/574/020 56 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/021 98 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/022 280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
12,5 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser vendida
separadamente.

70x1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser
vendida separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/024 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/023 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (dose unitaria)

\ 13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICAQAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
12,5 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem maltipla: 280 (4 embalagens de 70x1) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/024 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/023 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (embalagem unitaria)

13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

280 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)
98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)
280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/025 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/026 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/027 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/028 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/029 90 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/030 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/031 280 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/574/032 56 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/033 98 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/034 280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser vendida
separadamente.

70x1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser
vendida separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/036 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/035 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (dose unitaria)

\ 13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICAQAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem maltipla: 280 (4 embalagens de 70x1) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/036 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/035 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (embalagem unitaria)

13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

280 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/037 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/038 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/039 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/040 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/041 90 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/042 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/043 280 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/574/044 56 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/045 98 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/046 280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser vendida
separadamente.

70x1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser
vendida separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/048 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/047 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (dose unitaria)

\ 13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICAQAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem maltipla: 280 (4 embalagens de 70x1) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/048 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/047 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (embalagem unitaria)

13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 320 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula

90 comprimidos revestidos por pelicula

98 comprimidos revestidos por pelicula

280 comprimidos revestidos por pelicula

56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)
98 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria)
280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

69



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/049 14 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/050 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/051 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/052 56 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/053 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/574/054 98 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/09/574/055 280 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/09/574/056 56 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/057 98 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)
EU/1/09/574/058 280 x 1 comprimido revestido por pelicula (dose unitaria)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 320 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser vendida
separadamente.

70x1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de embalagem multipla. Ndo pode ser
vendida separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/060 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/059 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (dose unitaria)

\ 13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICAQAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de amlodipina (como besilato de amlodipina), 320 mg de valsartan e
25 mg de hidroclorotiazida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem maltipla: 280 (4 embalagens de 70x1) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/574/060 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem mdaltipla,

20 embalagens com 14 comprimidos)

EU/1/09/574/059 280 comprimidos revestidos por pelicula (embalagem multipla,

4 embalagens com 70 comprimidos) (embalagem unitaria)

13. NUMERO DO LOTE
Lot
14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

Uk wdE

1.

O que é Dafiro HCT e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Dafiro HCT
Como tomar Dafiro HCT

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Dafiro HCT

Contetido da embalagem e outras informacdes

O que é Dafiro HCT e para que é utilizado

Os comprimidos de Dafiro HCT contém trés substancias chamadas amlodipina, valsartan e
hidroclorotiazida. Todas as substancias ajudam a controlar a presséao arterial elevada.

A amlodipina pertence a um grupo de substancias chamadas “bloqueadores dos canais de
céalcio”. A amlodipina impede o calcio de se deslocar através das paredes dos vasos sanguineos,
0 que impede que 0S vasos sanguineos se estreitem.

O valsartan pertence a um grupo de substancias chamadas “antagonistas dos recetores da
angiotensina-I1”. A angiotensina II ¢ produzida pelo organismo e provoca o estreitamento dos
vasos sanguineos, aumentando assim a pressao arterial. O valsartan funciona bloqueando o
efeito da angiotensina II.

A hidroclorotiazida pretence a um grupo de substancias denominados “diuréticos tiazidicos”. A
hidroclorotiazida aumenta o fluxo de urina, o que também reduz a pressao arterial.

Como consequéncia destes trés mecanismos, 0s vasos sanguineos relaxam e a pressao arterial sofre
uma reducéo.

O Dafiro HCT é utilizado no tratamento da presséo arterial elevada em doentes adultos cuja pressao
arterial ja esta controlada tomando amlodipina, valsartan e hidroclorotiazida e que podem beneficiar
por tomar um comprimido contendo as trés substancias.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Dafiro HCT

N&o tome Dafiro HCT

- se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é recomendado ndo tomar Dafiro HCT no
inicio da gravidez — Ver seccao Gravidez).

- se tem alergia (hipersensibilidade) & amlodipina ou a qualquer outro bloqueador dos canais de
calcio, valsartan, hidroclorotiazida, medicamentos derivados de sulfonamidas (medicamentos
utilizados para tratar infecGes pulmonares ou urinarias), ou a qualquer outro componente de
deste medicamento (indicados na secc¢éo 6)

Se pensa que pode ser alérgico, ndo tome Dafiro HCT e fale com o seu médico.

- se tem doenca de figado, destruicdo dos pequenos ductos biliares no figado (cirrose biliar)

originando acumulacdo de bilis no figado (colestase).

se tem problemas graves nos rins ou se esta a fazer dialise.

se é incapaz de produzir urina (andria).

- se 0s niveis de potassio ou sédio no sangue forem demasiado baixos apesar do tratamento para
aumentar os niveis de potassio ou s6dio no sangue.

- se o nivel de calcio no sangue for demasiado alto apesar do tratamento para diminuir o nivel de
calcio no sangue.

- se tiver gota (cristais de acido Urico nas articulacdes).

- se tiver presséo arterial baixa grave (hipotenséo).

- se tem estreitamento da valvula aortica (estenose aortica) ou choque cardiogénico (uma doenca

em que o coragdo ndo consegue fornecer sangue suficiente ao organismo).

se sofre de insuficiéncia cardiaca apds enfarte do miocéardio.

se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esti a tomar um medicamento que contém
aliscireno para diminuir a pressdo arterial.

Se alguma das situacgdes acima descritas se aplicar a si, ndo tome Dafiro HCT e consulte o seu

meédico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Dafiro HCT

- se tiver niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue (com ou sem sintomas tais como
fraqueza muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal).

- se tiver niveis baixos de sodio no sangue (com ou sem sintomas tais como cansago, confusdo,
espasmos musculares, convulsdes).

- se tiver niveis altos de célcio no sangue (com ou sem sintomas tais como nauseas, vomitos,
obstipacéo, dor de estbmago, mic¢do frequente, sede, fraqueza muscular e espasmos).

- se sofrer de doenca renal, se foi submetido a transplante renal ou se foi informado que sofre de
estreitamento da artéria renal.

- se sofrer de doenca hepética.

- se sofrer ou tiver sofrido de insuficiéncia cardiaca ou doenca das artérias coronarias, sobretudo
se lhe tiver sido prescrito a dose maxima de Dafiro HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

- se teve enfarte do miocardio. Siga cuidadosamente as instrucdes do seu médico sobre a dose
inicial. O seu médico pode também verificar a sua fungao renal.

- se 0 seu médico lhe disse que tem um estreitamento das valvulas cardiacas (situacdo
denominada “‘estenose adrtica ou mitral) ou que a espessura do seu musculo cardiaco esta
aumentada de forma invulgar (situacdo denominada “cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva™).

- se sofrer de aldosteronismo. Trata-se de uma doenca em que as glandulas suprarrenais
produzem a hormona aldosterona em excesso. Se isto se aplicar a si, 0 uso de Dafiro HCT ndo €
recomendado.

- se sofrer de uma doenga denominada Iipus eritematoso sistémico (também chamado “Iapus” ou
“SLE).

- se tiver diabetes (nivel elevado de agulcar no sangue).

- se tiver niveis elevados de colesterol ou triglicéridos no sangue.

- se tiver reagdes na pele tais como erupcao na pele ap6s exposicao solar.
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- se tiver tido reagdes alérgicas com outros farmacos para reducdo da pressao arterial ou com
diuréticos, particularmente se tiver alergias ou asma.

- se esteve doente (vomitos ou diarreia).

- se ja sentiu inchaco, particularmente da face e da garganta, enquanto tomava outros
medicamentos (incluindo inibidores da enzima de conversao da angiotensina). Se sentir estes
sintomas pare de tomar Dafiro HCT e contacte o seu médico imediatamente. N&o deve voltar a
tomar Dafiro HCT.

- se sentiu tonturas e/ou desmaio durante o tratamento com Dafiro HCT, informe o seu médico
imediatamente.

— setiver visdo diminuida ou dor ocular. Estes podem ser sintomas de acumulacéo de liquido na
camada vascular do olho (efuséo coroidal) ou do aumento da presséo nos seus olhos e podem
ocorrer horas a uma semana apos ter tomado Dafiro HCT. Se néo for tratado podera originar perda
permanente da visao.

- se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:

- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes
- aliscireno.

- caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutanea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizacdo de doses
elevadas a longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio
(cancro da pele ndo-melanoma). Proteja a sua pele contra a exposicao solar e a radiagao
ultravioleta, enquanto estiver a tomar Dafiro HCT.

- se ja teve problemas respirat6rios ou pulmonares (incluindo inflamagéo ou liquido nos
pulmdes) apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou
dificuldade em respirar ap6s tomar Dafiro HCT, procure assisténcia médica imediatamente.

O seu médico pode verificar a sua funcéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (por
exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informagio sob o titulo “Nao tome Dafiro HCT”.
Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe o seu médico.

Criangas e adolescentes
N&o é recomendado o uso de Dafiro HCT em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Pessoas idosas (com 65 anos de idade ou mais)

Dafiro HCT pode ser utilizado em pessoas com 65 anos de idade ou mais, nas mesmas doses dos
outros adultos e do mesmo modo como ja tomaram as trés substancias denominadas amlodipina,
valsartan e hidroclorotiazida. Doentes idosos, particularmente os que estdo a tomar a dose maxima de
Dafiro HCT (10 mg/320 mg/25 mg), devem verificar a pressdo arterial regularmente.

Outros medicamentos e Dafiro HCT

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose e/ou tomar outras
precaugdes. Em alguns casos, pode ter de interromper o tratamento com um dos medicamentos. Isto é
especialmente importante se estiver a usar um dos medicamentos abaixo descritos:

Né&o tome com:

. litio (um medicamento utilizado no tratamento de alguns tipos de depressao);

. medicamentos ou substancias que aumentem o nivel de potéssio no sangue. Tais como
suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo potassio, medicamentos poupadores de
potassio e heparina;

. inibidores da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “N&o tome Dafiro
HCT” e “Adverténcias e precaugdes”).
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Deve ser usado com precaucdo com:

. alcool, comprimidos para dormir e anestésicos (farmacos utilizados durante a cirurgia ou outros
procedimentos);

. amantadina (terapéutica antiparkinsonica, tambeém utilizado para tratar ou prevenir algumas
doencas causadas por virus);

. farmacos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratamento de varios distdrbios tais

como espasmos gastrointestinais, espasmos urinarios na bexiga, asma, enjoo do movimento,
espasmos musculares, doenca de Parkinson e como auxiliar de anestesia);

. medicamentos para tratamento de convulsfes e medicamentos estabilizadores do humor
utilizados no tratamento da epilepsia e na doenca bipolar (p. ex. carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, fosfenitoina, primidona);

. colestiramina, colestipol ou outras resinas (substancias usadas sobretudo para tratamento de
niveis elevados de gorduras no sangue);

. sinvastatina (um medicamento usado para controlar os niveis altos de colesterol);

. ciclosporina (um medicamento utilizado no transplante para evitar a rejeicdo do 6rgao ou
noutras situagdes, por exemplo: artrite reumatoide ou dermatite atopica);

. medicamentos citotoxicos (usados para tratamento de cancro), tais como metotrexato ou
ciclofosfamida;

. digoxina ou outros glicosideos digitalicos (medicamentos utilizados para o tratamento de
problemas do coracéo);

. verapamilo, diltiazem (medicamentos do coracéo);

. meios de contraste iodados (agentes utilizados em exames radioldgicos);

. medicamentos para o tratamento da diabetes (farmacos orais tais como metformina ou
insulinas);

. medicamentos para o tratamento da gota, tais como alopurinol;

. medicamentos que podem aumentar os niveis de agtcar no sangue (beta-blogueadores,
diazoxida);

. medicamentos que podem induzir “torsades de pointes” (batimento cardiaco irregular), tais

como antiarritmicos (medicamentos utilizados para o tratamento de problemas de coragéo) e
alguns antipsicoticos;

. medicamentos que podem reduzir a quantidade de sédio no sangue, tais como antidepressivos,
antipsicéticos, antiepiléticos;

. medicamentos que podem reduzir a quantidade de potassio no sangue, tais como diuréticos,
corticosteroides, laxantes, anfotericina ou penicilina G;

. medicamentos para aumentar a pressao arterial tais como adrenalina ou noradrenalina;

. medicamentos usados para o VIH/SIDA (ex.: ritonavir, indinavir, nelfinavir);

. medicamentos usados para o tratamento de infe¢Oes fungicas (ex.: cetoconazol, itraconazole);

. medicamentos usados para Ulceras, Ulcera esoféagica e inflamacéo (carbenoxolona);

. medicamentos usados para alivio da dor ou inflamac&o, especialmente medicamentos anti-

inflamatdrios ndo-esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2
(inibidores Cox-2);

. relaxantes musculares (medicamentos utilizados para relaxar os musculos que séo utilizados
durante operacdes);

. nitroglicerina e outros nitratos, ou outras substancias chamadas “vasodilatadores”;

. outros medicamentos para tratamento da pressdo arterial elevada, incluindo metildopa;

. rifampicina (utilizada, por exemplo para tratar a tuberculose) ), eritromicina, claritromicina
(antibidticos);

. hipericéo;

. dantroleno (perfusdo para anomalias graves da temperatura corporal);

. vitamina D e sais de calcio.

Fale com o seu médico antes de beber bebidas alcodlicas. O alcool pode fazer com que a presséo
arterial baixe demasiado e/ou pode aumentar o risco de ficar tonto ou desmaiar.

81



Dafiro HCT com alimentos, bebidas e alcool

Toranjas ou sumo de toranja ndo devem ser consumidos por pessoas a quem foi prescrito Dafiro HCT.
Isto porque a toranja e o sumo de toranja podem levar a um aumento dos niveis no sangue da
substancia ativa amlodipina, que pode causar um aumento imprevisivel no efeito de reducédo da
pressdo arterial de Dafiro HCT. Fale com o seu médico antes de beber alcool. O alcool pode fazer sua
pressdo arterial diminuir demasiado e/ou aumentar a possibilidade de tonturas ou desmaios.

Gravidez e amamentacgao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente ird aconselha-la a interromper Dafiro HCT antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Dafiro HCT. Dafiro HCT néo esta recomendado no
inicio da gravidez e ndo pode ser tomado quando tiver mais de 3 meses de gravidez, uma vez que pode
ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Aleitamento

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Foi demonstrado que a amlodipina é excretada para o leite materno em pequenas
guantidades. Dafiro HCT ndo esta recomendado em mdes a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Consulte o seu medico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento pode provocar-lhe tonturas, sonoléncia, nduseas ou dor de cabega. Se tiver estes
sintomas, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Dafiro HCT

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas. Isto contribuira para obter os melhores resultados e diminuir o risco de efeitos indesejaveis.

A dose habitual de Dafiro HCT é de um comprimido por dia.

- E aconselhavel tomar o seu medicamento & mesma hora todos os dias, de preferéncia de manha.

- Engula o comprimido inteiro com um copo de agua.

- Pode tomar Dafiro HCT com ou sem alimentos. N&o tome Dafiro HCT com toranja ou sumo de
toranja.

Dependendo da sua resposta ao tratamento, o seu médico podera receitar uma dose mais elevada ou
mais baixa.

N&o exceda a dose prescrita.

Se tomar mais Dafiro HCT do que deveria

Se acidentalmente tomou demasiados comprimidos de Dafiro HCT, fale com o seu médico
imediatamente.Pode necessitar de cuidados médicos. O excesso de liquido pode acumular-se nos
pulmdes (edema pulmonar) provocando falta de ar que poderé desenvolver-se até 24-48 horas apés a
ingestéo.

Caso se tenha esquecido de tomar Dafiro HCT

Se se esqueceu de tomar este medicamento, tome-o assim que se lembrar e depois tome a dose
seguinte a hora habitual. Se for quase a hora da préxima dose deve simplesmente tomar o comprimido
seguinte & hora habitual. N&do tome uma dose a dobrar (dois comprimidos de uma s6 vez) para
compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar Dafiro HCT
Interromper o tratamento com Dafiro HCT pode agravar a sua doenca. Nao deixe de tomar o
medicamento a menos que seja o seu médico a dizer-lhe que o faca.

Tome sempre este medicamento, mesmo que se esteja a sentir bem

Os doentes com hipertensdo arterial muitas vezes ndo sentem quaisquer sintomas da doenca. Muitos
podem sentir-se bem. E muito importante que tome este medicamento exatamente como o seu médico
Ihe recomenda de modo a obter os melhores resultados e reduzir o risco de efeitos indesejaveis.
Consulte o seu médico mesmo que se esteja a sentir bem.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Como para qualquer associagdo contendo trés substancias ativas, os efeitos indesejaveis relacionados
com cada componentes individual ndo podem ser excluidos. Os efeitos indesejaveis notificados com
Dafiro HCT ou uma das suas trés substancias ativas (amlodipina, valsartan e hidroclorotiazida) estdo
mencionadas abaixo e podem ocorrer com a utilizacdo de Dafiro HCT.

Alguns sintomas podem ser graves e requerem assisténcia médica imediata.

Consulte imediatamente um médico se sentir qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis

graves ap0s tomar este medicamento:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. tonturas

o pressao arterial baixa (sensacdo de desmaio, sensacao de cabega oca, perda subita de
consciéncia)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
o reducdo significativa do débito urinario (reducdo da fungdo renal),

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
o hemorragias (sangramento) espontaneas
o batimento cardiaco irregular

o disturbios hepaticos

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

o dificuldade respiratoria subita, dor no peito, falta de ar ou dificuldade em respirar.

o inchaco das palpebras, face ou labios

o inchacgo da lingua e garganta, que pode provocar grandes dificuldades em respirar

o reacdes graves na pele, incluindo erupgdo na pele intensa, urticaria, vermelhid&o da pele ao
longo de todo o seu corpo, comichéo intensa, bolhas, descamacéo e inchago da pele, inflamacéo
das membranas mucosas (Sindrome de Stevens-Johnson) ou outras reacdes alérgicas

o insuficiéncia respiratoria aguda (os sinais incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confuséo)
ataque cardiaco
o inflamacédo do pancreas que pode causar dor grave abdominal e nas costas acompanhada de

sensacdo de mal estar
o fraqueza, nddoas negras, febre e infe¢bes frequentes
o rigidez
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Outros efeitos indesejaveis podem incluir:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

nivel baixo de potassio no sangue
aumento da gordura no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

sonoléncia

palpitacBes (consciéncia do seu batimento cardiaco)
rubor

inchaco dos tornozelos (edema)

dor abdominal

mal-estar no estdbmago apos a refeicao

cansaco

dor de cabeca

urinar com frequéncia

nivel elevado de acido Urico no sangue

nivel baixo de magnésio no sangue

nivel baixo de sddio no sangue

tonturas, desmaio

diminuicéo do apetite

naudseas e vomitos

erupc¢éo na pele com comichao e outros tipos de erupgao na pele
incapacidade de atingir e manter a erecdo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

aumento do ritmo cardiaco

sensacao de andar a roda

alteracfes da viséo

mal-estar de estbmago

dor no peito

aumento da ureia plasmatica, creatinina e acido Urico no sangue
nivel elevado de célcio, gordura ou sédio no sangue
diminuicdo do potassio no sangue

mau halito

diarreia

boca seca

aumento de peso

perda de apetite

alteracdo do paladar

dor nas costas

inchago das articulagdes

cdibras/fraqueza/dor muscular

dor nas extremidades

dificuldade em estar de pé ou andar normalmente
fraqueza

descoordenacao

tonturas ao estar de pé ou apds o exercicio

falta de energia

disturbios do sono

sensacdo de formigueiro ou dorméncia
neuropatia

perda sUbita e temporéria da consciéncia

pressdo arterial baixa ao estar de pé

tosse
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falta de ar

irritacdo da garganta

transpiragdo aumentada

comichdo

inchacgo, vermelhidéo e dor ao longo de uma veia
vermelhid&o da pele

tremores

alteractes do humor

ansiedade

depresséao

insonias

alteractes do paladar

desmaio

diminuicéo da sensagéo de dor

distlrbios da visdo

perda de visdo

zumbidos

espirros/corrimento nasal provocado por uma inflamacdo no revestimento do nariz (rinite)
alteracOes dos habitos intestinais

indigestéo

gueda de cabelo

comiché&o na pele

descoloracéo da pele

alteraces na passagem da urina

aumento da necessidade de urinar a noite
aumento do nimero de vezes que urina
desconforto ou aumento das mamas nos homens
dor

ma disposicao

diminuicdo de peso

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

nivel baixo de plagquetas no sangue (por vezes com sangramento ou nédoas negras)
acucar na urina

nivel elevado de agucar no sangue

agravamento do estado metabolico do diabético

desconforto abdominal

prisdo de ventre

disturbios hepaticos que podem ocorrer com amarelecimento da pele e dos olhos, ou urina de
coloragdo escura (anemia hemolitica)

aumento da sensibilidade da pele ao sol

manchas arroxeadas na pele

perturbagdes nos rins

confuséo
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Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

diminuicdo do nimero de células brancas do sangue

diminuicdo do numero de plaguetas no sangue o que pode resultar num aumento pouco comum
de nddoas negras ou hemorragias (lesdes nas células vermelhas do sangue)

inchaco das gengivas

inchaco abdominal (gastrite)

inflamacdo do figado (hepatite)

amarelecimento da pele (ictericia)

aumento das enzimas do figado que poderdo ter efeito sobre alguns exames médicos

aumento da tensdo muscular

inflamacdo dos vasos sanguineos geralmente com erupgoes na pele

sensibilidade a luz

disfungdes que combinam rigidez, tremor e/ou alteragfes no movimento

febre, dor de garganta ou aftas, infe¢cbes mais frequentes (auséncia ou nivel baixo de glébulos
brancos)

pele pélida, cansaco, falta de ar, urina de cor escura (anemia hemolitica, descida anormal dos
glébulos vermelhos tanto nos vasos sanguineos como em qualquer parte do corpo)

confusdo, cansaco, espasmos musculares e espasmos, respiracéo rapida (alcalose hipoclorémica)
dor intensa na parte superior do estdmago (inflamag&o do pancreas)

dificuldades em respirar com febre, tosse, sibilacdo, falta de ar (distdrbio respiratorio, edema
pulmonar, pneunomite)

erupcao facial, dor nas articulagdes, perturbagdes musculares, febre (IUpus eritematoso)
inflamacdo dos vasos sanguineos com sintomas tais como erupgao na pele, manchas vermelho-
arroxeadas, febre (vasculite)

disturbios graves da pele provocando erupcao na pele, vermelhidao, vesiculas nos labios, olhos
ou boca, descamacéo da pele, febre (necrélise epidérmica toxica)

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

e 6 o o o o o

alteracdes nas analises sanguineas para a funcao renal, aumento do potassio no sangue, nivel

baixo de glébulos vermelhos

alteracdes do numero dos glébulos vermelhos

nivel baixo de um certo tipo de globulos brancos e de plaguetas

aumento do nivel de creatinina no sangue

alteracdes nos resultados de analises ao figado

reducdo significativa do débito urinério

inflamacéo dos vasos sanguineos

fraqueza, nddoas negras e infe¢des frequentes (anemia aplastica)
visdo diminuida ou dor nos olhos devido a presséo elevada (sinais possiveis de acumulacéo de
liquido na camada vascular do olho (efuséo coroidal) ou de glaucoma agudo de angulo
fechado)

falta de ar

diminuicdo grave do débito urinario (sinais possiveis de perturbagdes renais ou faléncia renal)

doenca grave de pele que provoca erupcao na pele, pele vermelha, vesiculas nos labios, olhos ou

boca, descamacéo da pele, febre (eritema multiforme)

espasmos musculares

febre (pirexia)

formagdo de bolhas na pele (sinal de uma condic¢éo chamada dermatite bolhosa)

cancro da pele e do l&bio (cancro da pele ndo-melanoma)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Dafiro HCT
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Né&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Né&o utilize Dafiro HCT se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais de
adulteracdo.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composi¢do de Dafiro HCT

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

As substéncias ativas de Dafiro HCT sdo amlodipina (como besilato de amlodipina), valsartan e
hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de amlodipina (como besilato
de amlodipina), 160 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Os outros componentes sao celulose microcristalina; crospovidona (tipo A); silica, coloidal anidra;
estearato de magnésio; hipromelose (substitui¢do tipo 2910 (3 mPa.s)), macrogol 4000, talco, diéxido
de titanio(E171).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
As substancias ativas de Dafiro HCT sdo amlodipina (como besilato de amlodipina), valsartan e
hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de amlodipina (como
besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina; crospovidona (tipo A); silica, coloidal anidra;
estearato de magnésio; hipromelose (substituicdo tipo 2910 (3 mPa.s)), macrogol 4000, talco, dioxido
de titanio(E171), 6xido de ferro amarelo(E172), 6xido de ferro vermelho(E172).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

As substéncias ativas de Dafiro HCT sdo amlodipina (como besilato de amlodipina), valsartan e
hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de amlodipina (como besilato
de amlodipina), 160 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina; crospovidona (tipo A); silica, coloidal anidra,

estearato de magnésio, hipromelose (substituicao tipo 2910 (3 mPa.s)), macrogol 4000, talco, didxido
de titanio(E171), 6xido de ferro amarelo(E172).
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Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
As substancias ativas de Dafiro HCT sdo amlodipina (como besilato de amlodipina), valsartan e
hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de amlodipina (como
besilato de amlodipina), 160 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina; crospovidona (tipo A); silica, coloidal anidra,
estearato de magnésio, hipromelose (substituicdo tipo 2910 (3 mPa.s)), macrogol 4000, talco, 6xido de
ferro amarelo(E172).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
As substancias ativas de Dafiro HCT sdo amlodipina (como besilato de amlodipina), valsartan e
hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de amlodipina (como
besilato de amlodipina), 320 mg de valsartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Os outros componentes sdo celulose microcristalina; crospovidona (tipo A); silica, coloidal anidra,
estearato de magnésio, hipromelose (substituicéo tipo 2910 (3 mPa.s)), macrogol 4000, talco, 6xido de
ferro amarelo(E172).

Qual o aspeto de Dafiro HCT e contetdo da embalagem

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula s&o brancos, ovais com
“NVR” numa face e “VCL” na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm
(largura).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelo-claro, ovais
com “NVR” numa face e “VDL” na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) X
5,9 mm (largura).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, ovais com
“NVR” numa face e “VEL” na outra face. Tamanho aproximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm
(largura).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelo-torrado, ovais
com “NVR” numa face e “VHL” na outra face. Tamanho proximado: 15 mm (comprimento) x 5,9 mm
(largura).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelo-torrado, ovais
com “NVR” numa face e “VFL” na outra face. Tamanho aproximado: 19 mm (largura) x 7,5 mm
(largura).

Dafiro HCT esta disponivel em embalagens de 14, 28, 30, 56, 90, 98 or 280 comprimidos revestidos
por pelicula, em embalagens maltiplas contendo 280 comprimidos (contendo 4 embalagens, cada
contendo 70 comprimidos, ou 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos), e em embalagens
hospitalares contendo 56, 98 ou 280 comprimidos em blisters de dose destacavel. E possivel que n&o
sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

Ei)LGoa

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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