ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

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

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

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

Comprimate albe, ovaloide, biconvexe, cu muchiile rotunjite, inscriptionate ,,NVR” pe o fata si
,»VCL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

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

Comprimate galben pal, ovaloide, biconvexe, cu muchiile rotunjite, inscriptionate ,,NVR” pe o fata
si,,VDL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Comprimate galbene, ovaloide, biconvexe, cu muchiile rotunjite, inscriptionate ,,NVR” pe o fata si
,»VEL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).



Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Comprimate galben-maronii, ovaloide, biconvexe, cu muchiile rotunjite, inscriptionate ,,NVR” pe
o fata si ,,VHL” pe cealaltd. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate

Comprimate galben-maronii, ovaloide, biconvexe, cu muchiile rotunjite, inscriptionate ,,NVR” pe
o fata si ,,VFL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 19 mm (lungime) x 7,5 mm (latime).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale ca terapie de substitutie la pacientii adulti a caror
tensiune arteriala este controlatd adecvat prin combinatie cu amlodipind, valsartan si
hidroclorotiazida (HCT), administrate fie ca trei formule cu un component, fie ca formule cu doua
sau un component.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Dafiro HCT este de o tableta pe zi, care se va lua, de preferinta, dimineata.
Tnainte de a trece la tratamentul cu Dafiro HCT, pacientii trebuie controlati cu doze stabile de
monocomponente luate in acelasi timp. Doza de Dafiro HCT trebuie sa se bazeze pe dozele
componentelor individuale ale combinatiei la momentul schimbarii tratamentului.

Doza maxima recomandata de Dafiro HCT este de 10 mg/320 mg/25 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Datorita componentei hidroclorotiazida, utilizarea de Dafiro HCT este contraindicata la pacientii

cu anurie (vezi pct. 4.3) si la pacientii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare glomerulara
(RFG) <30 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3, 4.4 5i 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(vezipct. 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Datorita componentei valsartan, Dafiro HCT este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu insuficientd hepaticad usoara pana la moderata fara colestaza,
doza maxima recomandata este de 80 mg valsartan, asadar Dafiro HCT nu este adecvat pentru
aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4. 51 5.2.). Nu au fost stabilite recomandari cu privire la
dozele de amlodipina pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Cand
pacientii hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficienta hepatica trec la tratamentul cu amlodipina sau
Dafiro HCT, trebuie utilizatd cea mai mica doza disponibild a componentei amlodipina.

Insuficienta cardiaca si afectiuni ale arterelor coronare

Experienta privind utilizarea Dafiro HCT este limitata, mai ales la administrarea dozei maxime, la
pacienti cu insuficientd cardiaca si afectiuni ale arterelor coronare. Se recomanda precautie la pacientii
cu insuficienta cardiaca si afectiuni ale arterelor coronare, mai ales la administrarea dozei maxime de
Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg.



Pacientii vdrstnici (varsta de 65 ani si peste)

Se recomanda precautie, inclusiv monitorizarea mai frecventa a tensiunii arteriale, la pacientii
varstnici, mai ales la administrarea dozei maxime de Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg deoarece
datele disponibile pentru aceasta categorie de pacienti sunt limitate. Cand pacientii Varstnici
hipertensivi (vezi pct. 4.1) cu insuficientd hepatica trec la tratamentul cu amlodipind sau Dafiro HCT,
trebuie utilizata cea mai mica doza disponibild a componentei amlodipina.

Copii si adolescenti
Dafiro HCT nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (pacienti cu varste sub 18 ani) Tn

indicatia hipertensiune arteriala esentiala.

Mod de administrare

Administrare orala.
Dafiro HCT poate fi administrat cu sau fara alimente.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu putina apa, la aceeasi ora din zi si, preferabil, dimineata.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitatea la substantele active, la alte derivate de sulfonamide, derivati ai
dihidropiridinei sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Insuficienta hepatica, ciroza biliara sau colestaza.

- Insuficienta renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?), anurie si pacienti dializati.

- Administrarea concomitenta a Dafiro HCT cu medicamente care contin aliskiren la pacientii
cu diabet zaharat sau insuficienta renalid (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 i 5.1).

- Hipokaliemie, hiponatremie, hipercalcemie refractare la tratament §i hiperuricemie
simptomatica.

- Hipotensiune arteriala severa.

- Soc (inclusiv soc cardiogen).

- Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stdng (de exemplu, cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva si stenoza aortica severa).

- Insuficienta cardiacd instabilda hemodinamic, dupa un infarct miocardic acut.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Pacienti cu depletie sodica si/sau volemica

S-a observat o hipotensiune arteriala pronuntatd in cazul a 1,7% dintre pacientii tratati cu doza
maximéa de Dafiro HCT (10 mg/320 mg/25 mg) fata de 1,8% dintre pacientii tratati cu
valsartan/hidroclorotiazida (320 mg/25 mg), 0,4% dintre pacientii tratati cu amlodipina/valsartan
(10 mg/320 mg) si 0,2% dintre cei tratati cu of hidroclorotiazidd/amlodipina (25 mg/10 mg) in
cadrul unui studiu controlat la pacienti cu hipertensiune arteriala moderata si severa.

La pacientii cu depletie de sodiu si/sau cu depletie volemica, cum sunt cei carora li se
administreaza doze mari de diuretice, poate aparea hipotensiunea arteriald simptomatica, dupa
initierea tratamentului cu Dafiro HCT. Dafiro HCT trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei
depletii preexistente de sodiu gi/sau volemica.

Daca apare hipotensiunea arteriald excesiva dupa administrarea de Dafiro HCT, pacientul trebuie
mentinut in pozitie orizontald si, daca este cazul, trebuie sa i se administreze o perfuzie
intravenoasa cu ser fiziologic. Tratamentul poate fi continuat dupa stabilizarea tensiunii arteriale.



Modificari ale electrolitilor din plasméa

Amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

Tntr-un studiu controlat cu administrare de Dafiro HCT, la multi dintre pacienti, efectele contrare ale
valsartanului 320 mg si hidroclorotiazidei 25 mg asupra concentratiei serice de potasiu s-au echilibrat.
La alti pacienti, unul dintre efecte poate fi dominant. Trebuie efectuate determinari periodice ale
concentratiei serice de electroliti pentru detectarea unui posibil dezechilibru al acestei concentratii la
intervale adecvate de timp.

Trebuie efectuata determinarea periodica a electrolitilor plasmatici si a potasiului, la intervale
adecvate, pentru a detecta posibilul dezechilibru electrolitic, mai ales la pacienti cu alti factori de risc,
cum ar fi functia renala afectatd, tratamentul cu alte medicamente sau antecedente de dezechilibru
electrolitic.

Valsartan

Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu suplimente de potasiu, diuretice care economisesc
potasiu, substituenti de sare alimentara care contin potasiu sau alte medicamente care cresc potasemia
(heparina, etc.). Monitorizarea potasemiei trebuie avutd in vedere daca se considera necesar.

Hidroclorotiazida

Tratamentul cu Dafiro HCT trebuie inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existentd. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacienti cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficientd prerenald (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia in timpul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intrerupta administrarea Dafiro HCT péana la stabilizarea echilibrului
kaliemic.

Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hiponatremiei si alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia preexistenta. A fost observata hiponatremia, Insotitd de simptome neurologice
(greatd, dezorientare progresiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie inceput numai dupa
corectarea hiponatremiei preexistente. in cazul in care apare hiponatremie severa sau rapida in timpul
tratamentului cu Dafiro HCT, tratamentul trebuie intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie sa fie monitorizati periodic pentru a
li se depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Insuficientd renald

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renala cronica. Cand se
utilizeaza Dafiro HCT la pacientii cu insuficienta renala, se recomanda monitorizarea periodica a
electrolitilor serici (inclusiv kaliemia), creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric.
Dafiro HCT este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald severd, anurie sau care efectueaza
sedinte de dializa (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei de Dafiro HCT la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la
moderatd (RFG >30 ml/min si 1,73 m?).

Stenoza arterei renale

Dafiro HCT trebuie utilizat cu prudenta in tratamentul hipertensiunii la pacientii cu stenoza
unilaterala sau bilaterala de artera renala sau stenoza pe rinichi unic deoarece ureea si creatinina
plasmatica pot creste la acesti pacienti.



Transplant renal

Pana in prezent nu exista date privind siguranta utilizarii Dafiro HCT de catre pacientii carora li s-
a efectuat recent un transplant renal.

Insuficienta hepatica

Valsartanul se elimina in general nemetabolizat prin bila. Timpul de injumatatire plasmatica al
amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu insuficienta hepaticd; nu au
fost stabilite recomandari cu privire la doze. La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderata fara colestazd, doza maxima recomandata este de 80 mg valsartan, asadar, Dafiro HCT
nu este adecvat pentru acest grup de pacienti (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).

Angioedem

A fost raportat angioedemul, inclusiv umflarea laringelui si glotei, care a determinat obstructia
cailor respiratorii si/sau umflare a fetei, buzelor, faringelui si/sau limbii la pacientii tratati cu
valsartan. Unii dintre acesti pacienti au prezentat anterior angioedem la administrarea altor
medicamente, inclusiv inhibitori ai ECA. Administrarea Dafiro HCT trebuie intrerupta imediat la
pacientii care prezinta angioedem si nu trebuie reluata.

Angioedem intestinal

Angioedemul intestinal a fost raportat la pacientii tratati cu antagonisti ai receptorilor de
angiotensina Il, inclusiv valsartan (vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale,
greatd, varsaturi si diaree. Simptomele s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu antagonisti ai
receptorilor de angiotensina II. Daca se diagnosticheaza angioedemul intestinal, trebuie intrerupta
administrarea de valsartan si trebuie initiata monitorizarea adecvata, pana la remisia completa a
simptomelor.

Insuficienta cardiaca si afectiuni ale arterelor coronare/ post infarct miocardic

Ca o consecintd a inhibarii sistemului renina-angiotensina-aldosteron, se pot astepta modificari ale
functiei renale 1n cazul persoanelor predispuse. La pacientii cu insuficienta cardiaca severd a caror
functie renala poate depinde de activitatea sistemului renina-angiotensina-aldosteron, tratamentul
cu ECA si cu antagonistii receptorilor angiotensinei a fost asociat cu oligurie si/sau azotemia
progresiva si (rar) cu insuficienta renald acuta si/sau cu deces. S-au raportat efecte similare si in
cazul valsartanului. Evaluarea pacientilor cu insuficienta cardiaca sau post infarct miocardic
trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale.

Tn cadrul unui studiu pe termen lung (PRAISE-2), placebo controlat, la pacientii cu insuficientd
cardiaca de gradul III si IV NYHA (Clasificarea Asociatiei Cardiologilor din New York) cu
etiologie non-ischemica tratati cu amilodipina, amlodipina a fost asociata cu cresterea numarului
de raportari de edem pulmonar in ciuda unor diferente nesemnificative privind incidenta agravarii
insuficientei cardiace comparativ cu placebo.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul aparitiei altor evenimente
cardiovasculare si mortalitatea.

Se recomanda prudent la pacientii cu insuficienta cardiaca si afectiuni ale arterelor coronare, mai ales
la administrarea dozei maxime de Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, deoarece datele disponibile la
aceste grupe de pacienti sunt limitate.



Stenoza valvulara aortica si mitrala

Ca toate celelalte vasodilatatoare, se recomanda precautie deosebitd la pacientii cu stenoza mitrala
sau de stenoza aortica semnificativa care nu este de grad Tnalt.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina II (ARAII) nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Cu exceptia cazului 1n care continuarea tratamentului cu ARAII este considerata esentiala,
pacientele care planifica o sarcina trebuie trecute pe tratamente antihipertensive alternative care au
un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul sarcinii. Tratamentul cu ARAII trebuie
oprit imediat, cand sarcina este diagnosticata, si, daca este cazul, trebuie inceput un tratament
alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Hiperaldosteronism primar

Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu trebuie tratafi cu valsartan, antagonist al
angiotensinei II, pentru ca sistemul lor renina-angiotensina este afectat de boala de baza. Asadar,
Dafiro HCT nu este recomandat pentru aceasta populatie.

Lupus eritematos sistemic

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand sau agravand lupusul
eritematos sistemic.

Alte tulburari metabolice

Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasmatice ale colesterolului, trigliceridelor si ale acidului uric. La pacientii diabetici
poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de medicamente antidiabetice orale.

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Dafiro HCT este contraindicat in hiperuricemia
simptomaticad. Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric din cauza
clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea, poate
accelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Dafiro HCT este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii preexistente.
Administrarea Dafiro HCT trebuie intrerupta daca hipercalcemia apare in timpul tratamentului.
Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul tratamentului cu tiazide.
Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent. Tratamentul cu tiazide
trebuie Intrerupt inaintea efectuarii testelor pentru functia glandei paratiroide.

Fotosensibilitate

In timpul tratamentului cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Dafiro HCT, se
recomanda oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considerd necesara readministrarea de
diuretice, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale de UVA.



Efuziune coroidiand, miopie acuti si glaucom secundar acut cu unghi ingqust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a condus la
efuziune coroidiana cu defect de cAmp vizual, miopie acuta tranzitorie si glaucom acut cu unghi
ingust. Simptomele includ debutul acut al unei scaderi a acuitatii vizuale sau durere oculara si, in
mod tipic, au aparut Intr-un interval de cateva ore pana la o sdptamana de la initierea tratamentului.
Glaucomul acut cu unghi ingust, netratat, poate conduce la cecitate.

Tratamentul principal constd in oprirea administrarii hidroclorotiazidei cat mai repede posibil.
Poate fi avut In vedere tratament medical sau chirurgical prompt daca presiunea intraoculara
ramane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi Thgust pot
include antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.

Altele
Se recomanda prudenta la pacientii care au prezentat anterior hipersensibilitate la alti antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida sunt mai probabile la

pacientii cu alergii si astm bronsic.

Pacieti varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Se recomanda precautie, inclusiv monitorizarea mai frecventa a tensiunii arteriale, la pacientii
varstnici, mai ales la administrarea dozei maxime de Dafiro HCT, 10 mg/320 mg/25 mg deoarece
datele disponibile pentru aceastd categorie de pacienti sunt limitate.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il (BRA) sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale,
hiperkaliemiei si de diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renala acutd). Prin urmare, nu
este recomandata blocarea dubla a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA
sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale. Inhibitorii ECA si BRA nu trebuie utilizati concomitent la
pacientii cu nefropatie diabetica.

Cancer cutanat de tip non-melanom

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (non-melanoma skin cancer —
NMSC) [carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu
expunerea la cresterea dozei cumulative de hidroclorotiazida in doua studii epidemiologice bazate pe
Registrul national de cancer din Danemarca. Efectele de fotosensibilizare ale hidroclorotiazida ar
putea constitui un mecanism posibil pentru NMSC.

Pacientii tratati cu hidroclorotiazida trebuie sa fie informati cu privire la riscul de NMSC si sa li se
recomande sd isi examineze regulat pielea pentru depistarea oricdror leziuni noi si sa raporteze imediat
orice leziuni cutanate suspecte. Pentru a minimiza riscul de cancer cutanat, pacientilor trebuie sa li se
recomande posibilele masuri preventive, cum ar fi expunerea limitata la lumina solara si la razele UV
si, in cazul expunerii, utilizarea unei protectii adecvate. Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate
imediat, examinarea putand include investigatii histologice si biopsii. De asemenea, poate fi necesara
reconsiderarea utilizarii hidroclorotiazida la pacientii diagnosticati anterior cu NMSC (vezi si pct. 4.8).



Toxicitate respiratorie acutd

Dupa administrarea de hidroclorotiazida au fost raportate cazuri grave foarte rare de toxicitate
respiratorie acutd, inclusiv sindrom de detresa respiratorie acutd (ARDS). Edemele pulmonare apar de
obicei 1n decurs de citeva minute pana la cateva ore de la administrarea de hidroclorotiazida. La debut,
simptomele includ dispnee, febra, deteriorare pulmonara si hipotensiune. Daca se suspecteaza
diagnosticul de ARDS, trebuie retras Dafiro HCT si trebuie administrat tratament adecvat.
Hidroclorotiazida este contraindicata la pacienti cu ARDS anterior in urma administrarii de
hidroclorotiazida.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii oficiale pentru Dafiro HCT privind interactiuni cu alte medicamente. Astfel,
sunt prezentate in aceasta sectiune numai informatii privind interactiunile cu alte medicamente,

cunoscute pentru substantele active individuale.

Totusi, este important si se ia in considerare faptul ca Dafiro HCT poate creste efectul hipotensiv al
altor medicamente antihipertensive.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta

Componenta Interactiuni Efectul interactiunii cu alte medicamente

individuala a  cunoscute cu

Dafiro HCT  medicamentele
urmaitoare

Valsartan si Litiu S-au raportat cresteri reversibile ale concentratiei

HCT plasmatice si toxicitatii litiului in timpul administrarii

concomitente a litiului cu inhibitori ECA, antagonisti
ai receptorilor angiotensinei Il, inclusiv valsartan, sau
tiazide. Deoarece clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, riscul aparitiei toxicitatii litiului
poate continua sa creasca la administrarea Dafiro
HCT. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atentd
a concentratiilor plasmatice ale litiului in timpul
administrarii concomitente.

Valsartan Diuretice care retin In cazul este necesara administrarea unui medicament
potasiu, suplimente cu  care afecteaza concentratia potasiului in asociere cu
potasiu, substituente valsartan, se recomanda monitorizarea concentratiilor
minerale pentru regim  plasmatice ale potasiului.
hiposodat care contin
potasiu sau alte
medicamente care pot
creste concentratia
plasmatica a
potasiului

Amlodipina Grepfrut sau suc de Nu este recomandata administrarea amlodipinei cu
grepfrut grepfrut sau suc de grepfrut deoarece biodisponibilitatea

poate fi crescuta la unii pacienti, determinand potentarea
efectelor de reducere a tensiunii arteriale.




Se recomanda prudentd in cazul utilizarii concomitente.

Componenta Interactiuni cuoscute Efectul interactiunii cu alte medicamente
individuali a  cu medicamentele

Dafiro HCT  urmiitoare

Amlodipina Inhibitori CYP3A4 (de Administrarea concomitentd a amlodipinei cu

exemplu ketoconazol,
itraconazol, ritonavir)

inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
(inhibitori de proteaza, antifungice cu structura
azolicd, macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate
determina cresterea usoara pana la semnificativa a
expunerii la amlodipind. Semnificatia clinica a acestor
variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare
monitorizarea clinicd si ajustarea dozelor.

Inductorii
CYP3A4
(medicamente
anticonvulsivante,

Concentratia plasmatica a amlodipinei poate varia in
eventualitatea administrarii concomitente a
inductorilor cunoscuti ai CYP3A4. Drept urmare, este
necesara monitorizarea tensiunii arteriale si avuta in

[de exemplu vedere reglarea dozei, atat in timpul, cat si dupa
carbamazepina, administrarea concomitentd de medicamente, in
fenobarbital, special in cazul inductorilor puternici ai CYP3A4 (de
fenitoina, exemplu, rifampicina, hypericum perforatum).
fosfenitoina,

primidona],

rifampicina,

Hypericum

perforatum

[sunatoare])

Simvastatina Administrarea concomitentd de doze multiple de
amlodipind 10 mg Tmpreund cu simvastatind 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la
simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind In monoterapie. Se recomanda limitarea
dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la pacientii
carora li se administreaza amlodipina.

Dantrolen La animale, dupa administrarea de verapamil si

(perfuzie) administrarea intravenoasa de dantrolen, sunt
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si
colaps cardiovascular Tn asociere cu hiperpotasemie.
Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacienti cu
predispozitie pentru hipertermia maligna si la cei
tratati pentru hipertermie malignd, se recomanda
evitarea administrarii concomitente de blocante ale
canalelor de calciu, cum este amlodipina.

Tacrolimus Existd un risc crescut de crestere a concentratiilor

sanguine de tacrolimus la administrarea concomitenta
cu amlodipina. Pentru a evita toxicitatea
tacrolimusului, administrarea amlodipinei la un
pacient tratat cu tacrolimus necesitd monitorizarea
concentratiilor sanguine de tacrolimus si ajustarea
dozei de tacrolimus atunci cand este necesar.
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Valsartan si
HCT

Medicamente
antiinflamatoare
nesteroidiene
(AINS), inclusiv
inhibitori selectivi
ai ciclooxigenazei

AINS pot atenua efectul antihipertensiv atat al
antagonistilor angiotensinei II, cat si al
hidroclorotiazidei, cand se administreaza concomitent.
Suplimentar, utilizarea concomitenta de Dafiro HCT
si AINS poate conduce la inrautatirea functiei renale
si la o crestere a concentratiei de potasiu din plasma.

(inhibitori ai Astfel, se recomanda monitorizarea functiei renale la
COX-2), acid inceputul tratamentului, precum si hidratarea adecvata
acetilsalicilic a pacientului.

(>3 g/zi), si AINS

neselective

Valsartan Inhibitori ai Rezultatele unui studiu in vitro la tesutul hepatic
transportorului de uman au indicat faptul ca valsartanul este un substrat
captare (rifampicina,  al transportorului de captare hepatica OATPIBI si al
ciclosporind) sau transportorului de eflux hepatic MRP2. Administrarea
transportorului de concomitenta a inhibitorilor transportorului de captare
eflux (ritonavir) (rifampicina, ciclosporind) sau ai transportorului de

eflux (ritonavir) pot creste expunerea sistemica la
valsartan.

HCT Alcool etilic, Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu
barbiturice sau substante care au, de asemenea, un efect de scadere a
narcotice tensiunii arteriale (de exemplu reducerea activitatii

sistemului nervos central simpatic sau vasodilatare
directd) poate agrava hipotensiunea arteriala ortostatica.
Amantadina Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de

reactii adverse la amantadina.

Medicamente
anticolinergice si alte
medicamente care
afecteaza motilitatea
gastrica

Medicamentele anticolinergice (de exemplu atropina,
biperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic, aparent datoritd unei scaderi a motilitatii gastro-
intestinale si a vitezei de golire a stomacului. In schimb,
se anticipeaza ca substantele prokinetice, cum este
cisaprida, pot scadea biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic.

Medicamente
antidiabetice (de
exemplu insulina i
medicamente
antidiabetice cu
administrare orald)
- Metformina

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi
necesara ajustarea dozei de medicament antidiabetic.

Metformina trebuie utilizatd cu prudenta datorita riscului
de acidoza lactica indusa de o posibila insuficienta renala
functionald legata de hidroclorotiazida.

Blocante beta-
adrenergice §i

Utilizarea concomitenta de diuretice tiazidice, inclusiv
hidroclorotiazida, concomitent cu blocante beta-

diazoxid adrenergice, pot creste riscul de hiperglicemie. Diureticele
tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste efectul
hiperglicemiant al diazoxidului.

Ciclosporina Tratamentul concomitent cu ciclosporina poate creste

riscul hiperuricemiei si complicatiilor de tipul gutei.

Medicamente
citotoxice

Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea
eliminarea renald a medicamentelor citotoxice (de
exemplu ciclofosamida, complicatiilor de tipul
metotrexat) si pot accentua efectele mielosupresive ale
acestora.

Glicozide digitalice

Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazidice
pot sd apara ca reactii adverse, favorizand declansarea
aritmiilor cardiace induse de digitalice.
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Substante de contrast
iodate

In caz de deshidratare indusa de diuretice, existd un risc
crescut de insuficientd renald acutd, in special in cazul
administrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii
trebuie rehidratati inainte de administrare.

Ragini schimbatoare
de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a
hidroclorotiazidei, este scazuta de colestiramind sau
colestipol. Aceasta poate conduce la efecte subterapeutice
ale diureticelor tiazidice. Cu toate acestea, oscilatia dozei
de hidroclorotiazida si a rasinii, astfel incat
hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore
Tnainte sau 4-6 ore dupa administrarea rasinilor, ar putea
scidea la minim interactiunea.

Medicamente care
influenteaza
concentratia
plasmatica de potasiu

Efectul hipokaliemic al hidroclorotiazidei poate fi crescut
de administrarea concomitenta de diuretice kaliuretice,
corticosteroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic
(HACT), amfotericina, carbenoxolona, penicilind G si
derivati de acid salicilic sau antiaritmice). Daca aceste
medicamente sunt prescrise in asociere cu combinatia
amlodipind/hidroclorotiazida/valsartan, se recomanda
monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu.

Medicamente care
influenteaza
concentratia
plasmatica de sodiu

Efectul hiponatremic al diureticelor poate fi intensificat
de administrarea concomitenta a medicamentelor, cum
sunt antidepresivele, antipsihoticele, antiepilepticele etc.
Este necesara precautie in administrarea pe termen lung al
acestor medicamente.

Medicamente care pot
induce torsada
varfurilor

Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei,
hidroclorotiazida trebuie administrata cu precautie cand
este asociatd cu medicamente care ar putea induce torsada
varfurilor, mai ales antiaritmice clasa Ia si clasa III si
unele antipsihotice.

Medicamente utilizate
n tratamentul gutei
(probenecid,
sulfinpirazona si

Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi
necesara, deoarece hidroclorotiazida poate creste
concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara
cresterea dozei de probenecid sau de sulfinpirazona.

alopurinol) Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice,
inclusiv hidroclorotiazida, poate creste incidenta reactiilor
de hipersensibilitate la alopurinol.

Metildopa La pacientii care au urmat tratament concomitent cu

metildopa si hidroclorotiazida au fost rapoarte cazuri
izolate de anemie hemolitica.

Miorelaxante
antidepolarizante (de
exemplu tubocurarina)

Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua
actiunea curarizantelor.

Alte medicamente
antihipertensive

Tiazidele potenteaza actiunea antihipertensiva a altor
medicamente antihipertensive (de exemplu guanetidina,
metildopa, beta-blocanti, vasodilatoare, blocanti ai
canalelor de calciu, inhibitori ECA, BRA si inhibitori
directi ai reninei [IDR]).
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Amine vasopresoare Hidroclorotiazida poate scadea raspunsul la aminele

(de exemplu presoare, cum este noradrenalina. Semnificatia clinica a
noradrenalina, acestui efect este incerta si nu este suficientd pentru a opri
adrenalina) utilizarea acestora.

Sarurile de calciu si Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv

vitamina D hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu

saruri de calciu, pot accentua cresterea concentratiei
plasmatice de calciu. Utilizarea concomitenta a
diureticelor de tip tiazidic poate conduce la hipercalcemie
la pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de
exemplu hiperparatiroidism, neoplazie sau afectiuni
mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului
tubular.

Blocarea dubla a SRAA cu ARA, inhibitori ECA sau aliskiren

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a inhibitorilor ECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a
reactiilor adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale
(inclusiv insuficientd renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care
actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4515.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Amlodipina

La om, siguranta utilizarii amlodipinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3). Utilizarea 1n sarcina
este recomandata doar cand nu exista altd alternativa terapeutica mai sigura si cand boala 1n sine
reprezintd un risc major pentru mama si fat.

Valsartan

Utilizarea antagonistilor receptorilor de angiotensina II (ARAII) nu este recomandata in timpul
primului trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4). Utilizarea ARAII este contraindicata in timpul celui de al
doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inhibitori ECA
pe durata primului trimestru de sarcina nu au fost concludente; totusi, nu poate fi exclusa o crestere
usoard a riscului. Cu toate ca nu existd date epidemiologice controlate despre riscul asociat cu
administrarea de antagonisti ai receptorilor de angiotensind II (ARAII), riscuri similare pot exista
pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu
ARAII este considerata esentiald, pacientele care planifica o sarcina trebuie trecute pe tratamente
antihipertensive alternative care au un profil de siguranta stabilit pentru utilizarea in timpul
sarcinii. Tratamentul cu ARAII trebuie oprit imediat, cAnd sarcina este diagnosticata, i, daci este
cazul, trebuie Tnceput un tratament alternativ.

Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu ARAII in timpul celui de al doilea si al treilea trimestru
de sarcind induce la om fetotoxicitate (functie renald diminuata, oligohidramnios, Intarzierea
osificarii craniene) si toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune arteriala,
hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la ARAII a avut loc din al doilea trimestru de sarcina, se recomanda o verificare
cu ultrasunete a functiei renale si a craniului.

Sugarii ale caror mame au utilizat ARAII trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
hiptensiunea arteriala (vezi pct. 4.3 si 4.4).

13




Hidroclorotiazida
Existd o experienta limitatd in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii,
mai ales in primul trimestru de sarcind. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de
actiune al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de
sarcind poate compromite perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale,
cum ar fi icter, tulburari de echilibru electrolitic si trombocitopenie.

Amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

Nu exista experienta privind utilizarea Dafiro HCT la femeile insarcinate. Pe baza datelor existente
privind componentele, utilizarea Dafiro HCT nu este recomandata in primul trimestru de sarcina si
este contraindicata 1n al doilea si al treilea trimestru (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea

Amlodipina este excretatd In laptele uman. Proportia dozei materne primite de sugar a fost estimata
intr-un interval intercuartilic de 3 — 7%, cu o valoare maxima de 15%. Nu se cunoaste efectul
amlodipinei asupra sugarului. Nu sunt disponibile informatii cu privire la utilizarea valsartan in timpul
alaptarii. Hidroclorotiazida se elimind in laptele matern uman in cantitati mici. Tiazidele administrate
in doze mari, care conduc la o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui. Utilizarea de Dafiro
HCT in timpul alaptarii nu este recomandata. Daca Dafiro HCT este utilizat in timpul alaptarii, dozele
trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile. Sunt de preferat tratamente alternative cu profiluri
de siguranta mai bine determinate in timpul alaptarii, in special in cazul alaptarii unui nou-nascut sau a
unui sugar nascut prematur.

Fertilitatea
Nu exista studii clinice privind fertilitatea la administrarea Dafiro HCT.

Valsartan

Valsartan nu a avut efecte adverse asupra functiei de reproducere la sobolani masculi sau femele, la
care s-au administrat oral doze de pana la 200 mg/kg si zi. Aceasta doza este echivalentd cu o doza de
6 ori mai mare decit doza maxima recomandati la om, exprimati in mg/m? (calculele presupun
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu greutatea de 60 kg).

Amlodipina

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au Tnregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la mascul (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii care utilizeaza Dafiro HCT si conduc vehicule sau folosesc utilaje trebuie sa se aiba in
vedere cd uneori poate apare ameteald sau oboseala.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu Dafiro HCT prezinta ameteli, cefalee, fatigabilitate sau
greatd, capacitatea de reactie poate fi afectata.
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4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta a Dafiro HCT prezentat mai jos se bazeaza pe studiile clinice efectuate cu Dafiro
HCT si pe profilul cunoscut al componentelor individuale, amlodipina, valsartan si hidroclorotiazida.

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Dafiro HCT a fost evaluata la doza maxima de 10 mg/320 mg/25 mg ntr-un studiu clinic
controlat, pe termen scurt (8 saptamani), cu 2271 de pacienti, din care 582 de pacienti au primit
valsartan In combinatie cu amlodipina si hidroclorotiazida. Reactiile adverse au fost, in general, usoare
si temporare si au necesitat rar ntreruperea terapiei. In acest studiu clinic, activ, controlat, cele mai
frecvente motive pentru ntreruperea terapiei cu Dafiro HCT au fost ametelile si hipotensiunea (0,7%).

Tntr-un studiu clinic, controlat, de 8 saptamani, nu au fost observate reactii semnificative adverse, noi
sau neasteptate, in cazul triplei terapii, fatd de efectele cunoscute ale monoterapiei sau componentelor
terapiei duale.

Tn studiul clinic, controlat, de 8 saptimani, modificarile observate ale parametrilor de laborator in
cazul combinatiei de Dafiro HCT au fost minore si conforme cu mecanismul farmacologic de actiune
a agentilor monoterapiei. Prezenta valsartanul in combinatia tripla a atenuat efectul hipokaliemic al
hidroclorotiazidei.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse, enumerate in Baza de date §i frecventa MedDRA pe aparate, sisteme §i
organe, se refera la Dafiro HCT (amlodipina/valsartan/HCT) si amlodipina, valsartan si HCT
individual.

foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).
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Baza de date Reactii adverse Frecventi
MedDRA pe Dafiro Amlodipina | Valsartan HCT
aparate, sisteme HCT
si organe
Tumori benigne, | Cancer cutanat de tip non- -- -- -- Cu frecventa
maligne si melanom (carcinom cu necunoscuta
nespecificate celule bazale si carcinom cu
(incluzand celule scuamoase)
chisturi si polipi)
Tulburari Agranulocitoza, afectarea -- - -- Foarte rare
hematologice si | maduvei osoase
limfatice Scaderea valorilor -- -- Cu frecventa --
hemoglobinei si necunoscuta
hematocritului
Anemie hemolitica -- -- -- Foarte rare
Leucopenie -- Foarte rare -- Foarte rare
Neutropenie -- - Cu frecventa --
necunoscuta
Trombocitopenie, uneori cu - Foarte rare | Cu frecventa Rare
purpurd necunoscuta
Anemie aplastica -- -- -- Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari ale Hipersensibilitate -- Foarte rare | Cu frecventa | Foarte rare
sistemului necunoscuta
imunitar
Tulburari Anorexie Mai putin - - --
metabolice si de frecvente
nutritie Hipercalcemie Mai putin -- -- Rare
frecvente
Hiperglicemie -- Foarte rare -- Rare
Hiperlipidemie Mai putin -- -- --
frecvente
Hiperuricemie Mai putin - - Frecvente
frecvente
Alcaloza hipocloremica -- -- -- Foarte rare
Hipokaliemie Frecvente - -- Foarte
frecvente
Hipomagneziemie -- - -- Frecvente
Hiponatremie Mai putin -- -- Frecvente
frecvente
Agravarea statusului -- - - Rare
metabolic al diabetului
zaharat
Tulburari psihice | Depresie -- Mai putin -- Rare
frecvente
Insomnie/tulburari de somn Mai putin Mai putin -- Rare
frecvente frecvente
Dispozitie oscilanta -- Mai putin --
frecvente
Confuzie - Rare - --
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Tulburari ale Coordonare anormala Mai putin -- -- --
sistemului nervos frecvente
Ameteala Frecvente Frecvente -- Rare
Ameteald posturala, Mai putin - - --
ameteald la efort frecvente
Disgeuzie Mai putin Mai putin -- --
frecvente frecvente
Sindrom extrapiramidal - Cu frecventa -- -
necunoscuta
Cefalee Frecvente Frecvente -- Rare
Hipertonie -- Foarte rare -- --
Letargie Mai putin -- -- -
frecvente
Parestezie Mai putin Mai putin -- Rare
frecvente frecvente
Neuropatie periferica, Mai putin Foarte rare -- --
neuropatie frecvente
Somnolenta Mai putin Frecvente -- --
frecvente
Sincopa Mai putin Mai putin -- --
frecvente frecvente
Tremor -- Mai putin -- --
frecvente
Hipoestezie -- Mai putin - --
frecvente
Tulburari oculare | Glaucom acut cu unghi -- -- -- Cu frecventa
Tngust necunoscuti
Tulburare vizuala - Mai putin - -
frecvente
Afectare vizuala Mai putin Mai putin -- Rare
frecvente frecvente
Efuziune coroidiana -- -- -- Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari Tinitus -- Mai putin -- --
acustice si frecvente
vestibulare Vertij Mai putin -- Mai putin -
frecvente frecvente
Tulburari Palpitatii -- Frecvente -- --
cardiace Tahicardia Mai putin -- -- --
frecvente
Aritmii (inclusiv -- Foarte rare -- Rare
bradicardia, tahicardie
ventriculara si fibrilatie
atriald)
Infarct miocardic -- Foarte rare -- -
Tulburari Inrosire -- Frecvente -- --
vasculare Hipotensiune arteriala Frecvente Mai putin -- --
frecvente
Hipotensiune arteriala Mai putin -- -- Frecvente
ortostatica frecvente
Flebita, tromboflebita Mai putin -- -- --
frecvente

Vasculita

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta
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Tulburari Tuse Mai putin Foarte rare Mai putin --
respiratorii, frecvente frecvente
toracice si Dispnee Mai putin Mai putin -- --
mediastinale frecvente frecvente
Sindrom de detresa -- -- -- Foarte rare
respiratorie acuta (ARDS)
(vezi punctul 4.4)
Probleme de respiratie, edem -- -- -- Foarte rare
pulmonar, pneumonita
Rinita -- Mai putin -- --
frecvente
Gat iritat Mai putin - - --
frecvente
Tulburari gastro- | Disconfort abdominal, Mai putin Frecvente Mai putin Rare
intestinale durere Tn regiunea frecvente frecvente
superioara a abdomenului
Respiratie mirositoare Mai putin - -- --
frecvente
Modificarea obiceiurilor -- Mai putin - --
intestinale frecvente
Constipatie -- -- -- Rare
Scaderea apetitului alimentar -- -- -- Frecvente
Diaree Mai putin Mai putin -- Rare
frecvente frecvente
Senzatie de uscaciune a gurii | Mai putin Mai putin -- --
frecvente frecvente
Dispepsie Frecvente Mai putin - --
frecvente
Gastrita -- Foarte rare -- --
Hiperplazie gingivala -- Foarte rare -- --
Greturi Mai putin Frecvente -- Frecvente
frecvente
Pancreatita -- Foarte rare -- Foarte rare
Varsaturi Mai putin Mai putin -- Frecvente
frecvente frecvente
Angioedem intestinal - -- Foarte rare --
Tulburari Valori anormale ale testelor -- Foarte Cu frecventd --
hepatobiliare hepatice, inclusiv cresterea rare** necunoscuta
nivelului bilirubinei
plasmatice
Hepatita -- Foarte rare -- --
Colestaza intrahepaticd, icter -- Foarte rare -- Rare
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Afectiuni Alopecie -- Mai putin --
cutanate si ale frecvente
tesutului Angioedem -- Foarte rare | Cu frecventa --
subcutanat necunoscuta
Dermatita buloasa -- -- Cu frecventa --
necunoscuta
Reactii cutanate similare cu -- -- -- Foarte rare
cele ale lupusului eritematos,
reactivarea afectiunii
cutanate lupus eritematos
Eritem multiform -- Foarte rare -- Cu frecventa
necunoscuta
Exantem -- Mai putin -- --
frecvente
Hiperhidroza Mai putin Mai putin -- --
frecvente frecvente
Reactie de fotosensibilitate™® -- Foarte rare -- Rare
Prurit Mai putin Mai putin | Cu frecventa --
frecvente frecvente | necunoscutd
Purpurd -- Mai putin -- Rare
frecvente
Eruptii cutanate tranzitorii -- Mai putin | Cu frecventa | Frecvente
frecvente necunoscuti
Decolorarea pielii -- Mai putin - --
frecvente
Urticarie si alte forme de -- Foarte rare -- Frecvente
eruptii cutanate tranzitorii
Vasculitd necrotizanta si -- Cu frecventa -- Foarte rare
necroza epidermica toxica necunoscuta
Dermatita exfoliativa -- Foarte rare -- --
Sindrom Stevens-Johnson - Foarte rare - -
Edem Quincke -- Foarte rare - --
Tulburari Acrtralgie -- Mai putin -- --
musculo- frecvente
scheletice si ale Dureri de spate Mai putin Mai putin -- --
tesutului frecvente frecvente
conjunctiv Umflarea articulatiilor Mai putin -- - -
frecvente
Spasme musculare Mai putin Mai putin -- Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscutd
Slabiciune musculara Mai putin - -- --
frecvente
Mialgie Mai putin Mai putin | Cu frecventa --
frecvente frecvente | necunoscutd
Durere la nivelul Mai putin -- -- --
extremitatilor frecvente
Edem la nivelul gleznei -- Frecvente -- --
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Tulburari renale | Cresterea creatininei Mai putin -- Cu frecventa --
si ale cailor plasmatice frecvente necunoscuta
urinare Tulburiri de mictiune Mai putin
frecvente
Nocturie -- Mai putin -- --
frecvente
Polachiurie Frecvente Mai putin
frecvente
Disfunctie renala -- - -- Cu frecventa
necunoscuta
Insuficienta renala acuta Mai putin -- -- Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Insuficienta renala si -- - Cu frecventa Rare
afectarea functiei renale necunoscuta
Tulburari ale Impotenta Mai putin Mai putin -- Frecvente
aparatului genital frecvente frecvente
si sanului Ginecomastie Mai putin -- -
frecvente
Tulburari Abazie, tulburari de mers Mai putin -- -- --
generale si la frecvente
nivelul locului de | Astenie Mai putin Mai putin -- Cu frecventa
administrare frecvente frecvente necunoscuta
Disconfort, stare generala Mai putin Mai putin -- --
proasta frecvente frecvente
Oboseala Frecvente Frecvente Mai putin --
frecvente
Durere toracica non-cardiaca | Mai putin Mai putin -- --
frecvente frecvente
Edem Frecvente Frecvente -- --
Durere -- Mai putin -- --
frecvente
Pirexie -- -- -- Cu frecventa
necunoscuta
Investigatii Cresterea nivelului de lipide -- -- -- Foarte
diagnostice frecvente
Cresterea azotului ureei din Mai putin -- -- --
sange frecvente
Cresterea acidului uric din Mai putin -- --
sange frecvente
Glicozuria -- -- -- Rare
Scaderea concentratiei Mai putin -- -- --
plasmatice de potasiu frecvente
Cresterea concentratiei -- -- Cu frecventa --
plasmatice de potasiu necunoscuta
Luare in greutate Mai putin Mai putin -- --
frecvente frecvente
Scadere in greutate -- Mai putin -- --
frecvente

* Vezi pct. 4.4 Fotosensibilitate
** In principal corelate cu colestaza
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Cancer cutanat de tip non-melanom: pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a
fost observata o asociere intre hidroclorotiazida si NMSC dependenta de doza cumulativa (vezi si
pct. 4.4 51 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Nu exista experientd privind supradozajul cu Dafiro HCT. Principalul simptom al unui supradozaj
cu valtarsan este posibil sa fie hipotensiunea arteriald marcata si o stare de ameteald. Supradozajul
cu amlodipina poate determina vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa. La
administrarea amlodipinei, s-au raportat hipotensiune sistemica pronuntatd, inclusiv soc cu sfarsit
letal.

Edemul pulmonar non-cardiogen a fost raportat rar ca o consecinta a supradozajului cu
amlodipina, care se poate manifesta cu un debut intarziat (24-48 ore dupa ingestie) si necesita
suport ventilator. Masurile de resuscitare precoce (inclusiv supraincarcarea cu lichide) pentru a
metine perfuzia si debitul cardiac pot fi factori precipitanti.

Tratament

Amlodipina/Valsartan/Hidroclorotiazida

Hipotensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere clinic, cauzata de un supradozaj cu
Dafiro HCT impune asigurarea de asistentd cardiovasculara activa, incluzand monitorizarea
frecventa a functiilor cardiace si respiratorii, asezarea extremitatilor intr-o pozitie superioara fata
de restul corpului si supravegherea volumului circulant si a cantitétii de urind produsa. Un
vasoconstrictor poate ajuta la restabilirea tonusului vascular si a tensiunii arteriale cu conditia ca
utilizarea sa sa nu fie contraindicatd. Gluconatul de calciu administrat intravenos poate fi util
pentru inversarea efectelor blocarii canalelor de calciu.

Amlodipina

Dacé ingerarea a avut loc recent se poate lua in considerare inducerea varsaturilor sau spalaturile
gastrice. S-a demonstrat ca administrarea de carbune activat la voluntarii sanatosi imediat dupa sau
pana la doud ore de la ingerarea amlodipinei reduce semnificativ absorbtia de amlodipina.

Este putin probabil ca amlodipina sa fie eliminata prin hemodializa.

Valsartan
Este putin probabil ca valsartanul sa fie eliminat prin hemodializa.

Hidroclorotiazida

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletia de electroliti (hipokaliemie, hipocloremie) si
hipovolemie rezultata din diureza excesiva. Cele mai frecvente semne si simptome ale supradozajului
sunt greturile si somnolenta. Hipokaliemia poate conduce la spasme musculare si/sau aritmie
accentuata, asociata cu utilizarea concomitentd de glucozide digitalice sau anumite produse
medicamentoase atiaritmice.

Nivelul la care hidroclorotiazida este eliminata prin hemodializa nu a fost stabilita inca.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina,
antagonisti ai angiotensinei II, alte combinatii, codul ATC: CO9DXO0L1.

Mecanism de actiune

Dafiro HCT asociaza trei compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare, pentru controlul
tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiala: amlodipina apartine clasei de
antagonisti ai calciului, valsartanul clasei de antagonisti ai angiotensinei I1, iar hidroclorotiazida
apartine clasei de diuretice tiazidice. Asocierea acestor substante are un efect antihipertensiv
aditiv.

Amlodipina/Valsartan/Hidroclorotiazida

Eficacitate si siguranta clinica

Dafiro HCT a fost studiat intr-un studiu dublu orb, activ, controlat, la pacientii hpertensivi. Un total de
2271 de pacienti cu hipertensiune arteriald moderatad pana la severa (tensiunea arteriald medie de baza
sistolicd/diastolica a fost de 170/107 mmHg) au primit tratamente cu
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazidd 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/ hidroclorotiazida

320 mg/25 mg, amlodipina/valsartan 10 mg/320 mg, sau hidroclorotiazida/amlodipina 25 mg/10 mg.
La debutul studiului, pacientilor li s-au administrat doze mai mici din combinatia terapeutica si li s-a
marit doza pand la doza maxima pana in saptimana 2.

In saptimana 8, reducerea medie a tensiunii arteriale sistolice/diastolice a fost de 39,7/24,7 mmHg la
administrarea de Dafiro HCT, 32,0/19,7 mmHg la administrarea de valsartan/hidroclorotiazida,
33,5/21,5 mmHg la administrarea de amlodipiné/valsartan si 31,5/19,5 mmHg la administrarea de
amlodipina/hidroclorotiazida. Tripla combinatie terapeutica a fost statistic superioara fiecareia dintre
combinatiile terapeutice duale pentru reducerea tensiunii arteriale diastolice si sistolice. Reducerea
tensiunii arteriale diastolice si sistolice la administrarea de Dafiro HCT a fost cu 7,6/5,0 mmHg mai
mare fatd de valsartan/hidroclorotiazida, cu 6,2/3,3 mmHg mai mare fata de amlodipind/valsartan si cu
8,2/5,3 mmHg mai mare fata de amlodipina/hidroclorotiazida. Efectul total de reducere a tensiunii
arteriale a fost obtinut in 2 saptamani de administrare a dozei maxime de Dafiro HCT. Procentaje
statistic mai mari de pacienti au atins controlul tensiunii arteriale (<140/90 mmHg) la administrarea de
Dafiro HCT (71%) comparativ cu fiecare dintre combinatiile triple terapeutice (45-54%) (p<0,0001).

Tntr-un subgrup de 283 de pacienti care s-au concentrat pe monitorizarea ambulatorie a tensiunii
arteriale, au fost observate niveluri ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice clinic si statistic
superioare n 24 de ore la administrarea combinatiei triple comparativ cu valsartan/hidroclorotiazida,
valsartan/amlodipina, si hidroclorotiazida/amlodipina.

Amlodipina

Mecanism de actiune

Componenta amlodipind din Dafiro HCT inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu
la nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si sciderea tensiunii arteriale.

Efecte farmacodinamice

Datele experimentale sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele
non-dihidropirinice. Functia contractild a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de
deplasarea ionilor extracelulari de calciu n interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.
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In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arterial, amlodipina
produce vasodilatare, avand ca rezultat scaderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism.
Aceste scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului
cardiac sau ale valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renala normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate in timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normala, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac fara o influenta semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic al
ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociat cu un efect inotrop
negativ cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic la animale §i oameni sanatosi, chiar si
atunci cand este administratd la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodala sau de conducere atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratd impreuni cu
betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angina, nu s-au observat efecte
adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Amlodipina a fost studiatd la pacienti cu angina stabila cronica, cu angina vasospastica si cu afectiuni
ale arterelor coronare documentate angiografic.

Eficacitate si siguranta clinicda

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriald

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea arteriala
usoard pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar privind
afectiunea coronariana, inclusiv: infarct miocardic sau accident vascular cerebral anterior (>6 luni
inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerotica diagnosticata (total 51,5%),
diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmatica a lipoproteinelor cu densitate mare (HDL) -
colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofie ventriculara stdnga diagnosticata prin
electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9%), status prezent de fumator (21,9%).

Criteriul de evaluare finala principal a fost un compozit de boald coronariana letald sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferenta semnificativa privind criteriul de evaluare finala
principal intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de clortalidona: risc relativ (RR)
0,98, interval de incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. Dintre criteriile de evaluare finale secundare,
incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu de evaluare compozit combinat
cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul céruia i s-a administrat amlodipina in
comparatie cu grupul ciruia i s-a administrat clortalidona (10,2% comparativ cu 7,7%, RR 1,38, I
95% [1,25-1,52] p <0,001). Cu toate acestea, nu a existat nicio diferenta privind mortalitatea din
toate cauzele intre terapia pe bazi de amlodipina si terapia pe bazi de clortalidond, RR 0,96 I 95%
[0,89-1,02] p=0,20.
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Valsartan

Mecanism de actiune

Valsartanul este un antagonist puternic, specific receptorilor de angiotensina 11, activ dupa
administrare orala. Acesta actioneaza selectiv asupra receptorilor de subtip ATy, care sunt
responsabili pentru efectele cunoscute ale angiotensinei I1.

Eficacitate si siguranta clinicda
Administrarea valsartanului pacientilor cu hipertensiune arteriald determind o scadere a tensiunii
arteriale fara a afecta pulsul.

La majoritatea pacientilor declangarea actiunii antihipertensive are loc la 2 ore dupa administrarea
unei singure doze orale, iar scaderea maxima a tensiunii arteriale se obtine in 4-6 ore. Efectul
antihipertensiv dureaza peste 24 ore dupa administrare. In timpul administrarii repetate, sciderea
maxima a tensiunii arteriale, pentru orice priza, se atinge In general dupd 2-4 saptdmani.

Hidroclorotiazida

Mecanism de actiune

Zona de actiune a diureticelor tiazidice este, in principal, in tubul contort distal al nefronului. S-a
demonstrat ca existd un receptor de mare afinitate in cortexul renal ca loc de legare principal pentru
actiunea diureticelor tiazidice, precum si pentru inhibarea transportului NaCl in tubul contort distal.
Modul de actiune al tiazidelor este prin inhibarea mecanismului simport de transport al grupelor
ionice, Na'/CI', probabil prin competitia pentru situsul CI', astfel afectand mecanismele electrolitice de
reabsorbtie: Tn mod direct cresc eliminarea de sodiu si clor intr-o proportie aproximativ egala, si
indirect, prin aceasta actiune diuretica scad volumul plasmatic, cu cresterea consecutiva a activitagii
reninei plasmatice, secretia de aldosteron si pierderea urinara de potasiu, precum si o scadere a
concentratiilor plasmatice ale potasiului.

Cancer cutanat de tip non-melanom

Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost observata o asociere intre
hidroclorotiazida si NMSC, dependenta de doza cumulativa. Un studiu a inclus o populatie care a
constat din 71 533 de cazuri de BCC si din 8 629 de cazuri de SCC, corespunzand unei populatii de
control de 1 430 833 si respectiv 172 462. Dozele mari de hidroclorotiazida (=50 000 mg cumulativ)
au fost asociate cu un risc relativ (RR) ajustat de 1,29 (1T 95 %: 1,23-1,35) pentru BCC si de 3,98

(1T 95%: 3,68-4,31) pentru SCC. A fost observati o relatie clarad doza cumulativa-rispuns, att pentru
BCC, cat si pentru SCC. Un alt studiu a indicat o posibild asociere intre cancerul de buza (SCC) si
expunerea la hidroclorotiazida: 633 de cazuri de cancer de buza au corespuns unei populatii de control
de 63 067, folosind o strategie de esantionare din grupul expus riscului. A fost demonstrata o relatie
clard doza cumulativa-raspuns, cu un RR de 2,1 (I 95%: 1,7-2,6) care a crescut la un RR de 3,9
(3,0-4,9) pentru doze mari (~25 000 mg) si RR de 7,7 (5,7-10,5) pentru doza cumulativa cea mai mare
(~100 000 mg) (vezi si pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Dafiro HCT la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiune arteriala
esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Altele: Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor
al ECA si unui BRA.
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ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculard sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arterialda, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si BRA.

Prin urmare, inhibitorii ECA si BRA nu trebuie administrati concomitent la pacientii cu nefropatie
diabeticd (vezi pct. 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un BRA la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune cardiovascularad sau ambele. Studiul a fost
incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitic a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul
grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar
evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si
afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat
aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Liniaritate
Amlodipina, valsartanul si hidroclorotiazida prezinta o farmacocinetica lineara.

Amlodipind/valsartan/hidroclorotiazida

In urma administarii orale de Dafiro HCT la adulti sanatosi, concentratiile maxime plasmatice ale
amlodipinei, valsartanlui si hidroclorotiazidei sunt atinse in 6-8 ore, 3 ore, respectiv 2 ore. Rata si
masura absorbtiei amlodipinei, valsartan si hidroclorotiazidei din Dafiro HCT sunt aceleasi ca atunci
cand sunt administrate individual.

Amlodipina

Absorbtie

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice de amlodipina in monoterapie, concentratia
plasmatica maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a calculat ca biodisponibilitatea
absolutd se situeaza Intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectata de ingerarea
de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studii in vitro cu amlodipina au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Amlodipina este metabolizata in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului in metaboliti
inactivi.
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Eliminare

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire terminal prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupé o
administrare continua timp de 7-8 zile. Zece la sutd din cantitatea de initiala de amlodipind si 60%
din metabolitii sdi se excreta prin urina.

Valsartan

Absorbtie

Dupa administrarea orald de valsartan In monoterapie, concentratia plasmatica maxima de
valsartan se atinge dupa 2-4 ore. Biodisponibilitatea absolutd medie este de 23%. Alimentele
diminueaza expunerea (calculata cu ajutorul ASC) la valsartan cu aproximativ 40%, iar
concentratia plasmatica maxima (Cmax) cu aproximativ 50%, desi, incepand cu 8 ore dupa
administrarea dozei, concentratiile plasmatice ale valsartanului sunt similare la grupurile care au
consumat alimente cu ale celor care nu au consumat. Cu toate acestea, sciderea ASC nu este
insotitd de o diminuare semnificativa din punct de vedere clinic a efectului terapeutic, astfel
valsartanul putand fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Volumul de distributie al valsartanului la starea de echilibru, dupa administrarea intravenoasa, este
de aproximativ 17 litri, indicand ca valsartanul nu se distribuie in proportie mare in fesuturi.
Valsartanul se leaga intens de proteinele plasmatice (94-97%), in principal de albumina
plasmatica.

Metabolizare

Valsartanul nu se metabolizeaza in mod semnificativ, doar 20% din doza fiind recuperata sub
forma de metaboliti. In plasma s-au identificat concentratii scizute ale unui hidroximetabolit (sub
10% din ASC a valsartanului). Acest metabolit este inactiv din punct de vedere farmacologic.

Eliminare

Valsartanul prezinta o cinetica de descompunere multiexponentiald (ty, <1 ora si tyg aproximativ
9 ore). Valsartanul se elimina in principal prin fecale (aproximativ 83% din doza) si urina
(aproximativ 13% din doza), in principal sub forma nemetabolizata. In urma administrarii
intravenoase, clearence-ul plasmatic al valsartanului este de aproximativ 2 1/ora, iar clearance-ul
sau renal este de 0,62 1/ora (aproximativ 30% din clearance-ul total). Timpul de njumatatire al
valsartanului este de 6 ore.

Hidroclorotiazida

Absorbtie
Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa o doza administrata oral, este rapida (tmax aproximativ 2 ore).

Cresterea ASC medie este liniara si proportionald cu doza, in intervalul terapeutic.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei, daca exista, este mic si are o semnificatie
clinica minima. Biodisponibilitatea absolutéd a hidroclorotiazidei este de 70%, dupd administrarea
orala.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 4-8 I/kg. Hidroclorotiazida circulanta se lega de proteinele
plasmatice (40-70%), in principal, de albumina serica. De asemenea, hidroclorotiazida se acumuleaza
n eritrocite, la valori, de aproximativ 3 ori fata de valoarea plasmatica.

Metabolizare
Hidroclorotiazida este eliminata, cu preponderenta, ca si compus hemodificat.
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Eliminare

Hidroclorotiazida este eliminata din plasma, cu un timp de injumatatire mediu de 6 pana la 15 ore in
faza terminala de eliminare. Nu exista nicio modificare a cineticii hidroclorotiazidei la modificarea
dozei, iar acumularea este minima cand doza este administrata o data pe zi. Peste 95% din doza
absorbita se elimind prin urind nemodificatd. Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si
secretie activa la nivelul tubilor renali.

Populatii speciale

Copii si adolescenti (sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind populatia pediatrica.

Pacienti varstnici (varsta de 65 ani si peste)

Timpul de atingere al concentratiei plasmatice maxime al amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri §i pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ariei de sub curba (ASC) si a timpului de injumatatire prin eliminare. ASC
sistemica medie a valsartanului este cu 70% mai mare la varstnici comparativ cu cei tineri, astfel
fiind necesara prudenta in momentul cresterii dozei.

Expunerea sistemica la valsartan este usor marita a pacientii varstnici comparativ cu pacientii tineri,
dar acest lucru nu s-a dovedit a avea semnificatie clinica.

Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii
varstnici sdnatosi, cat si la cei pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sanatosi.

Cum cele trei componente sunt la fel de bine tolerate la pacientii tineri si varstnici, se recomanda
terapii cu doze normale (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renald. Dupa
cum se asteapta in cazul unui compus al cirui clearance renal reprezinta doar 30% din clearance-ul
plasmatic total, nu s-a observat nici o corelatie intre functia renala si expunerea sistemica la
valsartan.

Pacientii cu insuficienta renala ugoara pana la moderata pot primi, asadar, doza initiala obignuita (vezi
pct. 4.2 s14.4).

In prezenta insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si valorile ASC ale
hidroclorotiazidei cresc, iar rata de excretie urinara scade. La pacientii cu insuficienta usoara pana la
moderatd, a fost observata o crestere de 3 ori a ASC a hidroclorotiazidei. La pacientii cu insuficienta
renala severa, a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. Dafiro HCT este contraindicat la pacientii cu
insuficientd renald severa, anurie sau care efectueaza sedinte de dializa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepaticd

Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficienta hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficientd hepatica prezintd un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o
crestere a ASC de aproximativ 40-60%. In medie, la pacientii cu o boala cronica hepatica usoara
pana la moderata, expunerea (evaluata in functie de valorile ASC) la valsartan este dubla fata de
cea observata la voluntarii sanatosi (care au caracteristici similare in ceea ce priveste varsta, sexul
si greutatea). Din cauza componentei valsartan, Dafiro HCT este contraindicat la pacienti cu
insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.3).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Amlodipind/Valsartan/Hidroclorotiazida

Tntr-o serie de studii preclinice de siguranta efectuate pe cateva specii de animale cu amlodipina,
valsartan, hidroclorotiazida, valsartan/hidroclorotiazida, amlodipind/valsartan si
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida (Dafiro HCT), nu au existat dovezi de toxicitate sistemica sau
la nivelul organelor care ar afecta advers dezvoltarea Dafiro HCT pentru administrare clinica la
oament.

Studii preclinice de siguranta de pana la 13 saptamani au fost efectuate cu administrarea de
amlodipina/valsartan/ hidroclorotiazida la sobolani. Combinatia a condus la reducerea anticipata a
masei de celule rosii (eritrocite, hemoglobind, hematocrit si reticulocite), cresterea concentratiei
plasmatice ureei, cresterea concentratiei plasmatice a creatininei, cresterea concentratiei plasmatice a
potasiului, hiperplazie juxtaglomerulara (JG) la nivelul rinichilor si eroziuni focale la nivelul glandelor
stomacale la sobolani. Toate aceste modificari au fost reversibile dupa o perioada de recuperare de

4 saptamani si au fost considerate efecte farmacologice exagerate.

Combinatia de amlodipind/valsartan/ hidroclorotiazida nu a fost testata cu privire la genotoxicitate
sau carcinogenicitate, neexistand dvezi ale interactiunilor dintre aceste substante care sunt pe piata
de mult timp. Totusi, amlodipina, valsartanul si hidroclorotiazida au fost testate individual cu
privire la genotoxicitate sau carcinogenicitate, cu rezultate negative.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au aratat
intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului si scaderea ratei de supravietuire a puilor in cazul
administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la om,
exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de Tmperechere) in doze de 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la
om, exprimati in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu efectuat la sobolani,
in cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 zile, la o doza
comparabild cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat concentratii plasmatice
scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea, scaderi ale densitatii
spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si gsoarecii carora li s-a administrat amlodipina pe cale orala timp de doi ani, in doze
zilnice de 0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene. Cea mai mare doza
administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima recomandata la om de 10 mg, iar la
sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimati in mg/m?) a fost apropriata de doza maxima tolerata
pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 Kg.
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Valsartan

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

La sobolan, administrarea unor doze toxice pentru mama (600 mg/kg si zi) in timpul ultimelor zile de
gestatie si lactatiei au determinat o ratd mai mica de supravietuire, o crestere mai mica in greutate si o
intarziere in dezvoltare (detasare a pavilionului urechii externe si deschidere a canalului auricular) la
pui (vezi pct. 4.6). Aceste doze administrate la sobolan (600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 18 ori
mai mari decat doza maxima recomandati la om, exprimata in mg/m? (calculul ia in considerare
administrarea orald a unei doze de 320 mg pe zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

In studiile preclinice de sigurantd, administrarea de doze mari de valsartan (intre 200 si 600 mg/kg) a
provocat la sobolani o scadere a parametrilor eritrocitari (numarul de eritrocite, valoarea
hemoglobinei, hematocritul) si dovezi de modificare a hemodinamicii renale (crestere moderata a
uremiei, hiperplazie tubulara renala si bazofilie la masculi). Aceste doze administrate la sobolan (intre
200 si 600 mg/kg si zi) sunt de aproximativ 6 pana la 18 ori mai mari decat doza maxima recomandata
la om, exprimata in mg/m? (calculul ia in considerare o administrarea orala a unei doze de 320 mg pe
zi la un pacient cu o greutate de 60 kg).

La maimutele marmoset, in cazul administrarii de doze comparabile, modificarile au fost similare, dar
mai severe, in special la nivel renal, unde modificarile au determinat nefropatie, inclusiv crestere a
uremiei i a creatininemiei.

De asemenea, la ambele specii a fost observata hipertrofia celulelor renale juxtaglomerulare. Toate
modificarile au fost considerate a fi consecinta actiunii farmacologice a valsartanului, care produce
hipotensiune arteriala prelungita, mai ales la maimutele marmoset. La dozele terapeutice de
valsartan administrate la om, hipertrofia celulelor juxtaglomerulare renale nu pare a avea nicio
relevanta.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

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

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa.s)
Dioxid de titan (E171)

Macrogol 4000

Talc
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Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid de fier, galben (E172)

Oxid de fier, rosu (E172)

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid de fier, galben (E172)

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa.s)
Macrogol 4000

Talc

Oxid de fier, galben (E172)
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Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona (tip A)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa.s)

Macrogol 4000

Talc

Oxid de fier, gaben (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PVDC. Un blister contine 7, 10 sau 14 comprimate filmate.

Marimile ambalajului: 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate filmate.

Ambalaje colective care contin 280 comprimate, continand 20 de cutii, fiecare continand
14 comprimate.

Blistere perforate din PVC/PVDC pentru eliberarea unei unitati dozate pentru utilizare in spital:
Marimile ambalajului: 56, 98 sau 280 comprimate filmate

Ambalaje colective care contin 280 comprimate, contindnd 4 de cutii, fiecare contindnd
70 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

EU/1/09/569/001-012

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

EU/1/09/569/013-024

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

EU/1/09/569/025-036

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

EU/1/09/569/037-048

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate

EU/1/09/569/049-060

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 octombrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 iunie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(])
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Spania

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nirnberg

Germania

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/569/001 14 comprimate filmate

EU/1/09/569/002 28 comprimate filmate

EU/1/09/569/003 30 comprimate filmate

EU/1/09/569/004 56 comprimate filmate

EU/1/09/569/005 90 comprimate filmate

EU/1/09/569/006 98 comprimate filmate

EU/1/09/569/007 280 comprimate filmate
EU/1/09/569/008 56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/009 98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/010 280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
70x1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/012 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/011 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a cate 14) comprimate filmate.
Ambalaj colectiv: 280 (4 ambalaje a cate 70x1) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/012 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/011 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/569/013 14 comprimate filmate

EU/1/09/569/014 28 comprimate filmate

EU/1/09/569/015 30 comprimate filmate

EU/1/09/569/016 56 comprimate filmate

EU/1/09/569/017 90 comprimate filmate

EU/1/09/569/018 98 comprimate filmate

EU/1/09/569/019 280 comprimate filmate
EU/1/09/569/020 56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/021 98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/022 280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
70x1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

48



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/024 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/023 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a cate 14) comprimate filmate.
Ambalaj colectiv: 280 (4 ambalaje a cate 70x1) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/024 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/023 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

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

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/569/025 14 comprimate filmate

EU/1/09/569/026 28 comprimate filmate

EU/1/09/569/027 30 comprimate filmate

EU/1/09/569/028 56 comprimate filmate

EU/1/09/569/029 90 comprimate filmate

EU/1/09/569/030 98 comprimate filmate

EU/1/09/569/031 280 comprimate filmate
EU/1/09/569/032 56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/033 98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/034 280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
70x1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercaliza separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/036 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/035 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13. SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a cate 14) comprimate filmate.
Ambalaj colectiv: 280 (4 ambalaje a cate 70x1) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/036 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/035 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/569/037 14 comprimate filmate

EU/1/09/569/038 28 comprimate filmate

EU/1/09/569/039 30 comprimate filmate

EU/1/09/569/040 56 comprimate filmate

EU/1/09/569/041 90 comprimate filmate

EU/1/09/569/042 98 comprimate filmate

EU/1/09/569/043 280 comprimate filmate
EU/1/09/569/044 56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/045 98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/046 280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
70x1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/048 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/047 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a cate 14) comprimate filmate.
Ambalaj colectiv: 280 (4 ambalaje a cate 70x1) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/048 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/047 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate

56 comprimate filmate

90 comprimate filmate

98 comprimate filmate

280 comprimate filmate

56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/569/049 14 comprimate filmate

EU/1/09/569/050 28 comprimate filmate

EU/1/09/569/051 30 comprimate filmate

EU/1/09/569/052 56 comprimate filmate

EU/1/09/569/053 90 comprimate filmate

EU/1/09/569/054 98 comprimate filmate

EU/1/09/569/055 280 comprimate filmate
EU/1/09/569/056 56 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/057 98 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
EU/1/09/569/058 280 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
70x1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/060 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/059 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiaziada

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina), valsartan
320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a cate 14) comprimate filmate.
Ambalaj colectiv: 280 (4 ambalaje a cate 70x1) comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/09/569/060 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 20 cutii a 14 comprimate)
EU/1/09/569/059 280 comprimate filmate (ambalaj colectiv, 4 cutii a 70 comprimate) (unitate
dozata)

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipind/valsartan/hidroclorotiaziada

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate
Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate
amlodipina/valsartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dafiro HCT si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Dafiro HCT
Cum sa utilizati Dafiro HCT

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dafiro HCT

Continutul ambalajului si alte informatii

oarwNE

1. Ce este Dafiro HCT si pentru ce se utilizeaza

Dafiro HCT comprimate contine trei substante numite amlodipina, valsartan si hidroclorotiazida.

Toate aceste substante ajutd la controlul tensiunii arteriale crescute.

- Amlodipina apartine unui grup de substante numite ,,blocanti ai canalelor de calciu”.
Amlodipina impiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de singe, ceea ce previne
Tngustarea acestora.

- Valsartanul apartine unui grup de substante numite ,,antagonistii ai receptorilor
angiotensinei I1”. Angiotensina II este produsa de corp si determina ingustarea vaselor de
sange, provocand astfel cresterea tensiunii arteriale. Valsartanul actioneaza prin blocarea
efectului angiotensinei I1.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de substante denumite ,,diuretice tiazidice”.
Hidroclorotiazida creste volumul de urind, determinand implicit scaderea tensiunii arteriale.

Ca rezultat al tututor celor trei mecanisme, vasele de sange se relaxeaza si tensiunea arteriala

scade.

Dafiro HCT este utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute la pacienti adulti a caror tensiune

arteriald este deja controlata in timp ce iau amlodipind, valsartan si hidroclorotiazida si care pot
beneficia de avantajul de a lua un comprimat care contine toate cele trei substante.
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2.

Nu ut

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dafiro HCT

ilizati Dafiro HCT

daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este recomandat sa se evite Dafiro
HCT si in primele luni de sarcina — vezi pct. Sarcina.)

daca sunteti alergic la amlodipina, la oricare alt blocant al canalelor de calciu, valsartan,
hidroclorotiazida, derivati din sulfonamide (medicamente folosite pentru tratarea infectiile
pulmonare sau infectiile urinare) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca dumneavoastra credeti ca este posibil s fiti alergic,
discutati cu medicul dumneavoastra.

daca suferiti de boala a ficatului, distrugerea canalelor biliare mici din interiorul ficatului
(ciroza biliard) care conduc la acumularea bilei in ficat (colestaza).

daca aveti probleme renale grave sau daca faceti dializa.

daca nu puteti produce urina (anurie).

daca concentratia de potasiu sau de sodiu din sange este prea mica in ciuda tratamentului
pentru cresterea concentratiilor de potasiu sau sodiu din sangele dumneavoastra.

daca concentratia de calciu din sange este prea mare in ciuda tratamentului pentru reducerea
concentratiilor de calciu din sdngele dumneavoastra.

daca aveti guta (cristale de ucid uric 1n articulatii).

daca aveti tensiune arteriala mica severa (hipotensiune arteriala).

daca prezentati ingustare a valvei aortice (stenoza aorticd) sau aveti soc cardiogenic (o afectiune
n care inima nu poate furniza suficient sange in organism).

daca aveti insuficientd cardiaca dupa un infarct miocardic.

daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un
medicament pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca vi se aplica oricare dintre cele prezentate mai sus, nu utilizati Dafiro HCT si discutati
cu medicul dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Dafiro HCT, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

daca aveti o concentratie scazutd de potasiu sau magneziu in sange (cu sau fara simptome, cum
sunt slabiciune musculard, spasme musculare, ritm anormal al inimii).

daca aveti concentratii scazute de sodiu in sdnge (cu sau fara simptome, cum sunt oboseala,
confuzie, spasme musculare, convulsii).

dacd aveti o concentratie crescutd de calciu in sdnge (cu sau fard simptome, cum sunt greata,
varsaturi, constipatie, durere stomacald, urinare frecventa, sete, slabiciune musculara si spasme).
daca aveti probleme renale, ati suferit un transplant renal sau vi s-a spus ca suferiti de ingustarea
arterei renale.

daca aveti probleme cu ficatul.

daca aveti sau ati avut insuficienta cardiaca sau o afectiune a arterei coronare, mai ales daca vi
s-a prescris doza maxima de Dafiro HCT (10 mg/320 mg/25 mg).

daca ati avut un infarct miocardic. Urmati cu atentie instructiunile medicului dumneavoastra la
administrarea primei doze. Medicul dumneavoastra poate, de asemenea, sa verifice functia
rinichilor dumneavoastra.

daca medicul dumneavoastra v-a informat ca valvele inimii dumneavoastra s-au ngustat
(afectiune numita ,,stenoza aortica sau mitrala”) sau muschiul inimii s-a Ingrosat anormal
(afectiune numita ,,cardiomiopatie hipertrofica obstructiva”).

daca suferiti de hiperaldosteronism. Aceasta este o boald in care glandele dumneavoastra
suprarenale produc prea mult hormon aldosteron. Daca acest lucru se aplica in cazul
dumneavoastrd, utilizarea Dafiro HCT nu este recomandata.

daca suferiti de o actiune denumita lupus eritematos sistemic (denumita si ,,lupus” sau ,,LES”™).
daca aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

daca aveti concentratii mari ale colesterolului sau trigliceridelor in sange.

daca aveti reactii ale pielii, cum ar fi eruptii cutanate tranzitorii dupa expunerea la soare.
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- daca ati avut reactii alergice la utilizarea altor medicamente care scad tensiunea arteriala (un tip
de medicamente denumite ,,medicamente pentru eliminarea apei’”), mai ales daca suferiti de
astm si alergii.

- daca ati fost bolnav(a) (varsaturi sau diaree).

- daca ati prezentat umflare, mai ales a fetei si gatului, in timpul administrarii altor medicamente
(inclusiv inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei). Daca prezentati aceste simptome,
opriti administrarea Dafiro HCT si contactati imediat medicul. Nu trebuie sa mai luati niciodata
Dafiro HCT.

N daca aveti dureri abdominale, greata, varsaturi sau diaree dupa ce ati luat Dafiro HCT. Medicul
dumneavoastra va decide cu privire la continuarea tratamentulului. Nu Tntrerupeti administrarea
Dafiro HCT din proprie initiativa.

- daca aveti ameteli si/sau senzatie de lesin in timpul tratamentului cu Dafiro HCT, informati
imediat medicul.

- daca prezentati o scadere a acuititii vizuale sau durere oculara. Acestea ar putea fi simptome ale
acumularii de lichid 1n stratul vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau ale cresterii
presiunii la nivelul ochilor si pot aparea in cateva ore pand la o sdptaménd de la administrarea
Dafiro HCT, putand conduce la afectarea permanenta a vederii, daca nu sunt tratate.

- daca luati oricare dintre urmétoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren.

- daca ati avut cancer de piele sau daca va apare pe piele o leziune neasteptata in
timpul tratamentului. Tratamentul cu hidroclorotiazida, in special tratamentul de lunga
duratd cu doze mari, poate mari riscul de anumite tipuri de cancer de piele si de buza (cancer
cutanat de tip non-melanom). Protejati-va pielea impotriva expunerii la soare si la raze UV
in timp ce utilizati Dafiro HCT.

- daca ati avut probleme de respiratie sau la plamani (inclusiv inflamatie sau lichid in
plamani) in urma administrarii de hidroclorotiazida in trecut. Daca aveti dificultati de
respiratie severe sau dificultati de respiratie dupa administrarea Dafiro HCT, solicitati
imediat asistentd medicala.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.

Vezi punctul ,,Nu utilizati Dafiro HCT”.

Daci va aflati in oricare dintre aceste situatii, informati-va medicul inainte de utilizarea
Dafiro HCT.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Dafiro HCT de catre copii si adolescenti sub 18 ani.

VAarstnici (65 de ani si peste)

Dafiro HCT poate fi utilizat de persoane de 65 de ani si peste, la aceeasi doza ca pentru ceilalti adulti
si In acelasi mod in care au luat cele trei substante numite amlodipina, valsartan si hidroclorotiazida.
Pacientilor varstnici, mai ales celor carora li se administreaza doza maxima de Dafiro HCT

(10 mg/320 mg/25 mg), trebuie sa li se verifice regulat tensiunea arteriala.
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Dafiro HCT impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza
si/sau sa ia alte masuri de precautie. Este posibil ca in unele cazuri s fiti nevoit sa intrerupeti
administrarea unuia dintre medicamente. Acest lucru este important mai ales daca folositi oricare
dintre medicamentele enumerate mai jos:

A nu se administra cu:

litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie);

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sdnge. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substanfe care economisesc
potasiul si heparina;

inhibitori ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati Dafiro HCT” si
»Atentionari i precautii”).

Trebuie administrare cu precautie:

alcool, somnifere si anestezice (medicamente care permit pacientilor sa intre in operatie si alte
proceduri);

amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkinson, folosita si pentru
tratamentul sau prevenirea anumitor boli cauzate de virusi);

medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratarea unei serii de tulburari,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinare, astm, rau de migcare, spasme
musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentru anestezie);

medicamente anticonvulsivante si medicamente de stabilizarea dispozitiei folosite pentru
tratarea epilepsiei si afectiunii bipolare (de exemplu carbamazepind, fenobarbital, fenitoina,
fosfenitoina, primidona;

colestiramina, colestipol sau alte ragini (substante folosite mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi din sange);

simvastatina (un medicament utilizat pentru controlul nivelurilor ridicate de colesterol);
ciclosporina (medicament folosit la transplant pentru a evita respingerea organului transplantat
sau pentru alte afectiuni, de exemplu: artritd reumatoida sau dermatita atopica);

medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida;

digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor
cardiace);

verapamil, diltiazem (medicamente pentru afectiuni ale inimii);

substante de contrast cu iod (medicamente utilizate pentru examinari de imagistica);
medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu administrare orala, precum
metformina sau insulina);

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopurinol;

medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange (beta blocante, diazoxida);
medicamente care pot induce ,,forsada varfurilor” (ritm neregulat al inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor inimii) si unele antipsihotice;
medicamente care pot scadea concentratia de sodiu din sange, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele;

medicamente care pot scaddea concentratia de potasiu din sange, cum sunt diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele, amfotericina sau penicilina G;
medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum sunt adrenalind sau noradrenalina;
medicamente utilizate pentru HIV/SIDA (de exemplu ritonavir, indinavir, nelfinavir);
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol,
itraconazol);

medicamente folosite pentru tratarea ulceratiei si inflamatiei esofagiene (carbenoxolona);
medicamente folosite pentru usurarea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamentele
antiinflamatoare nonsteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori Cox-2);

miorelaxante (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor in timpul operatiilor);
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. nitroglicerina si alti nitrati sau alte medicamente numite ,,vasodilatatoare”;

. alte medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate, inclusiv metildopa;

. rifampicina (folosita, de exemplu, pentru tratarea tuberculozei), eritromicina, claritromicina
(antibiotice);

. sunatoare;

. dantrolen (perfuzie pentru anomalii severe ale temperaturii corpului);

. tacrolimus (utilizat pentru a controla raspunsul imunitar al organismului dumneavoastra,
permitand organismului dumneavoastra sa accepte organul transplantat);

. vitamina D si saruri de calciu.

Dafiro HCT impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Grepfrut-ul si sucul de grepfrut nu trebuie consumate de persoanele carora li s-a prescris Dafiro HCT
deoarece grepfrut-ul si sucul de grepfrut pot determina o crestere a nivelurilor substantei active,
amlodipina, din sange, ceea ce poate cauza o crestere imprevizibila a efectului Dafiro HCT de
reducere a tensiunii arteriale. Discutati cu medicul inainte de a consuma alcool etilic. Alcoolul etilic
poate accentua scaderea tensiunii arteriale si/sau poate creste riscul de a prezenta ameteli sau de lesin.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea deveni)
gravidd. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea Dafiro HCT
inainte de a ramane gravida sau imediat ce aflati cd sunteti gravida si va va sfatui sa utilizati un alt
medicament Tn loc de Dafiro HCT. Dafiro HCT nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu
trebuie administrat cand aveti peste 3 luni de sarcina, deoarece poate provoca vatimari grave
copilului dumneavoastrd daca este utilizat dupa cea de-a treia luna de sarcina.

Alaptarea
Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa aldptati. S-a

demonstrat ca amlodipina se excreta in lapte matern in cantitati mici. Dafiro HCT nu este
recomandat pentru mamele care alapteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastra daca doriti sd aldptati, in special in cazul in care copilul dumneavoastra este
Nou-nascut sau s-a nascut prematur.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament va poate produce senzatii de ameteald, somnolenta, greata sau durere de cap.
Daca prezentati aceste simptome, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje sau magini.

3. Cum sa utilizati Dafiro HCT

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. Acest lucru va va ajuta sa obtineti cele mai bune
rezultate si sd scadeti riscul aparitiei reactiilor adverse.

Doza uzuala de Dafiro HCT este de un comprimat pe zi.

- Este ideal sa luati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi, preferabil dimineata.

- Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa.

- Puteti utiliza Dafiro HCT cu sau fara alimente. Nu luati Dafiro HCT impreuna cu grepfrut
sau suc de grepfrut.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra poate prescrie o doza
mai mare sau mai mica.

Nu depasiti doza prescrisa.
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Daci utilizati mai mult Dafiro HCT decat trebuie

Daci, din greseala, ati luat prea multe comprimate de Dafiro HCT, contactati imediat un medic.
Este posibil sa aveti nevoie de asistentd medicala. Excesul de lichid se poate acumula in plamani
(edem pulmonar) provocand dificultati de respiratie care se pot dezvolta pana la 24-48 de ore dupa
administrare.

Daca uitati sa utilizati Dafiro HCT

Daca uitati sa luati o doza din acest medicament, luati-1 imediat ce va amintiti. Apoi utilizati doza
urmatoare la ora obisnuita. Daca se apropie ora la care trebuie administratd doza urmatoare, luati
tableta urmatoare la ora obignuitd. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru a
compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa utilizati Dafiro HCT
Intreruperea tratamentului cu Dafiro HCT poate determina agravarea bolii dumneavoastra. Nu incetati
administrarea acestui medicament dacd medicul dumneavoastra nu va recomanda acest lucru.

Luati intotdeauna acest medicament chiar daca va simtiti bine.

Persoanele care au tensiunea arteriala ridicatd deseori nu observa semnele unei probleme. Multi au o
stare normala. Este foarte important sa luati acest medicament exact cum va recomanda medicul
pentru a obtine cele mai bune rezultate si pentru a reduce riscul efectelor secundare. Respectati
programarile la medic chiar daca va simtiti bine.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

In ce priveste combinatia care contine cele trei substante active, nu pot fi excluse reactiile adverse
asociate cu fiecare componentd individuald a combinatiei. Reactiile adverse raportate cu privire la
Dafiro HCT sau la una dintre cele trei substante active (amlodipind, valsartan si hidroclorotiazida)
sunt enumerate mai jos si pot aparea la administrarea Dafiro HCT.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata.

Adresati-va imediat unui medic daca, dupa ce luati acest medicament, prezentati oricare dintre

reactiile adverse grave de mai jos:

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 pacient din 10 pacienti)

. ameteli

. tensiune arteriala scazuta (senzatie de lesin, senzatie de pierdere a cunostintei, pierderea brusca
a cunostintei)

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 pacient din 100 pacienti):
o cantitate extrem de redusa de urina (functie afectatd a ficatului)

Rare (pot afecta pand la 1 pacient din 1000 pacienti):
. sdngerare spontand

) ritm cardiac neregulat

o tulburari ale ficatului
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Foarte rare (pot afecta pana la 1 pacient din 10000 pacienti):

respiratie suieratoare instalata brusc, durere in piept, scurtare a respiratiei sau dificultate la
respiratie

umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor

umflare a limbii si gatului, ce determina dificultate la respiratie

angioedem intestinal: o umflare la nivelul intestinului, care se manifesta cu simptome precum
durere abdominald, greata, varsaturi si diaree

reactii severe la nivelul pielii, inclusiv eruptie intensa trecatoare pe piele, urticarie, inrosire a
pielii pe intreg corpul, méncarimi intense, aparitie de vezicule, cojire si umflare a pielii,
inflamare a mucoaselor (sindrom Stevens Johnson, necrolizd epidermica toxica) sau alte reactii
alergice

detresa respiratorie acuta (semnele includ dificultati severe de respiratie, febra, slabiciune si
confuzie).

infarct miocardic

pancreas inflamat, ce poate cauza dureri abdominale si de spate severe, insotite de o stare
general de rau accentuata.

stare de slabiciune, invinetire, febra si infectii frecvente

intepenire

Alte reactii adverse pot include:
Foarte frecvente (pot afecta pdana la 1 pacient din 10 pacienti):

concentratie scazuta de potasiu din sdnge
crestere a valorilor grasimilor din sdnge

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 pacient din 10 pacienti)

somnolenta

palpitatii (constientizare a batailor inimii)
inrosire brusca a fetei

umflare la nivelul gleznelor (edem)

dureri la nivelul abdomenului

discomfort stomacal dupa masa

oboseala

durere de cap

urinare frecventa

concentratie mare a acidului uric din sange
concentratie micé a magneziului din sange
concentratie micé a sodiului din sange
ameteli, lesin la ridicarea in picioare

apetit alimentar scazut

greatd si varsaturi

eruptii trectoare pe piele, Insotite de mancarimi, si alte tipuri de eruptii trecatoare pe piele
incapacitatea de a obtine sau mentine o erectie

Mai putin frecvente (pot afecta pdand la 1 pacient din 100 pacienti)

ritm cardiac accelerat

senzatie de vertij

tulburari oculare

disconfort stomacal

durere toracica

cresterea concentratiei de uree, azot, creatinind si acid uric din sange
concentratie ridicata de calciu, grasimi sau sodiu in sange

scaderea concentratiei de potasiu din sange

respiratie mirositoare

diaree
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senzatie de gura uscati

luare n greutate

pierderea apetitului

disgeuzie

dureri de spate

umflarea articulatiilor
crampe/slabiciune/dureri musculare

durere la nivelul extremitatilor

incapacitatea de a sta in picioare sau de a merge normal
slabiciune

abazie

ameteli la ridicarea in pozitie ortostatica sau dupa efort fizic
lipsa de energie

tulburari de somn

furnicaturi sau amorteala

neuropatie

pierderea brusca, temporara, a cunostintei
tensiune arteriald redusa la ridicarea in pozitie ortostatica
tuse

dispnee

iritarea gatului

transpiratie excesiva

mancarimi

umflare, inrosire si durere la nivelul unei vene
inrosirea pielii

tremurat

dispozitie schimbatoare

anxietate

depresie

somnolenta

anomalii ale gustului

lesin

tulburari ale vederii

vedere afectata

tiuituri in urechi

stranut/nas care curge, ca urmare a inflamatiei mucoasei de la nivelul nasului (rinita)

modificarea obiceiurilor intestinale
indigestie

cadere a parului

mancarime la nivelul pielii

modificari de culoare la nivelul pielii
tulburari la urinare

nevoie crescuta de urinare in timpul noptii
crestere a frecventei urinarilor

disconfort la nivelul sanilor sau crestere a sanilor la barbati
durere

stare generala de rau

scadere in greutate
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Rare (pot afecta pana la 1 pacient din 1000 pacienti):

scadere a numarului de plachete sanguine (uneori insotita de sangerare sau invinetire sub piele)
prezenta de zahar in urina

concentratie crescuta de zahar in sange

agravarea statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

disconfort la nivelul stomacului

constipatie

tulburari ale ficatului care poate aparea simultan cu Ingalbenirea pielii si a albului ochilor sau
urina de culoare inchisi (anemie hemolitica)

sensibilitate crescuta a pielii la expunere la soare

pete purpurii pe piele

tulburari ale rinichilor

confuzie

Foarte rare (pot afecta pana la 1 pacient din 10000 pacienti):

scadere a numarului de globule albe

scadere a numarului de plachete sanguine, ce poate determina aparitia neobisnuita de vanatai
sau sangerare cu usurinta (distrugere a globulelor rosii)

umflare a gingiilor

balonare la nivel abdominal (gastrita)

inflamatie a ficatului (hepatita)

colorare in galben a pielii (icter)

crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice care apare la unele teste medicale

tonus muscular crescut

inflamare a vaselor de sange, adeseori insotitd de eruptie trecatoare pe piele

sensibilitate la lumina

afectiuni in cadrul carora apare o asociere de manifestari cum sunt rigiditate, tremuraturi si/sau
tulburari ale miscarilor

febra, durere de gat sau ulceratii bucale, infectii mai frecvente (absenta sau numar scazut al
globulelor albe in sange)

picle palida, oboseala, respiratie intretdiata, urind inchisa la culoare (anemie hemolitica,
scaderea anormald a numarului de hematii fie in vasele sanguine, fie oriunde in organism)
confuzie, oboseala, spasme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)
durere severa in partea superioara a stomacului (inflamarea pancreasului)

dificultate la respirare cu febrd, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie, edem
pulmonar, pneumonita)

eruptie trecatoare la nivelul fetei, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febra
(lupus eritematos)

inflamarea vaselor sanguine cu simptome, cum sunt eruptie trecatoare pe piele, pete rosu-
purpurii, febra (vasculitd)

afectiune grava a pielii care conduce la eruptie treciatoare pe piele, inrosirea pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau cavitatii bucale, descuamarea epidermei, febra (necroliza
epidermica toxica)

Cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

modificari ale rezultatelor analizelor de sdnge pentru functia ficatului, cresterea nivelului de
potasiu din sange, nivel redus de globule rosii.

numar anormal de hematii

nivel redus al unui anumit tip de leucocite si trombocite

cresterea concentratiei de creatinina din sange

functie anormala a ficatului

volum de urind scazut sever

inflamarea vaselor de sange

slabiciune, invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)
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o scaderea acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicata (semne
posibile ale acumularii de lichid in stratul vascular al ochiului (efuziune coroidiana) sau ale
glaucomului acut cu unghi Tngust)

o senzatie de lipsa de aer

. volum de urina scdzut sever (semne posibile ale unei tulburari renale sau insuficienta renala)

o boala cutanatd severa care conduce la aparifia eruptiei trecatoare pe pielie, piele de culoare

rosie, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamarea pielii, febra (eritem

multiform)

spasm muscular

febra (pirexie)

vezicule la nivelul pielii (semn al unei afectiuni numite dermatitd buloasa)

cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip non-melanom).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dafiro HCT

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se utiliza nici o cutie de Dafiro HCT daca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
deschidere anterioara.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Dafiro HCT

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

Substantele active din Dafiro HCT sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina),
valsartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat confine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat
de amlodipina), valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona (tip A); dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza (tip substitutie 2910 (3 mPa.s));
macrogol 4000; talc, dioxid de titan (E171).

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

Substantele active din Dafiro HCT sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina),
valsartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg (sub forma de
besilat de amlodipind), valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.
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Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona (tip A); dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza (tip substitutie 2910 (3 mPa.s));
macrogol 4000; talc, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fier (E172).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Substantele active din Dafiro HCT sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind),
valsartanul gi hidroclorotiazida. Fiecare comprimat contine amlodipind 5 mg (sub forma de besilat
de amlodipind), valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona (tip A); dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza (tip substitutie 2910 (3 mPa.s));
macrogol 4000; talc, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier (E172).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate filmate

Substantele active din Dafiro HCT sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina),
valsartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg (sub forma de
besilat de amlodipina), valsartan 160 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona (tip A); dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza (tip substitutie 2910 (3 mPa.s));
macrogol 4000; talc, oxid galben de fer (E172).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate filmate

Substantele active din Dafiro HCT sunt amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina),
valsartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat contine amlodipind 10 mg (sub forma de
besilat de amlodipind), valsartan 320 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Celelalte componente sunt celuloza microcristalind; crospovidona (tip A); dioxid de siliciu
coloidal anhidru; stearat de magneziu; hipromeloza (tip substitutie 2910 (3 mPa.s));
macrogol 4000; talc, oxid galben de fier (E172).

Cum aratia Dafiro HCT si continutul ambalajului
Dafiro HCT 5 mg/160 mg/12,5 mg comprimate sunt albe, ovale, inscriptionate ,,NVR” pe o fata si
,»VCL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/12,5 mg comprimate sunt galbene pal, ovale, inscriptionate ,NVR” pe 0
fata si ,,VDL” pe cealaltd. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

Dafiro HCT 5 mg/160 mg/25 mg comprimate sunt galbene, ovale, inscriptionate ,,NVR” pe o fata si
,»VEL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

Dafiro HCT 10 mg/160 mg/25 mg comprimate sunt galben-maronii, ovale, inscriptionate ,,NVR” pe 0
fata si ,, VHL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 15 mm (lungime) x 5,9 mm (latime).

Dafiro HCT 10 mg/320 mg/25 mg comprimate sunt galben-maronii, ovale, inscriptionate ,,NVR” pe o
fata si ,,VFL” pe cealalta. Dimensiuni aproximative: 19 mm (lungime) x 7,5 mm (latime).

Dafiro HCT este disponibil in ambalaje care contin 14, 28, 30, 56, 90, 98 sau 280 comprimate
filmate, In ambalaje colective care contin 280 de comprimate (continand 4 cutii, fiecare continand
70 de comprimate sau 20 cutii, fiecare contindnd 14 comprimate) si in ambalaje colective pentru
spitale care contin 56, 98 sau 280 de comprimate in blistere perforate cu unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate In tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

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

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala

a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

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



E\Lada Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 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.0. 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: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kdbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070
Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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