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1.	 BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT-
TEL
Dafiro® 5 mg/80 mg Filmtabletten 
Dafiro® 5 mg/160 mg Filmtabletten 
Dafiro® 10 mg/160 mg Filmtablet-
ten

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG
Dafiro® 5 mg/80 mg Filmtabletten 
Jede Filmtablette enthält 5 mg Am-
lodipin (als Amlodipinbesilat) und 80 
mg Valsartan.
Dafiro® 5 mg/160 mg Filmtabletten 
Jede Filmtablette enthält 5 mg Am-
lodipin (als Amlodipinbesilat) und 
160 mg Valsartan.
Dafiro® 10 mg/160 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthält 10 mg 
Amlodipin (als Amlodipinbesilat) 
und 160 mg Valsartan.
Die vollständige Auflistung der  
sonstigen Bestandteile siehe  
Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Dafiro® 5 mg/80 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe, runde Filmtablette mit 
abgeschrägten Kanten und dem 
Aufdruck „NVR“ auf der einen Sei-
te und „NV“ auf der anderen Seite.

Dafiro® 5 mg/160 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe, ovale Filmtablette mit 
dem Aufdruck „NVR“ auf der einen 
Seite und „ECE“ auf der anderen 
Seite.

Dafiro® 10 mg/160 mg Filmtabletten
Hellgelbe, ovale Filmtablette mit 
dem Aufdruck „NVR“ auf der einen 
Seite und „UIC“ auf der anderen 
Seite.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hy-
pertonie.
Dafiro ist bei Patienten angezeigt, 
deren Blutdruck durch eine Amlodi-
pin- oder Valsartan-Monotherapie 
nicht ausreichend kontrolliert wer-
den kann.

4.2	 Dosierung, Art und Dauer der  
Anwendung
Die empfohlene Dosierung von  
Dafiro beträgt 1 Tablette pro Tag.
Dafiro 5 mg/80 mg kann bei Pati-
enten angewendet werden, deren 
Blutdruck mit 5 mg Amlodipin oder 
mit 80 mg Valsartan alleine nicht 
ausreichend kontrolliert werden 
kann.
Dafiro 5 mg/160 mg kann bei Pati-
enten angewendet werden, deren 
Blutdruck mit 5 mg Amlodipin oder 
mit 160 mg Valsartan alleine nicht 
ausreichend kontrolliert werden 
kann.
Dafiro 10 mg/160 mg kann bei Pa-
tienten angewendet werden, deren 
Blutdruck mit 10 mg Amlodipin oder 
160 mg Valsartan alleine oder mit 

Dafiro 5 mg/160 mg nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kann.
Dafiro kann mit oder ohne Nahrung 
eingenommen werden. Es wird 
empfohlen, Dafiro mit etwas  
Wasser einzunehmen.
Eine individuelle Dosiseinstellung 
mit den Einzelsubstanzen (Amlodi-
pin und Valsartan) ist vor dem 
Wechsel auf die Fixdosiskombinati-
on zu empfehlen. Wenn klinisch 
vertretbar, kann eine direkte  
Umstellung von der Monotherapie 
auf die fixe Kombination in Erwä-
gung gezogen werden.
Zur Vereinfachung können Pati-
enten, die Valsartan und Amlodipin 
in Form getrennter Tabletten/Kap-
seln erhalten, auf Dafiro mit der 
gleichen Dosierung wie in den Ein-
zeltabletten umgestellt werden.

Nierenfunktionsstörungen

Bei Patienten mit leichten bis mit-
telschweren Nierenfunktionsstö-
rungen ist keine Dosisanpassung 
erforderlich. Die Überwachung der 
Kaliumwerte und von Kreatinin ist 
bei mittelschwerer Nierenfunktions-
störung angezeigt.

Leberfunktionsstörungen

Die Anwendung von Dafiro bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstö-
rungen oder Gallenwegsobstrukti-
on sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe 
Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit 
leichter bis mittelschwerer Leber-
funktionsstörung ohne Cholestase 
beträgt die maximale empfohlene 
Dosis 80 mg Valsartan.

Ältere Patienten (65 Jahre oder äl-
ter)

Bei älteren Patienten ist bei einer 
Dosiserhöhung Vorsicht angezeigt.

Kinder und Jugendliche

Dafiro wird nicht empfohlen für die 
Anwendung bei Patienten unter 18 
Jahren aufgrund des Fehlens von 
Daten zur Unbedenklichkeit und 
Wirksamkeit.

4.3	 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen die 
Wirkstoffe, gegenüber Dihydropyri-
din-Derivaten oder einen der  
sonstigen Bestandteile.
Schwere Leberinsuffizienz, biliäre 
Leberzirrhose oder Cholestase.
Schwere Niereninsuffizienz (GFR 
< 30 ml/min/1,73 m2) und Dialyse-
patienten.
Zweites und drittes Schwanger-
schaftstrimester (siehe Abschnitte 
4.4 und 4.6).

4.4	 Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die An-
wendung
Schwangerschaft

Eine Therapie mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten (AIIRAs) 
sollte nicht während der Schwan-
gerschaft begonnen werden. Außer 
in dem Fall, dass eine Fortführung 

der Behandlung mit AIIRAs für drin-
gend erforderlich gehalten wird, 
sollten Patientinnen, die eine 
Schwangerschaft planen, auf alter-
native blutdrucksenkende Thera-
pien umgestellt werden, die ein be-
kanntes Sicherheitsprofil in der 
Schwangerschaft aufweisen. Wenn 
eine Schwangerschaft festgestellt 
wird, sollte die Behandlung mit 
AIIRAs unverzüglich abgebrochen 
werden und, falls erforderlich, mit 
einer alternativen Therapie begon-
nen werden (siehe Abschnitte 4.3 
und 4.6).

Patienten mit Natrium- und/oder 
Volumenmangel

Eine übermäßige Blutdrucksenkung 
wurde bei 0,4% der Patienten mit 
unkomplizierter Hypertonie, die mit 
Dafiro in placebokontrollierten Stu-
dien behandelt wurden, beobach-
tet. Bei Patienten mit aktiviertem 
Renin-Angiotensin-System (wie Pa-
tienten mit Volumen- und/oder 
Salzmangel unter hochdosierter Di-
uretikatherapie), die Angiotensin-
Rezeptoren-Blocker erhalten, kann 
eine symptomatische Hypotonie 
auftreten. Es wird empfohlen, einen 
solchen Zustand vor Beginn der 
Behandlung mit Dafiro auszuglei-
chen oder die Patienten zu Be-
handlungsbeginn medizinisch eng-
maschig zu überwachen.
Wenn unter Dafiro eine Hypotonie 
auftritt, sollte der Patient in eine lie-
gende Position gebracht und, falls 
erforderlich, physiologische Koch-
salzlösung intravenös infundiert 
werden. Nach Stabilisierung des 
Blutdrucks kann die Behandlung 
fortgeführt werden.

Hyperkaliämie

Die gleichzeitige Anwendung mit 
Kaliumpräparaten, kaliumspa-
renden Diuretika, kaliumhaltigen 
Salzersatzmitteln oder anderen Arz-
neimitteln, die den Kaliumspiegel 
erhöhen (Heparin usw.), sollte mit 
Vorsicht und unter häufiger Kontrol-
le des Kaliumspiegels erfolgen.

Nierenarterienstenose

Es sind keine Daten zur Anwen-
dung von Dafiro bei Patienten mit 
beidseitiger Nierenarterienstenose 
oder Arterienstenose einer Einzel-
niere verfügbar.

Nierentransplantation

Bisher gibt es keine Erfahrungen 
zur sicheren Anwendung von Dafiro 
bei Patienten, die vor kurzem eine 
Nierentransplantation hatten.

Leberfunktionsstörungen

Valsartan wird hauptsächlich unver-
ändert über die Galle ausgeschie-
den, wohingegen Amlodipin in der 
Leber umfassend metabolisiert 
wird. Besondere Vorsicht ist ange-
bracht, wenn Dafiro bei Patienten 
mit leichten bis mittelschweren Le-
berfunktionsstörungen oder einer 
Gallenwegsobstruktion angewen-
det wird.
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Bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Leberfunktionsstörung 
ohne Cholestase beträgt die maxi-
male empfohlene Dosis 80 mg Val-
sartan.

Nierenfunktionsstörungen

Bei Patienten mit leichten bis mit-
telschweren Nierenfunktionsstö-
rungen (GFR > 30 ml/min/1,73 m2) 
ist keine Dosisanpassung von 
Dafiro erforderlich. Die Überwa-
chung der Kaliumwerte und von 
Kreatinin ist bei mittelschwerer  
Nierenfunktionsstörung angezeigt.

Primärer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primärem Hyperaldo-
steronismus sollten nicht mit dem 
Angiotensin-II-Antagonisten Valsar-
tan behandelt werden, da ihr 
Renin-Angiotensin-System von der 
Primärerkrankung betroffen ist.

Herzinsuffizienz

Als Folge der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems 
können bei entsprechend veranlag-
ten Personen Veränderungen der 
Nierenfunktion erwartet werden. 
Bei Patienten mit schwerer Herzin-
suffizienz, deren Nierenfunktion 
möglicherweise von der Aktivität 
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems abhängig ist, war die Be-
handlung mit Angiotensin-Conver-
sions-Enzym-(ACE)-Hemmern und 
Angiotensin-Rezeptor-Antago-
nisten mit Oligurie und/oder pro-
gressiver Azotämie und (selten) 
akutem Nierenversagen und/oder 
Tod verbunden. Ähnliche Ereignisse 
wurden für Valsartan berichtet.
In einer placebokontrollierten Lang-
zeitstudie (PRAISE-2) mit Amlodi-
pin bei Patienten mit einer nicht 
ischämischen Herzinsuffizienz nach 
NYHA III und IV (Klassifizierung 
nach der New York Heart Associa-
tion) war Amlodipin mit einer erhöh-
ten Anzahl von Berichten über Lun-
genödeme verbunden, obwohl es 
im Vergleich zu Placebo keinen si-
gnifikanten Unterschied in der Häu-
figkeit der Verschlechterung der 
Herzinsuffizienz gab.

Aorten- und Mitralklappenstenose, 
hypertrophe obstruktive Kardiomyo-
pathie

Wie bei allen anderen Vasodilata-
toren ist bei Patienten mit Aorten- 
oder Mitralklappenstenose bzw. 
hypertropher obstruktiver Kardio-
myopathie besondere Vorsicht an-
gebracht.
Dafiro wurde bei keiner anderen 
Patientenpopulation außer Hyper-
tonikern untersucht.

4.5	 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen
Wechselwirkungen, die auf Amlo- 
dipin zurückzuführen sind

Vorsicht ist erforderlich bei gleich-
zeitiger Anwendung von:

CYP3A4-Inhibitoren
Eine Studie an älteren Patienten 
zeigte, dass Diltiazem den Metabo-
lismus von Amlodipin, wahrschein-
lich über CYP3A4, hemmt (Plasma-
konzentration von Amlodipin 
erhöhte sich um ca. 50% und seine 
Wirksamkeit wurde verstärkt). Die 
Möglichkeit, dass stärkere Inhibi-
toren von CYP3A4 (z. B. Ketocon-
azol, Itraconazol, Ritonavir) die 
Plasmakonzentrationen von Amlo-
dipin stärker als Diltiazem erhöhen, 
kann nicht ausgeschlossen wer-
den.

CYP3A4-Induktoren (Antikonvulsiva 
[z.B. Carbamazepin, Phenobarbital, 
Phenytoin, Fosphenytoin, Primidon], 
Rifampicin, Hypericum perforatum)
Die gleichzeitige Gabe kann zu ei-
ner verringerten Plasmakonzentra-
tion von Amlodipin führen. Eine kli-
nische Überwachung mit möglichen 
Dosisanpassungen von Amlodipin 
ist während der Behandlung mit 
einem Induktor und nach dessen 
Absetzen angezeigt.

Bei gleichzeitiger Anwendung in Be-
tracht zu ziehen:
Andere
In Monotherapie wurde Amlodipin 
zusammen mit Thiazid-Diure- 
tika, Beta-Blockern, ACE-Hem-
mern, langwirksamen Nitraten, sub-
lingualem Glyceroltrinitrat, Digoxin, 
Warfarin, Atorvastatin, Sildenafil, 
Antazida (Aluminiumhydroxid-Gel, 
Magnesiumhydroxid, Simeticon), 
Cimetidin, nicht steroidalen Anti-
phlogistka, Antibiotika und oralen 
blutzuckersenkenden Arzneimitteln 
sicher angewandt.
Wechselwirkungen, die auf Valsar-
tan zurückzuführen sind

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen:

Lithium
Eine reversible Zunahme der Se-
rum-Lithium-Konzentrationen und 
der Toxizität von Lithium wurde bei 
gleichzeitiger Gabe mit ACE-Hem-
mern berichtet. Obwohl keine Er-
fahrungen über eine gleichzeitige 
Anwendung von Valsartan und Li-
thium vorliegen, wird diese Kombi-
nation nicht empfohlen. Wenn die 
Kombination erforderlich sein sollte, 
wird eine sorgfältige Überwachung 
der Serum-Lithium-Konzentration 
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kaliumsparende Diuretika, Kali-
umpräparate, kaliumhaltige Salzer-
satzmittel und andere Mittel, die den 
Kaliumspiegel erhöhen können
Wenn ein Arzneimittel, das den Ka-
liumspiegel beeinflusst, in Kombi-
nation mit Valsartan verordnet wird, 
ist eine Überwachung des Kalium-
Plasmaspiegels angezeigt.

Vorsicht ist erforderlich bei gleich-
zeitiger Anwendung von:

Nicht steroidalen entzündungshem-
menden Arzneimitteln (NSAIDs), ein-
schließlich selektiver COX-2-Hem-
mer, Acetylsalicylsäure (> 3 g/Tag) 
und nicht selektiver NSAIDs

Wenn Angiotensin-II-Antagonisten 
gleichzeitig mit NSAIDs verabreicht 
werden, kann eine Abschwächung 
der antihypertensiven Wirkung 
auftreten. Darüber hinaus kann die 
gleichzeitige Gabe von Angioten-
sin-II-Antagonisten und NSAIDs zu 
einem erhöhten Risiko einer 
Nierenfunktionsverschlechterung 
und zu einem Anstieg des Serum-
kaliums führen. Eine Überwachung 
der Nierenfunktion wird daher zu 
Beginn der Begleittherapie 
empfohlen. Die Patienten sollten 
ausreichend Flüssigkeit zu sich 
nehmen.

Andere
Bei Monotherapie mit Valsartan 
wurden keine klinisch bedeutsamen 
Arzneimittelwechselwirkungen mit 
den folgenden Arzneistoffen 
beobachtet: Cimetidin, Warfarin, 
Furosemid, Digoxin, Atenolol, 
Indometacin, Hydrochlorothiazid, 
Amlodipin, Glibenclamid.

Übliche Wechselwirkungen mit der 
Kombination
Es wurden keine Arzneimittelwech-
selwirkungsstudien mit Dafiro und 
anderen Arzneimitteln durchge-
führt.

Bei gleichzeitiger Anwendung in Be-
tracht zu ziehen:
Andere Antihypertensiva
Häufig verwendete Antihypertensi-
va (z.B. Alpha-Blocker, Diuretika) 
und andere Arzneimittel, die hypo-
tensive Nebenwirkungen haben 
können (z.B. trizyklische Antide-
pressiva, Alpha-Blocker zur  
Behandlung einer gutartigen  
Prostatahyperplasie), können die 
blutdrucksenkende Wirkung der 
Kombination verstärken.

4.6	 Schwangerschaft und Stillzeit 
Schwangerschaft
Die Anwendung von Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten (AIIRAs) 
wird während des ersten Schwan-
gerschaftstrimesters nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Während 
des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters ist die Anwen-
dung von AIIRAs kontraindiziert  
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Die epidemiologische Datenlage 
hinsichtlich eines teratogenen Risi-
kos nach Exposition gegenüber 
ACE-Hemmern während des ersten 
Schwangerschaftstrimesters ist 
nicht schlüssig. Eine geringfügige 
Zunahme des Risikos kann jedoch 
nicht ausgeschlossen werden. Ob-
wohl es keine kontrollierten epide-
miologischen Daten zum Risiko 
durch Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten (AIIRAs) gibt, könnte ein 
ähnliches Risiko auch für diese Arz-
neimittelklasse bestehen. Außer in 
dem Fall, dass eine Fortführung der 
Behandlung mit AIIRAs für drin-
gend erforderlich gehalten wird, 
sollten Patientinnen, die eine 
Schwangerschaft planen, auf alter-
native blutdrucksenkende Thera-
pien umgestellt werden, die ein  
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bekanntes Sicherheitsprofil in der 
Schwangerschaft aufweisen. Wenn 
eine Schwangerschaft festgestellt 
wird, sollte die Behandlung mit  
AIIRAs unverzüglich abgebrochen 
werden und, falls erforderlich, mit 
einer alternativen Therapie begon-
nen werden.
Es ist bekannt, dass die Exposition 
gegenüber AIIRAs während des 
zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimesters beim Menschen 
eine toxische Wirkung auf den Fö-
tus  (Verschlechterung der Nieren-
funktion, Oligohydramnie, Verzö-
gerung der Ossifikation des 
Schädels) und das Neugeborene 
(Nierenversagen, Hypotonie, Hy-
perkaliämie) ausübt (siehe Ab-
schnitt 5.3).
Falls eine Exposition gegenüber  
AIIRAs ab dem zweiten Schwan-
gerschaftstrimester erfolgt sein 
sollte, wird eine Ultraschallunter-
suchung der Nierenfunktion und 
des Schädels empfohlen.
Neugeborene, deren Mütter AIIRAs 
eingenommen haben, sollten eng 
auf eine Hypotonie überwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 
4.4).

Stillzeit

Da keine Informationen über die  
Anwendung von Dafiro während der 
Stillzeit verfügbar sind, wird Dafiro 
während der Stillzeit nicht empfoh-
len. Stattdessen sind alternative 
Therapien mit besser bekanntem  
Sicherheitsprofil vorzuziehen, ins-
besondere wenn ein Neugeborenes 
oder eine Frühgeburt gestillt wird.

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den 
Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen durchge-
führt. Beim Führen von Fahrzeu-
gen oder beim Bedienen von  
Maschinen sollte beachtet werden, 
dass gelegentlich Schwindel oder  
Müdigkeit auftreten können.

4.8	 Nebenwirkungen
Die Unbedenklichkeit von Dafiro 
wurde in fünf kontrollierten kli-
nischen Studien an 5.175 Pati-
enten, von denen 2.613 Valsartan 
in Kombination mit Amlodipin er-
hielten, untersucht.
Die Nebenwirkungen sind nach  
Organsystemklassen und der  
Häufigkeit ihres Auftretens geord-
net: Sehr häufig (≥1/10),  
häufig (≥1/100, <1/10), gelegent-
lich (≥1/1.000, <1/100), selten 
(≥1/10.000, <1/1.000) und sehr 
selten (<1/10.000) einschließlich 
Einzelfälle.
Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe 
werden die Nebenwirkungen nach 
abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.
Herzerkrankungen
Gelegentlich: Tachykardie, Palpita-
tionen
Selten: Synkope

Erkrankungen des Nerven- 
systems
Häufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schwindelgefühl, 
Schläfrigkeit, Schwindel bei Lage-
wechsel, Parästhesie
Augenerkrankungen
Selten: Sehstörungen
Erkrankungen des Ohrs und des 
Labyrinths
Gelegentlich: Drehschwindel
Selten: Tinnitus
Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Husten, Schmerzen im 
Hals- und Rachenraum
Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts
Gelegentlich: Durchfall, Übelkeit, 
abdominale Schmerzen, Verstop-
fung, Mundtrockenheit
Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege
Selten: Pollakisurie, Polyurie
Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag, Ery-
them
Selten: Verstärktes Schwitzen, Ex-
anthem, Juckreiz
Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkran-
kungen
Gelegentlich: Schwellungen der Ge-
lenke, Rückenschmerzen, Arthralgie
Selten: Muskelspasmen, Schwere-
gefühl
Infektionen und parasitäre Erkran-
kungen
Häufig: Nasopharyngitis, Grippe
Gefäßerkrankungen
Gelegentlich: Orthostatische Hypo-
tonie
Selten: Hypotonie
Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabreichungs-
ort
Häufig: Ödeme, eindrückbare 
Ödeme, Gesichtsödeme, periphere 
Ödeme, Müdigkeit, Flush, Asthenie, 
Flush mit Wärmegefühl
Erkrankungen des Immun- 
systems
Selten: Überempfindlichkeit
Erkrankungen der Geschlechtsor-
gane und der Brustdrüse
Selten: Erektile Dysfunktion
Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Angst

Zusätzliche Information zur Kombi-
nation
Periphere Ödeme, eine bekannte 
Nebenwirkung von Amlodipin, wur-
den im Allgemeinen bei Patienten 
unter der Amlodipin/Valsartan-
Kombination mit einer geringeren 
Inzidenz beobachtet als bei Pati-
enten, die Amlodipin alleine er-
hielten. In doppelblinden, kontrol-
lierten klinischen Studien war die 
Häufigkeit von peripheren Ödemen 
in Abhängigkeit von der Dosierung 
wie folgt:

Die mittlere Inzidenz peripherer 
Ödeme, berechnet bei gleicher 
Gewichtung über alle Dosierungen, 
betrug unter der Amlodipin/Valsar-
tan-Kombination 5,1%.

Weitere Informationen zu den einzel-
nen Bestandteilen
Unerwünschte Ereignisse, die be-
reits früher für einen der einzelnen 
Bestandteile (Amlodipin oder Val-
sartan) berichtet wurden, können 
auch als mögliche unerwünschte 
Ereignisse unter Dafiro auftreten, 
auch wenn sie in den klinischen 
Studien oder nach Markteinführung 
nicht beobachtet wurden.

Amlodipin
Häufig 
Erbrechen.

Gelegentlich
Alopezie, veränderte Stuhlgewohn-
heiten, Dyspepsie, Dyspnoe, Rhini-
tis, Gastritis, Gingivahyperplasie, 
Gynäkomastie, Hyperglykämie, Im-
potenz, erhöhte Miktionsfrequenz, 
Leukopenie, Krankheitsgefühl, Stim-
mungsschwankungen, Myalgie, pe-
riphere Neuropathie, Pankreatitis, 
Hepatitis, Thrombozytopenie, Vas-
kulitis, Angioödem und Erythema 
multiforme.

Selten
Arrhythmie, Myokardinfarkt. Zu Be-
handlungsbeginn oder bei Dosiser-
höhung eines Calcium-Antago-
nisten kam es selten, vor allem bei 
Patienten mit schwerer koronarer 
Herzkrankheit, zu einer Zunahme 
der Häufigkeit, Dauer oder des 
Schweregrades einer Angina pec-
toris oder zu einem akuten Herzin-
farkt. Arrhythmien (einschließlich 
ventrikulärer Tachykardie und Vor-
hofflimmern) wurden beobachtet. 
Diese unerwünschten Ereignisse 
sind möglicherweise nicht vom na-
türlichen Fortschreiten der Grund-
erkrankung zu unterscheiden.

Sehr selten
cholestatischer Ikterus, erhöhte 
ASAT und ALAT, Purpura, Hautaus-
schlag und Pruritus. In Ausnahme-
fällen wurde über ein extrapyrami-
dales Syndrom berichtet.

Valsartan

Nicht bekannt
Hämoglobinabfall, Abfall des  
Hämatokrit, Neutropenie, Throm-
bozytopenie, Anstieg des Serum- 
kaliums, Erhöhung der Leberfunk-
tionswerte einschließlich Erhöhung 
des Serumbilirubins, Niereninsuffi-
zienz und –funktionseinschrän-
kung, Erhöhung des Serumkreati-
nins, Angioödem, Myalgie, 
Vaskulitis, Überempfindlichkeitsre-

% Patienten 
mit peripheren 
Ödemen

Valsartan (mg)
0 40 80 160 320

Amlodipin
(mg)

0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 --- --- 9,0 9,5
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Dafiro® 

aktionen einschließlich Serum-
krankheit.

4.9	 Überdosierung
Symptome
Zu Überdosierungen mit Dafiro lie-
gen bisher keine Erfahrungen vor. 
Das wichtigste Symptom einer 
Überdosierung mit Valsartan ist 
wahrscheinlich eine ausgeprägte 
Hypotonie mit Schwindel. Eine 
Überdosierung mit Amlodipin kann 
zu ausgeprägter peripherer Vasodi-
latation und möglicherweise zu re-
flektorischer Tachykardie führen. 
Eine ausgeprägte und möglicher-
weise persistierende systemische 
Hypotonie bis hin zu Schock mit 
tödlichem Ausgang wurde be-
schrieben.

Behandlung
Wenn die Einnahme erst kurz zu-
rückliegt, kann die Auslösung von 
Erbrechen oder eine Magenspü-
lung in Betracht gezogen werden. 
Es wurde gezeigt, dass bei gesun-
den Freiwilligen die Gabe von Ak-
tivkohle unmittelbar oder bis zu 
zwei Stunden nach der Einnahme 
von Amlodipin die Resorption von 
Amlodipin deutlich verringert. Eine 
klinisch signifikante Hypotonie auf-
grund einer Überdosierung mit  
Dafiro erfordert eine aktive Unter-
stützung des Herz-Kreislauf- 
Systems, einschließlich engma-
schiger Überwachung von Herz- und 
Lungenfunktion, Hochlagerung der 
Extremitäten und Beachtung des 
zirkulierenden Flüssigkeitsvolu-
mens und der Urinmenge. Zur Wie-
derherstellung des Gefäßtonus und 
des Blutdrucks kann ein Vasokon-
striktor hilfreich sein, sofern keine 
Kontraindikation gegen dessen Ver-
wendung vorliegt. Intravenös ver-
abreichtes Calcium-Gluconat kann 
zur Umkehr der Effekte der Calci-
umkanalblockade von Nutzen sein.
Es ist unwahrscheinlich, dass Val-
sartan oder Amlodipin über Hämo-
dialyse entfernt werden können.

5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigen-
schaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Angiotensin-II-Antagonist, rein (Val-
sartan), in Kombination mit Dihy-
dropyridin-Derivaten (Amlodipin), 
ATC-Code:C09DB01
Dafiro vereinigt zwei antihyperten-
sive Substanzen mit komplemen-
tären Wirkmechanismen, um den 
Blutdruck bei Patienten mit essen-
zieller Hypertonie zu kontrollieren. 
Amlodipin gehört zur Klasse der 
Calcium-Antagonisten und Valsar-
tan zur Arzneimittelklasse der Angi-
otensin-II-Antagonisten. Die Kom-
bination dieser Wirkstoffe hat einen 
additiven antihypertensiven Effekt, 
wodurch der Blutdruck stärker ge-
senkt wird als durch jede der Kom-
ponenten alleine.

Amlodipin
Die Amlodipin-Komponente von 
Dafiro hemmt den transmembra-
nösen Einstrom von Calciumionen 
in Herzmuskelzellen und glatte Ge-
fäßmuskelzellen. Die blutdrucksen-
kende Wirkung von Amlodipin be-
ruht auf einem direkt relaxierenden 
Effekt auf die glatte Gefäßmuskula-
tur, der zu einer Erniedrigung des 
peripheren Gefäßwiderstands und 
damit des Blutdrucks führt. Experi-
mentelle Daten deuten darauf hin, 
dass Amlodipin sowohl an Dihydro-
pyridin- als auch an Nicht-Dihydro-
pyridin-Bindungsstellen bindet. Die 
Kontraktilität des Herzmuskels und 
der glatten Gefäßmuskulatur ist ab-
hängig vom Einstrom extrazellu-
lärer Calciumionen in diese Zellen, 
der über spezifische Ionenkanäle 
erfolgt.
Nach Gabe therapeutischer Dosen 
an Patienten mit Hypertonie verur-
sacht Amlodipin eine Vasodilatati-
on, die zu einer Reduktion des Blut-
drucks im Liegen und im Stehen 
führt. Diese Senkung des Blut-
drucks führt bei chronischer  
Anwendung weder zu einer signi- 
fikanten Veränderung der Herzfre-
quenz noch der Plasma-Katechol-
amin-Spiegel.
Sowohl bei älteren als auch bei jün-
geren Patienten korrelieren die 
Plasmakonzentrationen mit der 
Wirkung.
Bei Patienten mit Hypertonie und 
normaler Nierenfunktion bewirken 
therapeutische Dosen von Amlodi-
pin eine Verringerung des renalen 
Gefäßwiderstandes sowie eine Er-
höhung der glomerulären Filtrati-
onsrate und des effektiven renalen 
Plasmaflusses, ohne die Filtrations-
fraktion zu verändern oder Protein-
urie auszulösen.
Wie bei anderen Calciumkanalblo-
ckern haben hämodynamische 
Messungen der Herzfunktion in 
Ruhe und während Belastung (oder 
Training) bei Amlodipin behandel-
ten Patienten mit normaler ventri-
kulärer Funktion im Allgemeinen 
einen geringfügigen Anstieg des 
Herzindex ohne signifikante  
Beeinflussung von dP/dt oder des 
linksventrikulären enddiastolischen 
Drucks oder Volumens gezeigt. In 
hämodynamischen Studien zeigte 
Amlodipin im therapeutischen  
Dosisbereich keine negativ inotro-
pen Effekte bei gesunden Tieren 
und Menschen, auch wenn bei 
Menschen gleichzeitig ein Beta-
Blocker gegeben wurde.
Amlodipin verändert bei gesunden 
Tieren oder Menschen weder die 
Sinusknotenfunktion noch die atrio-
ventrikuläre Überleitung. In kli-
nischen Studien, in denen Amlodi-
pin zusammen mit Beta-Blockern 
bei Patienten mit Bluthochdruck 
oder Angina pectoris gegeben wur-
de, wurden keine nachteiligen Wir-
kungen auf elektrokardiographische 
Parameter beobachtet.

Valsartan
Valsartan ist ein oral wirksamer, po-
tenter und spezifischer Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonist. Es wirkt 
spezifisch auf den Rezeptor-Sub-
typ AT1, der für die bekannten  
Effekte von Angiotensin II verant-
wortlich ist. Die erhöhten Plasma-
spiegel von Angiotensin II in Folge 
der AT1-Rezeptorblockade mit Val-
sartan stimulieren möglicherweise 
den nicht blockierten AT2-Rezeptor, 
der die Wirkung des AT1-Rezeptors 
auszugleichen scheint. Valsartan 
übt keinerlei partielle agonistische 
Wirkung auf den AT1-Rezeptor aus 
und besitzt eine vielfach (ca. 
20.000fache) höhere Affinität für 
den AT1-Rezeptor als für den AT2-
Rezeptor.
Valsartan hemmt nicht ACE, auch 
bekannt als Kininase II, welche An-
giotensin I zu Angiotensin II um-
wandelt und Bradykinin abbaut. 
Weil kein Effekt auf ACE vorhanden 
ist und somit keine Verstärkung von 
Bradykinin oder Substanz P statt-
findet, ist es unwahrscheinlich, 
dass Angiotensin-II-Antagonisten 
mit Husten verbunden sind. In kli-
nischen Studien, in denen Valsartan 
mit einem ACE-Hemmer verglichen 
wurde, war die Häufigkeit von tro-
ckenem Husten bei Patienten, die 
mit Valsartan behandelt wurden, si-
gnifikant geringer (p <0,05) als bei 
Patienten, die mit einem ACE-Hem-
mer behandelt wurden (2,6% vs. 
7,9%). In einer klinischen Studie an 
Patienten, bei denen zuvor unter 
der Therapie mit einem ACE-Hem-
mer trockener Husten aufgetreten 
war, kam es unter Valsartan bei 
19,5%, unter einem Thiazid-Diureti-
kum bei 19,0% und unter einem 
ACE-Hemmer bei 68,5% der Pati-
enten zu Husten (p <0,05). Valsar-
tan bindet oder blockiert keine an-
deren Hormonrezeptoren oder 
Ionenkanäle mit bekannter Bedeu-
tung für die kardiovaskuläre Regu-
lation.
Die Gabe von Valsartan an Pati-
enten mit Hypertonie führt zu einer 
Blutdrucksenkung, ohne die Puls-
frequenz zu beeinflussen.
Bei den meisten Patienten setzt die 
antihypertensive Wirkung innerhalb 
von 2 Stunden nach Verabreichung 
einer oralen Einzeldosis ein; die 
maximale Blutdrucksenkung wird 
innerhalb von 4−6 Stunden erreicht. 
Die antihypertensive Wirkung hält 
nach Einnahme über 24 Stunden 
an. Die maximale Blutdrucksen-
kung wird bei wiederholter Anwen-
dung mit allen Dosierungen im All-
gemeinen nach 2−4 Wochen 
erreicht und wird bei Langzeitthera-
pie aufrechterhalten. Plötzliches 
Absetzen von Valsartan wurde bis-
her nicht mit einer Rebound-Hyper-
tonie oder anderen unerwünschten 
Ereignissen in Verbindung ge-
bracht.

Amlodipin/Valsartan
Über 1.400 Patienten mit Hyperto-
nie erhielten in zwei placebokon-
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trollierten Studien einmal täglich 
Dafiro. Erwachsene mit leichter bis 
mittelschwerer, unkomplizierter es-
senzieller Hypertonie (mittlerer dia-
stolischer Blutdruck im Sitzen ≥95 
und <110 mmHg) wurden in  
die Studien eingeschlossen. Pati-
enten mit hohem kardiovaskulären 
Risiko – Herzinsuffizienz, Typ-I- und 
schlecht eingestellter Typ-II-Diabe-
tes, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall innerhalb eines Jahres in der 
Vorgeschichte – wurden ausge-
schlossen.
Die Kombination aus Amlodipin 
und Valsartan führte über den  
therapeutischen Dosisbereich zu 
einer dosisabhängigen, additiven 
Blutdrucksenkung. Die blutdruck-
senkende Wirkung einer Einzeldo-
sis der Kombination hielt über  
24 Stunden an.
Bei Patienten, die mit 160 mg  
Valsartan nicht ausreichend kon- 
trolliert werden konnten, zeigte  
eine multizentrische, randomisierte, 
doppelblinde, aktiv-kontrollierte 
Parallel-Gruppen-Studie eine Nor-
malisierung des Blutdrucks (diasto-
lischer Blutdruck <90 mmHg, 
gemessen am Ende des Dosie-
rungsintervalls zum Ende der  
Studie) bei 75% der mit Amlodipin/
Valsartan 10 mg/160 mg und bei 
62% der mit Amlodipin/Valsartan  
5 mg/160 mg behandelten Pati-
enten im Vergleich zu 53% der  
Patienten, die weiterhin 160 mg 
Valsartan erhielten. Im Vergleich zu 
Patienten, die weiterhin nur 160 mg 
Valsartan erhielten, führte die  
zusätzliche Gabe von 10 mg bzw.  
5 mg Amlodipin zu einer weiter- 
en systolischen/diastolischen Blut-
drucksenkung von 6,0/4,8 mmHg 
bzw. 3,9/2,9 mmHg.
Bei Patienten, die mit 10 mg Amlo-
dipin nicht ausreichend kontrolliert 
werden konnten, zeigte eine multi-
zentrische, randomisierte, doppel-
blinde, aktiv-kontrollierte Parallel-
Gruppen-Studie eine Normalisie- 
rung des Blutdrucks (diastolischer 
Blutdruck <90 mmHg, gemessen 
am Ende des Dosierungsintervalls 
zum Ende der Studie) bei 78% der 
mit Amlodipin/Valsartan 10 mg/160 
mg behandelten Patienten im  
Vergleich zu 67% bei Patienten, die 
weiterhin 10 mg Amlodipin er-
hielten. Im Vergleich zu Patienten, 
die weiterhin nur 10 mg Amlodipin 
erhielten, führte die zusätzliche 
Gabe von 160 mg Valsartan zu  
einer weiteren systolischen/diasto-
lischen Blutdrucksenkung von 
2,9/2,1 mmHg.
Dafiro wurde auch in einer aktiv-
kontrollierten Studie an 130 hyper-
tensiven Patienten mit einem dia-
stolischen Blutdruck von ≥110 
mmHg und <120 mmHg unter-
sucht. In dieser Studie (Blutdruck 
zu Behandlungsbeginn 171/113 
mmHg) verringerte ein Behand-
lungsschema, in dessen Verlauf 
Dafiro von 5 mg/160 mg auf  
10 mg/160 mg titriert wurde, den 
Blutdruck um 36/29 mmHg. Im  

Vergleich dazu betrug die Blut- 
drucksenkung für ein Behandlungs-
schema, in dessen Verlauf die  
Kombination Lisinopril/Hydrochlo-
rothiazid von 10 mg/12,5 mg auf  
20 mg/12,5 mg titriert wurde,  
32/28 mmHg.
In zwei Langzeit-Follow-up-Studien 
blieb die Wirksamkeit von Dafiro 
über ein Jahr erhalten. Ein plötz-
liches Absetzen von Dafiro war 
nicht mit einem schnellen Anstieg 
des Blutdrucks verbunden.
Bei Patienten, die mit 5 mg Amlodi-
pin nicht ausreichend kontrolliert 
werden, kann Amlodipin/Val- 
sartan 5 mg/80 mg bei weniger 
Ödemen eine Blutdruckkontrolle 
bewirken, die vergleichbar ist mit 
10 mg Amlodipin. Bei Patienten, 
die mit 10 mg Amlodipin ausrei-
chend kontrolliert sind, aber inak-
zeptable Ödeme bekommen, kann 
Amlodipin/Valsartan 5 mg/80 mg zu 
einer vergleichbaren Blutdruckkon-
trolle bei weniger Ödemen führen. 
Alter, Geschlecht und Rasse hatten  
keinen Einfluss auf die Wirkung von 
Dafiro.
Dafiro wurde nur bei Hypertonikern 
untersucht. Valsartan wurde bei 
Patienten nach einem Myokardin-
farkt und Herzinsuffizienz unter-
sucht. Amlodipin wurde bei Pati-
enten mit chronischer stabiler 
Angina pectoris, vasospastischer 
Angina und angiographisch nach-
gewiesener koronarer Herzkrank-
heit untersucht.

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaften

	 Linearität
Amlodipin und Valsartan zeigen eine 
lineare Pharmakokinetik.

Amlodipin

Absorption: Nach oraler Einnahme 
therapeutischer Dosen von Amlodi-
pin alleine werden Plasma-Spitzen-
spiegel nach 6-12 Stunden erreicht. 
Die absolute Bioverfügbarkeit liegt 
zwischen 64% und 80%. Die Bio-
verfügbarkeit von Amlodipin wird 
durch Nahrungsaufnahme nicht be-
einflusst.
Verteilung: Das Verteilungsvolumen 
beträgt etwa 21 l/kg. In-vitro-Studi-
en haben gezeigt, dass bei hyper-
tensiven Patienten etwa 97,5% des 
zirkulierenden Amlodipin an Plas-
ma-Eiweiße gebunden sind.
Metabolismus: Amlodipin wird in 
der Leber in hohem Maße (ca. 90%) 
zu inaktiven Metaboliten abgebaut.
Ausscheidung: Die Elimination von 
Amlodipin erfolgt biphasisch mit ei-
ner terminalen Eliminationshalb-
wertszeit von ca. 30 bis 50 Stun-
den. Steady-State-Plasmaspiegel 
werden nach kontinuierlicher Gabe 
über 7-8 Tage erreicht. 10% des ur-
sprünglichen Amlodipin werden als 
unveränderte Substanz und 60% 
als Amlodipin-Metabolite über den 
Urin ausgeschieden.

Valsartan

Absorption: Nach oraler Einnahme 
von Valsartan alleine werden Plas-
ma-Spitzenspiegel nach 2−4 Stun-
den erreicht. Die mittlere absolute 
Bioverfügbarkeit von Valsartan  
beträgt 23%. Valsartan zeigt eine 
multiexponentielle Abbaukinetik  
(t½α <1 Stunde und t½ß ungefähr  
9 Stunden). Nahrung verringert die 
Exposition (gemessen als AUC) ge-
genüber Valsartan um ca. 40% und 
den Plasma-Spitzenspiegel (Cmax) 
um ca. 50%. Allerdings sind die 
Plasmakonzentrationen ab der  
8. Stunde nach Einnahme von Val-
sartan nüchtern oder mit einer 
Mahlzeit vergleichbar. Diese Verrin-
gerung der AUC ist jedoch nicht 
von einer klinisch signifikanten  
Verringerung der Wirksamkeit  
begleitet. Valsartan kann daher  
entweder mit oder ohne Nahrung 
eingenommen werden.
Verteilung: Das Verteilungsvolumen 
von Valsartan beträgt nach intrave-
nöser Gabe im Steady-State etwa 
17 l. Dies deutet darauf hin, dass 
Valsartan nicht übermäßig im  
Gewebe verteilt wird. Valsartan wird 
stark (zu 94−97%) an Serumprote-
ine, vor allem an Serumalbumin, 
gebunden.
Metabolismus: Valsartan wird nicht 
zu einem hohen Grad verstoffwech-
selt, und lediglich 20% der Dosis 
werden in Form von Metaboliten 
wieder gefunden. Ein Hydroxy-Me-
tabolit wurde im Plasma in nied-
rigen Konzentrationen nachgewie-
sen (weniger als 10% der AUC von 
Valsartan). Dieser Metabolit ist 
pharmakologisch inaktiv.
Ausscheidung: Valsartan wird 
hauptsächlich über den Stuhl (ca. 
83% der Dosis) und den Urin (ca. 
13% der Dosis) als unveränderte 
Substanz ausgeschieden. Nach  
intravenöser Gabe beträgt die Plas-
ma-Clearance von Valsartan unge-
fähr 2 l/Stunde und die renale 
Clearance 0,62 l/Stunde (ungefähr 
30% der Gesamt-Clearance). Die 
Halbwertszeit von Valsartan beträgt 
6 Stunden.

Amlodipin/Valsartan
Nach oraler Einnahme von Dafiro 
werden Plasma-Spitzenspiegel von 
Valsartan und Amlodipin nach 3 
bzw. 6-8 Stunden erreicht. Die Rate 
und das Ausmaß der Absorption 
von Dafiro sind äquivalent zur Bio-
verfügbarkeit von Valsartan und 
Amlodipin, wenn diese als ge-
trennte Tabletten eingenommen 
werden.

Spezielle Populationen

Pädiatrische Patienten (Alter unter 
18 Jahren)
Bei pädiatrischen Patienten sind 
keine pharmakokinetischen Daten 
verfügbar.

Ältere (65 Jahre oder älter)
Die Zeit bis zum Erreichen der Plas-
ma-Spitzenspiegel ist bei jungen 
und älteren Patienten vergleichbar. 
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Bei älteren Patienten scheint die 
Clearance von Amlodipin abzuneh-
men. Dies führt zu einer Zunahme 
der Fläche unter der Kurve (AUC) 
und der Eliminationshalbwertszeit. 
Die mittlere systemische AUC von 
Valsartan ist bei älteren Patienten 
um 70% höher als bei jüngeren, 
deshalb ist bei Dosiserhöhungen 
Vorsicht geboten.

Nierenfunktionsstörungen
Die Pharmakokinetik von Amlodipin 
wird durch eine Nierenfunktionsstö-
rung nicht signifikant beeinflusst. 
Wie bei einer Substanz, bei der die 
renale Clearance lediglich 30% der 
gesamten Plasma-Clearance aus-
macht, zu erwarten, wurde keine 
Korrelation zwischen der Nieren-
funktion und der systemischen Ex-
position von Valsartan gefunden.

Leberfunktionsstörungen
Bei Patienten mit Leberfunktions-
störungen ist die Clearance von 
Amlodipin verringert. Dies führt zu 
einer um etwa 40-60% erhöhten 
AUC. Im Durchschnitt ist die Expo-
sition (gemessen als AUC) gegen-
über Valsartan bei Patienten mit 
leichter bis mittelschwerer chro-
nischer Lebererkrankung doppelt 
so hoch wie bei gesunden Freiwilli-
gen (angepasst bezüglich Alter,  
Geschlecht und Gewicht). Bei  
Patienten mit Lebererkrankungen 
ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit
Die folgenden unerwünschten  
Wirkungen mit möglicher klinischer 
Relevanz wurden in Tierstudien be-
obachtet:
Histopathologische Anzeichen ei-
ner Entzündung des Drüsenma-
gens wurden bei männlichen Rat-
ten bei einer im Vergleich zur 
klinischen Anwendung von 160 mg 
Valsartan und 10 mg Amlodipin un-
gefähr 1,9fachen (Valsartan) bzw. 
2,6fachen (Amlodipin) Exposition 
beobachtet. Bei höheren Expositi-
onen wurden bei Männchen und 
Weibchen Ulzerationen und Erosi-
onen der Magenschleimhaut be-
obachtet. Ähnliche Veränderungen 
wurden auch in der Gruppe, die  
nur Valsartan erhielt, beobachtet  
(8,5- bis 11,0fache Exposition im 
Vergleich zur klinischen Dosis von 
160 mg Valsartan).
Eine erhöhte Inzidenz und ein hö-
herer Schweregrad renal tubulärer 
Basophilie/Hyalinisierung, Dilatati-
on und Harnzylinderbildung sowie 
interstitiell lymphozytärer Entzün-
dung und medialer Arteriolenhyper-
trophie wurden bei 8- bis 13facher 
(Valsartan) und 7- bis 8facher (Amlo-
dipin) Exposition einer klinischen 
Dosis von 160 mg und 10 mg Am-
lodipin beobachtet. Ähnliche Ver-
änderungen wurden auch in der 
Gruppe, die nur Valsartan erhielt, 
beobachtet (8,5- bis 11fache Expo-
sition einer klinischen Dosis von 
160 mg Valsartan).

In einer Studie zur embryofetalen 
Entwicklung bei Ratten wurden eine 
erhöhte Inzidenz von Uretererweite-
rung, Missbildung der Sternebrae 
und nicht ossifizierter Zehenglieder 
der Vorderpfoten bei im Vergleich 
zu 160 mg Valsartan und 10 mg 
Amlodipin ungefähr 12facher (Val-
sartan) bzw. 10facher (Amlodipin) 
klinischer Exposition beobachtet. 
Eine Uretererweiterung wurde auch 
in der Gruppe, die nur Valsartan  
erhielt, beobachtet (12fache Expo-
sition im Vergleich zu einer  
klinischen Dosis von 160 mg Val-
sartan). In dieser Studie gab es nur 
geringfügige Hinweise auf eine 
toxische Wirkung auf die Mutter-
tiere (geringfügige Reduktion des 
Körpergewichts). Der Schwellen-
wert, bis zu dem kein Einfluss auf 
die Entwicklung beobachtet wer-
den konnte (no observed effect 
level), betrug das 3fache (Valsartan) 
bzw. 4fache (Amlodipin) der 
klinischen Exposition (basierend 
auf der AUC).
Für die einzelnen Wirkstoffe gibt es 
keine Hinweise auf Mutagenität, 
Klastogenität oder Kanzerogenität.

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Dafiro® 5 mg/80 mg Filmtabletten 
Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A
Hochdisperses Siliziumdioxid
Magnesiumstearat

Filmüberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O 
(E 172, gelb)
Macrogol 4000
Talkum
Dafiro® 5 mg/160 mg Filmtabletten 
Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A
Hochdisperses Siliziumdioxid
Magnesiumstearat

Filmüberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O 
(E 172, gelb)
Macrogol 4000
Talkum
Dafiro® 10 mg/160 mg Filmtabletten 
Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A
Hochdisperses Siliziumdioxid
Magnesiumstearat

Filmüberzug:
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O 
(E 172, gelb)
Eisen(III)-oxid (E 172, rot)
Macrogol 4000
Talkum

6.2	 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung
Nicht über 30°C aufbewahren.
In der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Feuchtig-
keit zu schützen.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses
PVC/PVDC-Blisterpackung.
Eine Blisterpackung enthält 7, 10 
oder 14 Filmtabletten.
Packungsgrößen: 7, 14, 28, 30, 56, 
90, 98 oder 280 Filmtabletten.
Perforierte PVC/PVDC-Blister zur 
Abgabe von Einzeldosen.
Eine Blisterpackung enthält 7, 10 
oder 14 Filmtabletten.
Packungsgrößen: 56, 98 oder 280 
Filmtabletten und Mehrfachpa-
ckungen mit 280 (4x70) Filmtablet-
ten.
Es werden möglicherweise nicht 
alle Packungsgrößen in den Ver-
kehr gebracht.

6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7.	 INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Königreich

8.	 ZULASSUNGSNUMMER(N)
Dafiro® 5 mg/80 mg Filmtabletten 
EU/1/06/371/001-008
EU/1/06/371/025-027 
EU/1/06/371/034
Dafiro® 5 mg/160 mg Filmtabletten 
EU/1/06/371/009-016
EU/1/06/371/028-030 
EU/1/06/371/035
Dafiro® 10 mg/160 mg Filmtabletten 
EU/1/06/371/017-024
EU/1/06/371/031-033 
EU/1/06/371/036

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNGEN/VERLÄNGE-
RUNG DER ZULASSUNGEN
16.01.2007

10.	 STAND DER INFORMATION
Februar 2009

11.	 Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

12.	 Kontaktadresse in Deutsch-
land
Mitvertreiber:
SCHWARZ PHARMA
Deutschland GmbH
Ein Unternehmen der UCB-Gruppe
Alfred-Nobel-Straße 10
40789 Monheim
Telefon: 02173/48-4847
Telefax: 02173/48-4841
www.schwarzpharma.de


