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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRIIBARIT

Lorista® H 50 mg/12,5 mg film tableta t& mbéshtjellura
Lorista® H 100 mg/12,5 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Lorista H 50 mg/12.5 mg film tableta t€ mbéshtjellura
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 50 mg kalium losartani dhe 12,5 mg hidroklorotiazid.

Lorista H 100 mg/12.5 mg film tableta t€ mbéshtjellura
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 100 mg kalium losartani dhe 12,5 mg hidroklorotiazid.

Substanca ndihmése me efekt t€ njohur: Monohidrat laktoze.

Secila tablet€ pérmban:

Lorista H Lorista H
50 mg/12,5 mg 100 mg/12,5 mg
Laktozé 59,98 mg 83,98 mg

Pér listén e ploté t€ substancave ndihmése, shih seksionin 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTIKE

Film tableta t€ mbéshtjellura

Lorista H 50 mg/12,5 mg: e verdhé, ovale, tableta pak bikonvekse té shénuara né njérén ané.

Linja e ndarjes nuk €shté e destinuar pér ndarje té tabletés.

Lorista H 100 mg/12,5 mg: e bardhé, ovale, tableta pak bikonvekse.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg jané t€ indikuara pér terapiné e hipertensionit
esencial tek pacientété tek t€ cilét tensioni i gjakut nuk mund té kontrollohet mjaft mire vetém me

losartan ose vetém me hidroklorotiazid.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit

Hipertensioni

Kombinimi i losartanit dhe hidroklorotiazidit (HCTZ) nuk pérdoret si terapi fillestare, por te pacientét
tek té cilét tensioni i gjakut nuk mund té kontrollohet né ményré adekuate vetém me losartan ose
vetém me hidroklorotiazid.

Rekomandohet titrimi i doz€s me komponentat individuale, (losartan dhe hidroklorotiazid).
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Kur t€ jeté klinikisht e arsyeshme, mund t€ shqyrtohet pérdorimi direkt me monoterapiné né
kombinimin fiks€ tek pacientét tek t€ cilét tensioni i gjakut nuk mund t€ kontrollohet né€ ményré
adekuate.

Doza e zakonshme e mbajtjes €shté nj€ tableté Lorista H prej 50 mg/12,5 mg, (losartan 50
mg/hidroklorotiazid 12,5 mg), nj€ heré né dit€. Te pacientét tek té cilét nuk ka pérgjigje adekuate né
Lorista H 50 mg/12,5 mg, dozimi mund t€ rritet n€ dy tableta Lorista H 50 mg/12,5 mg (losartan

50 mg/ HCTZ 12,5 mg) njé her€ n€ dit€. Doza maksimale &shté dy tableta Lorista H 50 mg/12,5 mg
nj€ heré né€ dit€. N&é pérgjithési, veprimi antihipertensiv arrihet n€ afatin prej tri deri katér javé pas
fillimit t& terapisé.

Lorista H 100 mg/12,5 mg (losartan 100 mg/HCTZ 12,5 mg) éshté né dispozicion pér ata pacient té
trajtuar me 100 mg Lorista t€ cilét kérkojné kontroll shtesé t€ presionit t€ gjakut.

Pérdorimi tek pacientét me démtim t€ veshkave dhe pacientét né hemodializé

Nuk nevojitet pérshtatja fillestare e dozés tek pacientét me démtim t€ matur t€ veshkéve, (d.m.th. t&
klirens kreatinin€s 30-50 ml/min). Tabletat ¢ losartanit dhe hidroklorotiazidit nuk iu rekomandohen
pacientéve n€ hemodializé. Tabletat e losartanit/hidroklorotiazid nuk guxojné té pérdoren tek pacientét
me démtim serioz t€ funksionit t€ veshkave, (d.m.th. t€ klirens kreatininés <30 ml/min), (shih seksionin
4.3).

Pérdorimi tek pacientét me véllim té zvog€luar intravaskular
Humbja e véllimit dhe/ose natriumit duhet korrigjuar para pérdorimit té sé losartanit/hidroklorotiazidit.

Pérdorimi tek pacientét me démtim t€ mélcisé
Losartan/hidroklorotiazid ésht€ i kundérindikuar tek pacientét me démtim serioz t€ mélgis€, (shih
seksionin 4.3).

Pérdorimi tek personat e moshuar
Zakonisht nuk éshté e domosdoshme pérshtatja e doz€s tek personat e moshuar.

Pérdorimi i barit tek fémijét dhe adoleshentét (<18 vjet)
Nuk ekzistojné pérvoja pér pérdorimin tek fémijét dhe adoleshentét. Prandaj, losartan/hidroklortiazid
nuk duhet pérdorur tek fémijét dhe adoleshentét.

Meényra e pérdorimit
Lorista H 50 mg/12,5 mg Lorista H 100 mg/12,5 mg ose mund t€ pérdoret sé bashku me barnat tjera
antihipertensive (shih seksionet 4.3, 4.4,4.515.1).

Tableta duhet té gélltitet me ujé.
Bari mund t€ merret me ose pa ushqgim.

4.3 Kundérindikacionet
- Ndjeshméria né losartan, derivate t€ sulfonamidit, (si¢ ¢shté hidroklorotiazidi) ose né cilén do
substancé ndihmése té theksuar né seksionin 6.1.
- Hipokalemia ose hiperkalcemia rezistente né terapi.
- Démtimi serioz i mélgisé; holestaza dhe ¢rregullimet e opstruksionit biliar.
- Hiponatremia refraktore.
- Hiperurikemia/simptomatike e gihtit.
- Tremujori i dyté dhe i tret€ i shtatzénis€ (shih pikat 4.4 1 4.6).
- Insuficienca serioze renale (klirensi i kreatininés <30 ml/min).
- Anuria.
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- Pérdorimi shogérues i Loristé€s H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg me produktet
té cilét pérmbajné aliskiren tek pacientét me diabet mellitus ose démtimin e mélgisé (GFR <
60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

4.4 Paralajmérimet e posacme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Losartan

Angioedemi

Pacientét me angioedem né anamnezg (€njtja e fytyrés, buzéve, fytit dhe/ose gjuhés), duhet t& pércillen
me kujdes (shih seksionin 4.8).

Hipotensioni dhe rénia intravaskulare e véllimit

Mund té vijé deri te hipotensioni simptomatik, posacérisht pas dy dozave t€ para, te pacientét tek t€ cilét
ka ardhé deri te rénia e véllimit dhe/ose natriumit si pasoj€ e terapisé sé forté me diuretikét, pér shkak
té regjimit té ushqimit me kufizim t€ futjes s€ krypérave, diarresé ose té vjella. Kéto gjendje duhet
korrigjuar para pérdorimit té tabletés Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg (shih
seksionet 4.2 dhe 4.3).

Cekulibrimi i elektrolitit

Ceikulibrimi i elektrolitit €shté i shpeshté tek pacientét me démtim t€ veshkave, me diabet ose pa té€ dhe
duhet té merret parasysh. Prandaj duhet me kujdes té pércillet pérqéndrimi i kaliumit né plazmé dhe
vlerat e klirens kreatininés, posagérisht duhet t&€ pércillet pacienti me insuficiencé t€ zemrés dhe klirens
kreatinin€ ndérmjet 30 dhe 50 ml/min.

Pérdorimi shogérues i diuretikéve t€ cilét e ruajné kaliumin, preparatave me kalium ose zé€vend€simi i
krypés s€ kuzhinés me kalium, ose barna té tjera g€ mund ta rrisin kaliumin n€ serum (p.sh. produktet
g€ p€rmbajné trimetoprim) me losartan/hidrokorotiazid nuk rekomandohet (shih seksionin 4.5).

Crregullimi i funksionit té mélgisé

Né bazg€ t€ t€ dhénave farmakokinetike té cilat tregojné rritjen ¢ konsiderueshme t€ pérqéndrimit t&
losartanit né plazmé tek pacientét me cirrozé t€ mélgis€, Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100
mg/12,5 mg duhet me kujdes t€ p€rdoren tek pacientét me démtim t€ buté deri né t€ mesém t€ mélgisé
né anamnez€. Nuk ka pérvoja terapeutike me losartanin tek pacientét té cilét kan€ dé€mtim serioz t€
mélcis€. Prandaj Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg &shté kundérindikuar tek
pacientét me démtim serioz t€ mél¢is€ (shih seksionet 4.2, 4.3 dhe 5.2).

Crregullimi né funksionin e veshkave

Jané regjistruar ndryshime né€ funksionin e veshkave, pérfshiré insuficiencén e veshkave, si pasojé e
frenimit té sistemit renin-angiotensin-aldosteron, (posagérisht tek pacienté tek té cilét funksioni renal
varet nga sistemi renin-angiotensin-aldosteron si¢ jané ata me insuficiencé serioze t&€ zemrés ose ata tek
té cilét ekziston mé mosfunksionimi renal).

Si edhe me barnat tjera t€ cilét ndikojné né sistemin renin-angiotensin-aldosteron, éshté regjistruar rritja
e pérqéndrimit t€ ures€ né gjak dhe kreatinin€s n€ serum tek pacientét té cilét kané stenozé t€ ndérsjellté
té arterieve t€ veshkave ose stenozé t€ veshkés s€ vetme e cila &sht€ né€ funksion. Kéto ndryshime né
funksionin e veshkave mund té jené reverzibile pas ndérprerjes sé terapis€. Losartan duhet me kujdes té
pérdoret tek pacientét t€ cilét kané stenozé t€ ndérsjellté té arterieve t€ veshkave ose stenozé t€ arteries
té veshkés s€ vetme e cila éshté né funksion.

Transplantimi i veshkave
Nuk ka pérvoja me pacientét tek té cilét kohéve t€ fundit kané transplantuar veshkén.

Hiperaldosteronizmi primar
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Pacientét me hiperaldosteronizém primar né pérgjithési nuk reagojn€ miré€ né barnat antihipertnsive té
cilét veprojn€ pérmes frenimit té sistemit renin-angiotensin. Prandaj tek ata nuk rekomandohet
pérdorimi i tabletave.

Sémundja koronare e zemrés dhe sémundjet cerebrovaskulare
Si edhe me cilin do bar antihipertenziv, ulja e tepruar e tensionit t€ gjakut tek pacientét me s€mundje
kardiovaskulare dhe cerebrovaskulare mund t€ sjell€ deri te infarkti i miokardit ose sulmi né tru.

Insuficienca e zemrés

Tek pacientét me insuficiencé t€ zemrés, me démtim té€ veshkave ose pa té, si edhe me barnat tjera té
cilét veprojné né sistemin renin-angiotensin, ekziston rrezik nga hipotensioni serioz arterik dhe, (shpesh
akut), démtimi i veshkave.

Stenoza e aortés dhe valvulés mitrale, kardiomiopatia hipertrofike opstruktive
Si edhe me vazodilatatorét tjeré, kujdes i posacém duhet ti kushtohet pacientéve té cilét vuajné nga
stenoza e arteries€ ose valvulés mitrale, ose kardiomiopatis€ hipertrofike opstruktive.

Dallimet etnike

Si¢ €shté vérejtur tek frenuesit e enziméve konvertues t€ angiotensinés, losartan dhe antagonistét
angiotensin jan€ mé pak efikas né uljen e tensionit t€ gjakut te popullata e zez€ se sa tek popullatat
tjera, ndoshta pse tek popullata e zez€ hipertensive mbisundon gjendja e nivelit té ulét té reninés.

Shtatzénia

AIIRA nuk duhet té€ futet gjaté shtatzé€nis€. Pérve¢ nése nuk konsiderohet se vazhdimi i terapis€ me
losartan/hidroklorotiazid éshté i domosdoshém, pacientét t€ cilat planifikojné shtatzéni duhet té kalojné
né terapi alternative antihipertensive, t€ cilat e kan€ t€ konfirmuar profilin e sigurisé€ pér pérdorimin
gjaté shtatzgnisé.

Kur t€ diagnostifikohet shtatzgnia, trajtimin me tableta AIIRA duhet ndérpreré menjéheré dhe nése
&sht€ e mundshme, duhet filluar terapiné alternative (shih seksionet 4.3 i 4.6).

Bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Ekzistojn€ prova q€ pé€rdorimi i njékohshém i frenuesit ACE, bllokuesit té receptorit t€ angiotenzinés
IT ose aliskireni rrit rrezikun e hipotensionit, hiperkalemisé dhe uljes sé funksionit té veshkave
(pérfshiré déshtimin akut t€ veshkave). Prandaj nuk rekomandohet bllokimi i dyfishté i RAAS
népérmjet pérdorimit t&€ kombinuar té inhibitoréve ACE, receptoréve té receptorit t€ angiotensings 11
ose aliskirenit (shih seksionin 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokim t& dyfishté konsiderohet absolutisht e nevojshme, kjo duhet t€ ndodhé vetém
nén mbikéqyrjen e specialistéve dhe i nénshtrohet monitorimit té afért t& funksionit t&€ veshkave,
elektrolitéve dhe presionit t€ gjakut.

Frenuesit ACE dhe bllokuesit e receptorit t€ angiotensinés Il nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht te
pacientét me nefropati diabetike.

Hidroklorotiazidi

Hipertensioni dhe ¢ekuilibrimi i elektrolitéve/léngjeve

Si edhe terapité tjera antihipertensive, mund t€ lajmérohet hipotensioni simptomatik te disa pacienté.
Dubhet t€ pércillen shenjat klinike té ¢ekuilibrimit t€ 1éngjeve ose elektrolitéve tek pacientét, p.sh. rénia
e véllimit, hiponatremia, alkaloza hipokloremike, hipomagnezemia ose hipokalemia té cila mund té
lajmérohen gjaté paraqitjes shoq€ruese t€ diarresé ose té€ vjella. Te pacientét e tillé rekomandohet
pércaktimi periodik i elektrolitéve né€ serum né intervalet adekuate. Tek pacientét edematoz, mund té
lajmérohet hollimi i hiponatremisé n€ kushtet kohore t&€ nxehta.

| PI Text043632 1 | 14.02.2023 - Updated: 14.02.2023 | Page 4 of 20 \




1.3.1 Losartan/Hydrochlorothiazide

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Efektet metabolike dhe endokrina

Terapia me tiazide mund t€ zvogélojé tolerancén ndaj glukozés. Ndoshta do t€ jet€ e domosdoshme
pérshtatja e dozés té barnave antidiabetike, pérfshiré edhe insulinén, (shih pikén 4.5). Gjaté terapisé me
tiazid mund t€ lajmérohet diabeti mellitus latent.

Tiazidét mund ta zvogélojn€ nxjerrjen urinare t€ kalciumit dhe mund té shkaktojné rritjen graduale té
kalciumit né serum. Hiperkalcemia e shprehur mund té jet€ déshmi e ekzistimit t&
hiperparatireoidizinés s€ mshefté.

Pérdorimin e tiazid€s duhet ndérpreré para se t€ zbatohet testimi i funksionit t€ gjéndrave
paratireoidike.

Rritja e nivelit té kolesterolit dhe trigliceridéve mund té jeté e lidhur me terapin€ e diuretikéve tiazidik.

Terapia me tiazid mund ta shpejtojé hiperurikeminé dhe/gihtin tek pacientét e caktuar. Pér arsye se
losartani zvogélon acidin e urinés, losartani né kombinim me hidroklorotiazidin zvogélon
hiperurikemin€ e indukuar me diuretiké.

Démtimi i mélgisé

Tiazidét duhet me kujdes t€ pérdoren tek pacientét me funksion t&€ zvogéluar t€ mélgis€ ose sémundjes
progresive t€ mélcisé, sepse mund t€ shkaktojé holestazén intrahepatike, dhe pasi q¢ mund té priten
ndryshime té vogla té ekuilibrit té fluidit dhe elektrolitéve, kjo mund ta shpejtojé komén hepatike.
Lorista H 50 mg/12,5 dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg mg jané kontraindikuar tek pacientét me démtim
serioz t€ mélgis€ (shih seksionet 4.3 dhe 5.2).

Té tjera

Te pacientét t€ cilét marrin tiazid, mund t€ lajmérohen dukurité e reaksionit t€ ndjeshméris€ tek pacientét
me astmén alergjike ose bronkiale n€ anamnezg ose pa t€. Eshté regjistruar pérkeqé€simi ose aktivizimi
sistemik i lupusit eritem me pérdorimin e tiazidit.

Kanceri jomelanom i lékurés

Rreziku 1 shtuar nga kanceri jomelanom i 1€kurés (NMSC) [karcinoma e gelizave bazale (BCC) dhe
karcinoma e gelizave skuamoze (SCC)] me rritjen e doz€s kumulative té ekspozimit ndaj
hidroklorotiazidit (HCTZ) éshté vérejtur né dy studime epidemiologjike t&€ mbéshtetura né Regjistrin
Nacional Danez té Kancerit. Efekti fotosenzibilizues HCTZ mund té veprojé si mekanizém i
mundshém pér NMSC.

Pacientét t€ cilét marrin HCTZ duhet t€ informohen pér rrezikun NMSC dhe té késhillohen qé
rregullisht té verifikojné 1€kurén pér lezione t€ reja dhe menjéheré té raportojné t€ gjitha lezionet e
dyshimta n€ 1ékuré€. Masat preventive t&€ mundshme si¢ jané ekspozimi i kufizuar ndaj drités sé diellit
dhe rrezeve UV dhe, né rast t€ ekspozimit, pacienéve duhet t’iu késhillohet mbrojtja adekuate pér t&
reduktuar rrezikun nga kanceri i l€kurés. Lezionet e dyshimta né 1ékuré duhet menj€heré té testohen
potencialisht, duke pérfshir€ ekzaminimet histologjike té biopsisé. Pérdorimi i HCTZ mundet
gjithashtu té jeté i nevojshém té shqyrtohet tek pacientét té cilét kané pérjetuar NMSC paraprake (shih
gjithashtu seksionin 4.8).

Toksiciteti akut respirator

Pas marrjes sé€ hidroklorotiazidit jané raportuar raste shumé té rralla t€ rénda té toksicitetit akut
respirator, pérfshiré sindromén e distresit respirator akut (ARDS). Edema pulmonare zakonisht
zhvillohet brenda disa minutave deri né disa oré pas marrjes sé hidroklorotiazidit. Né fillim, simptomat
pérfshijn€ dispnené, ethet, pérkeq€simin pulmonar dhe hipotensionin. Nése dyshohet né diagnozén e
ARDS, Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg duhet t€ térhigen dhe t¢€ jepet trajtimi
i duhur. Hidroklorotiazidi nuk duhet t'u administrohet pacientéve qé kan€ pasur ARDS pas marrjes sé
hidroklorotiazidit mé paré.
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Efuzioni koroidal, miopia akute dhe glaukoma dytésore e mbylljes sé kéndit

Barnat sulfonamide ose derivatet e sulfonamidit mund té shkaktojné reaksion idiosinkratik qé rezulton
né rrjedhje koroidale me defekte t€ fushés vizuale, miopi kalimtare dhe glaukomé akute t€ mbylljes sé
kéndit. Simptomat pérfshijné fillimin akut t€ zvogélimit t€ mprehtésisé€ s€ t€ pamurit ose dhimbjet e
syrit dhe zakonisht paraqiten brenda disa oréve deri né disa javé pas fillimit t€ dhénies sé kétij bari.
Glaukoma akute e patrajtuar me mbyllje té kéndit mund té ¢ojé né€ humbje t€ pérhershme t€ t&€ pamurit.
Trajtim paré€sor ésht€ ndérprerja e marrjes sé€ barit sa mé shpejt qé t€ jeté e mundur. Mund té€ duhet t&
merren parasysh trajtime t€ menjéhershme mjekésore ose kirurgjikale nése shtypja intraokulare mbetet
e pakontrolluar. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e glaukomés akute t€ mbylljes s€ kéndit mund té
pérfshijné histori t€ alergjisé ndaj sulfonamidit ose penicilinés.

Substancat ndihmése

Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg p&€rmban laktozé. Pacientét t€ cilét vuajné nga
sémundja e rrall€ trashiguese e jotolerancés n€ galaktozé, total deficitit laktaz ose absorbimit t€ dobét
glukozé-galaktoze nuk guxojné t€ pérdorin kété bar.

4.5 Ndérveprimi me barnat tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit
Losartan

Eshté regjistuar se rifampicini dhe flukonazoli zvogélojné pérqéndrimin e metabolitit aktiv. Pasojat
klinike t€ kétyre ndérveprimeve nuk jané hulumtuar.

Si edhe me barnat tjera t€ cilat bllokojné angiotensinén II ose efektet e saj, pérdorimi i njékohshém i
diuretikéve té cilét kursejné kaliumin, (p.sh. spironolakton, triamteren, amilorid), preparate pér té ia
shtuar kaliumit, zé€vend€sim pér kripén e kuzhinés e cila pérmban kalium ose barna té tjera g€ mund ta
rrisin kaliumin né serum (p.sh. produktet g€ pérmbajné trimetoprim) mund t€ sjellin deri te rritja e
kaliumit né serum. Nuk preferohet terapia shoqgéruese.

Si edhe me barnat tjera t€ cilat ndikojné né ekskretimin e natriumit, mund t€ zvogé€lohet ekskretimi i
litiumit. Prandaj duhet me kujdes té pércillet pérqéndimi i litiumit né serum nése kripérat e litiumit
pérdoren s€ bashku me receptorét antagonisté t€ angiotensinés II.

Kur antagonistét e angiotensin€s II pérdoren njékohésisht me barnat e grupit NSAIL, (p.sh. frenuesit
selektiv COX-2, acidin acetilsalicik n€ dozat antiinflamatore) dhe barnat joselektiv t& grupit NSAIL,
mund t€ vijé deri te dobésimi i efektit antihipertensiv. Pérdorimi shoqérues i antagonistéve té
angiotensiné€s I ose diuretikéve me barnat e grupit NSAIL mund t€ sjell deri te rreziku i shtuar nga
pérkeqésimi i funksionit renal, pérfshiré edhe insuficiencén e mundshme akute t€ veshkave, si dhe rritjen
e kaliumit né serum, posagérisht te pacientét tek té cilét edhe mé herét funksioni renal ka qené i dobét.
Ky kombinim duhet me kujdes t&€ pérdoret, posacérisht tek personat e moshuar. Pacientét duhet né
ményré adekuate té hidrohen, dhe duhet shqyruar edhe pércjelljen e funksionit renal pas futjes sé€ terapisé
shogéruese dhe periodikisht edhe pas késaj.

Te disa pacienté me funkcion té rrezikuar té veshkéve té cilét jané trajtuar me barnat josteroide
antiinflamatore, pérfshiré frenuesit selektiv té ciklooksigjenazés-2, pérdorimi i njékohshém i
receptoréve antagonisté t€ angiotensinés Il mund té€ sjellé deri te dob&simi i métutjeshém i funksionit t&
veshkave. K&to dukuri jan€ zakonisht reverzibile.

TE dhénat e studimeve klinike kané treguar se bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotensin-
aldosterone (RAAS) népérmjet pérdorimit t€ kombinuar té inhibitoréve ACE, antagonistit té receptorit
té angiotensin II ose aliskiren, shogérohet me njé frekuencé mé t€ larté té€ ngjarjeve té padéshirueshme,
té tilla si hipotensioni, hiperkalaemia dhe kané zvogéluar funksionin renal (duke pérfshiré déshtimin
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akut té veshkave), krahasuar me pé€rdorimin e barit t€ vetém RAAS qé vepron (shih seksionet 4.3, 4.4
dhe 5.1).

Edhe substancat tjera indukojné hipotensionin, si¢ jan€ antidepresivét triciklik, antipsikotikét, baklofeni,
amifostini. Pérdorimi shogérues i kétyre barnave tek té cilét zvogélimi 1 tensionit t€ gjakut éshté efekt

themelor ose sporadik, mund t€ vijé deri te rreziku i shtuar nga hipotensioni.

Hidroklorotiazidi

Kur jepen njékohésisht, barnat né vijim mund t€ reagojné me diuretikét tiazid:

Alkooli, barbituratét, narkotikét ose antidepresivét:
Mund t€ vijé deri te pérforcimi i hipotensionit ortostatik.

Barnat antidiabetike (barnat orale dhe insulina):

Trajtimi me tiazid mund té ndikoj€ né tolerancén e glukozés. Mund t€ jet€ e domosdoshme pérshtatja e
dozimit t€ barnave antidiabetike. Metformini duhet me kujdes pér shkak t€ rrezikut nga acidoza laktike
e indukuar me insuficiencén e mundshme funksionale t€ veshkave t€ lidhur me hidroklorotiazidin.

Barnat tjera antihipertensive
Efekti aditiv.

Holestiramini dhe holestipoli:

Resorbimi i hidroklorotiazidit zvog€lohet n€ prezencén e rréshirés sé jon kémbimit. Doza individuale
ose holestiramini ose holestipoli lidh€ hidroklorotiazidin dhe zvogélon resorbimin e tij nga trakti
gastrointestinal deri né 85% respektivisht 43%.

Kortikosteroidi, ACTH
Rénia e shtuar e elektrolitéve, posag€risht hipokalemisé.

Aminet vazopresorike (p.sh. adrenalina)
Mund t€ rrit€ pérgjigjen e reduktuar n€ aminet presorike, e cila nuk ésht€ e mjaftueshme pér ta
pérjashtuar pérdorimin e tyre.

Relaksuesit e muskujve skeletor-miorelaksantét, jodepolarizues (p.sh. tubokurarini)
Mund t€ rrit€ pérgjigjen e organizmit né€ relaksuesit e muskujve.

Litiumi
Barnat diuretike reduktojné pastrimin renal té litiumit dhe shtojn€ rrezikun nga toksiciteti i litiumit.
Pérdorimi shoqérues nuk rekomandohet.

Barnat té cilat pérdoren né terapiné e gihtit (probenecidi, sulfinpirazoni dhe alopurinoli)

Pérshtatja e dozés sé€ barnave urikozurik mund t€ béhet e domosdoshme pasi qé hidrokortiazidi mund ta
rrit€ nivelin e acidit t€ urin€s né serum. Mund t€ jeté e domosdoshme rritja e dozés s€ probenecidit ose
sulfinpirazonit.

Pérdorimi shogérues i tiazidit mund ta rrit€ incidencén e reaksionit t€ ndjeshmérisé né alopurinol.
Barnat antikolinergjik (p.sh. atropini, biperideni)
Rritja e biodisponueshmérisé sé€ diuretikéve t€ llojit té tiazidit me reduktimin e 1évizshmérisé

gastrointestinale dhe shkallés s€ zbrazjes t€ lukthit.

Barnat citotoksike (p.sh. ciklofosfamidi, metotreksati)
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Tiazidi mund ta redukojé ekskrecionin renal t€ barnave citotoksike dhe ta forcojé efektin e tyre
mielosupresiv.

Salicilatet
N¢ rast t€ dozave té médha té salicilateve, hidroklorotiazidi mund ta forcojé efektin e salicilateve né
sistemin nervor gendror.

Metildopa
NE rastet e izoluara €shté regjistruar anemia hemolitike e cila lajmérohet me pérdorimin shoqérues té
hidroklorotiazidit dhe metildopés.

Ciklosporini
Terapia shogéruese me ciklosporin mund ta shtojé rrezikun nga hiperurikemia dhe komplikimet e llojit
té gihtit.

Glikozidét digitalis
Hipokalemia ose hipomagnezemia t&€ indukuara me tiazid mund ta ndihmojné paraqitjen e aritmive t&
zemrés té indukuar me digitalis.

Barnat né ¢ cilét ndikojné ¢rregullimet e kaliumit né serum

Rekomandohet monitorimi periodik i kaliumit né serum dhe EKG-sé€ kur losartani/hidroklorotiazidi
pérdoret me barna né t€ cilét ndikojné ¢rregullimet e kaliumit né€ serum (p.sh. glikozidét e digitalis dhe
antiaritmikét) me barnat e radhés té€ cilét indukojné torsades de pointes, (takikardia ventrikulare),
(pérfshir€ disa antiaritmik), hipokalemia éshté faktor predispozues pér torsades de pointes, (takikardia
ventrikulare):

- Antiaritmikét e klasés la (p.sh. kinidinég, hidrokiniding, disopiramidi),

- Antiaritmikét e klasés III (p.sh. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi),

- disa antipsikotik (p.sh. tioridazini, hlorpromazini, levomepromazini, trifluoperazini,
ciamemazini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimozidi, haloperidoli,
droperidoli),

- té tjeré (p.sh. bepridili, cisapridi, difemanili, eritromicini I'V, halofantrini, mizolastini,
pentamidini, terfenadini, vinkamini I'V).

Kalciumi

Diuretikét tiazid mund ta rritin pérqéndrimin e kalciumit si pasojé e zvogélimit t€ ekskrecionit. Nése
duhet t€ pérshkruhen suplementét me kalciumin, duhet té pércillet pérqéndrimi i kalciumit né serum dhe
né€ pérputhje me kété t& pérshtatet doza e kalciumit.

Ndérveprimi né hulumtimet laboratorike
Pér shkak té efektit t€ vet n€ metabolizmin e kalciumit, tiazidét mund t€ ndikojné né€ rezultatet e
testeve té funksionit t€ gjéndrave paratiroide (shih pikén 4.4).

Karbamazepini
Rreziku nga hiponatremia simptomatike. Eshté i domosdoshém monitorimi klinik dhe biologjik.

Mjetet e kontrastit né baza té jodit

NE¢ rast t€ dehidrimit t&€ indukuar me diuretik ekziston rreziku i shtuar nga déshtimi akut i veshkave,
posacérisht nga dozat e larta t€ produkteve né baza té jodit.

Para pérdorimit t€ tyre duhet ri-hidratuar pacientin.

Amfotericini B (parenteral), kortikosteroid, ACTH ose laksativét stimulativ, ose glicirizini (gjendet né
jamball)
Hidroklortiazidi mund ta forcoj€ ¢rregullimin e balansit té elektrolitéve, posagérisht hipokaleming.
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4.6 Pérdorimi né periudhén e shtatzénisé dhe té ushqyerit me gji
Shtatzénia

Antangonistét angiotensin Il (AIIRA):

Nuk rekomandohet pérdorimi i frenuesve t& receptoréve angiotensin II gjaté shtatzénisé, (shih
seksionin 4.4). Pérdorimi i frenuesve té receptoréve angiotensi Il €sht€ kundérindikuar gjaté tremujorit
té dyté dhe té treté t€ shtatz€nisé, (shih seksionin 4.3 dhe 4.4).

Déshmité epidemiologjike pér rrezikun nga teratogjeniteti pas ekspozimit t€ frenuesve ACE gjaté
tremujorit t€ paré€ t€ shtatz€nis€ nuk jané pérfundimtare, megjithat€ nuk mund t€ pérjashtohet rreziku
pak i shtuar. Edhe pse nuk ekzistojné t€ dhéna epidemiologjike té kontrolluara pér rrezikun nga frenuesit
e receptoréve angiotensin II (AIIRA-Angiotensin II Receptor Inhibitors), mund té ekzistojé rrezik i
ngjajshém me kété lloj t€ barnave. Pérve¢ kur konsiderohet se vazhdimi i terapis€ me barnat e grupit
AIIRA &sht€ i domosdoshém, pacientét té cilat planifikojné shtatzénin€ duhet té kalojné€ né terapité
alterntaive antihipertensive, té€ cilat e kané té konfirmuar profilin e siguris€ pér pérdorimin gjaté
shtatzénisé. Kur t€ diagnostifikohet shtatzénia, trajtimin me barnat e grupit AIIRA duhet ndérpreré
menjéheré dhe nése €shté e mundshme, duhet filluar teraping alternative.

Eshté e njohur se efektet toksike né fetus, (dobésimi i funksionit renal, oligohidramnioni, kockézimi i
ngadalshém i kafkés) edhe tek i posalinduri, (insuficienca renale, hipotensioni, hiperkalemia), rezultati
i ekspozimit t€ terapis€ me barnat e grupit AIIRA né tremujorin e dyté dhe té treté, (shih pikén 5.3).

Nése ka ardhé deri te ekspozimi prej tremujorit t€ dyté té shtatzénisé, funksionimin renal dhe
kockézimin e kafkés duhet verifikuar me ultrazg.

T&€ posalindurit nénat e t€ ciléve kané marré€ barna t€ grupit AIIRA duhet t€ pércillen me kujdes pér
shkak t€ mund€sisé t& zhvillimit té hipotensionit (sih seksionet 4.3 dhe 4.4).

Hidroklorotiazidi:
Ekzistojné té dhéna té kufizuara pér pérdorimin e hidroklorotiazidit gjaté shtatzénis€, posacérisht gjaté
tremujorit t& par€. Studimet né€ kafshét jané té pamjaftueshme.

Hidroklorotiazidi kalon placentén. Bazuar né mekanizmin farmakologjik t€ veprimit t&
hidroklorotiazidit, pérdorimi i tij gjaté tremujorit té dyté dhe té tret€ mund té kompromentojé
perfuzionin foeto-placenté dhe mund t€ shkaktojé efekte fetale dhe neonatale si icterusi, shqetésimet e
bilancit té elektrolitéve dhe trombocitopening.

Hidroklorotiazidi nuk duhet t€ pérdoret pér edemé gestacionale, hipertension gestacional ose
preeclampsi pér shkak té rrezikut t€ uljes sé rrezikut t&€ plazmés dhe hipoperfuzionit placental, pa efekt
té dobishém né rrjedhén e sémundjes.

Hidroklorotiazidi nuk duhet t€ pérdoret pér hipertension thelb&sor né graté shtatzéna, pérve¢ né situata
té rralla ku nuk mund t€ pérdoren trajtime t€ tjera alternative.

T& ushqyerit me gji

Antagonistét e receptoréve (AIIRA) angiotensin I1:

Pér shkak t€ mungesés s€ informacioneve pér pérdorimin e Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100
mg/12,5 mg gjaté t€ ushqyerit me gji, pérdorimi i tyre nuk rekomandohet dhe nevojitet aplikimi i
trajtimit alternative me profil mé té sigurté té trajtimit, posacérisht gjaté té€ ushqyerit me gji té
posalindurve ose fémijéve t€ lindur para kohés.
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Hidroklorotiazidi:

Hidroklorotiazidi nuk sekretohet né quméshtin e nénés né sasi t€ vogla. Tiazidi né doza t€ médha té
cilat shkaktojné diurezé€n mund ta frenojné laktacionin. Pérdorimi i Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe
Lorista H 100 mg/12,5 mg gjaté t€ ushqyerit me gji nuk rekomandohet. Nése Lorista H

50 mg/12,5 mg, Lorista H 100 mg/12,5 mg pérdoren gjaté t&€ ushqyerit me gji, dozimi duhet té jeté
minimal.

4.7 Ndikimi né aftésité gjaté drejtimit té automjeteve dhe pérdorimit té¢ makinave

Nuk jané€ béré studime pér ndikimin e barit n€ aftésin€ e drejtimin e automjetit dhe pérdorimin e
makinave.

Gjaté drejtimit té automjetit ose pérdorimit t€ makinave duhet té merret parasysh paraqitja e
mundshme e marramendjes ose pérgjumjes, posacérisht gjaté fillimit té terapisé ose rritjes sé€ dozés.

4.8 Efektet anésore

Efektet anésore té€ cilat mund t€ lajmérohen gjaté terapisé me losartan dhe hidroklorotiazid jané
klasifikuara sipas frekuencés né kéto grupe:

- shumé shpesh (> 1/10),

- shpesh (> 1/100 deri < 1/10),

- periodikisht (> 1/1.000 deri < 1/100),

- rrallé (> 1/10.000 deri < 1/1.000),

- shumé rrall€ (< 1/10.000),

- € panjohur (nuk mund t€ vlerésohet n€ bazg té t€ dhénave né dispozicion).

Né hulumtimet klinike me kaliumin dhe kripén e losartanit dhe hidroklortiazidin, nuk jané vérejtur
ngjarjet anésore karakteristike pér két€ kombinim té substancave. Efektet anésore kané gené t&
kufizuara né ato t€ cilat paraprakisht jan€ vérejtur n€ kripén e losartanit-kaliumit dhe/ose
hidroklorotiazidit.

Né hulumtimet e kontrolluara klinike t€ hipertensionit esencial, kokédhimbja ka gené efekti i vetém
anésor i regjistruar né lidhje me substancén e cila éshté paraqitur me incidence mé t€ madhe se sa me

placebo tek 1% ose mé shumé pacienté t€ trajtuar me losartan dhe hidroklortiazid.

Pérveg kétyre efekteve, jané regjistruar edhe kéto reaksione anésore pas paraqitjes sé barit né treg:

Klasa e sistemit té organeve Efektet anésore Frekuenca
Crregullimi i mélgisé hepatiti rrallé
Testimet hiperkalemia, rritja ALT rrallé

Kéto jané efektet an€sore shtesé té cilat jané vérejtur tek komponentat individuale, dhe potencialisht
mund té jené efekte an€sore t€ losartan-kaliumit/hidroklorotiazidit:

Losartani

Efektet anésore t€ radhés jané lajméruar né studimet klinike t€ losartanit dhe postmarketingut:

Klasa e sistemit té Efektet anésore Frekuenca
organeve
Crregullimet né gjak dhe né | anemia, purpura Henoh-Shonlain, | periodikisht
sistemin limfatik ekhimoza, hemoliza

trombocitopenia e panjohur
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Crregullimet e zemré€s

hipotensioni, hipotensioni
ortostatik, sternalgjia, angina
pectoris, AV bllokues té shkallés
II, ngjaret cerebrovaskulare,
infarkti miokardit, palpitacionet,
aritmia (fibrilimi atrial,
bradikardia e sinusit, takikardia
ventrikulare, fibrilimi ventrikular)

periodikisht

Crregullimet né vesh dhe
lavirinth

vertigo, tinnitus

periodikisht

Crregullimet e t€ pamurit

turbullimi i t€ pamurit, djegie e
syve/ndjenjé thumbimi né sy,
konjunktivitet, reduktimi i
mprehtésisé sé syve

periodikisht

Crregullimet
gastrointestinale

dhimbje né€ gjoks, té pérziera,
diarrea, dispepsi

shpesh

kapsllék, dhimbje e dhémbéve,
goja thaté, fryerje, gastritis, t&
vjella

periodikisht

pancreatitis

e panjohur

Crregullimet e pérgjithshme
dhe ndryshimet né vendin e
pérdorimit

astenia, lodhje, dhimbje né gjoks

shpesh

edemé t€ fytyrés, edemé, ethe

e panjohur

simptoma t& ngjashme me gripin,
ligéshtim

e panjohur

Crregullimet e mélgisé

¢rregullimet né funksionin e
mélgisé

e panjohur

Crregullimi i sistemit imun

ndjeshméri: reaksionet
anafilaktike, angioedema pérfshiré
edhe fryerjen e laringut dhe énjtjen
e glotisit, dhe shkakton
obstruksionin e frymémarrjes
dhe/ose €njtjen né fytyré, faring
dhe/ose né gjuhé; tek disa pacienté
angioedema €sht€ lajmé&ruar né
lidhje me pérdorimin e barnave
tjera, pérfshiré frenuesit ACE

rrallé

Metabolizmi dhe té
ushqyerit

anoreksia, gihti

periodikisht

Crregullimi né muskulaturé,
skelet dhe indin lidhés

dhimbje né muskuj, dhimbje né
shping, dhimbje né€ kémbé,
mialgjia

shpesh

dhimbje né duar, énjtje n€ gjunjé,
dhimbjet muskuloskeletore,
dhimbje né kraharor, ngurtésia,
artralgjia, artritis, koksalgjia,
fibromialgjia, dobésimi i muskujve

periodiksiht

rabdomioliza

¢ panjohur

Crregullimi i sistemit nervor

kokédhimbja, marramendjaa

shpesh

nervoza, parestezia, neuropatia
periferike, tremori, migrena,
sinkopa

rrallé

disgesia

¢ panjohur
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Crregullimet psikiatrike insomnia shpesh
anksioziteti, ¢rregullimi anksioz, periodikisht
crregullimi i panikut, ngatérrimi,
depresioni, éndrrat e
pazakonshme,
¢rregullimi i gjumit, pérgjumje,
crregullimi i t€ mbajturit né mend
Crregullimi renal dhe urinar | ¢rregullimi i veshkéve, shpesh
insuficienca e veshkéve
nokturia, frekuenca urinare, periodikisht
infeksioni i traktit urinar
Sistemi reproduktiv dhe redukimi i libidosé, disfunksioni periodikisht
crregullimet e gjirit erektil i impotencés
Crregullimi respirator, kollitje, infeksioni i traktit t& periodikisht
torakal dhe mediastinal epérm respiratoré, kongjestioni i
hundés, sinuzitis, ¢rregullimi i
sinusit
parehati né fyt, faringitis, periodikisht
laringitis, dispnea, bronhitis,
epistaksa, rinitis, kogjestioni
respirator
Crregullimi i 1€kurés dhe alopecia, dermatitis, 1€kura e thaté, | periodikisht
indit supkutan eritemi, skugje, fotosenzitiviteti,
pruritus, urtikaria, djersitja
Crregullimi i sistemit vaskulitis ¢ panjohur
vaskular efekti qé varet nga doza ¢ panjohur
Hulumtimet hiperkalemia, reduktimi i lehté€ i shpesh
hematokritit dhe hemoglobinés,
hipoglikemia
rritja e lehté e ureas dhe periodikisht
kreatinin€s n€ nivelin e serumit
rritja e enzimeve té mélgisé dhe shumé rrallé
bilirubinés
hiponatremia e panjohur
Hidroklorotiazidi
Klasa e sistemit té Efektet anésore Frekuenca
organeve
Neoplazma, beninje, kanceri jomelanom i 1&kurés e panjohur
malinje dhe jospecifike (karcinoma e gelizave bazale dhe
(duke pérfshiré cistat dhe karcinoma e gelizave skuamoze)'
polipet)
Crregullimi i gjakut dhe agranulocitoza, anemia aplastike, | periodikisht
sistemit limfatik anemia hemolitike, leukopenia,
purpura, trombocitopenia
Crregullimet e sistemit reaksionet anafilaktike rrallé
imun
Metabolizmi dhe anoreksia, hiperglikemia, periodikisht
¢rregullimet e ushqyerjes hiperurikemia, hipokalemia,
hiponatremia
Crregullimet psikiatrike insomnia periodikisht
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Crregullimet e sistemit cefalalgjia shpesh
nervor
Crregullimi i1 shqisés s€ té paqartésia afatshkurte e té pamurit, | periodikisht
pamurit ksantopsia
miopia akute ¢ panjohur
glaukoma akute e mbylljes sé e panjohur
kéndit
derdhjet koroidale ¢ panjohur
Crregullimet e sistemit angitisi nekrotizues (vaskulitis, periodikisht
vaskular vaskulitisi kutan)
Crregullimet respiratore, problemet respiratore pérfshiré periodikisht

sindroma e distresit resiprator akut
(ARDS) (shih pjesén 4.4)

shumé rrallé

dhe ndryshimet né vendin e
pérdorimit

Crregullimet sialoadenitis, spazma, iritimi i periodikisht
gastrointestinale lukthit, t€ pérziera, té vjellla,
diarrea, opstipacioni
Crregullimet hepatobiliare ikterus (holestaza intrahepatike), periodikisht
pankreatitis
Crregullimet e 1€kurés dhe | fotosenzitiviteti, urtikaria, periodikisht
indit nénl€kuror nekroliza epidermale toksike
lupusi kutan eritematozé e panjohur
Crregullimet né spazma e muskujve periodikisht
muskulaturé, skelet dhe
indin lidhés
Crregullimet né punén e glikozuria, nefritisi intersticial, periodikisht
veshkave dhe gjaté urinimit | mosfunksioni i veshkéve,
insuficienca e veshkéve
Crregullimet e pérgjithshme | temperatura, marramendja periodikisht

! Kanceri jomelanom i 1ékurés: N& bazé té té€ dhénave né dispozicion nga studimet epidemiologjike,
&shté vérejtur lidhshméria e doz€s-s€ varur kumulative ndérmjet HCTZ dhe NMSC (shih gjithashtu
seksionin 4.4 dhe 5.1).

Paragqitja e efekteve anésore
Paraqitja e dyshimeve né efektet anésore pas autorizimit t€ barit €shté e rénd€sishme. Me két€
mundésohet pércjellja e vazhdueshme e marrédhénieve t€ dobive dhe rrezigeve té barit. Punétorét
shéndetésor duhet ta lajmérojné secilin dyshim té efekteve anésore ndaj kétij bari pérmes sistemit
nacional pér paralajmérim.

4.9 Mbidozimi

Nuk jané né dispozicion t€ dhénat specifike pér trajtimin e mbidozimit me Lorista H 50 mg/12,5 mg dhe
Lorista H 100 mg/12,5 mg. Terapia €shté simptomatike dhe mbéshtetése. Terapin€ me barin Lorista H
50 mg/12,5 mg dhe Lorista H 100 mg/12,5 mg duhet ndérpreré, ndérsa pacienti duhet t€ pércillet me
kujdes. Masat e propozuara pérfshijné nxitjen e té vjellave nése bari éshté futur kohét e fundit, dhe
korrigjimi i dehidratimit, ¢ekuilibrimi i elektrolitéve dhe komés hepatike dhe hipotensionit me
procedurat e vendosura.

Losartani
Nuk ka t€ dhéna t€ mjaftueshme pér mbidozimin tek njerézit. Manifestimet ¢ mundshme t€ mbidozimit
do t€ ishin hipotensioni dhe takikardia, ndérsa bradikardia do t€ mund té lajmérohet pér shkak té
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stimulimit t& parasimpatikusit (vagusit). Nése lajmérohet hipotensioni simptomatik, duhet t& aplikohet
terapia mbéshtetése.

Si losartani dhe metabolitét e tij aktiv nuk mund té largohen me hemodializé.

Hidroklorotiazidi

Shenjat mé shpesh t& dalluara dhe simptomet jané ato té cilat shkaktohen me redukimin e elektrolitéve
(hipokalemia, hipokloremia, hiponatremia) dhe dehidratimi, si pasojé e diurezés sé tepruar. Nése ka
gené i aplikuar edhe digitalis, hipokalemia mund ta theksojé aritminé e zemrés.

Shkalla deri né t€ cilén hidroklorotiazidi largon hemodializén akoma nuk &sht€ vendosur.

5. TE DHENAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Té dhénat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat t€ cilat veprojné né sistemin renin-angiotensin, antagonistét e
angiotensings II I diuretikét, ATC kod: CO9DAOI.

Losartan-hidroklorotiazidi

Eshté treguar se komponentet e barit Lorista H kané efekt aditiv né uljen e tensionit t& gjakut, duke
zvogéluar tensionin e gjakut n€ mas€ mé t€ madhe se sa kur té dy komponentet pérdoren t& pavarura.
Konsiderohet se ky efekt ésht€ rezultat i veprimit komplementar té€ dy komponenteve. Pérvec késaj, si
rezultat 1 veprimit diuretik, hidroklorotiazidi rrit€ aktivitetin e renin€és né€ plazmé, rrit€ sekretimin e
aldosteronit, redukton kaliumin né serum dhe rrit€ pérqéndrimin e angiotensinés II. Pérdorimi i losartanit
bllokon t€ gjitha efektet relevante fiziologjike t€ angiotensinés Il dhe pérmes frenimit t&€ aldosteronit
mund té ndikojé né zvogélimin e humbjes s€ kaliumit t€ lidhur me diuretikét.

Eshté treguar se losartan ka efekt té lehté dhe urikosurik kalues dhe se hidroklorotiazidi mund té nxité
rrtije t€ lehté t&€ acidit urinar. Kombinimi i losartanit dhe hidroklorotiazidit mund t€ zvogélojé
hiperurikeminé e shkaktuar nga diuretikét.

Efekti antihipertensiv i losartan/hidroklorotiazid mbahet gjaté periudhés prej 24 or€. Né testimet klinike
té cilat kan€ zgjatur sé paku njé€ vjet, efekti antihipertensiv i kombinimit éshté mbajtur gjaté terapisé€ sé
vazhduar. Pérkundér uljes sé konsiderueshme té tensionit t€ gjakut, pé€rdorimi i losartan/hidroklorotiazid
nuk ka pasur efekt t€ dukshém klinik né shpejtésiné e punés s€ zemrés. N&é hulumtimet klinike, pas 12
javéve t€ terapis€ me losartan prej 50 mg/hidroklorotiazidi prej 12,5 mg, niveli i poshtém 1 tensionit
diastolik t€ gjakut né pozitén ulur ka gené i zvogéluar mesatarisht edhe deri né 13,2 mmHg.

Losartan/hidroklorotiazid éshté efikas né uljen e tensionit té gjakut edhe te meshkujt edhe tek femrat, te
pacientét e rac€s s€ zez€ edhe tek racat e tjera, tek té rinjt€ (<65 vjet) edhe tek t€ moshuarit (=65vjet)
edhe &shté efikas te t€ gjitha nivelet e hipertensionit.

Losartan

Losartani €shté antagonist i angiotensin-II i prodhuar sintetikisht (tipi AT;). Angiotensina II, njé
vazokonstriktor i fuqishém, €shté hormoni primar aktiv i sistemit renin-angiotensin dhe njé pércaktues
i réndésishém 1 patofiziologjis€ s€ hipertensionit. Angiotensina II lidhet me receptorin AT, g€ gjendet
né€ shumé inde (p.sh. muskujt e buté vaskularé, gjéndra veshkore, veshkat dhe zemra) dhe nxjerr disa
veprime t€ réndésishme biologjike, duke pérfshiré vazokonstrikimin dhe lirimin e aldosteronit.
Angiotensina II gjithashtu stimulon pérhapjen e qgelizave t€ muskujve té buté.
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Losartani selektivisht bllokon receptorin AT;. Lozartan in vitro dhe in vivo dhe metaboliti i saj
karboksilik aktiv farmakologjikisht aktiv E-3174 bllokojné t€ gjitha veprimet fiziologjikisht relevante
té angiotensinés 11, pa marré parasysh burimin ose rrugén e sintezgés sé tij.

Losartan nuk ka njé efekt agonist as nuk bllokon receptorét e hormoneve t€ tjera ose kanalet e joneve té
réndésishme né rregullimin kardiovaskular. Pér mé tepér, losartani nuk pengon ACE (kininase II),
enzimé q€ degradon bradikininén. Rrjedhimisht, nuk ka rritje t€ efekteve t€ padé€shirueshme té
ndérmjetésuar nga bradikinina.

Gjaté administrimit t€ losartanit, heqja e reagimeve negative t€ angiotensinés Il mbi sekretimin e reninés
con né rritjen e aktivitetit t€ renin€s s€ plazmés (PRA). Rritja né€ PRA ¢on né€ njé rritje t€ angiotensinés
II n€ plazmé€. Pérkundér kétyre rritjeve, aktiviteti antihipertensiv dhe shtypja e koncentrimit té
aldosteronit té plazmés mbahen, duke treguar bllokadén efektive t€ receptorit t€ angiotensinés II. Pas
ndérprerjes s€ losartanit, PRA dhe vlerat e angiotensinés II bien brenda 3 dité€ve né€ vlerat bazé.

Losartani dhe metaboliti i tij aktiv kané afinitet dukshém mé t€ madhé pér receptorét AT;se sa pér
receptorét AT,. Metaboliti aktiv &ht€ 10 deri 40 heré mé aktiv se sa losartani.

Né hulumtimin i cili €shté konceptuar pér ta vlerésuar incidencén e kollitjes tek pacientét e trajtuar me
losartan n€ krahasim me pacientét e trajtuar me frenuesit ACE, €shté regjstruar incidenca e kollitjes tek
pacientét t€ cilét kané marré€ losartan ose hidroklortiazidi ka gené i ngjajshém, dhe ka gen€ dukshém mé
e vogél se sa tek pacientét t& cilét jané trajtuar me frenuesit ACE. Pérvec késaj, n€ analizén
gjithpérfshirése t€¢ 16 hulumtimeve klinike dyfish t€ verbéra me 4.131 pacient€, incidenca spontano e
kollitjes sé€ lajméruar tek pacientét e trajtuar me losartan ka gené€ e ngjajshme (3,1%) si tek pacientét té
cilét kan€ marré placebo (2,6%) ose hidroklorotiazid (4,1%), pérderisa incidenca me frenuesit ACE ka
gené 8,8%.

Tek pacientét hipertensiv jodiabetik me proteinuri, pérdorimi i losartan-kaliumit dukshém ka zvogg€luar
proteinuring, ekskrecionin e pjesshém té albuminés dhe IgG. Losartan mbané shpejtésiné e filtrimit
glomerulare dhe zvogélon filtrimin e fraksionit. Né pérgjithési, losartan shkakton uljen e acidit urinar
né€ serum, (zakonisht <0,4 mg/dl), dhe mbetet parimor né terapiné kronike.

Losartani nuk ka ndikim né reflekset autonome dhe nuk ka efekte t€ géndrueshme né norepinefrinén
né€ plazmé.

Tek pacientét me insuficiencén e ventrikulés s€ majté, doza prej 25 mg dhe 50 mg e losartanit ka sjell
deri te efektet pozitive hemodinamike dhe neurohormonike t€ cilat jané shprehur me rritjen e indeksit t&
zemrés dhe uljen e rezistencés kapilare t€ mushkeérive, rezistenc€s vaskulare sistemike, tensionit arterial
mesatar arterial dhe shpejtésis€ s€ punés sé€ zemrés, si dhe uljen e pérqéndrimit t& aldosteronit dhe
norepinefrinén né qarkullim. Paraqitja e hipotensionit tek pacientét me insuficiencén e zemrés ka qené
e varur prej dozés.

Studimet pér hipertensionin

Né studimet e kontrolluara klinike, p€rdorimi i losartanit njé heré né dité tek pacientét me hipertension
mesatar dhe t€ buté sjell deri te ulja e konsiderueshme statistike e tensionit arterik sistolik dhe diastolik.
Matja e tensionit arterik 24 oré pas futjes s€ barit né krahasim me matjet 5 - 6 oré€ pas futjes s¢ barit,
kané treguar se mbané efektin hipotenziv gjaté 24 oré€ve; ritmi normal ditoré€ i tensionit arterik mbetet i
pandryshuar. Ulja e tensionit arterik né fund té intervalit té dozimit éshté 70 - 80% né& krahasim me
efektin e tensionit i cili arrihet 5 - 6 oré pas pérdorimit t€ barit.

Ndérprerja e losartanit te pacientét hipertenziv nuk ka sjellur deri te rritja ¢ menjéhershme e tensionit
té gjakut (efekti kthyes). Pavarésisht nga ajo q€ dukshém zvogélon tensionin arterik, losartan nuk ka
efekt t€ réndésishém klinik né ritmin e zemrés.
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Losartani éshté njésoj efikas si te femrat edhe te meshkujt, tek té rinjté (nén 65 vjet) dhe pacientét e
moshuar.

Studimi LIFE

Hulumtimi mbi ndérmjetésimin e losartanit né zvogélimin e rezultateve pérfundimtare t€ hipertensionit,
(Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension — pérdorimi i losartan me géllim t€ uljes
sé hiperetensionit) €shté i randomizuar, studimi i verbér-i trefisht€ me kontrollim aktiv né€ t€ cilin kané
marré€ pjes€ 9193 pacienté hipertenziv t€ moshés 55 deri 80 vjet me hipertrofiné e majté ventrikulare t&
dokumentuar me EKG. Pacientét jané randomizuar né dy grupe té€ cilét kané marr€ losartan 50 mg njé
heré né dité€ ose atenolol 50 mg nj€ her€ né€ dit€. Te pacientét tek té cilét nuk Eshté arritur ulja e déshiruar
e tensionit arterial (né vlerat < 140/90mmHg) s€ pari ésht€ shtuar hidroklorotiazidi (12,5 mg), dhe pastaj
nése ka gené e domosdoshme, doza e barit t€ cilin e kan€ marré (losartani respektivisht atenolol) Eshté
rritur n€ 100 mg njé heré né dit€. Antihipertenzivét tjeré, me pérjashtim té frenuesve ACE, antagonistéve
t€ receptoréve té€ angiotenzinés Il dhe beta bllokuesve, jan€ shtuar nése kjo ka gené e domosdoshme qé
té arrihet tensioni arterial i déshiruar.

Koha mesatare e pércjelljes ka gené 4,8 vjet

Qéllimi primar ka gené i pérbéré nga morbiditeti dhe mortaliteti kardiovaskular, t€ matur me
zvogélimin e kombinuar t€ incidencés té vdekjes kardiovaskulare, sulmit né€ tru dhe infarktit t&
miokardit. Tension i gjakut ka gen€ dukshém i zvogéluar, deri n€ nivelin e ngjajshém né t& grupet.
Trajtimi me losartan ka sjell deri te zvogélimi i rrezikut prej 13,0% (p=0,021, 95 % intervali i
besueshméris€ 0,77-0,98), n€ krahasim me pacientét té trajtuar me atenolol t€ cilét e kané arritur
géllimin primarg t€ kombinuar. Kjo kryesisht mund ti pérshkruhet zvogé€limit t& incidencés t€ sulmit
né tru. Trajtimi me losartan ka zvogéluar rrezikun nga sulmi né€ tru pér 25% né krahasim me atenololin
(p=0,001 95% interval ii besueshmérisé 0,63—0,89). Shkalla e vdekjes kardiovaskulare dhe infarktit t&
miokardit nuk kané dalluar dukshém né€ mes t€ dy grupeve terapeutike.

Bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Dy studime t€ médha, t€ randomizuara dhe té kontrolluara (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) kané testuar pérdorimin ¢ kombinuar té frenuesve ACE dhe bllokuesve t&€
receprtoréve t& angiotensinés II.

ONTARGET éshté studim i realizuar te pacientét me histori té sémundjes kardiovaskulare ose
cerebrovaskulare ose me diabet t& llojit 2 t€ shoqéruar me démtimin e konfirmuar t€ organeve. VA
NEPHRON-D ka gené studim te pacientét me diabet melitus lloji 2 dhe nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar efekte té¢ dobishme me rénd€si né rezultatin renal ose /kardiovaskular
dhe mortalitet, pérderisa éshté vérejtur rrezik i shtuar pér paraqitjen e hiperkalemisé€, démtimit akut té
veshkéve dhe/ose hipotensionit né krahasim me monoterapin€. Duke marré parasysh cilésité e ngjajshme
farmakodinamike, kéto rezultate gjithashtu jan€ relevante pér frenuesit tjeré ACE dhe bllokuesit e
receptoréve té angiotensinés 1.

Prandaj, frenuesit ACE dhe bllokuesit e receptoréve t€ angiotensinés Il nuk duhet aplikuar
njékohésisht tek pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
&shté studim i cili ka qené i dizajnuar ashtu g€ té testohet dobia e terapisé s€ shtuar aliskiren, terapisé
standarde me frenuesit ACE ose bllokues tek pacientét me diabet mellitus 1loji 2 dhe sémundjen kronike
té veshkéve, sémundjet kardiovaskulare ose té dyja bashké. Studimi €shté ndérpreré mé herét pér shkak
té rrezikut t€ shtuar pér paraqitjen e rezultateve t€ padéshirura. Vdekja kardiovaskulare dhe sulmi né tru
kané gené€ numerikisht shumé mé t€ shpeshté né grupin me aliskiren se sa né€ grupin placebo, ndérsa
ngjarjet ¢ padéshiruara dhe ngjarjet serioze anésore (hiperkalemia, hipotensioni dhe ¢rregullimi i
funksionit t€ veshkés) shumé mé shpesh jané regjistruar né€ grupin me aliskiren n€ krahasim me grupin
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placebo.

Hidroklorotiazidi

Hidroklortiazidi éshté diuretik tiazid. Mekanizmi i efektit antihipertensiv té diuretikéve tiazid nuk
&shté i njohur né térési. Tiazidét ndikojné n€ mekanizmat renal tubularé t€ resorbimit t€ elektrolitéve,
me cka drejtpérdrejté rritet ekskrecioni i natriumit dhe klorit n€ sasi péraférsisht t& barabarta. Efekti
diuretik i hidroklortiazidit zvogélon volumin e plazmés, rrité aktivitetin e reninés n€ plazmé dhe rrité
sekrecionin e aldosteronit, me pasojén e rritjes s¢ humbjes urinare t€ kaliumit dhe bikarbonatit, si dhe
zvogélimin e kaliumit né€ serum.

Lidhja renin-aldosteron realizohet me angiotensinén II dhe pér két€ pérdorimi i njékohshém i
antagonistéve receptor té angiotensinés II synon ta kthej humbjen e kaliumit i cili éshté i lidhur me
diuretikét tiazid.

Pas pérdorimit oral, diureza fillon né afatin prej 2 oré€s, maksimale €shté né€ até prej rreth 4 oré dhe
zgjaté rreth 6 deri 12 oré.
Efekti antihipertensiv zgjaté edhe deri 24 oré.

Kanceri jomelanom i lékurés

Né bazé té t€ dhénave né dispozicion nga studimet epidemiologjike, €shté vérejtur lidhshméria e varur
kumulative ndérmjet HCTZ dhe NMSC. Njé studim 1 cili e ka pérfshiré popullatén prej 71.533 raste
BCC dhe 8.629 raste SCC t€ cilét jan€ pérgjigjur 1.430.833, respektivisht 172.462 kontrolle té
popullsisé. Pérdorimi i lart€¢ HCTZ (>50.000 mg kumulative) ka gené i lidhur me raportin e gjasave
OR té pérshtatur prej 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) pér BCC dhe 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) pér SCC. Eshté
vérejtur raporti i qarté i pérgjigjes sé€ dozés kumulative edhe pér BCC edhe pér SCC. Studimi i dyté ka
treguar lidhshmérin€ e mundshme ndérmjet kancerit t&€ zgavrés sé gojés (SCC) dhe ekspozimit HCTZ:
633 raste t€ kancerit t€ zgavrés s€ gojés jan€ krahasuar me 63.067 kontrolle t€ popullsis€, duke
shfrytézuar strategjiné e shkaktimit t€ rrezikut. Raporti kumulativ i pérgjigjes ndaj dozés éshté treguar
me OR t€ pérshtatur 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) i cili rritet n€ OR 3,9 (3,0-4,9) pér pérdorim té larté (~
25.000 mg) dhe OR 7,7 (5,7-10,5) pér dozén kumulative mé t€ larté€ (~ 100.000 mg) (shih seksionin
4.4).

5.2 Té dhénat farmakokinetike

Resorbimi

Losartan

Pas pérdorimit oral, losartan resorbohet miré dhe iu nénshtrohet metabolizmit pas kalimit t€ paré népér
mélci, me ¢rast krijohet metaboliti aktiv i acidit karboksilik, si dhe metabolitét tjeré joaktiv.
Biodisponueshméria sistemike ¢ losartanit né formé t€ tabletés €shté péraférsisht 33%. Pérqéndrimi
maksimal i losartanit dhe metabolitit té tij aktiv arrihet, mesatarisht, pas 1 ore, respektivisht pas 3 - 4
orésh. Nuk ka pasurr efekte t&€ réndésishme klinike né€ profilin e koncentrimit t€ losartanit n€ plazmé kur
bari €shté pérdorur me shujta t€ standardizuara.

Shpérndarja
Losartan

Edhe losartan dhe metaboliti i tij aktiv lidhet >99% me proteinat e plazmés, para se gjithash pér
albuminén. Volumi i shpé€rndarjes té losartanit €shté 34 litra. Testimet n€ minjté kan€ treguar se losartani
dobét kalon pérmes pengesés hematoencefalike.

Hidroklorotiazidi
Hidroklortiazidi kalon pérmes pengesés placentale, por jo edhe pé€rmes pengesésé hematoencefalike
dhe ekskretohet né quméshtin e nénés.

Biotransformimi
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Losartan

Rreth 14% e aplikimit intravenoz ose oral t€ losartanit konvertohet né metabolit aktiv. Pas aplikimit oral
dhe intravenoz té€ losartan kaliumit t€ regjistruar i cili ka t€ bé&j€ para sé gjithash me izotopin radioaktiv
14C, radioaktivitetin né plazmén garkulluese té losartanit dhe metabolitéve aktiv. Konverzioni minimal
i losartanit né metabolit aktiv shihet tek rreth 1% e individéve té testuar.

Pérve¢ metabolitit aktiv, formohen edhe metabolitét joaktiv, pérfshiré edhe dy metabolitét kyesor t&
cilét krijohen me hidroksilimin e zinxhirit anésor butyl dhe metabolitit anésor, N-2 tetrazol
glukuronidi.

Eliminimi

Losartan

Plazma e klirensit t& losartanit dhe metabolitit t& tij aktiv €shté rreth 600 ml/min, respektivisht 50
ml/min. Klirens losartani i veshk&ve dhe metaboliti aktiv €shté rreth 74 ml/min, respektivisht 26 ml/min.
Pas aplikimit oral t€ losartanit, rreth 4% e dozés sé futur sekretohet n€ ményré té pandryshueshme pémes
urinés, derisa rreth 6% e dozés sekretohet né formé té metabolitit aktiv. Farmakokinetika e losartanit
dhe metabolitit aktiv €shté lineare gjaté pérdorimit oral t€ losartan kaliumit né dozat deri 200 mg.

Pas aplikimit oral, plazma e pérqéndrimit t€ losartanit dhe metabolitit t€ tij aktiv bjen né ményré
polieksponenciale, me gjysém terminalin e eliminimit prej 2 oréve, repektivisht 6 - 9 oré. Gjaté aplikimit
té doze€s prej 100 mg njé heré né dité, as losartani as metaboliti i tij aktiv nuk akumulohen né plazmé né
masé té konsiderueshme.

Edhe ekskrecioni biliar edhe urinar i kontribojné eliminimit t€ losartanit dhe metabolit€ve t€ tij.

Pas dozés orale t€ losartanit '*C té regjistruar tek njerézit, rreth 35% e radioaktivitetit éshté zbuluar né
urin€ dhe 58% né feces.

Hidroklorotiazidi

Hidroklortiazidi nuk metabolizohet, por shumé shpejt eliminohet pérmes veshkave. Kur jané pércjellé
pérgéndrimet n€ plazmé gjaté sé paku 24 oré, gjysmépjesa e regjistruar e eliminimit n€ plazmé ka
ndryshuar ndérmjet 5,6 dhe 14,8 oré. S€ paku 61% e dozés orale eliminohet né formén e pandryshuar
gjaté 24 oré.

Karakteristikat tek pacientét

Losartani dhe hidroklorotiazidi

Pérqgéndrimi 1 losartanit dhe metabolitit té tij aktiv né plazmé dhe resorbimi i hidroklorotiazidit tek
pacientét hipertensiv t€ moshuar nuk kané dalluar dukshém nga ato t€ cilat jané vérejtur tek pacientét
hipertensiv mé té rinjé.

Losartan

Pas pérdorimit oral tek pacientét me cirozén e but€ deri n€ t€ mesme aloholike t€ mélcisé, p€qéndrimi i
Losartanit né plazmé ka gené€ 5 heré€, ndérsa e metabolitit t€ tij aktiv 1,7 heré mé e madhe se ajo e cila
&shté regjistruar tek vullnetarét e rinjé, t€ gjinis€é mashkullore.

Studimet farmakokinetike kané treguar se AUC e losartanit tek meshkujt e shéndoshé€ me prejardhje
Japoneze dhe jo-Japoneze nuk éshté e ndryshme. Mirépo, duket se AUC i metabolitéve té acidit
karboksilik (E-3174) i ndryshém ndérmjet dy grupeve, me rreth 1,5 heré mé i madh eksponimi tek
subjektet Japoneze se sa tek subjektet jo-Japoneze. Réndésia klinike e kétyre rezultateve nuk éshté e
njohur.

As losartani as metabolitét e tij aktiv nuk mund t€ largohen me hemodializg.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit
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T€ dhénat paraklinike nuk tregojné né rrezikshméri t€ posagme pér njerézit né baze té studimeve
konvencionale pér potencialin e pérgjithshém farmakologjik, genotoksik dhe kancerogjen. Potenciali
toksik i kombinimit t€ losartanit/hidroklorotiazidit ka gené i testuar n€ hulumtimin e toksicitetit kronik
té pérdorimit oral né€ kohézgjatje edhe deri gjashté muaj tek minjté dhe genté. Ndryshimet té cilét jané
regjistruar né€ testimin me kété€ kombinim kryesisht mund ti pérshkruhen pérbérjes sé tij, losartanit.
Pérdorimi i kombinimit losartan/hidroklortiazid ka shkaktuar zvogélimin e parametrave t€ rruzave té
kuge (eritrocitét, hemoglobina, hematokriti), rritjen e uresé-N né€ serum, zvogélimin e peshés s€
zemrés (pa korelat histologjik) dhe ndryshimit gastrointestinal (lezionet n€ mukozé, ulkusi, erozité,
hemoragjia). Nuk ka pasur dé€shmi pér teratogjenitet tek minjté ose lepujt€ me kombinimin
losartan/hidroklorotiazid. Efektet toksike né fetus tek minjté, pér cka déshmon rritja e buté e brinjéve
té shuménumrté né gjeneratén F1, éshté vérejtur tek femrat té cilat jané trajtuar para edhe gjaté
periudhés sé gestacionit. Kur &shté vérejtur né testimet vetém me losartan, efekti anésor fetal dhe
neonatal, pérfshiré toksicitetin renal dhe vdekjen e fetusit, jan€ paraqitur tek femrat gravide t€ minjéve
kur iu &sht€ dhéné kombinimi losartan/hidroklorotiazid gjaté periudhés s€ gestacionit t€ vonshém
dhe/ose laktacionit.

6. TE DHENAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e substancave ndihmeése

Bérthama e tabletés:

Amidon i prexhelatinizuar
Celulozé mikrokristaline (E460)
Monohidrat laktoze

Stearat magnezi (E470b)

Film mbéshtjellési Lorista H 50 mg/12.5 mg:

Hipromelozg (E464)

Makrogol 4000

Ngjyré e verdhé kinoline (E104)
Talk (E553D)

Dioksid titani (E171)

Film mbéshtjellési Lorista H 100 mg/12,5 mg:
Hipromelozg (E464)

Makrogol 4000

Talk (E553b)

Dioksid titani (E171)

6.2 Inkompatibiliteti
I panjohur.
6.3 Afatii pérdorimit

Lorista H 50 mg/12,5 mg: 5 vjet
Lorista H 100 mg/12,5 mg: 5 vjet

6.4 Masat posacme té paralajmérimit gjaté ruajtjes

T€ ruhet né temperaturé deri 30°C.
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Ruajeni né paketimin origjinal t&€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e ambalazhit

Blister: 28 film tableta t€ mbéshtjellura (2 blistera prej 14 tableta), né kuti.

6.6 Masat e posacme té kujdesit gjaté asgjésimit té materialit

Nuk ka kérkesa t€ posagme gjaté asgjésimit.

Cdo bar i1 papérdorur ose materiali i mbeturinave duhet asgjésuar né pérputhje me rregullat lokale né
fuqi.
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