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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MJEKESOR

Valomindo 80 mg/1,5 mg tableta me lirim t€ modifikuar

2.  PERBERJA CILESORE DHE SASSIORE
1 tablet€ me lirim t€ modifikuar pérmban 80 mg valsartan dhe 1,5 mg indapamid.

Pér listén e ploté t€ eksipientéve, shih paragrafin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE

Tableté me lirim t€ modifikuar

Tableta t€ rrumbullakéta, bikonvekse me dy shtresa. Njéra shtresé €shté rozé€ e ¢elét, me lara, me
shenjén VI1. Shtresa tjetér ésht€ e bardhé né t&€ verdhé té bardhé. Dimensionet e tabletés: diametri
rreth 11 mm.

4. TE DHENAT KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Valomindo indikohet pér trajtimin e hipertensionit esencial si terapi z€vendésuese tek pacientét e rritur
e kontrolluar n€ ményré adekuate me valsartan dhe indapamid t€ dhéna njékohésisht né té njéjtin nivel
té doz€s si né kombinim, por si tableta té ndara.

4.2 Dozimi dhe ményra e administrimit

Dozimi

Doza e rekomanduar ditore €shté njé€ tableté e doz€s s€ pércaktuar.
Kombinimi me dozg€ fikse nuk €shté i pérshtatshém pér terapiné fillestare.

Para se t€ kalojné né Valomindo, pacientét duhet t&€ kontrollohen né€ doza stabile t&
monokomponentéve t&€ marra né€ t& njéjtén kohé. Doza e Valomindo duhet t€ bazohet n€ dozat e

pérbérésve individualé t€ kombinimit né momentin e ndérrimit.

Nése nevojitet ndryshimi i dozés, kjo duhet té béhet me titrim individual t& pérbérésve té kombinimit
té liré.

Popullatat e vecanta

T¢é moshuarit

Tek t€ moshuarit, kreatinina plazmatike duhet t€ pérshtatet n€ lidhje me moshén, peshén dhe gjininé.
Pacientét e moshuar mund t€ trajtohen me Valomindo kur funksioni i veshkave éshté normal ose me
démtim minimal.
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Démtimi i veshkave

Tek déshtimi i rénd€ 1 veshkave (klirensi i kreatininés nén 30 ml/min), trajtimi €shté kund€rindikuar.
Tiazidi dhe diuretikét e lidhur me té jané plotésisht efektiv vetém kur funksioni i veshkave €shté
normal ose me démtim minimal.

Démtimi i mélcisé

Tek pacientét me démtim té lehté deri t&€ moderuar t€ mélgis€ pa kolestaz€, doza e valsartanit nuk
duhet t€ kalojé 80 mg. Valomindo &shté kundérindikuar tek pacientét me démtim t€ réndé t€ mélgisé,
cirrozg biliare dhe tek pacientét me kolestaz€ (shih pjesét 4.3, 4.4 dhe 5.2).

Popullata pediatrike
Valomindo nuk rekomandohet tek fémijét dhe adoleshentét nén 18 vjec.
Siguria dhe efikasiteti i Valomindo nuk jan€ vértetuar n€ kéto popullata.

Ményra e administrimit

Pérdorimi oral.
Valomindo mund té merret pavarésisht nga vakti dhe duhet t€ administrohet me ujé.

4.3 Kundérindikimet

- Hipersensitiviteti ndaj substancave aktive, ndaj sulfonamideve t€ tjera ose ndaj ndonjérin prej
ekscipientéve t€ renditur né€ pjesén 6.1.

- Démtimi hepatik i réndé€, cirroza biliare, kolestaza ose encefalopatia hepatike.

- Tremujori 1 dyté dhe i treté i shtatzénis€ (shih pjesét 4.4 dhe 4.6).

- Pérdorimi i njékohshém i Valomindo me produkte qé pérmbajné aliskiren €shté kundérindikuar
tek pacientét me diabet mellitus ose me démtim té veshkave (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shih
pjesét 4.5 dhe 5.1).

- Déshtimi i réndé i veshkave.

- Hipokalemia.

4.4 Paralajmérimet e vecanta dhe masat paraprake pér pérdorim

Kaliumi i plazmés

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém i valsartanit me suplemente t€ kaliumit, diuretiké qé
kursejné kalium, zé€vendésues té kripés qé pérmbajné kalium ose agjenté t€ tjeré q€ mund t’i rrisin
nivelet e kaliumit (heparing etj.). Monitorimi i kaliumit duhet t€ b&het sipas rastit.

Varférimi i kaliumit me hipokaleminé €shté rreziku kryesor i tiazidit dhe diuretikéve t€ ndérlidhur.
Rreziku nga shfaqgja e hipokalemisé€ (<3,4 mmol/l) duhet té parandalohet tek disa popullata me rrezik
té larté, pérkatésisht t€ moshuarit, pacientét e kequshqyer dhe/ose t€ polimjekuar, pacientét cirrotiké
me edemé dhe ascit, pacientét me s€émundje té arterieve koronare dhe pacientét me insuficiencé
kardiake. N€ kété situaté, hipokalemia e rrit toksicitetin kardiak té preparateve té digitalisit dhe
rrezikun nga aritmia.

Individét me njé interval té gjaté QT jané gjithashtu né rrezik, pavarésisht se a &shté origjina e tyre e
lindur apo jatrogjene. Hipokalemia, ashtu sikur bradikardia, jan€ pastaj faktor predispozues pér

shfagjen e aritmive té rénda, né vecanti, torsades de pointes potencialisht fatale.

Keérkohet monitorim mé i shpeshté i kaliumit plazmatik né€ t€ gjitha situatat e treguara mé lart. Matja e
paré e kaliumit plazmatik duhet t€ merret gjaté javés s€ paré€ pas fillimit té trajtimit.

Zbulimi 1 hipokalemisé kérkon korrigjimin e saj. Hipokalemia e gjetur né lidhje me koncentrimin e
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ulét t& magnezit né serum mund té jeté refraktare ndaj trajtimit nése nuk korrigjohet magnezi né
serum.

Natriumi i plazmés
Para fillimit t€ trajtimit me Valomindo, duhet t€ korrigjohet varférimi i natriumit dhe/ose véllimit.

Natriumi i plazmés duhet t€ matet pérpara fillimit t€ trajtimit me indapamid, e pastaj né€ intervale té
rregullta. Rénia e natriumit plazmatik mund té jeté fillimisht asimptomatike, prandaj monitorimi i
rregullt éshté esencial dhe duhet t€ jeté edhe mé i shpeshté tek t€ moshuarit dhe pacientét me cirrozé
(shih pjesét 4.8 dhe 4.9). Cdo trajtim me diuretiké€ mund t€ shkaktojé hiponatriemi, ndonjéheré me
pasoja shumé t€ rénda. Hiponatremia me hipovolemi mund té jet€ shkaktare e dehidratimit dhe
hipotensionit ortostatik.

Humbja e njékohshme e joneve t€ klorit mund t€ ¢oj€ né alkalozé metabolike kompensuese dytésore:
incidenca dhe shkalla e kétij efekti jan€ té lehta.

Magnezi i plazmés
Tiazidet dhe diuretikét e ndélidhur, duke pérfshir€ indapamidin, kané treguar se e rrisin sekretimin
urinar t€ magnezit, gjé q¢ mund té rezultojé né hipomagnesemi (shih pjesét 4.5 dhe 4.8).

Kalciumi i plazmés

Tiazidi dhe diuretikét e ndérlidhur mund ta ulin sekretimin urinar té kalciumit dhe t€ shkaktojné rritje
té lehté dhe kalimtare té kalciumit plazmatik. Hiperkalcemia Frank mund t€ jeté pér shkak té
hiperparatiroidizmit t€ panjohur mé par€.

Trajtimi duhet t&€ ndérpritet para ekzaminimit t€ funksionit t€ paratiroides.

Glukoza né€ gjak
Monitorimi i glukozés n€ gjak éshté i réndésishém tek diabetikét, vecanérisht n€ prani t€ hipokalemisé.

Acidi urik
Tendenca ndaj sulmeve t€ cermés mund té rritet tek pacientét hiperurikemik qé trajtohen me
indapamid.

Funksioni i démtuar i veshkave

Tiazidi dhe diuretikét e ndérlidhur jané plotésisht efektivé vetém kur funksioni i veshkave €shté
normal ose vetém me démtim minimal (kreatinina plazmatike nén nivelet e rendit t€ 25 mg/l, d.m.th.
220 umol/l n€ njé t€ rritur). Tek t€ moshuarit, kjo kreatinin€ plazmatike duhet t€ rregullohet né lidhje
me moshén, peshén dhe gjininé.

Hipovolemia, dytésore pas humbjes s€ ujit dhe natriumit t€ shkaktuar nga diuretiku né fillim té
trajtimit, e shkakton njé reduktim t€ filtrimit glomerular. Kjo mund t€ ¢ojé né njé rritje t€ ures€ né gjak
dhe kreatinin€s plazmatike. Kjo insuficiencé renale funksionale kalimtare nuk ka asnjé pasojé€ tek
individét me funksion normal té veshkave, por mund ta pérkeqésoj€ insuficiencén renale ekzistuese.

Stenoza e arteries renale

Tek pacientét me stenoz€ bilaterale t€ arteries renale ose stenoz€ né njé veshkeé té vetme, pérdorimi i
sigurt i valsartanit nuk éshté vértetuar.

Administrimi afatshkurtér i valsartanit tek dymbédhjeté pacienté me hipertension renovaskular dytésor
pas stenoz€s unilaterale t€ arteries renale nuk ka shkaktuar ndonjé ndryshim domethénés né
hemodinamikén renale, serum kreatininén apo azotin e uresé€ né gjak (ang. BUN). Megjithaté, agjenté
té tjeré g€ ndikojné né sistemin renin-angiotensin mund ta rrisin urené e gjakut dhe serum kreatininén
tek pacientét me stenozé unilaterale té arteries renale, prandaj rekomandohet monitorimi i funksionit t&
veshkave kur pacientét trajtohen me valsartan.
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Transplantimi i veshkave
Aktualisht nuk ka pérvojé pér pérdorimin e sigurt t€ valsartanit tek pacientét t€ cilét sé fundmi i jané
nénshtruar transplantimit t€ veshkave.

Démtimi i mélgisé
Valomindo &shté kundérindikuar tek pacientét me démtim té€ réndé t€ mélgisé, cirroze€ biliare dhe tek
pacientét me kolestazé (shih pjesét 4.2, 4.3 dhe 5.2).

Kur funksioni i mélgis€ €shté i démtuar, diuretikét e lidhur me tiazidin mund té shkaktojné
encefalopati hepatike, vecanérisht né€ rast t€ ¢ekuilibrit elektrolit. N&se kjo ndodh, administrimi i
diuretikéve duhet t€ ndérpritet menjéheré.

Hiperaldosteronizmi primar
Pacientét me hiperaldosteronizém primar nuk duhet t€ trajtohen me valsartan, meqé sistemi renin-
angiotensin i tyre nuk éshté i aktivizuar.

Stenoza e valvulés aortale dhe mitrale, kardiomiopatia hipertrofike obstruktive
Ashtu si me t€ gjithé vazodilatatorét e tjeré, kujdes i vegant€ indikohet tek pacientét g€ vuajné nga
stenoza e aortés ose mitrale, ose kardiomiopatia obstruktive hipertrofike (ang. HOCM).

Shtatzénia

Bllokuesit e receptorit t€ angiotenzinés I (ARB) nuk duhet t€ iniciohen gjaté shtatz€nis€. Nése terapia
e vazhdueshme me ARB nuk konsiderohet esenciale, pacientet g€ planifikojné shtatzénin€ duhet té
ndryshohen né trajtime alternative antihipertensive qé kané profil t€ pércaktuar té sigurisé pér
pérdorim né shtatzéni. Kur diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me ARB duhet t€ ndérpritet menjéheré
dhe, nése €shté e pérshtatshme, duhet t€ fillohet terapi alternative (shih pjesét 4.3 dhe 4.6).

Historia e angioedemés

Tek pacientét e trajtuar me valsartan &shté raportuar angioedema, duke pérfshiré €njtjen e laringut dhe
glotisit, g€ shkakton bllokim t€ rrugéve t€ frymémarrjes dhe/ose €njtje té fytyrés, buzéve, faringut
dhe/ose gjuhés; disa nga kéta pacient€ kané pérjetuar mé paré angioedemé me barna té tjera, duke
pérfshiré frenuesit e ACE-s€. Valomindo duhet t€ ndérpritet menjéheré tek pacientét q€ zhvillojné
angioedemé dhe Valomindo nuk duhet t€ riadministrohet (shih pjesén 4.8).

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotensin-aldosteron (ang. RAAS)

Ka té dhéna se pérdorimi i njékohshém i frenuesve t&¢ ACE-s€, ARB-ve ose aliskirenit e rrit rrezikun
nga hipotensioni, hiperkalemia dhe ulja e funksionit t€ veshkave (duke pérfshiré déshtimin akut t&
veshkave). Prandaj, nuk rekomandohet bllokada e dyfisht€ e RAAS népérmjet pérdorimit t€ kombinuar
té frenuesve t€ ACE-sé, ARB-ve ose aliskirenit (shih pjesét 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokadé té dyfishté konsiderohet absolutisht e nevojshme, kjo duhet t€ ndodhé vetém
nén mbik€qyrjen e njé specialisti dhe i nénshtrohet monitorimit t& shpeshté dhe té afért t€ funksionit t&
veshkave, elektroliteve dhe shtypjes s€ gjakut.

Frenuesit e ACE-sé dhe ARB-t€ nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht tek pacientét me nefropati
diabetike.

Fotosensitiviteti

Jang raportuar raste té reaksioneve t€ fotosenzitivitetit me tiazide dhe diuretiké té lidhur me tiazidin
(shih pjesén 4.8). Nése gjaté trajtimit paraqitet reaksion i fotosensitivitetit, rekomandohet ndérprerja e
trajtimit. Nése njé riadministrim i diuretikut konsiderohet i nevojshém, rekomandohet t€ mbrohen
zonat e ekspozuara ndaj diellit ose ndaj rrezeve ultraviolete artificiale.

Atletét
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Atletéve u térhiget vémendja kah fakti se ky produkt mjekésor pérmban substancé aktive e cila mund té
japé reaksion pozitiv né testet ¢ dopingut.

Efuzioni koroidal, miopia akute dhe glaukoma dytésore e mbylljes sé kéndit

Sulfonamidet ose barnat ¢ derivateve té sulfonamidit mund té shkaktojné reaksion idiosinkratik qé
rezulton né rrjedhje koroidale me defekt n€ fushén vizuale, miopi kalimtare dhe glaukomé akute t&
mbylljes s€ kéndit. Simptomat pérfshijné fillimin akut t€ zvogélimit t€ mprehtésisé vizuale ose dhimbjes
sé& syrit dhe zakonisht ndodhin brenda disa oréve deri né disa javé pas fillimit t€ pérdorimit t& bari.
Glaukoma akute e patrajtuar me mbyllje t€ kéndit mund t€ ¢ojé né€ humbje t€ pérhershme té€ shikimit.
Trajtim parésor ésht€ ndérprerja e marrjes s€ barit sa mé shpejt qé t€ jet€ e mundur. Mund té jeté e
nevojshme qé t€ merren parasysh trajtime t€ menjéhershme mjekésore ose kirurgjikale nése presioni
intraokular mbetet i pakontrolluar. Faktorét e rrezikut pér zhvillimin e glaukomés akute té mbylljes sé
kéndit mund t€ pérfshijné njé histori t€ alergjis€ ndaj sulfonamidit ose penicilinés.

4.5 Ndérveprimet me produktet mjekésore té tjera dhe format e tjera ndérveprimi
Né lidhje me valsartanin

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotensin-aldosterone (ang. RAAS) me ARB, ACEI ose aliskiren:
T& dhénat e provave klinike kané treguar se bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) népérmjet pérdorimit t€ kombinuar t€ frenuesve t& ACE-s€, ARB-ve ose aliskirenit
shogérohet me shpeshtési mé té larté té ngjarjeve anésore si¢ jané hipotensioni, hiperkalemia dhe ulja
e funksionit renal (duke pérfshir€ d€shtimin akut t& veshkave) krahasuar me pérdorimin e nj€ agjenti t&
vetém qé€ vepron ndaj RAAS (shih pjesét 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém

Litiumi:

Rritje t€ kthyeshme né koncentrimin e litiumit n€ serum dhe toksicitet jané raportuar gjaté
administrimit t& njékohshém t€ litiumit me frenuesit e enzimés konvertuese té€ angiotenzinés ose
bllokuesit e receptorit t€ angiotenzinés II, duke pérfshiré valsartanin. Nése ky kombinim déshmohet i
nevojshém, rekomandohet njé monitorim i kujdesshém i niveleve té litiumit né serum. Nése pérdoret
edhe ndonjé diuretik, rreziku nga toksiciteti i litiumit mund té rritet mé tej.

Diuretikét qé kursejné kalium, suplementet e kaliumit, zévendésuesit e kripés qé pérmbajné kalium dhe
substancat e tjera gé mund t’i rrisin nivelet e kaliumit:

Nése nj€ produkt mjekésor g€ ndikon né€ nivelet e kaliumit konsiderohet i nevojshém né kombinim me
valsartanin, késhillohet monitorimi i niveleve té kaliumit n€ plazmé.

Kérkohet kujdes me pérdorimin e njékohshém

Barnat anti-inflamatore jo-steroide (NSAID-té), duke pérfshiré frenuesit selektivé t¢ COX-2, acidin
acetilsalicilik > 3 g/dité) dhe NSAID-té jo selektive:

Kur bllokuesit e receptorit t€ angiotenzinés Il administrohen njékohésisht me NSAID-t€, mund t&
ndodhé zbutje e efektit antihipertensiv. Pé&r mé tepér, pérdorimi i njékohshém i bllokuesve té receptorit
té angiotenzinés Il dhe NSAID-ve mund té ¢ojé né njé€ rrezik t&€ shtuar nga pérkeqésimi i funksionit té
veshkave dhe njé rritje t€ kaliumit n€ serum. Prandaj, rekomandohet monitorimi i funksionit t&
veshkave né fillim té trajtimit, si dhe hidratimi adekuat i pacientit.

Transportuesit:

T&€ dhénat in vitro tregojné se valsartani €shté substrat i transportuesit t€ marrjes hepatike
OATP1B1/OATP1B3 dhe transportuesit té rrjedhés hepatike MRP2. Nuk dihet relevanca klinike ¢
késaj gjetjeje. Perdorimi i njékohshé€m i frenuesve té transportuesit t€ marrjes (p.sh. rifampina,
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ciklosporina) ose ndonjé transportuesi t€ rrjedhés (p.sh. ritonavir) mund ta rrisé ekspozimin sistemik
ndaj valsartanit. Tregoni kujdesin e duhur kur e filloni ose pérfundoni trajtimin e njékohshém me
barna t€ tilla.

Té tjera:

Né studimet e ndérveprimit t&€ barnave me valsartanin, nuk jan€ gjetur ndérveprime me domethénie
klinike me valsartanin ose ndonjérén nga kéto substanca: cimetidinén, varfarinén, furosemidin,
digoksinén, atenololin, indometacinén, hidroklorotiazidin, amlodipinén, glibenklamidin.

Né lidhje me indapamidin

Kombinime qé nuk rekomandohen

Litiumi:

Rritja e litiumit né plazmé me shenja té mbidozimit, si me njé dieté pa krip€ (ulja e sekretimit urinar té
litiumit). Megjithaté, nése pérdorimi i diuretikéve &sht€ i nevojshém, kérkohet monitorim i
kujdesshém i litiumit plazmatik dhe pérshtatja e dozés.

Kombinime qgé kérkojné masa paraprake pér pérdorim

Barnat qé shkaktojné torsades de pointes:

- antiaritmikét e klasés la (kinidina, hidrokinidina, disopiramidi),

- antiaritmikét e klasés III (amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi),

- disa antipsikotiké: fenotiazinat (klorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina),

- benzamidét (amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi),

- butirofenonét (droperidoli, haloperidoli),

- té tjera: bepridili, cisapridi, difemanili, eritromicina I'V, halofantrina, mizolastina, pentamidina,
sparfloksina, moksifloksacina, vincamina I'V.

Rritja e rrezikut nga aritmité ventrikulare, veganérisht forsades de pointes (hipokalemia éshté faktor

rreziku). Monitoroni pér hipokalemi dhe korrigjoni, nése €shté e nevojshme, para se ta pérdorni kété

kombinim. Monitorimi klinik i elektroliteve plazmatike dhe i EKG-s€. Pérdorni substanca q€ nuk e

kané disavantazhin e shkaktimit t€ forsades de pointes n€ prani t€ hipokalemisé.

Barnat anti-inflamatore jo-steroide (rruga sistemike), duke pérfshiré frenuesit selektivé té COX-2,
acidin salicilik me dozé té larté (>3 g/dité):

Reduktimi i mundshém i efektit antihipertensiv t€ indapamidit. Rreziku nga déshtimi akut i veshkave
tek pacientét e dehidratuar (ulja e filtrimit glomerular). Hidratojeni pacientin; monitorojeni funksionin
e veshkave né fillim t€ trajtimit.

Frenuesit e enzimés konvertuese té angiotenzinés (ACE-sé):

Rreziku nga hipotensioni i papritur dhe/ose insuficienca renale akute kur fillon trajtimi me ACE né

prani t& varférimit paraekzistues t€ natriumit (vecanérisht tek pacientét me stenozé té arteries renale).

Tek hipertensioni, kur trajtimi i méparshém me diuretik€ mund té keté shkaktuar varférim té natriumit,

éshté e nevojshme:

- ose t€ ndérpritet diuretiku 3 dit€ pérpara fillimit t€ trajtimit me frenuesin ¢ ACE-sé dhe té
rifillohet ndonjé diuretik hipokalemik nése &shté e nevojshme;

- ose t€ jepen doza té uléta fillestare té frenuesit t& ACE-s€ dhe té rritet doza gradualisht.

NEé rast t&€ déshtimit kongjestiv t€ zemrés, filloni me njé doz€ shumé t&€ ulét té frenuesit t& ACE-sé,
ndoshta pas njé reduktimi t&€ dozés sé€ diuretikéve hipokalemik shoqérues.
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Né t€ gjitha rastet, monitorojeni funksionin e veshkave (kreatininén plazmatike) gjaté javéve té para té
trajtimit me ndonjé frenues t&€ ACE-sé.

Pérbérjet e tjera qé shkaktojné hipokalemi: amfotericina B (IV), glukokortikoidet dhe
mineralokortikoidet (rruga sistemike), tetrakosaktidi, laksativét stimulues.

Rritja e rrezikut nga hipokalemia (efekti shtues). Monitorimi i kaliumit plazmatik dhe korrigjimi nése
kérkohet. Duhet té€ kihet parasysh vecanérisht né€ rast té€ trajtimit shogérues t€ digitalisit. Pérdorni
laksativé jostimulues.

Baklofeni:
Rritja e efektit antihipertensiv.
Hidratojeni pacientin; monitorojeni funksionin e veshkave né fillim t€ trajtimit.

Pérgatitjet digitalis:

Hipokalemia dhe/ose hipomagnesemia jané té predispozuara pér efekte toksike té digitalisit.
Monitorimi i kaliumit, magnezit dhe EKG-s€ né plazmé dhe, nése €shté e nevojshme, pérshtatja e
trajtimit.

Kombinimet qé kérkojné kujdes té vecanté

Allopurinoli

Trajtimi i nj€ékohshém me indapamid mund ta rris€ incidencén e reaksioneve t€ hipersensitivitetit ndaj
allopurinolit.

Kombinimet gé duhen té merren né konsideraté

Diuretikét qé kursejné kalium (amiloridi, spironolaktoni, triamtereni):

Ndonése kombinimet racionale jané t€ dobishme tek disa pacienté, hipokalemia ose hiperkalemia
mund té paraqiten prapé€seprapé (posacérisht tek pacientét me insuficiencé renale ose diabet). Kaliumi
i plazmés dhe EKG-ja duhet t€ monitorohen dhe, nése &shté e nevojshme, té rishikohet trajtimi.

Metformina:

Rritja e rrezikut nga acidoza laktike e induktuar nga metformina pér shkak t€ mund€sisé s€ déshtimit
funksional té veshkave t&€ shogéruar me diuretiké dhe vecanérisht me diuretiké t€ lakut. Mos pérdorni
metforming kur kreatinina plazmatike kalon 15 mg/1 (135 pmol/l) tek meshkujt dhe 12 mg/1

(110 pmol/1) tek femrat.

Mjetet e kontrastit me jod:

NEé prani t€ dehidrimit t€ shkaktuar nga diuretikét, rreziku i shtuar nga déshtimi akut i veshkave,
vecanérisht kur pérdoren doza t€ médha t€ kontrastit me jod.

Rihidratimi para administrimit t€ pérbérjes sé jodizuar.

Antidepresantét e ngjashém me imipraminén, neuroleptikét:
Rriten efekti antihipertensiv dhe rreziku nga hipotensioni ortostatik (efekti shtues).

Kalciumi (kripérat):
Rreziku nga hiperkalcemia g€ vjen nga ulja e eliminimit urinar t€ kalciumit.

Ciklosporina, takrolimusi:
Rreziku nga rritja e kreatininés plazmatike pa ndonjé ndryshim né nivelet e ciklosporinés né
garkullim, madje edhe né mungesé t€ varférimit t€ ujit/natriumit.

Kortikosteroidet, tetrakozaktidet (rruga sistemike):
Ulja e efektit antihipertensiv (mbajtja e ujit/natriumit pér shkak té kortikosteroideve).
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4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Shtatzénia

Pérdorimi i bllokuesve té receptorit t€ angiotenzin€s II (ARB) nuk rekomandohet gjaté tremujorit t&
paré€ t€ shtatzénisé€ (shih pjesén 4.4). Pérdorimi i ARB-ve &shté kundérindikuar gjaté tremujorit té dyté
dhe t€ treté t& shtatzénis€ (shih pjesét 4.3 dhe 4.4).

Provat epidemiologjike né lidhje me rrezikun nga teratogjeniteti pas ekspozimit ndaj frenuesve té
ACE-s¢ gjaté tremujorit t€ paré€ t€ shtatzénisé nuk kané qené vendimtare; megjithaté, njé rritje e vogél
e rrezikut nuk mund t€ pérjashtohet. Pérderisa nuk ka t€ dhéna epidemiologjike t€ kontrolluara pér
rrezikun me ARB, rrezige té ngjashme mund t€ ekzistojné€ pér két€ klasé t€ barnave. Nése terapia e
vazhdueshme me ARB nuk konsiderohet esenciale, pacientét qé planifikojné shtatzéniné duhet té
ndryshohen né trajtime alternative antihipertensive qé kané profil t€ pércaktuar té sigurisé pér
pérdorim né shtatzéni. Kur diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me ARB duhet t€ ndérpritet menjéheré
dhe, nése €shté e pérshtatshme, duhet té fillohet terapi alternative.

Ekspozimi ndaj terapis€ me ARB-té gjaté tremujorit t€ dyté dhe t€ treté dihet se shkakton fetotoksicitet
njerézor (ulje t&€ funksionit renal, oligohidramniozé, vonesé t€ kockézimit té kafkés) dhe toksicitet
neonatal (déshtim t€ veshkave, hipotension, hiperkalemi); shih edhe pjesén 5.3 “Té€ dhénat e sigurisé
paraklinike”.

Nése ekspozimi ndaj ARB-ve ka ndodhur nga tremujori i dyté i shtatzénis€, rekomandohet kontrolli i
funksionit t€ veshkave dhe i katkés me ultrazg.

Foshnjat nénat e té ciléve kan€ marré ARB duhet té vézhgohen nga afér pér hipotension (shih edhe
pjesét 4.3 dhe 4.4).

Nuk ka asnjé ose ka sasi t€ kufizuar t€ t€ dhénave (mé pak se 300 rezultate t€ shtatz€nis€) nga
pérdorimi i indapamidit tek grat€ shtatzéna. Ekspozimi i zgjatur ndaj tiazidit gjaté tremujorit té treté t&
shtatzénisé mund ta zvogélojé véllimin e plazmés s€ nénés, si dhe rrjedhjen e gjakut uteroplacental,
gj€ q€ mund té shkaktojé ishemi fetoplacentare dhe vonesé t€ rritjes.

Studimet n€ kafshé nuk tregojné efekte t€ démshme té drejtpérdrejta apo té térthorta sa i pérket
toksicitetit riprodhues (shih pjesén 5.3).

Ushqyerja me gji

Valomindo nuk duhet t& pérdoret gjaté ushqyerjes me gji.

Meqé nuk ka informata pérkitazi me pérdorimin e valsartanit gjat€ ushqyerjes me gji, valsartani nuk
rekomandohet dhe preferohen trajtime alternative me profile mé t€ mira té sigurisé gjaté ushqyerjes
me gji, vecanérisht gjat€ ushqyerjes me gji t€ ndon;jé foshnje té porsalindur ose t€ parakohshme.

Nuk ka informata t€ mjaftueshme pér ekskretimin e indapamidit/metaboliteve n€ quméshtin e njeriut.
Mund t€ shfaget hipersensitivitet ndaj barnave me prejardhje nga sulfonamidet dhe hipokalemi. Nuk

mund t€ pérjashtohet rreziku pér t€ sapolindurit/foshnjat.

Indapamidi €shté i lidhur ngushté me diuretikét tiazidé, té cilét jané asocuar, gjaté ushqyerjes me gji,

me ulje apo edhe shtypje té laktacionit t€ quméshtit.

Fertiliteti

Valsartan nuk ka pasur asnjé efekt negativ né performancén riprodhuese t€ minjve meshkuj ose femra
né doza orale deri né 200 mg/kg/dité. Kjo dozé &shté 6 heré mé e madhe se doza maksimale e
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rekomanduar pér njerézit e bazuar né mg/m? (llogaritjet supozojné dozé orale prej 320 mg/dité dhe njé
pacient qé i ka 60 kg).

Studimet e toksicitetit riprodhues nuk kané treguar asnjé efekt né€ fertilitetin tek minjté femra dhe
meshkuj (shih pjesén 5.3). Nuk parashikohen efekte né fertilitetin njerézor.

4.7 Efektet né aftésiné pér té vozitur dhe pér té pérdorur makina

Valsartani/indapamidi mund t€ shkaktojé reaksione t&€ ndryshme né lidhje me uljen e shtypjes s€ gjakut
né raste individuale, posacérisht né€ fillim t€ trajtimit. Gjat€ vozitjes s€ automjeteve ose p€rdorimit té
makinerive duhet t€ kihet parasysh se mund té shfagen marramendje ose lodhje.

4.8 Efektet e padéshiruara

- Shumé té€ zakonshme (> 1/10)

- Té& zakonshme (> 1/100 deri < 1/10)

- T€ pazakonshme (= 1/1 000 deri < 1/100)

- Té€ rralla (= 1/10 000 deri < 1/1 000)

- Shumé té rralla (< 1/10 000)

- Nuk dihen (nuk mund té vlerésohet nga t€ dhénat né€ dispozicion)

Pérmbledhje e profilit t€ sigurisé

Né studimet klinike t& kontrolluara me valsartan tek pacientét e rritur me hipertension arterial,
incidenca e pérgjithshme e reaksioneve anésore (ADR) ka gené e krahasueshme me placebo dhe éshté
né€ pérputhje me farmakologjiné e valsartanit. Incidenca e ADR-ve nuk duket té jeté e lidhur me dozén
ose kohézgjatjen e trajtimit dhe gjithashtu nuk ka treguar asnj€ lidhje me gjininé, moshén apo racén.
ADR-té e raportuara nga studimet klinike me valsartan, pérvoja pas marketingut dhe gjetjet
laboratorike jané renditur mé poshté sipas klas€s s€ organeve t¢ sistemit.

Reaksionet anésore mé t€ zakonshme g€ jané raportuar pér trajtimin me indapamid jan€ hipokalemia,
reaksionet e hipersensitivitetit, kryesisht dermatologjike, tek subjektet me predispozicion pér reaksione
alergjike dhe astmatike dhe skugje makulopapulare. Shumica e reaksioneve anésore né€ lidhje me
parametrat klinik€ ose laboratorik€ varen nga doza.

Pérmbledhja e tabeluar e reaksioneve anésore

Brenda ¢do grupi té shpeshtésisé, reaksionet anésore paraqiten sipas renditjes sé seriozitetit né rénie.

MedDRA Valsartani Indapamidi
Klasa e organeve té Efektet e padéshirueshme
sistemit
Agranulocitoza - Shur'l.qe ©
rrallé
Anemia aplastike - ShU.I.I.lC ©
rrallé
: .. Shumé e
Crregullimet e gjakut dhe Anemia hemolitike B rrallé
sistemit limfatik Leukopenia B Shur_pe e
rrallé
Trombocitopenia Nuk dihet Shurfle ¢
rrallé

Ulja e hemoglobings, ulja e
hematokritit, neutropenia
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Crregullimet e sistemit

Hipersensitiviteti, duke pérfshiré

Crregullimet hepatobiliare

bilirubinés né serum

; 3 N . . Nuk dihet -
imunitar sémundjen e serumit
Hiperkalcemia - ShuI}le ©
rrallé
Hipokalemia (shih pjesén 4.4) - E zakonshme
Crregullimet e metabolizmit | Hiponatremia (shih pjesén 4.4) Nuk dihet E Konsh
dhe té ushqyerit pazakonshme
Hipokloremia - E rrallé
Hipomagnesemia - E rrallé
Rritja e kaliumit n€ serum Nuk dihet -
Marramendja E E rrallé
llimet e sistemit pazakonshme
Crregu Dhimbjet ¢ kok@s — Té rralla
nervor . "
Parestezia - E rrallé
Sinkopa — Nuk dihet
Miopia — Nuk dihet
T& pamurit e turbullt — Nuk dihet
Crregullimet e syve T€ pamurit e démtuar — Nuk dihet
Glaukoma akute e mbylljes s€ kéndit |- Nuk dihet
Efuzioni koroidal — Nuk dihet
Aritmia - ShuI}qe ©
Crregullimet e zemrés rrallé
Torsades de pointes (potencialisht B Nuk dihet
fatale) (shih pjesét 4.4 dhe 4.5)
. Hipotensioni - Shumé i rrallé
Crregullimet vaskulare — -
Vaskuliti Nuk dihet -
Crregullimet respiratore, Kolla E B
torakale dhe mediastinale pazakonshme
. Té
Té vjellat - pazakonshme
T& pérzierat — TE rrallé
Crregullime Kapsll€ku - E rralla
gastrointestinale Goja e thaté - E rrallé
Pankreatiti — Shumé i rrallé
. E
Dhimbjet e barkut pazakonshme |
Rritja e vlerave té funksionit té
mél¢is€, duke pérfshiré rritjen e Nuk dihet -

Funksioni jonormal i mélgisé

Shumé i rrallé

Mundésia e fillimit té encefalopatis€

hepatike né rast té insuficiencés — Nuk dihet
hepatike (shih pjesét 4.3 dhe 4.4)
Hepatiti - Nuk dihet
Reaksionet e hipersensitivitetit - Te
zakonshme
Crregullimet e lékurés dhe . 3 TE
indit nénlékuror Skugjet makulopapulare zakonshme
Purpura - E
P pazakonshme
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Angioedema Nuk dihet Shm}le ©
rrallé
Urtikaria - Shm.l.w ©
rrallé
Nekroliza epidermike toksike - Shm}le ©
rrallé
Sindroma e Stevens-Johnson - ShuI.I.le ©
rrallé
Pérkeqésimi i mundshém i lupusit
eritematoz akut t& diseminuar para- - Nuk dihet
ekzistues
Realfs1onet e fotosensitivitetit (shih B Nuk dihet
pjesén 4.4)
Dermati bulloz, skugjet, pruriti Nuk dihet —
Crregullimet
muskuloskeletore dhe té Mialgjia Nuk dihet -
indit lidhor
Crregullimet renale dhe Déshtimi i veshkave Nuk dihet Shumé i rrallé
urinare Ngritja e kreatininés né serum Nuk dihet —
Crregullimet ¢ SBIEMIt |y funksioni erekiil - I
P & pazakonshme
Crregullimet e pérgjithshme E
dhe gjendja e vendit té Lodhja E rrallé
. pazakonshme
administrimit
Elektrokardiograma QT e zgjatur (shih | .
pjesét 4.4 dhe 4.5) Nuk dihet
E;]a e glukozés né gjak (shih pjesén Nuk dihet
Hetimet Rritja ¢ acidit urik né gjak (shih pjesén
44)Jaeac urik né€ gjak (shih pjesén | Nuk dihet
Nivelet e ngritura t€ enzimave té B Nuk dihet

Pérshkrimi 1 reaksioneve anésore té pérzgjedhura

Gjaté studimeve té faz€s II dhe III, ku éshté krahasuar indapamidi 1,5 mg dhe 2,5 mg, analiza e
kaliumit né plazmé ka treguar efekt t€ indapamidit t€ varur nga doza:
- Indapamidi 1,5 mg: Kaliumi i plazmés <3,4 mmol/l éshté paré n€ 10% t€ pacientéve dhe < 3,2
mmol/l n€ 4% t& pacientéve pas trajtimit 4 deri n€ 6 javé. Pas 12 javésh trajtimi, rénia mesatare
e kaliumit plazmatik ka gen€ 0,23 mmol/l.
- Indapamidi 2,5 mg: Kaliumi i plazmés <3,4 mmol/l éshté paré n€ 25% t€ pacientéve dhe < 3,2
mmol/l n€ 10% t€ pacientéve pas trajtimit 4 deri né 6 javé. Pas 12 javésh trajtimi, rénia mesatare
e kaliumit plazmatik ka gen€ 0,41 mmol/l.

Raportimi 1 reaksioneve anésore té dyshuara

Raportimi i reaksioneve anésore t€ dyshuara pas autorizimit té kétij produkti mjekésor éshté i
réndésishém. Ai e mundéson monitorimin ¢ vazhdueshém té bilancit midis dobisé dhe rrezikut nga ky
produkt mjekésor. Nga profesionistét e kujdesit shéndet€sor kérkohet g€ ta raportojné ¢do reaksion
anésor t€ dyshuar népérmjet sistemit kombétar té raportimit.

4.9 Mbidozimi
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Simptomat

Né lidhje me valsartanin

Mbidozimi me valsartan mund t€ rezultojé n€ hipotension té theksuar, i cili mund t€ ¢oj€ né ulje t&
nivelit t& vetédijes, kolaps t€ qarkullimit t& gjakut dhe/ose shok.

Né lidhje me indapamidin

Indapamidi €shté gjetur pa toksicitet deri né 40 mg, pra 27 heré mé shumé se doza terapeutike.

Mbi t€ gjitha, shenjat e helmimit akut e marrin formén e ¢rregullimeve té ujit/elektrolitit
(hiponatremia, hipokalemia). Klinikisht, mundésia e t& pérzierave, t€ vjellave, hipotensionit, ngérceve,

vertigos, pérgjumjes, konfuzionit, poliurisé ose oliguris€, ndoshta deri n€ pikén e anurisé (nga
hipovolemi).

Trajtimi

Né lidhje me valsartanin

Masat terapeutike varen nga koha e gélltitjes dhe nga lloji dhe ashpérsia e simptomave; stabilizimi i
gjendjes s€ garkullimit té gjakut €shté me réndési parésore.

Nése shfaget hipotension, pacienti duhet té vendoset né njé pozicion t€ shtrir€ dhe t€ béhet korrigjimi i
véllimit t& gjakut.

Valsartani nuk ka t€ ngjaré€ t€ higet me hemodializé.

Né lidhje me indapamidin

Masat fillestare pérfshijné eliminimin e shpejté té substancave t€ gélltitura nép&rmjet shpérlarjes sé
stomakut dhe/ose administrimit té qymyr drurit, t€ ndjekur nga rivendosja e ekuilibrit ujé-elektrolit né
normalitet n€ njé qendér té specializuar.

5.  VETITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: bllokuesit e receptorit t€ angiotenzinés Il (ARBs), kombinimet, bllokuesit e
receptorit té angiotenzinés 11 (ARB) dhe diuretikét, kodi ATC: CO9DAO03.

Valsartani

Mekanizmi i veprimit

Valsartan éshté bllokues oral aktiv, i fuqishém dhe specifik i receptorit t€ angiotenzinés II (Ang II). Ai
vepron né ményré selektive né néntipin e receptorit ATy, i cili E€shté pérgjegjés pér veprimet e njohura
té angiotenzinés II. Rritja e niveleve plazmatike t&€ Ang II pas bllokadés sé receptorit AT me valsartan
mund ta stimuloj€ receptorin e zhbllokuar AT, i cili duket se e kundérbalancon efektin e receptorit
AT). Valsartani nuk shfaq ndonjé aktivitet agonist t€ pjesshém né receptorin AT, dhe ka afinitet shumé
mé t€ madh (rreth 20,000 heré€) pér receptorin AT se sa pér receptori AT,. Valsartani nuk dihet se
lidhet ose i bllokon receptorét e tjeré t&€ hormoneve ose kanalet jonike g€ njihen si t€ rénd€sishme né
rregullimin kardiovaskular.

Efektet farmakodinamike
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Valsartani nuk e frenon ACE-né (e njohur edhe si kininaza II), e cila e konverton Ang I né Ang II dhe
e degradon bradikininén. Meqé nuk ka asnjé efekt né ACE dhe nuk ka fuqizim t€ bradikininés ose
substancés P, bllokuesit e receptorit t€ angiotenzin€s Il nuk kané gjasa té asocohen me kollén. N&
provat klinike ku valsartani éshté krahasuar me ndonjé frenues t&¢ ACE-sé€, incidenca e kollés s¢ thaté
ka gené dukshém mé e vogél tek pacientét e trajtuar me valsartan (P<0,05) sesa tek pacientét q€ jané
trajtuar me ndonjé€ frenues t€ ACE-sé€ (2,6% kundrejt 7,9% respektivisht). N€ njé prové klinike tek
pacientét me histori t€ koll€s s€ that€ gjaté terapis€ me frenues t€ ACE-s€, 19,5% e subjekteve t&
provés qé€ kan€ marr€ valsartan dhe 19,0% e atyre q€ kané marré€ diuretik tiazid kané pérjetuar koll€
krahasuar me 68,5% t€ atyre q€ jané trajtuar me frenues t€ ACE-s¢ (P<0,05).

Indapamidi

Mekanizmi 1 veprimit

Indapamidi €shté derivat sulfonamid me nj€ unazg t€ indolit, i lidhur farmakologjikisht me diuretikét
tiazidg, e cili vepron duke e frenuar riabsorbimin e natriumit né segmentin e hollimit kortikal.

Efektet farmakodinamike

Indapamidi e rrit sekretimin urinar t€ natriumit dhe klorureve dhe, né njé mas€ mé t€ voggl, sekretimin
e kaliumit dhe magnezit, duke e rritur késhtu prodhimin e urin€s dhe duke pasur veprim
antihipertensiv.

Efikasiteti dhe siguria klinike

Né lidhje me valsartanin

Administrimi i valsartanit tek pacientét me hipertension ¢on n€ uljen e shtypjes s€ gjakut pa ndikuar né
ritmin e pulsit.

Né shumicén e pacientéve, pas administrimit t€ njé doze t&€ vetme nga goja, fillimi i aktivitetit
antihipertensiv ndodh brenda 2 oréve dhe ulja maksimale e shtypjes s€ gjakut arrihet brenda 4-6 oréve.
Efekti antihipertensiv vazhdon pér 24 oré€ pas administrimit. Gjaté dozave t€ pérsé€ritura, efekti
antihipertensiv ésht€ duksh€m i pranishém brenda 2 javésh, ndérsa efektet maksimale arrihen brenda 4
javésh dhe vazhdojné gjaté terapisé afatgjaté. Duke e kombinuar me hidroklorotiazid, arrihet njé ulje e
konsiderueshme shtesé e shtypjes s€ gjakut.

Térheqja e menjéhershme e valsartanit nuk €shté asocuar me rikthim t€ hipertensionit ose me ngjarje
negative klinike té tjera.

Bllokada e dvfishté e sistemit renin-angiotensin-aldosteron (ang. RAAS)

Dy prova té médha té randomizuara, t€ kontrolluara (ONTARGET (vetém telmisartan vazhdimisht dhe
n€ kombinim me provén globale té pikés fundore me ramipril) dhe VA NEPHRON-D (nefropatia e
céshtjeve t€ veteranéve né diabet) e kané ekzaminuar pérdorimin e kombinimit t€ njé frenuesi t€¢ ACE-
sé me njé bllokues té receptorit t€ angiotensinés II.

ONTARGET ka gené njé studim qé €shté béré tek pacientét me histori t€ sémundjeve kardiovaskulare
ose cerebrovaskulare, ose diabet mellitus té tipit 2 t€ shogéruar me déshmi té démtimit té organeve
fundore. VA NEPHRON-D ka gené njé studim tek pacientét me diabet mellitus té tipit 2 dhe nefropati
diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar efekt t&€ dobishém domethénés né rezultatet renale dhe/ose
kardiovaskulare dhe vdekshméri, ndérkohé g€ éshté vérejtur njé rrezik i shtuar nga hiperkalemia,
démtimi akut i veshkave dhe/ose hipotensioni né krahasim me monoteraping€. Pér shkak t& vetive
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farmakodinamike t€ ngjashme té tyre, kéto rezultate jané gjithashtu relevante pér frenuesit e tjeré t&
ACE-s¢ dhe bllokuesit e receptorit t& angiotenzinés II.

Prandaj, frenuesit e ACE-sé dhe bllokuesit e receptorit t& angiotenzinés Il nuk duhet t€ pérdoren
njékohésisht tek pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (prova me aliskiren tek diabeti i tipit 2 duke i pérdorur pikat fundore t& sémundjeve
kardiovaskulare dhe renale) ka gené njé€ studim i krijuar pér ta testuar dobiné e shtimit t€ aliskirenit né
njé terapi standarde me frenues t€ ACE-sé ose bllokues té receptorit t€ angiotenzinés II tek pacientét
me diabet mellitus té tipit 2 dhe kronik dhe s€émundje té veshkave, s€émundje kardiovaskulare ose t&
dyja. Studimi ésht€ ndérpreré herét, pér shkak té njé rreziku né shtuar nga rezultatet negative. Vdekja
kardiovaskulare dhe goditja né tru kané€ qené numerikisht mé t&€ shpeshta né grupin e aliskirenit sesa né
grupin e placebos, ndérsa ngjarje anésore dhe ngjarje negative serioze me interes (hiperkalemia,
hipotensioni dhe mosfunksionimi i veshkave) jan€ raportuar mé shpesh né€ grupin e aliskirenit sesa né
grupin e placebos.

Né lidhje me indapamidin

Studimet e fazés II dhe III duke pérdorur monoterapi kané demonstruar efekt antihipertensiv q€ zgjat
24 oré. Kjo ka gené e pranishme né doza ku efekti diuretik ka gen€ me intensitet t& lehté.

Aktiviteti antihipertensiv i indapamidit lidhet me nj€ pérmir€sim té€ pérputhshmeéris€ arteriale dhe njé
reduktim t€ rezistencés periferike arteriolare dhe totale.

Indapamidi e redukton hipertrofin€ e ventrikulit t€ majté.

Tiazidi dhe diuretikét e ndérlidhur kané efekt terapeutik pllajé pértej njé doze té€ caktuar, nd€rsa efektet
anésore vazhdojné té rriten. Doza nuk duhet t€ rritet nése trajtimi &shté joefektiv.

Gjithashtu, né€ trajtimin afatshkurtér, afatmesém dhe afatgjaté tek pacientét me hipertension, &shté
déshmuar se indapamidi:

- nuk ndérhyn né€ metabolizmin e lipideve: trigliceridet, LDL-kolesteroli dhe HDL-kolesteroli;

- nuk ndérhyn n€ metabolizmin e karbohidrateve, madje as tek pacientét me hipertension diabetik.

5.2 Vetité farmakokinetike
Valsartani

Absorbimi

Pas administrimit oral t€ vetém valsartanit, pérqgendrimi maksimal i valsartanit né€ plazmé arrihet
brenda 2-4 oréve me tableta dhe 1-2 oréve me formulim t€ tretésirés. Disponueshméria biologjike
absolute mesatare €shté pérkatésisht 23% me tableta dhe 39% me formulim t€ tretésirés. Ekspozimi
sistemik dhe pérgendrimi maksimal i valsartanit né plazmé €shté rreth 1,7 heré dhe 2,2 heré mé i larté
me tretésirén né krahasim me tabletat.

Ushqimi e ul ekspozimin (t€ matur sipas AUC) ndaj valsartanit pér afro 40% dhe p€rgendrimin
maksimal né plazmé (Cmax) pér afro 50%, edhe pse pas afro 8 orésh pas marrjes s€ dozes, pérgendrimet
e valsartanit n€ plazmé jané t€ ngjashme pér grupet e ushqyera dhe grupet e paushqyera. Megjithaté,
ky reduktim i AUC nuk shogérohet me ndonjé reduktim klinikisht domethénés té efektit terapeutik,
prandaj valsartani mund té jepet me ose pa ushqim.

Shpérndarja
Véllimi né gjendje t€ géndrueshme t€ shpérndarjes sé valsartanit pas administrimit intravenoz €shté

rreth 17 litra, ¢faré qé tregon se valsartani nuk shpérndahet gjerésisht né inde. Valsartani lidhet shumé
me proteinat e serumit (94-97%), kryesisht me albuminén e serumit.

Biotransformimi
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Valsartani nuk biotransformohet n€ masg t€ lart€, meqé vetém rreth 20% e dozés rikuperohet si
metabolit. Njé metabolit hidroksi ésht€ identifikuar n€ plazmé né pérqendrime t€ uléta (mé pak se 10%
e AUC t€ valsartanit). Ky metabolit €shté farmakologjikisht joaktiv.

Eliminimi

Valsartani tregon kinetiké t€ zbérthimit multieksponencial (ti2q <1 or€ dhe tigrreth 9 oré). Valsartani
eliminohet kryesisht nga sekretimi biliar né fege (rreth 83% e dozés) dhe né veshka né uring (rreth
13% e dozés), kryesisht si bar i pandryshuar. Pas administrimit intravenoz, pastrimi plazmatik i
valsartanit €shté rreth 2 1/h, ndérsa pastrimi renal i tij &shté 0,62 1/h (rreth 30% e klirensit total).
Gjysma e jetés s€ valsartanit €shté 6 or€.

Popullatat e vecanta

Té moshuarit
Njé ekspozim sistematik disi m€ i lart€ ndaj valsartanit €shté€ véné re tek disa subjekte t€ moshuara
sesa tek subjektet e reja; megjithaté, kjo nuk éshté treguar t&€ ket€ ndonjé réndési klinike.

Démtimi i veshkave

Sig €shté pritur pér nj€ perbérés ku pastrimi i veshkave p&rbén vetém 30% té pastrimit total té
plazmés, nuk €shté paré ndonjé korrelacion midis funksionit t€ veshkave dhe ekspozimit sistemik ndaj
valsartanit. Prandaj, nuk kérkohet pérshtatja e dozés tek pacientét me démtim té€ veshkave (pastrimi 1
kreatininés > 10 ml/min). Aktualisht nuk ka pérvojé pér p€rdorimin e sigurt tek pacientét me pastrim
té kreatininés <10 ml/min dhe pacientét q€ i nénshtrohen dializ€s, prandaj valsartani duhet t€ pérdoret
me kujdes tek kéta pacienté (shih pjesét 4.2 dhe 4.4). Valsartani €shté shumé i lidhur me proteinat
plazmatike dhe nuk ka té ngjaré€ té higet nga dializa.

Démtimi i mélgisé

Péraférsisht 70% e dozés s€ absorbuar eliminohet né vrer, kryesisht né formé t€ pandryshuar.
Valsartani nuk i nénshtrohet ndonjé biotransformimi domethénés. Njé dyfishim i ekspozimit (AUC)
&sht€ véné re tek pacientét me démtim té buté deri né mesatar t€ mélgisé, né krahasim me subjektet e
shéndetshme. Sidoqofté, nuk &shté véné re ndonjé korrelacion midis pérgendrimit té valsartanit né
plazmén e gjakut kundrejt shkallés s€ mosfunksionimit t€ mélgis€. Valsartani nuk éshté studiuar tek
pacientét me mosfunksionim hepatik té rénd€ (shih pjesét 4.2, 4.3 dhe 4.4).

Indapamidi

Absorbimi

Pjesa e indapamidit qé lirohet absorbohet shpejt dhe plotésisht pérmes traktit tretés gastrointestinal.
Ushqimi e rrit paksa shpejt€sin€ e absorbimit, por nuk ka ndikim né€ sasiné e barit t€ absorbuar. Niveli
maksimal i serumit pas njé doze té vetme paragqitet rreth 12 oré pas gélltitjes, ndérsa administrimi i
pérséritur e zvogélon ndryshimin né nivelet e serumit midis 2 dozave. Ekziston ndryshueshméria
ndérindividuale.

Shpérndarja
Lidhja e indapamidit me proteinat e plazmés €shté 79%. Gjysma e jetés s€ eliminimit nga plazma

&sht€ 14 deri n€ 24 oré (mesatarisht 18 oré). Gjendja e gé€ndrueshme arrihet pas 7 ditésh. Administrimi
1 pérséritur nuk ¢con né akumulim.

Eliminimi
Indapamidi metabolizohet gjerésisht né mélci; mé pak se 7% e dozés ekskretohet si bar i pandryshuar.
Metabolitét joaktivé ekskretohen né urin€ (70% e dozés) dhe né fege (23% e dozes).

Popullatat e vecanta
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Démtimi i veshkave
Parametrat farmakokinetiké t€ indapamidit jané t€ pandryshuara tek pacientét me insuficiencé renale.

5.3 Té dhénat paraklinike té sigurisé

Valsartani

T€ dhénat jo-klinike pér valsartanin nuk tregojné ndonjé rrezik t€ veganté pér njerézit duke u bazuar né
studimet konvencionale t€ farmakologjisé sé€ sigurisé, toksicitetit me doza té pérséritura,
gjenotoksicitetit dhe potencialit kancerogjen.

Tek minjté, dozat toksike t& valsartanit nga néna (600 mg/kg/dit€) gjaté dit€ve t&€ fundit t& shtatzénisé
dhe laktacionit kan€ ¢uar n€ mbijetesé mé té ulét, shtim mé té ulét n€ peshé dhe zhvillim té vonuar
(shképutje t€ maj€s dhe hapje t€ kanalit t€ veshit) tek pasardhésit (shih pjesén 4.6). Kéto doza tek
minjté (600 mg/kg/dit€) jané aférsisht 18 heré mé t€ larta se doza maksimale qé rekomandohet pér
njerézit né bazé té¢ mg/m? (llogaritjet supozojné njé dozé orale prej 320 mg/dité dhe njé pacient qé i ka
60 kg).

Né studimet joklinike t€ siguris€, dozat e larta t€ valsartanit (200 deri né€ 600 mg/kg peshé trupore) tek
minjté kané shkaktuar njé reduktim t€ parametrave t€ qelizave t€ kuge t&€ gjakut (eritrociteve,
hemoglobings, hematokritit) dhe evidentim t€ ndryshimeve né hemodinamikén renale (urené té
plazmés pak t€ ngritur, hiperplazi tubulare renale dhe bazofili tek meshkujt). Kéto doza tek minjté
(200 dhe 600 mg/kg/dit€) jané aférsisht 6 dhe 18 heré mé té larta se doza maksimale g€ rekomandohet
pér njerézit né bazé t&€ mg/m? (llogaritjet supozojné njé dozé orale prej 320 mg/dité dhe njé pacient gé i
ka 60 kg).

Tek marmosetét né doza t€ ngjashme ndryshimet kané gen€ t€ ngjashme, por mé t€ rénda, veganérisht
né€ veshka, ku ndryshimet jan€ zhvilluar n€ nefropati qé ka p&rfshiré rritje té uresé dhe kreatininés.
Edhe hipertrofi e gelizave jukstaglomerulare renale €shté par€ tek t€ dyja speciet. T€ gjitha ndryshimet
jané konsideruar si té shkaktuara nga veprimi farmakologjik i valsartanit, i cili prodhon hipotension t&
zgjatur, vecanérisht tek marmosetét. Pér dozat terapeutike t€ valsartanit tek njerézit, hipertrofia e
gelizave jukstaglomerulare renale nuk duket t€ keté ndonjé relevancé.

Indapamidi

Indapamidi €shté testuar negativ né lidhje me vetité mutagjene dhe kancerogjene.

Dozat mé t€ larta t€ administruara nga goja tek speciet e ndryshme t€ kafshéve (40 deri né 8 000 heré
doza terapeutike) kané treguar pérkeqésim té vetive diuretike t€ indapamidit. Simptomat kryesore té
helmimit gjaté studimeve t€ toksicitetit akut me indapamid t€ administruar né ményré intravenoze ose
intraperitoneale kané gené t€ lidhura me veprimin farmakologjik t€ indapamidit, pérkatésisht
bradipnené dhe vazodilatimin periferik.

Studimet e toksicitetit riprodhues nuk kané treguar embriotoksicitet dhe teratogjenitet.

Fertiliteti nuk éshté démtuar as tek minjt€ meshkuj, as tek minjté femra.

6. VETITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e eksipientéve

Shtresa e valsartanit
celulozé mikrokristaline
krospovidon

silicé anhidér koloidale
stearat magnezi

Shtresa indapamide
celulozé mikrokristaline

| PI Text114914 2 | 23.06.2026 - Updated: 23.06.2026 | Page 16 0f 17 |




1.3.1

Valsartan/Indapamide

SPC, Labeling and Package Leaflet

KO-Kosovo

manitol

hipromelozé

silicé anhidér koloidale
stearat magnezi
karbomere

oksid hekuri 1 kuq (E172)

6.2 Papajtueshmérité
Nuk aplikohet.
6.3 Afati i ruajtjes

3 vjet

6.4 Masat paraprake té vecanta pér ruajtje

Ruajeni n€ paketimin origjinal t&€ mbrojtur nga drita dhe lagéshtia.
Ky bar nuk kérkon kushte t& posagme t€ temperaturés pér ruajtje.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kontejnerit

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 tableta me lirim t€ modifikuar, n€ njé kuti.

6.6 Masat paraprake té vecanta pér asgjésim

Nuk ka kérkesa t€ vecanta pér asgjésim.

Cdo produkt medicinal i pap€rdorur ose material mbeturinor duhet té€ hidhet né pérputhje me kérkesat

lokale.
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