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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

Valsacombi® 80 mg/12,5 mg film tableta t& mbéshtjellura
Valsacombi® 160 mg/12,5 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Valsacombi® 160 mg/25 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

Valsacombi 80 mg/12.5 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 80 mg valsartan and 12,5 mg hidroklorotiazid.

Valsacombi 160 mg/12.5 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tableté e mbéshtjellur pérmban160 mg valsartan and 12,5 mg hidroklorotiazid.

Valsacombi 160 mg/25 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmbanl60 mg valsartan and 25 mg hidroklorotiazid.

Ekscipienti me efekt té njohur

80 mg/12,5 mg film tableta | 160 mg/12,5 mg film tableta | 160 mg/25 mg film tableta
t€ mbéshtjellura té mbéshtjellura t€ mbéshtjellura
laktozé 16,27 mg 44,41 mg 32,54 mg

Pér listén e ploté t€ ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE

Film tableté e mbéshtjellur.

80 mg/12,5 mg: film tabletat e mbéshtjellura jan€ ngjyré roze, ovale, bikonvekse.
160 mg/12,5 mg: film tabletat e mbéshtjellura jané t€ kuge né ngjyré kafe, ovale, bikonvekse.
160 mg/25 mg: film tabletat e mbéshtjellura jané ngjyré kafe e celté, ovale, bikonvekse.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Trajtimi 1 hipertensionit esencial te t& rriturit.

Valsacombi kombinimi me dozg fikse indikohet te pacientét tek té cilét presioni i gjakut nuk

kontrollohet si duhet me monoterapi me valsartan apo hidroklorotiazid.

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies

Dozimi

Doza e rekomanduar e Valsacombi 80 mg/12,5 mg €shté njé film tableté e mbéshtjellur né dité.
Doza e rekomanduar ¢ Valsacombi 160 mg/12,5 mg €shté njé film tableté e mbéshtjellur né dité.
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Doza e rekomanduar e Valsacombi 160 mg/25 mg €shté nj€ film tablet€ e mbéshtjellur né dité.

Rekomandohet titrimi 1 dozés me komponenté individuale. N€ secilin rast, titrimi 1 lart€ i
komponentéve individuale deri n€ dozén e radhés duhet t€ ndiqet né ményré q€ té zvogélohet rreziku i
hipotensionit dhe ndodhive tjera negative.

Kur éshté e pérshtatshme né aspektin klinik mund t€ merret né konsideraté ndryshimi i drejtpérdrejt
nga monoterapia né kombinimin me dozé fikse te pacientét tek t€ cilét presioni i gjakut nuk
kontrollohet né ményré adekuate me monoterapi me valsartan apo hidroklorotiazid, me kusht qé té
ndiget sekuenca e rekomanduar e titrimit t€ doz€s pér komponentét individual.

Reagimi klinik né Valsacombi duhet té vler€sohet pas fillimit t& terapisé dhe nése presioni i gjakut
mbetet i pakontrolluar, doza mund t€ rritet duke rritur cilindo nga komponentét deri né dozén
maksimale prej valsartan/hidroklorotiazid 320 mg/25 mg.

Efekti antihipertenziv éshté kryesisht i prezent brenda 2 javéve.
Né shumicén e pacientéve, efektet maksimale vérehen brenda 4 javéve. Megjithaté, te disa pacienté

mund té jet€ 1 nevojshém trajtimi 4-8 jave. Kjo duhet t€ merret né konsiderat€ gjaté titrimit t€ dozeés.

Metoda e administrimit

Valsacombi mund t€ merret me ose pa ushqim dhe duhet té administrohet me ujé.

Grupet e vecanté té popullatés

Pacientét me ¢crregullime renale

Nuk kérkohet rregullim i dozés pér pacientét me démtim t€ lehté deri te ai mesatar renal (Shkalla e
Filtrimi Glomerular (GFR) > 30 ml/min). Pér shkak t& komponentit hidroklorotiazid, Valsacombi
kundérindikohet te pacientét me démtim t€ réndé renal (GFR < 30 ml/min) dhe anuria (shiko seksionet
4.3,4.4 dhe 5.2).

Pacientét me crregullim hepatik

Te pacientét me démtim té lehté deri tek ai mesatar hepatik pa kolestazé doza e valsartan nuk duhet t&
kalojé 80 mg (shiko seksionin 4.4). Nuk &shté i nevojshém rregullim i dozés s€ hidroklorotiazidit pér
pacientét me démtim té lehté deri tek i mesém hepatik. Pér shkak t€ komponentit valsartan,
Valsacombi kundérindikohet te pacientét me démtim t€ réndé hepatik apo me cirrozé biliare dhe
kolestazé (shiko seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.2).

Pacientét e moshuar
Nuk &shté i nevojshém rregullim i dozgs te pacientét e moshuar.

Popullata pediatrike
Valsacombi nuk rekomandohet pér pérdorim te f€mijét nén moshén 18 vjecare pér shkak t€ mungesés
sé t€ dhénave lidhur me siguriné dhe efikasitetin.

4.3 Kundér-indikacionet

- Hipersenzitivitet n€ substancat aktive, produktet tjera mjekésore me origjin€ nga sulfonamidet
apo né ndonjérin nga ekscipientét e listuar né seksionin 6.1.

- Tremujorin e dyté dhe t€ treté t& shtatzénisé (seksioni 4.4 dhe 4.6).

- Démtim i réndé hepatik, cirrozé biliare dhe kolestazé.

- Démtim i réndé renal (klirensi i kreatininés < 30 ml/min), anuria.

- Hipokalemia refraktare, hiponatremia, hiperkalkemia dhe hiperurikemia simptomatike.

- Pérdorimi i njékohshém i Valsacombi me produkte qé pérmbajné aliskiren kundérindikohet te
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pacientét me diabet melit apo démtim renal (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shiko seksionet 4.5
dhe 5.1).

4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Ndryshimet né€ elektrolité né serum

Valsartan

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém me kalium té shtuar, diuretiké qé ruajné kaliumin,
zévendésimet e kripés q€ pérmbajné kalium, apo agjentét tjeré q€ mund t€ rrisin nivelet e kaliumit
(heparini, etj.). Si¢ éshté e pérshtatshme duhet t& béhet monitorimi i kaliumit.

Hidroklorotiazid

NEg trajtimet me diuretiké tiazid éshté raportuar hipokalemia, duke pérfshir€ edhe hidroklorotiazidin.
Rekomandohet monitorimi i shpesht€ i kaliumit né€ serum.

Trajtimi me diuretiké tiazid, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, éshté lidhur me hiponatremi dhe
alkalozg hipokloremike. Tiazidet, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, rrisin ekskretimin urinar té
magnezit, q€ mund té rezultojé n€ hipomagnezemi. Ekskretimi i kalciumit zvogé€lohet nga diuretikét
tiazid. Kjo mund té rezultojé n€ hiperkalkemi.

Te pacientét g€ marrin terapi me diuretiké duhet t& béhet pércaktimi periodik i elektrolit€ve né serum
né intervale t€ pershtatshme.

Pacientét me shterim natriumi dhe/ose volumi

Pacientét q€ marrin diuretiké tiazid, duke pérfshiré€ hidroklorotiazidin, duhet t€ kontrollohen pér shenja
klinike t€ disbalancit t€ 1€ngjeve apo elektrolitéve. Te pacientét me shterim té rénd€ té natriumit
dhe/ose volumit si¢ €shté rasti me ata q€ marrin doza té larta t€ diuretikéve, hipotensioni simptomatik
mund t€ paraqitet né raste t€ rralla pas fillimit t€ terapis€ me valstartan dhe hidroklorotiazid. Shterimi i
natriumit dhe/ose volumit duhet t€ korrigjohet para se t€ fillohet me trajtimin me kombinim té
valsartan dhe hidroklorotiazid.

Pacientét me insuficiencé kronike té zemrés dhe gjiendje tjera me stimulim té sistemit renin-
angiotensin-aldosteron

Te pacientét tek té cilét funksioni renal mund té varet nga aktiviteti i sistemit renin-angiotensin-
aldosteron (p.sh. pacientét me me insuficiencé t€ rénd€ kongjestive t&€ zemrés), trajtimi me inhibitoré
té enzimés konvertuese t€ angiotensinés €shté lidhur me oliguri dhe/ose azotemia progresive dhe né
raste t€ rralla me insuficienc€ akute renale dhe/apo vdekje. Vler€simi i pacientéve me insuficiencé té
zemrés apo infarkt post-miokardial duhet t€ pérfshijé gjithmoné vlerésimin e funksionit renal.
Pérdorimi i kombinimit t€ valsartan dhe hidroklorotiazid te pacientét me insuficiencé t€ réndé kronike
té zemrés nuk €shté vértetuar.

Prandaj nuk mund t€ pérjashtohet fakti qé pér shkak té inhibimit t€ sistemit renin-angiotensin-
aldosteron, aplikimi i valsartanit dhe hidroklorotiazidit gjithashtu mund t€ lidhet me démtimin e
funksionit renal. Valsacombi nuk duhet t€ pérdoret te kéta pacienté.

Stenoza e arteries renale

Valsacombi nuk duhet t€ pérdoret pér trajtimin e hipertensionit te pacientét me stenozé arteriale renale
unilaterale apo bilaterale apo stenozé té arteries né njé veshké té€ vetme, meqé te pacientét e tillé mund
té rritet urea né gjak dhe kreatinina né serum.

Hiperaldosteronizmi primar
Pacientét me hiperaldosteronizém primar nuk duhet té trajtohen me Valsacombi pasi g€ sistemi i tyre

renin-angiotensin nuk éshté i aktivizuar.

Stenoza e valvulés aortike dhe mitrale, kardiomiopatia hipertrofike obstruktive
Sikur me t€ gjithé vazodilatorét tjeré, kujdes i vecanté indikohet pér pacientét qé vuajné nga stenoza
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aortike apo mitrale, apo kardiomiopatia hipertrofike obstruktive (HOCM).

Démtimi renal

Nuk &shté i nevojshém rregullimi i dozés te pacientét me démtim renal me klirens té kreatininés
> 30 ml/min (shiko seksionin 4.2). Te pacientét me démtim renal qé trajtohen me Valsacombi
rekomandohet monitorimi periodik i niveleve t€ kaliumit n€ serum, kreatininés dhe acidit urik.

Transplantimi i veshkés
Aktualisht nuk ka pérvojé€ lidhur me pérdorimin e sigurt t€ Valsacombi te pacientét q€ kohéve t€ fundit
1 jan€ nénshtruar transplantimit t& veshkeés.

Démtimi hepatik

Te pacientét me démtim hepatik t€ leht€ deri te ai mesatar pa kolestaz€ Valsacombi duhet pérdorur me
kujdes (shiko seksionet 4.2 dhe 5.2). Tiazidet duhen pérdorur me kujdes te pacientét me funksion t&
démtuar hepatik apo me sémundje progresive t€ mélgisé, pasi g€ ndryshimet e vogla n€ bilancin e
léngjeve dhe elektrolitéve mund té shpejtojné komén hepatike.

E kaluar me angioedemé

Angioedema, duke pérfshiré €njtjen e laringut dhe glotisit, qé shkakton obstruksion n€ rrugét e ajrit
dhe/ose énjtja né fytyré, buzé, faring dhe/ose gjuhé jané raportuar te pacientét e trajtuar me valsartan;
disa nga kéta pacienté kishin pérjetuar mé paré angioedemé me baréra tjera duke pérfshiré inhibitorét
ACE. Valsacombi duhet té ndérpritet menjéheré te pacientét tek té cilét paraqitet angioedema dhe nuk
duhet té ri-administrohet (shiko seksionin 4.8).

Eritematozé sistematike e lupusit
Diuretikét tiazidé, duke pérfshir€ hidroklorotiazidin, jan€ raportuar se réndojné apo aktivizojné
eritematozén sistematike t€ lupusit.

Crregullimet tjera metabolike

Diuretikét tiazidé, duke pérfshir€ hidroklorotiazidin, mund té ndryshojné tolerancén e glukozés dhe té
rrisin nivelet né serum t€ kolesterolit, triglicerideve dhe acidit urik. Te pacientét diabetik mund té jeté
e nevojshme rregullimi i doz€s s€ insulinés apo agjentéve hipoglikemik oral.

Tiazidet mund t€ zvogélojné ekskretimin urinar t€ kalciumit dhe t€ shkaktojné ngritje t& pérséritshme
dhe t€ lehté t€ kalciumit né€ serum n€ mungesé té crregullimeve t€ njohura t€ metabolizimit té
kalciumit. Hiperkalkemia e shénuar mund té jeté déshmi e hiperparatirodizmit. Tiazidet duhet t&
ndérpriten para se t€ béhen analizat pér funksionin paratiroid.

Fotosenzitiviteti

Raste t€ reaksioneve té fotosenzitivitetit jané raportuar me diuretiké tiazid€ (shiko seksionin 4.8). Nése
reaksioni fotosenzitiv paraqitet gjaté trajtimit, rekomandohet ndérprerja e trajtimit. Nése ri-
administrimi i diuretikut shihet si i domosdoshém, rekomandohet mbrojtja e zonave t€ ekspozuara né
diell apo né¢ UVA artificiale.

Shtatzénia

Antagonistét e Receptoréve Angiotensin II (AIIRA-t) nuk duhet té fillohen gjaté shtatzénisé. Pérveg
nése terapia e vazhduar me AIIRA konsiderohet si thelbésore, pacientét qé planifikojné t€ mbeten
shtatzéné duhet t€ ndryshojné trajtimin duke kaluar né trajtime alternative anti-hipertenzive té cilat
kané profil té vértetuar t€ sigurisé pér pérdorim né shtatzéni. Kur diagnostifikohet shtatzénia, trajtimi
me AIIRA-t duhet t€ ndérpritet menjéheré dhe, nése €shté e pérshtatshme, té fillohet terapia
alternative. (shiko seksionet 4.3 dhe 4.6).

Té pérgjithshme
Te pacientét tek té cilét mé paré€ €shté paraqitur hipersensitivitet né antagonistét tjeré té receptoréve té
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angiotensinés II duhet pasur kujdes. Reaksionet hipersenzitive n€ hidroklorotiazid kané gjasa mé té
médha té paraqiten te pacientét me alergji dhe astmé.

Efuzioni koroidal, miopatia akute dhe glaukoma sekundare ¢ kéndit t€ mbyllur

Hidroklorotiazid, si sulfonamide éshté asociuar me reaksion idiosinkratik g€ rezulton me efuzion
koroidal me démtim té fushés sé& shikimi, n€ miopi akute té pérkohshme dhe glaukomé akute me kénd
t€ mbyllur. Simptomat pérfshijné fillimin akut t€ rénies s€ mprehtésis€ s€ t€ pamurit apo dhembje
okulare dhe zakonisht paraqiten brenda disa oréve apo brenda javéve nga fillimi i marrjes s€ barit.
Nése glaukoma akute me kénd t€ mbyllur nuk trajtohet, ajo mund té ¢ojé né humbje t€ pérhershme té
t€ pamurit.

Trajtimi primar ésht€ ndérprerja e hidroklorotiazidit sa mé shpejté qé ésht€ e mundshme. Mund té jeté
e nevojshme marrja né€ konsiderat€ e trajtimit t€ shpejt€ mjekésor apo kirurgjik né€se presioni
intraokular mbetet i pakontrolluar. Faktorét e rrezikshmérisé pér zhvillimin e glaukomés akute me
kénd t€ mbyllur mund t& pérfshijné t€ kaluarén me alergji né€ sulfonamide apo peniciling.

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

Ekzistojn€ déshmi q€ pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve t& ACE-sé, bllokuesve t€ receptoréve té
angiotensings II apo aliskirenit rrit€ rrezikshmérin€ pér hipotension, hiperkalemia dhe funksion renal
té zvogéluar (duke pérfshiré déshtimin renal akut). Prandaj, bllokimi i dyfishté i RAAS-it pérmes
pérdorimit t€ kombinuar t€ inhibitoréve t& ACE-sg, bllokuesve t€ receptoréve té angiotensinés Il apo
aliskirenit nuk rekomandohet (shiko seksionet 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia pér bllokim t€ dyfishté konsiderohet absolutisht e domosdoshme, kjo duhet t€ béhet
vet€m nén mbikéqyrje t€ specialistit dhe duke iu nénshtruar monitorimit t€ shpeshté prej s€ aférmi té
funksionit renal, elektrolitéve dhe presionit t€ gjakut.

Inhibitorét e ACE-sé dhe bllokuesit e receptoréve t€ angiotensinés Il nuk duhet té pérdoren
njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike.

Kanceri jomelanom i 1€kurés

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

Pacientét té cilét marrin HCTZ duhet té 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 né€ I€kuré. 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 lékurés. Lezionet e dyshimta n€ 1€kuré duhet menjé€heré té testohen
potencialisht, duke pérfshir€ ekzaminimet histologjike t€ biopsis€. 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€ toksicitetit akut respirator t&
réndé, duke pérfshir€ sindromén e distresit akut respirator (ARDS). Edema pulmonare zakonisht
zhvillohet brenda disa minutave deri né disa oré€ pas marrjes sé€ hidroklorotiazidit. Né& fillim, simptomat
pérfshijné dispnené, ethet, pérkeqésimin pulmonar dhe hipotensionin. Nése dyshohet pér diagnozén e
ARDS, Valsacombi duhet té térhiget dhe té jepet trajtimi i duhur. Hidroklorotiazidi nuk duhet t'u jepet
pacientéve q€ kané pérjetuar ARDS pas marrjes s€ hidroklorotiazidit mé paré.

Valsacombi pérmban laktozE. Pacientét me probleme t€ rralla té trashéguara t€ mostolerancés sé
galaktozgs, deficiencé t€ laktazés totale apo keqabsorbim té glukozés-galaktozés nuk duhet t€ marrin
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kété bar.
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium pér tableté (23 mg), q€ mund t€ thuhet se né esencé eshté
‘pa natrium’.

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

Ndérveprimet gé lidhen me té dyja, valsartan dhe hidroklorotiazid

Pérdorimi i njékohshém qé nuk rekomandohet

Litiumi

Rritjet reverzibile t€ pérgendrimit t€ litiumit né serum dhe toksiciteti jané raportuar gjaté pérdorimit t&
njékohshém t€ inhibitoréve t& ACE-sé dhe tiazideve, duke pérfshiré hidroklorotiazidin. Pér shkak té
mungesés s€ p€rvojés n€ pérdorimin e njékohshém t€ valsartanit dhe litiumit, ky kombinim nuk
rekomandohet. Nése ky kombinim dé€shmohet se €shté i domosdoshém, rekomandohet monitorimi i
kujdesshé€m i niveleve t€ litiumit né serum.

Pérdorimi i njékohshém qé kérkon kujdes

Agjentét tjeré antihipertenziv

Kombinimi valsartan me hidroklorotiazid mund té rrisé efektet e agjentéve tjeré me veti anti-
hipertenzive (p.sh. guanetidin, metildopa, vazodilatorét, ACEI, ARB-té, beta-bllokuesit, bllokuesit e
kanaleve té kalciumit dhe DRI-té).

Aminat presuese (p.sh. noradrenalina, adrenalina)
Zvogélim i mundshém i reagimit né amina presuese. Réndésia klinike e kétij efekti €shté e
papércaktuar dhe e pamjaftueshme pér t€ penguar pérdorimin e tyre.

Barérat anti-inflamatore josteroidale (NSAIDs), duke pérfshiré inhibitorét selektiv t¢ COX-2, acidin
acetilsalicilik (>3g/dité), dhe NSAID-ét jo-selektiv

NSAIDS-Et mund t€ zbusin efektin antihipertenziv si t€ antagonistéve t€ angiotensinés II ashtu edhe
hidroklorotiazidit kur administrohen né€ té€ nj€jtén koh&. Pér mé tepér, pérdorimi i nj€kohshém i
Valsacombit dhe NSAID-ve mund t€ ¢ojé n€ p€rkeqésim t€ funksionit renal dhe rritje té kaliumit né
serum. Prandaj rekomandohet monitorimi i funksionit renal né fillim té trajtimit, si dhe hidrimi
adekuat i pacientit.

Ndérveprimet gé lidhen me valsartan

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

T¢€ dhénat nga eksperimentet klinike kané treguar qé bllokimi i dyfishté i sistemit renin-angiotensin-
aldosteron (RAAS) pérmes pérdorimit t€ kombinuar t€ inhibitoréve t& ACE-sé, bllokuesve t&
receptoréve t€ angiotensinés I apo aliskirenit lidhet me shpeshtési mé té larté t€ ngjarjeve negative si
hipotensioni, hiperkalemia dhe zvogélimi i funksionit renal (duke pérfshiré déshtimin akut renal)
krahasuar me pérdorimin e vetém njé agjenti qé vepron né RAAS (shiko seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Pérdorimi i njékohshém gé nuk rekomandohet

Diuretikét qé ruajné kaliumin, shtesat e kaliumit, zévendésimet e kripés qé pérmbajné kalium dhe
substancat tjera qé mund té rrisin nivelet e kaliumit

Nése produkti mjekésor g€ ndikon né nivelet e kaliumit konsiderohet i domosdoshém né€ kombinim me
valsartan, késhillohet monitorimi i niveleve té€ kaliumit né plazmé.

Transportuesit
T&€ dhénat in vitro tregojné g€ valsartani €shté substrat i transportuesit marrés hepatik

OATP1B1/OATPI1B3 dhe transportuesit efluks hepatik MRP2. Réndésia klinike e késaj gjetjeje Eshté
e panjohur. Bashké-administrimi i inhibitoréve dhe transportuesit marrés (p.sh. rifampini, ciklosporini)
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apo transportuesit efluks (p.sh. ritonaviri) mund té rrisin ekspozimin sistematik né valsartan. Té
ushtrohet kujdes kur fillohet apo ndé€rpritet trajtimi i njékohshém me baréra té tilla.

Nuk ka ndérveprim

Né studimet pér ndérveprimin me valsartan, nuk jané gjetur ndérveprime t€ réndésisé klinike me
valsartan apo ndonjérén nga substancat n€ vijim: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,
indometacin, hidroklorotiazid, amlodiping, glibenklamid. Digoksina dhe indometacini kan€ mundur té
ndérveprojné me komponentin hidroklorotiazid né Valsacombi (shiko ndérveprimet q€ lidhen me
hidroklorotiazid).

Ndérveprimet gé lidhen me hidroklorotiazid

Pérdorimi i njékohshém qé kérkon kujdes

Produktet mjekésore qé ndikojné né nivelin e kaliumit né serum

Efekti hipokalemik i hidroklorotiazidit mund t€ rritet me administrim t&€ njékohshém té diuretikéve
kaliuretik, kortikosteroideve, laksativéve, ACTH-ve, amfotericinit, karbenoksolonit, penicilinés G,
acidit salicilik dhe derivateve).

Nése kéto produkte mjekésore duhet t€ pérshkruhen me kombinimin hidroklorotiazid-valsartan,
ké&shillohet monitorimi i niveleve té kaliumit n€ plazma (shiko seksionin 4.4).

Produktet mjekésore qé mund té nxisin torsades de pointes

Pér shkak t€ rrezikut nga hipokalemia, hidroklorotiazidi duhet t€ jepet me kujdes kur lidhet me
produkte mjekésore g€ mund t€ nxisin torsades de pointes, né vecanti antiaritmikét e Klas€s Ia dhe
Klasés III dhe disa antipsikotiké.

Produktet mjekésore qé ndikojné né nivelin e natriumit né serum

Efekti hiponatremik i diuretikéve mund t€ intensifikohet me administrim t€ njékohshém t€ barérave si
antidepresantét, antipsikotikét, antiepileptikét, etj. Késhillohet kujdes né rastet e administrimit té
kétyre barérave.

Glikozidet digitalis
Hipokalemia apo hipomagnezemia e nxitur nga tiazidet mund t€ paraqiten si efekte t& padéshirueshme
qé favorizojné fillimin e aritmive kardiake t€ nxitura nga digitalis (shiko seksionin 4.4).

Kripérat e kalciumit dhe vitamina D

Administrimi i diuretikéve tiazid€, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, me vitaminé€ D apo kripéra t&
kalciumit mund t€ pérforcoj rritjen e kalciumit né serum. Pérdorimi i njékohshém i diuretikéve té tipit
tiazid me kripéra t€ kalciumit mund té shkaktojé hiperkalkemi te pacientét me predispozita pér
hiperkalkemi (p.sh. hiperparatiroidizmi, malinjiteti apo gjendjet € ndérmjetésuara nga vitamina-D)
duke rritur ri-absorbimin tubular té kalciumit.

Agjentét antidiabetik (agjentét oral dhe insulina)

Tiazidet mund t€ ndryshojné tolerancén e glukozes. Rregullimet e dozés sé€ produkteve mjekésore
antidiabetike mund té€ jené t&€ nevojshme.

Metformina duhet t€ pérdoret me kujdes pér shkak t€ rrezikut nga acidoza laktike gé nxitet nga
déshtimi i mundshém i funksionit renal qé lidhet me hidroklorotiazid.

Beta-bllokuesit dhe diazoksidi

Pérdorimi i njékohshém i diuretikéve tiazidé, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, me beta bllokues
mund t€ rrisé€ rrezikun nga hiperglikemia. Diuretikét tiazid€, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, mund
té rris€ efektin hiperglikemik t€ diazoksidit.

Produktet mjekésore qé pérdoren pér trajtimin e giht-it (probenecid, sulfinpirazon dhe allopurinol)
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Rregullimet e dozés sé barérave urikosurike mund té jené t&€ nevojshme pasi qé hidroklorotiazidi mund
té rris€ nivelin e acidit urik n€ serum. Rritja e dozés sé probenecidit apo sulfinpirazonit mund té jeté i
nevojshém. Bashké-administrimi i diuretikéve tiazidé, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, mund té rrisé
incidencén e reaksioneve t€ hipersenzitivitetit né allopurinol.

Agjentét antikolinergjik dhe produktet tjera mjekésore qé ndikojné né lévizshméri gastrike
Biodisponueshméria e diuretikéve té tipit tiazid mund t€ rritet nga agjentét antikolinergjik (p.sh.
atropina, biperideni), me sa duhet pér shkak t€ rénies sé 1évizshmérisé gastrointestinale dhe shkall€s sé
zbrazjes sé stomakut. N€ anén tjetér, pritet q€ barérat prokinetike si cisapridi, mund t€ zvogélojné
biodisponueshmériné e diuretikéve té tipit tiazid.

Amantadina
Tiazidet, duke pérfshiré€ hidroklorotiazidin, mund t€ rrisin rrezikun e efekteve negative t€ shkaktuara
nga amantadina.

Rréshirat shkémbyese té joneve

Absorbimi i diuretikéve tiazid€, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, zvogé€lohet nga kolestiramina apo
kolestipoli. Kjo mund té rezultojé n€ efekte nén-terapeutike té diuretikéve tiazidé. Megjithat€,
shpémdarja e doz€s s€ hidroklorotiazidit dhe rréshirés n€ até ményré qé hidroklorotiazidi t&
administrohet s€ paku 4 or€ para apo 4-6 pas administrimit t€ rréshirave potencialisht do t&
minimizonte ndérveprimin.

Agjentét citotoksik
Tiazidet, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, mund té zvogélojné ekskretimin renal t€ agjentéve
citotoksik (p.sh. ciklofosamidi, metotreksati) dhe t€ pérforcojné efektet e tyre mielosupresive.

Relaksantét jo-polarizues té muskujve skeletoré (p.sh. tubokurarina)
Tiazidet, duke pérfshiré hidroklorotiazidin, fuqizojné€ veprimin e relaksantéve t€ muskujve skeletoré
si¢ &shté derivatet kurare.

Ciklosporini
Trajtimi i nj€ékohshém me ciklosporin mund t€ rris€ rrezikun e hiperurikemisé dhe komplikimeve té
llojit t& gihtit.

Alkooli, barbituratet apo narkotikét

Administrimi i njékohsh€m i diuretikéve tiazidé me substancat qé gjithashtu kang efekt té uljes s€
presionit t€ gjakut (p.sh. duke zvogéluar aktivitetin e sistemit nervor gendror simpatetik apo aktivitetin
e drejté€pérdrejt vazodilatues) mund t€ fuqizojné hipotensionin ortostatik.

Metildopa

Ka pasur raporte t€ izoluara t€ anemis€ hemolitike te pacientét me trajtim t€ njékohshém me metildopa
dhe hidroklorotiazid.

Jod kontrast media

Né rast t€ dehidrimit té nxitur nga diuretikét, ekziston rritje e rrezikut nga insuficiencé renale akute,
posacérisht me doza té larta té produkteve té jodit. Pacientét duhet t€ ri-hidrohen para administrimit.
4.6  Fertiliteti, shtatzénia dhe ushqimi me gji

Shtatzénia

Valsartan

‘ Pérdorimi i Antagonistéve té Receptoréve té Angiotensinés II (AIIRAs) nuk rekomandohet gjaté
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tremujorit t€ paré t€ shtatzénis€ (shiko seksionin 4.4). Pérdorimi i AIIRA-ve kundérindikohet gjaté
tremujorit t&€ dyt€ dhe té treté té shtatzénisé (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4).

Déshmité epidemiologjike lidhur me rrezikun nga teratogjeniciteti pas ekspozimit t€ inhibitoréve té
ACE-s¢ gjaté tremujorit t€ par€ té shtatzé€nisé nuk kané qené konkluzive; megjithaté nuk mund té
pérjashtohet njé rritje e vogél e rrezikut. Pérderisa nuk ka t€ dhéna epidemiologjike té kontrolluara
lidhur me rrezikun me Inhibitoré t&€ Receptoréve t&€ Angiotensin€s II (AIIRA-t), rrezige té ngjashme
mund té ekzistojn€ pér kété klasé t&€ barérave. Pérve¢ nése vazhdimi i terapisé me AIIRA konsiderohet
thelbésor, pacientét qé planifikojné shtatzéniné duhet té kalojn€ né trajtime alternative hipertenzive té
cilat kan€ profil t€ vértetuar t€ siguris€ pér pérdorim gjaté shtatzénis€. Kur diagnostifikohet shtatzgnia,
trajtimi me AIIRA duhet t&€ ndérpritet menjéheré dhe, nése €shté e pérshtatshme, duhet té fillohet
terapia alternative.

Ekspozimi né terapi me AIIRA-t gjaté tremujorit t€ dyt€ dhe té treté njihet se nxité fetotoksicitetin te
njerézit (zvog€limin e funksionit renal, oligohidramniozg, retardim t€ eshtérimit t€ kafkés) dhe
toksicitet neonatal (insuficiencé renale, hipotension, hiperkalemia) (shiko gjithashtu seksionin 5.3).

NEé rast t€ ekspozimit ndaj AIIRA-ve nga tremujori i dyt€ i shtatzénisé, rekomandohet kontrollimi me
ultrazg i funksionit renal dhe kafkés.

Foshnjat nénat e té cilave kan€ marré AIIRA duhet t& vézhgohen prej s€ aférmi pér hipotension (shiko
gjithashtu seksionin 4.3 dhe 4.4).

Hidroklorotiazidi

Ka pérvojé t€ kufizuar me hidroklorotiazid gjaté shtatzénis€, posacérisht gjaté tremujorit t€ paré.
Studimet né kafshé jané t€ pamjaftueshme.

Hidroklorotiazidi e kalon placentén. Bazuar né mekanizmin farmakologjik t€ veprimit té
hidroklorotiazidit, pérdorimi i tij gjaté tremujorit t€ dyt€ dhe té tret€ mund t& komprometojé
perfuzionin e tij fetuso-placental dhe mund t€ shkaktojé efekte né fetus dhe efekte neonatale si
ikterusi, ¢rregullimin e bilancit té elektrolitéve dhe trombocitopeni.

Ushqyerja me gji

Nuk ka t€ dhéna né dispozicion lidhur me pérdorimin e valsartanit gjaté ushqyerjes me gji.
Hidroklorotiazidi ekskretohet né qumésht te njerézit. Prandaj nuk rekomandohet p&rdorimi i
Valsacombi gjaté ushqyerjes me gji. Preferohen trajtimet alternative me profile té sigurisé t€ vértetuara
mé mir€ gjat€ ushqyerjes me gji, posacérisht gjaté ushqyerjes me gji té€ njé t& porsalinduri apo foshnjés
sé lindur para kohés.

4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Nuk jané béré studime lidhur me efektet e kombinimit valsartan-hidroklorotiazid né zotésin€ pér té
vozitur dhe operuar me makineri. Gjaté vozitjes s€ automjeteve apo operimit t€ makinerive duhet
pasur parasysh g€ kohé pas kohe mund t€ paraqitet marramendje apo lodhje.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Efektet negative t€ raportuara né eksperimentet klinike dhe gjetjet laboratorike qé paraqgiten mé shpesh
me valsartan plus hidroklorotiazid krahas placebos dhe raportet individuale pas tregtimit jané paraqitur
mé poshté sipas klasé€s s€ sistemeve t€ organeve. Reaksionet negative qé dihet se paragiten me secilin
komponent t€ dhéné né ményré indviduale, por g€ nuk jané vérejtur né eksperimente klinike, mund té
paragiten gjaté trajtimit me valsartan/hidroklorotiazid.

Reaksionet negative t€ barit jané€ renditur sipas shpeshtésis€, mé t€ shpeshtat s€ pari, sipas
marréveshjes né vijim: shumé e zakonshme (> 1/10); e zakonshme (= 1/100 deri < 1/10); e
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pazakonshme (= 1/1,000 deri < 1/100); e rrall€ (= 1/10,000 deri < 1/1,000); shumé e rrallé
(< 1/10,000); nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet nga t€ dhénat né dispozicion).

NE€ secilin grupim té shpeshtésisé, efektet e padéshirueshme jané paraqitur té renditura sipas nivelit t&
ashpérsisé né rénie.

Tabela 1. Shpeshtésia e reaksioneve negative me valsartan/hidroklorotiazid

Crregullimet né metabolizém dhe ushqyeshméri
E pazakonshme Dehidrim
Crregullimet e sistemit nervor

Shumé e rrallé Marramendje

E pazakonshme Parastezi

Nuk dihet Synkope
Crregullimet e syrit

E pazakonshme Shikim i turbulluar
Crregullimet e veshit dhe labirintit

E pazakonshme Tinit
Crregullimet vaskulare

E pazakonshme Hipotension
Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale

E pazakonshme Kollitje

Nuk dihet Edemé pulmonare jo kardiogjenike
Crregullimet gastrointestinale

Shumé e rrallé Diarre
Crregullimet musko-skeletore dhe té indit lidhor

E pazakonshme Mialgjia

Shumé e rrallé Artralgjia
Crregullimet e veshkave dhe sistemit urinar

Nuk dihet Démtim i funksionit renal
Crregullime té pérgjithshme dhe gjendjet e vendit té dhénies

E pazakonshme Lodhje
Kérkimet

Nuk dihet Rritje e acidit urik né serum, Rritja e bilirubinés dhe

kreatininés né€ serum, Hipokalemi, Hiponatremi, Ngritje
e nitrogjen uresé né gjak, Neutropenia

Informata shtes€ lidhur me komponentét individual

Reaksionet negative té raportuara mé paré me njérin nga komponentét individual mund té jené
potencialisht efekte t&€ padéshirueshme gjithashtu me kombinimin e valsartan dhe hidroklorotiazid,
edhe pse nuk jan€ vérejtur né€ eksperimente klinike apo gjaté periudhés pas tregtimit.

Tabela 2. Shpeshtésia e reaksioneve negative me valsartan

Crregullimet né sistemin e gjakut dhe até limfatik

Nuk dihet Rénie né nivelin e hemoglobinés, rénie né hematokrit,
trombocitopenia

Crregullimet e sistemit té imunitetit
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Nuk dihet

Reaksione tjera hipertenzive/alergjike duke pérfshiré
sémundjen e serumit

Crregullimet né metabolizém dhe ushqyeshméri

Nuk dihet
Crregullimet e veshit dhe labirintit
E pazakonshme
Crregullimet vaskulare
Nuk dihet
Crregullimet gastrointestinale
E pazakonshme
Crregullimet hepatobiliare
Nuk dihet

Rritje e kaliumit n€ serum, hiponatremi
Vertigo

Vaskulit

Dhembje abdominale

Ngritje e vlerave té funksionit t€ mélgisé

Crregullimet e 1ékurés dhe indit nénlékuror

Nuk dihet
Crregullimet renale dhe urinare
Nuk dihet

Angioedemé, dermatit bulloz, skugje, prurit

Insuficiencé renale

Tabela 3. Shpeshtésia e reaksioneve negative me hidroklorotiazid

Hidroklorotiazidi ésht€ pérshkruar n€ masé t€ gjeré pér shumé vite me radhé, shpeshheré n€ doza mé
té larta sesa ato ku administrohet me Valsacombi. Reaksionet negative n€ vijim jané raportuar te
pacientét e trajtuar me monoterapi me diuretiké tiazid, duke pérfshiré hidroklorotiazidin:

Neoplazma, beninje, malinje dhe jospecifike (duke pérfshiré cistat dhe polipet)

Nuk dihet

Kanceri jomelanom i 1€kur€s (Karcinoma e
gelizave bazale dhe karcinoma e qgelizave
skuamoze) !

Crregullimet né sistemin e gjakut dhe até limfatik

E rrallé
Shumeé e rrallé

Nuk dihet

Crregullimet e sistemit té imunitetit

Shumé e rrallé

Trombocitopenia nganjéheré me

Agranulocitozé purpura, leukopenia, anemia
hemolitike, déshtimi i palcés eshtérore

Anemia aplastike

Reaksione hipersenzitive

Crregullimet né metabolizém dhe ushqyeshméri

Shumé e zakonshme

E zakonshme
E rrallé

Shumé e rrallé
Crregullimet psikiatrike
E rrallé
Crregullimet e sistemit nervor
E rrallé
Crregullimet e syve
E rrallé

Hipokalemia, ngritje e yndyrave n€ gjak
(kryesisht né doza mé t€ larta)

Hiponatremia, hipomagnezemia, hiperurikemia
Hiperkalkemia, hiperglicemia, glikosuria dhe
pérkeqésimi 1 gjendjes metabolike t€ diabetit
Alkalozé hipokloremike

Depresion, ¢rregullime t€ gjumit
Dhembje koke, marramendje, parastezia

Démtim 1 t€ pamurit
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Nuk dihet

Crregullimet kardiake
E rrallé

Crregullimet vaskulare
E zakonshme

Efuzioni koroidal, glaukoma akute me mbyllje té
kéndit

Aritmi kardiake

Hipotension Postural

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale

Shumé e rrallé

Crregullimet gastrointestinale
E zakonshme
E rrallé
Shumé e rrallé
Crregullimet hepatobiliare
E rrallé
Crregullimet renal dhe urinare
Nuk dihet
Crregullimet e 1ékurés dhe indit nénlékuror
E zakonshme
E rrallg

Shumé e rrallé

Nuk dihet

Distres respirator duke pérfshiré pneumonitin
dhe edemén pulmonare, sindroma e distresit
akut respirator (ARDS) (shih pjesén 4.4)

Humbje e apetitit, nauze e lehté dhe vjellje
Konstipacion, parehati gastrointestinale, diarre
Pankreatit

Kolestazg intrahepatike apo verdhéz
Keqfunksionim renal, déshtim renal akut

Urtikaria dhe forma tjera t€ skuqjeve
Fotosensitizacion

Vaskulit nekrotizues dhe nekroliz€ toksike
epidermale, reaksione té ngjashme me lupusin
eritematoz 1ékuror, riaktivizim i lupusit
eritematoz 1€kuror

Eritema multiforme

Crregullime té pérgjithshme dhe gjendjet e vendit té dhénies

Nuk dihet

Pireksia, astenia

Crregullimet e indit muskulo-skeletor dhe atij lidhés

Nuk dihet

Crregullimet né sistemit riprodhues dhe né gji

E zakonshme

Spazma muskulore

Impotencé

! Kanceri jomelanom i lékurés: Né 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).

Raportimi i efekteve anésore té dyshuara

Raportimi i efekteve anésore pas autorizimit t€ produktit mjekésor &shté€ i réndésishém. Ai mundéson
monitorim t€ vazhdueshém t€ bilancit benefit/rrezik pér produktin mjekésor. Nga profesionistét
shéndetésoré kérkohet qé t€ raportojné ¢farédo efekte anésore té dyshuara né sistemin kombétar té

raportimit.
4.9 Mbidozimi

Simptomat

Mbidozimi me valsartan mund t€ rezultojé n€ hipotension t€ shénjuar, g¢ mund t€ ¢ojé né nivel t&
depresionuar t€ vetédijes, kolaps té qarkullimit t€ gjakut dhe/ose shok. Pérveg késaj, shenjat dhe
simptomat né vijim mund t€ paraqiten pér shkak té¢ mbidozimit t€ komponentit hidroklorotiazid:
nauze, pérgjumje, hipovolemia dhe ¢rregullimet né elektrolité q€ lidhen me aritmi kardiake dhe
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spazma muskulore.

Trajtimi

Masat terapeutike varen nga koha e gélltitjes dhe nga lloji dhe shkalla e simptomave, ku stabilizimi i
gjendjes s€ garkullimit t& gjakut €shté i réndEsisé primare.

Nése paragqitet hipotensioni, pacienti duhet t& vendoset né pozité t€ shtriré dhe duhet t’i jepen kripéra
dhe léngje shtes€¢ shumé shpe;jt.

Valsartan nuk mund té eliminohet pérmes mjeteve t€ hemodializés pér shkak té vetive t€ tij pér lidhje
té forta né€ plazmé, nd€rkaq pastrimi i hidroklorotiazidit do t&€ arrihet pérmes dializ€s.

5.  VETITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vetité farmakodinamike
Grupi farmakoterapeutik: antagonisté t€ angiotensinés II dhe diuretiké, kodi ATC: CO9DAO03.

Valsartan/hidroklorotiazid

Né eksperiment dyfish t€ verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar né ményré aktive, te pacientét qé nuk
kontrollohen n€ ményré adekuate me hidroklorotiazid 12,5 mg, ishin vérejtur reduktime mesatare
dukshém mé t€ médha té PGJ-sé sistolike/diastolike me kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid
80/12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) krahasuar me hidroklorotiazid 12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) dhe
hidroklorotiazid 25 mg (6,8/5,7 mmHg). Pérvec késaj, kan€ reaguar nj€ pérqindje duksh€ém mé e larté
e pacientéve (diatolike PGJ < 90 mmHg apo reduktimi > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid
80/12,5 mg (60%) krahasuar me hidroklorotiazid 12,5 mg (25%) dhe hidroklorotiazid 25 mg (27%).

N¢ eksperiment dyfish t€ verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar n€ ményré aktive, te pacientét qé nuk
kontrollohen n€ ményré adekuate me valsartan 80 mg, ishin vérejtur reduktime mesatare dukshém mé
té médha té PGJ-sé sistolike/diastolike me kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid 80/12,5 mg
(9,8/8,2 mmHg) krahasuar me 80 mg (3,9/5,1 mmHg) dhe valsartan 160 mg (6,5/6,2 mmHg). Pérveg
késaj, kané reaguar njé pérqindje dukshém mé e larté e pacientéve (PGJ diastolike < 90 mmHg apo
reduktim > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid 80/12,5 mg (51%) krahasuar me valsartan 80 mg
(36%) dhe valsartan 160 mg (37%).

Né eksperiment dyfish t€ verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar me placebo, t€ dizajnuar fabrikisht pér
té krahasuar kombinimet e ndryshme té doz€s s€ valsartan/hidroklorotiazid me komponentét e tyre
pérkatés, ishin vérejtur reduktime mesatare dukshém mé t€ médha té€ PGJ-sé sistolike/diastolike me
kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid 80/12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) krahasuar me placebo
(1,9/4,1 mmHg) dhe me t€ dyja, hidroklorotiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg) dhe valsartan 80 mg
(8,8/8,6 mmHg). Pérvec késaj, kané reaguar njé pérqindje dukshém mé e larté e pacientéve (PGJ
diastolike < 90 mmHg apo reduktim > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid 80/12,5 mg (64%)
krahasuar me placebo (29%) dhe hidroklorotiazid (41%).

Né eksperiment dyfish t€ verbér, t€ randomizuar, t€ kontrolluar né ményré aktive, te pacientét qé nuk
kontrollohen n€ ményré adekuate me hidroklorotiazid 12,5 mg, ishin vérejtur reduktime mesatare
dukshém mé t€ médha té PGJ-s€ sistolike/diastolike me kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) krahasuar me hidroklorotiazid 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Pérvec¢ késaj,
kané reaguar njé pérqindje dukshém mé e lart€ e pacientéve (PGJ < 140/90 mmHg apo reduktim té
PGJS-sé > 20 mmHg apo reduktim t&€ PGJD-sé > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid

160/12,5 mg (50%) krahasuar me hidroklorotiazid 25 mg (25%).

Né eksperiment dyfish té verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar n€ ményré aktive, te pacientét qé nuk
kontrollohen n€ ményré adekuate me valsartan 160 mg, ishin vérejtur reduktime mesatare dukshém mé
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té médha té PGJ-sé sistolike/diastolike me té dyja, kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) dhe valsartan/hidroklorotiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) krahasuar me
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Ndryshimi né reduktimet e PGJ-sé ndérmjet dozave 160/25 mg dhe
160/12,5 mg gjithashtu arriti réndési statistikore. Pérveg késaj, kan€ reaguar njé pérqindje dukshém mé
e lart€ e pacientéve (PGJ diastolike < 90 mmHg apo reduktim > 10 mmHg) me
valsartan/hidroklorotiazid 160/25 mg (68%) dhe 160/12,5 mg (62%) krahasuar me valsartan 160 mg
(49%).

Né eksperiment dyfish té verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar me placebo, té€ dizajnuar fabrikisht pér
t€ krahasuar kombinimet e ndryshme t€ dozg€s sé valsartan/hidroklorotiazid me komponentét e tyre
pérkatgs, ishin vérejtur reduktime mesatare dukshém mé t€ médha té PGJ-sé sistolike/diastolike me
kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) dhe 160/25 mg

(22,5/15,3 mmHg) krahasuar me placebo (1,9/4,1 mmHg) dhe monoterapité pérkatése, d.m.th.,
hidroklorotiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidroklorotiazid 25 mg (12,7/9,3 mmHg) dhe valsartan
160 mg (12,1/9,4 mmHg). Pérveg késaj, kané reaguar nj€ pérqgindje dukshém mé e larté e pacientéve
(PG diastolike < 90 mmHg apo reduktim > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid 160/25 mg
(81%) dhe valsartan/hidroklorotiazid 160/12,5 mg (76%) krahasuar me placebo (29%) dhe
monoterapité pérkatése, d.m.th., hidroklorotiazid 12,5 mg (41%), hidroklorotiazid 25 mg (54%), dhe
valsartan 160 mg (59%).

Né eksperiment dyfish t€ verbér, t€ randomizuar, t€ kontrolluar né ményré aktive, te pacientét qé nuk
kontrollohen n€ ményré adekuate me hidroklorotiazid 12,5 mg, ishin vérejtur reduktime mesatare
dukshém mé t€ médha t€ PGJ-sé sistolike/diastolike me kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid
160/12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) krahasuar me hidroklorotiazid 25 mg (5,6/2,1 mmHg). Pérveg¢ késaj,
kang reaguar nj€ pérqindje dukshém mé e larté e pacientéve (PGJ < 140/90 mmHg apo reduktim té
PGJS-sé > 20 mmHg apo reduktim t&€ PGJD-sé€ > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid

160/12,5 mg (50%) krahasuar me hidroklorotiazid 25 mg (25%).

N¢é eksperiment dyfish t€ verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar n€ ményré aktive, te pacientét qé nuk
kontrollohen n€ ményré adekuate me valsartan 160 mg, ishin vérejtur reduktime mesatare dukshém mé
té médha té PGJ-sé sistolike/diastolike me té dyja, kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid 160/25 mg
(14,6/11,9 mmHg) dhe valsartan/hidroklorotiazid 160/12,5 mg (12,4/10,4 mmHg) krahasuar me
valsartan 160 mg (8,7/8,8 mmHg). Ndryshimi né reduktimet e PGJ-s€ ndérmjet dozave 160/25 mg dhe
160/12,5 mg gjithashtu arriti réndési statistikore. Pérvec késaj, kan€ reaguar nj€ pérqindje dukshém mé
e larté e pacientéve (PGJ diastolike < 90 mmHg apo reduktim > 10 mmHg) me
valsartan/hidroklorotiazid 160/25 mg (68%) dhe 160/12,5 mg (62%) krahasuar me valsartan 160 mg
(49%).

Né eksperiment dyfish t€ verbér, té randomizuar, t€ kontrolluar me placebo, té dizajnuar fabrikisht pér
té krahasuar kombinimet e ndryshme té dozes s€ valsartan/hidroklorotiazid me komponentét e tyre
pérkatés, ishin vérejtur reduktime mesatare dukshém mé t€ médha t€ PGJ-s€ sistolike/diastolike me
kombinimin e valsartan/hidroklorotiazid 160/12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) dhe 160/25 mg

(22,5/15,3 mmHg) krahasuar me placebo (1,9/4,1 mmHg) dhe monoterapité pérkatése, d.m.th.,
hidroklorotiazid 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidroklorotiazid 25 mg (12,7/9,3 mmHg) dhe valsartan
160 mg (12,1/9,4 mmHg). Pérveg késaj, kané reaguar njé€ pérqindje dukshém mé e larté e pacientéve
(PGJ diastolike < 90 mmHg apo reduktim > 10 mmHg) me valsartan/hidroklorotiazid 160/25 mg
(81%) dhe valsartan/hidroklorotiazid 160/12,5 mg (76%) krahasuar me placebo (29%) dhe
monoterapité pérkat€se, d.m.th., hidroklorotiazid 12,5 mg (41%), hidroklorotiazid 25 mg (54%), dhe
valsartan 160 mg (59%).

Reduktimet e varura nga doza t€ kaliumit n€ serum jané paraqitur né studime t€ kontrolluara klinike
me valsartan + hidroklorotiazid. Reduktimet n€ kalium né serum jan€ paraqitur mé shpesh te pacientét
té ciléve u ishte dhéné 25 mg hidroklorotiazid sesa te ata té ciléve u ishte dhéné 12,5 mg
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hidroklorotiazid. N&€ eksperimentet e kontrolluara klinike me valsartan/hidroklorotiazid, efekti i uljes
sé nivelit t€ kaliumit i hidroklorotiazidit ishte dobé&suar nga efekti i valsartanit pér ruajtjen e kaliumit.

Efektet e dobishme t€ valsartanit né kombinim me hidroklorotiazid n€ vdekshmériné dhe morbiditetin
kardiovaskular aktualisht jané t& panjohura.

Studimet epidemiologjike kané treguar q€ trajtimi afatgjaté me hidroklorotiazid zvogélon rrezikun e
vdekshmérisé dhe morbiditetit kardiovaskular.

Valsartan

Valsartani éshté antagonist i receptoréve t€ angiotensinés Il (Ang II) qé ésht€ oralisht aktiv dhe
specifik. Ai vepron n€ ményré€ selektive né€ néntipin AT, t€ receptorit, i cili Eshté pérgjegjés pér
veprimet e njohura té angiotensinés II. Nivelet e ngritura né plazmé t& Ang II pas bllokimit t&
receptorit AT; me valsartan mund t€ stimulojné receptorin e pabllokuar AT,, i cili duket se
kundérpeshon efektin e receptorit AT;. Valsartan nuk shfaq ndonjé€ aktivitet t€ pjesshém agonist né
receptorin AT, dhe ka afinitet shumé mé té larté (rreth 20,000 fish) pér receptorin AT, sesa pér
receptorin AT,. Valsartan nuk dihet se lidhet apo bllokon receptorét tjeré t€ hormoneve apo kanalet e
joneve g€ njihen se jané t€ rénd€sishme né rregullimin kardiovaskular.

Valsartan nuk inhibon ACE-né, gjithashtu t€ njohur si kininazg II, e cila konverton Ang I n€ Ang II
dhe degradon bradikininén. Meqé€ nuk ka efekt né ACE dhe nuk ka efekt t& fuqizimit t€ bradikinin€s
apo substancés P, antagonistét e angiotensinés Il nuk kané gjasa qé t€ lidhen me kollitjen. N&
eksperimente klinike ku valsartan ishte krahasuar me inhibitoré t&€ ACE-sé€, incidenca e kollitjes sé
that€ ishte dukshém mé e ulét (P < 0,05) te pacientét e trajtuar me valsartan sesa te ata té trajtuar me
inhibitoré t€ ACE-s€ (2,6% krahas 7,9% respektivisht). N& eksperiment klinik té pacientéve me té
kaluar me kollitje t€ that€ gjaté terapis€ me inhibitoré ACE, 19,5% e subjekteve né€ eksperiment qé
merrnin valsartan dhe 19,0% e atyre q€ merrnin diuretik tiazid kishin pérjetuar kollitje krahasuar me
68,5% t€ atyre g€ trajtoheshin me inhibitoré t&€ ACE-sé€ (P <0,05).

Administrimi i valsartan pér pacientét me hipertension rezulton né reduktim t€ presionit t€ gjakut pa
ndikuar né shkallén e pulsit. Te shumica e pacient€ve, pas administrimit t& dozés s€ vetme orale,
fillimi i aktivitetit antihipertenziv shfaget brenda 2 oréve, ndérsa reduktimi mé i lart€ arrihen brenda 4-
6 oréve. Efekti antihipertenziv vazhdon gjat€ 24 oréve pas marrjes s€ dozés. Gjaté pérséritjes sé€ dozés,
reduktimi maksimal i presionit t€ gjakut me ciléndo dozé n€ pérgjithési arrihet brenda 2-4 javéve dhe
mbahet ashtu gjaté terapis€ afatgjaté. Né kombinimin me hidroklorotiazid, arrihet njé reduktim i
konsiderueshém shtesé i presionit té gjakut.

Ndérprerja e menjéhershme e valsartanit nuk €shté lidhur me hipertension kthyes apo ngjarje tjera
klinike negative.

Te pacientét hipertenziv me diabet t€ tipit 2 dhe mikroalbuminuri, valsartan éshté treguar se zvogélon
ekskretimin urinar t€ albuminés. Studimi MARVAL (Reduktimi i Mikro Albuminurisé me Valsartan)
ka vlerésuar reduktimin né ekskretimin urinar t€ albuminés (UAE) me valsartan (80-160 mg/od)
krahasuar me amlodiping€ (5-10 mg/od), te 332 pacient€ me diabet té tipit 2 (mosha mesatare: 58 vjec;
265 meshkuj) me mikroalbumineri (valsartan: 58 ug/min; amlodiping: 55,4 pug/min), presion té gjakut
normal apo t€ lart€ dhe me funksion renal t€ ruajtur (kreatinina n€ gjak < 120 pmol/l). N€ javén 24,
UAE ishte reduktuar (p < 0,001) me 42% (24,2 pg/min; 95% CI: —40,4 deri —19,1) me valsartan dhe
aférsisht 3% (—1,7 pg/min; 95% CI: —5,6 deri 14,9) me amlodipiné me gjith€ shkallét e ngjashme t&
reduktimit t€ presionit t€ gjakut né t€ dyja grupet. Studimi Diovan Reduktimi i Proteinurisé (DROP)
mé tej studioi efikasitetin e valsartan n€ reduktimin e UAE-sé€ te 391 pacientét hipertenziv

(BP = 150/88 mmHg) me diabet té tipit 2, albuminuri (mesatarja= 102 pg/min; 20-700 pg/min) dhe
funksion té ruajtur renal (kreatinina mesatare né serum = 80 umol/l). Pacientét ishin randomizuar né
njé€ apo 3 doza valsartan (160, 320 dhe 640 mg/od) dhe ishin trajtuar pér 30 javé. QEllimi i studimit
ishte qé€ té pécaktohet doza optimale e valsartan pér reduktimin e UAE-s¢ te pacientét hipertensiv me
diabet té tipit 2. Né javén 30, pérgindja e ndryshimit t&€ UAE-s¢€ ishte reduktuar dukshém me 36% nga
niveli bazé me valsartan 160 mg (95%CI: 22 deri 47%), dhe me 44% me valsartan 320 mg (95%CI: 31
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deri 54%). Ishte konkluduar qé 160-320 mg valsartan ka gjeneruar reduktime qé€ jané klinikisht
relevante t&€ UAE-s€ te pacientét hipertensiv me diabet t€ tipit 2.

Dy eksperimente t€ médha, t€ randomizuara, té kontrolluara (ONTARGET (Eksperimenti i pikés
fundore Globale n€ vazhdimési vetém me Telmisartan dhe né€ kombinim me Ramipril) dhe VA
NEPHRON-D (Veterans Affairs Nifropatia né Diabet) kané ekzaminuar pérdorimin ¢ kombinimit t&
inhibitorit t&€ ACE-s€ me bllokues té receptoréve t&€ angiotensinés II.

ONTARGET ishte studim i kryer te pacienté me té kaluar me sémundje kardiovaskulare apo
cerebrovaskulare, apo me diabet melit t€ tipit 2 t€ shogéruar me prova t€ démtimit t€ organit fundor.
VA NEPHRON-D ishte studim me pacienté me diabet melit t€ tipit 2 dhe nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar efekt t€ konsiderueshém té dobishém né rezultatet renale dhe/ose
kardiovaskulare dhe vdekshméri, ndérkaq ishin vérejtur rritje t€ rrezikut té hiperkalemisé, 1éndimit
akut t€ veshkés dhe/ose hipotension krahasuar me monoterapin€. Duke marré n€ konsideraté vetité e
tyre té ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jan€ gjithashtu relavant pér inhibitorét tjeré t& ACE-
sé dhe bllokuesit e receptoréve té angiotensinés I1.

Prandaj inhibitorét e ACE-s€ dhe bllokuesit e receptoréve té angiotensinés II nuk duhen pérdorur
njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Eksperimenti me Aliskiren te Diabeti i Tipit 2 duke pérdorur pikat fundore t€ s€émundjet
kardiovaskulare dhe renale) ishte njé studim i dizajnuar pér t€ analizuar dobiné e shtimit té& aliskirenit
né terapiné e inhibitorit t& ACE-s€ apo bllokuesit té receptoréve t€ angiotensinés II te pacientét me
diabet melit té tipit 2 dhe sémundje kronike té veshkave, sémundje kardiovaskulare, apo me t€ dyja.
Studimi ishte ndérpreré herét pér shkak té rritjes s€ rrezikshméris€ nga rezultatet negative. Vdekjet
kardiovaskulare dhe sulmi né tru ishin g€ t€ dyja mé té€ shpeshta numerikisht né grupin me aliskiren
sesa né até€ me placebo dhe ngjarjet negative dhe ato t€ rénda negative me interes (hiperkalemia,
hipotensioni dhe keqfunksionimi renal) ishin raportuar mé shpesh né€ grupin me aliskiren sesa né
grupin me placebo.

Hidroklorotiazid

Vendi i veprimit i diuretikéve tiazidé éshté kryesisht né tubthin skajor renal t& ndérlikuar. Eshté
treguar qé€ ekziston receptor me afinitet t& larté né korteksin renal si vend primar lidhés pér veprimin e
diuretikéve tiazid dhe inhibimin e transportit t&€ NaCl-sé né tubthin skajor t&€ ndérlikuar. Ményra e
veprimit t€ tiazideve &shté pérmes inhibimit t& simporterit t&€ Na*Cl™ ndoshta duke konkurruar pér
vendin CI°, duke ndikuar né két€ ményré n€ mekanizmin e riabsorbimit t€ elektrolitit: duke rritur
drejtpérdrejt ekskretimin e natriumit dhe klorit né nj€ shkallé aférsisht t€ barabarté, dhe pérmes késaj
né ményré té térthorté veprimit q€ redukton volumin né plazmé, me rritje pasuese t€ aktivitetit renin né
plazmé, sekretimin e aldosterone, humbjen e kaliumit urinar dhe rénien e kaliumit né serum. Lidhja
renin-aldosteron ndérmjeté€sohet nga angiotensina II, prandaj me bashké-administrimin e valsartan
reduktimi né kalium n€ serum &éshté mé pak i theksuar si¢ €shté vérejtur nén monoterapiné me
hidroklorotiazid.

Kanceri jomelanom i 1€kurés: N bazé té t€ dhénave né dispozicion nga studimet epidemiologjike,
&shté vérejtur lidhsméria e varur kumulative ndérmjet HCTZ dhe NMSC. Njé studim i cili e ka
pérfshiré popullatén prej 71,533 raste BCC dhe 8,629 raste SCC té cilét jané pérgjigjur 1.430.833,
respektivisht 172.462 kontrolle t€ popullsis€. Pérdorimi i lart€ i HCTZ (> 50.000 mg kumulative) ka
gené i lidhur me OR t€ 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 lidhshmériné e mundshme ndérmjet kancerit té zgavrés sé gojés (SCC)
dhe ekspozimit HCTZ: 633 raste té kancerit t€ zgavrés sé goj€s jané krahasuar me 63,067 kontrolle té
popullsisé€, duke shfrytézuar strategjin€ e shkaktimit t€ rrezikut. Raporti kumulativ i pérgjigjes ndaj
dozé€s €shté treguar me OR té pérshtatur 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) i cili rritet né¢ 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 té larté

(~ 100.000 mg) (shih seksionin 4.4).
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5.2 Vetité farmakokinetike

Valsartan/hidroklorotiazid

Disponueshmeéria sistematike e hidroklorotiazidit reduktohet me rreth 30% kur bashké-administrohet
me valsartan. Kinetika e valsartan nuk ndikohet ndjeshém nga bashké-administrimi i
hidroklorotiazidit. Ky ndérveprim i vérejtur nuk ka ndikim né pérdorimin e kombinuar t& valsartan dhe
hidroklorotiazidit, pasi q€ eksperimentet e kontrolluara klinike kané treguar efekt t& qarté anti-
hipertensiv, mé t€ larté se ai i arritur me ciléndo substancé aktive t& dhéné si t€ vetme apo me placebo.

Valsartan

Absorbimi

Pas administrimit oral t€ vetém valsartan-it, pérqendrimet maksimale n€ plazmé t€ valsartan-it arrihen
né 2-4 oré. Biodisponueshméria absolute mesatare éshté 23%. Ushqimi zvogélon ekspozimin (si¢
&sht€ matur nga AUC-ja) né valsartan me rreth 40% dhe pérgendrimin maksimal n€ plazmé (Cmax) me
rreth 50%, edhe pse pas rreth 8 oréve pas marrjes s€ dozés pérgendrimet e valsartan né plazmé jané té
ngjashme te grupet qé kan€ ngréné dhe ato q€ nuk kané ngrén€ ushqim. Megjithaté, ky reduktim né
AUC nuk shogérohet me reduktim klinikisht t€ konsiderueshém té efektit terapeutik, prandaj valsartan
mund té jepet me ose pa ushqim.

Shpérndarja

Véllimi né gjendje t€ qéndrueshme i valsartan pas administrimit intravenoz €shté€ rreth 17 litra, qé
tregon se valsartan nuk shpérndahet né shkallé t€ gjeré n€ inde. Valsartan lidhet shumé me proteinat né
plazmé (94-97%), kryesisht me albuminé n€ serum.

Biotransformimi

Valsartan nuk biotransformohet n€ shkall€ té larté pasi vetém rreth 20% e dozés kthehet si metabolite.
Hidroksi metaboliti €shté identifikuar n€ plazmé né pérqendrime té uléta (mé pak se 10% té AUC-sé
sé valsartan-it). Ky metabolit €shté joaktiv né aspektin farmakologjik.

Eliminimi

Valsartan shfaqé kinetiké multieksponenciale té shpérbérjes (ti, < 1 h dhe tyg rreth 9 h). Valsartan
kryesisht eliminohet né jashtéqitje (rreth 83% e dozés) dhe né€ uriné (rreth 13% e dozés), kryesisht si
bar i pandryshuar. Pas administrimit intravenoz, pastrimi i valsartan né plazmeé éshté rreth 2 1/oré dhe
klirensi i tij renal éshté 0,62 1/oré (rreth 30% e klirensit total). Gjysmé-jeta e valsartan éshté 6 oré.

Hidroklorotiazidi

Absorbimi

Absorbimi i hidroklorotiazidit, pas dozés orale, sht€ i shpejté (tmax rreth 2 oré). Rritja né AUC-né
mesatare éshté lineare dhe proporcionale me dozén né nivelet terapeutike.

Efekti i ushqimit né absorbimin e hidroklorotiazidit, nése ka efekt té tillé, ka pak réndgsi klinike.
Biodisponueshméria absolute e hidroklorotiazidit &shté 70% pas administrimit oral.

Shpérndarja

Véllimi i dukshém i shpérndarjes éshté 4-8 1/kg.

Hidroklorotiazidi garkullues lidhet me proteinat né serum (40-70%), kryesisht albuminén né serum.
Hidroklorotiazidi gjithashtu akumulohet né eritrocite n€ nivel aférsisht sa 3 heré ai né plazmé.

Eliminimi

Hidroklorotiazidi eliminohet kryesisht si bar i pandryshuar. Hidroklorotiazidi eliminohet nga plazma
me gjysmé-jeté qé sillet né mesatarisht 6 deri 15 oré€ né fazén pérfundimtare t€ eliminimit. Nuk ka
ndryshime né kinetikén e hidroklorotiazidit me doz¢ té pérséritur dhe akumulimi éshté minimal kur
merret vetém njé€ doz€ né€ dité. Mé shumé se 95% e dozés s¢ absorbuar ekskretohet si komponim i
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pandryshuar n€ urin€. Klirensi renal pérb&het nga filtrimi pasiv dhe sekretimi aktiv né tubthin renal.

Grupet e vecanta té popullatés

Té moshuarit

Njé ekspozim sistematik deri diku mé i larté ndaj valsartan &shté vérejtur te disa subjekte mé té
moshuar sesa te subjektet n€ moshé mé t€ re; megjithaté, kjo nuk ka treguar t€ keté ndonjé réndési
klinike.

T€ dhéna t€ kufizuara sugjerojné q€ pastrimi sistematik i hidroklorotiazidit reduktohet edhe tek té
moshuarit e shéndetshém edhe te ata hipertenziv, krahasuar me vullnetar€ té rinj t€ shéndetshém.

Démtimi renal
Me dozg té rekomanduar t€ kombinimit fiks t€ valsartan dhe hidroklorotiazid nuk éshté i nevojshém
rregullimi i doz&€s pér pacientét me Shkallé Glomerulare té Filtrimit (GFR) prej 30-70 ml/min.

Pér pacientét me démtim t€ rénd€ renal (GFR < 30 ml/min) dhe pacientét q€ i nénshtrohen dializés nuk
ka té dhéna né dispozicion pér kombinimin fiks té valsartan dhe hidroklorotiazid. Valsartan lidhet
shumé me proteinat né€ plazmé dhe nuk largohet me dializ€, ndérkaq pastrimi i hidroklorotiazidit do té
arrihet pérmes dializés.

N¢ rast t€ pranisé sé démtimit renal, nivelet mesatare maksimale né plazmé dhe vlerat e AUC-s€ sé
hidroklorotiazidit rriten dhe shkalla e ekskretimit urinar bie. Te pacientét me démtim t& lehté deri te ai
mesatar renal, €shté vérejtur rritje 3 fish né AUC-né e hidroklorotiazidit. Te pacientét me démtim té
réndé€ renal &shté vérejtur rritje 8 fish e AUC-s€. Hidroklorotiazidi kundérindikohet te pacientét me
démtim té ré€ndé renal (shiko seksionin 4.3).

Démtimi hepatik

Né eksperimentin pér farmakokinetikén te pacientét me keqfunksionim té leht€ (n = 6) deri te mesatar
(n=15), ekspozimi né valsartan ishte rritur aférsisht 2 fish krahasuar me vullnetarét e shéndetshém
(shiko seksionet 4.2 dhe 4.4).

Nuk ka t€ dhéna né dispozicion lidhur me pérdorimin e valsartan-it te pacientét me keqfunksionim té
rénd€ hepatik (shiko seksionin 4.3). Sémundja hepatike nuk ndikon konsiderueshém né
farmakokinetikén e hidroklorotiazidit.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Toksiciteti potencial i kombinimit valsartan dhe hidroklorotiazid pas administrimit oral &shté
hulumtuar te minjté ¢ médhenj dhe majmunét n€ studime qé kané zgjatur deri né gjashté muaj. Nuk
kané dal€ gjetje qé€ do t&€ pérjashtonin pérdorimin e dozave terapeutike te njerézit.

Ndryshimet e prodhuara nga kombinimi i studimeve té toksicitetit kronik ka gjasa mé t& médha t€ jené
shkaktuar nga komponenti valsartan. Organi i targetuar pér toksikologji ishte veshka, ku reagimi ishte
mé i dukshém te majmunét sesa te minjté€ e médhenj. Kombinimi ka ¢uar né démtimin e veshkés
(nefropati me bazofili tubulare, rritje t& ures€ né€ plazmé, kreatininés né plazmé dhe kaliumit né€ serum,
rritje né€ véllimin e urinés dhe elektrolitet urinare nga 30 mg/kg/d valsartan + 9 mg/kg/d
hidroklorotiazid te minjté e médhenj dhe 10 + 3 mg/kg/d te majmunét), me siguri nga ményra e
ndryshimit t€ hemodinamikés renale. Kéto doza te minjté e médhenj paragesin 0,9, respektivisht 3,5
heré maksimumin e dozé&s sé€ rekomanduar te njerézit (MRHD) t€ valsartan dhe hidroklorotiazid mbi
bazat mg/m?*. Kéto doza te majmunét, paraqesin 0,3 respektivisht 1,2 heré dozén maksimale té
rekomanduar njerézore (MRHD) té valsartan dhe hidroklorotiazid mbi bazat mg/m?. (Kalkulimet
marrin si supozim dozén orale prej 320 mg/dité valsartan né kombinim me 25 mg/dité hidroklorotiazid
dhe pacientin me peshé 60 kg).
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Dozat e larta té kombinimit valsartan dhe hidroklorotiazid kan€ shkaktuar rénie t€ indekset e qelizave
té kuqe té gjakut (numrin e gelizave té€ kuge, hemoglobinés, hematokritit, nga 100 + 31 mg/kg/d te
minjté e médhenj dhe 30 + 9 mg/kg/d te majmunét). Kéto doza te minjt€ e médhenj paragesin 3,0
respektivisht 12 heré maksimumin e dozés s€ rekomanduar te njerézit (MRHD) t€ valsartan dhe
hidroklorotiazid mbi bazat mg/m?. Kéto doza te majmunét, paraqesin 0,9 respektivisht 3,5 heré dozén
maksimale té rekomanduar njerézore (MRHD) té valsartan dhe hidroklorotiazid mbi bazat mg/m?.
(Kalkulimet marrin si supozim dozén orale prej 320 mg/dit€ valsartan né kombinim me 25 mg/dité
hidroklorotiazid dhe pacientin me peshé 60 kg).

Te majmunét ésht€ vérejtur démtim né mukozen gastrike (nga 30 + 9 mg/kg/d). Kombinimi gjithashtu
ka guar n€ veshka né hiperplazi té aterioleve aferente (né 600 + 188 mg/kg/d te minjté€ e m&dhenj dhe
nga 30 + 9 mg/kg/d n€ majmuné). Kéto doza te majmunét, paraqgesin 0,9 respektivisht 3,5 heré dozén
maksimale té rekomanduar njerézore (MRHD) té valsartan dhe hidroklorotiazid mbi bazat mg/m?.
Kéto doza te minjt€ e médhenj, paragesin 18 respektivisht 73 heré dozén maksimale t€ rekomanduar
njerézore (MRHD) té valsartan dhe hidroklorotiazid mbi bazat mg/m?. (Kalkulimet marrin si supozim
dozén orale prej 320 mg/dité€ valsartan né kombinim me 25 mg/dité€ hidroklorotiazid dhe pacientin me
peshé 60 kg).

Efektet e sipérpérmendura duken se jan€ pér shkak t€ efekteve farmakologjike t€ dozave té larta t€
valsartan (bllokimi i inhibimit t€ lirimit t€ reninés t& nxitur nga angiotensina II, me stimulimin e
gelizave prodhuese té reninés) dhe gjithashtu shfagen me inhibitoré t€ ACE-sé. K&to gjetje duket sikur
nuk kané réndési pér pérdorimin e dozave terapeutike te njerézit.

Kombinimi Valsartan dhe hidroklorotiazid nuk €shté analizuar pér mutagjenicitet, thyerje
kromozomale apo karciogjenicitet, pasi qé nuk ka déshmi lidhur me nd€rveprimin ndérmjet t€ dy
substancave. Megjithaté, kéto testet jan€ kryer n€ ményré té ndaré me valsartan dhe hidroklorotiazid,
dhe nuk kan€ dal€ déshmi t€ mutagjenicitetit ose thyerjes kromozomale.

Te minjt€ e médhenj, dozat toksike té valsartan te nénat (600 mg/kg/dit€) gjaté ditéve té€ fundit
shtatzénisé dhe ushqyerjes me gji kané cuar né€ mbijetesé n€ nivel mé t€ ulét, shtim mé t& ulét t&€ peshés
dhe zhvillim té vonuar (shképutja e llap&s s€ veshit dhe hapja e kanalit n€ vesh) te pasardhési (shiko
seksionin 4.6). Kéto doza te minjt€ e médhenj (600 mg/kg/dité) jané aférsisht sa 18 heré maksimumi i
dozés sé rekomanduar pér njerézit mbi bazat mg/m? (kalkulimet marrin si supozim dozén orale prej
320 mg/dité dhe pacientin me pesh€ 60 kg). Gjetje t€ ngjashme jané vérejtur me
valsartan/hidroklorotiazid te minjt€ e médhenj dhe lepujt. Né studimet pér zhvillimin embrio-fetal
(Segmenti II) me valsartan/hidroklorotiazid te minjté e médhenj dhe lepujt, nuk ka pasur prova pér
teratogjenicitet; megjithaté, ésht€ vérejtur fetotoksiciteti qé éshté lidhur me toksicitetin e nénés.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve

Bérthama e tabletés:

celuloz€, mikrokristaline (E460)
monohidrat laktoze

stearat magnezi (E470b)
natrium kroskarmelozé

povidon K-25

anhidér koloidal silici

Mbéshtjellési i tabletés:
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hipromelozé

dioksid titani (E171)

makrogol

oksid hekuri 1 kuq (E172) — vetém né film tabletat e mbéshtjellura 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg
dhe 160 mg/25 mg

oksid hekuri 1 verdhé (E172) — vetém né film tabletat e mbéshtjellura 80 mg/12,5 mg dhe
160 mg/25 mg

6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii qéndrueshmériné né raft

5 vite.

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

T& ruhet né temperaturé deri n€ 30°C.
Ruajeni né paketim origjinal t€ mbrojtur nga drita dhe lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kutisé

Valsacombi 80 mg/12,5 mg film tableta té mbéshtjellura
Blister (folie PVC/PE/PVDC, foli Alu): 28 film tableta t&€ mbéshtjellura, né kuti.

Valsacombi 160 mg/12,5 mg film tableta té mbéshtjellura
Blister (folie PVC/PE/PVDC, foli Alu): 28 film tableta t€ mbéshtjellura, né kuti.

Valsacombi 160 mg/25 mg film tableta t¢é mbéshtjellura
Blister (folie PVC/PE/PVDC, foli Alu): 28 film tableta t€ mbéshtjellura, n€ kuti.

T€ gjitha paketimet mund t€ mos tregtohen.
6.6 Masat e vecanta pér hedhje

Nuk ka kérkesa t€ vecanta pér hedhje.
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