1.3.1 Valsartan
SPC, Labeling and Package Leaflet KO

PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT
1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL
Valsacor® 80 mg film tableta t&¢ mbéshtjellura
Valsacor® 160 mg film tableta t& mbéshtjellura
2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 80 mg ose 160 mg valsartan.
Eksipienté me efekt t€ njohur:

80 mg film tableta t€ mbéshtjellura 160 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Laktoza | 28,50 mg/tableta 57,00 mg/tableta

Pér njé listé té t€ gjithé eksipientéve, shiqoni seksionin 6.1.

3.  FORMA FARMACUETIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura.

80 mg film tableta t€ mbéshtjellura jané ngjyré rozg, t€ rrumbullakéta, bikonvekse t€ shénuara né
njérén ané. Tableta mund t€ ndahet né dy doza t€ barabarta.
160 mg film tableta t€ mbéshtjellura jané ngjyré t€ verdhé-kafe, ovale, bikonvekse t€ shénuara né
njérén an€. Tableta mund t€ ndahet né dy doza té barabarta.

4. VECORITE KLINIKE

4.1 Indikacionet terapeutike

Hipertension
Trajtimi 1 hipertensionit esencial te t€ rriturit dhe hipertensionit te fémijét dhe adoleshentét e moshés 6

deri 18 vjeg.

Infarkti i fundit i miokardit
Trajtimi 1 pacient€ve té€ rritur, klinikisht t€ g€ndrueshém me infarkt simptomatik té zemrés ose

mosfunksionim asimptomatik t€ ventrikulit t€ majté sistolik pas njé infarkti t€ miokardit t&€ kohéve té
fundit (12 oré-10 dit€) (shih seksionet 4.4 dhe 5.1).

Insuficienca e zemrés

Trajtimi 1 pacientéve t€ rritur me infarkt simptomatik t€ zemrés kur ACE-inhibitorét nuk mund té
pérdoren ose si terapi shtesé e ACE-inhibitoréve te pacientét intolerant né beta-bllokatoré kur
antagonistét e receptoréve mineralokortikoid nuk mund té pérdoren (shih seksionet 4.2, 4.4, 4.5 dhe
5.1).

4.2 Meényra dhe metoda e administrimit

Dozimi
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Hipertensioni
Doza fillesatare e rekomanduar e valsartanit €sht€ 80 mg njé heré né dité. Efekti antihipertensiv né

thelb &shté i pranishém brenda 2 javésh, dhe efektet maksimale arrihen brenda 4 javésh. Te disa
pacienté€ te t€ cilét tensioni i gjakut nuk éshté i kontrolluar né€ ményré té pérshtatshme, doza ditore
mund té rritet né 160 mg dhe né njé maksimum prej 320 mg.

Valsartan gjithashtu mund t&€ administrohet me agjenté t€ tjeré antihipertensiv (shih seksionet 4.3, 4.4,
4.5 dhe 5.1). Shtimi i nj€ diuretiku, t€ till€ si hidroklorotiazid, do t€ ul tensioni e gjakut madje edhe mé
tej te kéta pacienté.

Infarkti i fundit i miokardit

Te pacientét klinikisht stabil, terapia mund t€ iniciohet menjéheré pas 12 oréve pas njé infarkt
miokardi. Pas njé dozg fillestare prej 20 mg dy her€ né€ dité, valsartani duhet té titrohet n€ 40 mg, 80
mg, dhe 160 mg dy heré né dit€ gjate disa javéve té ardhshme. Doza e fillimit sht€ siguruar nga njé
tableté e ndashme 40 mg.

Doza maksimale objektiv éshté 160 mg dy heré né dit€. Né pérgjithési, rekomandohet g€ te pacientét
té arrihet niveli i doz€s prej 80 mg dy heré né dité pér dy javé pas fillimit t€ trajtimit dhe se doza e
synuar maksimale, 160 mg dy heré€ né dité, t€ arrihet pér tre muaj, né bazé t€ tolerancés sé€ pacientit.
Nése hipotensioni simptomatik ose mund té vijé deri tek mosfunksionimi renal, duhet té konsiderohet
reduktimi i dozés.

Valsartanit mund té pérdoret te pacientét e trajtuar me terapi tjetér pas infarktiti t&€ miokardit, p.sh.
trombolitikét, acid acetilsalicilik, beta bllokatorét, statinat, dhe diuretikét. Kombinim me ACE
inhibitoré€ nuk éshté i rekomanduar (shih seksionet 4.4 dhe 5.1).

Vlerésimi i pacientéve pas infarktit t€ miokardit duhet gjithmong té pérfshijné vler€simin e funksionit
renal.

Insuficienca e zemrés

Doza fillestare e rekomanduar e valsartanit €shté 40 mg dy heré n€ dit€. Rritja e dozés né 80 mg dhe
160 mg dy heré né dité duhet t&€ béhet n€ intervale t€ paktén dy javé n€ dozé mé t& larté, sipas
tolerancés sé pacientit. Eshté e nevojshme té merret parasysh reduktimi i dozés sé diuretikéve t& cilét
aplikohen njékohésisht.

Doza ditore maksimale e aplikuar né testimet klinike ka gené 320 mg valsartan né dy doza té ndara.
Valsartan mund t€ administrohet me terapi t€ tjera t€ insuficijencé€s s€ zemrés. Megjithaté, kombinimi i
trefisht€ i njé ACE-inhibitori, valsartanit dhe nj€ beta bllokatori ose njé diuretiku qé kursené€ kaliumin
nuk rekomandohet (shih seksionet 4.4 dhe 5.1). Vlerésimi i pacientéve me infarkt né zemér gjithmoné
duhet té pérfshijé vlerésimin e funksionit renal.

Informacion shtesé mbi popullatén e vecanté

T& moshuarit
Nuk éshté i nevojshém rregullimi i dozés te pacientét e moshuar.

Démtimi renal
Nuk éshté i nevojshmé rregullimi i dozés te pacientét me njé klirens té kreatininés> 10 ml/min (shih
seksionet 4.4 dhe 5.2).

Démtimi hepatik

Valsartani éshté i kundérindikuar tek pacientét me démtim té réndé té mélgisé, ciroz€ biliare dhe tek
pacientét me holestazé (shihni seksionin 4.3, 4.4 dhe 5.2). Tek pacientét me démtim t€ lehté deri té
mesém té mél¢is€ pa holestazé, doza e valsartanit nuk guxon té jet€ mé e madhe se 80 mg.

Popullsia pediatrike
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Hipertensioni pediatrik

Fémijét dhe adoleshentét 6-18 vjeg

Doza fillestare éshté 40 mg njé heré né€ dité pér fémijé q€ peshojné mé pak se 35 kg dhe 80 mg njé
heré né dit€ pér ata q€ peshojné 35 kg ose mé shumé. Doza duhet té rregullohet né bazé té pérgjigjes
s€ tensionit t€ gjakut. Pér doza maksimale t€ studiuara n€ hulumtime klinike, ju lutem referojuni né
tabelén mé poshté.

Doza mé t€ larta se ato t€ listuara nuk jané studiuar dhe pér két€ arsye nuk jané t€ rekomanduara.

Pesha trupore Dozat maksimale té studiuara né hulumtimet
klinike

>18kgto<35kg 80 mg

>35kgto <80 kg 160 mg

>80 kg to <160 kg 320 mg

Fémijét mé té vegjél se 6 vjeg
T& dhénat né dispozicion jan€ pérshkruar né seksionet 4.8, 5.1 dhe 5.2. Megjithaté, siguria dhe
efikasiteti i valsartan te fémijét e moshés 1 deri né 6 vje¢ nuk jané vértetuar.

Pérdorimi te pacientét pediatrik té moshés 6 deri 18 viec me démtim renal

Pérdorimi te pacientét pediatrik me klirens t€ kreatinin€s <30 ml/min dhe te pacientét pediatrik né
dializé nuk éshté studiuar; prandaj, valsartani nuk rekomandohet te kéta pacienté. Nuk éshté i
nevojshém rregullimi i dozés te pacientét pediatrik me klirens t€ kreatinin€s> 30 ml/min. Funksioni i
veshkave dhe kaliumi né€ serum duhet t€ monitorohet nga afér (shih seksionet 4.4 dhe 5.2).

Pérdorimi te pacientét pediatrik t€ moshés 6 deri 18 viec me démtim hepatik

Ashtu si te té rriturit, valsartan éshté i kundérindikuar te pacient€t pediatrik me démtim té réndé
hepatik, cirrozg€ biliare dhe te pacientét me kolestazé (shih seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.2). Pérvoja klinike
me valsartan €shté e kufizuar te pacientét pediatrik me démtim hepatik t€ lehté né t€ moderuar. Doza e
valsartanit nuk duhet té kalojé 80 mg te kéta pacient€.

Insuficijenca pediatrike e zemrés dhe infarkti i fundit i miokardit

Valsartani nuk rekomandohet pér trajtimin e insuficijencé s€ zemrés apo infarktit té fundit t€ miokardit
te fémijét dhe té rinjt€ nén moshén 18 vjec pér shkak t&€ mungesés sé t€ dhénave pér siguriné dhe
efikasitetin.

Metoda e administrimit
Valsartan mund t€ merret pamvarésisht ushqimit dhe duhet t€ merret me ujé.

4.3 Kundérindikimet

Mbindjeshméria ndaj substancés aktive ose ndaj ¢far€do substance t€ listuar né seksionin 6.1.

Démtim i réndé hepatik, cirroza biliare dhe kolestaza.

Trimestri i dyté dhe i treté i shtatzénis€ (shih seksionet 4.4 dhe 4.6).

Pérdorimi i njékohshém i1 Valsacorit me produktet q€ pérmbajné aliskiren éshté i kundérindikuar te
pacientét me diabet mellitus ose démtim renal (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

4.4 Pérkujdesjet gjaté pérdorimit

Hiperkalemia
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Pérdorimi i njékohshém me suplementet e kaliumit, diuretikét q€ kursejné kaliumin, z&€vendésuesit e
kripés q€ pérmbajné kalium, apo barnat e tjera g€ mund té rrisin nivelet e kaliumit (heparin, etj.) nuk
&shté i rekomanduar. Monitorimi i kaliumit duhet t€ b&het sipas nevojés.

Démtim i funksionit renal

Aktualisht nuk ka asnjé pérvoj€ pér pérdorimin e sigurt te pacientét me klirens té kreatinin€s <10
ml/min dhe te pacientét né€ dializé, prandaj, valsartani duhet t€ pérdoret me kujdes te kéta pacienté.
Nuk éshté i nevojshém rregullimi i dozés te pacientét e rritur me klirens té kreatinin€s > 10 ml / min
(shih seksionet 4.2 dhe 5.2).

Aplikimi i nj€kohéshém i ARB — duke pérfshiré valsartanin — ose ACEI me aliskiren €shté i
kundérindikuar tek pacientét me démtim té veshkave (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (shihni seksionin 4.3
dhe 4.5).

Funksioni i démtuar hepatik
Te pacientét me funskion té€ démtuar hepatik t€ lehté né t€ moderuar pa kolestazg, valsartan duhet t&
pérdoret me kujdes t€ vecant€ (shih seksionet 4.2 dhe 5.2).

Pacientét me hipovolemi dhe / ose hiponatremi

Te pacientét me hipovolemi dhe / ose hiponatremi t€ réndg, si¢ jané ata qé marrin doza té larta té
diuretikéve, né€ raste t€ rralla mund t& ndodhé hipotensioni simptomatik, pas fillimit té terapisé me
valsartan. Hiponatremia dhe / ose hipovolemia duhet t€ korrigjohen para fillimit té trajtimit me
valsartan; pér shembull, duke reduktuar dozén e diuretikut.

Stenozg e arteries renale

Te pacientét me stenozé bilaterale t€ arteries renale ose stenozé té arteries s€ veshkés sé vetme,
pérdorimi i sigurt i valsartanit nuk €shté vértetuar.

Administrimi afatshkurtér i valsartan te dymbédhjeté pacienté me hipertension sekondar renovaskular
gjaté stenozés sé arteries renale nuk sjell ndonjé ndryshim genésor né hemodinamikén renale, vlerat e
kreatinin€s n€ serum, apo uresé né gjak. Megjithaté, barnat tjera qé ndikojné né€ sistemin reniné-
angiotensin mund t€ rrisin urené n€ gjak dhe kreatininén né serum te pacientét me stenozén unilaterale
té arteries renale. Prandaj, rekomandohet monitorimi i funksionit renal kur pacientét trajtohen me
valsartan.

Transplatimi i veshkave
Aktualisht nuk ka asnjé pérvoj€ n€ pérdorimin e sigurt t€ valsartanit te pacientét qé i jané nénshtruar
kohét e fundit transplantimit t€ veshkave.

Hiperaldosteronizmi primar
Pacientét me hiperaldosteronizém primar nuk duhet t€ trajtohen me valsartan pasi g€ sistemi i tyre
reniné-angiotensin nuk &shté i aktivizuar.

Stenoza e aortés dhe mitrale, kardiomiopatija hipertrofike opstruktive
Ashtu si me t€ gjithé vazodilatorét e tjeré, nevojitet kujdes i veganté te pacientét g€ vuajné nga stenozé
e aortés ose mitrale, ose kardiomiopatije hipertrofike obstruktive (HOCM).

Shtatzénési

Trajtimi me antagonistét e receptoréve t€ angiotenzinés II (AIIRAs) nuk duhet t€ iniciohet gjaté
shtatzénisé. Pérve¢ nése konsiderohet thelbésoré vazhdimi i trajtimit me barnat e grupit AIIRAs,
pacientet qé planifikojné shtatzéniné duhet té kalojné né trajtimin antihipertenziv alternativ té cilat
kané njé€ profil t€ vértetuar té siguris€ pér pérdorim né shtatzéni. Kur shtatzénia diagnostifikohet,
trajtimi me AIIRAs duhet t&€ ndérprehet menjéheré, dhe, né qofté se &shté e mundur duhet té fillohet
me terapi té pérshtatshme, alternative (shih seksionet 4.3 dhe 4.6).
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Infarkt miokardi i fundit

Kombinimi i kaptoprilit dhe valsartanit nuk ka treguar dobi klinike shtesé; né€ vend té késaj, rreziku
nga efektet anésore éshté shtuar n€ krahasim me trajtimin me terapi adekuate (shihni seksionin 4.2 dhe
5.1). Prandaj, kombinimi i valsartanit me njé ACE inhibitor nuk &sht€ i rekomanduar.

Dubhet kushtuar kujdes kur fillohet terapia né pacientét pas infarktiti t€ miokardit. Vlerésimi i
pacientéve pas infarktit t€ miokardit duhet gjithmoné t€ pérfshijé vlerésimin e funksionit renal (shih
seksionin 4.2).

Pérdorimi i valsartanit te pacientét pas infarktit t€ miokardit zakonisht rezulton né reduktim té
tensionit t&€ gjakut, por ndérprerja e terapis€ pér shkak t€ vazhdimit t& hipotensionit simptomatik nuk
&shté zakonisht e nevojshme, mé kusht qé€ té pércjellen udhézimet pér dozim (shih seksionin 4.2).

Insuficijenca e zemrés

Rreziku nga reagimet anésore, posac€risht nga hipotensioni, hiperkalemia dhe reduktimi i funksionit t&
veshkave (duke pérfshir€ insuficiencén akute t€ veshkave) mund t€ rritet nése Valsacori aplikohet né
kombinim me frenues ACE. Tek pacientét me insuficiencé té zemrés, kombinimi i trefishté i frenuesve
ACE, bllokuesve beta dhe Valsacorit nuk ka treguar kurrfaré dobi klinike (shih seksionin 5.1). Ky
kombinim qarté e rrité rrezikun nga reagimet anésore dhe prandaj nuk rekomandohet. Kombinimi i
trefishté i frenuesve ACE, antagonistéve té receptoréve mineralokortikoid dhe valsartanit gjithashtu
nuk rekomandohet. Aplikimi i kétyre kombinimeve duhet t€ jet€ nén mbikqyrje profesionale dhe
monitorim t€ kujdesshém mé té shpeshtg t€ funksionit t€ veshkave, elektrolitéve dhe tensionit té
gjakut.

Duhet kushtuar kujdes gjaté fillimit té terapisé tek pacientét me insuficiencé té zemrés. Vlerésimi i
pacientéve me insuficiencé t&é zemré€s duhet t€ pérfshijé vler€simin e funksionit t€ veshkave (shih
seskionin 4.2). Aplikimi i Valsacorit tek pacientét me insuficiencé t& zemrés zakonisht sjell deri tek
reduktimi i caktuar i tensionit té gjakut, por ndérprerja e terapisé pér shkak té hipotensionit
simptomatik zakonisht nuk €shté e domosdoshme, me kusht qé t€ respektohen udhézimet pér dozim
(shih seksionin 4.2).

Te pacientét tek té cilét funksioni i veshkave mund t€ varet nga sistemi renin-angiotensin-aldosteron
(p.sh. pacientét me insuficiencé kongjestive té réndé té zemr&s), trajtimi me frenues ACE éshté i lidhur
me oliguri dhe/ose azotaemi progresive dhe, né raste t€ rralla, me d€shtima akut t€ veshkave dhe/ose
vdekje. Pasi g€ valsartani €shté bllokues i receptoréve t€ angiotensinés II, démtimi i funksionit t&
veshkave nuk mund té pérjashtohet gjaté aplikimit t€ Valsacorit.

Angioedema né anamnezé

Angioedema, duke pérfshiré €njtje té laringut dhe glotisit, € mund té shkaktojé pengim né rrugét e
frymémarrjes dhe / ose €njtje t€ fytyrés, buzéve, faringut, dhe / ose gjuhés €shté raportuar te pacientét
e trajtuar me valsartan; disa prej kétyre pacientéve kané pérjetuar mé paré angioedemé me marrjen e
ACE inhibitoréve tjeré. Valsacor duhet t€ ndérpritet menjéheré te pacientét t& cilét zhvillojné
angioedemé, dhe Valsacor nuk duhet t€ ri-administrohet (shih seksionin 4.8).

Bllokimi 1 dyfishté i sistemit renin-angitensin-aldosteron (RAAS)

Ka déshmi se pérdorimi i njékohshém i ACE-inhibitoréve, bllokatoréve t€ receptoréve té
angiotenzinés 11 ose aliskirenit rrit rrezikun e hipotensionit, hiperkalemisé dhe ul funksionin e
veshkave (duke pérfshir€ insuficijencén akute renale). Prandaj nuk rekomandohet dual bllokada e
RAAS pérmes pérdorimit t€ kombinuar t& ACE-inhibitoréve, bllokatoréve té receptoréve t&
angiotenzinés II ose barit aliskiren (shih seksionet 4.5 dhe 5.1).

Nése konsiderohet terapia me dual bllokadét absolutisht e nevojshme, kjo duhet t&€ ndodhé vetém nén
mbikéqyrje té specializuar dhe me njé monitorim té shpeshté t& afért té funksionit renal, elektrolitéve
dhe tensionit té gjakut.

ACE-inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés Il nuk duhet t€ pérdoren njékohésisht
te pacientét me nefropati diabetike.

Popullsia pediatrike
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Démtim i funksionit renal

Pérdorni te pacientét pediatrik me klirens té kreatinin€s <30 ml/min dhe te pacientét pediatrik né
dializ€ nuk éshté studiuar; prandaj, valsartani nuk rekomandohet te kéta pacienté. Nuk éshté i
nevojshmé rregullimi 1 dozés te pacientét pediatrik me klirens t€ kreatininés> 30 ml / min (shih
seksionet 4.2 dhe 5.2). Funksioni i veshkave dhe kaliumi né serum duhet t€ monitorohen nga afér gjaté
trajtimit me valsartan. Kjo vlen veganérisht kur valsartan €shté dhéné né prani t€ kushteve té tjera
(ethe, dehidratim) q€ mund t€ démtojné funksionin renal. Pérdorimi i njékohshém i ARBs - duke
pérfshir€ valsartan -ose i ACEIs me aliskiren &shté€ i kundérindikuar te pacientét me démtim renal
(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (shih seksionet 4.3 dhe 4.5).

Démtim i funksionit hepatik

Ashtu si te té rriturit, valsartani éshté i kund€rindikuar te pacientét pediatrik me démtim té réndé
hepatik, cirrozg biliare dhe te pacientét me kolestazé (shih seksionet 4.3 dhe 5.2). Pérvoja klinike me
valsartan €shté e kufizuar te pacientét pediatrik me démtim hepatik t€ leht€ né t€ moderuar. Doza e
valsartanit nuk duhet té kalojé 80 mg te kéta pacienté.

Valsacor pérmban laktozé. Pacientét q€ vuajné nga s€mundjet e rralla té trashéguara té intolerancés sé€
galaktozg€s, manggsisé s€ Lapp laktaz€s ose malabsorbimit glukozg-galaktoz€ nuk duhet t€ marrin kété
bar.

4.5 Ndérveprimet me barna té tjeré dhe ndérveprime té tjera

Bllokimi 1 dyfishté i sistemit renin-angitensin-aldosteron (RAAS)

T€ dhénat e hulumtimeve klinike kané treguar se bllokimi i dyfisht€ i sistemit renin€-angiotenzing-
aldosteron (RAAS) pérmes pérdorimit té€ kombinuar t&€ ACE-inhibitoréve, bllokatoréve té receptoréve
té angiotenzings II ose barit aliskiren &shté i lidhur me njé frekuencé mé t€ larté t€ efekteve anésore t€
tilla si hipotension, hiperkalemi dhe ulje té funksionit renal (duke pérfshir€ insuficijencén akute
renale) né krahasim me pérdorimin e njé bari té vetém RAAS-agjent veprues (shih seksionet 4.3, 4.4
dhe 5.1).

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém

Litium

Gjaté pérdorimit t€ nj€ékohshém té ACE inhibitoréve jané raportuar rritje reversibile t&€ pérqendrimit t&
litiumit n€ serum dhe toksicitetit. Pér shkak t€ mungesés s€ pérvojés me pérdorimin e njékohshém té
valsartanit dhe litiumit, ky kombinim nuk éshté i rekomanduar. Né€se déshmohet se kombinimi &shtg i
nevojshém, monitorimi i kujdesshém i niveleve t€ litiumit né serum €shté i rekomanduar.

Diuretikét qé kursejné kaliumin, suplementet e kaliumit, zévendésuesit e kripés qé pérmbajné kalium
dhe substancat tjera qé mund té rrisin nivelet e kaliumit

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

Kujdesi i nevojshmé me pérdorimin e njékohshém

Anti-inflamatorét josteroidal (NSAIDs), pérfshiré inhibitorét selektiv COX-2, acidi acetilsalicilik (> 3
g/ dité), dhe NSAIDs jo-selektiv

Kur antagonistét e angiotenzinés Il administrohen né t€ njéjtén kohé me NSAIDs, dobésimi i efektit
antihipertenziv mund t€ ndodhé. Pér mé tepér, pérdorimi i njékohshém i antagonistéve t&
angiotenzinés Il dhe NSAIDs mund té ¢ojé né€ njé rritje t€ rrezikut t€ dy pérkeqésimeve t€ funksionit
renal dhe njé rritje t& kaliumit n€ serum. Prandaj, rekomandohet monitorimi i funksionit renal né fillim
té trajtimit, si dhe hidratimi adekuat i pacientit.
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Transportuesit
T& dhénat in vitro tregojné se valsartan €shté substrat i transportuesit hepatik OATP1B1 / OATP1B3

dhe transportuesit efluks MRP2. Réndésia klinike e kétij konstatimi €shté e panjohur. Pérdorimi i
njékohshém i inhibitoréve t€ transportueséve (p.sh. rifampin, ciklosporin) ose transportuesit efluks
(p.sh. ritonavir) mund té€ rris€ ekspozimin sistemik ndaj valsartanit. Nevojitet kujdes i duhur né fillim
ose né fund t€ trajtimit t€ njékohshém me barna té€ tilla.

Barnat tjera
Né studimet e ndérveprimit t& barnave me valsartan, nuk jané gjetur ndérveprime me réndési klinike

me valsartan apo me ndonj€ nga barnat e méposhtme: cimetiding, varfaring, furosemid, digoksing,
atenolol, indometaciné, hidroklorotiazid€, amlodipiné, glibenklamid.

Popullsia pediatrike

Te fémijét dhe té rinjté€ me hipertension, ku anomalit€ themelor renale jané t&€ zakonshme,
rekomadohet kujdes me pérdorimin e njékohshém té valsartanit dhe barnave t€ tjera qé inhibojné
sistemin reniné-angiotenziné-aldosteron, e cila mund t€ rris€ kaliumin né€ serum. Funksioni renal dhe
kaliumi né serum duhet t€ monitorohet nga afér.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Shtatzénési

Pérdorimi i antagonistéve t€ receptoréve t€ angiotenzinés Il (AIIRAs) nuk rekomandohet gjaté
tremujorit t& par€ t€ shtatzénisé (shih seksionin 4.4). Pérdorimi i AIIRAs &shté i kundérindikuar gjaté
trimesterit té dyté dhe té treté té shtatz€nisé (shih seksionet 4.3 dhe 4.4).

Déshmia epidemiologjike né lidhje me rrezikun e teratogjenetikés gjaté ekspozimit ndaj ACE
inhibitoréve gjaté tremujorit t€ paré té shtatzénisé nuk ka gené bindése; megjithaté, njé€ rritje e vogél e
rrezikut nuk mund té pérjashtohet. Pérderisa nuk ka té dhé&nat epidemiologjike té kontrolluara né rrezik
me AIIRAs, rrezige té ngjashme mund té ekzistojné pér kété klasé t€ barnave.

Pérveg nése konsiderohet thelb&sore vazhdimi i terapis€ me AIIRA, pacientet g€ planifikojné
shtatzénin€ duhet té kalojné né€ trajtime antihipertenzive alternative t€ cilat kané njé profil té sigurisé t&
vértetuar pér pérdorim né shtatzéni. Kur shtatzénia diagnostifikohet, trajtimi me AIIRAs duhet
ndérpreré menj€heré, dhe, nese éshté e mundur duhet filluar me terapi t€ pérshtatshme, alternative.
Eshté e njohur se ekspozimi i terapisé me AIIRA gjaté trimesterit t& dyté dhe té treté shkaktoné efekt
toksik né€ fetus njerézor (dobésim i funksionin renal, oligohidramnion, ngadalésim i osifikimit té
kockave t€ kafkés) dhe toksicitet neonatal (insuficiijenca renale, hipotension, hiperkalemi) (shih
seksionin 5.3).

Nése ekspozimi ndaj AIIRAs ndodh nga tremujori i dyté t& shtatzénis€, rekomandohet kontroll né
ultrazé t€ funksionit renal dhe té kockave té kokés.

Foshnjat nénat e t€ ciléve kané marr€ AIIRAs duhet t€ pércjellen nga afér pér hipotension (shih
seksionet 4.3 dhe 4.4).

Ushqyerja me gji

Pasi g€ nuk ka ndonjé informacion né€ lidhje me pérdorimin e valsartanit gjaté ushqyerjes me gji,
valsartan nuk rekomandohet dhe trajtimet alternative me profile t& pércaktuara mé mir¢ té sigurisé
gjaté ushqyerjes me gji jané t€ preferueshme, veganérisht te té porsalindurit ose te t€ lindurit parakohe.

Fertiliteti

Valsartan nuk kishte efekte anésore né performancén riprodhuese té minjté meshkuj ose femra né doza
orale deri né 200 mg / kg / dit€. Kjo dozé &shté 6 heré mé e madhe se doza maksimale e rekomanduar
pér njeréz né bazé mg / m? (llogaritjet marrja e njé dozé orale prej 320 mg / dité dhe njé pacient me
peshé 60-kg).
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4.7 Efektet né aftésiné pér té drejtuar automjete dhe pér té pérdorur makineri

Nuk ka studime gé€ jané€ kryer mbi efektet né aftésiné pér t€ vozitur dhe pér t€ pérdorur makineri. Gjaté
vozitjes s€ automjeteve ose pérdorimit té€ makinerive duhet té merret parasysh se marramendja apo
lodhja mund té ndodhin her€ pas here.

4.8 Efektet anésore

Né studimet klinike t& kontrolluara tek pacientét me hipertension, incidenca e pérgjithshme e
reagimeve anésore (ADR) e krahasuar me placebo ka gené n€ pérputhje me farmakologjiné e
valsartanit. Duket se frekuenca e efekteve anésore nuk &shté e lidhur me dozén ose kohézgjatjen e
trajtimit dhe gjithashtu nuk ka treguar lidhshméri me gjinin€, moshén dhe racén.

Efektet anésore té regjistruara n€ studimet klinike, pérvoja e post-marketingut dhe gjetjet laboratorike
jané dhéné€ n€ vazhdim sipas klasés s€ organeve.

Reagimet anésore jané klasifikuar sipas frekuencés, mé té shpeshta jané té€ parét, duke pérdorur
konventén e méposhtme:

- shumé shpesh (> 1/10),

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

- periodikisht (> 1/1,000 deri < 1/100),

- rrallé (> 1/10,000 deri < 1/1,000),

- shumé rrall€ (< 1/10,000),

e panjohur (nuk mund té vlerésohet né bazé té t€ dhénave né dispozicion).

Brenda ¢do grupi té€ frekuencés, reagimet ané€sore jané paraqitur sipas radhés sé zvogélimit té
seriozitetit.

Pér t€ gjitha reagimet e regjistruara pas pérvojés s€ postmarketingut dhe gjetjeve laboratorike nuk
&sht€ e mundshme té aplikohet ¢do frekuencé.

Hipertension
Crregullime té gjakut dhe sistemit limfatik
T€ panjohura Zvogélim i hemoglobinés, zvogélim i hematokritit, neutropenia,
trombocitopenia

Crregullime té sistemit imun

T€ panjohura | Hipersensitivitet pérfshiré sémundjen e serumit

Crregullime té metabolizmit dhe ushqyerjes

T€ panjohura | Rritje e kaliumit n€ serum, hiponatremia

Crregullime té vesht dhe balancés

Jo t€ zakonshme | Vertigo

Crregullime vaskulare

T€ panjohura | Vaskulit

Crregullime respiratore, torakale dhe mediastinale

Jo té zakonshme | Kollé

Crregullime gastrointestinale

Jo t€ zakonshme | Dhimbje abdominale

Crregullime hepatobiliare
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T& panjohura Rritje e vlerave t€ funksionit t€ mélcisé, pérfshiré rritjen e
bilirubinés né serum

Crregullime té 1ékurés dhe indit nénlékuroré

T€ panjohura | Angioedema, dermatiti buloz,skugje, prurit

Crregullime muskuloskeletale dhe indit lidhor

T€ panjohura | Mialgjia

Crregullime renale dhe urinare

T€ panjohura Insuficijenca dhe démtim renal, rritje e kreatininés né serum

Crregullime té pérgjithsme né vendin e administrimit

Jo t€ zakonshme Lodhja

Popullsia pediatrike

Hipertension
Efekti antihipertenziv i valsartanit i vlerésuar né dy studime klinike dyfish€ t€ verbér, t€ randomizuar,

(njéra e monitoruar né periudhé€ ose studim té zgjatur) dhe njéra studim i hapur. Kéto studime kané
pérfshiré 771 pacienté pediatrik t€ moshés prej 6 deri mé pak se 18 vje¢c me dhe pa s€émundje kronike
té veshkave (CKD), prej t€ ciléve 560 pacienté kan€ marré valsartan. Me pérjashtim t€ ¢rregullimeve
gastrointestinale t€ izoluara (si¢ jan€ dhimbja n€ stomak, t€ vjellat, t€ pérziera) dhe marramendje, nuk
jané vértetuar dallime t€ konsiderueshme né piképamje t€ llojit, frekuenc€s dhe seriozitetit t&
reagimeve anésore ndérmjet profilit té sigurisé pér pacientét pediatrik né moshén prej 6 deri mé pak se
18 vjeg dhe t€ cilat jané regjistruar mé herét pér pacientét e moshuar.

Vlerésimi neurokognitiv dhe i zhvillimit t& pacientét pediatrik t&€ moshés 6 deri 16 vje¢ nuk zbuloi
ndikim té pérgjithshém klinikisht relevant negativ pas trajtimit me valsartan deri né njé vit.

Né njé studim dyfish té€ verbér, t€ randomizuar n€ 90 fémijé t& moshé€s 1 deri né 6 vjet, i u pasua nga
njé nj€ zgjerim t€ hapur vjecar, u shénuan dy t€ vdekur dhe rastet e izoluara té rritjes s€¢ madhe té
transaminazave t€ mélcis€. Kéto raste kan€ ndodhur né nj€ popullsi g€ kishte komorbiditete t&
réndésishme. Njé marrédhénie shkak&ésore me valsartan nuk €shté themeluar. Né njé studim té€ dyté, né
té cilén 75 fémijé t€ moshés 1 deri n€ 6 vje¢ u randomizuan, nuk kishte rritje té réndésishme t&
transaminazave t€ mélcis€ apo vdekje gjaté trajtimit me valsartan.

Hiperkalemia u vu re mé shpesh te fémijét dhe adoleshentét e moshés 6 deri né 18 vje¢ me s€émundje
themelore kronike té veshkave.

Eshté kryer analiza e shogéruar e 560 pacientéve hipertenziv pediatrik (t& moshés prej 6-17 vjeg) té
cilét kan€ marré€ ose monoterapi me valsartan [n = 483] ose terapi antihipertenzive t€ kombinuar duke
pérfshiré€ valsartanin [n = 77]. Prej 560 pacientéve, 85 (15,2%) ka pasur CKD (fillestare GFR <90 ml /
min / 1,73 m2). Gjithsej, tek 45 (8,0%) pacienté &sht€ pezulluar testimi pér shkak té efekteve anésore.
Gjithsej, 111 (19,8%) pacienté ka pasur ADR, me ¢’rast mé t& shpeshta kané qené kok&dhimbja
(5,4%), marramendja (2,3%) dhe hiperkalemia (2,3%). Tek pacientét me CKD efektet anésore mé té
shpeshta kané gené hiperkalemia (12,9%), kokédhimbja (7,1%), rritja e kreatininés n€ gjak (5,9%) dhe
hipotensioni (4,7%). Tek pacientét pa CKD, mé té shpeshta kané gené kokédhimbja (5,1%) dhe
marramendja (2,7%). Efektet anésore mé t€ shpeshta jané vérejtur tek pacientét té cilét kané marré
valsartan né kombinim me barna antihypertensive té€ tjera se sa me vetém valsartan.

Pacientét e moshuar me infarkt postmiokardial dhe/ose insuficiencé t€ zemrés dallohen nga profili i
pérgjithshém 1 siguris€ 1 cili éshté vérejtur tek pacientét hipertenziv. Kjo mund t€ lidhet me s€émundjen
themelore t€ pacientit. Reagimet anésore té cilat jan€ lajméruar tek pacientét e moshuar me infarkt té
miokardit dhe/ose pacientét me insuficiencé t€ zemrés jané dhéné né€ vazhdim:
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Infarkti 1 post-miokardit dhe/ose insuficienca e zemrés

Crregullime té gjakut dhe sistemit limfatik

T& panjohura

| Trombocitopenia

Crregullime té sistemit imun

T€ panjohura

| Hipersensitivitet pérfshiré sémundjen e serumit

Crregullime té metabolizmit dhe ushqyerjes

Jo té zakonshme

Hiperkalemia

T€ panjohura

Rritje e kaliumit né€ serum, hiponatremia

Crregullime té sistemit nervor

Té zakonshme

Marramendje, marramendje posturale

Jo té zakonshme

Sinkopa, kok&€dhimbje

Crregullime té veshit dhe balancés

Jo té zakonshme

| Vertigo

Crregullime kardiake

Jo té zakonshme

| Insuficijencé e zemrés

Crregullime vaskualre

Té zakonshme

Hipotension, hypotension ortostatik

T€ panjohura

Vaskulit

Crregullime respiratore, torakale dhe mediastinale

Jo té zakonshme

| Kollg

Crregullime gastrointestinal

Jo té zakonshme

| Nauze, diare

Crregullime hepatobiliare

T€ panjohura

| Rritje e vlerave t€ funksionit t€ mélgisé

Crregullime té 1ékurés dhe indit nénlékuroré

Jo té zakonshme

Angioedema

T€ panjohura

Dermatiti bulloz, skugje, prurit

Crregullime muskuloskeletale dhe indit lidhor

T&€ panjohura

Mialgjia

Crregullime renale dhe urinare

Té zakonshme

Insuficijencé dhe d€émtim renal

Jo té zakonshme

Insuficijencé akute renale, rritje e kreatinin€s né€ serum

T€ panjohura

Rritje e vlerave t€ uresé né gjak

Crregullime té pérgjithshme né vendin eadministrimit

Jo té zakonshme

Astenia, lodhje

Raportimi i reagimeve anésore té dyshimta

Raportimi i reagimeve anésore té dyshimta pas autorizimit té barit &shté i réndésishém. Me kété
mundésohet monitorimi i vazhdueshém i bilansit t€ dobisé /rrezikut ndaj barit. Punétorét shéndetésor
duhet té raportojné ¢do dyshim ndaj reagimeve anésore t&é dyshimta pérmes shérbimit nacional pér

raportim.
4.9 Mbidozimi

Simptomat
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Mbidozimi me valsartan mund t€ rezultojé n€ hipotension t€ dukshém, i cili mund t€ ¢ojé né ulje té
nivelit t& vetédijes, kolapsit t& qarkullimit t€ gjakut dhe / ose shok.

Trajtimi

Masat terapeutike varen nga koha e marrjes dhe lloji dhe serioziteti i simptomave; stabilizimi 1
gjendjes s€ qarkullimit t& gjakut €shté i rénd€sisé sé€ paré.

Nése ndodh hipotensioni, pacienti duhet t€ vendoset né njé€ pozicion dhe té shtriré né shpin€ dhe duhet
té béhet korrigjimi i véllimit t& gjakut.

Valsartan nuk mund té largohet me hemodializg.

5. VECORITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vecorité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: antagonist i receptoréve t€ angiotenzinés II.
ATC: C09CAO03.

Valsartan éshté njé antagonist aktiv, oral i fort€ dhe specifik i receptoréve t€ angiotenzinés II (Ang II).
Ai vepron n€ ményré selektive n€ néntip t€ receptorit ATy, i cili éshté pérgjegjés pér veprimet e
njohura t€ angiotenzinés I1. Nivelet e rritura té¢ Ang Il né plazmé pas bllokimit t€ receptorit AT; me
valsartan mund t€ stimulojn€ zhbllokimin e receptoréve AT,, t€ cilat mendohet se kundérbalancojné
efektin e receptorit AT;. Valsartan nuk shfaq ndonjé aktivitet t€ pjessh€ém agonist t€ receptorit AT; dhe
ka mé shumé afinitet (rreth 20 000 her€) pér receptorét AT se pér receptorét AT,. Nuk €shté e njohur
nése valsartan lidhet ose bllokon receptorét tjeré t€ hormoneve ose kanalet e jonit té cilat jané té
njohur qé€ jané té réndésishém né rregullimin e funksionit kardiovaskular.

Valsartan nuk inhibon ACE (i njohur edhe si kininaza II), i cili konverton Ang I né€ Ang Il dhe
degradon bradikininén. Pasi g€ nuk ka asnjé efekt mbi ACE dhe nuk ka rritje té efektit t€ bradikinin€s
ose substancés P, €sht€ mé pak e mundshme se antagonistét e angiotenzinés II té€ ken€ lidhje me
kollitjen. Né studimet klinike ku valsartan &sht€ krahasuar me njé ACE inhibitor, incidenca e koll€s sé¢
that€ ishte né ményré t€ konsiderueshme mé pak (p <0,05) te pacientét e trajtuar me valsartan sesa te
ata té€ trajtuar me njé ACE inhibitor (2,6% kundrejt 7,9%). Né& njé€ studim klinik t€ pacientéve me njé
anamnez€ me koll€ té thaté gjaté terapis€¢ me ACE inhibitor, 19,5% e personave né€ studim qé kané
marré valsartan dhe te 19,0% t€ atyre g€ kané marré diuretik tiazidik €shté lajméruar kolla, né
krahasim me 68,5% t& atyre té trajtuar me njé ACE inhibitor (p <0,05).

Hipertensioni

Administrimi i valsartanit te pacientét me hipertension ka g¢uar né njé ulje t€ tensionit t€ gjakut pa
ndikuar né frekuencén e zemrés.

Tek shumica e pacientéve, pas aplikimit t€ njé doze t€ vetme orale, nisja e aktivitetit antihipertenziv
zhvillohet né afatin prej 2 oréve, ndérsa reduktimi maksimal i tensionit t& gjakut arrihet pér 4-6 oré.
Efekti antihipertensiv vazhdon mbi 24 oré€ pas dozimit. Pas dozave t€ pérséritura, efekti antihipertensiv
&shté i pranishém brenda 2 javésh, dhe efektet maksimale jané arritur brenda 4 javéve dhe vazhdon
gjaté terapisé afatgjaté. Né kombinim me hidroklorotiazidin, arrihet reduktimi shtes€ i konsiderueshém
1 tensionit t€ gjakut.

Térheqja e papritur e valsartanit nuk ka gené e lidhur me paragqitjen pérséri té hipertensionit apo
ngjarje t€ tjera negative klinike.

T& pacientét hipertensiv me diabet tip 2 dhe mikroalbuminuring, valsartan shpie n€ reduktim té
ekskretimit urinar t€ albuminés. Studimi MARVAL (Micro Albuminuria Reduction with Valsartan)
vlerésoi uljen e ekskretimit urinar t€ albuminés (UAE) me valsartan (80-160 mg/od) kundre;jt
amlodipinés (5-10 mg / od), né 332 pacientét diabetik t€ tipit 2 (mosha mesatare: 58 vjet; 265
meshkuj) me mikroalbuminuri (valsartan: 58 pg/min; amlodiping: 55,4 pg / min), me tension normal
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ose t€ lart€ t€ gjakut dhe me funksion renal té ruajtur (kreatinina n€ gjak <120 umol / 1). Né 24 javé,
UAE u reduktua (p <0,001) nga 42% (-24,2 pug / min; 95%: CI -40,4 pér -19,1) me valsartan dhe
péraférsisht 3% (-1,7 pg / min; 95% CI: - 5,6-14,9) me amlodipin€ pavarésisht normave t€ ngjashme té
reduktimit t€ tensionit té gjakut n€ té dy grupet.

Né studimin e reduktimit t€ proteinures€ (DROP studimi) shqyrtohet mé tej efikasiteti i valsartanit né
reduktimin UAE né 391 pacientét hipertensiv (TA= 150/88 mm Hg) me diabet tip 2, albuminuria
(mesatarisht= 102 pg/min; 20-700 pg / min) dhe funksion i ruajtur i veshkave (mesatarisht kreatininé
né serum = 80 umol/l). Pacientét jan€ randomizuar njé prej 3 dozave t€ valsartanit (160, 320 dhe 640
mg / od) dhe trajtuar pér 30 javé. QEllimi i studimit ishte pér t& pércaktuar dozén optimale té
valsartanit pér reduktimin UAE te pacientét hipertensiv me diabet tip 2. N€ 30 javé, pérqindja e
ndryshimit né UAE ésht€ ulur ndjeshém nga 36% nga baza me valsartan 160 mg né dité (95% CI: 22
n€ 47%), dhe nga 44% me valsartan né 320 mg né dité (95% CI: 31 deri 54%). U konkludua se 160-
320 mg e valsartanit sjell€ nj€ reduktim klinikisht relevant n€ UAE te pacientét hipertensiv me diabet
tip 2.

Infarkt miokardi i fundit

Studimi i valsartanit né infarkt miokardi akut (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion trial -
VALIANT) ishte i randomizuar, kontrolluar, shumékombésh, dyfish i verbér né 14,703 pacienté me
infarkt akut t€ miokardit dhe shenjat, simptomat apo déshmité radiologjike t€ insuficijencés
kongjestive t€ zemrés dhe / ose déshmi té€ mosfunksionimit sistolik t€ ventrikulit t€ majté
(manifestohet si nj€ fraksion <40% p&rmes ventrikulografis€ radionukleide ose <35% pérmes
ehokardiografisé ose angiografis€ ventrikulare t€ kontrastit). Pacient€t ishin randomizuar brenda 12
oréve pér 10 dité pas fillimit t€ simptomave t&€ miokardit n€ valsartan, kaptopril, ose kombinimin e t&
dyjave. Mesatarja e kohézgjatjes s€ trajtimit ishte dy vjet. Valsartani ishte aq efektiv sa kaptoprili né
reduktimin e t& gjith€ shkaktéreve t€ vdekshméris€ pas infarktit t&€ miokardit. T€ gjithé shkaktarét e
vdekshméris€ ishin t€ ngjashém né valsartan (19,9%), kaptopril (19,5%), dhe valsartan + kaptopril
(19,3%) né grupe. Kombinimi i valsartanit me kaptopril nuk ka shtuar dobi t€ métejshém mbi
kaptopril vetém. Nuk kishte dallim né mes valsartanit dhe kaptoprilit né té gjithé shkaktaréve e
vdekshméris€ n€ bazé t€ moshés, gjinis€, racés, terapisé bazé ose sémundjes. Valsartani ishte
gjithashtu efektiv né zgjatjen e kohés pér té reduktuar vdekshmériné kardiovaskulare, shtrimin né
spital pér insuficijencé té zemr&s, infarkt miokardi rekurent, paraqitjes s€ pérs€ritshme té arrestit
kardiak dhe sulmit jo fatal né tru (endpoint i mesém i kombinuar).

Profili i sigurisé i valsartanit ishte né pérputhje me kursin klinik t€ pacientéve té trajtuar pas infarktit té
miokardit. Lidhur me funksionin e veshkave, éshté vérejtur dyfishim i kreatininés serum né 4,2% té
pacientéve té trajtuar me valsartan, 4,8% t€ pacientéve té trajtuar me valsartan dhe kaptopril, dhe 3,4%
té pacientéve t€ trajtuar me kaptopril. Ndérpreja e terapisé€ pér shkak té llojeve t€ ndryshme té
mosfunksionimit t€ veshkave lajmérohet tek 1,1% pacienté t€ trajtuar me valsartan, 1,3% pacientg té
trajtuar me valsartan dhe kaptopril dhe 0,8% pacienté té trajtuar me kaptopril. Vlerésimi i funksionit t&
veshkave duhet t€ pérfshihet n€ vlerésimin e pacientéve pas infarktit t€ miokardit.

Nuk kishte dallim né€ vdekshméri té gjithé shkaktaréve, vdekshméri kardiovaskulare apo morbiditet
jané administruar beta bllokatorét sé bashku me kombinimin e valsartanit + kaptopril, valsartanit
vetém, ose kaptopril vetém. Pavarésisht nga trajtimi, vdekshméria ishte mé e ulét né€ grupin e
pacientéve té trajtuar me njé beta bllokatoré, duke sugjeruar se pérfitimi i njohur i beta bllokatoréve né
kété popullsi éshté ruajtur né két€ studim.

Insuficijencé e zemrés

Studimi Val-HeFT ishte i randomizuar, i kontrolluar, studim klinik shumékombésh i valsartanit
krahasuar me placebo t&€ morbiditetit dhe mortalitetité né 5,010 NYHA klasés I (62%), III (36%) dhe
IV (2%) pacienté me insuficijencé t€ zemrés q€ marrin terapi t€ zakonshme me LVEF <40% dhe me
diametér té brendshém diastolik t& ventrikulit t& majté (LVIDD)> 2,9 cm / m?. Terapi bazé pérfshiné
ACE inhibitor (93%), diuretik (86%), digoksin (67%) dhe beta blokator (36%). Koh&zgjatja mesatare
e pércjelljes ishte gati dy vjet. Doza mesatare ditore e valsartanit n€¢ Val-HeFT ishte 254 mg. Studimi
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kishte dy pika kryesore: t& gjith¢ shkaktarét e vdekshméris€ (koha pér vdekje) dhe vdekshmeéria e
kombinuar dhe morbiditet i insuficijencés s¢ zemr€s (koha pér ngjarjen e pare patologjike) té definuar
si vdekje, vdekje e papritur me ringjallje, shtrimin né spital pér insuficijencé t& zemrés, ose
administrimin e inotropikéve intravenoz ose vazodilatatoréve pér katér ose mé€ shumé oré pa
hospitalizim.

T€ gjitha shkaktarét e vdekshméris€ ishin té€ ngjashém (p = NS) né€ grupet valsartan (19,7%) dhe
placebo (19,4%). Pérfitimi kryesor ishte 27,5% (95% CI: 17 né 37%) reduktimi i rrezikut pér heré té
paré€ t& hospitalizimit t€ insuficijencés s¢ zemrés (13,9% kundrejt 18,5%). Rezultatet t& cilét e
favorizojné placebon (mortaliteti kompozit dhe morbiditeti kané qen€ 21,9% né placebo ndaj 25,4%
né grupin me valsartan) jan€ vérejtur pér ata pacienté t€ cilét kané marré kombinimin e trefisht€ me
frenues ACE, bllokues beta dhe valsartan.

Né nj€ néngrup té pacientéve qé nuk marrin ACE inhibitor (n = 366), pérfitimet ¢ morbiditetit ishin m&
t€ médha. N& kéte€ néngrup té gjithé shkaktarét e vdekshméris€ jané€ zvogéluar né ményre té
konsiderueshme me valsartan krahasuar me placebo me 33% (95% CI: -6% né 58%) (17,3%
valsartanit kundrejt 27,1% placebo) dhe vdekshméria e kombinuar dhe rreziku i morbiditeti€rbéré
&shté reduktuar né ményré t€ konsiderueshme nga 44% (24,9% valsartanit kundrejt 42,5% placebo).
Né pacientét q€ marrin ACE inhibitor pa beta-bllokator, t€ gjithé shkaktarét e vdekshmérisé ishin t&
ngjashém (p = NS) né grupet ¢ valsartanit (21,8%) dhe placebo (22,5%). Vdekshméria e pérbéré dhe
rreziku i morbiditetit u reduktua ndjeshém nga 18,3% (95% CI: 8% né 28%) me valsartan krahasuar
me placebo (31,0% kundrejt 36,3%).

Né popullsiné e pérgjithshme Val-HeFT, pacientét e trajtuar me valsartan treguan pérmirésim té
dukshém né klasén NYHA, dhe shenjat dhe simptomat e insuficijencés sé zemrés, duke pérfshiré edhe
véshtirési n€ frymémarrje, lodhje, edemé krahasuar me placebo. Pacientét e trajtuar me valsartan
kishin nj€ cilési t& miré t€ jetés sic demonstrohet nga ndryshimi i shkall€s pér vlerésim té cil€sisé sé
jetés me insuficijencé té zemrés né Minesota (Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life) té
gjendjes né fillim deri né fund né krahasim me placebo. Fraksioni i déshtimit tek pacientét e trajtuar
me valsartan ka gené€ duksh€m i shtuar, ndérsa LVIDD duksh€m e reduktuar né krahasim me vlerén
fillestare n€ pikén e fundit n€ raport me placebo.

Dual bllokada e sistemit reniné- angiotensin- aldosteron (RAAS)

Dy studime t€ médha t€ randomizuara t€ kontrolluara (ONTARGET (né vazhdim Telmisartan i vetém
dhe n€ kombinim me ramipril Global Endpoint Trial) dhe VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) kané shqyrtuar pérdorimin e kombinimit t€ ACE-inhbitoréve me blokatorét
e receptoréve angiotenziné I1.

ONTARGET &shtg njé studim i kryer te pacientét me anamnezé t& sémundjeve kardiovaskulare apo
cerebrovaskular€, ose me diabet mellitus tip 2 t€ shoqéruar né fund me démitim t€ organeve. VA
NEPHRON-D é&shté njé€ studim te pacientét me diabet mellitus tip 2 dhe nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar asnjé efekt t€ rénd€sishém pozitiv n€ rezultatet renale dhe / ose
kardiovaskulare dhe vdekshméri, ndérsa ésht€ vérejtur njé rritje t&€ rrezikut té hiperkalemisg,
léndimeve akute té veshkave dhe / ose hipotension né krahasim me monoterapi. Duke pasur parasysh
karakteristikat e tyre t€ ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jan€ gjithashtu t€ rénd€sishme pér
ACE inhibitoré t€ tjeré€ dhe bllokatoré té receptoréve angiotenzing II.

Prandaj ACE-inhibitorét dhe bllokatorét e recpetoréve angiotenziné Il nuk duhet t€ pérdoren
njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
ishte njé€ studim i projektuar pér té provuar benefitin duke shtuar aliskiren pér njé terapi standarde té
njé ACE-inhibitori ose njé bllokatori té receptoréve angiotenziné II te pacientét me diabet mellitus tip
2 dhe sémundje kronike té veshkave, sémundje kardiovaskulare, ose té dyja. Studimi éshté ndérpreré
herét pér shkak té njé rritje té rrezikut t€ rezultateve negative. Vdekja kardiovaskulare dhe sulmi té dy
ishin numerikisht mé t€ shpeshta n€ grupin aliskiren se né€ grupin placebo dhe efektet anésore dhe
efektet anésore serioze t€ interesit (hiperkalemia, hipotensioni dhe mosfunksionimi i veshkave) jané
raportuar mé shpesh né€ grupin aliskiren se né€ grupin placebo.
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Popullsia pediatrike

Hipertensioni
Efektet antihipertensive té valsartanit jan€ vler€suar n€ katér studime klinike t€ randomizuara, dyfish

té verbér né 561 pacientét pediatrik 6-18 vje¢ dhe n€ 165 pacienté pediatrik 1 deri né 6 vjec.
Crregullimet renale dhe urinare, dhe mbipesha ishin kushtet mé té zakonshme mjekésore qé
potencialisht kontribuan né hipertension te fémijét e regjistruar né€ kéto studime.

Pérvoja klinike me fémijét prej ose mbi 6 vjec

Né njé€ studim klinik qé pérfshin 261 pacienté hipertensiv pediatrik prej 6 deri 16 vjeg, pacientét q&
peshonin <35 kg kané marr€ 10, 40 ose 80 mg tableta valsartan né dit€ (doza t€ uléta, t& mesme dhe té
larta), dhe pacientét qé peshonin >35 kg kan€ marré 20, 80 ose 160 mg tableta valsartan n€ dité (doza
té uléta, t€ mesme dhe té larta). Né fund té€ 2 javéve, valsartan reduktoi té€ dy tensionet e gjakut até
sistolik dhe diastolik dhe até t€ mvaruar nga doza. N& pérgjithsi, tre nivelet e doz€s sé€ valsartanit (t€
ulét, t&¢ mesme dhe t€ lart€) ndjeshém reduktua tensionin sistolik t€ gjakut nga 8, 10, 12 mm Hg né
krahasim me vlerén né fillim. Pacientét ishin té ri-randomizuar qé ose té vazhdojné t€ marrin t€ nj&jté€n
dozg t€ valsartanit ose ishin ndéruar né placebo. Te pacientét té cilét kané vazhduar t€ marrin doza té
mesme dhe t€ larta t€ valsartanit, tensioni minimal sistolik i gjakut ishte -4 dhe -7 mm Hg mé i ulét se
te pacientét té cilét kan€ marré trajtim placebo. Te pacientét € kané marré doza t€ uléta t€ valsartanit,
tensioni minimal sistolik i gjakut ishte i ngjashém me até t€ pacientéve té cilét kané marr€ trajtim
placebo. Né& pérgjithési, efekti antihipertenziv i valsartanit i varur prej dozés ka gqené i géndrueshém né
té gjitha néngrupet demografike.

NE njé tjetér studim klinik qé pérfshin 300 pacient€ hipertensi pediatrik 6-18 vjeg, pacientét ishin t&
randomizuar pér t€ marr€ valsartan ose enalapril tableta pér 12 jav€. Fémijét q€ peshonin midis >18 kg
dhe <35 kg kané marr€ valsartan 80 mg ose enalapril 10 mg; ata midis >35 kg dhe <80 kg kané& marré
valsartan 160 mg ose 20 mg enalapril; ata >80 kg kané marré valsartan 320 mg ose 40 mg enalapril.
Reduktimet né tensionin sistolik t& gjakut ishin t€ krahasueshme me pacientét qé marrin valsartan (15
mmHg) dhe enalapril (14 mm Hg) (p-vlera joinferiore <0,0001). Rezultatet e géndrueshme jané
vérejtur pér tensionin diastolik t€ gjakut me zvogélimin e 9,1 mmHg dhe 8,5 mmHg me valsartan dhe
enalapril, respektivisht.

Né studimin e treté klinik t€ hapur, i cili ka pérfshir€ 150 pacienté hipertenziv pediatrik t&€ moshés prej
6 deri 17 vjeg, pacientét e pranueshém (sistolik BP > 95. pérqindja pér moshén, gjininé€ dhe lartésing)
kané marré€ valsartan pér 18 muaj pér t€ vlerésuar sigurin€ dhe tolerancén. Prej150 pacientéve té cilét
kan€ marr€ pjes€ né kété studim, 41 pacienté gjithashtu kané marré€ njékohésisht barin antihipertenziv.
Pacientét jan€ dozuar n€ bazé t€ kategoris€ s€ tyre t€ peshés pér dozén fillestare dhe t€ qéndrueshme.
Pacientét me pesh&> 18 deri <35 kg,> 35 deri <80 kg dhe> 80 deri <160 kg kan€ marré 40 mg, 80 mg
dhe 160 mg, ndérsa dozat jané titruar n€ 80 mg, 160 mg dhe 320 mg pas njé jave. Gjysma e pacientéve
té pérfshiré (50,0%, n = 75) ka pasur CKD me 29,3% (44) pacient€ me CKD Stage 2 (GFR 60-89 ml /
min /1,73 m2) ose Stage 3 (GFR 30-59 ml / min / 1,73 m?). Reduktimi mesatar i tensionit sistolik t&
gjakut ka gqené 14,9 mmHg tek t€ gjithé pacientét (themelore 133,5 mmHg), 18,4 mmHg tek pacientét
me CKD (vlera fillestare 131,9 mmHg) dhe 11,5 mmHg tek pacientét pa CKD (vlera fillestare 135,1
mmHg). Pérqindja e pacientéve t€ cilét e kané arritur kontrollin e pérgjithshém BP (pérqindja sistolike
dhe diastolike BP <95.) ka gené€ digka mé e larté né€ grupin CKD (79,5%) se sa né grupin jo-CKD
(72,2%).

Pérvoja klinike me femijét mé pak se 6 vjeg

Dy studime klinike jan€ kryer né pacienté t€ moshés 1 deri né 6 vjeg me 90 dhe 75 pacienté,
respektivisht. Asnjé fémijé nén moshén 1 vjecare nuk jané regjistruar né kéto studime. N€é studimin e
paré, efikasiteti i valsartanit u konfirmua né krahasim me placebo por nuk €shté demonstruar pérgjigja
e varuar nga doza. Né studimin e dyt€, dozat e larta t€ valsartanit ishin té lidhura me reduktime té
médha té TA, por pérgjigja e varur nga doza nuk ka arritur réndésing statistikore dhe dallimi terapeutik
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krahasuar me placebo nuk ishte i rénd€sishém. Pér shkak t€ kétyre mospérputhjeve, valsartani nuk
rekomandohet n€ két€ grup moshé (shih seksionin 4.8).

Agjencia evropiane e barnave ka hequr dor€ nga detyrimi pér t€ paraqitur rezultatet e studimeve me
barin referent i cili pérmban valsartan te t€ gjithé té studuarit e popullsisé pediatrike pér insuficijencé
t€ zemrés dhe déshtimit t€ zemrés pas infarktit t€ miokardit t&€ fundit. Shih seksionin 4.2 pér
informacion mbi pérdorimin pediatrik.

5.2 Vecorité farmakokinetike

Absorbmi

Pas administrimit oral vetém t€ valsartanit, pérqendrimet maksimale té valsartanit né plazmé jané
arritur né 2-4 oré me tableta dhe 1-2 oré me tretésiré. Biodisponibiliteti mesatar apsolut éshté 23%
tableta dhe 39% me tretésiré€. Ushqimi ul ekspozimin (si¢ matet nga AUC) e valsartanit me rreth 40%
dhe pérgendrim maksimal né plazmé (Cmax) me rreth 50%, edhe pse prej gati 8 h pas dozimit,
pérgendrimet e valsartanit né plazmé jané t€ ngjashme pér grupet t€ cilat marrin barin me ushqim ose
pa ushqgim. Kjo ulje né AUC nuk éshté, megjithat€, e shoqéruar nga njé reduktim klinikisht signifikant
né efektin terapeutik, dhe pér kété arsye valsartan mund t€ jepet ose me ose pa ushqim.

Distribuimi

Véllimi i distribuimit t€ valsartanit né gjendjen e géndrueshme pas administrim intravenoz éshté rreth
17 litra, e cila tregon se valsartan nuk distribuohet n€ inde gjerésisht. Valsartan éshté shumé i lidhur
pér proteinat plazmatike (94-97%), kryesisht pér albuminat né serum.

Biotransformimi

Valsartan nuk biotransformohet n€ njé masé té lart€ dhe vetém rreth 20% e dozés transformohet né
metabolit. Metaboliti hidroksi &shté identifikuar né plazmé né pérqendrime t€ uléta (mé pak se 10% e
valsartanit AUC). Ky metabolit &€shté farmakologjikisht joaktiv.

Ekskretimi

Valsartan tregon ulje té kinetik&s multi-eksponenciale (ti2, < <1h dhe ti/»s gati 9 h). Valsartan
eliminohet kryesisht nga sekrecioni biliar pérmes fekaleve (rreth 83% t€ dozés) dhe pé€rmes veshkave
né urin€ (rreth 13% t€ dozés), kryesisht né formé t€ pandryshuar. Pas administrimit intravenoz,
klirensi i valsartanit né plazmé éshté rreth 2 I/h dhe klirensi i tij renal &shté 0,62 1/ h (rreth 30% e
klirensit total). Gjysmé-jeta e eliminimit té valsartanit &shté péraférsisht 6 oré.

Te pacientét me isuficijencé t&€ zemrés:

Koha mesatare deri te pérqéndrimi pérfundimtar dhe gjysmékoha e eliminimit t€ valsartanit tek
pacientét me insuficiencé t€ zemrés éshté e ngjajshme me ato t€ regjistruar tek vullnetarét e shéndoshé.
Vlerat AUC dhe Cmak t€ valsartanit jan€ gati proporcionale me dozat né rritje né véllimin klinik t&
dozimit (40 deri 160 mg dy heré né dité).

Faktori mesatar i akumulimit ésht€ rreth 1,7. Klirensi i valsartanit pas administrimit oral €shté
péraférsisht 4,5 1/h. Mosha nuk ndikon né klirensin e pacientéve me insuficijencé t& zemrés.

Popullatat e veganta té pacientéve

T& moshuarit
Njé ekspozim disi mé i larté sistematik i valsartanit €shté vérejtur te disa té moshuar né€ krahasim me
personat e rinj; megjithaté, kjo nuk ka treguar té keté ndonjé réndési klinike.

Démtim i funksionit renal
Si¢ pritej pér njé kompleks ku klirensi renal i kreatininés &shté pérgjegjése pér vetém 30% t& klirensit
total né plazmé, nuk éshté vérejtur korrelacion n€ mes t€ funksionit renal dhe ekspozimit sistematik
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ndaj valsartanit. Prandaj asnjé rregullim doze nuk &shté i nevojshém te pacientét me démtim té
funksionit renal (klirens i kreatininés> 10 ml/min). Aktualisht nuk ka asnj€ pérvojé n€ p€rdorimin e
sigurt te pacientét me njé€ klirens t€ kreatinin€s <10 ml / min dhe pacientét né dializ&; prandaj,
valsartan duhet t& pérdoret me kujdes te kéta pacienté (shih seksionet 4.2 dhe 4.4). Valsartan éshté
shumé i lidhur pér proteinat e plazmés dhe nuk ka mundési té largohet me dijalizé.

Démtim i funksionit hepatik

Rreth 70% e dozés sé absorbuar eliminohet me rrugé biliare, kryesisht né formé t€ pandryshuar.
Valsartan nuk pésoné ndonjé biotransformim t€ konsiderueshém. Njé dyfishim i vlerave t& ekspozimit
(AUC) éshté vérejtur te pacientét me démtim hepatik t€ lehté n€ t€ moderuar n€ krahasim me personat
e shéndetshém. Megjithat€, nuk éshté vérejtur korrelacion midis pérqendrimeve té valsartanit né
plazmé kundrejt shkallés sé disfunksionit hepatik. Valsartan nuk €shté studiuar te pacientét me
mosfunksionim t€ rénd€ hepatik (shih seksionet 4.2, 4.3 dhe 4.4).

Popullsia pediatrike

NE€ njé€ studim té 26 pacientéve pediatrik hipertensiv (t€ moshés 1 deri 16 vjec) t€ ciléve u éshté dhéné
njé€ doz€ e vetme t€ tretésirés s€ valsartanit (do té thoté: 0,9-2 mg/kg, me njé€ dozé maksimale prej 80
mg), klirensi (litra/h/kg) 1 valsartanit ishte i krahasueshém me shkallé t&€ gjérré t€ moshés nga 1 deri né
16 vjeg dhe ishte i ngjashém me até t€ té rrituréve qé kan€ marré t&€ nj&jtin formulim.

Démtimi i funksionit renal

Pérdorimi te pacientét pediatrik me klirens t€ kreatininés <30 ml / min dhe te pacientét pediatrik né
dijaliz€ nuk éshté studiuar; prandaj, valsartan nuk rekomandohet te kéta pacienté. Rregullimi i dozés
nuk €shté€ i nevojshém pér pacientét pediatrik me klirens t€ kreatininés> 30 ml / min. Funksioni i
veshkave dhe kaliumi né serum duhet t€ monitorohet nga afér (shih seksionet 4.2 dhe 4.4).

5.3 Té dhénat paraklinike

T&€ dhénat paraklinike nuk zbulojné asnjé rrezik té veganté pér njerézit né bazé t€ studimeve
konvencionale té farmakologjis€ t€ siguris€, toksicitetit t&€ dozés s€ pérséritur, gjenotoksiciteit dhe
potencialit kancerogjen. Te minjté e médhenj, dozat g€ jané toksike pér nénén (600 mg/kg/dite) gjaté
ditéve t€ fundit té shtatzénisé dhe laktacionit ¢oi n€ ulje t€ mbijetesés, ulje té peshés trupore dhe
zhvillim t€ vonuar (ndarje e veshit dhe hapja e kanalit t€ veshit) te pasardhésit (shih seksionin 4.6).
Kéto doza te minjt€ e médhenj (600 mg/kg/dité) jané rreth 18 heré mé t€ médha se doza maksimale e
rekomanduar te njeriu né bazé t&€ mg / m? (llogaritjet marrja e njé dozé orale prej 320 mg / dité dhe njé
pacienti g€ peshon 60 kg).

N¢ studimet paraklinike t€ siguris€, doza t€ larta t€ valsartanit (200 deri ne 600 mg/kg peshé trupore)
shkaktoi te minjt€ e médhenj njé ulje té parametrave té rruzave té kuqge té gjakut (eritrociteve,
hemoglobinés, hematokritit) dhe treguesve té ndryshimeve né hemodinamiké renale (rritje e lehté e
uresé né plazmé, dhe hiperplazia renale tubulare dhe bazofilija né meshkuj). Kéto doza te minjté e
médhenj (200 dhe 600 mg/kg / dit€) jané péraférsisht 6 dhe 18 heré mé t€ médha se doza maksimale e
rekomanduar te njeriu né bazé t&é mg / m? (llogaritjet marrja e njé dozé orale prej 320 mg/dité dhe njé
pacienti g€ peshon 60 kg).

Te majmunét marmozet me doza t€ ngjashme, ndryshimet ishin t€ ngjashme edhe pse mé té rénda,
vecanérisht n€ veshka ku ndryshimet u zhvilluan deri n€ nefropati, e cila pérfshinte rritje t€ uresé dhe
kreatininés. Hipertrofi e gelizave renale jukstaglomerulare éshté paré edhe né té dy speciet. Té gjitha
ndryshimet jan€ konsideruar t€ jené shkaktuar nga veprimi farmakologjik i valsartanit, e cili prodhon
hipotension té zgjatur, ve¢anérisht te marmozetét. Duket se hipertrofija e gelizave renale
jukstaglomerulare nuk ka ndonjé réndési pér dozat terapeutike t€ valsartanit né njeréz.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
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6.1 Lista e eksipientéve

Bérthama e tabletés:
Monohidrat laktoze
Celuloza mikrokristaline
Povidon
Kroskarmellozé natrium
Silika koloidale anhidér
Stearat magnezi

Mbéshtjellési i tabletave 80 mg
Hipromelozé

Titan dioksid (E171)

Oksid hekuri i kuq (E172)
Makrogol 4000

Mbéshtjellési i tabletave 160 mg
Hipromelozé

Titan dioksid (E171)

Oksid hekuri i verdhé (E172)
Oksid hekuri i kuq (E172)
Makrogol 4000

6.2 Papajtueshmérité

Nuk ka t€ dhéna.

6.3  Afatii pérdorimit

5 vjet.

6.4 Pérkujdesje té vecanta gjaté ruajtjes

Ruajeni nén 30°C né paketim origjinal, t€ mbrojtur nga lagéshtia.

6.5 Lloji dhe pérmbajtja e ambalazhit

Blister (PVC/PE/PVDC folie, Alu folie): 28 film tableta t€ mbé&shtjellura prej 80 mg (4 blistera me nga
7 tableta ose 2 blistera me nga 14 tableta), n€ kuti.

Blister (PVC/PE/PVDC folie, Alu folie): 28 film tableta t€ mbé&shtjellura prej 160 mg (4 blistera me
nga 7 tableta ose 2 blistera me nga 14 tableta), n€ kuti.

Né treg nuk mund t€ gjenden té gjitha madhésité e paketimit.

6.6 Pérkujdesjet pér dispenzimin e materialit i cili duhet té hudhet pas pérdorimit té barit.

Nuk ka kérkesa té vecanta.

7. MBAJTESI I AUTORIZIM MARKETINGUT

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni
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1.3.1

Valsartan

SPC, Labeling and Package Leaflet

KO

8. NUMRI(AT) I AUTORIZIM MARKETINGUT

Valsacor 80 mg film tableta t&€ mbéshtjellura: MA-2071/180311/ RMA 631/31/03/2016
Valsacor 160 mg film tableta t€ mbeshtjellura: MA-2072/180311/ RMA 630/31/03/2016

9. DATA E AUTORIZIMIT/RIPERTRIRJES SE PARE

Data e autorizimit té paré: 18.03.2011, 31/03/2016

Data e ripértrirjes sé€ fundit:

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

05/2021.
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