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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Valtricom® 5 mg/160 mg/12,5 mg film tableta té¢ mbéshtjellura
Valtricom® 5 mg/160 mg/25 mg film tableta té mbéshtjellura
Valtricom® 10 mg/160 mg/12,5 mg film tableta té¢ mbéshtjellura
Valtricom® 10 mg/160 mg/25 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Smg/160 mg/12,5 mg:

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 5 mg amlodipin (n€ formé t€ amlodipin besilatit), 160 mg
valsartan dhe 12,5 mg hidroklortiazid.

S mg/160 mg/25 mg:

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 5 mg amlodipin (n€ formé t€ amlodipin besilatit), 160 mg
valsartan dhe 25 mg hidroklortiazid.

10 mg/160 mg/12,5 mg:

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 10 mg amlodipin (né€ formé t€ amlodipin besilatit), 160 mg
valsartan dhe 12,5 mg hidroklortiazid.

10 mg/160 mg/25 mg:

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban10 mg amlodipin (né formé t€ amlodipin besilatit), 160 mg
valsartan dhe 25 mg hidroklortiazid.

Pér listén e ploté t€ supstancave ndihmése, shihni seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura

Smg/160 mg/12,5 mg:

Film tableta t€ mbéshtjellura té bardha ose gati té bardha, ovale, bikonvekse, me shenjé té gravuar K1
né njérén ané t€ tablet€s, me dimensione aférsisht 13 x § mm.

S mg/160 mg/25 mg:

Film tableta t€ mbéshtjellura me ngjyré té verdhé t€ gelur, ovale, bikonvekse, me shenjén e gravuar K3
né njérén ané té tablet€s, me dimensione aférsisht 13 x § mm.

10 mg/160 mg/12,5 mg:

Film tableta t€ mbéshtjellura me ngjyré roz€, ovale, bikonvekse, me shenjé€ t€ gravuar K2 né njérén
ané té tabletés, me dimensione aférsisht 13 x 8 mm.

10 mg/160 mg/25 mg:

Film tableta t&€ mbéshtjellura té verdha né t€ kaft€, ovale, bikonvekse, me shenjén e gravuar K4 né
njérén ané té tabletés, me dimensione aférsisht 13 x 8 mm.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Terapia e hipertensionit esencial si terapi zévendésuese te personat e rritur tensioni i gjakut té sé ciléve
&shté i kontrolluar n€ ményré adekuate me kombinim t€ amlodipinés, valsartanit dhe hidroklorotiazidit
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(HCT), e aplikuar ose si tre barna nga njé¢ komponent€ ose si dy barna (nj€ nga dy dhe tjetri nga njéra
komponentg).

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit

Dozimi

Doza e rekomanduar e Valtricomit €shté nj€ tablet€ né dité, q€ mé s& miri Eshté t& merret n€ méngjes.
Para kalimit né€ terapi me barin Valtricom pacientét duhet t€ jené t€ kontrolluar me doza stabile t&
monokomponentave t€ marra né€ t& njéjtén kohé. Doza e barit Valtricom duhet t€ bazohet n€ doza t&
komponentave individuale t€ cilat pérdoren té kombinuara, n€ kohén e kalimit né barin Valtricom.

Doza maksimale e rekomanduar e barit Valtricom €shté 10 mg/320 mg/25 mg.

Popullatat e posacme

Démtimi i veshkave

Pér shkak t& komponentés s€ hidroklortiazidit, Valtricom &éshté i kontraindikuar te pacientét me anuri
(shihni seksionin 4.3) dhe te pacientét me ¢rregullim té rénd€ té funksionit té veshkave (shpejtésita e
filtrimit glomerular (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (shihni seksionin 4.3, 4.4 dhe 5.2).

Nuk nevojitet pérshtatshméri e dozés fillestare te pacientét me ¢grregullim t€ lehté deri t€ mesém té
funksionit t€ veshkave (shihni seksionin 4.4 dhe 5.2).

Démtimi i mélgisé

Pér shkak té komponentés s€ valsartanit, Valtricom €shté i kontraindikuar te pacientét me ¢rregullim té
réndé t€ funksionit t€ mélgis€ (shihni seksionin 4.3). Te pacientét me ¢rregullim mesatar deri t€ mesém
té funksionit t&€ mél¢is€, pa holestazé, doza maksimale e rekomanduar e valsartanit ésht€ 80 mg dhe
pér két€ arsye Valtricom nuk €shté i pérshtatshém pér két€ grup té€ pacientéve (shihni seksionin 4.3,
4.4 dhe 5.2). Rekomandimet pér dozimin e amlodipinés te pacientét me ¢grregullim t€ lehté ose mesatar
té funksionit t€ mél¢is€ nuk jané vértetuar. Me rastin e kalimit t€ pacientéve t€ moshuar hipertenziv né
Valtricom (shihni seksionin 4.1) duhet t€ pérdoret doza mé e vogél e komponentés s¢ amlodipinés.

Insuficienca e zemrés dhe sémundja e arterieve koronare

Te pacientét me insuficiencé t€ zemrés dhe s€mundje t€ arterieve koronare ekzistojné pérvoja t&
kufizuara lidhur me aplikimin e barit Valtricom, posacérisht gjaté marrjes s€ dozés maksimale.
Rekomandohet kujdes te pacientét me insuficiencé t€ zemré€s dhe sémundje té arterieve koronare,
posacérisht gjaté marrjes sé dozés maksimale té barit Valtricom prej 320 mg/10 mg/25 mg.

Personat e moshuar (65 vjet ose mé té moshuar)
Rekomandohet kujdes te pércaktimi i tensionit t€ gjakut te pacientét e moshuar, posacérisht gjaté
dozés maksimale t€ barit Valtricom, 320 mg/10 mg/25 mg, duke pasur parasysh se t€ dhénat nga ky

grup i pacientéve jané t€ kufizuara.

Me rastin e kalimit t€ t& sémuréve hipertenziv t€ moshuar n€ Valtricom (shihni seksionin 4.1), duhet té
pérdoret doza mé e vogél e disponueshme e komponentés sé amlodipinés.

Popullata pediatrike

Nuk ka ndonjé réndési te aplikimi i barit Valtricom né popullatén pediatrike (pacientét nén moshén 18
vjet) né indikacionin e hipertensionit esencial.
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Meényra e aplikimit

Aplikimi oral.

Valtricom mund té merret me ose pa ushqim.

Tabletat duhet té gélltiten té téra, me uj€, ¢do heré né t&€ njéjte€n kohé, mé sé miri n€ méngjes.

4.3 Kontraindikimet

- Ndjeshméria ndaj supstancave aktive, derivateve tjera té sulfonamideve, derivatet e
dihidropiridinit, ose ¢farédo supstancé tjetér nga supstancat ndihmése t€ shénuara n€ seksionin
6.1.

- Trimestri i dyt€ dhe i treté i shtatzénisé (shihni seksionin 4.4 dhe 4.6).

- Démtimi i mélgisé, ciroza biliare dhe holestaza.

- Démtimi i réndé i veshkave (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), anuria dhe te pacientét né dializé.

- Aplikimi i njékohshém i amlodipinés/valsartanit/HTC me barna té cilat pérmbajné aliskiren te
pacientét me diabet melitus ose me démtim t€ veshkave (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (shihni
seksionin 4.5 dhe 5.1).

- Hipokalemia refraktore, hiponatremia dhe hiperurikemia simptomatike.

- Hipotensioni i réndé.

- Shoku (pérfshiré shokun kardiogjen).

- Obstruksioni i rrugé€ve dalése t€ ventrikulés s€ majté (p.sh. kardiomiopatia hipertrofike
obstruktive dhe stenoza e aortés me shkall€ t& lart€).

- Insuficienca jostabile hemodinamike pas infarktit akut t€ miokardit.
4.4 Vérejtjet e posacme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit
Siguria dhe efikasiteti i amlodipinés né krizén hipertenzive nuk jan€ vértetuar.

Pacientét me sasi té€ zvogéluar té natriumit dhe/ose véllim té zvogéluar cirkulator

Hipotensioni i shprehur, duke pérfshiré hipotensionin ortostatik ka qené e véné re te 1,7% pacienté né
terapi me dozén maksimale t€ barit amlodipin/valsartan/ HCT (10 mg/320 mg/25 mg) né krahasim me
1,8 % pacienté né terapi me valasartan/ hidroklortiazid (320 mg/25 mg), 0,4 % pacienté né terapi me
amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) dhe 0,2 % pacienté né terapi me hidroklortiazid /amlodipin (25
mg/10 mg) né studim t€ kontrolluar te pacientét me hipertension t€ mesém deri né t€ réndé t&
pakomplikuar.

Te pacientét me sasi t€ zvogé€luar t€ natriumit dhe/ose me véllim t€ zvogéluar qarkullues, si¢ jané ata
té cilét marrin doza t€ médha t€ diuretikéve, pas fillimit t€ terapise me barin amlodipin/valsartan/HCT,
mund té paraqitet hipotensioni simptomatik. Amlodipin/valsartan/ HCT mund té pérdoret vetém pas
hegjes s€ zvogélimit aktual t€ sasis€ s€ natriumit dhe/ose zvogélimit t€ véllimit qarkullues.
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Nése vjen deri te paraqitja e hipotensionit t€ theksuar gjat€ aplikimit t€ barit amlodipin/valsartan/HCT,
pacienti duhet t& vendoset né pozité t€ shtriré, dhe sipas nevojés duhet ti jepet tretje fiziologjike me
infuzion i.v.. Terapia mund t€ vazhdohet kur té stabilizohet tensioni i gjakut.

Ndryshimi i elektroliteve né serum

Amlodipin,valsartan, hidroklortiazid

N¢ studimin e kontrolluar me barin amlodipine/valsartan/HCT, efektet e kundérta t€ 320 mg valsartan
dhe 25 mg hidroklortiazid n€ nivelin e kaliumit né serum aférsisht jan€ balancuar te shumé pacientg.
Te pacientét tjeré, njé nga dy efektet mund té jeté dominant. Periodikisht, pércaktimi i elektroliteve né
serum duhet t€ b&het né€ intervale t€ duhura kohore pér shkak t€ zbulimit t€ disbalancit t€ mundshtém
té elektroliteve.

Pércaktimi periodik i elektroliteve dhe kaliumit né serum posacérisht duhet t€ béhet né€ intervale té
duhura kohore pér shkak t€ zbulimit t&€ mundshém t€ disbalansit t& elektroliteve te pacientét me faktoré
té tjer€ té rrezikut si¢ €shté démtimi i veshkave, terapia me barna t€ tjera ose informacioni anamnestik
pér disbalansin e elektroliteve.

Valsartani

Nuk rekomandohet aplikimi i njékohshé€m i suplementeve t€ kaliumit, diuretik€ve qé kursejné kalium,
z€vendésimi pér kripéra t€ cilat pérmbajné kalium ose barna té tjera g€ mund t€ ngritin nivelin e
kaliumit (heparina, etj.). Nevojitet pércjellja e duhur e nivelit té kaliumit n€ serum.

Hidroklortiazidi

Terapia me barna amlodipin/valsartan/HCT mund t€ fillohet vetém pas heqjes s€ hipokalemisé dhe
cfarédo hipomagnezemie qé €shté prezente njékohésisht. Diuretikét tiazid mund t€ pérshpejtojné
paraqitjen e hipokalemisé s€ sapoparaqitur ose t€ pérkeqésojé hipokaleminé ekzistuese. Diuretikét
tiazid duhet t€ aplikohen me kujdes te pacientét me simptoma t€ cilat pérfshijné humbjen e rritur t€
kaliumit, p.sh. nefropatit€ me humbje t€ krip€s dhe ¢rregullimi pararenal (kardiogjen) i funksionit t&
veshkave. Nése gjat€ aplikimit t& hidroklortiazidit zhvillohet hipokalemia, terapia me barin
amlodipin/valsartan/HCT duhet t€ ndérpritet deri sa té arrihet mirémbajtja stabile e nivelit té kaliumit.

Diuretikét tiazide mund t€ pérshpejtojné paraqitjen e hiponatremisé sé sapoparaqitur dhe
hipokloremisé alkaloze ose té& pérkeqésojné hiponatreminé ekzistuese. Eshté véné re hiponatremia e
pércjellur me simptoma neurologjike (mundim, ¢orientim progresiv, apati). Terapia me hidroklortiazid
mund t€ fillojé vetém pas heqjes sé hiponatremisé ekzistuese. N& rast se gjaté terapisé me barin
amlodipin/valsartan/HCT zhvillohet hiponatremia e rénd€ dhe e shpejté, terapia duhet té nd€rpritet
deri né normalizimin e natriemis€.

T€ gjithé pacientét t€ cilét marrin diuretiké tiazid duhet t€ pércillen periodikisht pér shkak té
disbalansit t€ elektroliteve, posagérisht té kaliumit, natriumit dhe magnezit.

Démtimi 1 veshkave

Diuretikét tiazide mund t€ pérshpejtojné shkaktimin e azotemisé te pacientét me s€émundje kronike t&
veshkave. Kur bari amlodipin/valsartan/HCT pérdoret te pacientét me ¢rregullim té funksionit té
veshkave, rekomandohet pércjellja periodike e elektroliteve t€ serumit (duke pérfshiré kaliumin),
kreatinina dhe niveli i acidit urinik. Amlodipin/valsartan/HCT &éshté i kontraindikuar te pacientét me
démtim té réndé t€ veshkave, anuri dhe te pacientét né dializ€ (shihni seksionin 4.3).
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Nuk nevojitet rregullimi i dozés sé€ amlodipinés/valsartanit/HCT te pacientét me ¢grregullim t€ lehté
deri né t€ mesém té ¢rregullimit té veshkave (GFR >30 ml/min/1,73 m?).

Stenoza e arteries renale

Amlodipin/valsartan/HCT duhet t€ aplikohet me kujdes né terapin€ e hipertensionit te pacientét me
stenozé t€ njéanshme ose t& dyanshme té arteries s€ veshkave ose stenozé t€ arterieve t€ veshkave te
ekzistimi i vetém njé veshke, duke pasur parasysh se te kéta pacienté mund t€ paragqitet rritja e nivelit
t€ ureas né€ gjak dhe kreatinina e serumit.

Transplantimi i veshkave

Deri né kété moment nuk ka pérvoja t€ mjaftueshme rreth siguris€ s€ p€rdorimit t€ barit
amlodipin/valsartan/HCT te pacientét té cilét kané béré transplantim té veshkave.

Démtimi hepatik

Valsartani kryesisht eliminohet i pandryshueshém nép&rmyjet ithtézés. Gjysmékoha e eliminimit té
amlodipin€s dhe PIK e vlerave jan€ mé t€ larta te pacientét me ¢rregullim t€ funksionit t€ mélgis€; nuk
jané vértetuar rekomandimet pér dozim.

Te pacientét me ¢rregullim t€ leht€ deri mesatar té funksionit t&€ mél¢is€ pa holestazé, doza maksimale
e rekomanduar e valsartanit ésht€ 80 mg dhe pér kété arsye amlodipin/valsartan/HCT nuk &shté
rekomanduar pér kété grup t€ pacientéve (shihni seksionin 4.2, 4.3 dhe 5.2).

Angioedema

Te pacientét né terapi me valsartan éshté véné re angioedema, duke pérfshiré enjtjen e laringut dhe
glotisit, g€ sjell deri te obstruksioni i enéve té frymémarrjes dhe/ose gjuhés. Disa nga kéta pacienté mé
herét kan€ pasur angioedemé me barna té tjera, duke pérfshiré inhibitorét e angiotenzin- enzimit t&
konvertueshém (ACE). Te pacientét te t& cilét paraqitet angioedema, duhet menjéheré t€ ndérpritet
marrja e barit amlodipin/valsartan/HCT dhe nuk duhet t€ merret pérséri.

Insuficienca e zemrés dhe sémundja e arterieve koronare/gjendja pas infarktit té miokardit.

Si pasojé e inhibimit t€ sistemit renin-angiotenzin-aldosteron, ndryshimet né funksionin e veshkave
mund t€ parashikohen te disa individé t€ caktuar. Te pacientét me insuficiencé t€ réndé t€ veshkave
varet nga sistemi renin-angiotenzin-aldosteron, terapia me ACE inhibitoré dhe antagonistét e
receptoréve té angiotenzinés mund t€ shkaktojé oliguri dhe/ose azotermi progresive dhe (rrall€)
insuficiencé akute t€ veshkave dhe/ose vdekje. Rezultate t& ngjashme jané paraqitur edhe né terapi me
valsartan. N€ evidencén e pacient€ve me insuficiencé t€ zemrés ose né gjendjen pas infraktit té
miokardit gjithmoné duhet t€ béhet vlerésimi i funksionit té veshkave.

N¢ studimin afatgjaté t€ kontrolluar placebo (PRAISE-2) t€ amlodipinés te pacientét me insuficiencé
té zemrés me etiologji jo-ishemike, t€ shkallés III dhe IV sipas NYHA (New York Heart Association
Classification), amlodipina ka gené e lidhur me paragqitjen e shpeshté t€ edemés sé mushkérive,
pérkundér dallimit t€ paréndésishém né incidencén e pérkeqésimit t€ insuficiencés sé zemrés né
krahasim me placebon.

Bllokatorét e kanaleve t€ kalciumit, duke pérfshiré amlodipinén duhet t€ merren me kujdes te pacientét
me insuficiencé kongjestive té zemrés, duke pasur parasysh se mund t€ rritin rrezikun nga ndodhité
kardiovaskulare dhe mortaliteti.
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Rekomandohet kujdes te pacientét me insuficiencé t€ zemrés dhe me s€émundje t¢ arterieve koronare,
posacérisht te marrja maksimale e dozés sé€ barit amlodipin/valsartan/HCT, 10 mg/320 mg/25 mg,
duke pasur parasysh se t&€ dhénat pér két€ popullaté jané€ té kufizuara.

Stenoza e valvulés sé aortés dhe valvulés mitrale

Sikur edhe me vazodilatorét tjeré, duhet t€ béhet kujdes i vecanté me pacientét me stenoz€ mitrale ose
stenozg t€ réndEsishme t€ aort€s qé nuk éshte e shkallés s¢ larté.

Shtatzénia

Aplikimi i antagonisté€ve t€ angiotenzings II t€ receptoréve (AIIRA) nuk duhet t€ fillohet gjaté
shtatzénisé. Pérvec nése konsiderohet se vazhdimi i terapis€ AIIRA éshté i domosdosh&€m, pacientet té
cilat planifikojné shtatzéni duhet t€ kalojn€ né terapi antihipertenzive alternative e cila ka profil t&
vértetuar té sigurisé pér aplikim gjaté shtatzanisé. Kur t€ vértetohet shtatz€nia, trajtimi me AIIRA
duhet té€ ndérpritet menjéheré dhe nése €shté e pérshtatshme, duhet té fillohet me terapi alternative
(shihni seksionin 4.3 dhe 4.6).

Hiperaldosteronizmi primar

Te pacientét me hiperaldosteronizém primar nuk duhet t& aplikohen antagonistét e angiotenzinés 11
valsartani sepse sistemi i tyre renin-angiotenzin nuk &shté aktiv. Prandaj nuk rekomandohet pérdorimi
1 barit amlodipin/valsartan/HCT te kjo popullaté.

Lupusi sistemik eritematoz

Eshté shénuar se diuretikét tiazid, duke pérfshiré hidroklortiazidin pérkeqésojné ose aktivizojné
lupusin sistemik eritematoz.

Crregullimet tjera metabolike

Diuretikét tiazide, duke pérfshiré hidroklortiazidin, mund t€ ndryshojné tolerancén ndaj glukozés dhe
té rritin nivelet e serumit t€ kolesterolit, triglicerideve dhe acidit urinik. Te pacientét me diabet mund
té€ nevojitet t€ béhet pérshtatshméria e dozés s€ insulinés ose barnave orale hipoglikemike.

Pér shkak t&€ komponentés s€ hidroklortiazidit, amlodipin/valsartan/HCT &shté i kontraindikuar te
hiperurikemia simptomatike. Hidroklortiazidi mund t€ rrit€ nivelin e acidit urinar n€ serum pér shkak
té klirensit t€ zvogg€luar t€ acidit urinar dhe mund t€ shkaktojé ose té pérkeq€sojé hiperurikeming si
dhe té pérshpejtojé krijimin e gihtit te pacientét e ndjeshém.

Tiazidet zvogélojné sekretimin e kalciumit me uring, si dhe mund té shkaktojné rritje t&
kohépaskohshme dhe t€ lehta t€ kalciumit né serum edhe pse nuk jané prezente ¢grregullimet e njohura
té metabolizmit t€ kalciumit. Amlodipin/valsartan/HCT &shté i kontraindikuar te pacientét me
hiperkalcemi dhe mund t€ pérdoret vetém pas heqjes s€ ¢cfarédo hiperkalcemie ekzistuese. Terapia me
barin Amlodipine/ valsartan/HCT duhet t&€ ndérpritet nése zhvillohet hiperkalcemia gjaté trajtimit.
Niveli i1 kalciumit né serum duhet t€ pércillet periodikisht gjaté terapisé me tiazide. Hiperkalcemia e
réndésishme mund té jeté déshmi e hiperparatireoidizmit t€ fshehur. Aplikimi i tiazideve duhet t&
ndérpritet para testimit t€ funskionit paratireoidar.

Fotosenzitiviteti

Jang€ véné re raste t€ reagimeve t€ fotosenzitiviteti me diuretikét tiazid€ (shihni seksionin 4.8). Nése
gjaté terapis€ me barin amlodipine/valsartan/HCT paraqiten reagime té fotosenzitiviteti, rekomandohet
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ndérprerja e terapisé. Nése aplikimi i s€rishém i diuretikéve konsiderohet i domosdoshém,
rekomandohet mbrojtja e 1€kurés s€¢ eksponuar ndaj diellit ose rrezatimi me rreze UV.

Glaukoma akute e kéndit t€ mbyllur

Aplikimi i hidroklortiazideve, sulfonamideve ka gené i ndérlidhur me reagimin idiosinkrazik qé
shkakton miopi kalimtare dhe glaukom akute t€ kéndit t€ mbyllur. Simptomat pérfshijn€ zvogélimin e
posashkaktuar akut t€ ashpérsis€ s€ shikimit ose dhimbje né sy dhe zakonsiht shkaktohen disa oré deri
né njé javé pas aplikimit t€ barit. Glaukoma akute e patrajtuar e kéndit t€ mbyllur mund t€ shkaktojé
humbje té pérhershme té€ shikimit.

Parimisht duhet té nd€rpritet marrja e hidroklortiazidit, sa mé paré q€ éshté e mundur. Nése tensioni
intraokular mbetet i pakontrolluar duhet t€ shqyrtohet trajtimi i shpejté€ mjekésor ose kirurgjik. Faktoré
té rrezikut pér paraqitjen e glaukomés akute t&€ kéndit t&€ mbyllur mund té jené t€ dhénat anamnestike
pér alergjin€ ndaj sulfonamideve ose penicilina.

Vérejtjet e pérgjithshme

Nevojitet kujdes te pacientét t€ cilét kané qené té ndjeshém ndaj antagonistéve tjeré té receptoréve t&
angiotenzinés II. Reagimet e ndjeshmérisé ndaj hidroklortiazidit jan€ mé t€ mundshme te pacientét me
alergji dhe astmé.

Personat € moshuar (65 vjet dhe mé t€ moshuar)

Rekomandohet kujdes dhe pércjellje mé e shpeshté e tensionit t& gjakut te pacientét e moshuar,
posagcérisht tek doza maksimale e barit amlodipin/valsartan/HCT, 10 mg/320 mg/25 mg, duke pasur
parasysh se t€ dhénat nga ky grup i pacientéve jané té€ kufizuara.

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ekzistojné té€ dhéna se aplikimi 1 njékohshém i inhibitoréve ACE, ARB ose aliskiren rrit rrezikun nga

hipotensioni, hiperkalemia dhe funksioni i zvogéluar i veshkave (duke pérfshir€ insuficiencén akute t&
veshkave). Pér kété arsye nuk rekomandohet bllokada e dyfishté e RAAS me pérdorimin e kombinuar
té inhibitoréve ACE, ARB-s€ ose aliskirenit (shihni seksionin 4.5 dhe 5.1).

Nése terapia me bllokadé t€ dyfishté konsiderohet absolutisht ¢ nevojshme, kjo duhet t€ ndodhé vetém
nén mbikéqyrje t€ profesionistit dhe duhet t& béhen kontrolle té shpeshta té funksionit t€ veshkave,
elektroliteve dhe tensionit t€ gjakut. ACE inhibitorét dhe ARB nuk guxojné t€ pérdoren njékohésisht
te pacientét me nefropati diabetike.

Kanceri jo-melanom 1 1€kurés

Né dy studime epidemiologjike né bazé t&€ studimit epidemiologjik danez &shté véné re rritja e rrezikut
nga karcinoma jomelanome e [€kurés (NMSC) [karcinoma e qelizave bazale (BCC) dhe karcinoma e
gelizave t€ pllakézuara (SCC)] me rritjen e dozés kumulative t€ hidroklortiazidit (HCTZ). Aktivitetet e
fotosenzitivitetit t€ HCTZ-sé mund t€ veprojné si mekanizém i mundshém pér NMSC.

Pacientét t€ cilét marrin HCTZ duhet t€ njoftohen pér rrezikun nga NMSC dhe té késhillohen qé té
kontrollojné rregullisht 1€kurén pér ¢farédo lezione té reja dhe me kohé té informojné pér té gjitha
lezionet ¢ dyshimta té lékurés. Masat e mundshme preventive si eksponimi i kufizuar ndaj rrezeve té
diellit dhe rrezeve UV, dhe né rast t& eksponimit, pacientét duhet t& késhillohen qé t€ mbajné mbrojtje
té pérshtatshme pér t€ zvogéluar né€ minimum rrezikun nga kanceri i 1ékurés. Lezionet e dyshimta té
lékurés duhet t€ kontrollohen menjéheré duke pérfshiré potencialisht hulumtimet histologjike t&
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biopsis€. Pérdorimi i HCTZ-s€ gjithashtu duhet t€ shqyrtohet te pacientét té cilét paraprakisht kané
pasur NMSC (shihni gjithashtu seksionin 4.8).

Toksiciteti respirator akut

Pas marrjes sé hidroklortiazidit, jan€ raportuar raste shumé té rralla t€ rénda té toksicitetit respirator
akut, duke pérfshiré sindromén e shgetésimit respirator akut (ang. ARDS). Edema pulmonare
zakonisht zhvillohet brenda disa minutave deri né€ disa oré pas marrjes s€ hidroklortiazidit. N& fillim,
simptomat pérfshijné dispnené, ethet, pérkeqésimin pulmonar dhe hipotensionin. Nése dyshohet né
diagnozén ARDS, amlodipin/valsartan/hidroklortiazid duhet t€ ndérpritet dhe té jepet trajtimi i duhur.
Hidroklortiazidi nuk duhet t'u jepet pacientéve q€ kané pérjetuar ARDS mé paré pas marrjes sé
hidroklortiazidit.

Natriumi

Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér film tableté t€ mbéshtjellur, q¢ mund t€ thuhet
se né esencé jané “pa natrium”.

4.5 Ndérveprimet me barnat té tjera dhe llojet e tjera té ndérveprimit
Nuk jané€ béré studime formale t€ ndérveprimit t€ barit amlodipin/valsartan/HCT me barna t€ tjera.
Prandaj, n€ két€ seksion jané dhéné informacione rreth ndérveprimeve me barna tjera té cilat jané t€

njohura pér supstanca t€ caktuara aktive.

Por, €sht€ shumé me réndési g€ t€ merret parasysh se bari amlodipin/valsartan/HCT mund t€ rrit€
efektin hipotenziv t€ barnave t€ tjera antihipertenzive.

Nuk rekomandohet pérdorimi i njékohshém

Amlodipin/valsartan/HCT | Ndérveprimet e
komponentat individuale | njohura me barnat
né vijim

Efektet e ndérveprimit me barnat té tjera

Valsartan dhe HCT Litiumi Rritja reverzibile e koncentrimit té kaliumit né
serum dhe toksiciteti kané gen€ té paraqitura
gjaté pérdorimit té njékohshmé t€ litiumit me
ACE inhibitor€, antagonistét e receptoréve t&
angiotenzinés 11, duke pérfshir€ valsartanin
ose tiazidet. Duke pasur parasysh se klirensi i
litiumit ésht€ i ulur pér shkak t€ tiazidit,
rreziku nga toksiciteti i litiumit mund té
konsiderohet i rritur me aplikimin e métejmé
té barit amlodipin/ valsartan /HCT. Prandaj
rekomandohet pércjellja e kujdesshme e
nivelit t€ litiumit né serum gjaté pérdorimit té

njékohshém.

Valsartani

Diuretikét té cilét
kursejné€ kaliumin,
suplementet e
kaliumit,
zévendésimet pér
kripé té cilat
pérmbajné kalium ose
barna tjera t€ cilat

Nése konsiderohet se bari i cili ndikon né
nivelet ¢ kaliumit né serum éshté i
domosdoshém né kombinim me valsartanin,
késhillohet pércjellja mé e shpeshté e nivelit t&
kaliumit né plazmé.
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mund té rritin nivelin
e kaliumit.

Amlodipini

Grejpfruti ose Iéngu i
grejpfrutit

Nuk rekomandohet aplikimi i amlodipinés me
grejpfrut ose me léng t€ grejpfrutit, duke pasur
parasysh se biodisponueshméria mund té jeté e
rritur te disa pacienté, q¢€ sjell deri te rritja e
efektit t€ uljes sé tensionit t€ gjakut.

Nevojitet kujdes gjaté pérdorimit t€ njékohshém

Amlodipin/valsartan/HCT
komponentat individuale

Ndérveprimet e
njohura me barnat
né vazhdim

Efektet e ndérveprimeve me barnat té tjera

Amlodipin

Inhibitorét CYP3A4
(p.sh. ketokonazol,
itrakonazol, ritonavir)

Pérdorimi i njékohshém i amlodipinés me
inhibitoré€ té forté ose mesatar CYP3A4
(inhibitorét e protezaés, antimikotikét azole,
makrolidet si¢ jané eritromicina ose
klaritromicina, verapamili ose diltiazemi)
mund té shkaktojné rritje té dukshme té
eksponimit ndaj amlodipin€s. Réndésia klinike
e kétyre variacioneve farmakokinetike mund té
jeté mé i shprehur te t€ moshuarit. Prandaj
mund té jet€ e réndésishme edhe rregullimi i
dozés.

Induktorét CYP3A4 Pas aplikimit t€ njékohshém t€ induktoréve t&
(barnat njohur CYP3A4, koncentrimi i amlodipinés né
antikonvulzive [p.sh. | plazmé& mund té€ dalloj€. Prandaj duhet t&
karbamazepina, kontrollohet tensioni i gjakut dhe t& shqyrtohet
fenobarbital, rregullimi i doz€s gjaté dhe pas trajtimit t&
fenitoina, njékohshém, posacgérisht me induktoré té forté
fosfenitoina, CYP3A4 (p.sh. rifampicin, hipericum
primidoni], perforatum).

rifampicini,

Hypericum

perforatum

(kantarion))

Simvastatina Aplikimi i njékohshém i dozave t& shuméfishta

prej10 mg amlodipin me 80 mg simvastatin ka
rezultuar né rritje té eksponimit ndaj
simvastatinit pér 77% né krahasim me
simvastatinin individual. Rekomandohet
kufizimi i dozés s€ simvastatinit né 20 mg né
dité te pacientét té cilét pérdorin amlodipin.

Dantrolen (infuzioni)

Te kafshét jané shénuar fibrilacioni letal
ventrikular dhe kolapsi kardiovaskular me
hiperkalemi pas aplikimit t& verapamilit dhe
dantrolenit intravenoz. Pér shkak té rrezikut
nga hiperkalemia, rekomandohet aplikimi i
njékohshém i bllokatoréve té kanaleve t&
kalciumit, si amlodipina, shmanget te pacientét
e ndjeshém ndaj hipertermisé malinje dhe te
trajtimi i hipertermisé malinje.

| PI Text040714 1

[27.01.2023 - Updated: 27.01.2023

\ Page 9 of 30 \




ose narkotikét

1.3.1 Amlodipine/Valsartan/Hydrochlorothiazide

SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

Valsartani dhe HCT Barnat josteroide NSAIDet mund t€ zbutin efektin
antiinflamatore antihipertenziv dhe antagonistéve té
(NSAIDLet), duke angiotenzinés II dhe hidroklortiazidit nése
pérfshiré inhibitorét merren njékohésisht. Pé&r mé tepér, aplikimi i
selektiv té njékohshém i amlodipinés/valsartanit dhe
ciklooksigjenazés -2 | NSAIDeve mund té shkaktojé pérkeqésimin e
(inhibitorét COX-2), | insuficiencés sé veshkave dhe rritjen e kaliumit
acidin acetilsalicilik n€ serum. Prandaj, rekomandohet pércjellja e
(>3 g/né dit€), dhe funksionit t€ veshkave né fillim té terapisé si
NSAIL-et joselektive. | dhe hidratimi adekuat i pacientéve.

Valsartani Inhibitorét e Rezultatet e studimit in vitro me indin e
transporteréve t& mélc¢is€ s€ njeriut tregojné se valsartani éshté
martjes (rifampicina, | supstrat i transportuesit t€ mélgis€ s€ marrjes
ciklosporina) ose s€ OATP1BI1 dhe transportuesit t€ efluksit té
transporteri i efluksit | mélgis€ MRP2. Aplikimi i njékohshém i
(ritonavir) inhibitoréve t€ transportuesit t€ marrjes

(rifampicin, ciklosporin) ose transportuesit t&
efluksit (ritonavir) mund t€ rrit€ eksponimin
sistemik ndaj valsartanit.

HCT Alkoolil, barbituratet | Aplikimi i njékohshé€m i diuretikéve tiazide me

barna t€ cilat gjithashtu kan€ efekt n€ uljen e
tensionit t€ gjakut (p.sh. duke zvogéluar
aktivitetin e sistemit simpatik nervor gendror
ose me vazodilatim direkt) mund t& potencojé
hipotensionin ortostatik.

Amantadina Tiazidet, duke pérfshir€ edhe hidroklortiazidin
mund té rritin rrezikun nga efektet e
padéshirueshme té shkaktuara me amantidiné.

Antiholinergjikét dhe | Biodisponueshméria e diuretikéve tiazide

barnat tjera t€ cilat
ndikojné né

mund té rritet me barna antiholinergjike (p.sh.
atropina, biperideni), sigurisht pér shkak té

motilitetin zvogélimit t& motilitetit gastrointestinal dhe

gastrointestinal. shpejtésisé sé zbrazjes sé lukthit. Pérkundér
késaj, pritet q€ barnat prokinetike si¢ &shté
cisapridi mund t€ zvogélojné
biodisponueshméring e diuretikéve tiazide.

Antidiabetikét (p.sh. | Tiazidet mund té ndikojné né tolerancén e

insulina dhe barnat
antidiabetike orale)

glukozés. Mund té nevojitet pérshtatshmeéria e
dozés s€ antidiabetikéve.

Metformina

Metformina duhet t€ aplikohet me kujdes pér
shkak té rrezikut nga acidoza laktate t&
shkaktuar me insuficiencén e mundshme
funksionale té veshkave té ndérlidhur me
hidroklortiazid.

Beta blokatorét dhe
diazoksidi

Aplikimi i njékohshém i diuretikéve tiazide,
duke pérfshiré hidroklortiazidin, me beta-
bllokatorét mund t€ rrit€ rrezikun nga
hiperglikemia. Diuretikét tiazide, duke
pérfshiré hidroklortiazidin mund té forcojné
efektin hiperglikemik té tiazidit.

Ciklosporina

Terapia e njékohshme me ciklosporiné mund té
rrit€ rrezikun nga hiperurikemia dhe
komplikimet e llojit té gihtit.
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Barnat citotoksike

Tiazidet, duke pérfshiré edhe hidroklortiazidin,
mund t€ zvogélojé sekretimin renal t&€ barnave
citotoksike (p.sh. ciklofosfamid, metotreksat)
dhe rrisin efektet e tyre myelosupresive.

Glikozidet e Hipokalemia ose hipomagnezemia e indukuar

digjitalisit me tiazid mund té paraqiten si efekte te
padéshirueshme g€ stimulojné aritming e
zemrés t€ shkaktuar me digjitalis.

Agjentét e kontrastit | N& rast t€ dehidratimit t€ shkaktuar me

té jodit diuretiké ekziston rreziku i shtuar nga
insuficienca akute e veshkave, posagérisht te
aplikimi i dozave t€ médha t¢€ jodit. Pacientét
duhet té rehidrohen para aplikimit.

Rréshira jonkémbyese | Absorbimi i diuretikéve tiazide, duke pérfshiré

edhe hidroklortiazidin ésht€ zvogéluar né
prezencé té holestiraminés ose holestipolit. Kjo
mund té& shkaktojé zvogélimin e efektit
terapeutik té diuretikéve tiazide. Por,
ndryshimi i dozimit t€ hidroklortiazidit dhe
rréshirés ashtu q€ hidroklorotiazidi merret mé
sé paku 4 or€ para ose 4-6 oré€ pas rréshirés
potencialisht do t€ zvogélojé ndérveprimin.

Barnat té cilat
ndikojné€ né nivelin e
kaliumit né serum.

Efekti hipokalemik i hidroklortiazidit mund t&
rritet njékohésisht me aplikimin me diuretiké té
cilét nuk kursejné kaliumin, kortikosteroide,
laksativé, ACTH, amfotericiné, karbenoksolon,
peniciliné G, derivatet e acidit salicilik dhe
antiaritmikét. Nése kéto barna pé€rshkruhen né
kombinim me
amlodipin/valsartan/hidroklortiazid,
rekomandohet pércjellja e nivelit t€ kaliumit né
plazmé.

Barnat té cilat
ndikojné né nivelin e
natriumit né serum

Efekti hiponatremik i diuretikéve mund té rritet
me aplikimin e njékohshém t€ barnave si¢ jané
antidepresivét, antipsikotikét, antiepileptikét,
etj. Késhillohet kujdes me rastin e aplikimit
afatgjaté t€ kétyre barnave.

Barnat té cilat mund
té shkaktojné torsade
de pointes

Pér shkak té rrezikut nga hipokalemia,
hidroklortiazidi duhet t€ p&rdoret me kujdes
me barnat t€ cilat mund t€ shkaktojné torsade
de pointes, posacérisht antiaritmikét e klasit Ia
dhe klasit III dhe disa antipsikotiké.

Barna té cilat
pérdoren pér terapiné
e gihtit (probenecid,
sulfinpirazon dhe
alopurinol)

Mund té jeté e nevojshme qé t€ béhet
pérshtatshméria e dozés sé urikozurikut duke
pasur parasysh se hidroklortiazidi mund t€ rrité
nivelin e acidit urinik n€ serum. Mund té
nevojitet rritja € dozés sé probenecidit ose
sulfinpirazonit.

Aplikimi i njékohshém me diuretiké té
tiazideve, duke pérfshiré€ edhe
hidroklortiazidin, mund té rritet frekuenca e
reagimit t€ ndjeshméris€ ndaj alopurinolit.
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Metildopa Ekzistojné raporte t€ izoluara rreth anemisé
hemolitike, t€ shkaktuar te aplikimi i
njékohshém i hidroklortiazidit dhe metildopés.

Relaksantét e Tiazidet, duke pérfshiré edhe hidroklortiazidin,
jodepolarizuar t& rritin efektin e relaksantéve t€ muskujve si¢
muskujve jané derivatet e kuraresé.

(p.sh. tubokurarin)

Barnat tjera Tiazidet potencojné aktivitetin antihipertenziv
antihipertenzive té barnave t€ tjera antihipertenzive (p.sh.

gvanetidin, metildopa, beta-blokatorét,
vazodilatatorét, bllokatorét e kanaleve té
kalciumit, ACE inhibitorét, ARBté dhe
inhibitorét direkt té reninés [ DRIs]).

Aminet presore Hidroklortiazidi mund t€ zvogélojé pérgjigjen
(p-sh. noradrenalina, | e amineve presore si¢ €shté noradrenalina.
adrenalina) Réndésia klinike e kétij efekti nuk €shté i

sigurt€ dhe nuk éshté i mjaftueshém pér té
parandaluar pérdorimi i tyre.

Vitamina D dhe Pérdorimi i diuretikéve té tiazideve, duke
dhe kripérat e pérfshiré hidroklortiazidin, me vitaminé D ose
kalciumit kripérat e kalciumit mund t€ potencojné rritjen

e kalciumit né€ serum. Aplikimi i njékohshém i
diuretikéve tiazide me kripéra t€ kalciumit
mund té& shkaktojé hiperkalcemi (p.sh.
hiperparatireoidizmi, malinjiteti ose gjendjet
me nd€rhyrjen e vitaminés-D) me rritjen e
reapsorbimit tubular t€ kalciumit.

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) me bllokatorét e receptoréve té
angiotenzinés (ARB), inhibitorét e enzimeve té konvertueshme té€ angiotenzinés (ACE) ose aliskiren

T€ dhénat e hulumtimeve klinike kané treguar se bllokada e dyfisht€¢ e RAAS me pérdorimin e
kombinuar t€ ACE inhibitoréve, ARB-sé ose aliskirenit éshté e ndérlidhur me frekuencé mé t€ madhe
té efekteve té padéshiruara si¢ €shté hipotensioni, hiperkalemia dhe funksioni i zvogéluar i veshkave
(duke pérfshiré insuficiencén akute t€ veshkave) né krahasim me pérdorimin e barit t€ njéhershém
RAAS (shihni seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.1).

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni

Shtatzénia

Amlodipina

Nuk éshté vértetuar siguria e pérdorimit t€ amlodipinés né shtatzéni te njerézit. Né studimet me
kafshé, €shté shénuar toksiciteti reproduktiv gjaté marrjes sé dozave t€ larta (shihni seksionin 5.3).
Pérdorimi né€ shtatzéni rekomandohet vetém kur nuk ka alternativa mé t€ sigurta pér aplikim dhe kur

sémundja bart rrezik mé t€ madh pér nénén dhe fetusin.

Valsartani

Nuk rekomandohet pérdorimi i antagonistéve t€ angiotenzinés II t€ receptoréve (AIIRs) gjaté
tremujorit t€ par€ t€ shtatzénis€ (shihni seksionin 4.4). Pérdorimi i AIIRAs €shté i kontraindikuar gjaté
tremujorit t&€ dyté dhe t& treté t& shtatzénisé€ (shihni seksionin 4.3 dhe 4.4).
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Nuk éshté dhéné déshmi bindése epidemiologjike e rrezikut té teratogjenitetit pas eksponimit ndaj
ACE inhibitoréve gjaté tremujorit t€ par€; megjithkété, rritja e vogél e rrezikut nuk mund té
pérjashtohet. Pérderisa nuk ka t€ dhéna epidemiologjike t€ kontrolluara rreth rrezikut me antagonisté
té receptoréve t€ angiotenzinés Il (AIIRA), rreziku i ngjashém mund t€ ekzistojé edhe pér kété klasé té
barnave. Pérveg nése konsiderohet se vazhdimi i terapis€ me AIIRA &shté i domosdoshém, pacientet t&
cilat planifikojné shtatzéniné duhet t€ kalojné né terapi antihipertenzive alternative e cila ka profil t&
vértetuar té sigurisé pér pérdorim né shtatzéni. Kur té vértetohet shtatzénia, trajtimi me AIIR-a duhet
t€ ndérpritet menj€heré, edhe nése €shté e pérshtatshme, té fillohet me terapi alternative.

Eshté e njohur se marrja e terapisé AIIRA gjaté tremujorit t& dyté dhe té treté t& shtatzénisé te njerézit
shkakton fetotoksicitet (funksion té zvogéluar té veshkave, oligohidramnion, retardim, kockézimi i
katkés) dhe toksicitet neonatal (insuficiencé t€ veshkave, hipotension, hiperkalemi) (shihni seksionin
5.3).

Nése deri te eksponimi me AIIRA ka ardhur nga tremujori i dyt€ dhe né vazhdim, késhillohet t€ b&het
kontroll me ultrazé i funksionit t€ veshkave dhe kafkés.

Foshnjet, nénat e t€ ciléve kané marré AIIRA duhet t€ pércillen me kujdes pér shkak té hipotensionit
(shihni seksionin 4.3 1 4.4).

Hidroklortiazidi

Ekzistojné té dhéna té kufizuara pér pérdorimin e hidroklortiazidit gjaté shtatz€nis€, posagérisht gjaté
tremujorit t€ paré. Studimet né kafshé nuk jan€ té mjaftueshme.

Hidroklortiazidi kalon né€ placenté. N& bazé t€ mekanizmit farmakologjik t€ veprimit t&
hidroklortiazidit, aplikimi i tij gjat€ tremujorit t& dyt€ dhe té tret€é mund t€ démtojé perfuzionin feto-
placental dhe mund té shkaktojé efekte fetale dhe neonatale si¢ éshté verdhéza, ¢crregullimi i
barazpeshés sé€ elektroliteve dhe trombocitopenia.

Amlodipina /valsartani/ hidroklortiazidi

Nuk ka pérvoja rreth aplikimit t€ barit amlodipin/valsartan/HCT te shtatzénat. Sipas t€ dhénave
ekzistuese rreth komponentave, pérdorimi i barit amlodipin/valsartan/HCT nuk rekomandohet gjaté
tremujorit t€ paré dhe i kontraindikuar gjaté tremujorit t€ dyté dhe t€ treté t& shtatzanis€ (shihni
seksionin 4.3 dhe 4.4).

Té€ ushgyerit me gji

Amlodipina sekretohet né quméshtin e nénés. Pjesémarrja e dozés sé€ nénés t€ cilén e ka marré bebja
éshté vlerésuar me diametér interkvartil prej 3-7%, me mé sé shumti 15%. Veprimi i amlodipinés té t&
porsalindurit nuk &shté i njohur. Nuk ka t& dhéna rreth pérdorimit t€ valsartanit gjaté t&€ ushqyerit me
gji. Hidroklortiazidi sekretohet né quméshtin e nénés né sasi t&€ vogla. Tiazidet n€ doza t€ médha t&
cilat shkaktojné diurez€ intenzive mund t€ inhibojné riprodhimin e quméshtit. Pérdorimi i
amlodipin/valsartan/HCT-sé gjaté té ushqyerit me gji nuk rekomandohet. Nése
amlodipin/valsartan/HCT pérdoret gjaté t€ ushqyerit me gji, dozat duhet t€ jené sa mé té uléta.
Trajtimet alternative me profil té sigurité t€ vértetuar mé€ miré jané€ t€ rekomandueshme, posacérisht
gjaté trajtimit té t& porsalindurve ose té fémijéve té lindura para kohe.

Fertiliteti

Nuk ka studime klinike rreth fertilitetit me barin amlodipin/valsartan/HCT.
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Valsartani

Valsartani nuk ka efekte té pad€shirueshme né mundé€siné e reprodukimit t€ minjve meshkuj dhe
femra gjaté marrjes s€ dozave orale deri né 200 mg/kg/dit€. Kjo dozé ésht€ 6 heré mé€ e madhe nga
doza maksimale e rekomanduar orale, e llogaritur sipas mg/m? (né bazé té dozés orale té supozuar prej
320 mg/dité te pacientét me peshé trupore prej 60 kg).

Amlodipina

Jané raportuar ndryshime biokimike reverzibile né€ kokén e spermatozoideve te disa pacienté t& cilét
kané marré€ bllokatoré€ t€ kanaleve té kalciumit. Jané té pamjaftueshme t€ dhénat klinike rreth efektit
potencial t€ amlodipin€s ndaj fertilitetit. Né nj€ studim ndaj minjve, jané véné re efekte té
padéshirueshme ndaj fertilitetit t€ meshkujve (shihni seksionin 5.3).

4.7 Efektet né aftésiné pér té drejtuar automjetet dhe pérdorimin e makinave

Pacientét té cilét marrin barin amlodipin/valsartan/HCT dhe drejtojn€ automjete motorike ose pé€rdorin
makina, duhet té kené parasysh se kohé pas kohe mund té paragiten marramendja dhe ndjenja e
lodhjes.

Amlodipina mund té keté ndikim té lehté deri mesatar né aftésin€ e drejtimit t€ automjeteve dhe
pérdorimit t€ makinave. Te pacientét té cilét aplikojné amlodipin/valsartan/HCT kurse jané t&€ sémuré
nga marramendja, kokédhimbja, lodhja ose mundimi, aft€sia e reagimit mund t€ jeté e zvogg€luar.

4.8 Efektet e padéshirueshme

- 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 rrallé(< 1/10,000)

- Nuk éshté e njohur (nuk mund té vlerésohet né bazé té t€ dhénave t€ disponueshme)

Profili i sigurisé s€ barit amlodipin/valsartan/HCT &shté bazuar né studimet klinike me barin
amlodipin/valsartan/HCT dhe profilin e njohur t€ siguris€ t€ komponentave individuale té

amlodipinés, valsartanit dhe hidroklortiazidit.

Pérmbledhja e profilit t€ sigurisé

Siguria e pérdorimit t& barit amlodipin/valsartan/HCT €shté€ studiuar gjat€ marrjes s¢ doz€s maksimale
prej 10 mg/320 mg/25 mg né nj€ studim té kontrolluar né afat t& shkurtér (8 javé) me 2271 pacientg,
prej t€ ciléve 582 pacienté kan€ marré€ valsartan né kombinim me amlodipin dhe hidroklortiazid.
Efektet e padéshirueshme kryesisht kan€ gené t€ buta dhe kalimtare sipas natyrés dhe vetém né raste té
rralla éshté dashur t€ ndérpritet terapia. Né kété studim klinik t€ kontrolluar n€ ményré aktive, arsyeja
mé e shpesht€ pér ndérprerjen e terapisé me barin amlodipin/valsartan/HCT kané gené marramendja
dhe hipotensioni (0,7%).

Né studimin e kontrolluar klinik tet€javor nuk jané véné re efekte t€ padéshirueshme té réndésishme té
reja ose efekte t€ padéshirueshme t€ papritura me terapiné e trefishté né krahasim me efektet ¢ njohura
te komponentave né monoterapi ose né terapi t€ dyfishté.

Né njé€ studim té kontrolluar klinik tet&javor, jané véné re se ndryshimet ¢ parametrave laboratorike te
barit amlodipin/valsartan/HCT jan€ minore dhe konzistente né krahasim me mekanizmin
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farmakologjik dhe veprimin e barnave monoterapeutike. Prezenca e valsartanit né kombinim té
trefisht€ zvogélon efektin hipokalemik t€ hidroklortiazidit.

Paraqitja tabelare e efekteve té padéshirueshme

Efektet e padéshirueshme né vazhdim, jané€ klasifikuar sipas frekuencés né€ pérputhje me MedDRA
sistemin e klasifikimit t€ organeve dhe frekuencés, kan€ t€ b&jné me barin amlodipin/valsartan/HCT
dhe amlodipin, valsartan dhe HCT individualisht.

MeDRA sistemii | Efektet e Frekuenca
klasifikimit té padéshirueshme | Amlodipin/ | Amlodipina | Valsartani HCT
organeve valsartan/H
CT
Neoplazma Kanceri - - - Nuk éshté e
benjinje, malinje | jomelanom i njohur
dhe e 1€kurés
paspecifikuar (Karcinoma e
(duke pérfshiré gelizave bazale
cistat dhe polipet) | dhe karcinoma e
gelizave
skvamoze)
Crregullimet e Agranulocitoza, - - - Shumé rrallé
gjakut dhe depresioni i palcés
sistemit limfatik kurrizore
Zvogélimi i - - Nuk éshtg e -
hemoglobinés dhe njohur
hematokritit
Anemia hemolitike - - - Shumé rrallé
Leukopenia — Shumé rrallé - Shumé rrallé
Neutropenia - — Nuk éshtg e —
njohur
Trombocitopenia, - Shumeé rrallé Nuk éshté e Rrallé
ndonjéheré me njohur
purpuré
Anemia aplastike — - - Nuk €shté e
njohur
Crregullimet Ndjeshmeéria - Shumé rrallé Nuk éshté e Shumé rrallé
imunologjie njohur
Crregullimet e Anoreksia Periodikisht - - —
metabolizmit dhe | Hiperkalcemia Periodikisht — — Rrallé
ushqimit Hiperglikemia - Shumé rrallé - Rrallé
Hiperlipidemia Periodikisht — - -
Hiperurikemia Periodikisht — — Shpesh
Alkaloza — - - Shumé rrallé
hipokloremike
Hipokalemia Shpesh — — Shumé rrallé
Hipomagnezemia Shpesh
Hiponatremia Periodikisht Shpesh
Pérkeqésimi i - - - Rrallé
gjendjes diabetike
metabolike
Depresioni — Periodikisht - Rrallé
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Crregullimet Insomnia/grregulli | Periodikisht | Periodikisht - Rrallé
psikiatrike mi i gjumit

Ndryshimet e - Periodikisht -

disponimit

Konfuzioni - Rrallé — —
Crregullimet e Koordinimi Periodikisht - - —
sistemit nervor abnormal

Marramendja Shpesh Shpesh - Rrallé

Marramendja Periodikisht - - —

posturale,

marramendje gjaté

mundimit

Disgesia Periodikisht | Periodikisht — —

Sindroma - Nuk €shté e - -

ekstrapiramidale njohur

Kokédhembja Shpesh Shpesh - Rrallé

Hipertonia — Shumé rrallé — —

Letargjia Periodikisht — — —

Parestezia Periodikisht | Periodikisht — Rrallé

Neuropatia Periodikisht | Shumé rrallé - -

periferike,

neuropatia

Somnolenca Periodikisht Shpesh — —

Sinkopa Periodikisht | Periodikisht — —

Tremor — Periodikisht — —

Hipoestezia — Periodikisht — -
Crregullimet e Glaukoma akute e - - - Nuk €shté e
syrit kéndit t&€ mbyllur njohur

Crregullimi i - Periodikisht - -

shikimit

Démtimi i shikimit | Periodikisht | Periodikisht — Rrallé
Crregullimet e Tinitus — Periodikisht — —
veshit dhe gendrés | Vertigo Periodikisht — Periodikisht —
sé barazpeshés
Crregullimet Palpitacioni — Shpesh — —
kardiologjike Takikardia Periodikisht — - -

Aritmi (duke - Shumé rrallé - Rrallé

pérfshiré

bradikardiné,

takikarding

ventrikulare dhe

fibrilacionin atrial)

Infarkti i miokardit — Shumé rrallé — -
Crregullimet Skugje — Shpesh - —
vaskulare Hipotensioni Shpesh Periodikisht - -

Hipotensioni Periodikisht - - Shpesh

ortostatik

Flebitis, Periodikisht — — -

tromboflebitis

Vaskuliti - Shumé rrallé Nuk éshté e -

njohur
Kollitje Periodikisht | Shumé rrallé Periodikisht —
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Crregullimet
respiratore,

torakale dhe
mediastinale

Dispnea

Sindroma e
shqgetésimit
respirator akut
(ARDS) (shih
pjesén 4.4)

Periodikisht

Periodikisht

Shumeé rrallé

Distresi respirator,
edema e
mushkérive,
pneumonia

Shumé rrallé

Riniti

Periodikisht

Crregullim 1 fytit

Periodikisht

Crregullimet
gastrointestinale

Shqgetesim né bark,
dhimbje né pjesén
e epérme t& barkut

Periodikisht

Shpesh

Periodikisht

Rrallé

Eré€ nga goja

Periodikisht

Ndryshime né
zbrazjen e zorréve

Periodikisht

Opstipacion

Oreks i zvogéluar

Diarrea

Periodikisht

Periodikisht

Gojé e thaté

Periodikisht

Periodikisht

Dispepsioni

Shpesh

Periodikisht

Gastrit

Shumeé rrallé

Hiperplazioni i
gingiveés

Shumeé rrallé

Mundim

Periodikisht

Shpesh

Shpesh

Pankreatit

Shumeé rrallé

Shumé rrallé

Viellje

Periodikisht

Periodikisht

Shpesh

Crregullimet
hepatobiliare

Rritje e enzimeve
té mélgisé duke
pérfshiré
bilirubinén né
serum

Shumé
rrallé**

Nuk éshté e
njohur

Hepatit

Shumeé rrallé

Holestaza
intrahepatike,
verdhéza

Shumeé rrallé

Rrallé

Crregullimet e
lékurés dhe inditi
nénlékuror

Alopecia

Periodikisht

Angioedema

Shumeé rrallé

Nuk éshté e
njohur

Dermatiti buloz

Nuk éshté e
njohur

Reagimet e 1€kurés
té ngjashme me
lupusin eritematoz,
riaktivimi 1 lupusit
eritematoz té
18kurés

Shumé rrallé

Eritema
multiforme

Shumé rrallé

Nuk éshté e
njohur

Egzantema

Periodikisht
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Hiperhidroza Periodikisht | Periodikisht — —
Reagimi i Shumé rrallé - Rrallé
fotosenzitivitetit*
Kruarje Periodikisht | Periodikisht Nuk &shté e —
njohur
Purpura - Periodikisht - Rrallé
Pugrra - Periodikisht Nuk &shté e Shpesh
njohur
Humbja e ngjyrés - Periodikisht - -
sé€ lekurés
Urtikaria dhe - Shumé rrallé - Shpesh
format tjera té
pugrrave
Vaskuliti nekrotik - Nuk éshté e - Shumé rrallé
epidermal njohur
nekroliza
Dermatiti - Shumé rrallé - -
eksfoliativ
Sindroma Stiven- - Shumé rrallé - -
Xhonson
Edema e kinkeut — Shumé rrallé — —
Crregullimet e Artralgjia — Periodikisht — —
indit Dhimbje né€ shpin€ | Periodikisht | Periodikisht - —
muskuloskeletor, | Enjtja e gjunjve Periodikisht - - -
lidhur dhe kockor | Spazém i Periodikisht | Periodikisht - Nuk éshté e
muskujve njohur
Dobésia e Periodikisht - - -
muskujve
Mialgia Periodikisht | Periodikisht Nuk éshté e -
njohur
Dhimbje né Periodikisht - - -
ekstremitete
Enjtje e muskujve — Shpesh — —
Crregullimet e Rritja e kreatinin€s | Periodikisht - Nuk éshtg e -
veshkave dhe né gjak njohur
sistemit urinar Crregullim i Periodikisht
mikturacionit
Nokturia - Periodikisht - —
Polakiuria Shpesh Periodikisht
Disfunksioni renal — - - Nuk €shté e
njohur
Insuficienca akute | Periodikisht — - Nuk éshté e
e veshkave njohur
Insuficienca dhe — - Nuk éshté e Rrallé
démtimi i njohur
veshkave
Crregullimet e Impotenca Periodikisht | Periodikisht - Shpesh
sistemit Ginekomastia Periodikisht - -
reproduktiv dhe t&
gjinjve
Crregullimet e Abazioni, Periodikisht - - —
pérgjithshme dhe | ¢rregullim i ecjes
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reagimet né Astenia Periodikisht | Periodikisht - Nuk &shté e
vendin e aplikimit njohur
Siklet, dobési Periodikisht | Periodikisht - —
Lodhje Shpesh Shpesh Nuk éshté e -
njohur
Dhimbje Periodikisht | Periodikisht - —
jokardiale né gjoks
Edemé Shpesh Shpesh — —
Dhimbje — Periodikisht — —
Pireksia - - - Nuk éshté e
njohur
Testimet Rritje e lipideve — Shumé shpesh
laboratorike Rritje e azotitnga | Periodikisht - -
urea né gjak
Rritje e acidit Periodikisht - -
urinik né gjak
Glukozuria Rrallé
Zvogélim i Periodikisht - - -
kaliumit né serum
Rritje e kaliumit - - Nuk éshté e -
né serum njohur
Rritje e peshés Periodikisht | Periodikisht - -
trupore
Zvogélim i peshés - Periodikisht - -
trupore

* Shihni seksionin 4.4 Fotosenzitiviteti

** Kryesisht konzistente me holestazé

Pérshkrimi i reagimeve t€ padéshiruara té pérzgjedhura

Kanceri jo-melanom i 1€kurés: Né bazg t€ t€ dhénave t€ disponueshme nga studimet epidemiologjike,
&shté véné re ndérlidhja kumulative né€ mes t€ dozés HCTZ dhe NMSC (shihni gjithashtu seksionet 4.4

dhe 5.1).

Paraqitja e reagimeve té€ dyshimta té padéshirueshme

Raportimi i dyshimeve ndaj reagimeve té padéshirueshme pas marrjes s€ lejes pér barin éshté e

réndésishme. Me két€ mundésohet pércjellja e vazhdueshme e marrédhénies sé dobisé dhe rrezikut
ndaj barit. Punétorét shéndetésor duhet té€ raportojné ¢do dyshim t€ reagimeve té padéshirueshme ndaj
barit népérmjet sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Simptomat

Nuk ekzistojné pérvoja klinike me mbidozimin e barit amlodipine/valsartan/HCT. Simptom kryesor i
mbidozimit me valsartan mund té jeté hipotensioni, e pércjellé me marramendje. Mbidozimi me barin

amlodipin mund té shkaktojé vazodilatime té tepruara periferike dhe tahikardi t&€ mundshme t&

refluksit. Jané pérshkruar hipotensione sistemike t€ rénd€sishme dhe t€ mundshme afatgjate, duke
pérfshiré edhe gjendjen e shokut me rezultat fatal.
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Edema pulmonare jo-kardiogjene &sht€ raportuar rrall€ si pasojé€ e mbidozes s€ amlodipinés, e cila
mund t€ shfaget me njé fillim t&€ vonuar (24-48 oré€ pas gélltitjes) dhe kérkon mbéshtetje ventilatore.
Masat e hershme ringjallése (pérfshiré mbingarkesén me léngje) pér ta ruajtur perfuzionin dhe daljen
kardiake mund t€ jen€ faktor€ precipitues.

Terapia

Valsartan / Amlodipin/Hidroklortiazid

Hipotensioni klinik i réndésishém, si rezultat i mbidozimit me barin amlodipin/valsartan/HCT,
nénkupton aplikimin e masave suportive kardiologjike, duke pérshiré kontroll t€ shpeshté t€ funksionit
kardial dhe respirator, ngritjen e ekstremiteteve dhe pércjelljen e kujdesshme t€ véllimit té 1€ngut té
qarkullueshém dhe urinés sé sekretuar. Vazokonstriktorét mund t€ ndihmojné né€ vendosjen e tonusit
normal vaskular dhe tensionit t€ gjakut, me supozimin se nuk ka kontraindikacione pér aplikimin e tij.
Kalcium-glukonati i aplikuar né ményr€ intravenoze, mund t€ jeté i réndésishém né shkatérrimin e
efekteve té bllokad€s sé€ kanaleve t€ kalciumit.

Amlodipin

Nése nga ingjestimi i dozave t€ larta té barit nuk ka kaluar shumé kohé, €shté indikuar induksioni i
vjelljes dhe lavazhi gastrik. Aplikimi i théngjillit aktiv te vullnetarét e shéndetshém drejtpérdrejté ose
deri né dy oré€ nga ingjestimi i amlodipinés ka shkaktuar zvogélim t€ réndésishém té resorbimit t&
barit.

Amlodipina me siguri nuk mund t€ higet nga organizmi me hemodializg.

Valsartani

Valsartani me siguri nuk mund té higet nga organizmi me ané t€ hemodializés.

Hidroklortiazidi

Mbidozimi me barin hidroklortiazid éshté i ndérlidhur me zvogé€limin e elektrolitéve (hipokalemia,
hipokloremia) dhe hipovolemité qé shkakton diurezé intenzive. Shenjat dhe simptomat mé t€ shpeshta
t€ mbidozimit jan€ mundimi dhe pérgjumja. Hipokalemia mund té shkaktojé spazém t€ muskujve
dhe/ose aritmi t& shprehura qé jan€ té ndérlidhura me pérdorimin e njékohshém t€ glikozidit ose

antiaritmikéve té caktuar.

Shkalla e largimit t& hidroklortiazidit me hemodializé nuk &shté e pércaktuar.

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat t€ cilat veprojné né sistemin renin-angiotenzin; antagonistét e
angiotenzings I, kombinimet tjera. ATC kodi: C09DXO01.

Mekanizmi i veprimit

Valtricomi pérmban kombinim t€ tre barnave antihipertenzive me mekanizma komplementare pér
kontrollin e tensionit t€ gjakut te pacientét me hipertension esencial: amlodipina i takon grupit té
antagonisté té kalciumit, kurse valsartani i takon grupit t€ antagonistéve t&€ angiotenzinés II dhe
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hidroklortiazidi q€ i takon grupit t€ diuretikéve tiazide. Kombinimi i kétyre supstancave ka efekt
antihipertenziv aditiv.

Amlodipina/Valsartani/Hidroklortiazidi

Efikasiteti klinik dhe siguria

Amlodipina/valsartani/hidroklortiazidi €shté testuar n€ njé studim té€ dyfishté-té verbér t€ kontrolluar
te pacientét hipertenziv. Gjithsej 2271 pacient€ me hipertension té lehté deri t€ réndé (vlera mesatare e
tensionit sistolik/diastolik né fillim ka gen€ 170/107 mmHg) kané marré terapi valsartan/
amlodipin/hidroklortiazid 10 mg/320 mg/25 mg, valsartan/hidroklortiazid 320 mg/25 mg,
amlodipin/valsartan 10 mg/320 mg, ose hidroklortiazid/amlodipin 25 mg/10 mg. Ng fillim t€ studimit
pacientéve iu jan€ pérshkruar doza mé t€ vogla se sa kombinimet e tyre terapeutike dhe kané gené té
titruar deri né dozén e ploté pér 2 jave.

NE¢ javén e teté vlera mesatare e uljes s€ tensionit sistolik/diastolik ka gené€ 39,7/24,7 mmHg me barin
amlodipin/valsartan/hidroklortiazid, 32,0/19,7 mmHg me kombinim valsartan/hidroklortiazid,
33,5/21,5 mmHg né kombinim me amlodipin/valsartan, dhe 31,5/19,5 mmHg n€ kombinim me
amlodipin/hidroklortiazid. Kombinimi i trefisht€ ka qené statistikisht superior né krahasim me tri
kombinimet e terapive t&€ dyfishta n€ zvogélimin e tensionit sistolik dhe diastolik t& gjakut. Zvogélimi i
tensionit sistolik/diastolik té gjakut me barin amlodipin/valsartan/hidroklortiazid ka qené 7,6/5,0
mmHg mé shumé nga kombinimi valsartan/hidroklortiazid, 6,2/3,3, mmHg mé shumé nga kombinimi
amlodipin/valsartan, dhe 8,2/5,3 mmHg mé& shumé nga kombinimi amlodipin/hidroklortiazid. Efekti i
ploté i uljes s€ tensionit t&€ gjakut arrihet n€ javén e dyt€ pas vendosjes sé terapis€é me doz€ maksimale
té barit amlodipin/valsartan/ HCT. Proporcioni statistikisht m€ i madh i pacientéve e ka arritur
kontrollin e tensionit t& gjakut (<140/90 mmHg) me barin amlodipin/valsartan/hidroklortiazid (71%)
né krahasim me secilén nga tri terapi t€ dyfishta (45-54%) (p<0,0001).

Né néngrupin prej 283 pacienté té€ fokusuar né pércjelljen e tensionit té gjakut n€ ambulanté, éshté
véné re zvogélimi klinikisht dhe statistikisht mé superior i tensionit t€ gjakut sistolik dhe diastolik

gjaté 24 oréve me kombinim té trefishté né krahasim me kombinimet: valsartan/hidroklortiazid,
valsartan/amlodipin, hidroklortiazid/amlodipine.

Amlodipina

Mekanizmi i veprimit

Amlodipina komponenta e barit amlodipin/valsartan/hidroklortiazid inhibon hyrjen transmembranore
té joneve té kalciumit n€ muskujt e buté vaskular t€ zemrés. Mekanizmi i efektit antihipertenziv i
amlodipinés pérfshin efektin relaksues té€ drejtpérdrejténé muskujt e buté vaskular duke shkaktuar
zvogélimin e rezistencés vaskulare periferike dhe zvogélimin e tensionit t€ gjakut.

Efektet farmakodinamike

T&€ dhénat eksperimentale sugjerojné se amlodipina lidhet edhe pér vendin lidhés dihidropiridinik dhe
jo-dihidropiridinik.Proceset kontaktile né muskujt e zemrés dhe muskujt e buta vaskulare varen nga
garkullimi i joneve ekstracelulare t€ kalciumit n€ gelizat e kétyre muskujve népérmjet kanaleve
specifike té joneve.

Pas aplikimit t€ dozave terapeutike t€ amlodipinés pacientéve me hipertension, amlodipin shkakton
vazodilatacion me ulje rezultuese t€ tensionit t€ gjakut edhe né pozité shtriré edhe né pozité
horizontale. Kjo ulje e tensionit nuk éshté e pércjellur me ndryshime t€ réndésishme né frekuencén e
zemrés ose nivelet e katekolaminés né plazmé gjaté aplikimit afatgjaté.
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Koncentrimet e barit n€ plazmé jané né korrelacion me efektin e arritur edhe te pacientét e rinj dhe té
moshuar.

Te pacientét me hipertension dhe funksion normal t€ veshkave, dozat terapeutike t&€ amlodipinés
shkaktojné zvogélim té rezistencé€s renale vaskulare dhe rritje t€ shkall€s s€ filtrimit glomerular dhe
qarkullimit efektiv renal t€ plazmés, pa ndryshime né fraksionin e filtracionit ose proteinuri.

Si edhe te bllokatorét tjeré t€ kanaleve té kalciumit, matjet hemodinamike té funksionit té zemrés né
gjendje getésie dhe gjaté pérpjekjeve te pacientét me funksion normal ventrikular t€ trajtuar me
amlodipin, tregojné né pérgjithési pak rritje n€ indeksin kardial pa ndikim té rénd€sishém ndaj dP/dt
ose né presionin diastolik ose véllimin e ventrikulés s€ majté. Né studimet hemodinamike, aplikimi i
amlodipinés nuk ka gen€ i bashkangjitur me efektin negativ inotrop kur bari &sht€ aplikuar n€ doza
terapeutike te kafshét intakte dhe te njerézit, qofté edhe kur €shté aplikuar n€ kombinim me beta-
bllokatoré te njerézit.

Amlodipina nuk ndyshon funksionin e nyjes sinoatriale as pér¢imin atrioventrikular te kafshét intakte
dhe te njerézit. N€ studimet klinike, n€ té cilat amlodipina €shté aplikuar né kombinim me beta-
bllokatoré te pacientét me hipertension ose angina pektoris, nuk jané véné re efekte té padéshirueshme
né parametrat elektrokardiografike.

Amlodipina €shté testuar te pacientét me anging stabile kronike, anginé vazospastike dhe s€émundje t&
vértetuar angiografike t€ arterieve koronare.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Aplikimi te pacientét me hipertension

Studimi i randomizuar dyfish i verbér i morbiditetit-mortalitetit t€ quajtur Studmi i terapisé
antihipertenzive dhe terapis€ pér uljen e lipideve pér preventivén e sulmit n€ zemér (ang.
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial -ALLHAT) &shté
realizuar pér té béré krahasimin e terapive mé té reja: amlodipina 2,5-10 mg/dité (bllokatoré i kanaleve
té kalciumit) ose lizinopril 10-40 mg/dité (ACE-inhibitoré) si terapi e linjés s€ paré n€ krahasim me
diuretikét tiazide, klorotalidon 12,5-25 mg/dit€ te hipertensioni i ul€t deri te ai mesatar.

Jané€ randomizuar gjithsej 33,357 pacienté hipertenziv t€ moshés 55 vjet ose mé t€ moshuar dhe jané
pércjellur mesatarisht 4,9 vjet. Pacientét t€ cilét kané pasur t€ paktén njé faktor shtesé t& rrezikut pér
sémundje koronare t€ zemrés, duke pérfshiré: infarktin paraprak t€ miokardit ose sulmin né tru (> 6
para aplikimit) ose sémundje tjetér t&€ dokumentuar aterosklerotike kardiovaskulare (gjithsej 51,5%),
diabet i tipit 2 (36,1%), lipoproteine té dendésis€ s€ madhe- kolesterol <35 mg/dL ose <0,906 mmol/L
(11,6%), hipertrofi e ventrikulés s€ majté éshté diagnostikuar me elektrokardiogram ose
ehokardiografi (20,9%), konsumimi i cigareve (21,9%).

Parametri primar i efikasitetit ka gené€ i ndérlidhur me sémundje fatale koronare t&€ zemrés ose infarkt
jofatal i miokardit. Nuk ka pasur dallime té réndésishme né parametrin primar té efikasitetit né mes t&
terapis€ me amlodipin dhe terapis€ me klorotalidon: norma e rrezikut (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07)
p=0,65. N& mesin e parametrave sekondare, incidenca e insuficiencés sé zemrés (komponenta e
bashkimit e kombinuar me parametrin kardiovaskular) ka gené dukshém mé e larté né grupin me
amlodipin n€ krahasim me grupin n€ klorotalidon (10,2% sipas 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Por, nuk ka pasur dallime t¢€ réndésishme né mortalitetin e shkaktarit t€ pérgjithshém né mes
té terapisé t&€ bazuar né amlodipin dhe klorotalidon RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartani
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Mekanizmi i veprimit

Valsartani éshté aktiv n€ ményré€ orale, potent dhe antagonist specifik i receptoréve pér angiotenzinén
II. Vepron né ményré selektive né néntipin e receptorit AT1 q€ &shté pérgjegjés pér efektin e njohur t&
angiotenzinés II.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Aplikimi i valsartanit te pacientét me hipertension shkakton uljen e tensionit té gjakut pa ndikim né
shpejtésing e pulsit.

Te shumica e pacientéve, pas aplikimit t€ dozés individuale orale té barit, fillimi i aktivitetit

antihipertenziv paraqitet brenda 2 oréve, kurse ulja maksimale e tensionit t€ gjakut arrihet brenda 4-6
oré nga marrja e barit. Efekti antihipertenziv zgjat€ mé shumé se 24 or€ nga aplikimi. Gjaté kohés sé
aplikimit t€ pérséritur, ulja maksimale e tensionit t€ gjakut me ¢far€do dozé tjetér arrihet pér 2-4 oré.

Hidroklorotiazidi

Mekanizmi i veprimit

Vendi i veprimit té diuretikéve tiazide &shté primar né tubulet distale t& veshkave. Eshté treguar se né
korteksin e veshkave ekzistojné receptoré t€ afinitetit t& larté, si vend primar i lidhjes, pér efektin e
diuretikéve tiazide dhe inhibimin e transportit NaCl né tubule distale. Ményra e veprimit t€ tiazidit
&sht€ népérmjet inhibimit té kotransporterit Na+Cl—, sigurisht me kompetencén pér vendin e lidhjes
Cl- g€ ndikon né mekanizmin e reapsorbimit t€ elektroliteve: me rritje direkte t€ ekskrecionit té
natriumit dhe kloridit n€ sasi aférsisht t€ barabarta, dhe indirekt me veprim diuretik q€ zvogélon
véllimin e plazmés, ku si pasojé rritet aktiviteti renin né plazmé, sekrecion té aldosteronit dhe sekretim
té kaliumit me ané t€ urin€s, dhe zvogélimin e kaliumit né serum.

Popullata pediatrike

Agjencia Evropiane e Barnave ka ndaluar obligimin e dérgimit t€ rezultateve té€ studimit me barin
amlodipin/valsartan/hidroklortiazid né t€ gjitha néngrupet e popullatés pediatrike te hipertensioni
esencial (shihni seksionin 4.2 pér informacione rreth aplikimit pediatrik).

Tjetér: bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dy studime té médha t€ randomizuara, t€ kontrolluara (ONTARGET [gjaté Telmisartanit veté dhe né
kombinim me Ramipril studim global pérfundimtar] dhe VA NEPHRON-D [Nefropatia e veteranéve
né diabet]) kané shqyrtuar pérdorimin e kombinimit t€ ACE inhibitoréve me ARB.

ONTARGET éshté studim i kryer te pacientét me histori t€ sémundjeve kardiovaskulare dhe
cerebrovaskulare ose diabetes meliuts t€ tipit 2 e pércjellur me déshmi pér démtimin e organeve
pérfundimtare. VA NEPHRON-D &shté studim te t€ sémurét me s€émundje t€ sheqerit té tipit 2 dhe
nefropati diabetike.

Kéto studime nuk kané treguar ndikim t€ rénd€sishém pozitiv né rezultatet e veshkave dhe/ose
kardiovaskulare dhe vdekshméri, deri sa éshté véné re rreziku i shtuar nga hiperkalemia, 1éndimet
akute t€ veshkave dhe/ose hipotensioni né€ krahasim me monoterapi. Duke pasur parasysh
karakteristikat e ngjashme farmakodinamike, kéto rezultate jané relevante edhe pér ACE inhibibtorét
tjeré dhe ARB.
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Prandaj ACE inhibitorét dhe ARB nuk duhet t€ mirren njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike
(shihni seksionin 4.4).

ALTITUDE (shqyrtimi i Aliskirenit te diabeti i tipit 2 me pérdorimin e pikave pérfundimtare t&
sémundjes kardiovaskulare dhe t€ veshkave) ka qené i dedikuar pér studimin e dobis€ s€ shtesés s¢
aliskirenit né terapin€ standarde t€ inhibitoréve ACE ose ARB te pacientét me s€émundje t€ sheqerit t&
tipit 2 dhe s€émundje kronike t€ veshkave, sémundjeve kardiovaskulare ose t€ dyjat. Studimi &shté
ndérpreré mé paré€ pér shkak té rrezikut té rritur nga rezultatet e pavolitshme. Vdekja kardiovaskulare
dhe sulmi né tru kan€ qené mé té€ shpeshta né numér né grupin me aliskiren se sa né grupin me
placebo, kurse efektet e padéshiruara dhe efektet serioze té padéshiruara serioze me interes
(hipokalemia, hipotensioni dhe disfunksioni i veshakve) jané raportuar mé shpesh né€ grupin me
aliskiren se sa né grupin me placebo.

Kanceri jo-melanom 1 1€kurés

Né bazé té t€ dhénave t€ disponueshme nga studimet epidemiologjike €shté véné re ndérlidhja
kumulative né mes té dozé€s HCTZ dhe NMSC. Studimi i vetém ka pérfshiré€ popullatén e cila éshté
perbéré nga 71.533 raste BCC- dhe 8.629 raste SCC qé jané pérputhur me 1.430.833 dhe 172.462
kontrolla t€ popullatés. Pérdorimi i larté i HCTZ (kumulative >50 000 mg) e ndérlidhur me rregullimin
OR prej 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) pér BCC dhe 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) pér SCC. Eshté véné re
marrédhénia e qart€ e reagimit né€ dozé edhe pér BCC edhe pér SCC. Studimi tjetér ka treguar
ndérlidhjen e mundshme né mes té€ karcinomés s€ buzés (SCC) dhe eksponimit ndaj HCTZ-s¢€: 633
raste t€ karcinomés sé€ buzés kané gené t€ krahasuara me 63.067 kontrolle t€ popullatés, duke pérdorur
strategji t& mostrave qé jané véné né rrezik. Eshté treguar marrédhénia e dozés kumulative dhe
pérgjigjes me OR t€ pérshtatur OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) duke u rritur n€ OR 3,9 (3,0-4,9) pér
pérdorim té madh (~ 25.000 mg) dhe OR 7,7 (5,7-10,5) pér dozé€n mé t& madhe kumulative (~ 100.000
mg) (shihni gjithashtu seksionin 4.4).

5.2 Karakteristikat farmakokinetike
Lineariteti
Amlodipina, valsartani dhe hidroklortiazidi kané farmakokinetiké lineare.

Valsartani/Amlodipina/ Hidroklortiazidi

Pas aplikimit oral t€ barit amlodipin/valsartan/hidroklortiazid te personat e shéndetéshém,
koncentrimet maksimale né plazmén t€ amlodipinés arrihen pér 6-8h, té valsartanit pér 3h dhe
hidroklortiazidit pér 2h. Madhésia dhe véllimi i resorbimit t&€ amlodipinés, valsartanit dhe
hidroklortiazidit né barin amlodipin/valsartan/hidroklortiazid jané t€ njéjta sikur kur aplikohen né
formé t€ formulimeve individuale.

Amlodipina

Resorbimi

Pas aplikimit t€ doz€s orale t€ pavarur t€ dozave terapeutike t€ amlodipinés, koncentrimet maksimale
té barit né€ plazmé arrihen pér 6-12h. Vlera e llogaritur e disponueshmérisé absolute biologjike sillet né

mes té 64% dhe 80%. Ushqimi nuk ndikon né biodisponueshmériné e amlodipinés.

Distribuimi
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Véllimi i distribuimit t€ amlodipin€s €shté rreth 21 1/kg. N€ studimet in vitro &shté€ treguar se rreth
97,5% e barit qarkullues éshté lidhur pér proteinat e plazmés.

Biotransformimi

Amlodipina gjerésisht (rreth 90%) metabolzohet n€ mélci, n€ metabolite joaktive.
Eliminimi

Amlodipina nga plazma eliminohet né ményré bifazore me gjysmékohé terminale t€ eliminimit prej
rreth 30-50h. Nivelet e gjendjes sé barazpeshuar né plazmé arrihen pas 7-8 ditéve t€ aplikimit t&
vazhdueshém t€ barit. Me uriné sekretohet 10% t€ barit t€ pandryshueshém dhe 60% té metaboliteve té
tij.

Valsartani
Absorbimi

Pas aplikimit t€ dozés sé vetme orale, koncentrimet e tij maksimale né plazmé arrihen pér 2-4 or€.
Biodisponueshméria mesatare absolute shté 23%. Ushqimi zvogélon eksponimin (t€ matur népérmjet
PIK-ut) e valsartanit pér rreth 40% dhe koncentrimit maksimal né€ plazmé (Cmax) pér rreth 50%, edhe
pse pér rreth 8h oré pas aplikimit, koncentrimet e valsartanit né plazmé jané t€ ngjashme edhe te
pacientét t€ cilét barin e kan€ marré me ushqim dhe te ata g€ e kan€ marré né es€ll. Zvgélimi i PIK-ut,
nuk &shté pércjellur me zvogélim t€ rénd€sishém klinikisht t€ efekteve terapeutike, prandaj valsartani
mund t€ merret me dhe pa ushqim.

Distribuimi
Véllimi i distribuimit t€ valsartanit né gjendje barazpeshe pas aplikimit i.v. éshté rreth 17 L, duke
treguar se valsartani nuk kalon n€ inde n€ mas€ mé t€ madhe. Valsartani né€ pérqindje t€ madhe lidhet

pér proteina t€ serumit (94- 97%), kryesisht pér albumina.

Biotransformimi

Valsartani nuk iu nénshtrohet né masg t€ madhe transformimit metabolik dhe vetém rreth 20% t&
dozé€s sé dhéné sekretohet né formé t€ metabolitit. Hidroksi metaboliti éshté identifikuar né plazmé né
koncentrim té ulét (mé pak se 10% té PIK-ut t€ valsartanit). Ky metabolit &shté farmakologjikisht
joaktiv.

Eliminimi

Valsartani tregon kinetiké multieksponenciale né rritje (t1/2a < 1 h dhe t1/2f rreth 9 h). Valsartani
parimisht eliminohet né formé t€ pandryshueshme me feces (rreth 83% té€ dozés sé dhén€) dhe uriné
(rreth 13% té€ dozés sé dhén€). Pas aplikimit i.v. klirensi n€ plazmé €shté rreth 2 1/h, kurse klirensi 1 tij
renal 0,62 1/h (rreth 30% nga klirensi i pérgjithshém). Gjysmékoha e eliminimit t€ valsartanit Ehté 6h.
Hidroklortiazidi

Resorbimi

Resorbimi i hidroklortiazidit pas dozé€s orale €shté i shpejté (Tmax rreth 2 or€). Rritja e vlerés
mesatare té PIK-ut éshté lineare dhe proporcionale me dozén né gjerési terapeutike.
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Efekti i ushqimit n€ resorbimin e hidroklortiazidit, nése ekziston, ka efekt t€ vogél klinik.
Biodisponueshméria absolute e hidroklortiazidit €shté 70% pas aplikimit oral.

Distribuimi
Véllimi i dukshém i distribuimit éshté 4-8 1/kg. Hidroklortiazidi qarkullues éshté i lidhur pér proteinat
e serumit (40-70%) kryesisht pér albuminat e serumit. Hidroklortiazidi gjithashtu akumulohet né

eritrocite aférsisht 3 her€ m€ shumé se sa niveli né plazmé.

Biotransformimi

Hidroklortiazidi eliminohet kryesisht né formé té barit t€ pandryshueshém.
Eliminimi

Hidroklortiazidi eliminohet nga plazma me gjysmékohén mesatare té eliminimit prej 6 deri 15h né
faz€ terminale t€ eliminimit. Nuk ka ndryshime né kinetikén e hidroklortiazidit gjat€ marrjes sé
sérishme t€ dozés, kurse akumulimi €shté minimal nése doza éshté e caktuar njé heré€ né dité. Mé
shumé se 95% t€ doz€s s€ resorbuar sekretohet me urin€ né formé t€ pandryshueshme. Klirensi i
veshkave zhvillohet me filtrim pasiv dhe sekretim aktiv né tubulet e veshkave.

Popullatat e posacme

Popullata pediatrike (nén moshén 18)

Nuk ka t& dhéna farmakokinetike rreth aplikimit t€ barit né popullatén pediatrike.

Personat e moshuar (mé té vjetér se 65 vjeg)

Koha pér arritjen e koncentrimeve maksimale t€ amlodipin€s né plazmé éshté e ngjashme edhe te
pacientét ¢ moshuar. Te pacientét € moshuar, klirensi i amlodipinés tregon tendencé té zvogélimit,
duke shkaktuar rritje t€ PIK-ut dhe zgjatje t€ gjysmékohés sé eliminimit. Vlera mesatare sistemike e
PIK-ut té valsartanit éshté mé e madhe pér 70% te pacientét e moshuar se sa te personat e rinj, prandaj
nevojitet kujdes te rritja e dozés.

Eksponimi sistemik i valsartanit €sht€ pak mé i rritur te personat né krahasim me personat e rinj, por
nuk &shté treguar se ka ¢far€do réndésie klinike.

T€ dhénat e kufizuara tregojné se sekretimi sistemik i hidroklortiazidit éshté zvogé€luar edhe te
personat e moshuar dhe te personat e moshuar me hipertension n€ krahasim me vullnetarét e

shéndetshém.

Duke pasur parasysh se tri komponentat tolerohen njésoj miré€ te pacientét e rinj dhe t€ moshuar,
rekomandohen regjime t€ dozmit normal (shihni seksionin 4.2).

Démtimi i veshkave

Démtimi i veshkave nuk ndikon dukshém né farmakokinetikén e amlodipinés. Sig pritet, pér
komponimet klirensi i té cilave &shté vetém 30% té klirensit t€ p€rgjithshém nga plazma, nuk &shté
véné re ndérlidhje né mes t€ funksionit t€ veshkave dhe eksponimit sistemit t€ valsartanit.

Pacientét me démtim t€ lehté deri mesatar té veshkave munden sipas késaj t€ marrin dozén e zakonshe
fillestare (shihni seksionin 4.2 dhe 4.4).
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Te démtimi i veshkave, vlerat mesatarisht maksimale n€ plazmé dhe vlerat PIK t& hidroklortiazidit
jané té rritura kurse sekretimi i urin€s €shté zvogé€luar. Te pacientét me démtim té lehté deri mesatar t&
veshkave, €shté véné re rritje 3 heré mé e madhe e PIK-ut té hidroklortiazidit. Te pacientét me démtim
té réndé t€ veshkave éshté véné re se PIK-u éshté rritur 8 heré.

Amlodipin/valsartan/hidroklortiazidi €shté€ i kontraindikuar te pacientét me ¢rregullim té rénd€ té
funksionit t€ veshkave, me anuri edhe te pacientét né€ dializ€ (shihni seksionin 4.3).

Démtimi i mélcisé

Disponueshmeéria e t€ dhénave klinike €shté shumé e kufizuar rreth aplikimit t€ amlodipinés te
pacientét me démtim té mélgis€. Pacientét me démtim t€ mélgisé kané klirens t&€ amlodipinés té
zvogéluar qé€ shkakton rritje t€ PIK pér rreth 40-60%. Mesatarisht, te pacientét me s€émundje té lehté
deri mesatare kronike t& mélgis€, disponueshméria (e p€rcaktuar népérmjet vlerave t€ PIK-ut)
valsartani €shté dy heré mé i larté né krahasim me até t& caktuar te vullnetarét e shéndetshém (moshé,
gjini dhe peshé t€ duhur). Pér shkak t€ komponentés sé€ valsartanit,
amlodipin/valsartan/hidroklortiazidi éshté i kontraindikuar te pacientét me d€émtim t€ veshkave (shihni
seksionin 4.2 dhe 4.3).

5.3 Té dhénat paraklinike rreth sigurisé sé medikamentit

Valsartani/Amlodipina/ Hidroklortiazidi

N¢ studimet e ndryshme paraklinike t€ siguris€ t€ realizuara te disa lloje t€ kafshéve me amlodipin,
valsartan, hidroklortiazid, kombinim té valsartan/hidroklortiazidit, amlodipin/valsartan dhe
amlodipin/valsartan/hidroklortiazid nuk ka déshmi pér toksicitet sistemik ose toksicitet t€ organit t&
caktuar q€ do té ndikonte negativisht n€ zhvillimin e barit amlodipin /valsartan/hidroklortiazid né
aplikimin klinik te njerézit.

Jané realizuar studime paraklinike té siguris€¢ me kombinimin amlodipin/valsartan/hidroklortiazid né
kohézgjatje deri 13 javé te minjté. Ky kombinim ka shkaktuar zvogélim t€ pritur t€ masés sé
pérgjithshme t€ rruazave t€ kuge t€ gjakut (eritrociteve, hemoglobinés, hematokritit dhe
retikulociteve), rritja e ureas né serum, rritja e kreatinin€s né serum, rritja e kaliumit né serum,
jukstaglomerulare (JG) hiperplazionit n€ veshka dhe erozionit fokal né pjesén gjéndrrore t€ lukthit te
minjté. T€ gjitha kéto ndryshime jané shkaktuar pas periudhés 4 javore t€ pérmir€simit dhe
konsiderohet se kéto jané efekte farmakologjike t€ tepruara.

Kombinimi i amlodipinés/valsartan/hidroklortiazid nuk éshté shqyrtuar n€ gjenotoksicitetin ose
kancerogjenitet dhe nuk ka déshmi pér ndérveprimin né mes t&é kétyre supstancave, té cilat gjenden né

treg pér nj€ kohé t€ gjaté. Por, amlodipina, valsartani dhe hidroklortiazidi jané testuar individualisht né
gjenotoksicitet dhe kancerogjenitet me rezultatet negative.

Amlodipina

Toksiciteti reproduktiv

Studimet riprodhuese te minjté€ kané treguar njé€ daté t€ vonuar té lindjes, kohézgjatjen mé té gjaté té
lindjes dhe zvogélimin e mbijetes€s sé t€ vegjélve né doza aférsisht 50 heré mé té larta t€ dozés sé
rekomanduar té njeriut bazuar né mg/kg.

Démtimi i fertilitetit
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Nuk ka pasur ndikime né plleshmérin€ e minjve t€ trajtuar me amlodipiné (meshkujt pér 64 dité dhe
femrat pér 14 dité para mbarésimit) né€ doza deri n€ 10 mg/kg/dité (8 heré * maksimumi i rekomanduar
i dozés sé njeriut 10 mg bazuar né mg/m?). N&é njé studim tjetér tek minjté ku meshkujt jané trajtuar
me besilat t€ amlodipinés pér 30 dité né njé dozé t€ krahasueshme me dozén e njeriut bazuar né
mg/kg, jané shénuar nivele t&€ zvogéluara t€ hormoneve folikulo-stimuluese t& hormoneve dhe
testosteronit n€ plazmé, si dhe zvogélimi i dend€sisé sé spermés dhe numrit t€ spermatozoideve té
pjekura dhe gelizave té Sertolievit.

Kancerogjeneza, mutagjeneza

Minjté e trajtuar me amlodipin né ushqim gjaté periudhés dy vjecare, né koncentrimet e llogaritura pér
té siguruar nivele té dozave ditore prej 0,5, dhe 25 dhe 2,5 mg/kg/dit€ nuk kané treguar déshmi rreth
kancerogjenitetit. Doza mé e madhe (pér minjté, njésoj si edhe te minjté dy heré* doza maksimale e
rekomanduar klinike prej 10 mg né bazé té mg/m?) ka qené afér dozés maksimale té cilén e kané
toleruar minjté, por jo edhe minjté e médhen;.

Studimet e mutagjenitetit kan€ treguar se nuk ka efekte t& nd€rlidhura me barin né nivel t€ gjeneve ose
kromozomeve.

* Bazuar te pacientét me peshé trupore prej 50 kg
Valsartani

T& dhénat paraklinike nuk kan€ zbuluar asnjé€ rrezik t&€ posac€m pér njerézit n€ bazg t€ studimeve
konvencionale té farmakologjis€ t€ sigurisé, toksiciteti i dozave t€ pérs€ritura, gjenotoksicitetit,
potencialit kancerogjen.

Te minjt€, dozat toksike té valsartanit pér nénén (600 mg/kg/dit€) gjaté dit€ve t€ fundit t€ gjestacionit
dhe laktacionit kané shkaktuar zvogélim t€ mbijetes€s, rritje t€ zvogéluar t€ peshés dhe zhvillim i
shtyer (ndarja e laprés sé€ veshit dhe hapja e kanalit t€ veshit) te t€ vegjélit (shihni seksionin 4.6). Kéto
doza te minjté (600 mg/kg/dit€) jané afErsisht 18 heré mé t€ médha se sa doza mé e madhe maksimale
e rekomanduar te njerézit né bazé té¢ mg/m? (llogarité nénkuptojné dozén orale prej 320 mg/dité dhe
pacientét prej 60 kg).

Né studimet paraklinike t€ sigurisé€, dozat e larta t€ valsartanit (200 deri 600 mg/kg t€ peshés trupore)
kané shkaktuar te minjté zvogélim t&€ parametrave té qelizave t€ kuqe té gjakut (eritrocitet,
hemoglobina, hematokriti) dhe déshmi pér ndryshimet né hemodinamikén e veshkave i (urea azotike e
rritur lehté né gjak dhe hiperplazioni tubular renal dhe bazofilia te meshkujt). Kéto doza te minjté (200
dhe 600 mg/kg /dité) jané rreth 6 dhe 18 heré mé t€ médha se sa doza e rekomanduar maksimale e
dozés humané né bazé t&¢ mg/m? (llogaritjet nénkuptojné dozén orale prej 320 mg/dité dhe pacientét
me peshé prej 60 kg).

Tek majmunét marmozet, né dozat e ngjashme, ndyshimet jané t€ ngjashme, edhe pse shumé mé té
rénda, posagérisht né veshka ku dallimet kané shkaktuar nefropati qé ka pérfshir€ rritjen e ureas dhe
kreatininés.

Te t€ dy llojet, gjithashtu éshté€ shénuar hipertrofia e gelizave renale jukstaglomerulare. Konsiderohet
se t€ gjitha ndryshimet e shkaktuara me veprim farmakologjik té valsartanit q€ sjell deri te
hipotensioni afatgjaté, posag€risht te majmunét marmozeté. Duket se pér dozat terapeutike t&
valsartanit te njerézit, hipertrofia e qelizave jukstaglomerulare nuk éshté e réndésishme.

6. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE
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6.1 Lista e supstancave ndihmése

Bérthama e tabletés
Celuloza, mikrokristaline
Povidon K25

Natrium kroskarmeloza
Natrium laurilsulfat
Manitol

Silici, koloid 1 anhidruar
Stearat magnezi

Film mbéshtjellési

Poli(vinil alkool)

Makrogol 3350

Titan dioksid (E171)

Talk

Oksid hekuri i kuq (E172) — vetém pér tableta prej 10 mg/160 mg/12,5 mg

Oksid hekuri i verdhé (E172) — vetém pér tableta prej 5 mg/160 mg/25 mg dhe 10 mg/160 mg/25 mg

6.2 Papajtueshmérité

Nuk jané té aplikueshme.

6.3  Afatii pérdorimit

3 vjet

6.4 Masat e posacme té sigurisé pér ruajtje

Ky bar nuk kérkon masa té posagme té sigurisé pér ruajtje.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e paketimit

Blister (OPA/Alu/PVC//Alu foli): 30 film tablet t&€ mbéshtjellura n€ kuti.
6.6 Masat e posacme té sigurisé pér deponim

Nuk ka kérkesa t€ posagme pér deponim.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRIILEJES DHE NUMRI(AT) E RIPERTERITJES SE LEJES

5 mg/160 mg/12,5 mg:
MA-0177/14/09/2021

S mg/160 mg/25 mg:
MA-0176/14/09/2021
10 mg/160 mg/12,5 mg:
MA-0175/14/09/2021
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10 mg/160 mg/25 mg:
MA-0174/14/09/2021

9. DATA E LEJES SE PARE/RIPERTERITJA E LEJES

Data e autorizimit té paré: 14.09.2021

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

12/2022
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