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PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Wamlox 5 mg/80 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Wamlox 5 mg/160 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Wamlox 10 mg/160 mg film tableta t€ mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

Wamlox 5 mg/80 mg film tableta t&€ mbé&shtjellura

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 5 mg amlodipin (n€ formé t€ amlodipin besilatit) dhe 80 mg
valsartan.

Wamlox 5 mg/160 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 5 mg amlodipin (n€ formé t€ amlodipin besilatit) dhe 160 mg
valsartan.

Wamlox 10 mg/160 mg film tableta t€ mbéshtjellura

1 film tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg amlodipin (né formé t€ amlodipin besilatit) dhe 160 mg
valsartan.

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

3. FORMA FARMACEUTIKE
Film tableta t€ mbéshtjellura
Wamlox 5 mg/80 mg film tableta mbéshtjellura

té kafta né t€ verdhé, t&€ rrumbullakéta, lehté bikonvekse, film tabletat e mbéshtjellura me tehe té
pjerréta dhe me pika té mundshme me ngjyré t€ errét.

Wamlox 5 mg/160 mg film tableta mbéshtjellura
té kafta né t€ verdhé, ovale, bikonvekse, film tabletat e mbé&shtjellura me pika té mundshme me ngjyré
té errét.

Wamlox 10 mg/160 mg film tableta mbéshtjellura
ngjyré té kaft€ t€ zbehté né t€ verdhé, ovale, bikonvekse, film tabletat e mbéshtjellura.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike
Terapia e hipertensionit esencial.

Wamlox €shté i indikuar te té rriturit tensioni i gjakut i t€ ciléve nuk &shté i kontrolluar né ményré té
pérshtatshme me monoterapi me amlodipin dhe valsartan.

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit

Dozimi
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Doza e rekomanduar e barit Wamlox €shté nj€ tableté né dité.

Wamlox 5 mg/80 mg mund t€ pérdoret te pacientét tensioni i gjakut té sé ciléve nuk €shté i kontrolluar
n€ ményré adekuate me monoterapi me amlodipin prej 5 mg ose valsartan 80 mg.

Wamlox 5 mg/160 mg mund t& aplikohet te pacientét tensioni i gjakut t€ sé€ ciléve nuk mund t&
kontrollohet me monoterapi me amlodipin prej 5 mg ose valsartan 160 mg.

Wamlox 10 mg/160 mg mund t€ aplikohet te pacientét tensioni i gjakut t€ s€ ciléve nuk €shté i
kontrolluar né ményré t€ adekuate me monoterapi me amlodipin prej 10 mg ose valsartan 160 mg ose
tableta Wamlox 5 mg/160 mg.

Wamlox mund t€ merret me ushqim ose pa t€.

Rekomandohet titrimi individual i doz€s me komponenta t& vecanta té barit (p.sh. valsartan dhe
amlodipin) para kalimit né kombinim fiks. N&se €shté€ klinikisht e arsyetueshme, mund t& shqyrtohet

kalimi direkt nga monoterapia n€ kombinim fiks.

Pér shkak té pérshtatshméris€, pacientét t€ cilét marrin valsartan dhe amlodipin né tableta/kapsula té
ndara, mund té kalojné né€ barin Wamlox me doza t€ njéjta me komponenta t€ ndara.

Popullatat e posagme

Crregullimi i funksionit té veshkave

Nuk ka t&€ dhéna klinike té€ disponueshme pér pacientét me démtim serioz t€ funksionit t€ veshkave.
Nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés te pacientét me démtim t€ lehté deri mesatar té veshkave.
Rekomandohet pércjellja e koncentrimit t& kaliumit dhe kreatininés te pacientét me démtim mesatar té
funksionit t€ veshkave.

Crregullimi i funksionit t€ mélcisé

Wamlox €sht€ i kontraindikuar te pacientét me démtim serioz t& funksionit t€ veshkave (shihni
seksionin 4.3).

Dubhet t€ béni kujdes gjaté aplikimit t&€ barit Wamlox te pacientét me démtim t€ funksionit t€ mélgisé
ose ¢rregullime t€ obstrukcionit biliar (shihni seksionin 4.4). Te pacientét me démtim t€ lehté deri
mesatar té funksionit t&€ mélgis€ pa holestaza, doza maksimale e rekomanduar e valsartanit éshté 80
mg. Rekomandimet pér dozimin e amlodipinés nuk jané vértetuar te pacientét me démtim t€ lehté deri
mesatar t€ funksionit t€ mélcis€. Gjaté kalimit t€ pacientéve hipertenziv t€ cilét plotésojné kushtet pér
trajtim (shihni seksionin 4.1), me démtim té funksionit t€ veshkave né amlodipin ose né barin
Wamlox, duhet t€ pérdoret doza mé e ulét e disponueshme e amlodipinés né€ monoterapi ose amlodipin
si komponenté.

Té& moshuarit (mbi 65 vjet)

Te pacientét e moshuar nevojitet kujdes gjaté rritjes s€ dozés. Gjaté kalimit té pacientéve hipertenziv
té cilét plot€sojné kushtet pér trajtim (shihni seksionin 4.1), me démtim té funksionit té veshkave né
amlodipin ose né bar Wamlox, duhet t& pérdoret doza mé e ulét e disponueshme e amlodipinés né
monoterapi ose amlodipin si komponenté.

Popullata pediatrike
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Siguria dhe efikasiteti i barit Wamlox te fémijét mé té vegj€l se 18 vjet nuk jané vértetuar. Nuk ka té
dhéna t€ dispouneshme.

Ményra e pérdorimit

Pérdorimi oral.

Rekomandohet marrja e barit Wamlox me sasi t€ mjaftueshme t€ ujit.
4.3 Kundérindikimet

- Ndjeshméria ndaj suptancés aktive, ndaj derivateve té€ dihidropirinés, ose né ¢farédo supstancé
ndihmése té dhéné né seksionin 6.1.

- Démtimi i rénd€ i funksionit t€ mél¢is€, cirozEs biliare ose holestaza.

- Aplikimi i nj€kohshém i barit Wamlox me barna té cilat njékohésisht pérmbajné aliskiren te
pacientét me diabetes mellitus ose démtim té funksionit t& veshkave (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
(shihni seksionet 4.5 dhe 5.1).

- Trimestri 1 dyt€ dhe i treté i shtatzénisé (shihni seksionet 4.4 dhe 4.6).

- Hipotension i réndé.

- Gjendje shoku (duke pérfshiré shokun kardiogjen).

- Obstruksion i traktit dal€s t€ ventrikulés sé majté (p.sh. kardiomiopatia obstruktive hipertrofike
dhe stenoza e aortés me gjerési mé t€ madhe).

- Insuficienca jostabile hemodinamike e zemrés pas infarktit akut t€ miokardit.

4.4 Vérejtjet e posacme dhe masat e sigurisé gjaté pérdorimit té barit

Siguria dhe efikasiteti i pérdorimit t€ amlodipinés né krizén hipertenzive nuk jané pércaktuar.
Shtatzénia

Pérdorimin e antagonistéve té receptoréve t€ angiotenzinés I (ARA) nuk duhet filluar gjaté
shtatzénisé. Pérvec né€se nuk konsiderohet se vazhdimi i terapis€ me barna t&€ grupit AIIRA &sht€ i
domosdoshém, pacientet t€ cilat planifikojné shtatzéniné duhet té kalojné né€ terapi antihipertenzive
alternative, té cilat kané t€ pércaktuar profilin e sigurisé pér pérdorim gjaté shtatzénisé. Kur té
diagnostikohet shtatzénia, trajtimi me barnat e grupit AIIRA duhet t€ ndérpritet menjéheré, dhe nése
&sht€ e pérshtatshme, duhet t€ fillohet terapia alternative a (shihni seksionet 4.3 dhe 4.6).

Pacientét me humbije té natriumit dhe/ose vélllimit

Hipotensioni i shtuar éshté véné re te 0,4% pacienté me hipertension t€ pakomplikuar t€ trajtuar me
kombinimin valsartan/amlodipin né studimet e kontrolluara placebo. Te pacientét me sistem té
aktivizuar renin-angiotenzin (si¢ jané pacientét me humbje t€ véllimit dhe/ose kripés qé marrin doza t&
larta t€ diuretikéve) té cilét marrin bllokatoré t€ receptoréve t€ angiotenzinés, mund té shkaktojé
hipotension simptomatik. Rekomandohet korrektimi i késaj gjendje ose mbik&éqyrje mjekésore para
fillimit té terapisé me barin amlodipin/valsartan.

Nése vjen deri te hipotensioni gjaté kohés sé trajtimit me barin amlodipin/valsartan, pacientét duhet té

vendosen né pozité shtriré dhe duhet ti jepet, nése éshté e domosdoshme,infuzion intravenoz té tretjes
fiziologjike. Terapia mund t€ vazhdohet kur t€ stabilizohet tensioni i gjakut.

Hiperkalemia
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Terapia e njékohshme e aplikimit t& suplementeve t€ cilat pérmbajn€ kalium, ose barna té tjera té cilat
mund t€ rritin koncentrimin e kaliumit né organizém (p.sh. hepariné€), duhet té zbatohet me kujdes dhe
me pércjellje t& shpeshté t€ koncentrimit té kaliumit.

Stenoza e arterieve renale

Amlodipin/valsartan duhet t€ pérdoret me kujdes pér trajtimin e hipertensionit te pacientét me stenozé
unilaterale ose bilaterale t€ arterieve renale, ose stenozé té€ veshkave duke pasur parasysh se
koncentrimi i ureas n€ gjak dhe kreatinina n€ serum mund t€ rriten te kéta pacienté.

Transplantimi i veshkave

Deri mé tani nuk ka pérvoja té mjaftueshme rreth sigurisé sé pérdorimit t& kombinimit
amlodipin/valsartan te pacientét t€ cilét s€ fundi kané€ béré transplantim t€ veshkave.

Démtimi 1 funksionit t& mélgisé

Valsartan eliminohet kryesisht i pandryshueshém me ané té biles. Gjysmékoha e eliminimit t&
amlodipinés €shté e zgjatur kurse vlerat e PIK-ut jané mé t€ médha te pacientét me démtim té
funksionit t€ mélcis€; nuk jané dhéné rekomandime té€ qarta mbi dozimin. Nevojitet kujdes i posagém
kur bari amlodipin/valsartan aplikohet te pacientét me démtim t€ lehté deri mesatar té mélgis€ ose
crregullime biliare obstruktive.

Te pacientét me démtim t€ mes€m deri mesatar t€ funksionit t€ mélcisé pa holestazé, doza maksimale
e rekomanduar e valsartanit éshté 80 mg.

Démtimi 1 funksionit té veshkave

Nuk jané t€ nevojshme pérshtatshmérité€ e dozés amlodipin/valsartan te pacientét me démtim t€ lehté
deri mesatar té funksionit t& veshkave (GFR >30 ml/min/1,73 m?). Késhillohet pércjellja e
koncentrimit té kaliumit dhe kreatininés te pacientét me démtim mesatar t€ funksionit t€ veshkave.

Hiperaldosteronizmi primar

Pacient€t me hiperaldosteronizém primar nuk duhet t€ trajtohen me antagonisté t€ angiotenzinés II,
valsartan, sepse sistemi i tyre renin-angiotenzin€ ndikon n€ sémundjen primare.

Angioedema

Te pacientét e trajtuar me barin valsartan €shté raportuar angioedema, duke pérfshiré enjtjen, e laringut
dhe glotisit, duke shkaktuar obstruksion t€ rrugéve t€ frymémarrjes, respektivisht enjtje té fytyrés,
buzéve, fytit dhe gjuhés. Te disa nga kéta pacienté angioedema paraprakisht €shté paraqitur edhe me
barna té tjera, duke pérfshiré ACE inhibitorét. Amlodipina/valsartani duhet menj€heré€ t€ ndérpritet te
pacientét te t€ cilét paraqitet angioedema, pa aplikim t€ s€rishém té terapisé.

Insuficienca e zemrés/gjendja pas infarktit t€ miokardit

Si pasojé e inhibimit té sistemit renin-angiotenzin-aldosteron, mund té priten ndryshime né funksionin
e veshkave te pacientét e predisponuar. Te pacientét me insuficiencé té réndé t€ zemrés, funksioni i
veshkave t€ s€ ciléve varet nga aktiviteti i sistemit renin-angiotenzin-aldosteron, trajtimi me ACE
inhibitoré dhe antagonisté té receptoréve té angiotenzinés €shté i ndérlidhur me origuri respektivisht
azotermi progresive dhe (rrall€) me insuficiencé akute renale dhe/ose raste té vdekjes. Rezultate té
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ngjashme jan€ shénuar me barin valsartan. Vlerésimi i gjendjes s€ pacientit me insuficiencé t€ zemrés
ose gjendje pas infarktit t€ miokardit duhet t€ pérfshihet edhe vlerésimi i funksionit t€ veshkave.

Né studimin afatgjaté, placebo-te kontrolluar (PRAISE-2) me amlodipin te pacientét me insuficiencé
té zemrés, me etiologji joishemike té klasit III dhe IV sipas klasifikimit NYHA (angl. Ne€ York Heart
Association), mé shpesh ka ardhur deri te edema e mushkérive né grupin i cili ka marré amlodipin
edhe pse nuk ka pasur dallim t€ réndésishém né incidencén e pérkeqésimit t€ insuficiencés s¢ zemrés
né krahasim me placebo.

Bllokatorét e kanaleve t€ kalciumit, duke pérfshiré amlodipinén duhet t€ pérdoren me kujdes te
pacientét me insuficiencé kongjestive té zemrés, pasi qé¢ mund té rritin rrezikun nga ndodhité
kardiovaskulare dhe mortaliteti.

Stenoza e valvulés mitrale dhe t€ aortés
Si edhe me vazodilatorét tjeré, €shté indikuar kujdes 1 posacém te pacientét me stenozé mitrale ose
stenozé t€ rénd€sishme t€ aortés qé nuk ka shkallé té larté.

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

Ekzistojn€ dé€shmi se pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve ACE, ARBs ose aliskirenit rritet rreziku
nga hipotensioni, hiperkalemia dhe zvogélimi i funksionit t€ veshkave (duke pérfshir€ insuficiencén
akute t€ veshkave). Bllokada e dyfishté ¢ RAAS me ané t€ aplikimit t€ kombinuar t&€ ACE
inhibitoréve, ARBs ose aliskireni nuk rekomandohen né pérputhje mé két€ (shihni seksionin 4.5 dhe
5.1).

Nése terapia me bllokadé t€ dyfisht€ konsiderohet e domosdoshme, duhet t&€ zbatohet vetém nén
mbiké&qyrje té specialistit dhe me pércjellje t&€ kujdesshme té funksionit t€ veshkave, elektroliteve dhe
tensionit t€ gjakut.

ACE inhibitorét dhe ARBs nuk guxojné t€ aplikohen njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike.

Wamlox pérveg te pacientét me hipertension, nuk éshté testuar te popullatat tjera.

Ky bar pé€rmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté, q€ do té thoté se né thelb &shté "pa
natrium".

4.5 Ndérveprimet me barnat té tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit

Ndérveprimet e pérbashkéta pér kombinim

Nuk jané zbatuar testime t€ ndérveprimit t€ kombinimit valsartan/amlodipin me barna t€ tjera.

Duhet té merret parasysh gjaté pérdorimit té€ njékohshém

Dubhet patur parasysh gjaté aplikimit té njékohshém

Grupet e pérdorura shpesh té barnave antihipertenzive (p.sh. alfa-bllokatoré, diuretik€) dhe barna té
tjera té cilét si efekt t&€ padéshirueshém mund t€ shkaktojné hipotension (p.sh. antidepresivé tricikliké,
alfa bllokatoré pér trajtim té hiperplazioneve beninje té prostaté€s) mund té rritin efektin antihipertenziv
té kétij kombinimi.

Ndérveprimet e ndérlidhura me amlodipinén

Nuk rekomandohet aplikim i njékohshém
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Grejpfruti ose léngu i grejpfrutit

Aplikimi i amlodipinés me grejpfrut ose me Iéng t€ grejpfrutit nuk rekomandohet, duke pasur parasysh
se te disa pacient€ mund té rritet biodisponueshméria, qé€ sjell deri te ulja e rritur e tensionit té gjakut.

Nevojitet kujdes gjaté pérdorimit té njékohshém

Inhibitorét e CYP3A44

Aplikimi i njékohshém i amlodipin€s me inhibitoré t€ fort€ ose mesatar CYP3A4 (inhibitorét e
proteazes, antimikotikét e grupit té azoleve, makrolidet si eritromicina ose klaritromicina, verapamili
ose diltiazemi) mundet duksh&m té rrité disponueshmériné e amlodipinés. Réndgsia klinike e kétyre
variacioneve farmakokinetike mund t€ jet€ mé e theksuar te personat e moshuar. Prandaj, mund té€ jeté
e nevojsme t€ béhet pércjellja klinike dhe pérshtatshméria e dozgs.

Induktorét e CYP3A4 (antikonvulzivét: karbamazepina, fenobarbitali, fenitoina, fosfenitoina,
primidoni; rifampicina, kantarioni (Hypericum perforatum))

Gjaté aplikimit t& induktoréve té njohur t&€ CYP3 A4, koncentrimi i plazmés s€ amlodipin€s mund té

ndryshojé. Prandaj, tensioni i gjakut duhet t€ monitorohet dhe duhet t& béhet rregullimi i doz€s gjaté
dhe pas marrjes sé njékohshme t€ barit, posagérisht me induktorg té fort€ CYP3A4 (p.sh. rifampicin,
hypericum perforatum).

Simvastatina

Aplikimi i nj€kohshém i dozave t& shuméfishta t€ amlodipin€s prej 10 mg dhe simvastatinés prej 80
mg, ka shkaktuar rritje t€ ekspozimit ndaj simvastatinés prej 77% né krahasim me aplikimin e vetém
simvastatin€s. Rekomandohet kufizimi i doz&s s€ simvastatin€s né 20 mg né dité te pacientét me
amlodipin.

Dantroleni (infuziioni)

Te kafshét Esht€ véné re fibrilacioni letal ventrikular dhe kolapsi kardiovaskular i lidhur pér
hiperkalemi pas aplikimit t€ verapamilit dhe dantrolenit intravenoz. P&r shkak t€ rrezikut nga
hiperkalemia, rekomandohet shmangia e pérdorimit t€ njékohshém té bllokatoréve té€ kanaleve t&
kalciumit, si¢ &shté amlodipina, te pacientét t& cilét jané t&€ ekspozuar ndaj hipertermis€ malinje né
trajtimin e hipertermis€ malinje.

Takrolimusi

Ekziston rrezik i shtuar i rritjes s€ nivelit té tacrolimusit né€ gjak nése merret njékohésisht me
amlodipin. Né ményré qé€ t€ parandalohet toksiciteti ndaj takrolimuist, pérdorimi i amlodipinés i te
pacientét e trajtuar me tacrolimus, kérkon monitorim t€ takrolimusit né gjak dhe pérshtatjen e
takrolimusit kur t€ jeté e nevojshme.

Klaritromicina

Klaritromicina &shté inhibitoré i CYP3A4. Ekziston rreziku i shtuar nga hipotensioni te pacientét t&
cilét marrin klaritromiciné me amlodipin. Mbikéqyrje e rregullt rekomandohet pér pacientét té cilét

marrin amlodipin bashké me klaritromiciné.

Duhet pasur parasysh gjiaté pérdorimit té njékohshém
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Barnat tjera

Né studimet klinike t&€ ndérveprimeve farmakokinetike, amlodipina nuk ka ndikuar né atorvastatinén
farmakokinetike, digoksing, varfarin€ ose ciklosporiné.

Ndérveprimet e ndérlidhura me valsartan

Nuk rekomandohet me aplikim té njékohshém

Litiumi

Rritja reverzibile e koncentrimit t€ litiumit n€ serum dhe toksiciteti jané raportuar gjaté kohés sé
aplikimit t€ njékohshém té ACE inhibitoréve ose antagonistéve té receptoréve t€ t€ angiotenzinés II,
duke pérfshiré valsartanin. Prandaj, késhillohet pércjellja ¢ koncentrimit té litiumit né€ serum gjaté
kohés sé€ pérdorimit t€ njékohshém. Nése né terapi aplikohen edhe diuretiké, rreziku nga toksiciteti me
litium sigurisht né ményré shtesé rritet me aplikimin e barit amlodipin/valsartan.

Diuretikét té cilét kursejné kaliumin, suplementet e kaliumit, zévendésimet pér kripén e kuzhinés qé
pérmbajné kalium dhe produkte té tjera qgé mund té rritin koncentrimin e kaliumit

Nése barnat té cilat ndikojné né€ koncentrimin e litiumit duhet t& pérshkruhen né kombinim me
valsartan, késhillohet pércjellja e koncentrimit t€ kaliumit né€ plazmé.

Nevojitet kujdes gjaté pérdorimit té njékohshém

Barnat antiinflamatore josteroide (NSAIL), duke pérfshiré inhibitorét selektiv COX-2 acidin
acetilsalicik (né dozé mé té madhe se 3 g né dité), dhe NSAIL-et joselektive.

Kur antagonistét e angiotenzinés 11 aplikohen njékohésisht me barnat e grupeve t€ NSAIL-eve mund t&é
paragqitet dobésimi i efekteve antihipertenzive. Pérvec késaj, terapia e njékohshme e antagonistéve té
angiotenzinés II dhe barnat e grupeve t€ NSAIL-eve mund t€ sjell€ deri te rritja e rrezikut nga
pérkeqésimi i funksionit t€ veshkave dhe deri te rritja e koncentrimit t& kaliumit n€ serum. P&r shkak t&
késaj rekomandohet pércjellja e funksionit renal né fillim té terapisé, si dhe hidratimi i duhur i
pacientit.

Inhibitorét e transporterit té rimarrjes (rifampicin, ciklosporin) ose transporterit té efluksit (ritonavir)

Rezultatet e studimeve in vitro me indin ¢ mél¢is€ humane tregojné pér até € valsartani Eshté supstrat
pér transporter hepatik pér rimarrjen e OATP1B1 dhe transporteri hepatik i efluksit MRP2. Aplikimi i
njékohshém 1 inihibitoréve t€ rimarrjes (rifampicin, ciklosporin) ose transporteri i efluksit (ritonavir)
mund t€ rrit€ disponueshmériné sistemike té valsartanit.

Bllokada e dyfishté e sistemit renin-angiotenzin-aldosteron me inhibitoré ARBs, ACE ose aliskiren

T& dhénat nga studimet klinike tregojné se bllokada e dyfishté e sistemit RAAS me an€ té aplikimit té
kombinuar té€ ACE inhibitoréve, ARBs ose aliskiren e ndérlidhur me frekuencé mé t€ madhe té
efekteve té padéshirueshme si¢ éshté hipotensioni dhe funksioni i zvogéluar i veshkave (duke pérfshiré
insuficiencén akute té veshkave) né krahasim me aplikimin e supstancés s€ veganté e cila eksponon
efektin evet né€ sistemin RAAS (shihni seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.1).

Barnat tjera
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Gjaté monoterapisé me valsartan, nuk jan€ zbuluar ndérveprime farmakokinetike té réndésishme
klinike me kéto barna: cimetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometacin,
hidrohlorotiazid, amlodipin, glibenklamid.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe laktacioni
Shtatzénia
Amlodipina

Nuk éshté vértetuar siguria e aplikimit té amlodipinés gjaté shtatzénis€ te njerézit. Né studimet me
kafshé €shté shénuar toksiciteti reproduktiv gjat€ marrjes sé dozave t€ larta (shihni seksionin 5.3).
Aplikimi né€ shtatzéni rekomandohet vet€ém atéheré kur nuk ka alternativé mé té€ sigurté dhe kur veté
sémundja e pashéruar bart rrezik mé t&€ madh pér nénén dhe fetusin.

Valsartani

Aplikimi i antagonistéve t€ receptoréve té€ angiotenzinés II (AIIRAs) nuk rekomandohet gjaté
tremujorit t€ paré t€ shtatzénis€ (shihni seksionin 4.4). Aplikimi i AIIRAs €shté i kontraindikuar gjaté
tremujorit t& dyt€ dhe té treté (shihni seksionet 4.3dhe 4.4).

Déshmité epidemiologjike té cilat kané t&€ béjn€ me rrezikun nga teratogjeniteti pas ekspozimit ndaj
ACE inhibitoréve gjaté tremujorit t€ paré€ té shtatzénis€ nuk jané té réndésishme; megjithkété nuk
mund té pérjashtohet rritja e lehté e rrezikut. Deri sa nuk ka t& dhéna epidemiologjike t& kontrolluara
rreth rrezikut me antagonisté t€ receptoréve té€ angiotenzinés I (AIIRAs), rreziku i njéjté€ mund t€
ekzistojé edhe pér kété klas€ t€ barnave. Pacientet t€ cilat planifikojné shtatzéni duhet t€ pérdorin
barna t€ tjera antihipertenzive me efikasitet dhe siguri t€ vértetuar n€ shtatzgni, pérve¢ nése vazhdimi i
terapis€é me AIIRA konsiderohet i domosdoshém. Kur té vértetohet shtatzénia, duhet menjéher€ té
ndérpritet trajtimi me AIIRAs dhe nése éshté e pérshtatshme, duhet té fillohet me terapi alternative.

Eshté e njohur se ekspozimi ndaj AIIRA gjaté tremujorit t& dyté dhe té treté te njerézit shkakton
fetotoksicitet (zvgélim t€ funksionit t&€ veshkave, oligohidramnioza, retardime té kockézimit té kafkés)

dhe toksicitete neonatale (insuficienca e veshkave, hipotensioni, hiperkalemia) (shihni seksionin 5.3).

Nése deri te ekspozimi ndaj barit ka ardhur né tremujorin e dyt€ dhe té treté, rekomadohet kontroll me
ultrazé i funksionit té veshkave dhe kafkés s€ fetusit.

Foshnjat, nénat e té ciléve kané marré AIIRAs duhet té pércillen me kujdes pér shkak té hipotensionit
(shihni seksionet 4.3 dhe 4.4).

T& ushqgyerit me gji

Amlodipina kalon n€ quméshtin e nénés. Proporcioni 1 dozés s€ nénés t€ cilén e ka marré foshnja éshté
vlerésuar me njé gamé ndérqelizore prej 3—7%, me njé maksimum prej 15%. Prandaj,
amlodipina/valsartani nuk rekomandohet dhe trajtime alternative me profile sigurie mé té vendosura
gjaté ushqyerjes me gji jané t€ preferueshme, veganérisht gjat€ ushqyerjes séé foshnje sé porsalindur
ose t& lindur para kohe.

Fertiliteti
Nuk ka studime klinike lidhur me fertilitetin n€ kombinim me barnat valsartan/amlodipin.

Valsartani
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Valsartani nuk ka pasur ndikim n€ sjelljen reproduktive t€ meshkujve ose femrave t€ minjve gjaté
marrjes s€ dozave perorale deri né 200 mg/kg dité. Kjo dozé éshté 6 heré mé e madhe se sa doza
maksimale e rekomanduar te njerézit ne llogaritur me mg/m? (e marré parasysh doza perorale prej 320
mg né dit€ dhe pesha trupore e pacientit prej 60 kg).

Amlodipina

Te disa pacient€ té trajtuar me bllokatoré té kanaleve t€ kalciumit jan€ véné re ndryshime reverzibile
biokimike né kokén e spermatozoideve. Nuk ka té€ dhéna t€ mjaftueshme klinike rreth ndikimit
potencial té¢ amlodipinés né fertilitet. N€ nj€ studim te minjté, jan€ zbuluar efekte t€ padéshirueshme
ndaj fertilitetit te meshkujt (shihni seksionin 5.3).

4.7 Ndikimi i barnave né aftésiné e drejtimit té automjeteve dhe pérdorimit té makinave

Pacientét té cilét marrin amlodipin/valsartan t€ cilét drejtojné automjete motorike ose pérdorin makina
duhet t€ marrin parasysh se kohé€ pas kohe mund t€ paraqiten marramendja ose dobésia.

Amlodipina ka ndikim t€ leht€ ose mesatar né aftésiné e drejtimit t€ automjeteve dhe pérdorimit t&
makinave. Nése pacientét t€ cilét marrin amlodipin ndjejné marramendje, kokédhembje, lodhje ose
mundim. aftésia e tyre e reagimit mund té jeté e zvogéluar.

4.8 Efektet anésore

Pérmbledhja e profilit t€ sigurisé

Siguria e kombinimit valsartan/amlodipin €shté testuar né pesé studime klinike t&€ kontrolluara me
5175 pacienté nga té cilét 2613 kané marré valsartan né kombinim me amlodipinén. Eshté treguar se
efektet e vazhdueshme té padéshirueshme g€ mé s€ shpeshti jané paraqitur ose kané gené serioze jané:
nazofaringitis, influenca, ndjeshméria, kokédhimbja, sinkopa, hipotensioni ortoststik, edemé
testikulare, edemé faciale, edema periferike, lodhje, sulme t€ skugjes, astenia dhe valunge.

Paragitja tabelare e reagimeve anésore

Efektet e padéshirueshme jané ranguar sipas frekuencés né€ két€ ményré: 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); nuk dihet (frekuenca nuk mund té vlerésohet né bazé té t€ dhénave t&
disponueshme).

MedDRA Efektet e Frekuenca
klasifikimi i padéshirueshme amlodipin/valsartan | Amlodipin Valsartan
sistemit té
organeve
Infeksionet dhe Nazofaringiti Shpesh - -
infestimet Influenca Shpesh -
Crregullimet e Zvogélimi i nivelit t€ | - - Nuk dihet
gjakut dhe hemoglobinés dhe
sistemit limfatik | hematokritit
Leukopenia - Shumé rrallé¢ | -
Neutropenia - - Nuk dihet
Trombocitopenia, - Nuk dihet
ndonjéheré me Shumé rrallé
purpuré
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Crregullimet e Ndjeshméria Rrallé Shumé rrallé | Nuk dihet
sistemit imun
Crregullimi i Anoreksia Periodikisht - -
metabolizmit dhe | Hiperkalcemia Periodikisht - -
ushqimit Hiperglikemia - Shumé rrallé | -
Hiperlipidemia Periodikisht - -
Hiperurikemia Periodikisht - -
Hipokalemia Shpesh - -
Hiponatremia Periodikisht - -
Crregullimet Depresioni - Periodikisht -
psikiatrike Anksioza Rrallé - -
Insomnia/¢rregullimii | - Periodikisht -
fjetjes
Crregullimet e - Periodikisht -
disponimit
Konfuzioni - Rrallé -
Crregullimet e Crregullimet e Periodikisht - -
sistemit nervor koordinimit
Marramendja Periodikisht Shpesh -
Marramendja Periodikisht - -
postulare
Disgesioni - Periodikisht -
Sindroma - Nije poznato | -
ekstrapiramidale
Kokedhembje Shpesh Periodikisht -
Hipertonia - Shumé rrallé¢ | -
Parestezioni Periodikisht Periodikisht -
Neuropatia periferike, | - -
neuropatia Shumé rrallé
Somnolenca Periodikisht Shpesh -
Sinkopa - Periodikisht -
Tremor - Periodikisht -
Hipoestezia - Periodikisht -
Crregullimet e Pengesa né€ shikim Rrallé Periodikisht -
syrit Crregullime té Periodikisht Periodikisht -
shikimit
Crregullimet e Tinitus Rrallg Periodikisht -
veshit dhe Vertigo Periodikisht - Periodikisht
labirinthit
Crregullimet Palpitacione Periodikisht Shpesh -
kardiologjike Sinkopa Rrallé - -
Takikardi Periodikisht - -
Aritmi (duke pérfshiré | - -
bradikardi, tahikardi Shumé rrallé
ventrikulare dhe
fibrilacion atrial)
Infarkti i miokardit - Shumé rrallé¢ | -
Crregullimet Sulme t& skugjes - Shpesh -
vaskulare Hipotension Rrallé Periodikisht -
Hipotension ortostatik | Periodikisht - -
Vaskulit - Shumé rrallé | Nuk dihet
Kollitje Periodikisht Shumeé rrallé | Periodikisht
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Crregullimet Dispnea - Periodikisht -
respiratore, Dhimbje Periodikisht - -
torakale dhe faringolaringeale
mediastinale Rinit - Periodikisht -
Crregullimet Siklet né€ bark, Periodikisht Shpesh Periodikisht
gastrointestinale | dhimbje né pjesén e
barkut
Crregullime n€ punén | - Periodikisht -
€ zorréve
Opstipacion Periodikisht - -
Diarrea Periodikisht Periodikisht -
Gojé e thaté Periodikisht Periodikisht -
Dispepsi - Periodikisht -
Gastrit - Shumé rrallé¢ | -
Hiperplazion gingival | - Shumé rrallé¢ | -
Nauzea Periodikisht Shpesh -
Pankreatiti - Shumeé rrallé | -
Vijellje - Periodikisht -
Crregullimet Rritje e vlerave té - Nuk dihet
hepatobiliare enzimeve t€ mélgisé, Shumé rrallé*
duke pérfshiré rritjen e
bilirubinés né€ serum
Hepatit - -
Shumé rrallé
Holestaza - -
intrahepatike, Shumé rrallé
verdhéza
Crregullimet e Alopecia - Periodikisht -
lékurés dhe indit | Angioedema - Shumé rrallé | Nuk dihet
nénlékuror Dermatiti buloz - - Nuk dihet
Eritema Periodikisht - -
Eritema multiforme - Shumé rrallé | -
Ekzantema Rrallé Periodikisht -
Hiperhidroza Rrallé Periodikisht -
Reagimet e - Periodikisht -
fotosenzitivitetiti
Kruarje Rrallé Periodikisht Nuk dihet
Purpura - Periodikisht -
Pugcrra Periodikisht Periodikisht Nuk dihet
Diskoloracion i - Periodikisht -
1ékurés
Urtikaria dhe forma té | - -
tjera té pucrrave Shumé rrallé
Dermatiti eksfoliativ - Shumé rrallé¢ | -
Sindroma Stevens- - -
Johnson Shumé rrallé
Edema e Quinckeut - Shumé rrallé | -
Nekroliza toksike - Nuk dihet -
epidermale
Crregullimet ¢ Artralgjia Periodikisht Periodikisht -
sistemit Dhimbje né shpiné Periodikisht Periodikisht -
Enjtje e nyjeve Periodikisht - -
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muskuloskeletor | Spaz€m i muskujve Rrallé Periodikisht -
dhe indit lidhor Mialgjia - Periodikisht Nuk dihet
Enjtje e muskujve - Shpesh -
Ndjenjé€ e réndesés Rrallé - -
Crregillimet e Koncentrimet e rritura | - - Nuk dihet
veshkave dhe té kreatininés né
sistemit urinar serum
Crregullimet e - Periodikisht -
mikturacionit
Nokturia - Periodikisht -
Polakiuria Rrallé Periodikisht -
Poliuria Rrallé - -
Insuficienca e - - Nuk dihet
veshkave dhe démtimi
i funksionit té
veshkave
Crregullimet Impotenca - Periodikisht -
sistemit Disfunksioni erektil Rrallé - -
reproduktiv dhe | Ginekomastia - Periodikisht -
té gjinjve
Crregullimet e Astenia Shpesh Periodikisht -
pérgjithshme dhe | Siklet, mundim - Periodikisht -
reagimet né Lodhje Shpesh Shpesh Periodikisht
vendin e Edem e fytyrés Shpesh - -
aplikimit Sulme té skugjes Shpesh - -
Shpuarje né gjoks - Periodikisht -
Edemé Shpesh Shpesh -
Edema periferike Shpesh - -
Dhimbje - Periodikisht -
Edemé e fryré Shpesh - -
Testimet Rritja e koncentrimit - - Nuk dihet
té kaliumit n€ serum
Rritja e masés trupore | - Periodikisht -
Zvogélimi i peshés - Periodikisht -

* Mé s€ shpeshti e bashkuar me holestazg

Informacionet shtesé té€ lidhura me kombinimin

Edema periferike, efekt i njohur i pad€shirueshém i amlodipings, n€ pérgjithési mé rrallé éshté véné re
te pacientét t€ cilét kan€ marré kombinim me amlodipin /valsartan se sa te ata q€ kan€ marré
amlodipin si monoterapi. N& studimet klinike t& dyfishta té verbéra, t€ kontrolluara, incidenca e
edemés periferike varésisht nga doza ka gené si né vazhdim:

% pacient€ te t€ cilét éshté | Valsartan (mg)

paragitur edema periferike | 0 40 80 160 320

Amlodipin 0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,90

(mg) 2,5 8,0 2,3 54 2.4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5
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Incidenca mesatare e edemés periferike me peshé té barabarté pér ¢do dozé ka gené 5,1% né
kombinim me amlodipin /valsartan.

Informacione shtesé té lidhura me komponentat e vecanta

Efektet e padéshirueshme t€ cilat mé paré jan€ véneé re te aplikimi i komponentave té vecanta
(amlodipin ose valsartan) mund t€ jené efekte anésre potenciale dhe kombinime té amlodipin
/valsartan, edhe pse nuk jan€ véné re n€ studimet klinike ose né periudhén e postmarketingut.

Amlodipina

Shpesh Somnolenca, marramendja, palpitacione, dhimbje abdominale, mundim, enjtje e
muskujve.

Periodikisht | Pagjumési, ndyrshime t€ disponimit (duke pérfshiré anksiozén), depresion, tremor,
disgesi, sinkopé, hipoestezi, ¢crregullim i shikimit (duke pérfshir€ diploping), zhurmé né
veshé, hipotension, dispne, rinit, vjellje, dispepsi, alopeci, purpuré, diskoloracion i
1€kurés, hiperhidrozg, kruarje, ekzantemé, mialgji, gree t€ muskujve, dhimbje,
crregulllim i zbrazjes s€ fshikéz€s s€ urinés, urinim i shpesht€, impotencé, ginekomasti,
dhimbje né gjoks, mundim, rritje e peshés trupore, zvogélimi i peshés trupore.

Rrallé Konfuzion

Shumé Leukocitopenia, trombocitopenia, reagime alergjike, hiperglikemia, hipertonia,
rrallé neuropatia periferike, infarkti i miokardit, aritmi (duke pérfshir€ bradikarding,
takikardin€ ventrikulare dhe fibrilacionin atrial), vaskulit, pankreatit, gastrit,
hiperplazion i gingivés, hepatit, verdhézg, rritje e enzimeve t€ mélgisé*, angioedemé,
eritema multiforme, urtikari, dermatit eksfoliativ, sindroma e Stevens—Johnson-it,
edema e Quinckeut (angioedema), fotosenzitiviteti.

Nuk éshté e | Crregullimi ekstrapiramidal
njohur

* Mg s€ shpeshti e bashkuar me holestazé

Valsartani
Nuk éshté e | Zvogélimi i nivelit t&€ hemoglobinés, zvogélimi i hematokritit, neutropenia,
njohur trombocitopenia, rritja e koncentrimit t€ kaliumit né serum, rritja e vlerave té enzimés

s€ mélgis€ duke pérfshiré rritjen e bilirubinés né€ serum, insuficienca e veshkave dhe
démtimi i funksionit t€ veshkave, rritja e kreatininés n€ serum, angioedema, mialgjia,
vaskuliti, ndjeshméria duke pérfshiré sémundjen e serumit.

Raportimi i efekteve anésore

Raportimi i dyshimeve pér efekte anésore pas marrjes sé€ lejes sé barit éshté e réndésishme. Me kété
mundésohet pércjellja e vazhdueshme e marrédhénies sé dobisé dhe rrezikut té barit. Punétorét
shéndetésor duhet t€ paragesin ¢do dyshim pér efekte an€sore ndaj barit népérmjet sistemit nacional
pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Simptomat

Nuk ka déshmi lidhur me mbidozimin e barit amlodipin/valsartan. Simptomat kryesore t€ mbidozimit
me valsartan jané hipotensioni i mundshém i theksuar me marramendje. Mbidozimi me amlodipin
mund t& shkaktojé vazodilatim té tepruar periferik dhe takikardi refleksive t& mundshme. Eshté
raportuar edhe hipotension i réndésishém dhe potencial i zgjatur sistemik, deri n€ gjendjen e shokut
me rezultat t&€ mundshém t&€ vdekshmérisé.
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Edema pulmonare jokardiogjene éshté raportuar rrallé si pasojé e mbidozés s¢ amlodipin€s qé mund t&
shfaget me njé fillim t€ vonuar (24-48 oré€ pas gélltitjes) dhe kérkon mbéshtetje ventilatore. Masat e
hershme rigjalléruese (pérfshiré mbingarkesén me 1€ngje) pér ta ruajtur perfuzionin dhe daljen
kardiake mund té jené faktoré nxités.

Trajtimi

Nése nuk ka kaluar shumé kohé nga ingjestioni, mund té shqyrtohet stimulimi i vjelljes ose lavazhit
gastrik. Aplikimi i théngjillit aktiv te vullnetarét e shéndetshém menjéheré pas ose deri né dy oré pas
aplikimit t€ amlodipinés ka pasur si rezultat zvogélim t€ réndésishém té resorbimit t& amlodipinés.
Hipotensioni i réndésishém klinik pér shkak t€ mbidozimit me kombinim valsartan/amlodipin kérkon
mbéshtetje aktive kardiovaskulare, duke pérfshiré pércjellje t€ shpeshté té funksionit t& zemrés dhe
funksione respiratore, ngritjen e ekstremiteteve si dhe kujdesin ndaj véllimit t€ 1éngut né qarkullimin e
sekretimit t€ urinés. Vazokonstriktori mund t€ ndihmojé né kthimin e tonusit vaskular dhe tensionit t&
gjakut, me kusht qé t&€ mos keté kund€rindikime pér pérdorimin e tij. Kalcium-glukonati, i pérdorur né
meényré€ intravenoze mund t€ jet€ i réndésishém né shkatérrimin e efekteve té bllokad€s sé€ kanaleve té
kalciumit.

Valsartani dhe amlodipina sigurisht nuk mund t€ higen nga organizmi me ané t€ hemodializés.

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Barnat t& cilat veprojné né€ sistemin renin-angiotenziné;antagonistét e
angiotenzinés Il dhe bllokatorét e kanaleve té kalciumit, ATC code: CO9DBO1.

Amlodipina/valsartani paraget kombinimet ¢ dy komponentave antihipertenzive me mekanizém
komplementar t€ veprimit n€ kontrollin e tensionit t€ gjakut te pacientét me hipertension esencial:
amlodipina i takon grupit té bllokatoréve t€ kanaleve té kalciumit (BKK) kurse valsartani
antagonistéve té receptoréve té angiotenzinés I (ARA). Kombinimi i kétyre medikamenteve ka efekt
antihipertenziv, duke zvogéluar tensionin e gjakut né shkallé mé t& madhe se sa me ¢do komponentg
veg e veg.

Amlodipina/valsartani

Kombinimi i amlodipinés me valsartan shkakton ulje aditive té tensionit té gjakut té varur nga doza né
kuadér té gjerésisé terapeutike. Efekti antihipertenziv pas njé doze t€ barit té kombinuar zgjaté pér
24h.

Studimet e kontrolluara placebo

Mg shumé se 1400 pacienté hipertenziv kané marré valsartan/amlodipin nj€ heré né€ javé né dy studime
té kontrolluara placebo. Né studim kané marr€ pjesé t€ rriturit me hipertension esencial té lehté deri té
mesém té pakomplikuar (tensioni i gjakut i mesém diastolik né pozité ulur >95 dhe <110 mmHg).
Insuficienca e zemrés, diabetes mellitus i tipit I dhe diabetes mellitus i tipit II i kontrolluar dobét dhe
pérjetimi i infarktit t€ miokardit ose insultit cerebrovaskular gjaté vitit té fundit kan€ qené kritere pér
pérjashtimin e pacientéve.

Studimet e kontrolluara aktive te pacientét té cilét nuk kané reaguar ndaj monoterapisé
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Studimi multicentrik, i randomizuar, dyfish i verbér, aktiv- i kontrolluar me grupet paralele ka treguar
normalizimin e tensionit t€ gjakut (vlera e ulét e tensionit diastolik t€ gjakut né pozité ulur <90 mmHg
né fund t€ studimit) te pacientét t€ cilét nuk e kané kontrolluar miré€ tensionin e gjakut me valsartan né
dozg€ prej 160 mg, edhe at€ te 75% pacient€ té trajtuar me kombinimin amlodipine/ valsartan 10
mg/160 mg dhe 62% pacienté t€ trajtuar me kombinimin amlodipine/ valsartan 5 mg/160 mg, né
krahasim me 53% t& pacientéve té cilét kané mbajtur terapiné me valsartan né dozé prej 160 mg.
Shtojca e amlodipinés né dozg prej 10 mg dhe 5 mg ka shkaktuar zvogélim shtes€ té tensionit t€ gjakut
sistolik/diastolik pér 6,0/4,8 mmHg dhe 3,9/2,9 mmHg, né krahasim me pacientét t€ cilét kan€ mbajtur
terapi vetém me valsartan prej 160 mg.

Studimi multicentrik, i randomizuar, dyfish i verbér, i kontrolluar aktiv me grupet paralele ka treguar
normalizimin e tensionit t€ gjakut (vlera e ulét e tensionit diastolik t€ gjakut né pozité ulur <90 mmHg
né fund t€ studimit) te pacientét tensioni i gjakut t€ sé cilit nuk ka gené i kontrolluar n€ ményré
adekuate n€ dozé prej 10 mg, edhe até te 78% e pacientéve t€ trajtuar me kombinim amlodipine/
valsartan né dozg€ prej 10 mg/160 mg, né krahasim me 67% pacienté t€ cilét kan€ mbajtur terapiné€ me
amlodipin n€ dozé prej 10 mg. Shtojca e valsartanit n€ dozé prej 160 mg ka shkaktuar zvogélim shtesé
té tensionit t€ gjakut sistolik/diastolik pér 2,9/2,1 mmHg, né€ krahasim me pacientét t€ cilét kané
mbetur vetém me dozg€ t€ amlodipinés prej 10 mg.

Kombinimi amlodipine/ valsartan gjithashtu €shté testuar n€ studim aktiv t€ kontrolluar te 130
pacienté hipertenziv me tension diastolik t€ gjakut né pozité ulur prej > 110 mmHg dhe <120 mmHg.
Né kété studim (tensioni i gjakut 171/113 mmHg né fillim té studimit) regjimi amlodipine/ valsartan
prej 5 mg/160 mg i titruar deri mé 10 mg/160 mg ka zvogéluar tensionin e gjakut né pozité ulur pér
36/29 mmHg né krahasim me 32/28 mmHg sa éshté paraqitur te regjimi lizinopril/hidroklortiazid prej
10 mg/12,5 mg i titruar deri mé€ 20 mg/12,5 mg.

Né¢ dy studime afatgjate t& pércjelljes, efekti i kombinimit amlodipine/ valsartan €shté mbajtur mé
gjaté se njé vit. Ndérprerja e pérnjéhershme e aplikimit té barit nuk ka gené i bashkuar me rritje té
shpejté té tensionit t& gjakut.

Mosha, gjinia, rasa ose indeksi i peshés trupore (>30 kg/m?, <30 kg/m?) nuk ka ndikuar né pérgjigjen
terapeutike né kombinimin amlodipine/ valsartan.

Kombinimi i barnave amlodipine/ valsartan nuk ka gené i testuar né asnjé popullaté tjetér pérvec te
pacientét me hipertension. Valsartani €shté shqyrtuar te pacientét pas infarktit té miokardit dhe me
insuficiencé t€ zemrés. Amlodipina €shté testuar te pacientét me angin€ kronike stabile, anginé
vazospastike dhe sémundje koronare arteriale t€ vértetuar n€ ményré angiografike.

Amlodipina

Amlodipina, komponenta e kombinimit amlodipine/ valsartan inhibon hyrjen transmembranore té
joneve té kalciumit n€ muskulin e zemr€s dhe muskulin e but€ vaskular. Mekanizmi i efektit
antihipertenziv t€ amlodipinés bazohet né ndikimin direkt relaksues né muskulin e buté vaskular,
zvogélimin e rezistencés vaskulare periferike dhe tensionit t€ gjakut. T€ dhénat eksperimentale
tregojné se amlodipina lidhet me vendet lidhore dihidropiridinike si dhe jo-dihidropiridinike. Proceset
e kontraktimit t€ muskujve t€ zemrés dhe muskulit t€ buté vaskular jané t€ varura nga hyrja e joneve té
kalciumit né kéto geliza népérmjet kanaleve specifike té joneve.

Pas aplikimit t€ dozave terapeutike te pacientét me hipertension, amlodipina shkakton vazodilatacion,
qé shkakton zvogélim té tensionit t€ gjakut né pozité shtriré dhe pozité postulare. Kjo ulje e tensionit
té gjakut nuk éshté e pércjellur me ndryshime t€ réndésishme né shpejtésin€ e punés s€ zemrés ose
nivelet e kateholaminés né plazmé gjaté aplikimit kronik.
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Koncentrimet né€ plazmé jané né korrelacion me efektin e arritur edhe te pacientét e rinjé dhe té
moshuar.

Te pacientét hipertenziv me funksion normal t€ veshkave, dozat terapeutike t€ amlodipinés shkaktojné
zvogélim té rezistencés renale vaskulare dhe rritje t€ shpejtésisé sé filtrimit glomerular dhe rrjedhjes
efektive té plazmés, pa ndryshime né tensionit t€ filtrimit ose paraqitjes s€ proteinuris€.

Si edhe te bllokatorét tjeré té kanaleve t€ kalciumit, pércjellja hemodinamike e funksionit t&€ zemré€s
gjaté getésisé dhe gjaté kohés sé aktivitetit fizik te pacientét me funksion normal t& ventrikulave té
trajtuara me amlodiping, n€ pérgjithési Eshté treguar rritje e lehté e indeksit t€ zemrés pa ndikim té
réndésishém né dP/dt as né tensionin pérfundimtar diastolik ose véllimin e ventrikul€s s€ majté. Né
studimet hemodinamike, amlodipina nuk ka gen€ e ndérlidhur me efektet negative inotropike kur €shté
aplikuar né€ kuadér t€ dozave terapeutike te kafshét intakte dhe t€ njerézit, edhe kur éshté aplikuar
njékohésisht me beta bllokatoré te njerézit.

Amlodipina nuk ndyshon funksionin e nyjes sinoatriale ose pérgueshmérisé€ atrioventrikulare te
kafshét intakte dhe te njerézit. Né studime klinike né t€ cilat amlodipina €shté aplikuar né kombinim
me beta bllokator€ pacientéve té cilét kané qené t€ sémuré nga hipertensioni ose angina pektoris, nuk
jané véné re efekte t€ padéshiruara ndaj parametrave elektrokardiografike.

Aplikimi te pacientét me hipertension

Studimi dyfish i verbér i randomizuar i morbiditetit-mortalitetit me titull ALLHAT (angl.
Antihypertensive and Lipid-Loéering treatment to prevent Heart Attack Trial) €shté zbatuar pér t&
krahasuar terapité e reja: amlodipina né doz€ prej 2,5-10 mg né dité (bllokatoré t€ kanaleve té
kalciumit) dhe lizinopril 10-40 mg né dit€ (ACE- inhibitor€) si terapi e zgjedhjes sé€ paré né krahasim
me diuretikét tiazide, klortalidon n€ dozé prej 12,5-25 mg né dité né terapin€ e hipertensionit t€ lehté
deri mesatar.

Jané€ randomizuar gjithsej 33,357 pacienté hipertenziv t€ moshés 55 vjet ose mé t€ moshuar dhe jané
pércjellur mesatarisht pér 4,9 vjet. Pacientét kané pasur faktoré shtesé té rrezikut pér sémundje
koronare té zemr€s, duke pérfshiré: infarkti paraprak 1 miokardit ose sulmi né tru (mé shumé se 6 mua;j
para pérfshirjes n€ studim) ose sémundje tjetér aterosklerotike kardiovaskulare t¢ dokumentuar
(gjithsej 51,5%), diabetes melitus té tipit 2 (36,1%), lipoproteina t€ dendésis€é s€¢ madhe (HDL) —
kolesterol <35 mg/dl ose <0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofi t€ ventrikulés sé majté t& diagnostikuar
me elektrokardiogram ose ehokardiografi (20,9%), status té duhanpirésve aktiv (21,9%).

Parametri primar i pércjelljes sé rezultatit ka qené i pérbéré€ nga s€émundja koronare fatale ose infarkti
jofatal i miokardit. Nuk ka pasur dallime té réndésishme né parametrin primar té pércjelljes sé
rezultatit n€ mes té terapis€ s€ bazuar n€ amlodipin€ dhe asaj t&€ bazuar né klortalidon: marrédhénia e
rrezikut (angl. risk ratio, RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. N& mesin e parametrave sekondare té
pércjelljes sé rezultatit, incidenca e insuficiencés s€ zemrés (pjesa pérbérése e rezultateve t&
komplikuara t€ kombinuara kardiovaskulare) ka gené dukshém mé e lart€ n€ grupin me amlodipin né
krahasim me grupin me klortalidon (10,2% ndaj 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Por,
nuk ka pasur dallim té réndésishém né mortalitet nga t€ gjithé shkaktarét né mes t€ terapis€ s€ bazuar
n€ amlodipin dhe asaj té bazuar né klortalidon: RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartani

Valsartani éshté bar peroral aktiv, antagonisté i fort€ dhe specifik i receptoréve pér angiotenzinén II.
Vepron né ményré selektive n€ nénllojin e receptoréve AT1, qé€ €shté pérgjegjés pér efektet e njohura
té angiotenzinés II. Rritja ¢ koncentrimit té angiotenzinés II né plazmé pas bllokadés koji té
receptoréve AT1 me valsartan mund t€ stimulojé aktivitetin e receptoréve té lir€ AT2, efektet e t&
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ciléve duket se jan€ n€ kundérshtim me efektet e ndérmjetésuara me receptoré AT1. Valsartani nuk
posedon aktivitet t€ agonistit parcial né nivel té receptoréve AT1 dhe ka afinitet shumé mé té madh
(rreth 20,000 her€) ndaj receptoréve AT1 se sa ndaj receptoréve AT2.

Valsartani nuk inhibon ACE, gjithashtu t& njohur edhe si kininaza II, ¢ konverton angiotenzinén I né
angiotenzing Il dhe zbérthen bradikininén. Duke pasur parasysh se nuk ka efekt ACE dhe nuk ka rritje
té bradikininés dhe supstancés P, antagonistét e receptoréve pér angiotenziné 11 nuk kané
karakteristiké qé t&€ shkaktojné kollitje. Né studimet klinike né t€ cilat valsartani ka qen€ i krahasuar
me ACE inhibitoré, incidenca e kollitjes s€ thaté ka qené dukshém mé e ulét (p <0,05) te pacientét e
trajtuar me valsartan (2,6%) se sa te pacientét e trajtuar me ACE inhibitoré (7,9%). N€é studimet
klinike te pacientét t€ cilét né anamnezé kané pasur kollitje t€ that€ gjaté terapis€ me ACE inhibitoré,
te 19,5% té testuar t€ cilét kané marré valsartan dhe 19,0% té atyre qé kan€ marré diuretiké tiazide
&shté paraqitur kollitja né krahasim me 68,5% t€ atyre q€ jané trajtuar mei ACE inhibitoré (p<0,05).
Valsartani nuk lidhet dhe nuk bllokon receptorét e hormoneve tjera dhe as kanalet e joneve pér té cilat
dihet se jané t€ réndésishme né rregullimin kardiovaskular.

Aplikimi i valsartanit te pacientét me hipertension ka shkaktuar rénie t€ tensionit t& gjakut pa ndikim
né shpejtésiné e punés sé zemrés.

Te numri mé i madh i pacientéve, pas aplikimit peroral t€ dozés s€ vecantg, fillimi i efektit
antihipertenziv fillon pas 2 oréve, kurse zvogé€limi mé i madh i tensionit t€ gjakut arrihet gjaté 4 deri 6
oré. Efekti antihipertenziv pas aplikimit t€ barit zgjat€ mé gjaté se 24 or€. Gjaté aplikimit té dozes sé
pérséritur, ulja maksimale e tensionit t€ gjakut me ¢farédo doze zakonisht arrihet né afat prej 2—4
javéve dhe mbahet gjaté terapis€ afatgjate. Ndérprerja e pérnjéhershme e valsartanit nuk ka gené e
lidhur me hipertensionin kthyes ose me efekte t€ tjera t€ padéshirueshme.

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

Né dy studime t€ médha té€ randomizuara t€ kontrolluara (ONTARGET — ONgoing Telmisartan Alone
and in combination &ith Enalapril Global Endpoint Trial) dhe iVA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) kané studiuar aplikimin e kombinimit t€ inhibitoréve ACE dhe
bllokatoréve té receptoréve t€ angiotenzinés II.

ONTARGET ka gené studim i zbatuar te pacientét me histori t&€ sémundjeve kardiovaskulare ose
cerebrovaskulare ose me diabetes mellitus té tipit 2 t€ pércjellur me démtimin e organit té caktuar. VA
NEPHRON-D ka gené studim i zbatuar te pacientét me diabetes melitus té tipit 2 dhe nefropati
diabetike.

T€ dy studimet kané treguar se nuk ka efekt té réndésishém té volitshém né rezultate t€ veshkave
dhe/se kardiovaskulare dhe mortalitet, kurse €shté véné re rreziku i shtuar nga hiperkalemia, démtimi
akut i veshkave dhe/se hipotensioni n€ krahasim me monoteraping. Duke pasur parasysh efektet
farmakodinamike té ngjashme né mes tyre, kéto rezultate jan€ relevante edhe pér ACE inhibitorét tjeré
dhe bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés II.

Né pérputhje me kété, ACE inhibitorét dhe bllokatorét e receptoréve té angiotenzinés Il nuk guxojné t&
pérdoren njékohésisht te pacientét me nefropati diabetike (shihni seksionin 4.4).

Studimi ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ka gené i menduar pér studimin ¢ dobisé sé shtojcés sé aliskirenit né terapi standarde me
ACE inhibitoré ose bllokatoré€ t€ receptoréve té angiotenzinés I te pacientét me diabetes mellitus t&
tipit 2 dhe s€émundje kronike t€ veshkave, sémundje kardiovaskulare ose té dyja. Studimi &shté
ndérpreré para skadimit té afatit t€ parashikuar pér shkak té rrezikut nga shkaktimi i rezultateve té
démshme.Sémundja kardiovaskulare dhe sulmi né tru jané mé t€ shpeshta né numér né grupin i cili ka
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marré aliskiren né krahasim me grupin i cili ka marré placebo, kurse efektet e padéshirueshme dhe
efektet serioze té padéshirueshme t€ réndésishmée (hiperkalemia, hipotensioni dhe disfunksioni i
veshkave) kan€ gené mé t€ shpeshta né€ grupin i cili ka marré aliskiren né krahasim me grupin i cili ka
marré placebo.

5.2 Té dhénat farmakokinetike

Lineariteti
Amlodipina dhe valsartani posedojné farmakokinetiké lineare.

Amlodipina/valsartani

Pas aplikimit oral t€ kombinimit valsartan/amlodipin, koncentrimi maksimal i valsartanit né plazmé
arrihet pér 3, kurse e amlodipinés pér 6-8 oré. Shpejtésia dhe shkalla e resorbimit t€ kombinimit
amlodipine/ valsartan jané ekuivalente me biodisponueshméring e valsartanit dhe amlodipinés kur t&
aplikohen si tableta t€ ndara.

Amlodipina

Resorbimi: Pas aplikimit peroral t€ dozave terapeutike si forma té€ ndara té dozimit, koncentrimi
maksimal i amlodipinés né plazmé arrihet pér 6-12 oré. Biodisponueshméria absolute éshté né mes té
64% dhe 80%. Aplikimi i ushqimit nuk ndikon né biodisponueshmériné e amlodipinés.

Distribuimi: VéEllimi 1 distribuimit €shté reth 21 I/kg. Studimet in vitro me amlodipin kané treguar se
rreth 97,5% e barit né qarkullim lidhet pér proteinat ¢ plazmés.

Biotransformimi: Amlodipina né ményré€ intenzive (rreth 90%) metabolizohet n€ mélgi deri né
metabolitet joaktive.

Eliminimi: Eliminimi i amlodipinés nga plazma &shté dyfazore, me eliminimin terminal té
gjysmékohés prej rreth 30 deri 50 or€. Koncentrimet e barit né plazmé né gjendje t€ barazpeshés
arrihet pas aplikimit t€ pérhershém gjaté 7-8 ditéve. Me uriné sekretohet 10% e amlodipinés sé
pandryshueshme dhe 60% e metaboliteve t&€ amlodipinés.

Valsartani

Resorbimi: Pas aplikimit peroral t€ valsartanit, koncentrimet maksimale né plazmé arrihen pas 2 deri 4
oréve. Vlera mesatare e biodisponueshmérisé absolute &shté 23%. Aplikimi i ushqimit zvogélon
ekspozimin (e shprehur si PIK) valsartani pér rreth 40% dhe vlerave maksimale né plazmé i (Cmax)
pér rreth 50%, edhe pse pér rreth 8 oré pas aplikimit t€ dozés, koncentrimet né plazmé jané té
ngjashme te pacientét t€ cilét barin e kané marré né€ es€ll ose pas ushqimit. Ky zvogélim i vlerave té
PIK-ut megjithkété nuk pércjell zvogélimin e rénd€sishém klinikisht t& efektit terapeutik késhtu qé
valsartani mund té€ jepet me ushqim ose pa té.

Distribuimi: Véllimi i distribuimit né gjendje té barazpeshés éshté pér valsartanin pas aplikimit
intravenoz rreth 17 litra, duke treguar se valsartani nuk distribuohet gjerésisht né inde. Valsartani né
shkallg té larté lidhet pér proteina t€ plazmés (94-97%), kryesisht pér albumina t€ serumit.

Biotransformimi: Valsartani nuk iu nénshtrohet metabolizmit né€ shkall€ té larté, duke pasur parasysh
se tek rreth 20 % té€ doz€s metabolizohet. Hidroksi-metaboliti n€ koncentrim t€ ulét identifikohet né
plazmé (mé pak se 10% né€ krahasim me PIK un pér valsartanin). Ky metabolit éshté farmakologjikisht
joaktiv.
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Eliminimi: Valsartani tregon kinetiké t€ zbérthimit multieksponencial (t/2a <1 h i t/2p rreth 9 h).
Valsartani n€ ményré primare eliminohet me ané t€ fecesit (rreth 83% té doz€s) dhe me uring (rreth
13% dozés), kryesisht né formé t€ pandryshueshme. Pas aplikimit intravenoz, klirensi i valsartanit nga
plazma &sht€ rreth 2 1/h dhe klirensi renal éshté rreth 0,62 I/h (rreth 30% té klirensit t€ pérgjithshém).
Gjysmékoha e eliminimit t€ valsartanit éshté 6 oré.

Popullatat e posacme

Popullata pediatrike (mé té vegjél se 18 vjet)

Nuk ka t€ dhéna farmakokinetike pér popullatén pediatrike.

Té moshuarit (65 vjet e mé shumé)

Koha e arritjes sé€ koncentrimit maksimal t€ amlodipinés né plazmé €shté e ngjashme te pacientét e rinj
dhe t€ moshuar. Te pacientét e moshuar klirensi i amlodipin€s ka tendencé t€ rénies, q€ shkakton rritje
té sip€rfages né€ lakore (PIK) dhe kohézgjatje t€ gjysmékohés s€ eliminimit. Vlera mesatare sistemike
e velrés sé PIK-ut té valsartanit €shté mé e madhe 70% te t€ moshuarit se sa te pacientét e rinj, pér kété
arsye nevojitet kujdes kur té rritet.

Démtimi i funksionit té veshkave

Démtimi i funksionit t€ veshkave nuk ndikon dukshém né farmakokinetikén e amlodipinés. Si¢ Eshté
pritur pér komponimin pér t€ cilin klirensi renal paraget vetém 30% nga klirensi i pérgjithshém né
plazmé, nuk €shté véné re korrelacioni né mes té funksionit t€ veshkave dhe ekspozimit sistemik ndaj
valsartanit.

Démtimi i funksionit té mélcisé

T& dhénat jan€ shumé té kufizuara lidhur me aplikimin e amlodipinés te pacientét me dé€mtim t&
funksionit t&€ mélgis€. Pacientét me démtim t€ funksionit t€ mélgisé kané klirens t€ amlodipinés té
zvogéluar q€ shkakton rritje t€ vlerave té PIK-ut aférsisht pér rreth 40-60%. Mesatarisht, te pacientét
me s€mundje kronike t€ leht€ deri mesatare t€ mélgis€, ekspozimi (i pércaktuar sipas vlerave té PIK-
ut) ndaj valsartanit €shté dy her€ mé i madh se sa ato q€ jan€ matur te vullnetarét e shéndetshém
(kompatibile sipas moshés, gjinisé dhe peshés trupore). Kujdes t€ posacém duhet patur te pacientét me
sémundje t€ mélgisé (shihni seksionin 4.2).

5.3 Té dhénat paraklinike rreth sigurisé sé barit

Amlodipina/valsartani

Reagimet e padéshirueshme t€ véna re né€ studimet me kafshét me réndési t€ mundshme klinike kané
gené:

Shenjat histopatologjike té ndezjes sé€ gjéndrrave té lukthit t€ véna re te minjté meshkuj gjaté
ekspozimit prej rreth 1,9 (valsartan) dhe 2,6 (amlodipin) heré mé e madhe se sa doza klinike prej 160
mg valsartan dhe 10 mg amlodipin. N& dozat mé t€ médha, ka ardhur deri te ulgeracioni dhe erozioni i
mukozés sé lukthit te minjté meshkuj dhe femra. Ndryshime té ngjashme jané véné re né grupin i cili
ka marré vetém valsartan (8,5 deri 11,0 heré doza mé té médha nga dozat klinike té valsartanit prej
160 mg).

Incidenca e rritur dhe pesha e bazofilisé/hijalinizimit renal tubular si dhe ndezja intersticiale
limfocitare dhe hipertrofia e medias sé€ arterioleve né ekspozimet 8—13 (valsartan) dhe 7—8 (amlodipin)
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heré doza mé t€ médha klinike prej 160 mg valsartan dhe 10 mg amlodipin. Ndryshime t€ ngjashme
jang véné re edhe né grupin vetém me valsartan (ekspozimi 8,5-11,0 heré mé i madh se doza klinike
prej 160 mg valsartan).

N¢ studimin e zhvillimit embrio-fatal te minjté, €shté rritur incidenca e ureterit t€ dilatuar, malforimi i
ashtit t€ gjoksit dhe jokockézimi i falangave né shputat e pérparme gjaté ekspozimit prej rreth 12
(valsartan) dhe 10 (amlodipinén) heré mé i madh se sa doza klinike prej 160 mg valsartan dhe 10 mg
amlodipin. Zgjerimi i ureterit gjithashtu éshté véné re n€ grupin i cili ka marré vetém valsartan (dozat
12 heré mé t€ médha se sa dozat klinike pér valsartan, dhe kjo €shté 160 mg). Jan€ véné re shenja
sporadike té€ toksicitetit te minjté femra (me peshé mesatarisht t€ zvogé€luar té trupit).

Doza pa efekt t&€ démshém NOEL (angl. No-Observed-Effect-Level, NOEL) né piképamje té ndikimit
né€ zhvillim ka gené trefish (pér valsartan) dhe katérfish (p&r amlodipin) niveli i ekspozimit (n€ bazé té
AUQC).

Nuk ka pasur tregues t€ mutagjenitetit, klastogjenitetit ose karcinogjenitetit pér komponenta té veganta
té kétij kombinimi.

Amlodipina
Toksiciteti riprodhues

Studimet e riprodhimit te minjté kané treguar shtyerjen e dités sé plleshmérisé, kohézgjatje té lindjes
dhe mbijetesé t€ zvogé€luar te t& vegjélit né doza afersisht 50 heré mé t€ médha se sa dozat maksimale
té rekomanduara te njerézit n€ bazé t& mg/kg.

Crregullimi i fertilitetit

Nuk ka pasur efekte né fertilitet te minjté t€ cilét kané marr€ amlodipin (meshkujt 64 dité dhe femrat
14 dité para mbarésimit) n€ doza edhe deri né 10 mg/kg/dité (8 heré mé t€ médha* se sa doza e
rekomanduar maksimale te njerézit prej 10 mg né bazé t€ mg/m?). Né studimin e dyté me minjté né té
cilét meshkujve iu €shté dhéné amlodipin-besilat 30 dité né doza té cilat kan€ gen€ té ngjashme me
dozat te njerézit n€ bazé té mg/kg, éshté véné re koncentrimi i hormonit folikulostimulues dhe
testosteronit, si dhe zvogé€limi i dendésis€ s€ spermés dhe numrit t€ spermatozoideve t€ pjekura dhe
gelizave t€ Sertolievit.

Kancerogjeneza, mutagjeneza

Te minjté té cilét népérmjet ushqimit kané marré€ ushqim, amlodipina gjaté dy vjetéve né€ koncentrime
té llogaritura ashtu qé niveli ditor i dozimit té jeté prej 0,5, 1,25 dhe 2,5 mg/kg/dité, nuk jané paraqitur
déshmi rreth kancerogjeniteti. Dozat mé t€ médha (te minjté aférsisht njésoj, kurse te minjté e médhen;j
dy heré* mé té médha se sa doza klinike e rekomanduar prej 10 mg né bazé té mg/m?) kané gené té
pérfaférta me dozat e toleruara maksimale te minjté por jo edhe te minjt€ ¢ médhen;.

Studimet e mutagjenezés nuk kané zbuluar asnjé efekt lidhur me barin as né€ nivel té€ gjeneve dhe as né
nivel t&€ kromozomeve.

* NE baz€ té€ peshés trupore prej 50 kg
Valsartani
T&€ dhénat paraklinike t€ marra né bazé t€ studimeve konvencionale té farmakologjis€ s€ sigurisg,

toksicitetit t€ dozave té pérséritura, gjenotoksicitetit, karcinogjenitetit potencial dhe toksicitetit
riprodhues dhe zhvillimor, nuk tregon pér rrezige t€ posagme gjaté aplikimit té barit.
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Te minjté, dozat té cilat jané toksike pér nénén (600 mg/kg/dité) gjaté dit€ve t€ fundit té gjestacionit
dhe laktacionit kan€ shkaktuar mbijetesé mé té€ vogél, shtim mé t€ vogél né peshé dhe vonesé né
zhvillim (ndarje e laprés sé veshit dhe hapje e kanalit t& veshit) te té rinjté (shihni seksionin 4.6). Kéto
doza te minjté (600 mg/kg/dit€) jané aférsisht 18 heré mé t€ médha se sa doza e rekomanduar humane
né bazé t&€ mg/m? (né llogari supozohet doza orale prej 320 mg/dité dhe pacienti prej 60 kg).

Né studimet joklinike t€ siguris€, dozat e larta t€ valsartanit (200 deri 600 mg/kg t€ peshés trupore)
kané shkaktuar zvogélim t&€ parametrave té rruazave té kuqe t€ gjakut te minjt€ (eritrocitet,
hemoglobina, hematokriti) dhe déshmi rreth ndryshimeve t€ hemodinamikés sé& veshkave (urea e
plazmés e rritur leht€ dhe hiperplazione tubulare t€ veshkave dhe bazofilisé te meshkujt). Kéto doza te
min;jté (200 dhe 600 mg/kg/dité) jané aférsisht 6 dhe 18 heré mé t€ médha se sa doza maksimale e
rekomanduar te njerézit, né bazé té mg/m? (kalkulimet supozojné dozén orale prej 320 mg/dité dhe pér
pacienté prej 60 kg).

Tek majmunét marmozeté me doza t€ ngjashme, ndryshimet kané gené t€ ngjashme, edhe pse pak mé
té rénda, posacérisht kur béhet fjal€ pér veshkat ku ndryshimet jan€ zhvilluar deri n€ nefropati, té cilat
kang pérfshir€ vlera mé té€ rritura t€ ureas dhe kreatininés.

Hipertrofia e qgelizave jukstaglomerulare t& veshkave gjithashtu ka qené e véné re te té€ dyja llojet.
Konsiderohet se t€ gjitha ndyrshimet kan€ gené t€ shkaktuara me efekt farmakologjik t€ valsartanit qé
ka prodhuar hipotension t€ zgjatur, posagérisht tek majmunét marmozeté. Pér dozat terapeutike té
valsartanit te njerézit, duket se hipertrofia e gelizave jukstaglomelurale renale nuk &shté e
réndésishme.

6. INFORMACIONE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e subpstancave ndihmése

Bérthama e tabletés:
Celuloza, mikrokristalore
Manitol

Stearat magnezi
Kroskarmeloza natrium
Povidon

Silic, koloid 1 anhidruar
Natrium laurilsulfat

Film mbéshtjellja:

Polivinil alkool

Titan dioksid (E171)
Macrogol

Talk

Oksid hekuri i verdhé (E172)

6.2 Papajtueshmérité
Nuk jané té aplikueshme.
6.3  Afatii pérdorimit

3 vjet
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6.4 Masa té posacme té sigurisé

T€ ruhet né temperaturé deri n€ 30°C.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e paketimit

Blister (OPA/Alu/PVC-Alu foli): 30 film tableta t&€ mbéshtjellura né kuti.

6.6 Masa té posacme pér deponimin e materialit

Cdo produkt i papérdorur ose material mjekésor duhet té deponohet né pérputhje me rregullat lokale
né fuqi.

7. BARTESI I LEJES

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

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

MA-0193/17/09/2021,MA-0192/17/09/2021,MA-0191/17/09/2021

9. DATA E LEJES SKE PARE/RIPERTERITJA E LEJES

17.09.2021

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT

02/2023
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