კრკა, ხელმოწერა/ბეჭედი
	1.3.1
	ვალსარტანი

	SPC, ეტიკეტი და შეფუთვის ფურცელი
	GE - საქართველო



1. სამედიცინო პროდუქტის სახელწოდება
ვალსაკორი® 80 მგ შემოგარსული ტაბლეტები
ვალსაკორი® 160 მგ შემოგარსული ტაბლეტები

2. თვისობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
ერთი შემოგარსული ტაბლეტი შეიცავს 80 მგ ან 160 მგ ვალსარტანს.
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალი იხილეთ ნაწილში 6.1. 

3. ფარმაცევტული ფორმა
შემოგარსული ტაბლეტი.
80 მგ ტაბლეტი: ვარდისფერი, მრგვალი, ორმხრივამოზნექილი, ერთ მხარეს გამყოფი ზოლით. ტაბლეტის გაყოფა შესაძლებელია თანაბარ დოზებად.
160 მგ ტაბლეტები: ყვითელ-ყავისფერი, ოვალური, ორმხრივამოზნექილი, ერთ მხარეს გამყოფი ზოლით. ტაბლეტის გაყოფა შესაძლებელია თანაბარ დოზებად.

4. კლინიკური მახასიათებლები
4.1 თერაპიული ჩვენებები
ჰიპერტენზია
ნაჩვენებია მაღალი არტერიული წნევის სამკურნალოდ.

გულის უკმარისობა
გამოიყენება გულის უკმარისობის (NYHA II–IV კლასი) სამკურნალოდ პაციენტებში, რომლებიც არ მკურნალობენ აგფ-ინჰიბიტორებით. ამ პაციენტებში ვალსარტანი ამცირებს სიკვდილიანობას და ავადობას, ასევე გულის უკმარისობით გამოწვეული საავადმყოფოში ყოფნის დღეების რაოდენობას. ვალსარტანი ასევე ანელებს გულის უკმარისობის პროგრესირებას, აუმჯობესებს მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქციას და მარცხენა პარკუჭის დიასტოლურ დიამეტრს და აუმჯობესებს გულის უკმარისობის ნიშნებსა და სიმპტომებს პლაცებოსთან შედარებით (იხილეთ ნაწილი 5.1). 
ბოლოდროინდელი მიოკარდიუმის ინფარქტი
ვალსარტანი ნაჩვენებია მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ გადარჩენის გასაუმჯობესებლად კლინიკურად სტაბილურ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ მარცხენა პარკუჭის უკმარისობის და/ან მარცხენა პარკუჭის სისტოლური დისფუნქციის ნიშნები, სიმპტომები ან რადიოლოგიური ნიშნები (იხ. ნაწილი 5.1).
დოზირება და მიღების წესი
ჰიპერტენზია
ვალსარტანის რეკომენდებული დოზაა 80 მგ დღეში ერთხელ, პაციენტის ასაკის, სქესის ან რასის მიუხედავად. ანტიჰიპერტენზიული ეფექტი ვლინდება ორ კვირაში, ხოლო მაქსიმალური ანტიჰიპერტენზიული ეფექტი - ოთხი კვირის შემდეგ. პაციენტებში, რომელთა არტერიული წნევა სათანადოდ არ კონტროლდება, დღიური დოზა შეიძლება გაიზარდოს 160 მგ-მდე ან დაემატოს შარდმდენი საშუალება. მაქსიმალური დღიური დოზაა 320 მგ.
დოზის კორექცია საჭირო არ არის თირკმლის ფუნქციის ან არაბილიარული წარმოშობის ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში, ქოლესტაზის გარეშე.
ვალსარტანის მიღება ასევე შესაძლებელია სხვა ანტიჰიპერტენზიულ პრეპარატებთან ერთად.
გულის უკმარისობა
ვალსარტანის რეკომენდებული საწყისი დოზაა 40 მგ დღეში ორჯერ. დოზა თანდათან იზრდება 80 მგ-მდე, შემდეგ კი 160 მგ-მდე დღეში ორჯერ, პაციენტის მიერ ასატანი მაქსიმალური დოზის მიღწევამდე. თუ პაციენტი ერთდროულად იღებს შარდმდენებს, უნდა განიხილონ დოზის შემცირების შესაძლებლობა. კლინიკურ კვლევებში მიღებული მაქსიმალური დღიური დოზა იყო 320 მგ ვალსარტანი ორ დოზად. გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში უნდა ჩატარდეს თირკმლის ფუნქციის რეგულარული მონიტორინგი.
ბოლოდროინდელი მიოკარდიუმის ინფარქტი
მკურნალობა შეიძლება დაიწყოს მიოკარდიუმის ინფარქტიდან 12 საათის შემდეგ. 20 მგ დღეში ორჯერ საწყისი დოზის მიღების შემდეგ, ვალსარტანი თანდათან უნდა გაიზარდოს 40 მგ-მდე, 80 მგ-მდე და 160 მგ-მდე დღეში ორჯერ მომდევნო რამდენიმე კვირის განმავლობაში. მკურნალობის დასაწყებად უნდა იქნას გამოყენებული 40 მგ ტაბლეტი, რომელსაც გამყოფი ზოლი. სამიზნე დოზა, 160 მგ დღეში ორჯერ, მიიღწევა დოზის თანდათანობითი კორექტირებით პაციენტის ტოლერანტობის მიხედვით. თუ განვითარდება სიმპტომური ჰიპოტენზია ან თირკმლის უკმარისობა, უნდა განიხილებოდეს დოზის შემცირება. ვალსარტანი შეიძლება გამოყენებულ იქნას მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდგომ პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ სხვა პრეპარატებით, მაგალითად, თრომბოლიტიკებით, აცეტილსალიცილის მჟავით, ბეტა-ბლოკატორებით და სტატინებით. 
უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის შესახებ შეზღუდული მონაცემების გამო, ვალსაკორის გამოყენება ბავშვებში არ არის რეკომენდებული.

4.3 უკუჩვენებები
მომატებული მგრძნობელობა ვალსარტანის ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ. ორსულობის მეორე და მესამე ტრიმესტრი (იხ. ნაწილი 4.6). ღვიძლის მძიმე უკმარისობა, სანაღვლე გზების ციროზი და ქოლესტაზი. ვალსაკორის და ალისკირენის შემცველი პროდუქტების ერთდროული გამოყენება უკუნაჩვენებია შაქრიანი დიაბეტის ან თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე < 60 მლ/წთ/1.73 მ2*) (იხ. ნაწილები 4.5 და 5.1).

4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას
ჰიპერკალიემია
ერთდროული გამოყენება კალიუმის დანამატებთან, კალიუმის შემნახველ შარდმდენებთან, კალიუმის შემცველ მარილის შემცვლელებთან ან სხვა საშუალებებთან ერთად, რომლებმაც შეიძლება გაზარდონ კალიუმის დონე (ჰეპარინი და ა.შ.) რეკომენდებული არ არის. საჭიროების შემთხვევაში, უნდა ჩატარდეს კალიუმის დონის მონიტორინგი. 
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
ამჟამად არ არსებობს გამოცდილება ვალსარტანის უსაფრთხო გამოყენების შესახებ პაციენტებში, რომელთა კრეატინინის კლირენსი < 10 მლ/წთ და დიალიზზე მყოფ პაციენტებში; ამიტომ, ვალსარტანი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული ამ პაციენტებში. დოზის კორექცია საჭირო არ არის ზრდასრულ პაციენტებში, რომელთა კრეატინინის კლირენსი > 10 მლ/წთ (იხ. ნაწილები 4.2 და 5.2). ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორების (ARBs) - მათ შორის ვალსარტანის - ან აგფ ინჰიბიტორების ალისკირენთან ერთად გამოყენება უკუნაჩვენებია თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში (GFR < 60 მლ/წთ/1.73 მ²*) (იხ. ნაწილები 4.3 და 4.5).
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
ქოლესტაზის გარეშე ღვიძლის მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის დისფუნქციის მქონე პაციენტებში ვალსარტანი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული (იხ. ნაწილები 4.2 და 5.2).
პაციენტები ნატრიუმის და/ან მოცულობის დეფიციტით
პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ ნატრიუმის და/ან მოცულობის მძიმე დეფიციტი, მაგალითად, შარდმდენების მაღალი დოზების მიმღები პირები, იშვიათ შემთხვევებში, ვალსარტანით თერაპიის დაწყების შემდეგ შეიძლება განვითარდეს სიმპტომური ჰიპოტენზია. ნატრიუმის და მოცულობის დეფიციტი უნდა გამოსწორდეს ვალსარტანით მკურნალობის დაწყებამდე, მაგალითად, შარდმდენის დოზის შემცირებით.
თირკმლის არტერიის სტენოზი
პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ თირკმლის არტერიის ორმხრივი სტენოზი ან ერთი თირკმლის თირკმლის არტერიის სტენოზი, ვალსარტანის უსაფრთხო გამოყენება დადგენილი არ არის. ვალსარტანის ხანმოკლე მიღებამ თორმეტ პაციენტში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ თირკმლის არტერიის ცალმხრივი სტენოზის შედეგად გამოწვეული რენოვასკულარული ჰიპერტენზია, არ გამოიწვია თირკმლის ჰემოდინამიკის, შრატის კრეატინინის ან სისხლის შარდოვანას აზოტის (BUN) რაიმე მნიშვნელოვანი ცვლილება. თუმცა, სხვა აგენტებმა, რომლებიც გავლენას ახდენენ რენინ-ანგიოტენზინის სისტემაზე, შეიძლება გაზარდონ სისხლის შარდოვანას აზოტი და შრატის კრეატინინი თირკმლის არტერიის ცალმხრივი სტენოზის მქონე პაციენტებში. ამიტომ, რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი ვალსარტანით მკურნალობის პერიოდში.
თირკმლის ტრანსპლანტაცია
ამჟამად არ არსებობს გამოცდილება ვალსარტანის უსაფრთხო გამოყენების შესახებ იმ პაციენტებში, რომლებსაც ახლახან ჩაუტარდათ თირკმლის ტრანსპლანტაცია.
პირველადი ჰიპერალდოსტერონიზმი
პირველადი ჰიპერალდოსტერონიზმის მქონე პაციენტებს არ უნდა უმკურნალონ ვალსარტანით, რადგან მათი რენინ-ანგიოტენზინის სისტემა არ არის გააქტიურებული. 
ნაწლავის ანგიონევროზული შეშუპება
ნაწლავის ანგიონევროზული შეშუპების შემთხვევები დაფიქსირდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ანგიოტენზინ I რეცეპტორების ანტაგონისტებით, მათ შორის ვალსარტანით (იხ. ნაწილი 4.8). ამ პაციენტებს აღენიშნებოდათ მუცლის ტკივილი, გულისრევა, ღებინება და დიარეა. სიმპტომები გაქრა ანგიოტენზინ I რეცეპტორების ანტაგონისტების შეწყვეტის შემდეგ. თუ ნაწლავის ანგიონევროზული შეშუპება დადასტურდა, ვალსარტანის მიღება უნდა შეწყდეს და დაიწყოს შესაბამისი მონიტორინგი სიმპტომების სრულ გაქრობამდე.
აორტის და მიტრალური სარქვლის სტენოზი, ობსტრუქციული ჰიპერტროფიული კარდიომიოპათია
ყველა სხვა ვაზოდილატატორის მსგავსად, განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო აორტის ან მიტრალური სარქვლის სტენოზით ან ჰიპერტროფიული ობსტრუქციული კარდიომიოპათიით (HOCM) დაავადებული პაციენტებისთვის.
ორსულობა
ორსულობის დროს ანგიოტენზინ I რეცეპტორების ანტაგონისტები (AlIRA) არ უნდა იქნას გამოყენებული. თუ AlIRA თერაპიის გაგრძელება აბსოლუტურად აუცილებელი არ არის, დაორსულების მსურველი პაციენტები უნდა გადავიდნენ ალტერნატიულ ანტიჰიპერტენზიულ პრეპარატებზე, რომელთა უსაფრთხოება ორსულობის დროს დადგენილია. თუ ორსულობა დადასტურდა, AlIRA-ებით მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და, საჭიროების შემთხვევაში, დაიწყოს ალტერნატიული თერაპია (იხ. ნაწილები 4.3 და 4.6).
მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ
კაპტოპრილისა და ვალსარტანის კომბინაციამ დამატებითი კლინიკური სარგებელი არ გამოავლინა; სამაგიეროდ, გვერდითი მოვლენების რისკი გაიზარდა ორივე მონოთერაპიის მკურნალობასთან შედარებით (იხ. ნაწილები 4.2 და 5.1). ამიტომ, ვალსარტანისა და აგფ ინჰიბიტორის კომბინაცია არ არის რეკომენდებული.
მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ პაციენტებში თერაპიის დაწყებისას სიფრთხილეა საჭირო. მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ პაციენტების შეფასება ყოველთვის უნდა მოიცავდეს თირკმლის ფუნქციის შემოწმებასაც (იხ. ნაწილი 4.2).
მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ პაციენტებში ვალსარტანის გამოყენება ხშირად იწვევს არტერიული წნევის გარკვეულ შემცირებას. თუმცა, მუდმივი სიმპტომური ჰიპოტენზიის გამო თერაპიის შეწყვეტა, როგორც წესი, არ არის საჭირო, იმ პირობით, თუკი დოზირების ინსტრუქცია დაცულია (იხ. ნაწილი 4.2).
გულის უკმარისობა
ვალსაკორის აგფ-ინჰიბიტორთან კომბინაციაში გამოყენებისას შეიძლება გაიზარდოს გვერდითი რეაქციების, განსაკუთრებით ჰიპოტენზიის, ჰიპერკალიემიის და თირკმლის ფუნქციის დარღვევის (მათ შორის თირკმლის მწვავე უკმარისობის) რისკი. გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში აგფ ინჰიბიტორის, ბეტა-ბლოკატორის და ვალსაკორის სამმაგი კომბინაცია კლინიკურ სარგებელს არ აჩვენებს (იხ. ნაწილი 5.1). როგორც ჩანს, ეს კომბინაცია ზრდის გვერდითი რეაქციების რისკს და ამიტომ არ არის რეკომენდებული. აგფ-ინჰიბიტორის, მინერალოკორტიკოიდური რეცეპტორების ანტაგონისტის და ვალსარტანის სამმაგი კომბინაცია ასევე არ არის რეკომენდებული. ამ კომბინაციების გამოყენება უნდა მოხდეს სპეციალისტის მეთვალყურეობის და თირკმლის ფუნქციის, ელექტროლიტების და არტერიული წნევის მკაცრი მონიტორინგის ქვეშ. 
სიფრთხილეა საჭირო გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში თერაპიის დაწყებისას. გულის უკმარისობის მქონე პაციენტების შეფასება ყოველთვის უნდა მოიცავდეს თირკმლის ფუნქციის შემოწმებასაც (იხ. ნაწილი 4.2). ვალსაკორის გამოყენება გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში ხშირად იწვევს არტერიული წნევის გარკვეულ შემცირებას. თუმცა, თერაპიის შეწყვეტა მუდმივი სიმპტომური ჰიპოტენზიის გამო, როგორც წესი, არ არის საჭირო იმ შემთხვევაში, თუ დოზირების ინსტრუქციები დაცულია (იხ. ნაწილი 4.2). პაციენტებში, რომელთა თირკმლის ფუნქცია შეიძლება დამოკიდებული იყოს რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემის აქტივობაზე (მაგ., პაციენტები მძიმე დეკომპენსირებული გულის უკმარისობით), აგფ-ინჰიბიტორებით მკურნალობა ასოცირდება ოლიგურიასთან და/ან პროგრესირებად აზოტემიასთან და, იშვიათ შემთხვევებში, თირკმლის მწვავე უკმარისობასთან და/ან სიკვდილთან. რადგან ვალსარტანი არის ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორი, თირკმლის ფუნქციის დარღვევა არ შეიძლება გამოირიცხოს ვალსაკორის გამოყენების დროს.
ანგიონევროზული შეშუპების ისტორია
ვალსარტანით ნამკურნალებ პაციენტებში აღწერილია ანგიონევროზული შეშუპება, მათ შორის ხორხისა და ხახის შეშუპება, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს სასუნთქი გზების ობსტრუქცია და/ან სახის, ტუჩების, ყელის და/ან ენის შეშუპება. ზოგიერთ ამ პაციენტს ადრე განუვითარდა ანგიონევროზული შეშუპება სხვა მედიკამენტების, მათ შორის აგფ ინჰიბიტორების მიღების დროს. ვალსაკორის მიღება დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს იმ პაციენტებში, რომლებსაც განუვითარდებათ ანგიონევროზული შეშუპება და აღარ უნდა განახლდეს (იხილეთ ნაწილი 4.8).
რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემის (RAAS) ორმაგი ბლოკადა
არსებობს მტკიცებულება, რომ აგფ ინჰიბიტორების, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორების ან ალისკირენის ერთდროული გამოყენება ზრდის ჰიპოტენზიის, ჰიპერკალიემიის და თირკმლის ფუნქციის დარღვევის (მათ შორის თირკმლის მწვავე უკმარისობის) რისკს. ამიტომ, RAAS-ის ორმაგი ბლოკადა აგფ ინჰიბიტორების, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორების ან ალისკირენის კომბინირებული გამოყენებით არ არის რეკომენდებული (იხილეთ ნაწილები 4.5 და 5.1). თუ ორმაგი ბლოკადის თერაპია აბსოლუტურად აუცილებლად ითვლება, ის უნდა ჩატარდეს მხოლოდ სპეციალისტის მეთვალყურეობის ქვეშ და თირკმლის ფუნქციის, ელექტროლიტების და არტერიული წნევის მკაცრი მონიტორინგით. აგფ ინჰიბიტორები და ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორები არ უნდა იქნას გამოყენებული ერთდროულად დიაბეტური ნეფროპათიის მქონე პაციენტებში.
ვალსაკორი შეიცავს ლაქტოზას. პაციენტებმა, რომლებსაც აქვთ გალაქტოზის აუტანლობის იშვიათი მემკვიდრეობითი პრობლემები, ლაპ ლაქტაზას დეფიციტი ან გლუკოზა-გალაქტოზის მალაბსორბცია, არ უნდა მიიღონ ეს პრეპარატი.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემის (RAAS) ორმაგი ბლოკადა
კლინიკური კვლევების მონაცემებმა აჩვენა, რომ რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემის (რაას) ორმაგი ბლოკადა აგფ ინჰიბიტორების, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ბლოკატორების ან ალისკირენის კომბინირებული გამოყენებით ასოცირდება გვერდითი მოვლენების, როგორიცაა ჰიპოტენზია, ჰიპერკალიემია და თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება (მათ შორის თირკმლის მწვავე უკმარისობა), უფრო მაღალ სიხშირესთან, რაას-მოქმედი ერთი აგენტის გამოყენებასთან შედარებით (იხ. ნაწილები 4.3, 4.4 და 5.1).
ერთდროული გამოყენება არ არის რეკომენდებული
ლითიუმი
აგფ ინჰიბიტორების ერთდროული გამოყენებისას აღინიშნა შრატში ლითიუმის კონცენტრაციისა და ტოქსიკურობის შექცევადი მატება. ვალსარტანისა და ლითიუმის ერთდროული გამოყენების გამოცდილების ნაკლებობის გამო, ამ კომბინაციის გამოყენება რეკომენდებული არ არის. თუ კომბინაცია აუცილებელი აღმოჩნდება, რეკომენდებულია შრატში ლითიუმის დონის მონიტორინგი.
კალიუმის დამზოგავი შარდმდენები, კალიუმის დანამატები, კალიუმის შემცველი მარილის შემცვლელები და სხვა ნივთიერებები, რომლებმაც შეიძლება გაზარდონ კალიუმის დონე
თუ კალიუმის დონეზე მოქმედი სამკურნალო საშუალების ვალსარტანთან კომბინაციაში გამოყენება აუცილებელია, რეკომენდებულია პლაზმაში კალიუმის დონის მონიტორინგი.
სიფრთხილეა საჭირო ერთდროული გამოყენებისას
არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატები (არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატები), მათ შორის სელექციური COX-2 ინჰიბიტორები, აცეტილსალიცილის მჟავა (>3 გ/დღეში) და არასელექციური არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატები (NSAIDs).
ანგიოტენზინ II-ის ანტაგონისტების და არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების ერთდროული გამოყენებისას, ანტიჰიპერტენზიული ეფექტი შეიძლება შემცირდეს. გარდა ამისა, ანგიოტენზინ II-ის ანტაგონისტების და არასტეროიდული ანთების საწინააღმდეგო პრეპარატების ერთდროულმა გამოყენებამ შეიძლება გაზარდოს თირკმლის ფუნქციის დარღვევის და შრატში კალიუმის დონის მომატების რისკი. ამიტომ, მკურნალობის დასაწყისში რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი და სითხის ადეკვატური მიღება.
გადამზიდავი
ინ ვიტრო მონაცემები მიუთითებს, რომ ვალსარტანი წარმოადგენს ღვიძლის ათვისების გადამზიდავის OATP1B1/OATP1B3-ის და ღვიძლისმიერი ეფლუქსის გადამზიდავის MRP2-ის სუბსტრატს. ამ აღმოჩენის კლინიკური მნიშვნელობა გაურკვეველია. ათვისების გადამზიდავის ინჰიბიტორების (მაგ., რიფამპიცინი, ციკლოსპორინი) ან ეფლუქსის გადამზიდავის (მაგ., რიტონავირი) ერთდროულმა მიღებამ შეიძლება გაზარდოს ვალსარტანის სისტემური ექსპოზიცია. განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო ასეთი პრეპარატებით თანმხლები მკურნალობის დაწყების ან შეწყვეტის დროს. 

სხვა
ვალსარტანთან წამლის ურთიერთქმედების კვლევებში კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედება არ დაფიქსირებულა ვალსარტანთან ან შემდეგ ნივთიერებებთან: ციმეტიდინი, ვარფარინი, ფუროსემიდი, დიგოქსინი, ატენოლოლი, ინდომეტაცინი, ჰიდროქლოროთიაზიდი, ამლოდიპინი, გლიბენკლამიდი.

4.6 ორსულობა და ლაქტაცია
ანგიოტენზინ I რეცეპტორების ანტაგონისტების (AlIRAs) გამოყენება არ არის რეკომენდებული ორსულობის პირველ ტრიმესტრში. AlIRAs-ების გამოყენება უკუნაჩვენებია ორსულობის მეორე და მესამე ტრიმესტრში.
ორსულობის პირველ ტრიმესტრში აგფ ინჰიბიტორების ზემოქმედების შემდეგ ტერატოგენურობის რისკის შესახებ ეპიდემიოლოგიური მტკიცებულებები დაუზუსტებელია; თუმცა, რისკის უმნიშვნელოდ გაზრდა არ შეიძლება გამოირიცხოს. მიუხედავად იმისა, რომ არ არსებობს კონტროლირებადი ეპიდემიოლოგიური მონაცემები α1-რეცეპტორების ანტაგონისტებთან (α1-IRA) დაკავშირებული რისკის შესახებ, მსგავსი რისკები შეიძლება არსებობდეს ამ კლასის პრეპარატების გამოყენების შემთხვევაშიც. თუ α1-IRA თერაპიის გაგრძელება აბსოლუტურად აუცილებლად არ ჩაითვლება, დაორსულების მსურველი პაციენტები უნდა გადავიდნენ ალტერნატიულ ანტიჰიპერტენზიულ საშუალებებზე, რომლებსაც აქვთ ორსულობის დროს გამოსაყენებლად დადგენილი უსაფრთხოების პროფილი.
ორსულობის დადასტურების შემთხვევაში, AlIRA-თი მკურნალობა დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და, საჭიროების შემთხვევაში, უნდა დაიწყოს ალტერნატიული თერაპია.
ცნობილია, რომ მეორე და მესამე ტრიმესტრში ალირ-ირამინებით თერაპიის ზემოქმედება იწვევს ადამიანის ფეტოტოქსიკურობას (თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება, ოლიგოჰიდრამნიონი, თავის ქალას ოსიფიკაციის შეფერხება) და ახალშობილთა ტოქსიკურობას (თირკმლის უკმარისობა, ჰიპოტენზია, ჰიპერკალიემია).
თუ ორსულობის მეორე ტრიმესტრიდან AlIRA-ს ზემოქმედების ქვეშ იმყოფებოდა, რეკომენდებულია თირკმლის ფუნქციისა და თავის ქალას ულტრაბგერითი გამოკვლევა. ჩვილები, რომელთა დედებმაც მიიღეს AlIRA, უნდა იმყოფებოდნენ ჰიპოტენზიის მკაცრი დაკვირვების ქვეშ (იხილეთ აგრეთვე ნაწილები 4.3 და 4.4).
გამოყენება ძუძუთი კვების დროს
რადგან ძუძუთი კვების დროს ვალსარტანის გამოყენების შესახებ ინფორმაცია არ არსებობს, ვალსარტანის გამოყენება რეკომენდებული არ არის და ძუძუთი კვების დროს, განსაკუთრებით ახალშობილის ან დღენაკლული ჩვილის ძუძუთი კვების დროს, უმჯობესია გამოიყენოთ ალტერნატიული მკურნალობა, რომელსაც უკეთ აქვს დადგენილი უსაფრთხოების პროფილი.

4.7 ზეგავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
სხვა ანტიჰიპერტენზიული პრეპარატების გამოყენების მსგავსად, ვალსარტანით მკურნალობისას რეკომენდებულია სიფრთხილე ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის დროს.

4.8 არასასურველი ეფექტები
ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებში კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში გვერდითი რეაქციების (ADRs) საერთო სიხშირე შედარებადი იყო პლაცებოსთან და შეესაბამება ვალსარტანის ფარმაკოლოგიას. როგორც ჩანს, ADRs-ის სიხშირე არ იყო დაკავშირებული დოზასთან ან მკურნალობის ხანგრძლივობასთან და ასევე არ გამოვლენილა კავშირი სქესთან, ასაკთან ან რასასთან.
კლინიკური კვლევებიდან, პოსტმარკეტინგული გამოცდილებიდან და ლაბორატორიული მონაცემებიდან აღრიცხული გვერდითი მოვლენები კლასიფიცირებულია ქვემოთ სისტემური ორგანოების კლასის მიხედვით.
გვერდითი მოვლენები ჩამოთვლილია სიხშირის მიხედვით, დაწყებული ყველაზე ხშირით, შემდეგ კატეგორიებად:
ძალიან ხშირი (> 1/10),
ხშირი (≥ 1/100-დან < 1/10-მდე),
არახშირი (≥ 1/1,000-დან < 1/100-მდე),
იშვიათი (≥ 1/10,000-დან < 1/1,000-მდე),
ძალიან იშვიათი (< 1/10,000),
სიხშირე უცნობია (სიხშირის შეფასება შეუძლებელია არსებული მონაცემებით). 
თითოეული სიხშირის ჯგუფის ფარგლებში, გვერდითი მოვლენები ჩამოთვლილია სიმძიმის კლების მიხედვით.
პოსტმარკეტინგული გამოცდილებიდან და ლაბორატორიული მონაცემებიდან აღრიცხული ყველა არასასურველი გვერდითი მოვლენისთვის შეუძლებელია სიხშირის გამოყენება; შესაბამისად, ისინი მოხსენიებულია „უცნობი“ სიხშირით. 
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მიოკარდიუმის ინფარქტის და/ან გულის უკმარისობის შემდგომი პერიოდი

	სისხლისა და ლიმფური სისტემის დარღვევები

	უცნობია სიხშირე
	თრომბოციტოპენია

	იმუნური სისტემის დარღვევები

	უცნობია სიხშირე
	ჰიპერმგრძნობელობა, მათ შორის შრატისმიერი დაავადება

	მეტაბოლიზმის და კვების დარღვევები

	არახშირი
	ჰიპერკალიემია

	უცნობია სიხშირე
	შრატში კალიუმის მომატება, ჰიპონატრიემია

	ნერვული სისტემის დარღვევები

	ხშირი
	თავბრუსხვევა, პოსტურალური თავბრუსხვევა

	არახშირი
	სინკოპე, თავის ტკივილი

	ყურებისა და ლაბირინთის დარღვევები

	არახშირი
	ვერტიგო

	გულის დარღვევები

	არახშირი
	გულის უკმარისობა

	სისხლძარღვების დარღვევები

	ხშირი
	ჰიპოთენზია, ორთოსტაზული ჰიპოთენზია

	უცნობია სიხშირე
	ვასკულიტი

	სასუნთქი გზების, გულმკერდის და შუასაყრის დარღვევები

	არახშირი
	ხველა

	კუჭ-ნაწლავის დარღვევები

	არახშირი
	ღებინება, დიარეა

	ძალიან იშვიათი
	ნაწლავის ანგიონევროზული შეშუპება

	ჰეპატობილიარული დარღვევები

	უცნობია სიხშირე
	ღვიძლის ფუნქციის მაჩვენებლების მომატება

	კანისა და კანქვეშა ქსოვილის დარღვევები

	არახშირი
	ანგიონევროზული შეშუპება 

	უცნობია სიხშირე
	ბულოზური დერმატიტი, გამონაყარი, ქავილი

	ჩონჩხ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის დარღვევები

	უცნობია სიხშირე
	მიალგია

	თირკმლისა და საშარდე გზების დარღვევები

	ხშირი
	თირკმლის უკმარისობა ან ფუნქციის დარღვევა 

	არახშირი
	თირკმლის მწვავე უკმარისობა, შრატისმიერი კრეატინინის მომატება

	უცნობია სიხშირე
	სისხლში შარდოვანას მომატება

	ზოგადი დარღვევები და გართულებები გამოყენების ადგილას

	არახშირი
	ასთენია, დაღლილობა



გვერდითი მოვლენების შეტყობინება
პრეპარატის ავტორიზაციის შემდეგმ ნიშვნელოვანია  სავარაუდო გვერდითი მოვლენების შესახებ შეტყობინება. ეს იძლევა პრეპარატის რისკ-სარგებელის უწყვეტი მონიტორინგის საშუალებას.

4.9 ზედოზირება
სიმპტომები
ვალსარტანის დოზის გადაჭარბებამ შეიძლება გამოიწვიოს გამოხატული ჰიპოტენზია, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს ცნობიერების დაქვეითება, სისხლის მიმოქცევის კოლაფსი და/ან შოკი.
მკურნალობა
თერაპიული ზომები დამოკიდებულია მიღების დროზე, ასევე სიმპტომების ტიპსა და სიმძიმეზე; უპირატესობა უნდა მიენიჭოს სისხლის მიმოქცევის სისტემის სტაბილიზაციას.
ჰიპოტენზიის შემთხვევაში, პაციენტი უნდა მოთავსდეს ზურგზე და სისხლის მოცულობა უნდა იყოს კორექტირებული.
ვალსარტანი, სავარაუდოდ, არ გამოიდევნება დიალიზის მეშეობით. 

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ანგიოტენზინ II-ის ანტაგონისტები, მონოკომპონენტი. ათქ- კოდი: C09CA03.
რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის (RAAS) აქტიური ჰორმონი არის ანგიოტენზინ II (Ang II), რომელიც ანგიოტენზინ I-დან წარმოიქმნება აგფ-ის მეშვეობით. 
Ang II უკავშირდება სპეციფიკურ რეცეპტორებს სხვადასხვა ქსოვილების უჯრედულ მემბრანებში. მას აქვს მრავალფეროვანი ფიზიოლოგიური ეფექტები. Ang II მონაწილეობს არტერიული წნევის რეგულირებაში როგორც პირდაპირ, ასევე ირიბად. როგორც ძლიერი ვაზოკონსტრიქტორი, Ang II პირდაპირ ზრდის არტერიულ წნევას.
გარდა ამისა, ის ხელს უწყობს ნატრიუმის შეკავებას და ასტიმულირებს ალდოსტერონის სეკრეციას.
ვალსარტანი არის პერორალური, ძლიერი და სპეციფიკური Ang II რეცეპტორების ანტაგონისტი. ის სელექციურად მოქმედებს AT1 რეცეპტორების ქვეტიპზე, რომელიც პასუხისმგებელია Ang II მოქმედებაზე. ვალსარტანით AT1 რეცეპტორების ბლოკადის შემდეგ ანგიოტენზინის II-ის პლაზმური დონის მომატება ასტიმულირებს განბლოკილ AT2 რეცეპტორებს, რაც, სავარაუდოდ, არეგულირებს AT1 რეცეპტორების ეფექტს. ვალსარტანი არ ავლენს რაიმე ნაწილობრივ აგონისტურ აქტივობას AT1 რეცეპტორზე და AT1 რეცეპტორის მიმართ გაცილებით (დაახლოებით 20,000-ჯერ) მეტი აფინურობა აქვს, ვიდრე AT2 რეცეპტორის მიმართ. ვალსარტანი არ აინჰიბირებს აგფ-ს, ასევე კინინაზა II-ის სახელით ცნობილ ფერმენტს, ანუ ფერმენტს, რომელიც გარდაქმნის ანგიოტენზინ I-ს ანგიოტენზინ II-ად და შლის ბრადიკინინს. Ang-II ანტაგონისტები არ იწვევენ ხველას, რადგან ისინი არ ახდენენ გავლენას აგფ-ზე და არ აძლიერებენ ბრადიკინინს ან P ნივთიერებას. კლინიკურ კვლევებში, რომლებშიც ვალსარტანი შედარებული იყო აგფ ინჰიბიტორთან,  მშრალი ხველის შემთხვევები მნიშვნელოვნად დაბალი იყო ვალსარტანით ნამკურნალებ პაციენტებში (P < 0.05), ვიდრე აგფ ინჰიბიტორით ნამკურნალებ პაციენტებში (2.6%  vs. 7.9%).
კლინიკურ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ პაციენტები, რომლებსაც ანამნეზში აღენიშნებოდათ მშრალი ხველა აგფ ინჰიბიტორით თერაპიის დროს, ვალსარტანის მიმღები სუბიექტების 19.5%-ს და თიაზიდური შარდმდენის მიმღები სუბიექტების 19.0%-ს აღენიშნებოდა ხველა, ხოლო აგფ ინჰიბიტორით ნამკურნალებ პაციენტებში აღენიშნებოდათ 68.5%-ს (P < 0.05). ვალსარტანი არ უკავშირდება და არ ბლოკავს სხვა ჰორმონალურ რეცეპტორებს ან იონურ არხებს, რომლებიც ცნობილია, რომ მნიშვნელოვანია გულ-სისხლძარღვთა სისტემის რეგულაციისათვის.
ჰიპერთენზია
ვალსარტანის ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებში მიღება ამცირებს არტერიულ წნევას გულისცემის სიხშირეზე ზემოქმედების გარეშე.
პაციენტების უმეტესობაში, არტერიული წნევის დამწევი ეფექტი იწყება ერთჯერადი პერორალური დოზის მიღებიდან 2 საათის განმავლობაში და მაქსიმალური შემცირება მიიღწევა 4-6 საათის შემდეგ. არტერიული წნევის დამწევი ეფექტი გრძელდება 24 საათზე მეტხანს. განმეორებითი მიღებისას, მაქსიმალური შემცირება მიიღწევა თითოეული დოზის მიღებით 2-4 კვირის განმავლობაში და ნარჩუნდება ხანგრძლივი თერაპიის დროს. ჰიდროქლორთიაზიდთან კომბინაციაში მიიღწევა არტერიული წნევის მნიშვნელოვანი დამატებითი შემცირება. ვალსარტანის მიღების უეცარი შეწყვეტა არ ასოცირდება არტერიული წნევის მატებასთან ან სხვა გვერდით მოვლენებთან.
ჰიპერტენზიის მქონე პაციენტებში განმეორებითი დოზის კვლევებში, ვალსარტანს არ მოუხდენია მნიშვნელოვანი გავლენა საერთო ქოლესტერინზე, უზმოზე ტრიგლიცერიდებზე, უზმოზე სისხლში გლუკოზაზე ან შარდმჟავაზე.
 
გულის უკმარისობა
ჰემოდინამიკა და ნეიროჰორმონები
ქრონიკული მკურნალობის 2 მოკლევადიან კვლევაში, გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (NYHA კლასები II-IV), რომლებსაც ახასიათებდათ ფილტვის კაპილარული სოლისებრი წნევა > 15 mmHg, შეფასდა ჰემოდინამიკა და პლაზმის ნეიროჰორმონები. პირველ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ აგფ ინჰიბიტორებით ქრონიკულ მკურნალობაზე მყოფი პაციენტები, ვალსარტანის ერთჯერადი და მრავალჯერადი დოზების აგფ ინჰიბიტორთან ერთად მიღებამ გააუმჯობესა ჰემოდინამიკური პარამეტრები, მათ შორის პულმონალური კაპილარების წნევა (PCWP), ფილტვის არტერიის დიასტოლური წნევა (PAD) და სისტოლური არტერიული წნევა (SBP). 28-დღიანი მკურნალობის შემდეგ დაფიქსირდა პლაზმაში ალდოსტერონის (PA) და შრატში ნორეპინეფრინის (PNE) დონის შემცირება. მეორე კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ პაციენტები, რომლებიც კვლევაში ჩართვამდე სულ მცირე ექვსი თვით ადრე არ იღებდნენ აგფ ინჰიბიტორებს, 28 დღის შემდეგ ვალსარტანმა მნიშვნელოვნად გააუმჯობესა ფილტვის კაპილარული წნევა (PCWP), სისტემური სისხლძარღვოვანი წინააღმდეგობა (SVR), გულის გამოტყორცნა (CO) და სისტოლური არტერიული წნევა (SBP). გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში ვალსარტანის ხანგრძლივი კვლევისას, პლაზმაში ნორეპინეფრინის და ტვინის ნატრიურეზული პეპტიდის (BNP) დონეები მნიშვნელოვნად დაბალი იყო საწყის დონესთან შედარებით ვალსარტანის მიმღებ პაციენტებში პლაცებო ჯგუფთან შედარებით. 
ავადობა და სიკვდილიანობა
ვალსარტანის კვლევა გულის უკმარისობის დროს წარმოადგენდა რანდომიზებულ, კონტროლირებად, მრავალეროვნულ კლინიკურ კვლევას, რომელიც ადარებდა ვალსარტანისა და პლაცებოს ავადობისა და სიკვდილიანობის მაჩვენებლებს გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (62%-ს NYHA II კლასი, 36%-ს III კლასი და 2%-ს IV კლასის გულის უკმარისობით), რომლებიც იღებდნენ სტანდარტულ თერაპიას, მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქციით (LVEF) < 40% და მარცხენა პარკუჭის დიასტოლური დიამეტრით (LVIDD) > 2.9 სმ/მ². კვლევაში მონაწილეობდა 5,010 პაციენტი 16 ქვეყნიდან. ისინი შემთხვევითობის პრინციპით გადანაწილდნენ ორ ჯგუფად, ერთი იღებდა ვალსარტანს, ხოლო მეორე - პლაცებოს. ორივე ჯგუფში ფონური თერაპია მოიცავდა აგფ ინჰიბიტორებს (93%), შარდმდენებს (86%), დიგოქსინს (67%) და ბეტა-ბლოკატორებს (36%). პაციენტებს საშუალოდ დაახლოებით 2 წლის განმავლობაში აკვირდებოდნენ. ვალსარტანის საშუალო დღიური დოზა იყო 254 მგ. არსებობდა ორი ძირითადი საბოლოო წერტილი: ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობა (სიკვდილამდე დრო) და გულის უკმარისობის ავადობა (პირველ შემთხვევამდე დრო), ეს უკანასკნელი განისაზღვრა, როგორც სიკვდილიანობა, უეცარი სიკვდილი რეანიმაციით, გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაცია ან ინოტროპული ან ვაზოდილატაციური პრეპარატების ინტრავენური შეყვანა მინიმუმ 4 საათის განმავლობაში ჰოსპიტალიზაციის გარეშე. ყველა მიზეზით გამოწვეული საერთო სიკვდილიანობა შედარებადი იყო ვალსარტანისა და პლაცებოს ჯგუფებს შორის. ვალსარტანის ჯგუფში ავადობა მნიშვნელოვნად დაბალი იყო პლაცებოს ჯგუფთან შედარებით (13.2%-ით). მთავარი სარგებელი იყო გულის უკმარისობის გამო პირველ ჰოსპიტალიზაციამდე დროის შემცირება (27.5%-ით). თუმცა, პლაცებოს მაჩვენებლები უკეთესი იყო იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ ბეტა-ბლოკატორის, აგფ ინჰიბიტორის და ანგიოტენზინ I რეცეპტორების ანტაგონისტის სამმაგ კომბინაციას. ქვეჯგუფების ანალიზი შეიძლება რთული იყოს და გაურკვეველია, ეს განმეორებადი ეფექტია თუ შემთხვევითი დასკვნა. პაციენტებს, რომლებიც არ იღებდნენ არც აგფ ინჰიბიტორს და არც ბეტა-ბლოკატორს, ჰქონდათ საუკეთესო შედეგი გულის უკმარისობის ავადობის თვალსაზრისით. პაციენტებში, რომლებიც არ იღებდნენ აგფ ინჰიბიტორს, გულის უკმარისობის გამო ყველა მიზეზით გამოწვეული საერთო სიკვდილიანობა, ავადობა და დრო პირველ ჰისპოტალიზაციამდე მნიშვნელოვნად დაბალი იყო ვალსარტანის ჯგუფში პლაცებო ჯგუფთან შედარებით, 33%-ით, 44%-ით და 53%-ით, შესაბამისად.
ფიზიკური დატვირთვისადმი ტოლერანტობა და ვარჯიშის უნარიანობა
ვალსარტანის (გულის უკმარისობის სტანდარტულ თერაპიასთან კომბინაციაში) ფიზიკური დატვირთვისადმი ტოლერანტობაზე გავლენა გამოკვლეული იქნა მოდიფიცირებული ნოტონის პროტოკოლის გამოყენებით გულის უკმარისობის (NYHA კლასები II–IV) და მარცხენა პარკუჭის დისფუნქციის (LVEF < 40%) მქონე პაციენტებში. ყველა სამკურნალო ჯგუფმა აჩვენა ფიზიკური დატვირთვისადმი ტოლერანტობის გახანგრძლივებული დრო საწყის დონესთან შედარებით. ვალსარტანის ჯგუფში პლაცებო ჯგუფთან შედარებით საწყის დონესთან შედარებით უფრო დიდი საშუალო გაუმჯობესება დაფიქსირდა, თუმცა ეს სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი არ იყო. ყველაზე დიდი გაუმჯობესება დაფიქსირდა პაციენტების ქვეჯგუფში, რომლებიც არ იღებდნენ აგფ ინჰიბიტორს, სადაც ფიზიკური დატვირთვის ტოლერანტობის დროის საშუალო ცვლილება ვალსარტანის ჯგუფში ორჯერ მეტი იყო პლაცებო ჯგუფთან შედარებით. ვალსარტანის, ენალაპრილთან შედარებით, ფიზიკური დატვირთვის უნარზე ზემოქმედება გამოკვლეული იქნა 6-წუთიანი სიარულის ტესტით გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (NYHA კლასი I და III), მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქციის ≤ 45%-ით; აგფ ინჰიბიტორებით თერაპია დაწყებული იყო ტესტის ჩატარებამდე სულ მცირე 3 თვით ადრე. ვალსარტანი 80 მგ და 160 მგ დოზებით დღეში ერთხელ, ფიზიკური დატვირთვის უნარის მიმართ სულ მცირე ისეთივე ეფექტური იყო, როგორც 5 მგ-დან 10 მგ-მდე ენალაპრილი დღეში ორჯერ, 6-წუთიანი სიარულის ტესტით გაზომილი პაციენტებში, რომლებიც ადრე სტაბილიზებული იყვნენ აგფ ინჰიბიტორებით და შემდეგ გადავიდნენ ვალსარტანზე ან ენალაპრილზე.
NYHA კლასი, ობიექტური და სუბიექტური სიმპტომები, ცხოვრების ხარისხი, განდევნის ფრაქცია
ვალსარტანით მკურნალობისას გულის უკმარისობის კლინიკურ კვლევაში, ვალსარტანით მკურნალობაზე მყოფმა პაციენტებმა პლაცებოსთან შედარებით მნიშვნელოვანი გაუმჯობესება აჩვენეს NYHA კლასში, ასევე გულის უკმარისობის ობიექტური და სუბიექტური სიმპტომების მხრივ, მათ შორის ქოშინი, დაღლილობა, შეშუპება და რესპირატორული შუილი. ვალსარტანით მკურნალობაზე მყოფი პაციენტების ცხოვრების ხარისხი უკეთესი იყო პლაცებოთი მკურნალობაზე მყოფ პაციენტებთან შედარებით, „მინესოტას გულის უკმარისობით ცხოვრების ხარისხის“ ("Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life") შეფასების შკალის მიხედვით, საწყის მდგომარეობასთან და პლაცებოსთან შედარებით. ვალსარტანით მკურნალობაზე მყოფი პაციენტების საბოლოო წერტილში განდევნის ფრაქცია მნიშვნელოვნად გაიზარდა და მარცხენა პარკუჭის დიფრაქცია (LVIDD) მნიშვნელოვნად შემცირდა საწყის მდგომარეობასთან და პლაცებოსთან შედარებით. 
ბოლოდროინდელი მიოკარდიუმის ინფარქტი
ვალსარტანის, კაპტოპრილის და ვალსარტანისა და კაპტოპრილის კომბინაციის ეფექტურობა შეფასდა რანდომიზებულ, კონტროლირებად, მრავალეროვნულ, ორმაგ ბრმა კლინიკურ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდა 14,703 პაციენტი მწვავე მიოკარდიუმის ინფარქტით და გულის შეგუბებითი უკმარისობის და/ან მარცხენა პარკუჭის სისტოლური დისფუნქციის ნიშნებით, სიმპტომებით ან რადიოლოგიური მტკიცებულებებით (განდევნის ფრაქცია ≤ 40% რადიონუკლიდური პარკუჭოგრაფიით ან ≤ 35% ექოკარდიოგრაფიით ან პარკუჭოვანი კონტრასტული ანგიოგრაფიით). პაციენტები მიოკარდიუმის ინფარქტის სიმპტომების დაწყებიდან 12 საათიდან 10 დღემდე პერიოდში გადანაწილდნენ სამი ჯგუფიდან ერთ-ერთში მკურნალობის ტიპის მიხედვით: ვალსარტანი (ტიტრირებული 20 მგ-დან დღეში ორჯერ პაციენტის მიერ ასატან მაქსიმალურ დოზამდე, მაგრამ არაუმეტეს 160 მგ-სა დღეში ორჯერ), აგფ ინჰიბიტორი კაპტოპრილი (ტიტრირებული 6.25 მგ-დან დღეში სამჯერ პაციენტის მიერ ასატან მაქსიმალურ დოზამდე, მაგრამ არაუმეტეს 50 მგ-სა დღეში სამჯერ) ან ვალსარტანისა და კაპტოპრილის კომბინაცია. კომბინირებულ ჯგუფში ვალსარტანის 20 მგ დოზა დღეში ორჯერ ტიტრირებული იყო მაქსიმალურ ასატან დოზამდე, მაგრამ არაუმეტეს 80 მგ-ისა დღეში ორჯერ. კაპტოპრილის დოზა იგივე იყო, რაც მონოთერაპიის დროს. მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა ორი წელი იყო. მონოთერაპიის ჯგუფში ვალსარტანის საშუალო დღიური დოზა იყო 217 მგ. საბაზისო თერაპია ასევე მოიცავდა აცეტილსალიცილის მჟავას (91%), ბეტა-ბლოკატორებს (70%), აგფ ინჰიბიტორებს (40%), თრომბოლიტიკებს (35%) და სტატინებს (34%). კვლევის პოპულაცია შედგებოდა მამაკაცებისგან 69%, კავკასიელი რასის 94% და 65 წლის და უფროსი ასაკის პირებისგან 53%. პირველადი საბოლოო წერტილი იყო ნებისმიერი მიზეზით გამოწვეული სიკვდილის დრო. 
ვალსარტანი მიოკარდიუმის ინფარქტის შემდეგ ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობის შემცირების თვალსაზრისით ისეთივე ეფექტური იყო, როგორც კაპტოპრილი. ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობა შედარებადი იყო ვალსარტანის (19.9%), კაპტოპრილის (19.5%) და ვალსარტანი + კაპტოპრილის (19.3%) ჯგუფებში. ვალსარტანი ასევე ამცირებდა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობას, გულის უკმარისობის გამო ჰოსპიტალიზაციის საჭიროებას და მიოკარდიუმის ინფარქტის რეციდივს და ახანგრძლივებდა გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობის პერიოდს. ვინაიდან ეს იყო აქტიური კონტროლის კვლევა (კაპტოპრილი), ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობა ასევე გაანალიზდა ვალსარტანის პლაცებოსთან შედარებით ეფექტურობის შესაფასებლად. მიოკარდიუმის ინფარქტის წინა საცნობარო კვლევების - SAVE, AIRE და TRACE - შედეგების გამოყენებით, ვალსარტანის ეფექტი შეფასდა, როგორც კაპტოპრილის ეფექტის 99.6% (97.5% CI = 60–139%). ვალსარტანის კაპტოპრილთან კომბინაციამ არ მოიტანა რაიმე დამატებითი სარგებელი მხოლოდ კაპტოპრილთან შედარებით. ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობის მხრივ განსხვავებები არ დაფიქსირებულა ასაკის, სქესის, ეთნიკური კუთვნილების, წინა მკურნალობის ან ძირითადი დაავადების მიხედვით.
ბეტა-ბლოკატორების ვალსარტანისა და კაპტოპრილის, მხოლოდ ვალსარტანის ან მხოლოდ კაპტოპრილის კომბინაციასთან ერთად მიღებისას, ყველა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობის, გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობის ან ავადობის მხრივ განსხვავებები არ დაფიქსირებულა. მიღებული პრეპარატის მიუხედავად, სიკვდილიანობა უფრო მაღალი იყო იმ პაციენტთა ჯგუფში, რომლებიც არ მკურნალობდნენ ბეტა-ბლოკატორებით, რაც იმაზე მიუთითებს, რომ ბეტა-ბლოკატორების ცნობილი სარგებელი შენარჩუნებული იყო პაციენტთა ამ ჯგუფში. გარდა ამისა, ვალსარტანისა და კაპტოპრილის კომბინაციის, ვალსარტანის მონოთერაპიის და კაპტოპრილის მონოთერაპიის მკურნალობის სარგებელი შენარჩუნებული იყო ბეტა-ბლოკატორებით ნამკურნალებ პაციენტებში.

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
ვალსარტანი სწრაფად შეიწოვება პერორალური მიღების შემდეგ, თუმცა შეწოვილი რაოდენობა მნიშვნელოვნად იცვლება.
ვალსარტანის საშუალო აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა შეადგენს 23%. ვალსარტანი ავლენს მრავალექსპონენციურ დაშლის კინეტიკას (t1/2α < 1h და t1/2 β დაახლოებით 9 სთ). შესწავლილი დოზის დიაპაზონში ვალსარტანის ფარმაკოკინეტიკა წრფივია. ვალსარტანის კინეტიკა არ იცვლება განმეორებითი მიღებისას და დღეში ერთხელ მიღებისას მნიშვნელოვანი კუმულაცია არ ხდება. პლაზმური კონცენტრაციები შედარებადი იყო მამაკაცებსა და ქალებში.
ვალსარტანი მნიშვნელოვნად უკავშირდება შრატის ცილებს (94–97%), ძირითადად შრატის ალბუმინს. განაწილების მოცულობა წონასწორობის მდგომარეობაში (Steady-state) მცირეა (დაახლოებით 17ლ). პლაზმური კლირენსი შედარებით ნელია (დაახლოებით 2ლ/სთ) ღვიძლის პერფუზიასთან შედარებით (დაახლოებით 30 ლ/სთ). მიღებული ვალსარტანის დოზის 70% გამოიყოფა განავალთან ერთად, 30% შარდთან ერთად, ძირითადად უცვლელი ნივთიერების სახით.
ვალსარტანის საკვებთან ერთად მიღება ვალსარტანის პლაზმური კონცენტრაციის მრუდის ქვეშ არსებულ ფართობს (AUC) 48%-ით ამცირებს; თუმცა, დაახლოებით 8 საათის შემდეგ, პლაზმური ვალსარტანის კონცენტრაციები მსგავსია როგორც ნაჭამზე, ასევე უზმოზე მიღებისას. AUC-ის ეს შემცირება არ იწვევს ვალსარტანის ეფექტის კლინიკურად მნიშვნელოვან შემცირებას; შესაბამისად, ვალსარტანის გამოყენება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან მის გარეშე. მაქსიმალური კონცენტრაციის მისაღწევად საჭირო საშუალო დრო და ვალსარტანის ნახევარგამოყოფის პერიოდი გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში და ჯანმრთელ მოხალისეებში მსგავსია. ვალსარტანის AUC და Cmax მნიშვნელობები წრფივად იზრდება და თითქმის პროპორციულია კლინიკურ დოზირების დიაპაზონში დოზის გაზრდისას (ვალსარტანი 40 მგ-დან 160 მგ-მდე დღეში ორჯერ). საშუალო კუმულაციის კოეფიციენტი დაახლოებით 1.7-ია. პერორალური მიღების შემდეგ ვალსარტანის აშკარა კლირენსი დაახლოებით 4,5 ლ/სთ-ია. ასაკი გავლენას არ ახდენს გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში აშკარა კლირენსზე.

პაციენტთა სპეციალური პოპულაციები
ხანდაზმული პაციენტები
ზოგიერთ ხანდაზმულ სუბიექტში ახალგაზრდა სუბიექტებთან შედარებით, ვალსარტანის სისტემური ექსპოზიცია შედარებით მაღალი იყო. თუმცა, ამ განსხვავებას კლინიკური მნიშვნელობა არ აქვს. 
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
როგორც მოსალოდნელი იყო იმ ნივთიერებისთვის, რომლის თირკმლის კლირენსი პლაზმური კლირენსის მხოლოდ 30%-ს შეადგენს, თირკმლის ფუნქციასა და ვალსარტანის სისტემურ ზემოქმედებას შორის კორელაცია არ დაფიქსირებულა. ამიტომ, თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში დოზის კორექცია საჭირო არ არის. დიალიზზე მყოფ პაციენტებში კვლევები არ ჩატარებულა. თუმცა, ვალსარტანი მნიშვნელოვნად უკავშირდება პლაზმის ცილებს და ნაკლებად სავარაუდოა, რომ დიალიზით გამოიყოფა.
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
შეწოვილი დოზის დაახლოებით 70% გამოიყოფა ნაღვლის გზით, ძირითადად უცვლელი სახით. ვალსარტანი ექსტენსიურად არ მეტაბოლიზდება და, როგორც მოსალოდნელი იყო, ვალსარტანის სისტემური ზემოქმედება გავლენას არ ახდენს ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის ხარისხზე. ამიტომ, არაბილიარული ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე და ქოლესტაზის არმქონე პაციენტებში დოზის კორექცია საჭირო არ არის. ბილიარული ციროზის ან ბილიარული ობსტრუქციის მქონე პაციენტებში ვალსარტანის AUC დაახლოებით ორმაგდება (იხ. ნაწილი 4.4).

5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
არაკლინიკური მონაცემები, რომლებიც დაფუძნებულია უსაფრთხოების ფარმაკოლოგიის, განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის, გენოტოქსიკურობის, კანცეროგენული პოტენციალისა და რეპროდუქციული ტოქსიკურობის ტრადიციულ კვლევებზე - ფეტოტოქსიკურობის გარდა - არ ავლენს რაიმე განსაკუთრებულ საფრთხეს ადამიანისთვის. ბოლო ტრიმესტრში და ლაქტაციის პერიოდში 600 მგ/კგ დოზის მიღებისას ვირთხების შთამომავლობამ აჩვენა გადარჩენის მაჩვენებლის უმნიშვნელო შემცირება და განვითარების მცირე შეფერხება (იხილეთ ნაწილი 4.6).

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
ტაბლეტის ბირთვი
ლაქტოზას მონოჰიდრატი
მიკროკრისტალური ცელულოზა
პოვიდონი
ნატრიუმის კროსკარმელოზა
კაჟბადის კოლოიდური უწყლო დიოქსიდი
მაგნიუმის სტეარატი

80 მგ ტაბლეტების აპკიანი გარსი
ჰიპრომელოზა
ტიტანის დიოქსიდი (E171)
წითელი რკინის ოქსიდი (E172)
მაკროგოლი 4000

160 მგ ტაბლეტების აპკიანი გარსი
ჰიპრომელოზა
ტიტანის დიოქსიდი (E171)
ყვითელი რკინის ოქსიდი (E172)
წითელი რკინის ოქსიდი (E172)
მაკროგოლი 4000
6.2 შეუთავსებლობა
არ აღინიშნება.

6.3 ვარგისიანობის ვადა
3 წელი

6.4 შენახვის განსაკუთრებული ზომები
ინახება არაუმეტეს 30°C ტემპერატურაზე. დაიცავით ნესტისგან.

შეფუთვის გარეგნული ფორმა და შემცველობა
ბლისტერული შეფუთვა (PVC/PE/PVDC აპკი, ალუმინის ფოლგა): 14 შემოგარსული ტაბლეტი, თითოეული 80 მგ (2 ბლისტერული შეფუთვა თითოეული 7 ტაბლეტით ან 1 ბლისტერული შეფუთვა თითოეული 14 ტაბლეტით) კოლოფში.
ბლისტერული შეფუთვა (PVC/PE/PVDC აპკი, ალუმინის ფოლგა): 28 შემოგარსული ტაბლეტი, თითოეული 80 მგ (4 ბლისტერული შეფუთვა, თითოეული 7 ტაბლეტით ან 2 ბლისტერული შეფუთვა, თითოეული 14 ტაბლეტით) კოლოფში.
ბლისტერული შეფუთვა (PVC/PE/PVDC აპკი, ალუმინის ფოლგა): 14 შემოგარსული ტაბლეტი, თითოეული 160 მგ (2 ბლისტერული შეფუთვა, თითოეული 7 ტაბლეტით ან 1 ბლისტერული შეფუთვა, თითოეული 14 ტაბლეტით) კოლოფში.
ბლისტერული შეფუთვა (PVC/PE/PVDC აპკი, ალუმინის აპკი): 28 შემოგარსული ტაბლეტი, თითოეული 160 მგ (4 ბლისტერული შეფუთვა, თითოეული 7 ტაბლეტით ან 2 ბლისტერული შეფუთვა, თითოეული 14 ტაბლეტით), კოლოფში.
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6.6 განადგურების განსაკუთრებული ზომები
არ საჭიროებს განსაკუთრებულ ზომებს. 
7. სავაჭრო ნებართვის მფლობელი
კრკა, ტოვარნა ზდრავილ, დ.დ., ნოვო მესტო, შმარეშკა ცესტა 6, 8501 ნოვო მესტო, სლოვენია
8. სავაჭრო ნებართვის ნომერი
9. ნებართვის პირველადი გაცემის/განახლების თარიღი
10. გამოყენების ინსტრუქციის ტექსტის გადახედვის თარიღი
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