Побічні реакції.

Побічні реакції на лікарські засоби, про які повідомляють у клінічних випробуваннях, та лабораторні результати, що частіше відбуваються із застосуванням валсартану і гідрохлоротіазиду  порівняно з плацебо та окремі звіти про постмаркетинговий продаж представлені нижче відповідно до класу системи органів. Під час лікування Валсартаном/ Гідрохлоротіазидом Маклеодс можуть виникати побічні реакції, які, як відомо, виникають з кожним компонентом, який додається окремо, але яких не спостерігалося в клінічних випробуваннях.

Частота виникнення побічних реакцій оцінюється таким чином, починаючи з найчастіших: дуже часто (> 1/10), часто (> 1/100, < 1/10),  нечасто  (> 1/1000, < 1/100),  рідко (> 1/10000, < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000), включаючи окремі повідомлення. 

Таблиця 1

Частота побічних реакцій під час застосування валсартану/гідрохлоротіазиду

	Інфекції та інвазії

	Нечасто:
	вірусні інфекції, гарячка.

	Порушення обміну речовин, метаболізму

	Нечасто:
	дегідратація.

	Невідомо:
	гіпокаліємія, гіпонатріємія.

	Неврологічні розлади

	Часто:
	головний біль, втома, запаморочення.

	Нечасто:
	астенія, запаморочення, безсоння, тривожність, парестезія.

	Рідко:
	депресія.

	Невідомо:
	синкопе.

	З боку органів зору

	Нечасто:
	нечіткість зору.

	Рідко:
	кон’юнктивіт.

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату

	Нечасто:
	середній отит, дзвін у вухах.

	Серцеві розлади

	Нечасто:
	серцебиття, тахікардія.

	Судинні розлади

	Нечасто:
	набряки, артеріальна гіпотензія, гіпергідроз.

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Часто:
	кашель, риніт, фарингіт, інфекції верхніх дихальних шляхів.

	Нечасто:
	бронхіт, задишка, синусит, фаринголарингеальний біль, сухість у роті.

	Дуже рідко:
	епітаксис.

	Невідомо:
	некардіогенний набряк легенів.

	Шлунково-кишкові розлади

	Часто:
	діарея.

	Нечасто:
	болі в животі, порушення травлення, нудота, гастроентерит.

	Порушення з боку опорно-рухової системи та сполучної тканини

	Часто:
	біль у спині, артралгія.

	Нечасто:
	біль у кінцівках, біль у грудях, біль у шиї, артрит, розтягнення і деформації, судоми м’язів, міалгія.

	З боку сечовидільної системи

	Нечасто:
	часте сечовипускання, інфекції сечовивідних шляхів.

	Дуже рідко:
	порушення функції нирок.

	З боку репродуктивної системи

	Часто:
	еректильна дисфункція.

	Загальні розлади

	Нечасто:
	підвищена втомлюваність.

	Дослідження

	Невідомо:
	підвищення рівня сечової кислоти у плазмі крові, підвищення рівня білірубіну та креатиніну у плазмі крові, гіпокаліємія, гіпонатріємія, підвищення рівня азоту сечовини в крові, нейтропенія.


Зниження рівня калію в сироватці крові більше ніж на 20 % спостерігалося у 3,7 % пацієнтів, які отримували лікарський засіб, та 3,1 % пацієнтів, які отримували плацебо.

Підвищення вмісту креатиніну та азоту сечовини в крові спостерігалося відповідно у 1,9 % та 14,7 % пацієнтів, які приймали лікарський засіб, і 0,4 % та 6,3 % відповідно пацієнтів, які отримували плацебо в контрольованих клінічних дослідженнях.

Під час клінічних досліджень у пацієнтів з гіпертензією спостерігалися нижченаведені явища незалежно від причинно-наслідкового зв’язку із досліджуваним лікарським засобом: гіпестезія, грип, безсоння, розтягнення зв’язок, розтягнення м’язів, закладеність носа, назофарингіт, біль у шиї, периферичний набряк, закладеність пазух.

Нижчеописані реакції були пов’язані з монотерапією валсартаном, але не спостерігалися при застосуванні комбінації валсартану/гідрохлоротіазиду.

У рідкісних випадках терапія валсартаном може бути пов’язана зі зниженням рівня гемоглобіну та гематокриту. У контрольованих клінічних дослідженнях про значне (> 20 %) зниження гематокриту та рівня гемоглобіну спостерігалося відповідно у 0,8 % та 0,4 % пацієнтів. У 0,1 % пацієнтів, які отримували плацебо, спостерігалося зниження гематокриту або рівня гемоглобіну.

Нейтропенія спостерігалась у 1,9 % пацієнтів, які отримували валсартан, та 1,6 % пацієнтів, які отримували інгібітори АПФ.

У контрольованих клінічних дослідженнях значне підвищення рівня креатиніну, калію та загального білірубіну в сироватці крові спостерігалося відповідно у 0,8 %, 4,4 % та 6 % пацієнтів, які отримували валсартан, та 1,6 %, 6,4 % та 12,9 % пацієнтів, які отримували інгібітори АПФ.

У пацієнтів, які отримували валсартан, нечасто спостерігалося підвищення показників функції печінки.

Немає необхідності проводити спеціальний моніторинг лабораторних показників у пацієнтів з есенціальною гіпертензією, які отримують терапію валсартаном.

Нижченаведені реакції спостерігалися під час клінічних випробувань у хворих на гіпертонічну хворобу: абдомінальний біль у верхній частині живота, занепокоєння, артрит, біль у спині, бронхіт, гострий бронхіт, біль у грудях, запаморочення, диспепсія, задишка, сухість у роті, носові кровотечі, імпотенція, гастроентерит, головний біль, підвищене потовиділення, гіпестезія, грип, безсоння, розтягнення зв’язок, судоми м’язів, розтягнення м’язів, нудота, закладеність носа, застійні явища у навколоносових пазухах, біль у шиї, набряк, периферичний набряк, середній отит, біль у кінцівках, прискорене серцебиття, фаринголарингеальний біль, полакіурія, підвищення температури, назофарингіт, синусит, сонливість, тахікардія, інфекції верхніх дихальних шляхів, інфекції сечовивідних шляхів, вертиго, вірусні інфекції, порушення зору. Невідомо, чи мали ці ефекти причинний зв’язок із терапією. 

У постмаркетинговий період були повідомлення про синкопе і про дуже рідкісні випадки ангіоневротичного набряку, висипу, втрата свідомості та інших реакцій гіперчутливості, таких як сироваткова недостатність та васкуліт , а також про випадки дисфункції нирок.

Повідомляли про бульозний дерматит, частота виникнення якого невідома.

Додаткова інформація щодо окремих компонентів 

Небажані реакції, що виникали при застосуванні валсартану та гідрохлоротіазиду окремо, можуть бути потенційними небажаними ефектами також і при застосуванні лікарського засобу Валсартан/Гідрохлоротіазид Маклеодс, навіть якщо вони не спостерігалися у клінічних випробуваннях або протягом постмаркетингового періоду.
Таблиця 2

Частота побічних реакцій під час застосування валсартану

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Невідомо:
	зниження рівня гемоглобіну, зниження гематокриту, тромбоцитопенія.

	З боку імунної системи

	Невідомо:
	інші реакції гіперчутливості/алергічні реакції, включаючи сироваткову хворобу.

	Порушення обміну речовин, метаболізму

	Невідомо:
	підвищення рівня калію у плазмі крові, гіпонатріємія.

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату

	Нечасто:
	вестибулярне запаморочення (вертиго).

	Судинні розлади

	Невідомо:
	васкуліт.

	Шлунково-кишкові розлади

	Нечасто:
	біль у животі, гастроентерит.

	Розлади гепатобіліарної системи

	Невідомо:
	підвищення показників функції печінки.

	З боку шкіри і підшкірної клітковини

	Невідомо:
	набряк, ангіоневротичний набряк, висип, свербіж, бульозний дерматит.

	З боку сечовидільної системи

	Невідомо:
	ниркова недостатність, гостра ниркова недостатність.

	Порушення з боку опорно-рухової системи та сполучної тканини

	Часто:
	артралгія.

	Неврологічні розлади

	Нечасто:
	астенія, безсоння, запаморочення.

	Рідко:
	невралгія.

	З боку репродуктивної системи

	Нечасто:
	зниження лібідо.

	Серцеві розлади

	Дуже рідко:
	серцева аритмія


Є повідомлення про один випадок ангіоневротичного набряку.

Реакції, що спостерігалися під час клінічних випробувань у хворих на гіпертонічну хворобу незалежно від їхнього причинного зв’язку із досліджуваним препаратом: артралгія, астенія, біль у спині, діарея, запаморочення, головний біль, безсоння, зниження лібідо, нудота, набряк, фарингіт, риніт, синусит, запалення верхніх дихальних шляхів, вірусні інфекції.

Небажані реакції при застосуванні гідрохлоротіазиду

Гідрохлоротіазид широко використовується протягом багатьох років, часто у вищих дозах, ніж ті, які містяться у лікарському засобі Валсартан/Гідрохлоротіазид Маклеодс. Нижчезазначені небажані реакції були зареєстровані у пацієнтів, які отримували тіазидні діуретики, включаючи гідрохлоротіазид як монотерапію
Таблиця 3

Частота побічних реакцій під час застосування гідрохлоротіазиду
	З боку обміну речовин, метаболізму

	Дуже часто:
	при застосуванні високих доз – збільшення рівнів ліпідів крові, гіпокаліємія.

	Часто:
	гіпонатріємія, гіпомагніємія, гіперурикемія.

	Рідко:
	гіперкальціємія, гіперглікемія, глюкозурія та погіршення метаболізму у хворих на цукровий діабет.

	Дуже рідко:
	гіпохлоремічний алкалоз.

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Рідко:
	тромбоцитопенія, іноді з пурпурою.

	Дуже рідко:
	агранулоцитоз, лейкопенія, гемолітична анемія, пригнічення функцій кісткового мозку.

	Невідомо:
	апластична анемія.

	З боку імунної системи

	Дуже рідко:
	реакції гіперчутливості.

	Психічні розлади

	Рідко:
	депресія, порушення сну.

	Неврологічні розлади

	Рідко:
	головний біль, запаморочення, парестезія.

	З боку органів зору

	Рідко:
	нечіткість зору у перші кілька тижнів після початку лікування.

	Невідомо:
	Хоріоїдальний випіт, гостра закритокутова глаукома.

	Кардіальні порушення

	Рідко:
	аритмія.

	Судинні розлади

	Часто:
	постуральна гіпотензія, яка може посилюватися при застосуванні алкоголю, анестетиків, седативних препаратів.

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Дуже рідко:
	гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС), дихальна недостатність, включаючи пневмонію та набряк легенів.

	Шлунково-кишкові розлади

	Часто:
	втрата апетиту, легка нудота і блювання.

	Рідко:
	запор, відчуття шлунково-кишкового дискомфорту, діарея.

	Дуже рідко:
	панкреатит.

	З боку гепатобіліарної системи

	Рідко:
	внутрішньопечінковий холестаз або жовтяниця.

	З боку шкіри і підшкірної клітковини

	Часто:
	кропив’янка та інші види висипу.

	Рідко:
	фотосенсибілізація.

	Дуже рідко:
	некротичний васкуліт та токсичний епідермальний некроліз, шкірні реакції, подібні до червоного вовчака, реактивація червоного вовчака шкіри.

	Невідомо:
	мультиформна еритема.

	З боку репродуктивної системи

	Часто:
	імпотенція.

	З боку сечовидільної системи

	Невідомо:
	гостра ниркова недостатність, ниркові розлади.

	Загальні розлади

	Невідомо:
	підвищення температури, втома.

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

	Невідомо:
	м’язові спазми.

	Доброякісні новоутворення, злоякісні та неуточнені (в т. ч. кісти і поліпи)

	Невідомо:
	немеланомний рак шкіри (базальноклітинний рак і плоскоклітинний рак).


