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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКЛ JIЕКЛРСТIiЕI{НОГО ПР

1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕ[IНОГО ПРЕПАРАТА

ВДЛЬСДКОР@ Н 160 таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 160 мг/12,5 мг
В ал с арm ан/ zud р охл о р о muаз ud (valsartan/hydro chlorothiazide)

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

1 таблетка, покрытiш пленочной оболочкой, содержит 160 мг вirлсартана И |2,5 мГ

гидрохлоротиазида.

вспомогательные вещества с известrtым дейс,гвием:
- лактозы моногидрат (46,75 мг), что соответстI]ует 44,4| мг лактозы.

вспомогательные вещества перечислены в разделе 6.1,

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Таблетки, покрытые пленочной оболочкой.
Овальные, двояковыпуклые таблетки, lIокры,гые пленочной оболочкой красно-коричневого

цвета.

4. клиничЕскАя чАсть

4.1 Показания к применению

лечение эссеIIциаJIьной артериалыtой I,ипертеIIзии у взрослых.

вальсакор@ н 160 показан для лечсния артериальной гипертензии у пациентов, давление

крови которых не контролируется монотерапией валсартаном или гидрохлоротиазидом,

4.2 Режим дозирования и способ примеIlеlrия

режuм dозuрованuя

рекомендованнаJI доза Вальсакора@ н l60 составляет одна таблетка, покрытая пленочной

оболочкой, в день.
Рекомендуется титрование дозы отдслы{ых компонеItтов, В каждом конкретном случае

необходимо контролировать титроваtIие с повышением дозы индивидуальных компонентов

с целью сокращения риска развития гипотеIIзии и иных нежелательньIх реакчий,
при на-пичии клиничьскr* основагrий можно рассматривать прямой переход с монотерапии

на комбинированнr,rй лекарс,гвеIlный tlрспарат с фиксированной дозой у пачиентов, чье

артериальное даI]ление недостаточIIо ко}I,tролируется монотерапией валсартаном или

гидрохлоротиазидом, ПРи условии коIIтроJIя за рскомендованной последовательностью

титрования доз индивидуальных компонснтов,

Клинический ответ на Ва.пьсакор@ I{ 160 лолжен оIIе}Iиваться Если

артериальное давлеIIие lle коII,гроJIируеI,ся, то .цоза м

увеличения доз отделыIых KoMlIoIIcH,гoB до

валсартана/гидрохлоротиазида 3 20 мг/25 мг,
Ф
Ф

.'*

СOГJIАСОВАНЪ
миниdгЕрсгвом здрАвоохрАнЕния

рЁспуЕлItк}I вЕпАрусь
ГIрlлкао Пdиfl иёtеретва

м,

вдравоохrJаненпя

нrпово
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У большинства пациентов максима,rьный'эффект наблiодается через 4 недели.]Однако для
некоторых пациентов может потребоваться 4-8 недель. Необходимо это УчитыватЬ при
титровании доз.

Способ енuя

ВальсакорО Н t60 можно принимать IIезависимо от приема пищи, запиваrI достаточным
количеством воды.

Особьtе zоvппьt пацuеl tmов

п очечtt ая неd осmаmоц ю сmь
не требуется изменения дозы лекарстI]епного препарата пациентам с незначительным и

умеренныМ нарушением функции tIочек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) uз0
мл/Йин). Вследствие наJIичия среди компонентов Вальсакора@ н 160 гидрохлоротиазида,

этот лекарственный препарат противопоказан при тяжелой почечной недостаточности

(СКФ < 30 мл/мин.) и анурии (см. разлсJIIп 4.З,4.4 и 5.2).

HapyuleHue функцuu печенu
у пациентов с незначительным и умеренным нарушением функции печени без холестаза

доза валсартана не должна превышать 80 мг (см. разлел 4.4). Не требуется коррекции дозы

гидрохлороти€вида у пациентов с печеночной недостаточностью легкой и умеренной
степенью тяжести. Вследствие наличия компоtIента валсартана Ва-пьсакорФ н 160

противопоказан пациентам, стра/iаIоIцим тяжелой печеночной недостаточностью с

бидиарным циррозом и хоJIестазом (см. разделы 4.з,4,4 и 5,2),

П о эtсtutьt е пацu е t t mbt

Не требуеТся коррекТировка дозы для IIожилых пациеIIтов

П е duаmрuческuе пацuенmьt
ваrrьсакъро н t60 не рекомендуется принимать детям младше 18 лет (в связи с отсутствием

данных о безопасности и эффективтlос,ги),

4.3 Противопоказания

о ГиперчУвствительностЬ к активItомУ веществу, любым сульфонамидам или

вспомогательным ком11онентам препарата, перечисленным в разделе 6, 1,

о Второй и третий триместры беремеtlности (см. разделы 4.4 и 4.6).

о Тяжелая печеночная }IедостатОЧIiОС'l'Il, би.пиарrlый цирроз и холестаз.

о Тяжелая почечная недостаточносТI) (скФ < 30 мл/мин), анурия.

. Рефрактерная гипокалиемия, гипоIIагриемия, гиперкiUIьциемия или симптоматическаJI

гиперурикемия.
. одновременное применение Ва,rьсакора' Н 160 и аJIискиренсодержащих лекарственных

препаратов противопоказано пациентам с сахарным диабетом или почечной

недостаточностью (скФ < 60 мл/миrr/1,7Зм2) (см. разлелы 4.5 и 5.1).

4.4 особые указания и меры предос,I,орожнос,ги IIри Ilримспении

изменения уровней сывороточных элек,гро.ltитов

Валсарmан
не рекомендуется одновременное применение
калийсберегirющих диуретиков, каIийсодержап{их

пищевых
иJIи иIIых BeIIIecTB,

лобавок,

h

заменителеи
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способных повысить ypot]elib кatjlия (lIаttримср, геlIариII, и ,г.д.). Необходим
соотвстству lощий м о ни,гориI I г уро BIl я Ka]"jlll я.

Гudрохлороmuазud
Имеются сообщения о развитии гипокалиемии в процессе лечения тиазидными
диуретиками, вклIочая гидрохлоротиазил. Рекомеttдуется частый мониторинг уровня калия
в сыворотке.
Лечение тиазидными диуретиками, вклIочая гидрохJIоротиазид, может вызывать
гипонатриемию и гипохлоремический аIкаJIоз.
Тиазиды, включiul гидрохлоротиази/{, повышают уриIIарнуIо экскрецию магния, что МожеТ

привести к гипомагниемии.
Тиазидные диуретики снижаIот экскрециIо ка,чьция. Это может привести к

гиперкальциемии.
Каждому пациенту, принимаIоIцему диурстики, через соотI]етствующие промежутки

времени необходимо осуществлять периодический коIIтроль уровня электролитов в

сыворотке.

Пациенты с дефицитом натрия и/или жидкости
пациенты, принимающие тиазидные диуретики, включ€lя гидрохлоротиa}зид, должны
обследоваться на наJIичие призIIаков IIарупIения балаllса электролитов и жидкости.

У пациенТов, страдаIоIцих выражсннIлм дефицитом IIатрия иlили жидкости, принимающих

большие дозы диуретиков, l] рсдких сJIучаях в IIачаJIе тсрапии Ва,тьсакоромФ Н 160 может

развиться симптоматическая гипотсIIзия. 11ерел начаIом лечения Ва,rьсакором@ н 160

необходиМо восстаIIОвить содержание эJIектролитов и жидкости в организме,

и
иII

системы
В том случае, если у пациентов фуIrкltия почек гJIаI]IIым образом зависит от деятельности

ренин-ангиоr.п."п-Ььдостероновой сис,гсмы (Ilаtrример, пациенты, страдающие тяжелой

iерлечной недостаточностью), jIечсние иtlгибиторами апгиотензин_превращающего

фермента может соtIровождаться развитием олигурии иlили прогрессирующей zвотемии, и,

в редких слу.rаях, острой почечltой недостаточностыо. Безопасное применение

ВалiсакораФ ir l60 У пациеIIтоВ, страдающих тяжелоЙ застойной сердечной

недостаточностью, не устаIlовлено.
Поэтому нельзя исклIочить тот факт, что вслсдс,гвие иIIгибирования деятельности ренин-

ангиотензин-аJIьдостероновой системы IIримеIIеIIие Ba;tl,caKopaФ Н 160 может вызывать

нарушение функuии почек. Таким паllиеIIтам LIe сJIе/Iуе,г применять Вальсакор@ н 160.

стеноз почечной артерии
пациентам с двусторонним стенозом почечных артерий или стенозом почечнои артерии

единственной почки не следует приIIимать Ва_пьсакорФ н l60 для лечения артериальной

гипертензии, чтобы избежать повыIпеIIия уровня мочевины крови и сывороточного

креатинина.

Первичный гиперальдостеронизм
Пациенты с первичньIм гиперilльдостеронизмом не должны принимать ВальсакорФ н 160,

посколькУ их ренин-ангиотензин-аJIьдостеронов€UI система не активирована.

Стеноз () гип

Как и при приеме других вазодила,[а,[оров, следуе,г собrIюдать

пациентам, страдаIощим стенозом аор,гы и митралыIого клапана

гипертрофической кардиомиопа гисй
или
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Нарушение функции почек
Пациентам с нарушениями фуrlкции IIочек (СКФ > З0 мл/мин) не требуется изменения доз
лекарственного препарата (см. раздеJI 4.2). ГIри IIа}IIачеIIии Ва,тьсакораФ Н i60 пациентам,
страдающим нарушениями функllии IIочск, рекомеIч(устся осуществлять периодический
мониторинг сывороточного уровrIя к€uIия, креатинина и мочевой кислоты.

трансплантация почек
В пuiiо"щее время отсутствует опыг безопасного применения ВальсакораФ Н 160 у
пациентов, недавно перенесших траIIсплаIIтаIIию почек.

Нарушение функции печени
пациентам, страдаюц{им легким или умеренным нарушением функции печени без

холестаза, следуеТ приниматЬ ВальсакоР(D н i60 с осторожностью (см. разделы 4.2 и 5.2).

Также с осторожностью необходимо принимать тиiIзилIые диуретики у пациеIIтов с

нарушением фуrчсции печени или IIрогрессируIощими заболеваниями печени, так как

незначительное изменение жидкос,[и и электролитIIого баланса может увеличить риск
возникновения печеIIочных ком.

Ангио отек
О возникновении ангионевротичес kol,o отека (в том числе отека гортани и голосовой

щели), приводящего к обструкции лыхательных пу,гей иlили отеку лица, губ, глотки ulили

языка сообrцалось у rrациеIIтов, получавIпих валсар,гаII У некоторых из этих пациентов

отмечен ангионевротический отек в аIIамнезе при применении других препаратов, в том

числе и при применеII,ии иttгибиторов АПФ.
При развитии ангионевротического о,гека слсдуст IIемедленно IIрекратить применение

ВЬоЙ*ораФ н 160. ПовтЪрное примеIIсIIие llpellapaTa протиI]опоказано (см. разлел 4.8).

Ангионевротический отёк кишечника
у пациентов, получавших терапию аrIтагонистами рецепторов ангиотензина-II, включаrI

BaUIcapTaH (см. раздел 4.8), наблrодшIся ангионевротический отек кишечника, У этих

пuц"aпrоu наблюда,лись боли в животс, ,гоIIIIIота, pl]oTa и диарея. Симптомы исчезали IIосле

отмены антагонистоl] pellell,l,opoB аIIгио,геttзина-II. Если диагностирован

ангионевротичсский отек киlшсчIIика, сJlсl(ус,г llрскра,гиl,ь прием I]aJIcapTaHa и начать

соответствуIощее наблюдеrlие до поJIIIого исчезIIовеIIия симптомов.

С истемная KDacHaJI волчанка
При применении тиазидных лиуретиков, вклIочая гидрохлоротиазид,

обострении или активации системноЙ краспой волчаIIки,

сообщалось об

Прочие шения обм веIцес,tI}

Тиазидные диуретикИ, вклIочаЯ гилрохлоротиазид, могут

гшокозе и повышать сывороточIIые уровни холсстерина,
изменять толерантность к
триглицеридов и мочевой
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необходимым? рекоменllуе,гся заIциIIlа,l,ь об,лучасмыс обJIасти о1, соJIIIца или искусствеI{ных
УФА-лучей.

БеременнQ!тъ
Днтагонисты рецеIIторов ангиотензи[Iа II (АРА II) tIe следует принимать во время
беременности. Если продолжение тераIIии АРА II не считается необходимым, пациентки,
планирующие беременность, доJIжIIы быть переведены на альтернативные
антигипертензивные методы лечеIIия, которые имеIот установленный профиль
безопасности для использования во I]ремя беременности. При установлении беременносТи
терапия ДРД II должна быть незамедлительно прекращена, и, в случае необходимостИ,
назначено zrльтернативIIое лечение (см, раздеJIы 4.З и 4.6),

Общая информация
С осторожностью принимать паIIиеII,1,ам с гипсрчуI}стI]итеJIьIлостью к иным блокаторам

рецепторов ангиотензина II. Реакt(ии гиперчувствитеJIьности к гидрохлоротиазиду
наиболее вероятны у пациентов, страдаIощих аллсргией и астмой.

АА
Существуют данные, что coBMecTlIoe применеIIие ингибиторов АпФ, блокаторов

рецепторов ангиотензиlла II иЛи а,'Iискирепа повышаеТ риск гипотензии, гиперкалиемии и

nupy1цarr" функчии почек (в том числс острая почечнаJI недостаточность). Вследствие

двЬiiноП блокады рддС комбиltироваIIIIое применение ингибиторов АПФ, блокаторов

рецепторов ангиотензина II или аJIискирена не рекомендуется (см. разделы 4.5 и 5.1).
^Проu.д.п"е 

двойной блокады рААС (при абсолtотной необходимости) должно проходить

под тщательным наблюдением специалиста и обязательным мониторингом функции почек,

водно-электролитного баланса и артериального давления.
совместное 11рименение иttгибиrьроп АllФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II не

должно быть использовано у пациеIггов с диабе,гической нефропатией.

х ный выпо,г. о миоIIия и I],горичI закры,гоугоJILIIая гJIаукома

Применение гидрохлоротиilзида, суJIь фоIIамида бl,lltо связаIIо с возникновением

идиосинкразической реакции, которая може,г привести к развитиIо хориоидального выпота

с дефектЪм .р.rrr", острой транзи,горной близорукос,ги и остроЙ закрытоуГольноЙ

.nuy*b*a. СимIiтомы вклIочаIо,г резкое IIачzuIо снижсIIия ос,tроты зрения или боли в глазах

и обычttо возникаIот в теченис IIсскоJIьких часов или недель после начала лечения.

нелеченная острая закрытоуголыIая l]Iaykoмa может привести к потере зрения,

первичная терапия заклIочается I] том, ч,гобы как мох(но быстрее прекратить прием

препарата. Может потребоваться срочIrос медициIIское или хирургическое лечение, если

внутриглазное давление остается IIскоIIтролируемым. Факторы риска развития острой

.uпрirrоуrольной глаукомы могуТ I]кJIIочать aллергию rrа сульфонамид или пенициллин в

анамнезе.
немелаt юм ньtй рак коэtсu
В дuу* эпидемиологичсских иссJIсдоваIIиях Ita основаIIии /Iанцых ,Щатского национаJIьного

реестра оIIкологических забо:rсваltий, бьш выяI]JIсн tlовttшенный риск развития
немела}Iомного рака кожи (I{MPK) (баlалыrок.ltеточrtой карциномы (Бкк) и

плоскоклеточной карциIIомы (гIск)) IIосле примсIIеIIия болсе высоких суммарных доз

гидрохлоротиазида.
Фотосенсибилизируlощее дейс,гвие гидрохлоротиазида может расцениваться как

возможный механизМ рiввития I-IMPK. Пациеrr,гов, принимаIощих гидрохлороти€lзид,

следуеТ проипфорМирова,I,Ь о риоке разl}ития FIMPK, tIсобходимости регулярной проверки

кожных 11окровов на IIаJIичие новых очагов и Ilсобходимости незамедлительно сообтцать о

любых подозриr"льных новообразоваIIиях IIа коже. Щля снижеIIия рисКа развития рака
кожи пациентам следует сообщитl, о возмож[rых профилак,гических Мерах, ТаКИХ КаК

ограничение воздействия солIIечIIого свста и УФ-лучей, ав случае воздействия необхоДИМо
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применять адекватнуIо защиту кожIIых покровов. Необходимо в кратчайшие сроки
обследовать подозрительные поражеIIия кожных покровов, вклIочаJI гистологическое
исследование биопсийного материаJIа. У пациен,tов, ранее перенесших НМРК, также может
потребоваться lrересмотреть необходимость применения гидрохлоротиазида (см. раздел
4.8).

Острые поражения дыхательных путей
Сообщалось об очень редких тяжелых случаях острых поражений дыхательных путей,
включzuI острый респираторный дистрссс-сиIIдром (ОРДС), наблlодавшихся после приема
гидрохлоротиазида. Отек .ltегких, как lIpaI]иJIo, рztзl]иваJ,Iся в течение Еескольких минут или
часов после его приема. I1срвоllачzuIыIые симIIтомы I]кjIIочали одышку, лихорадкУ,
нарушение функчии легких и гипо,l,еIIзиtо. При IIодозрении на ОР.ЩС следует оТМенИТЬ

препарат и нtвначить соответствуIощее лсчение. Гидрохлоротиaвид не следует нЕвначать

пациентам с ОРДС после приема гидрохлоротиазида в аIIztмнезе.

Ва"тьсакорФ Н 160 содержит лактозу. Пациенты с такими редкими наследственными

нарушениями, как непереносимость гiUIак,гозы, лактчLзная [Iедоста,гочность или нарушение

всасывания глюi(озы-гаJIактозы, не доJIжны IIриIIимать препарат.

Этот лекарственный препарат содержит менее 1 ммоль натрия (23 мг) в одной таблетке, т.е.

практически <без натрия).

4.5 Взаимодействие с другими JIекарс,гвеIIIIыми преIIаратами и Другие виды
взаимодейс,гвия

в ия. связанIIые с саD,гаIIом и ги/{рохло азидом

О d н о вр е л,t е Ht t о е прtъц е н et ше t t е р е ко м u t dy еmс я
Лumuй
Обратимое повышение сывороточIIыХ концептраций литиЯ И токсичность были

зарегистрированы при одrIовремсIIIIом приеме с ингибиторами дпФ и тиазидными

диуре1иками, вкJIюЧая гидрохлоротиазид. Из-за отсутствия данньж об одновременном

приеме валсартана и лития даннаr{ комбинация не рекомендуется, ЕслИ возникаеТ

нЬобходимость одновременного приема указаIrной комбинации, рекомендуется
тщательный мониторинг уровня сывороточного лития.

О d н о вр ем е нньtй прuе м, mр е буоutuй о с mор о жн о с mu

,Щруzuе анmuzuперmензuвные среd с mв а
ВальсакорФ н 160 может усиливагь llсйствие JIругих препаратов с антигипертензивными

свойстваЙи (например, гуанетидиII, ме,гиJrдопа, сосудорасlIIиряющие средства, ингибиторы

дпФ, БРд, бе.га-блокаторы, блокагоры каJIьциевых KalIfu,IoB и ПИР (прямые ингибиторы

ренина)),

Пре сс opHble алluньl (норадренаJIин, алреналин)
Э66екi прессорных аминов может ослабевать. Клиническое значение этого эффекта

неизвестно и не является основаI{исм /lля прерываIIия лечеIIия.

Hecmepoudttbte проmuвовоспалumельllые среdсmва (нпвс), в mол4 ч1,1сле селекmuвные ,

uнzuбimоры I]ОГ-2, ацеmuлсалuцuловая кuслоmа (более 3 z/суmкu) u неселеimuвньtе нпвс.
При одпо"р.r.нном назначении I]пвс с антагонистами ангиотензина II и

гидрохлоРотиазидоМ можеТ произойти ослабление антигипертензивного действия
посл"днr*. Кроме того, наблюдается IIовышение риска ухудшения функций шочек и

увеличения сывороточного ка,lия. Таким образом, рекомеIIдуется мониторинг функции
IIочек в начаJIе лечения и адекватIIая гидратаI{ия пациеII,га,
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Взаимодействия. валсартаrtа

!войная блокаdа pellutt - alt?uometBultoBoit сLrcmе]lы (РДС) блокаmорал,tu рецепmоров
а|tzuоmензul ta, uДП Ф uлu atluc Kupet loш

[анные клинических испытаний показчuIи, что двойrtая блокада ренин - ангиотензин -
альдостероновой системы (РААС) при совмсс,tном IIрименении с блокаторами рецепторов
ангиотензина, ингибиторами АПФ иJIи аJIискире}Iом ассоциируется с повышенным рискоМ
возникноВения гипОтензии, гиперкаJIиемии и IIарушения функции почек (включая острую
почечную недостаточность), в сравIIеIIии с монотерапией (см. раздельl4.З,4.4 И 5.1).

н е о еко-,lл ен dуеmся uс польз ов аmь
калuйсбереzаtоuluе dчуреmuкu, каJluевые dобавкu, за.мqшmе]lч солu, соdержаtцuе калuй u

dру zue в еLц е с m в а, по Bblut алоu|uе ур о в е l l ь ка]l11я

при необходимости одновременного применения валсартаtIа и лекарственных препаратов,

влияющих на уровень кilлия пл€lзмы, рекомендуется мониторинг уровня кilлия плазмы.

О mсу mс m вu е в з аu"u о d е йс mв uя

Клинически значимых взаимодейс,гвий BzuIcapTalta с другими лекарственными препаратами

в исслеДованиях взаимодействия IIе отмечено. Препараты, протестированные в

клиничесКих исследованиях, вкJIIочшIи в себя циметилиIr, варфариtt, фуросемид, дигоксин,

атенолол, индометацин, гидрохJIоротиази/l, амлодипин и глибенкламид, .Щигоксин и

индометацин могут взаимодейстI]овать с гидрохлоротиазидом, который входит в состав

Вальсакора@ н 1 60 (смотрите взаимолействия I,идрохлор,гиазида).

Взаимодействия гидрохлоротиазида

Odt eIlllblu пDuеп4, бwошuй ос ocmLl

Препараmы, вл1,1яю1,14uе tla уровень калuя сывороmкu
гипокалиемический эффект гидрохлоротиазида может повысить одновременное введение

калийуретических диуретиков, кортикостероидов, слабительных, Актг, амфотерицина,

карбенЬксолона, п.йцrпп"rru G, салициловой кислоты и ее производных, При

п.Ъб*од"rости одновремепIIого примсIIсция с комбиllацией гидрохлоротиазид-валсартан

рекомендуется мониториIIг уровня каJIия в IUIазмс (см. разлсл 4.4).

лекарсmвеtпhtе препараmы, коmорые хlо?уm вызываmь эюелrydочковую maxukapduto muпа

кпuруэm>.
Из-за риска гипок€шиемии, tIри примепении гидрохлоротиазида совместно с

лекарствеНнымИ препарагами, котоРые могуТ I]ызы]]атЬ желудочкОвуIо тахикардию типа

(пируэт), в частности, Ia и III Krlacca аII,гиариlмических и IIекоторых антипсихотических

препаратов, следует проявлять осторожIIость.

Л е кар с mв е HH1I е пр е пар аmьl, влuялоLцu е ll а ур о в е l t ь с ыв ор о m о ч1 l о ?о l l аmрuя

Гипонатриемический эффект диуретиков может усиjIиваться при совместном применении

лекарственных препаратов таких как, аII,гидеlrрессанты, антипсихотические препараты,

противоэпилептические и т.д. Пр' :tлrrельном применении этих препаратов следует

соблюдать осторожность.

С ерd е чt tbte zltuKo зud bt

В результате возникшей гиIIокаJIисмии иJ:iи гипомагниемии, спровоцированной

тиазидными диуретиками, могут ]]озIIикнуть IIсжелагеЛЫIIrIе эффекты, способствующие

развитию сердечных аритмий Ila фоltс присма сердечIIых гJIикозидов (см. раЗДеЛ 4.4).
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Применение тиазидIrых диуретикоI], IIкJIIочая ги/IрохJIоро,гиаIзид, с витамином D иЛи
солями кальция может сtlособствоrзать повышIеIIиIо уровIIя ка,'lьция в СЫВОРОТКе.

Одновременное применение тиазид}Iых l{иуретиков с солями кzl,,Iьция у пациентов,
предрасположенных к гиперкшIьциемии (наrrример, гиперпаратиреоз, злокачественные
новообразования или витамин-D-ассоциированные состояния) может привести к
гиперка,,Iьциемии за счет увеличеIIия тубуляртrой реабсорбции каJIьция.

проmuвоduабеmuческuе лекарсmвuulые препараmь; (л.lrя tlерорfu'tьного применения и
инсулин)
лечение тиазидами может оказыI]ать влияние на толерантность к глюкозе. Может

потребоваться корректировка дозы противодиабетических лекарственных препаратов.

МетформиН должеН применятьсЯ с осторОжностыО вследствие риска развитиrI
лактатацидоза, вызванного возможltой почечlrой IIедостаточностью, связанной с

гидрохлоротиазидом.

Беmа-блокаmоры u duазrlксud
Сопутствуrощее применеIIие тиазилIIых диуретикоl]) вкJIючая гидрохлоротиазид, с бета-

блокаторами может повысить риск разI]ития гипергJIикемии. Тиазидные диуретики,
включzuI гидрохлоротиазид, могут усиJIивать эффект диазоксида,

Лекарсmвеtпtьtе препараmьI, прu,\4еltяелlьlе dля JtечеItllя поdаzрьt (пробенеuиД,

сульфинпиразон и ал.ltопуриltол)
йо*Ь, поiребоваться корректировка лозы JIекарстI]снIIых препаратов, способствующих

выведению мочевой кислоты, поскоJIьку гидрохлоротиазид способен повышать

сыворотоЧный уровень мочевой кислоты. Может возIIикатЬ необходимость повышения

дозировки пробенецида или сульфинпиразона. Сопутствующее применение тиазидньгх

диуретиков, вклк)чаrI гидрохлоротиазид, может увеличить частоту развития реакций
гиперчувствительности к аJIлопуринолу.

днmuхолut!ерzuческuе лекарсmвеllllые препараmьI

п4оmорuку эюелуdка

u Dруzuе среdсmва, влuяюu4uе lta

БиодоступностЬ лиуретиков ,tиазидового ряда может

антихолиНергическими лекарствеIIIIыми прешаратами (например,
быть

атропин,
повышена

бипериден),

очевидно, благодаря снижению моторики желулочно-кишечного тракта и скорости

опустошения желудка. С лругой стороны, ожидае,tся, что прокинетические препараты,

такие как цизаприд, могут сIIизи,гь био.l1ос,гугl Itость,f и ilзиднLIх диуретиков.

дл,tанmаdutt
Тиазиды, вклIочая гидрохлороти€Iзил, могут повышать риск рiввития нежелательных

реакций, вызванньtх амантадином.

ионообмеtlные смольl
Дбсорбuия тиiIзидныХ диуретиков, вклIочаjI гидрохлоротиазид, нарушается в присутствии

холестирамина и *on""-onu. Это может привес,ги к суб-терапевтическому эффекту

тиазидных диуретиков. Слелова,гельно, гиi{рохлоротиазид вводят, по меньшей мере, 4 часа

до или через 4-б часов после ввеIIеIIия смол, для того чтобы потенциаJIьно уменьшить
взаимодействие.
I-|umоmокСuческuе лекарсmвеlttlьL препараmьt (например, циклофосфамид, метотрексат)

Тиазиды, вклIочая гидрохлоротиазид, могут сIIижать почечнуIо экскрецию цитотоксичных
веществ и потенцировать их миелооуIIрессивIIое действие,

Неdеполярuзуtоu|uе релаксшtmы скеJIеmllой .l,tycKyltaпlypы (lrаrlример, тУбОКУРаРИН)
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I-|uкпоспорuн
Сопутствующее применение циклосlrориIlа может повысить риск ра:}вития гиперурикеМии
и подагроподобньж осложнений.

Длкоеоль, барбumураmы u наркоmuкu
Одновременное применение тиuвидIIых диуретиков с веществами, обладаюЩими ЭффектОМ

снижения артериального давлеIIия (Itапример, за счет снижения симпатической

деятельноСти центральной нервttой системы или прямого вазодилатирующего действия)
может провоцировать ортоста,гическуIо гиlIо,tензиIо.

меmuлdопа
Имеются отдельные отчеты о развитии гемолитической анемии у пациентов, одновременно

принимавших гидрохлоротиазид и ме,l,илдопу.

Йоd с оd ерасаu|uе ко1 tпрас mные в еlце с mва

В случаЬ спровоцированного диуретиками обезвоживания существует повышенный риск

развития острой почечпой недостаточIIости, особеtrно при приеме высоких доз препаратов

йодu. Перед применением таких прспараjгов баланс жидкости у пациента должен быть

восстановлен.

4.6 Фер,гильIIос,гь, беремеIlllос,гь tl лак,I,аIlия

Беременносmь

в

Эпидемислогические данные, свиде,геJIьствуIощие о тератогенном риске воздействия

ингибиторов АПФ во время первого триместра беременности, не были убедительными,
однакО повышенИе риска не можеТ бытЬ исклIочеIIО, Хотя не существует

ЭПиДеМиолоГиЧескикоIIТролирУсМыхлаIIныхорискеПриlIриеМеантагоНисТоВ
ангиотензина II (дрд II), аrrа,тогичltый риск может иметь место для данного класса

препаратов. Пациентам, планирующим бсременllость, следует искать а,Iьтернативное

антигипертензивное JIечение с изучеI{IIым профилем безопасности за исключением

ситуаций, когда продолжение терапии дрд II считается необходимым, Если беременность

диагностирована, лечение дрд II следует немедленно прекратить и, в случае

необходимости, начать альтернативнуIо терапиIо,

Терапия дрд II во I]ремя I]торого и ,гре,l,ьсго ],римес,tров беременности, как известно,

вызывает у человека фетотоксичIIос,l,ь (снижеtIие функции почек, маловодие, замедление

окостенения черепа) и неоIIатыtыIую токсичIIость (почечнуtо недостаточность,

гипотензию, гиперкfu,lиемию) (см. раз,itе.lt 5. З ).

Если ltечение начато во втором тримсс,гре беремеIIIlос,tи, рекомендуется проводить УЗИ

функчий почек и черепа.
йпаденц"r, чьи матери проходиJIи JIечеIIие дрд II, должны наблюдаться на наличие

гипотензии (см. разлельl4.З и 4.4).

Гttdрох.uороmuазud
Имеется ограниченный опыт применения гидрохJIоротиазида в период беременности,

особенно в течение первого тримссlра. Исследовапия на животных являются

недостаточными. Гидрох.llоротиазид проникает через плаценту. ОсновываЯСЬ На
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фармакологическом механизме лейс,гвия гилрохлоротиазида, применение его во втором и

третьем триместре беремелtности мох(е,г IIарушить фето-плацентарную перфузиlо и

привести к таким последстI]иям для пJIода и IIоворожденного, как желтуха, нарушение
электролитного ба,танса и тромбоцитоIIения.

Груdно е вскармлuв al tue

Информачии относительно использоваiIия гидрохлоротиазида во время кормления грудью
нет. Гидрохлоротиазид экскретируется с грудIIым молоком в небольших количествах.
Тиазиды в высоких дозах, вызLII}аюIIIие иIлt,енсиttItый /tиурез, могут ингибировать
выработку молока, поэ,гому IIе рскомеIIлус,гся llрименя,гL BarrbcaKop@ I-I l60 в период
грудного вскармливания. Предпоч,ги,l,ельно аJIь,l,ернагивIIое лечение с изученным
профилем безопасности препарата, особенлtо во время кормления rюворожденных и

недоношенных детей. В случае необходимости применения ВальсакораФ Н 160 в периоД

грудного вскармливания, его дозировки /lолжны быть минимальными.

4.7 Влияние IIа сrrособrrость уIIравJIять траIIспортIIыми срсдствами и работать С

механизмами

Исследования влияния на способность упра]]лять автомобилем и потенциаJIьно опасными
механизмами не проводились. При управлении транспортными средствами или работе с

механизмами следует принимать во внимание, что иногда может возникнуть
головокружение или усталость.

4.8 Нежелательные реакции

нежелательные реакции) о ко,[орых сообщzutось в ходе клинических испытаний и

проведении лабораторных аII€IIIизоI], более часто наблlода:lись в отношении комбинации

валсартана и гидрохлоротиазида по сравIIениIо с lrлацебо. Отдельные пострегистрационные
сообщения представлены ниже в соответствии с системно-органными классЕ}ми.

нежелательные реакции, которые могут проявиться при приеме каждого компонента по

отлелыIосТи, но которые }Ie Itаблtода,rисL в холе клиIIических испытаний, могут возникать

при лечении комбинацией ва,rсартаrlа/гидlрохлоротиазида.

В зависиМости оТ частотЫ нежелатеЛьные реаКции разделяIоТ на очень частые (z 1/10),

частые (от l/100 до 1/10), нечастые (от 1/1000 до l/100), редкие (от 1/10000 до 1/1000) и

очень редкие (<1/10000) и частота IIеизвестна (по имеющимся данныМ частота не

установлена.

Таблица1. Часr,ота I]оз ()l]сIIия lt IIых рсакции ]]ызванных

валсартаном/гидр охJIоDо,I,иазидом

Нарушения со стор оны обмеlIа веIцеств и IIи,гаIIия

Нечасто
Нарyrпения со стороны rIервIIой сис,l,емы
очень Голов Iие

Нечасто
частота неизвестна
Нарyцrеrlия зреIIия
Нечасто I-Iечсткость з

Нарyшения со стороIIы орl-аIIа и сис,гемы лаб
Нечасто в

Нарушения со сторопы сосудов
Нечасто гипотензия
Наrrушеrrия со стороIIы дыха,I,с.lrьllой сис,l,смы, opI,aII0B грудllоЙ кJIетки и
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средостеIIия

КаttIсльНечасто
IIекарлиогеltrtый отек легкихЧастота неизвестI,Iа

Нарчшения со стороны жеJIудочIIо-кtIшечIIого,I,paKT,a
ОчеrIь редко

oIII,I сксJI€l]Iо-мышсчllой и сос/lиIIи,t,е;rьllойткаIIисо сто
Нечасто Миа,тгия

АртраIгияОчень редко
Нарушения со сторопы почек ц щ9]9цц l) (lIl llI IIvT,ef,I

Ухудшение функции почекчастота неизвестна
Общие нарушения и реакции в ме c,I,c вItе/IсIIия

С;IабостьНсчасто
Лабо rrатоrrныG и иIIст[rумеIIталь IIыс иссJI едоваIIия

flовыrпеrIие сывороточного уровня мочевой
кисJIотLI, повышение сывороточного уровня
билирубина и креатинина, гипокalлиемия,
гиIIонатриемия, повыIIIение уровня ilзoTa мочевины
кроl]и, lIсйтропеrtия

частота неизвестна

п () IIЫХ КОМПО

Нежелательные реакции, о которых раIIсс сообrцалось l] отIIопIении каждого из отдельных

компонентов, также могут разI]ива,[ься при лечении комбинацией валсартана и

гидрохлоротиазида, даже если они IIе lIаб:rюда,тись в холе клинических испытаний или в

течение пострегистрационного псриода.

2. Частота возIIикно веIIия II9}ксJIа телLIIых Dсакции _ RLIзванньIх ап,ганомТаблица

н а,гическtlй сис,I,емыеIIия со оtIы
Спижеrrие уровIIя снижениегемоt,лобина,

IIия
Частота неизвестIIа

На й системыения со ы
Прочие реакции гиперчувствительности
алJIергические реакции, ]]клIочая сывороточную
()оJlсзIIь

частота неизвестна

tI оIlы обмсlIа l}сшцссl,в и IIи,I,аIIиrIеIIия со сто
IIоlзыIttеttис уровня калия в clп]opoTкe,
гиlIо

Частота неизвестIIа

н а и сис,гсмысо сто иI1,I,аIaоIIы
I} 1,oНечасто

На еIIия со
JIиl,Частота IIеизвсстlIа

IIа дочIIо-киIlIечIIогооIIыIшеIIия со
Бо;tl, lз области животаНечасто

отёк кишечникаАttгиоrrевочень
На псчеIIи и жеJIчевывеIIия со

повышrение значений показателей печеничастота неизвестна
ожIIых ткаrrейы кожи иения со

сыlIAtl лЧас,гота неизвестIIа
На IIы почек lI мочевывшеIIия со сто IIlих

l Iочечная IIедос,tаточIIостIrчастота неизвсстна

Таблица 3. Ча!щш
гидрохлоротиzвидом

возIIикIIовеIIия IIежелатеJIьных вызванных
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Гидрохлоротиазид широко llримеIIяJIся на протяжеIIии многих лет,, зачастую в более
высоких дозах, чем lIри шриеме ВшIьсакора@ II 160. ГIациеп,гы, принймавшие тиЕвидные
диуретики в качестве моно,гераlIии, I]кJIIочая гидрохJIоротиазид, сообща:tи о следующих
нежелательных реакциях:

ЩоброкачественIIые, злокачсстl}еIIIIые повообразоваIIия и пеуточIIенIIые
новообразоваIIия (включая кисты и llолипы)
частота неизвестна I-Iсме.llаномttый рак кожи (базальноклеточнаrI

карIlинома и плоскокле,гочIая карцинома)l.

Нарушеllия со стороIIы крови и лимфатической системы

Редко Тромбочитопения, иIIогла сопровождаемiul
и

Очень редко Аt,раtrу.ltоци,гоз, :IейкопеIIия, гемолитическаJI
аIIсмия, llодаI]JrсIIие фуlrкчии костного мозга

частота неизвестна Аtt.llас,гическая аIIемия

Нарушения со стороIIы иммуII lrой системы
Очень редко Рсакции гиперчуl]ствительности

Нарушеllия со с,гороrrы обмена веIItес,гв и IIи,I,аIIия

очень часто Гипока,rиемия, увеличсIIие уровня липидов крови
В ОСIIОВIIОМ и бо.lIсс высоких

Часто l-и
Гиперка,rьциемия, гипергликемия, гликозурия,

ухудшение состояния, связанного с обменном
диабете

Очень редко емический а],IкалозГип
LI arrylll еllия IIсихиклI
Редко сссия сIIа

еIIия со IIы и сис,I,смы
Редко ГоловIrая бо.ltь, го, тезии

Itя
Редко IIарушеttия зреI{ия

частота неизвестна Осr,рая закрытоугоJIьная глаукома, хориоидальный
I}ыlIо,t

На со сто
а

еIIия со ы I}

Часто ая гипо],ензия
Нарушения со стороtIы дыхат,сльllой системы, оргаIIов I,руД ной клетки и
средостения
Очень редко /{ьжательная недостаточность, вклIочая пневмонит

и отек jIегких, ос,грый респираторный дистресс-
си ор см. 4,4

Нарушеlrия со с,гороIIы жеJIуllочII 0-киIIIсчIIого TpaK,I,a

Часто легкая тошнота и
Заttо боль вРедко

Очень редко
со сто оIIы псчеIIи и жсJIчевLIвоiIяIцих

Редко I}ну,грипечсtlочllый холестаз или желтуха
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Нарушения со стороIIы IIочек и мочевыволяIцих rrу,гей

I lарушеlrие фуrrкции lIочек, ocTpall почечнiul
недос,tа гочIIость

частота неизвестна

Нарчшеrlия со стороIIы кожи и по/(кожIIых,гкапей
Часто КраttивItиIlа и иныс вилы сыllи

Фо,госеttсибилизацияРедко
НекротизируIощий васкулит и
эпидермальный некролиз,
эри,[емагозоподобttые кожные
реак,tивация кожной краслIой водчqцки

токсический
волчанко-

реакции,

Очень редко

Му.llьтиформнаJ{ эритемачастота неизвестItа

Обпцие IIарyшеIIия и состояIIие мес,[а BI}c/tcIIIIrI IIреIIара,[а
ас,[еIIияlчасr,ота неизвестна

Нарушепия со сторо IIы скеJIе,I,IIо-мIrIIlIсчllой и сое/IиIIи,[еLlыrой,lкаIIи
мыtttсчlIый сtlазмчастота неизвестна

Нарyшения со стороtIы репролуктив ltой сис,гемы и моJIочlrой железы
ИмпотеtIцияЧасто

немеланомный
исследоваIlий

кожи: IIа
вLUIвлеIIа

рак
была

осIIоваIIии имсIопlихся .щ&III{ых эпидемиологических
кумуJIя,гивIIаЯ lIозозаI]исимаЯ взаимосвязь межд),

реакIIиях лекарственIIого препарата через

IIeжeJIaгeJII>IIIIIX реакциях и недостаточIrой

гидрохлоротиазидом и НМРК (см. разлелы 4.4 и 5.1).

Сообщение о подозреваемых нежелательных реакциях
важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакциях после регистрации
лекарственного препарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношения
(польза-риск) лекарствеIIного препарата. Просим медициIIских работников сообщать о

любьж подозреваемых
IIационiUIыIые сисl,емы
эффективности.

IIежеJIатсJIыIых
сообlIlсttия о

4.9 Передозировка

Симптомы
передозировка ваJIсартана может привес,ги к выражеItной гипотензии, которая может

вызвать потерю сознаIIия, сосуltистый коJIлаIIс иlили uIoK. ПризlIакИ передозировкИ

гидрохлоротиазида - тошIIота, соIIJIиI]ос,гь, гиповолемия и электролитные нарушения,

сопровождающиеся сердечными аритмиями и спазмом мышц.

Лечение
терапевтические мероприятия завися,г от времени приема, типа и тяжести симптомов,

состояния системы кровообращения, что имеет первостепенное значение.

При развитии артериалыlой гипотеIIзии пациснт доJIжеII IIПХОДИТIIся в поJIожении лежа на

спине, внутриI]енно I]во/(ят соJIеI]ые рас,п]оры. Ва_псартаIt нс выI]одится при гемодиализе за

сче.Г прочной связИ с белкамИ IIJIЕLЗМIrI' а гилрохЛоротиазиД можеТ бытЬ удаJIен

гемодиализом.

5. ФАрмАкологичЕскиЕ своЙстI}А

5.1 ФармакодиIIамические свойс,гва

Фармакотерапевтическая группа: Средства, влияIощие IIа рениII-аIIгиотензиновую систему

днiагонисты рецепторов аIIгиотеIIзиIIа II и диуретики. Код Атх [CO9DA03].

В ал с арm alt /z udр охл о о о mu азud
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В двойном слепом, рандомизированном активIIо-контролируемом исследовании у
пациентов, ко,горые не поJIучиJIи адекватIIого коIIтроля артериtlльного давления при
применении гидрохлоротиазила в дозе |2,5 мг, получавших комбиНаЦИlО
валсартан/гидрохлоротиазид 160112,5 мг, ltаблюдалось снижение среднего
систолического/диастолического АД (|2,4l],5 мм рт. ст.) по сравнению с пациентами,
получавшими только гидрохлоротиазид 25 мг (5,612,1 мм рт, ст.). Кроме того, больший
процент пациентов ответил }Ia терапиIо комбиItацией валсартан/гидрохлоротиазид |60l|2,5
мг (АД < 140/90 мм рт. ст. или сIIижсIIис САД: 20 мм р1,. ст., или ЩАЩ > 10 мм рт. ст.)
(50%) по сравIIениIо с приемом гилрохJIоро,шазида 25 Mr, (25%).

В двойном слепом, раIIдомизироtsапIIом актиI]IIо-контроJIируемом исследОваНИИ У
пациентов, которые не получили а/{екI]а,гIIого коIIтроля артериального давления ПРИ

применении ва,lсартана в дозе 160 МГ, получавших комбинацию
валсартан/гидрохлоРотиазиД 160125 Ml', наб;ltодалось снижение среднего
систолического/диастолического АД (|4,6111,9 мм рт. ст.) по сравIIению с пациентами,
получавшими валсартан 160 мг (8,7/8,8 мм р,г. ст.). Разrrица в с}Iижении АЩ при сравнении

доз l60/25 мг и l60112,5 мг достигJIа с,гатистической значимости. Кроме того, больший
процент пациентов ответил на (диастолическое Ад < 90 мм р,г. ст. или снижение ) 10 мм
pi. ст.) терапию комбинацией ва,тсартан/гидрохлоро,гиазид |60125 мг (68%) и 160/12,5 мг
(62%) по сравнению с приемом валсар,гана 160 мг (49%).

В двойном слепом, рандомизироваIIном, плацсбо-конl,ролируемом исследовании

факторного дизайна сравIIиI]аJIись рilзJIичIые дозы комбинаций

валсартана/гидрохлоротиазида с их соо,I,вс,гстI]уIоIцими компоIIе}Iтами. При сравнении

плацебо (|,gl4,| мМ рт. с,г.)' ги/tрохJIоро,гиазида 12,5 мГ (7,317,2 мМ рт. ст.),

гидрохлоРотиазила 25 мГ (|2,7lg,З мм р1,. с,г.) и BiUIcapTaIIa 160 мг (12,719,4 мм рт. ст.)
,аибольшее снижение срелI{его сис,tолического/диастолического Ащ наблюда-ltось при

приеме комбинаций ваrrсартан/гидрох.ltоротиil}ид |60l|2,5 мг (i7,8/13,5 мм рт, ст.) и |60125

мг (22,5l15,з мм рт. ст. Кроме ,гого, большtий процент пациентов ответил на

(лиастолическое Ад < 90 мм рт. с,г. иJIи сIIи}кеtlие ) l0 мм рт. ст.) терапию комбинацией

ваrrсартан/гидрохлоротиазид |60125 мг (81%) и |60l|2л5 мг (76%) по сравнениtо с плацебо

(2g%i 
" 

.ооruЪr"твуюrцей монотерапией, ги.lцрохлоротиазидом 12,5 мг (41%), 25 мг (54%),

ваJIсартаном l60 мг (59%).

В контролиРуемыХ клиническиХ исследованиях валсартан + гидрохлоротиЕвид

наблюдалось дозозаВисимое умеtIьшение калия в сыворотке крови. Снижение калия в

сыворотке крови встречалось более час,го у пациентов, получавших гидрохлоротиазид 25

мг, чем у пациеIrтов, получавших гидрохJIоротиазил l2,5 мг.

В контролируемых клиIIических иссJIс/IоI]аIIиях комбиttаций ва-псартана/гидрохлоротиазида

гипокалийемический эффект гидрохJIоротиазида умецьшаJIся в результате
калийсберегаIощего действия валсартаIIа.

Благоприятное воздейс,гвие ваJчсар,IаIIа в комбинации с гилрохлоротиазидом на смертность

и заболеваемость сердечI{о-сосудис,гой системы ]] настоящее время неизвестно.

Эпидемиологические исследования IIоказаJIи, ч,l,о лJIи,IсJIыIое лечение гидрохлоротиiвидом

снижает риск развития сердечIIо-сосу/Iистой смсртlIости и заболеваемости.

Валсарmшt
валсартан является перорirльным селективным антагонистом рецегIторов ангиотензина II.

оказьiвает избирательное антагонистическое действие на рецепторы ATr. СледствиеМ

блокады ДТr-рецепторов является повышеIIие плазменной концентрации ангиотензина II,

который может стимулировать ltезаблокироваIrные рецепторы ПОДТИПа ATz, ЧТО

предположительно регулирует эффскты АТI-реIIеп,горов. Ва,rсартан не иМеет
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агонистической активности в отIIоIuсIIии А'Гr-рсчспторов. Его сродство к рецепторам
подтипа ATr примерно в 20000 раз бо.lrьше, чем к рецепторам подтипа ATz. Ba,rcapTaH не
вступает во взаимодействие и Itе б.ltокирует рецепторы других гормоIlов или ионные
канаJчы, участвуIоп(ие в рсгуляции фуrIкllий серлечIIо-сосудистой системы.

Валсартан не ингибирует аIIгио,гензиII-IIрсвращаIощий фермент (АПФ), известный также
под названием кининtlзы II, который превращает ангиотензин I в ангиотензин II и
разрушает брадикинин, В связи с отсутствием влияниянаАПФ не потенцируются эффекты
брадикинина и субстанции Р, поэтому при приеме антагонистов ангиотензина II

маловероятно развитие сухого кашля. Клинические исследования, в которых вzrлсартан

сравнивался с ингибитором АПФ, lrоказаJIи, что частота рa}звития сухого кашля была

достоверно Meнbtrle у болLных, IIоJIучаI}ших валсарlан по сравнению с больными,
получавшими ингибитор АПФ (2,6Уо протиl] 7,9О% соо,гветстI]енIIо, Р > 0,05). В клинических
исследованиях у lIациентов с кашлем в аIIамнезе во время терапии ингибиторами АПФ
сухоЙ кашель отмечаJIся у 19,5Уо пациентов, переВеДеПНЫХ На ВаЛСаРТаН И 79,0Уо

пациентоВ, получавшиХ тиiвидные диуретикИ пО сравнениЮ С 68,5О/о пациентов,
получавших ингибитора АПФ (Р > 0,05).

11ри лечеrIии артериа,rыtой гиIIерт,ензии I]aJIcapTaH снижаст артериальное давление, не

влияя на частоту сердсчIIых сокраuiсIIий (ЧСС).

У большинства пациентов послс приема вIIу,грь разовой дозы препарата

антигипертензивный эффект развивается I] течение 2 часов, а максимаJIьное снижение

артериirльного давления (А[) достигается в течение 4 - б часов. Антигипертензивный
,ф6.п' препарата сохраI{яется в тсчсние 24 часов после его приема. При повторных
назначениях валсарТана максиМа]тIыIое снижеIIие А.Щ, Blte зависимости от доз, достигается
череЗ 2 - 4 недели и поlUIерживае,[ся IIа /lостигIIутом уровIIе в ходе дли,гельной терапии.

Комбинация с гидрохлоротиtlзилом lIозвоJIяе,г i{остичь зIIачимого дополнительного
снижения дд. В комбинации с гидрохлоротиазидом достигается значительное

дополнительное снижение артериа1,Iьного лавления.

резкая отмена валсартана не ассоциировi}лась с "рикошетной" гипертензией пли Другими
нежелательными клиническими явлеItиями.

В ходе наблюденИй былО вLIяI]JIсIIо, чl,о I] резуль,l,аl,С примеIIеIIия валсартана у пациентов,

страдаIощих диабетом 2,1,ила и микроzuIьбумиrlурией, сItижастся выделение белка с мочой,

В ходе исследования MARVAL ("СIIижеtlие микроальбуминурии при применении

валсартана") оценивалось снижение выдслеltия белка с мочой (вБм) при применении
u-.uprur,u (80_160 мг/одиН раз в сутКи) lro сравIIениIо с амлодипином (5-10 мг/один раз в

суткr) у 3З2 паIIиеrIтов с диабе,гом 2 типа (срелlIий возраст: 58 лет; 265 пациентов

мужскогО пола), страдаIоIцих микрошrьбумиrrурией (BatcapTall: 58 мкг/мин; амлодипин:

55,4 мкг/мин), нормалыIым иJIи поI]ыIIIеIIIIым артериаjIыIым давлепием и сохранившейся

почечной функцией (креатиtIиtI крови < 120 мкмоль/л). На сроке 24 недели ВБМ снизилось
(р < 0,001) на 42О/о (- 24,2 мкг/мин; 95%-й ДИ - 40,4 до - 19,1) при применении валсартана

и приблизительно на 3Yо (- |,7 мкг/миII; 95%-й ДИ - 5,6 до 14,9) при применении
амлодипинq несмотря на одинаковый уровень снижения артериzrльного давления в обеих
группах.

В ходе исследоваI-rия DROP (Thc Diovan Reduclion of Proteinuria) было продолжено
исследование эффективIIости I}алсартаIIа в сIIижении ВБМ у 391 пациента с гипертензИей
(ДД:150/88 мм рт. с,г.) и диабетом 2,rипа, а;Iьбуминурией (среднее:102 мкг/мин.; 20-700
мкг/мин.) и сохралIивrtrейся почечrIой фуrrкцией (срелlrий показатель креатинина в

сыворотке : 80 мкмоль/л). Пациеrrгы были рандомизироваIIы для поJryчения одной из 3 доз
ваJIсартана (160, 320 и 640 мг/одиlI раз в сутки) и поJIучаJIи лечение на протяжении 30

zз 8 6
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недель. I_[е.тtыо исслсдоваIIия бьшо ус,гаIIоI]JIеIIие огl,гимальriой дозы валсартана для
снижения ВБМ у бо:Iыlых ар,герисulыtой гипср,гсtlзисй с /Iиабе,гом 2 типа, На сроке 30
недель процентное изменеIrие BIjM сущсстI]енIIо сIIизилось на ЗбО/о ло сравнеItиIо с
исходным уровнем в результате примеIIеIIия Ba,tcapTalla 160 мг (95%-й ЩИ 22 до 47Yо),лри
применении валсартана З20 мг снижеIIие составило 44Yо (95%-й ЩИ Зl ло 54%). Был
сделан вывод, что примецение 160-320 мг BaJIcapTaIIa вызвitло клинически значимое
снижение ВБМ у больных артериалыtоЙ гипер,гензиеЙ с диабетом 2 тила.

Щва крупньж рандомизированlIых коIIтроJIируемых исслеlIования ОN'ГАRGЕТ (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Епdроiпt'Гriаl) и VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetcs) изучили использование ингибиторов АПФ в

комбинации с блокаторами рецепторов аIIгиотепзина II.

Исследование оNТДRGЕТ было проведено с участием пациентов, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниями и забо;tеваниями сосудов головного мозга, или сахарным

диабетом 2тила, сопровожIIавIIIихся IIризIIаками lIоврех(l{еIIия оргаНов - МИШеНеЙ.

vд NEPHRON-D иссJIедоваIIие бы.ltо провсдсIIо с участием пациентов, страдаЮЩих

сахарным диабетом 2 типаи диабетичсской нефропаr,ией.

По сравнению с монотерапией эти иссJIедоtsания не показали значимого положительного

влиоrия на функцию почек иlилхи исход сердечно-сосудистых заболеваний и смертность, в

то время как наблtодался повышеrIный риск гиперкалиемии, острой почечной

недостаточности иlили гипо,гопии. В связи с аIIалогичными фармакодинамическими
свойстваМи этИ резуJIьта,гы имеIото1,IIоIцеIIие и к другим иАГIФ и блокаторам рецепторов
ангиотензина II. Поэтому идIlФ и б.ltокаторы реIIеп,l,оров ангиотензина II не должны
одновременно использоваться у больных с диабетической нефропатией.

дLTITUDE (Дliskirеп Trial in Туре 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) исследование было предназIIачено для выявления прсимуществ добавления
аJIискирена к стандартной терапии иАlIФ или к блокаторам рецепторов ангиотензина II у
пациентов с сахарIIым диабетом 2 ,rипа, хропической гlочечной недостаточностью,

сердечно-сосудистыми заболеваIлиями. Исс:lедоваllие бы.ltо прекращено досрочно из-за

повышенногО риска неблагопРиятIIыХ исходов. Иrtсуль,г и cмepTtlocTb от сердечно-

сосудистых заболеваний наблюдались чаtце в группе пациеIIтоI], принимавших аJIискирен,

чем в группе плацебо. Также в груIIпе, приIIимавшей алискирен, чаще наблюдались

нежелательные реакtlии (гиперк€UIиемия, гиIIотеIIзия, почечная дисфункция).

Гudрохлороmuазud
Местом действия ТИЕtЗИЛIlIlIх диуретиков IIреимущес,гвеIIIIо явJIяIотся дистuIльные извитые

почечные канальцы. В корковом сJIое lIочек расположеIIы рецепторы, обладающие

высоким сродством и являющиеся осIIовIIым местом связывания тиазидных диуретиков,
где происходит подавление тршIспорта Nacl в дистrlльные извитые канаJIьцы. Механизм

действия тиазидов обусловлеlt иllгибированием ко-транспорта Na*cl-, возможно,

вследствие конкуренции за места траIIспорта cl-, что оказывает влияние на механизмы

реабсорбuии электролитов: приблизительно в равной степени прямо увеличивается
экскреция ионов натрия и хлора. KocBeHtIo всле/Iствие данного диуретического действия
отмечается умепьшеIIис обт,ема плЕLзмLI, в резуJIL,гаге чего повыIпается активность ренина,
секрециЯ аJIьлос1ерОна, выI}е/{ение С мочой капия и в резулI)Та'ге сtIижение концентрации

каJIия в сыворотке крови.

Взаимосвязь между реIIином и аJIьдостероIIом опосредоваIIа аIIгиотензином II, поэтому при
одновременном применении I]aJIcapTaIIa снижеIIие уровIIя каJIия в сыворотке является
менее выраженным, чем при примеIIсIIии гидрохJIоротиазила в виде монотераПиИ.
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Немеланомный рак кожи. Ila осIIоRаtIиh' ddлсtоrrlшkсЯ lrаt{ньж эпидемиологических
исследований, наблюдается кумулятиI]Ilая лозозависимая связь между гидрохлоротиЕlзидом
и НМРК. ОдItо иссJIедование вкJIIочаJIо попуJIяциIо, состояrцуIо из 11 533 случаев
база,цьнокле,гочной карциIIомы и 8 629 сJIучаев плоскоклсточIIого рака, соответствуюшlих 1

430 8ЗЗ и |72 462 коI{трольным группам IIасеJIе}Iия, соответственно. Использовапие
высоких доз гидрохлоро,гиазиltа (куму.ltятивttо Z50 000 мг) было связано со
скорректированным OR в 1,29 (95% CI: |,2З-1,,35) для база-пьноклеточной карциномы и 3,98
(95% CI: З,68-4,З1) лля плоскоклеточIIого рака. Четкая взаимосвязь доза-ответ наблюдалась
как для базальноклеточной карциIIомы, так и дJIя пJIоскоклеточIIого рака. .Щругое
исследование показаJIо возможIIую сl]язь мсжлу раком губы (SCC) и воздействием
гидрохлоротиазида: 63З случая рака l,убы были соIIос,гаI]JIеIIы с бЗ 067 коIIтрольными
группами IIаселсIIия, используя сl,ра,[егиIо вl,rборки с уче,гом риска. Зависимость
кумуJIятивная доза-о,гtзе,г была про/{смоIIсl,рироваIIа со скорректироваrIIIым значенисм OR
2,| (95О^ С|: |,7-2,6), увеличиваIопlимся ,rro OR З,9 (3,0-4,9) лля высокой кумулятивноЙ

дозы (- 25 000 мг) и OR 7,7 (5,7-I0,5) лля самой высокой кумуJIятивной дозы (- 100 000 мг)
(см. также раздел 4.4).

5.2 Фармакокинетические свойс,гва

вацсарmан/zud uазud
При одновременном примеIIении с валсартаном систем}Iая доступность гидрохлоротиазида
снижается приблизительно на ЗOYо. Сопутствующсе приме}Iение гидрохлоротиiвида не

оказывает существеtIного влияния на кинетику BaJIcapTaI{a. Щанное взаимодействие не

влияеТ на комбИнированнОе примеIIеIIие вrIлсартана и гидрохлоротиi}зида, поскольку
контролируемые клинические испытаIIия проl(емонс,грироl]аllи выраженное гипотензивное

действие, превышаIоrцее эффект, лос,гигаемый при приеме даIIных лекарственных веществ

по отдельности иJIи по сраI}IIеIIиIо с tI:tаtlсбо.

Валсарmан
Абсорбцuя
При приеме внутрь вirлсартана максималыIаJI концеI{трация в плазме достигается через 2-4
.1i.u. Ср.д""я величина абсолютной биодоступIIости валсартана составляет 23%. Прием

пищи снижает выделение валсартаIrа на 40о/о (оцелlиваемое по Auc) и пик плазменной

концентрации (C*u*) ITa 50%. Тем lIc мсIIсе, через 8 часов после приема препарата

плазменные концентрации вчrлсар,гаIrа, принятого IIатощак и с пищей, одинаковы.

Уменьшение дUС не сопровождается клиIIически значимым уменьшением
терапевтического эффекта валсартана, поэтому препарат можно применять как до, так и
после еды.

Распреdелеttuе
равнъвесньй объем распределеItия lrрепарага посJIе внутривенного введения около 17

литров, что свидетельстI]ует о IIеиII,геIIсив}Iом распрелелении ваJIсартана в тканях,

Валсартан активно связывается с бсзtками сыворо,гки (94 - 97Уо), преимущественно с

сывороточным а-гlьбумином.

Бuоmршrcфор74ацuя
Биотрансформация ваJIсартана незначительна, только около 20yо Дозьl обнаруживается в

виде метаболитов. В tlизкой коI{цснтраIIии в пJIазме был обнаружен фармакологически
неактивныЙ гидроксиметаболит (Mcllee чем 10%о валсар,га}Iа AUC).
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Валсартан показывает мультиэкспоIIеIIцич}лыIуIо кинстику распада (triz" < 1 ЧаСа и tltz1

около 9 часов). Валсартан преимуIцестве}IIIо элимиIIируется с фекалиями (около 83% дозы)
и почками с мочоЙ (около |ЗYо дозл,l), г;rавным образом, в неизменном виде, При
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внутривеIIном ввелении IIлазмеIIIIый кJIиреIIс ваJIсарl,ана составляет IIримерно 2 лlчас и
почечный клиренс примерIIо 0,62 l/час (oKo.llo З0% суммарного клиренса). Периол
полувыведения BaJIcapTaIra состаI}ляе,г б часов.

Гudрохлороmuазud
Дбсорбцuя
После приема внутрь гидрохлоротиазил быстро абсорбируется (tr* составляет
приблизительно 2 часа). В терапеI}тическом лиапазоне доз средняя величина AUC
пропорционаJIыIо дозе. В.ltияtlис lIиIIIи IIа всасываIIие гидрохлоротиазида не имеет
клинического значения. После IIсрораJIы{ого uрисма гидрохJIоротиазида абсолtОТНаЯ

биодоступность составляет 70Оlо.

Распреdеленuе
КажущийСя объеМ распределения сос,гаI]JIяе,г 4-8 л/кг. L{иркулирующий гидрохлоротиазид
связывается с белками сыворотки (40-70О/о), в ocItoBIIoM с сывороточными альбумина1,1и.

Гидрохлоротиазид также IIакапливас,гся l} эритроIIитах в коIIцеIIтрациях, примерно в 3 раза
превышающих концен,грации в плазме крови

BbtBedeHue
ГидрохлоРотиiвиД преимущественно выI]одится в неизмененном виде. Конечный период

полувыведения составляет 6-15 часов.прr приеме одиII рaв в день накопления препарата

минимzlльные и при повторIIом приеме l(озы измеlIений в кинетике гидрохлоротиi}зида не

происходит.
Бълее чем 957о погJIоIцеIIIIой ]Iозы l]I)Il]ОJ(И'l'Ся в IIеизмеIIеI1IIом виде с мочой. Почечный

клиренс состоит из пассивIlой филь,грации и акr,ивttой секреIlии в IIочечные канаJIьцы.

Особьtе zруппьt паuuu tmoB

Пожttльtе пацuенmьt
незначительное повышение системного llозl{ействия было отмечено у некоторых пожилых

пациентоВ по сравrIениIо с мололыми,- о/цIако эти ланные не имеют какой-либо

клинической значимости.
Некоторые исследования сообщаIот, что системный клирепс гидрохлоротиазида снижен

как у здоровых, так и у страдающих артериальной гипертензией пожильгх rrациентов, по

сравнению с молодыми здоровыми добровольцами.

Пацuенmьl с наруu,tенuел,t фуtкцuu почек
ПрИ прrмеr"пи" рекомеIl/lОваttной /tозировки ВшlьсакораФ I-I 80 не требуется

корректировка доЗ для паLIиеЦтов с кJIирсIIсом крсатиIIи}Iа 30-70 мл/мин.

В настоящее время нет данных по безопасIIому примснспиlо Вальсакора@ Н 80 пациентами

с клиренсом креатинина ( 30 мл/миIr и проходящими диализ. Так как степень связывания

вurлсартана с белками шл€lзмы высок€ш, его выведение при гемодиализе маловероятно, в то

время как для выведения гидрохлоротиазила диализ эффективен,

При почечной недостаточности срелнис пико]]ые уров}Iи в плазме и значения AUC
гидрохлоротиазила увеличиваIотся, а скорость мочевой экскреции снижается. У пациентов

с лъгкой- и умеренной степенью почечной недостаточности наблюдается трехкратное

увеличение дuс гидрохлоротиазида. У паl{иентов с тяжелой почечной недостаточностью
наблюдается увеличение дuс гидрохлоротиiвида в 8 раз. Гидрохлоротиазид
противопоказан пациентам с тяжелой почечной недостаточностьIо (см. раздел 4,3).

Пацuенmьt с HapyuleltueM функцuu печеtlu
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В фармакокинетическом исследовании с участием пациентов, стрц?ry-нr}._;а;ffi-(п *"6T'i;""'

уrЁрЬппои (п : 5) степеныо печеночIIой tlедостаточIIости, воздеНёiЁЙё Баiёартана было

приблизительно ь 2 раза сильнее по сравIIсIIиIо со здоровыми добровольцами (см, раздел

4,2 и 4.4),

,щанные по применению валсартана у пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью

отсутствую., (см. раздел 4.З). ЗаболеваIIие печени не оказывает существенного влияния на

фармакокинетику гидрохлоротиазида.

5.3 Щанные доклинической безопасIrости

Потенциа,цьная токсичнос,гь комбиItации ваJIсар,гана и гидрохлоротиазида после

перораJIьного приема изучалась на крысах и мартышках в исследованиях, продолжавшихся

до шести месяцев. ,Щ,анных, которые исклIочаJIи бы использование терапевтических доз у

человека, не выявлено.

Изменения по причине использоваIIия комбинации в исследованиях хронической

токсичносrr, uapu"rнee всего, бы.тlи ВЫЗВоIIIrI KoMIIoIIeIlToM валсартана, Токсикологическим

органом-мишенью была почка, причем У МаР'П,IШек реакция была более выраженной, чем у

крыс. Применение комбинации привеJIо к l1оl]реждеIIиIо почек (нефропатия с тубулярной

базофилией, повышениa уроuuaй мочевины, креатиниIIа в шлазме крови и калия в

сыворотке крови, увеличение объема мочи и содержания электролитов в моче с 30

мг/кг/сут u-.uрruпЪ + 9 мг/кг/сут гидрохлоротиазида у крыс и 10 мг/суi "ч-с"р:.y.:э
мг/кг/сут гидрохлоротиазида у мар,ьIшек), вероя,гно, за счет изменения почечнои

гемодинамики. У *pir. ur, до.оiu 0,9 и З,5 раза превышаIот максимальную рекомендуемую

дозу для человека (мрдч) BaJI_capTaIla и гидрохJIоро,гиазида, соответственно, в мг/м2, ,Щля

мартышек ,r, доrоi u Ь,'з'" 1,2 раза lIревышаю,г максимаIыIуIо рекомендуемую дозу дпя

человека (мрдч) валсартана и гилрохЛоротиазиДа, cooTI]eTcTBeHHo, в мг/м2, (расчеты

предполагают пероральную дозу валсартаIlа зz0 мг/день в сочетании с

гидрохлоротиазидо; 
j5 мг/день и пациента с массой тела 60 кг).

Высокие дозы комбинации ВаJ'IСаР'ГаНа и гидрохлоротиазида привели к снижению

параметров эритроцитов (количесruъ эритроцитоu, "й.побин, 
гематокрит, от 100 + З1

мг/кг/день у крыс и з0 i 9 мг/кг/дс,ri у *uрrьшпек). У крыс эти_ry?ы в З,0 и |2 раз

превышают максимальную рекомен/(уемуIол дозу для чеJIовека (МРДЧ) ваJIсартана и

гидрохлоротиазида, cooTBeTcTB"nrro,-'i r.Zr'. У мартышек эти дозы в 0,9 и З,5 раза

превышают максимаJIьную рекомепдуемую дозу для чеJIовека (МРДЧ) валсартана и

гидрохлоротиазида, cooTBeTcTI]eHHo, в Mr/M2. (РаСЧеТЫ ПРеДПОЛаГаЮТ ПеРОРаЛЬНry_лi::I

валсартана 320 мг/денL в сочетании с гилрохлоротиазидом 25 мг/день и пациента с массои

тела 60 кг).

У мартышек наблюдаJIись IIовреждеIIия слизистой оболочки желудка (от 30 + 9 мг/кг/сут),

применение комбинации также приводило к гиперплазии афферентных атериол в почках

i;;00 i 188 мг/кг/день у крыс и от з0 + 9 мг/кг/день у мартышек), Для мартышек эти дозы

в 0,9 И З,5 раза превышают максимаlьнуIо рекоменду9муIо дозу для чеповека (мрдч)

валсартана и гидрохЛоротиазиДа, соо,гветQтвенно, в мг/м2, У крыс эти дозы в 18 и 73 раза

превышают максимаJIьную рекомеIIдуемую дозу дJIя человека (мрдч) BiUIcapTaHa и

гидрохJIоротиазида, соответственно, в мг/м2, (расчеты предполагают пероральную дозу

валсартана 320 мг/день в сочетаIIии с гилрохлоротиазидом 25 мг/день и пациента с массой

тела 60 кг).

ВышеупоМянутые эффекты, по-видимому, обусловлеIIы фармакологическими эффектами

высоких доз валсартЫа (блокада иtlгибироваI{ия высвобождения ренина, индуцированного

ангиотензином II, Ъо .r"rупяllией рснин-продуцируIощих клеток), а также возникают при
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применении ингибиторов ДПФ. Эти результаты, по-l]идимому,, IIq и,щеют'отношения к

применению терапевтических доз валсар,tаIrа у лIодей,

комбинации Bfu1capTaga и гидрохлоротиазида не тестировали на мутагенность,

хромосомные нарушения или канцерогенность, поскольку нет доказательств

взаимодействия между двумя веIцествами. Одrtако эти тесты проводились отдельно с

ВаJIсарТаноМИГиДрохлороТиазиДоМИнеДаJIиникакИхДоказаТелЬсТВмУТаГенносТи'
хромосомЬrх нару-ёний или канцерогеIIности для Ba,TcapTal{a, а также мутагенности или

хромосомных нарушений для гидрохлоротиазида. I{екоторые r*"п:|1у*тальные модели

предоставили двусмысленные доказательства канцерогенной активности

гидрохлоротиазида.

У крыс дозы, токсичные дJuI материнского организма (600 мг/кг/день) в течение последних

дпai бaрaменности и лактации приводили к снижеIIиIо выживаемости, снижению веса и

замедлению развития (отслоение ушIIой раковиIIы и открытие слухового прохода) у

потомства (см. разлел 4.6), Эти дозы у npu,. (600 мг/кг/день) приблизительно в 18 раз

превышают максимаJIьную рекомендуемуIо дозу человека в мг/м2 (расчеты предполагают

перораJIьную дозу зZ0 мi/деilь для пациеIIта с массой тела 60 кг). Дналогичные результаты

были получены при применении ва,rсартана/гидрох_лоротиазида у крыс и кроликов, В

исследоваНиях развиТия эмбриона и IIлода (сегмен,г II) с ва-гrсартаном/гидрохлоротиазидом

на крысах и кроликах н9 было локазательств тератогенности; однако наблюда,тась

фетоiоксичность, связанна,{ с материIIской токсичIIостью,

б. ФАрмАцЕвтичЕскиЕ своЙстI]А

6.1 Перечень вспомогательных BеIIIecтB

Яdро mаблеmкu:
Лактозы моногидрат
Щеллюлоза микрокристfulлическа,I
Повидон К 25

Натрия кроскармеллоза
Кремния диоксид коллоидный безволtrый

Магния стеарат

пленочная оболочка:
Гипромеллоза 2910
Титанадиоксид, Е 171

Железа оксид красный, Е 112

Макрогол 4000

6.2 Несовместимость

Не применимо

б.3 Срок годности

5 лет

6.4 особые меры предосторожIIости lIри храIIеIIии

Хранить trри температуре не выше 30 ОС,

хранить в оригинальной упаковке с целыо защиты от света и влаги,
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14 таблеток, покрытых пленочttой оболочкой, в блистере из пвх/пэ/ПВ,ЩХ пленки

аJIIоминиевой фолiги.1,2,блистера с листком-вкладышсм в картонной коробке,

15 таблетоко покрытых пленочной оболочкой, в блистере пвх/пэ/пвдх пленки

алюминиевой фольiи.2,4 блистера с листком-вкладышем в картонной коробке,

6.б Особые меры предосторожIIости при
лекарственtIого препарата или о,гхоllовl

JIекарствеIIIIого препарата иllи работы с IIIIM,

уIIичтожении использоваIIного
IIоJIучеIIIIых IIосле примеIIеIIия

Нет особых требований к утилизации.
весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном

порядке.

6.7 Условия отпуска

По реuепту врача.

,l.ДЕРЖАТЕЛъРЕГИСТРАционноГоУДоСТоВЕРЕния

КРКАД.Д.,НовоМесТо'ШмарьешкацесТа6,8501Новоместо,Словения.

Представитель держателя регистрациоIIIIого удостовереIIия в Республике Беларусь

Ilредставительство Дкционерного общес,гва <КRкд, тоVдRNд ZDRдVIL, D, D,, Novo
MESTO) (Республика СловЁния) в Рсспублике Беларусь: ул, ФилиYон_ора 25Г, офис З15,

22Ol|4, г. Минск, Республикu Бепарусь, Тел/фЪкс: +з75 140 ,740 92з0, E-mail:

info.by@krka.biz.
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