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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lodoz 2,5mg/6,25 mg
Lodoz 5 mg/6,25 mg

Lodoz 10 mg/6,25 mg
filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg bisoprololiumfumaratu a 6,25 mg hydrochlortiazidu.

Lodoz 5 mg/6,25 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg bisoprololiumfumaratu a 6,25 mg hydrochlértiazidu.

Lodoz 10 mg/6,25 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg bisoprololiumfumaratu a 6,25 mg hydrochloétiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Z1té okrtihle bikonvexné tablety, so srdcom Vv reliéfe na jednej strane a s ¢islom 2,5 v reliéfe na druhej
strane.

Lodoz 5 mg/6,25 mg

Pastelovo-ruzové okrthle bikonvexné tablety, So srdcom v reliéfe na jednej strane a s ¢islom 5 v reliéfe
na druhej strane.

Lodoz 10 mg/6,25 mg

Biele okruhle bikonvexné tablety, so srdcom V reliéfe na jednej strane a s ¢islom 10 v reliéfe na druhej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lahka az stredne t'azka hypertenzia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Obvykla pociatocna davka je jedna tableta 2,5 mg bisoprololu/6,25 mg hydrochlortiazidu raz denne.

Ak antihypertenzny uc¢inok pri tomto davkovani nie je primerany, davka sa moze zvysit' na 5 mg
bisoprololu/6,25 mg hydrochlértiazidu raz denne a ak odpoved’ na liecbu stale nie je primerana, davka
sa moze zvysit' na 10 mg bisoprololu/6,25 mg hydrochlortiazidu raz denne.
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Dizka liechy

Liecba Lodozom je zvycajne dlhodoba.

V pripade potreby prerusenia liecby sa odporica postupné vysadzovanie liecby bisoprololom, pretoze
nahle vysadenie bisoprololu moéze viest’ k akitnemu zhorseniu stavu pacienta, zvlast u pacientov

s ischemickou chorobou srdca.

Spdsob podavania
Lodoz sa uziva rano s jedlom alebo nala¢no. Filmom obalené tablety sa maju prehltnut’ celé s malym
mnozstvom tekutiny a nesmu sa rozhryzt'.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene alebo obliciek (klirens kreatininu
>3(0 ml/min) nie je potrebna uprava davky.

Starsi pacienti
Za normalnych okolnosti sa nevyZaduje uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
Skusenost’ s Uzivanim Lodozu u deti a dospievajucich je limitovana, preto sa jeho pouzitie neodporica.

4.3 Kontraindikacie

Lodoz je kontraindikovany u pacientov:
e s precitlivenost'ou na bisoprolol, hydrochlortiazid, iné tiazidy, sulfonamidy alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri ¢ast’ 6.1),
e s akatnym srdcovym zlyhanim alebo pocas epizdd dekompenzacie srdcového zlyhania, ktoré
si vyzaduju i.v. inotropnu terapiu,
s kardiogénnym Sokom,
s AV blokadou druhého alebo tretieho stupia (bez kardiostimulatora),
so syndromom chorého sinusu,
so sinoatrialnou blokadou,
so symptomatickou bradykardiou,
s tazkou bronchialnou astmou,
s tazkou formou periférneho artériového ochorenia alebo s t'azkou formou Raynaudovho
syndromu,
s nelie¢enym feochromocytomom,
s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min),
s tazkou poruchou funkcie pecene,
s metabolickou acidozou,
s refraktérnou hypokaliémiou.

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predovsetkym u pacientov s ischemickou chorobou srdca nesmie byt’ lie¢ba nahle preruSend, pokial to
nie je jasne indikované, pretoZe nahle preruSenie liecby moze viest’ k akitnemu zhorseniu stavu (pozri
Cast’ 4.2).

Lodoz sa musi opatrne uzivat’ u pacientov:

- so srdcovym zlyhanim,

- s diabetom mellitus s vel'kymi vykyvmi hodndt glukozy v krvi, Symptomy hypoglykémie mozu byt
maskované (napr. tachykardia, palpitacie alebo potenie),

- s prisnym hladovanim,



Priloha ¢&.1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2021/06941-Z1A

- s AV blokadou prvého stupna,

- s Prinzmetallovou anginou: Boli pozorované pripady koronarneho vazospazmu. Napriek vysokej
beta-1 selektivite, nie je mozné uplne vylucit’ zachvaty anginy, ked’ sa bisoprolol podava pacientom
s Prinzmetallovou anginou.

- s okluzivnym ochorenim periférnych artérii, najmé na zaciatku liecby méze dojst’ k zvyrazneniu
tazkosti,

- S hypovolémiou,

- s poruchou funkcie pecene.

Podobne ako iné betablokatory, bisoprolol moze zvysovat’ citlivost’ na alergény a zavaznost’ vyskytu
anafylaktickych reakcii. To sa taktiez tyka desenzibilizacnej liecby. Liecba adrenalinom nemusi mat’
vzdy ocakévany terapeuticky ucinok.

Pacientom so psoriazou alebo s0 psoriazou v anamnéze sa mézu betablokatory (bisoprolol) podavat iba
po starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika liecby.

Symptomy tyreotoxikézy mozu byt maskované pocas lieCby bisoprololom.
Pacientom s feochromocytdmom sa nesmie podat’ bisoprolol skor, neZ po blokade alfa receptorov.

U pacientov, ktori sa chystaju podsttpit’ zakrok v celkovej anestézii, anesteziolog Si musi uvedomit’
riziko betablokady. Ak je potrebné pred operaciou betabloka¢nu liecbu prerusit, tato liecba sa ma
postupne znizovat’ a skonc¢it’ minimalne 48 hodin pred anestéziou.

Hoci kardioselektivne (B1) B- blokatory mozu mat’ niz$i G¢inok na pliacne funkcie ako neselektivne
B- blokatory, tak ako vSetky B- blokatory, nemaju sa podavat’ pacientom s obStrukénou chorobou
dychacich ciest, ak pre ich pouzitie nie st zavazné klinické dovody. Ak existuju dévody na pouZitie,
Lodoz sa ma pouzit’ s opatrnostou.

Pri bronchialnej astme, alebo inej chronickej obstrukénej chorobe pluc, ktoré mézu spésobovat’
symptomy, je potrebné podavat’ subezne bronchodilatacnu liecbu. U pacientov s astmou sa moze
prilezitostne vyskytnut’ zvysenie odporu dychacich ciest, preto moze byt nutné zvySenie davky 3 -
mimetik.

Ak sa vyskytne fotosenzitivna reakcia, odporica sa ochrana Casti tela vystavenych slnku alebo umelému
UV svetlu. V zavaznych pripadoch méze byt’ nutné lie¢bu ukongit’.

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajicich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanomovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvysujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlérthiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik
NMSC mbzu byt fotosenzibilizacné ucinky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je
obmedzené vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV li€om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
Ziareniu pouzivali primerani ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé kozné
1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ
bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC
(pozri tiez Cast’ 4.8).



Priloha ¢&.1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2021/06941-Z1A

Dlhodoba, kontinualna lie¢ba hydrochlortiazidom moéze viest' k porucham rovnovahy tekutin
a elektrolytov, najma ku hypokaliémii a hyponatriémii, taktiez ku hypomagneziémii, hypochloriémii a
hyperkalciémii.

Hypokaliémia sposobuje vznik zavaznych poruch srdcového rytmu, najmé torsades de pointes, ktoré
moézu byt fatalne.

Pocas dlhodobej liecby Lodozom sa odporuca sledovat’ hladiny elektrolytov v sére (predovsetkym
draslika, sodika, kalcia) kreatininu a urey, hladiny lipidov v sére (cholesterol a triglyceridy), kyseliny
mocovej a taktiez glukozy.

U pacientov s hyperurikémiou méze dojst’ zvyseniu rizika zachvatu dny.

Choroiddlna efiizia, akutna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid alebo derivaty sulfonamidu mézu spdsobit’ idiosynkratickt reakciu veducu k choroidalne;j
efuzii s poruchou zorného pol'a, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Symptomy, ktoré sa zvyc€ajne vyskytnu v priebehu niekol’kych hodin az tyzdiiov po zacati liecby,
zahinaju akutne zhorSenie zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka. NelieCeny glaukom s uzavretym uhlom
moze viest k trvalej strate zraku. Primarna liecba je zastavit’ uzivanie lieku tak rychlo, ako je to mozné.
Ak vnutroo¢ny tlak zostava nekontrolovany, bude potrebné zvazit rychle lekarske alebo chirurgické
oSetrenie. Medzi rizikové faktory rozvoja glaukomu s uzatvorenym uhlom moze patrit’ alergia na
sulfonamid alebo penicilin v anamnéze.

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny edém
sa zvyCajne rozvinie do niekol'’kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K pociatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagn6zu ARDS, Lodoz sa ma vysadit’ a ma sa poskytntit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlértiazid sa nema
podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacie, ktoré sa neodporudaju

Litium:

Lodoz méze zosilnit’ kardiotoxicky a neurotoxicky ucinok litia, prostrednictvom znizenia vylucovania
litia.

Antagonisty vapnika typu verapamilu a Vv mensej miere typu diltiazemu:

Negativne ovplyvnenie kontraktility a atrioventrikularneho vedenia.

Intravenozne podanie verapamilu u pacientov lieCenych betablokatorom moze viest’ k t'azkej
hypotenzii a atrioventrikularnemu bloku.

Centrdlne pésobiace antihypertenziva, (napr. klonidin, metyldopa, moxonidin, rilmenidin):

Subezné uzivanie centralne posobiacich antihypertenziv mdze viest’ k znizeniu srdcovej frekvencie
a srdcového vydaja a k vazodilatacii. Nahle prerusenie, zvlast’ pred vysadenim betablokatorov, moze
spdsobit’ zvySenie rizika ,,rebound” hypertenzie.

Kombin4cie, pri ktorych je nutnd zvysend opatrnost’

Anestetika:

Potlacenie reflexnej tachykardie a zvySenie rizika hypotenzie (pozri Cast’ 4.4).

Antiarytmika 1. triedy (napr. chinidin, dizopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon):
Moze dojst k zosilneniu G¢inku na dobu atrioventrikularneho vedenia a K zvySeniu negativneho
inotropného tcinku.

Antiarytmika 1. triedy (napr. amiodaron):

Moéze dojst k zosilneniu t¢inku na dobu atrioventrikularneho vedenia.

Antagonisty vdpnika dihydropyridinového typu (napr. nifedipin, amlodipin):
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Stubeznym podavanim mdze dojst’ k zvyseniu rizika hypotenzie a nie je mozné vylucit’ zvysené riziko
d’alsieho zhorSovania funkcie ventrikularnej pumpy u pacientov so zlyhanim srdca.

Inzulin a perordlne antidiabetika :

Zvysenie hypoglykemického ucinku.

Blokada B-adrenoreceptorov méze maskovat’ symptomy hypoglykémie.

Parasympatikomimetika:

Stbezné uzivanie moze spdsobit predizenie Easu atrioventrikularneho vedenia a k zvy3eniu rizika
bradykardie.

Lokdalne betablokatory (napr. o¢né kvapky urcené na liecbu glaukému) mézu zvysit’ systémoveé ucinky
bisoprololu.

f3-sympatomimetika (napr. izoprenalin, dobutamin):

Kombinacia s bisoprololom méze vzajomne znizit' i¢inky oboch liekov.

Sympatomimetikd, ktoré aktivuju 3- aj a-adrenoreceptory (napr. adrenalin, noradrenalin):
Kombin4cia s bisoprololom méze odmaskovat’ vazokonstrikéné ucinky tychto latok cez

a- adrenoreceptory, ¢o vedie k zvySeniu krvného tlaku a kK exacerbacii intermitentnej klaudikacie.
Takéto interakcie st pravdepodobnejsie v pripade neselektivnych B-blokéatorov.

Srdcove glykozidy:

PrediZenie doby atrioventrikularneho prevodu a zniZenie srdcovej frekvencie. Ak sa vyskytne
hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia, pocas liecby Lodozom, méze byt zvysena citlivost myokardu
na srdcové glykozidy, €o spdsobuje zosilnenie u€inku a neziaducich tcinkov glykozidov.

Latky bez antiarytmického potencidalu, ktoré mozu indukovat torsade de pointes (napr. astemizol, i.v.
erytromycin, halofantrin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin):

Hypokaliémia moze podporit’ vyskyt torsade de pointes.

Lieky vyvolavajuce stratu draslika (napr. kortikosteroidy, ACTH, karbenoxolon, amfotericin B,
furosemid alebo laxativa):

Stbezné uzivanie moze sposobit’ zvysené straty draslika.

ACE inhibitory (napr. kaptopril, enalapril), antagonisty angiotenzinu I1:

Riziko vyznamného poklesu krvného tlaku a/alebo akiitneho renalneho zlyhania na zaciatku liecby ACE
inhibitorom u pacientov s depléciou sodika (zvlast’ u pacientov so stenézou renalnej artérie).

Ak doslo pred liecbou diuretikom k deplécii sodika, liecba diuretikom musi byt 3 dni pred zacatim
liecby ACE inhibitorom preruSena alebo sa ma liecba zacat’ s nizSou davkou.

Antiarytmika, ktoré indukuji torsade de pointes (trieda 1A napr. chinin, hydrochinin, dizopyramidin,
a trieda Il napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid):

Hypokaliémia moze podporit’ vznik torsade de pointes.

Ucinok latok znizujiicich hladinu kyseliny mocovej mdze byt’ zniZeny pri subeznom podavani Lodozu.
Metyldopa:

V ojedinelych pripadoch bola opisand hemolyza.

Cholestyramin, cholestipol:

Znizuju vstrebavanie hydrochlortiazidu.

Subezné uzivanie inych antihypertenziv, ako aj inych liekov, ktoré mézu spdsobit’ znizenie krvného
tlaku (napr. tricyklické antidepresiva, barbituraty, fenotiaziny), moze zvysit' riziko hypotenzie.
Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID):

NSAID mozu znizit’ hypotenzivny ucinok bisoprololu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie hypokaliémia, méze subezné uzivanie nesteroidnych protizapalovych
liekov vyvolat’ akutne renalne zlyhanie.

Kombinacie, ktoré treba brat’ do tivahy

Meflochin:

Zvysené riziko bradykardie.

Kortikosteroidy:

Znizenie antihypertenzného ucinku (retencia vody a sodika indukovana kortikosteroidmi.)

Rifampicin: m6ze nastat’ mierne zniZenie pol¢asu bisoprololu v désledku indukcie pe¢eniovych enzymov
metabolizujucich lieky. Zvycajne nie je potrebnd Gprava davky.

Ergotaminové derivaty: zvysenie vyskytu portch periférneho krvného obehu.
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Pri podavani vysokych davok salicylatu sa moéze zvysit toxicky ucinok salicylatov na centralny nervovy
systém.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bisoprolol ma farmakologické ucinky, ktoré mézu sposobit’ skodlivé ucinky na graviditu a/alebo
plod/novorodenca. Betablokatory vo vSeobecnosti znizuju perfiziu placenty, co byva spojené

S retarddciou rastu, intrauterinnou smrt’ou, potratom alebo pred¢asnym poérodom. U plodu a
novorodenca sa mozu vyskytnat’ neziaduce ucinky (napr. hypoglykémia a bradykardia). Ak je potrebna
liecba betablokatormi, uprednostituju sa fi-selektivne blokatory adrenoreceptorov.

Diuretika mozu sposobit’ fetoplacentarnu ischémiu prinasajicu riziko hypotrofie plodu. Boli hlasené
zriedkavé pripady zavaznej trombocytopénie u novorodencov. Predpoklada sa, ze hydrochlértiazid
vyvolava u novorodencov trombocytopéniu.

Lodoz sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Lodoz sa neodporuc¢a uzivat’ u zien pocas dojéenia, pretoze bisoprolol sa méze vylucovat

a hydrochlértiazid sa vylucuje do materského mlieka v minimalnom mnozstve. Hydrochlértiazid moze
znizovat’ tvorbu mlieka.

Fertilita

Pre tto kombinaciu lie¢iv nie si zname ziadne tdaje 0 vplyve na fertilitu u 'udi. V skasaniach
vykonanych na zvieratach, bisoprolol alebo hydrochlértiazid, nemali ziadny vplyv na fertilitu alebo
vSeobecne na rozmnozovanie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lodoz nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak, nakol’ko st pritomné individualne rozdiely v odpovedi na lieCbu, méze sa vyskytnat’ zhorSenie
schopnosti viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Toto je potrebné zvazit’ najma na zac¢iatku lieCby a pri
zmene liecby, ako aj pri su¢asnom poziti alkoholu.

4.8 Neziaduce tucinky

Casté (>1/100 az <1/10), menej asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000) a vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), vratane izolovanych pripadov.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: leukopénia, trombocytopénia.
Vel'mi zriedkavé: agranulocytoza.

Poruchy metabolizmus a vyzivy

Menej ¢asté: nechutenstvo, hyperglykémia, hyperurikémia, poruchy vodného a mineralneho
metabolizmu (najméd hypokaliémia a hyponatriémia, tiez hypomagneziémia a hypochlorémia, ako aj
hyperkalciémia).

Vel'mi zriedkavé: metabolicka alkaloza.

Psychické poruchy
Menej Casté: depresia, poruchy spanku.
Zriedkavé: no¢né mory, halucinacie.

Poruchy nervového systému
Casté: zavraty*, bolest’ hlavy*.
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Poruchy oka
Zriedkavé: znizené slzenie (treba brat’ do tivahy U pacientov, ktori nosia kontaktné SoSovky), poruchy

zraku.
Velmi zriedkavé: konjunktivitida.
Nezname: choroidalna efizia, akutna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom.

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé: poruchy sluchu.

Ochorenia srdca a poruchy srdcovej ¢innosti
Menej Casté: bradykardia, poruchy AV vedenia, zhorsenie existujuceho srdcového zlyhania.

Poruchy ciev
Casté: pocity chladu alebo necitlivosti kon¢atin.

Menej Casté: ortostatickd hypotenzia.
Zriedkavé: synkopa.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: bronchospazmus u pacientov s bronchialnou astmou alebo obstrukénou chorobou
v anamnéze.

Zriedkavé: alergicka rinitida.

Velmi zriedkavé: syndrom aktitnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri Cast’ 4.4).

Nezname (z dostupnych udajov): intersticialne ochorenie pl'uc.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté: gastrointestinalne tazkosti ako nauzea, vracanie, hnacka, obstipacia.
Menej Casté: abdominalne tazkosti.

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida.

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Zriedkavé: hepatitida, zltacka.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie ako svrbenie, sCervenanie, vyrazky a angioedém, fotodermatitida,
purpura, urtikdria.

Velmi zriedkavé: alopécia, kozny lupus erythematosus. Betablokatory mozu provokovat alebo zhorsit
psoriazu alebo spdsobit’ vyrazky podobné psoriaze.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: svalova slabost’, svalové kice.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: erektilna dysfunkcia.

Celkové poruchy

Casté: slabost™.

Menej Casté: asténia.

Vel'mi zriedkavé: bolest’ na hrudniku.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Menej Casté: zvySené hladiny amylaz, reverzibilné zvySenie sérového kreatininu a urey, zvySené hladiny
triacylglycerolov a cholesterolu, glykozuria.

Zriedkavé: zvySené hladiny hepatalnych enzymov (AST, ALT).
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*Tieto symptomy sa vyskytuji najma na zaciatku liecby. Byvaju mierne a va¢Sinou vymiznu v priebehu
1-2 tyzdnov.

Benigne a maligne nddory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Frekvencia ,,nezname*: nemelanémova rakovina koze (bazocelularny karciném a skvamocelularny
karciném).

Opis vybranych neziaducich reakcii
Nemelanomova rakovina koze: na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych $tudii sa pozorovala
suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Najcastejsimi priznakmi predavkovania betablokatormi st bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus,

akutne srdcové zlyhanie a hypoglykémia. Medzi jednotlivcami existuju vyrazné rozdiely v citlivosti na
jednorazovi vysoku davku bisoprololu, pricom pravdepodobne vel'mi citlivi s pacienti so srdcovym
zlyhanim.

Klinicky obraz aktitneho alebo chronického predavkovania hydrochlortiazidom je charakteristicky
rozsahom straty tekutin a elektrolytov.

NajcastejSimi prejavmi su zavrat, nauzea, somnolencia, hypovolémia, hypotenzia, hypokaliémia.

Liecba

V pripade predavkovanie vo v§eobecnosti je potrebné lieCbu prerusit’ a poskytnut’ podpornii
a symptomaticku liecbu.

Obmedzené mnozstvo tdajov naznacuje, Ze bisoprolol je tazko dialyzovatel'ny. Mnozstvo
hydrochlortiazidu, ktoré je mozné odstranit’ hemodialyzou nebolo stanovené.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne B-blokatory a tiazidy
ATC kod: CO7TBB07

Klinické studie ukazali, ze antihypertenzny ucinok tychto dvoch liekov je aditivny. Bola dokazana
ucinnost’ najnizsej davky 2,5 mg/6,25 mg v lieCbe miernej az stredne zavaznej esencialnej hypertenzie.

Farmakodynamické ucinky zahtnajuce hypokaliémiu (hydrochlortiazid), bradykardiu, asténiu a bolest’
hlavy (bisoprolol) st ddvkovo zavislé.

Ciel'om kombinacie 2 lieCiv Vv §tvrtinovych/polovi¢nych davkach pouzivanych v monoterapii (2,5
mg/6,25 mg) je znizit’ tieto ucinky.

Bisoprolol je vysoko Bi-selektivny adrenergny blokator, ktory nema Ziadnu vnatorna
sympatomimeticku aktivitu ani signifikantné membranu-stabilizujuce G€inky.

Rovnako ako v pripade d’alSich blokatorov Bi-receptorov, mechanizmus antihypertenzivneho ucinku
bisoprololu nie je celkom jasny. Ukazalo sa vSak, Ze spdsobuje vyrazné zniZenie plazmatickej hladiny
reninu a spomal’uje frekvenciu srdca.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum s antihypertenznym G¢inkom. Jeho diureticky G¢inok je
sposobeny inhibiciou aktivneho transportu Na* z renalnych tubulov do krvi, o ovplyviuje reabsorpciu
Na*.

Nemelanémov4 rakovina koze

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych stadii sa pozorovala stvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna stidia zahtiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533
pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam populacie.
Pouzivanie vysokych ddvok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS:
1,23 -1,35) pre BCC a2 3,98 (95 % IS: 3,68 —4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa pozoroval
zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stidii sa preukazala mozna stvislost’
medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067
kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa vztah odpovede a
kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre
pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku

(~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

52 Farmakokinetické vlastnosti

Bisoprolol

Absorpcia

Tmax sa pohybuje od 1 do 4 hodin.

Biologicka dostupnost’ je vysoka (88 %); prvostupiiovy metabolizmus v peceni je vel'mi slaby;

a absorpcia nie je ovplyvnena prijmom potravy. Kinetické spravanie je linearne v rozmedzi davok od 5
do 40 mg.

Distribucia
30 % bisoprololu sa viaze na plazmatické bielkoviny a distribu¢ny objem je velky (priblizne 3 I/kg).

Biotransformécia
40 % podaného bisoprololu sa metabolizuje v peceni. Metabolity bisoprololu st inaktivne.

Eliminacia

Plazmaticky elimina¢ny polcas je 11 hodin.

Hodnoty hepatalneho a renalneho klirensu su priblizne porovnatel'né a polovica podanej davky sa vylaci
mocom v nezmenenej forme, spolu s metabolitmi. Celkovy klirens je priblizne 15 1/h.

Hydrochlsrtiazid

Absorpcia

Biologicka dostupnost” hydrochlértiazidu sa u jednotlivcov 1isi a pohybuje sa v rozmedzi 60-80 %. Tmax
je v rozmedzi 1,5 az 5 hodin (s priemerom priblizne 4 hodiny).

Distribucia
Vizba na plazmatické bielkoviny predstavuje priblizne 40 %.

Eliminécia

Hydrochlortiazid sa nemetabolizuje a prakticky vSetok sa vylu¢i v nezmenej forme glomerularnou
filtraciou a aktivnou tubularnou sekréciou. Konecny eliminacny polcas hydrochlortiazidu je priblizne 8
hodin.

U pacientov s renalnou insuficienciou a/alebo srdcovym zlyhanim je renalny klirens a elimina¢ny
pol¢as hydrochlortiazidu znizeny. To isté plati pre starSich pacientov, ktori navyse vykazuju vzostup
Cmax-

Hydrochlortiazid prechadza placentarnou bariérou a vylu¢uje sa do materského mlieka.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Standardné predklinické skusky toxicity (testy dlhodobej toxicity, mutagenity, genotoxicity

a karcinogenity) nepreukazali Skodlivost’ bisoprololu a hydrochlértiazidu pre ¢loveka. Rovnako ako
ostatné betablokatory, mal bisoprolol podavany vo vysokych davkach pri skaskach na zvieratach
toxické Gi¢inky na samice (znizenie prijmu potravy a pokles hmotnosti) a na embryo/plod (nérast poctu
neskorych abortov, zniZzenie poérodnej hmotnosti, retardacia fyzického vyvinu do konca obdobia
dojcenia). Bisoprolol a rovnako hydrochlértiazid vSak neukazali Ziadne teratogénne G¢inky. Nebol
pozorovany vzostup toxicity, ked’ sa obe lieciva podavali spolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
- Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Jadro tablety

stearat hore¢naty

krospovidon

kukuri¢ny skrob
predzelatinovany kukuriény skrob
mikrokrystalicka celul6za
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Obal tablety

polysorbat 80

zIty oxid zelezity (E172)
makrogol 400

oxid titani¢ity (E171)
hypromeloza

- Lodoz 5 mg/6,25 mg

Jadro tablety

stearat horeCnaty

koloidny oxid kremicity
kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celuloza
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Obal tablety

polysorbat 80

zIty oxid zelezity (E172)
¢erveny oxid zelezity (E172)
makrogol 400

oxid titanicity (E171)
hypromeloza

- Lodoz 10 mg/6,25 mg
Jadro tablety
stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity
kukuri¢ny skrob

10
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mikrokrystalicka celul6za
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Obal tablety

polysorbat 80

makrogol 400

hypromel6za

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister: PP/Al alebo PVC/AL papierova skatula, pisomné informdacia pre pouzivatel’a.
Balenia obsahuju 30, 60 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MERCK spol. s r.0.

Dvorakovo nabrezie 4

810 06 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Lodoz 2,5mg/6,25 mg: 58/0290/03-S

Lodoz 5 mg/6,25 mg: 58/0291/03-S

Lodoz 10 mg/6,25 mg: 58/0292/03-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIE REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 3. oktober 2003

Datum posledného predlzenia registracie: 4. jul 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11



Priloha ¢&.1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2021/06941-Z1A

Januar 2022

12



