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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
LODOZ 2,5 mg/6,25 mg potahované tablety

LODOZ 5 mg/6,25 mg potahované tablety
LODOZ 10 mg/6,25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje bisoprololi fumaras 2,5 mg a hydrochlorothiazidum 6,25 mg.

Lodoz 5 mg/6,25 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje bisoprololi fumaras 5 mg a hydrochlorothiazidum 6,25 mg.

Lodoz 10 mg/6,25 mg
Jedna potahovana tableta obsahuje bisoprololi fumaras 10 mg a hydrochlorothiazidum 6,25 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Potahovana tableta.

Zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta na jedné strané znak srdce, na druhé strané ,,2.5“. Tloustka
tablet 3,1 mm, pramér tablet 6,5 mm.

Lodoz 5 mg/6,25 mg

Potahovana tableta.

Rizova, kulata, bikonvexni potahovana tableta na jedné stran¢ znak srdce, na druhé strané ,,5%. Tloustka
tablet 2,8 mm, pramér tablet 7,2 mm.

Lodoz 10 mg/6,25 mg

Potahovana tableta.

Bila, kulata, bikonvexni potahovana tableta na jedné stran¢ znak srdce, na druhé stran¢ ,,10%. Tloustka tablet
2,8 mm, pramér tablet 7,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mirna az stfedné zavazna hypertenze.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Obvykla vodni davka je jedna tableta pfipravku Lodoz 2,5 mg/6,25 mg jednou denné.

Pokud by byl antihypertenzivni ucinek této ddvky nedostatecny, zvysi se davka na jednu tabletu ptipravku
Lodoz 5 mg/6,25 mg jednou denné a pokud bude odpovéd’ stale nedostatecna, na jednu tabletu pfipravku
Lodoz 10 mg/6,25 mg jednou dennég.

Délka 1écby
Lécba ptipravkem Lodoz je obvykle dlouhodoba.

Je doporuc¢eno postupné vysazovani 1é€by bisoprololem, protoze nahlé vysazeni bisoprololu muze vést
k akutnimu zhorSeni stavu pacienta, zvlasté u pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni.

Zpisob podani

Tablety pripravku Lodoz se uzivaji rano s jidlem nebo nalac¢no. Tablety se polykaji celé, nezvykaji se a
zapijeji se tekutinou.

Zvl14stni skupiny pacientu

o Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater
U pacientli s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim jater a ledvin (clearance kreatininu >30
ml/min) neni nutna uprava davkovani.

. Star$i pacienti
Normalné neni nutna zadna Gprava davkovani (viz bod 4.4.).

. Pediatrickd populace
Zkusenost s podavanim Lodozu u déti a dospivajicich je limitovana, proto se jeho pouziti
nedoporucuje.

4.3  Kontraindikace
Lodoz je kontraindikovany u pacientl s nasledujicimi stavy:

. hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,
akutni srdecni selhani nebo béhem epizod dekompenzace srdecniho selhani vyzadujicich intraven6zni
inotropni [é¢bu,

kardiogenni Sok,

AV blok druhého nebo tietiho stupné (bez pacemakeru),

syndrom chorého sinu,

sinoatrialni blok,

symptomaticka bradykardie,

zavazné bronchialni astma,

tézké formy ischemické choroby dolnich koncetin nebo Raynaudova syndromu,
neléceny feochromocytom (viz bod 4.4.),

zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min),

tézké poskozeni funkce jater,

metabolicka acidoza,

refrakterni hypokalémie.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Pokud to neni jasné€ indikovano, nesmi byt 1écba bisoprololem nahle vysazena, protoze nahlé vysazeni
bisoprololu mtize vést k akutnimu zhorSeni stavu pacienta, zvlasté u pacientti s ischemickou chorobou
srde¢ni (viz bod 4.2).

Lodoz musi byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s nasledujicimi stavy:

. srdecCni selhani,

o diabetes mellitus s velkymi vykyvy hodnot glykémie; mohou byt maskovany ptiznaky hypoglykémie
(napt. tachykardie, palpitace nebo poceni),

. prisna dieta,

. AV blok prvniho stupné,

o Prinzmetalova angina. Byly pozorované ptipady koronarniho vazospazmu. Navzdory vysoké beta-1
selektivite, neni mozné uplné vyloucit zachvaty anginy, pokud se bisoprolol podava pacientim S
Prinzmetalovou anginou.

. periferni cirkulacni poruchy; zvyraznéni problémii mtize nastat zejména na zacatku terapie,
. hypovolémie,
. zhorSeni jaternich funkci.

Podobn¢ jako jiné beta blokatory, muze bisoprolol zvySovat citlivost k alergentim, jakoz i zvySovat
zavaznost anafylaktickych reakci. To se tyka také desenzibiliza¢ni 1éE€by. Lécba epinefrinem nemusi mit
vzdy oCekéavany terapeuticky ucinek.

Pacienti s lupénkou nebo s anamnézou lupénky by méli byt 1é¢eni beta blokatory (napfi. bisoprololem) pouze
po peclivém zvazeni piinosu a rizik.

Priznaky thyreotoxik6zy mohou byt pii 1é¢bé bisoprololem maskovany.

U pacienti s feochromocytomem nesmi byt bisoprolol podavan dfive nez po blokad¢ alfa adrenergnich
receptord.

U pacientt podstupujicich celkovou anestézii snizuje beta blokada vyskyt arytmii a myokardialni ischémie
béhem indukce a inkubace a v poopera¢ni fazi. V soucasné dobé se doporucuje, aby byla beta blokada
udrzovana béhem operace. Anesteziolog musi byt informovan o tom, ze pacient uziva beta blokatory z
divodu moznych interakci s jinymi lé¢ivymi piipravky, které by mohly vést k bradyarytmiim, oslabeni
reflexni tachykardie a sSnizeni reflexni schopnosti kompenzovat krevni ztraty. Pokud je vysazeni beta
blokatoru pred chirurgickym zakrokem povazovano za nutné, mélo by byt provedeno postupné a mélo by byt
dokonceno 48 hodin pied anestézii.

Ackoli kardioselektivni (betal) beta-blokatory mohou mit mensi vliv na plicni funkce nez neselektivni
betablokatory (stejné jako vSechny ostatni betablokatory), méli bychom se vyhnout jejich pouzivani u
pacienti s obstrukéni plicni nemoci, pokud k jejich pouziti neni klinicky dtvod. Pokud takovy davod
existuje, je mozno pripravek Lodoz s opatrnosti podat. U pacientii s obstrukéni plicni nemoci by méla byt
1é¢ba bisoprololem zahéjena nejnizsi moznou davkou a pacienti by méli byt peclivé monitorovani s ohledem
na nové priznaky (napf. dusnost, netolerance zatéze, kasel). V ptipad¢ bronchidlniho astmatu nebo chronické
obstrukéni choroby bronchopulmonalni, které mohou zpusobit symptomy, je doporu¢eno soubézné podavat
bronchodilata¢ni terapii. PrileZitostné se u pacientll s astmatem muze zvySit rezistence dychacich cest, a
proto muze byt potieba zvysit davku betar-stimulancii.

Pii lécbé thiazidovymi diuretiky se mohou objevit fotosenzitivni reakce. Pokud se objevi fotosenzitivni
reakce, je doporuceno chranit exponované oblasti pfed sluncem nebo umélym UVA zatenim. V zavaznych
ptripadech mtize byt nutné ukoncit 1écbu.

Nemelanomové kozni nadory
Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomti bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko nemelanomovych

3



koznich nadortt (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni karcinomy (BCC - basal
cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné karcinomy (SCC - squamous cell
carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by piipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt poucCeni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na klzi neobjevily nové léze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt doporucena
mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice sluneCnimu a ultrafialovému zéafeni a v pfipade
expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany, ptipadné vcetné
histologického vySetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné posouzeno u pacientt, ktefi v
minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Dlouhodobé, kontinualni podavani hydrochlorothiazidu muze vést k porucham rovnovahy tekutin a
elektrolytt, zvlast¢ k hypokalémii a hyponatrémii, také k hypomagnesémii a hypochlorémii a
k hyperkalcémii. Hypokalémie podporuje vyvoj zavaznych poruch srdeéniho rytmu, zvlasté komorovych
tachykardii typu torsade de pointes, které mohou byt fatalni.

Béhem dlouhodobé 1écby pripravkem Lodoz je doporuceno sledovani hladin elektrolytti v séru (zvlasté
drasliku, sodiku a vapniku), kreatininu a mocoviny, hladinu lipidd v séru (cholesterol a triglyceridy),
kyseliny mocové a rovnez glukozy.

U hyperurikemickych pacientd mtize dojit ke zvySeni rizika zachvatu dny.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym thlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zpusobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi
s defektem zorného pole, ptechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Piiznaky zahrnuji
nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnd po zahajeni 1€cby.
Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem muze vést K trvalé ztrat€ zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co
nejrychlej$im vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodaii dostat pod kontrolu, je tieba zvazit rychlou
medikamentozni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym
uhlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny.

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné pripady akutni respiracni toxicity, véetné
syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prubéhu nékolika minut az hodin
po podani hydrochlorothiazidu. Pii nastupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorSeni funkce plic a
hypotenze. V ptipad€ podezfeni na diagnézu ARDS je tfeba ptipravek Lodoz vysadit a podat vhodnou 1écbu.
Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientim, u kterych se jiz dfive po uZiti hydrochlorothiazidu vyskytl
ARDS.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nedoporucené kombinace

Lithium: Lodoz muze zesilovat kardiotoxicky a neurotoxicky Gc¢inek lithia prostfednictvim sniZeni
vyluCovani lithia.

Antagonisté kalcia typu verapamilu a v mensi mife typu diltiazemu: Negativni ovlivnéni kontraktility a
atrioventrikularniho vedeni. Intravenozni podani verapamilu u pacientl 1é¢enych pomoci beta blokatoru
muze vést k hluboké hypotenzi a AV bloku.

Centralné pusobici antihypertenziva (napf. klonidin, methyldopa, moxonidin, rilmenidin): Soucasné
pouzivani centraln€ piisobicich antihypertenziv mize vést k dal§imu sniZeni srde¢ni frekvence a srde¢niho
vydeje a k vasodilataci. Nahlé vysazeni, zvlasté pokud je provedeno pted vysazenim beta blokatoru, mize
zvysit riziko ,,rebound* hypertenze.



Kombinace, u kterych je nutnd opatrnost

Anestetika: Oslabeni reflexni tachykardie a zvyseni rizika hypotenze (pro dalsi informace o celkové anestézii
viz bod 4.4).

Antiarytmika t¥idy I (napt. chinidin, disopyramid, lidokain, fenytoin, flekainid, propafenon): U¢inek na dobu
atrioventrikularniho pfevodu mtize byt potenciovany a miize se zvysit negativné inotropni tcinek.

Antiarytmika ttidy III (napf. amiodaron): Uginek na dobu atrioventrikularniho ptevodu miize byt
potenciovany.

Antagonisté kalcia dihydropyridinového typu (napf. nifedipin, amlodipin): Soucasné uzivani muze zvysit
riziko hypotenze a nelze vyloucit zvySeni rizika dalSiho zhorSeni funkce komory jako pumpy u pacientd se
srde¢nim selhanim.

Inzulin a peroralni antidiabetika: Zvyseni hypoglykemického u¢inku. Blokada beta adrenoreceptort mize
maskovat ptiznaky hypoglykémie.

Parasympatomimetika: Soucasné uzivani miize zvysit dobu atrioventrikularniho ptevodu a riziko
bradykardie.

Topické beta blokatory (napf. oéni kapky pro 1éEbu glaukomu) mohou mit aditivni systémové ucinky.

Beta sympatomimetika (napf. isoprenalin, dobutamin): Kombinace s bisoprololem muze snizovat ti¢inek
obou latek.

Sympatomimetika, ktera aktivuji jak beta, tak alfa adrenoreceptory (napf. norepinefrin, epinefrin):
Kombinace s bisoprololem mize odmaskovat vasokonstrikéni u¢inky téchto latek zprostfedkované ptes alfa
adrenoreceptory, coz vede ke zvySeni krevniho tlaku a exacerbaci intermitentni klaudikace. Takovéto
interakce jsou pravdépodobnéjsi u neselektivnich beta blokatort.

Digitalisové glykosidy: Prodlouzeni doby atrioventrikularniho pfevodu a snizeni srde¢ni frekvence. Pokud se
vyskytne hypokalémie a/nebo hypomagnesémie béhem 1é¢by piipravkem Lodoz, mize vykazovat myokard
zvySenou citlivost na srde¢ni glykosidy, coz vede ke zvySenému ucinku a nezadoucim a¢inktim glykosida.

Latky bez antiarytmického potencialu, které mohou indukovat torsade de pointes (napf. astemizol, i.v.
erytromycin, halofantrin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin): Hypokalémie mutize podpofit
vyskyt torsade de pointes.

Lécivé pripravky vyvolavajici ztraty drasliku (napf. kortikosteroidy, ACTH, karbenoxolon, amfotericin B,
furosemid nebo laxativa): Soucasné uzivani mtze vyvolat zvySeni ztrat drasliku.

ACE inhibitory (napt. kaptopril, enalapril), antagonisté angiotenzinu II: Riziko vyznamného poklesu
krevniho tlaku a/nebo akutniho renalniho selhani béhem zahajeni 1écby ACE inhibitorem u pacienti
s depleci sodiku (zv1asté u pacientl se stendzou renalni artérie).

Pokud doslo pted 1écbou diuretikem k depleci sodiku, musi byt 1é¢ba diuretikem bud’ pierusena tii dny pred
zahgjenim 1écby ACE blokéatorem, nebo musi byt lécba ACE blokatorem zahéjena s niz§i davkou.

Antiarytmika, ktera indukuji torsade de pointes (tfida IA, napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid a t¥ida
I11, napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid): Hypokalémie mize podpofit vyskyt torsade de pointes.

Utinek latek snizujicich hladinu kyseliny mo&ové miize byt snizeny pii souéasném podavani piipravku
Lodoz.

Methyldopa: V izolovanych pfipadech byla popsana hemolyza v disledku tvorby protilatek proti
hydrochlorothiazidu.



Cholestyramin, kolestipol: Snizuji vstfebavani hydrochlorothiazidu, jako slozky ptipravku Lodoz.

Soucasné pouzivani s antihypertenzivy a rovnéz s jinymi 1é¢ivymi ptipravky snizujicimi krevni tlak (napf.
tricyklickd antidepresiva, barbituraty, fenothiaziny) mize zvysit riziko hypotenze.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID): NSAID mohou snizovat hypotenzivni t¢inek.

U pacientl, u kterych se vyvine hypokalémie mize soucasné podavani nesteroidnich protizanétlivych 1€kt
vyvolat akutni renélni selhani.

Kombinace, které je tfeba brat v avahu

Meflochin: Zvysené riziko bradykardie.

Kortikosteroidy: Snizeni antihypertenzivniho u¢inku (retence vody a sodiku indukovana kortikosteroidy).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bisoprolol:

Bisoprolol ma farmakologické t¢inky, které mohou nezadoucim zptisobem ovlivnit t€hotenstvi a/nebo
plod/novorozence. VSeobecné beta blokatory snizuji placentarni perfazi, coz byva spojené s retardaci plodu,
intrauterinni smrti, potratem nebo pfedcasnym porodem. Nezadouci reakce (napt. hypoglykémie,
bradykardie) se mohou vyskytnout u plodu nebo novorozence. Je-li 1é¢ba beta blokatory nutna,
upiednostiuje se 1écba selektivnimi blokatory beta; adrenoreceptort.

Hydrochlorothiazid:
Diuretika mohou zvysit fetoplacentarni ischemii s pravodnim rizikem hypotrofie plodu. Pfedpoklada se, ze
hydrochlorothiazid vyvolava trombocytopenii u novorozence.

Lodoz neni doporucovan béhem téhotenstvi.

Kojeni
Lodoz neni doporuceny u kojicich Zen, protoZe bisoprolol miize byt vylucovan a hydrochlorothiazid je
vyluc¢ovan do matefského mléka v minimalnim mnozstvi. Hydrochlorothiazid mtize inhibovat tvorbu miéka.

Fertilita

Pro tuto kombinaci 1é¢ivych latek nejsou znamé zadné tidaje o vlivu na fertilitu u lidi. V ramci studii na
zvitatech nebyl prokazan vliv na fertilitu nebo obecné na rozmnozovani pro bisoprolol nebo
hydrochlorothiazid.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lodoz nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ovsem v zavislosti
na individualni odpovédi na 1écbu muize byt schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje
porusena. To je tieba zvazit zvlasté na zacatku 1écby, pii zméné 1éku jakoz i pfi soubézném poziti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Velmi casté (21/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: leukopenie, trombocytopenie
Velmi vzacné: agranulocytdza

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Casté: ztrata chuti k jidlu, hyperglykémie, hyperuriémie, poruchy rovnovahy tekutin a elektrolyta
(zvlaste hypokalémie a hyponatrémie, také hypomagnesémie a hypochlorémie a rovnéz hyperkalcémie).
Velmi vzacné: metabolicka alkal6za

Psychiatrické poruchy
Méné¢ Casté: deprese, poruchy spanku
Vzacné: no¢ni mury, halucinace

Poruchy nervového systému
Casté: zavraté*, bolesti hlavy™

Poruchy oka
Vzacné: snizena produkce slz (je tfeba zvazit u pacientl nosicich kontaktni cocky), poruchy zraku,

Velmi vzacné: konjunktivitida
Neni znamo: choroidélni efuze

Poruchy ucha a labyrintu
Vzéacné: poruchy sluchu

Srde¢ni poruchy
Méné¢ Casté: bradykardie, poruchy atrioventrikularniho pfevodu, zhorSeni stavajiciho srde¢niho selhani

Cévni poruchy
Casté: pocit chladu nebo necitlivosti v konéetinach

Méng Casté: ortostaticka hypotenze
Vzacné: synkopa

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné casté: bronchospasmus u pacientti s bronchialnim astmatem nebo anamnézou obstrukce dychacich cest
Vzacné: alergicka ryma

Velmi vzacné: Syndrom akutni respiraéni tisné (ARDS) (viz bod 4.4)

Frekvence neznama: intersticialni onemocnéni plic

Gastrointestinalni poruchy

Casté: gastrointestinalni poruchy, jako je nevolnost, zvraceni, prijem, zicpa
Méng casté: abdominalni poruchy

Velmi vzacné: pankreatitida

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Vzacné: hepatitida, Zloutenka

Poruchy ktize a podkozni tkané

Vzacné: reakce z piecitlivélosti jako je sv€déni, navaly, vyrazka, fotodermatitida, purpura, koptivka a
angioedém

Velmi vzacné: alopecie, kozni lupus erythematodes, beta blokatory mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky
lupénky nebo indukovat vznik lupénce podobné vyrazky.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné Casté: svalova slabost, svalové kiece




Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Vzacné: erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Ginava*®

Mén¢ casté: asténie

Velmi vzicné: bolest na hrudi

Vysetteni

Méné casté: zvysSeni hladiny amylazy, reverzibilni zvyseni hladiny kreatininu a mocoviny v séru
Vzacné: zvySené hladiny jaternich enzyma (ALT, AST)

Velmi vzacné: zvysSeni hladiny triglyceridt a cholesterolu, glykosurie

*Tyto ptiznaky se vyskytuji zv1asté u pacientti na za¢atku 1é¢by. Jsou obvykle mirné a obvykle odezni
béhem 1 az 2 tydnu

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (véetné cyst a polypu)

Frekvence ,,neni znamo*: Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)

Popis vybranych nezadoucich ucinka

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz body
4.4a5.1).

HlaSeni podezieni na neZadouci Gcinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ptiznaky:

Mezi nejéastéjsi znamky, které je mozné oCekavat po predavkovani beta blokatory, patii bradykardie,
hypotenze, bronchospasmus, akutni srdecni nedostate¢nost a hypoglykémie. Existuje omezena zkusenost

s predavkovanim bisoprololem a bylo zaznamenano pouze nékolik piipadt piedavkovani bisoprololem. Byla
zaznamenana bradykardie a/nebo hypotenze. VSichni pacienti se zotavili. Existuje Siroka interindividualni
variabilita v citlivosti na jednorazovou vysokou davku bisoprololu a pacienti se srde¢nim selhanim jsou
pravdépodobné velmi citlivi.

Klinicky obraz akutniho nebo chronického piedavkovani hydrochlorothiazidem je charakterizovan podle
rozsahu ztraty tekutin a elektrolytli. Mezi nejcastéjsi znamky patii zavraté, nevolnost, somnolence,
hypovolémie, hypotenze a hypokalémie.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba

V pripadé predavkovani je obecné potieba 1é¢bu piipravkem Lodoz prerusit a zahajit symptomatickou a
podpirnou lécbu.

Omezené udaje naznacuji, Ze bisoprolol je obtizné dialyzovatelny. Stupen odstranéni hydrochlorothiazidu
pomoci hemodialyzy nebyl zatim stanoven.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kombinace selektivniho beta blokatoru a thiazidového diuretika, ATC kod:
C07BB07

Klinické studie prokdzaly, ze dvé ti¢inné slozky ptipravku maji aditivni G¢inek a byla prokdzana ti¢innost
nejnizsi davky — 2,5 mg/6,25 mg — v 1é¢bé mirné az stiedné zavazné esencialni hypertenze.

Farmakodynamické uc¢inky, véetné hypokalémie (hydrochlorothiazid) a bradykardie, astenie a bolest hlavy
(bisoprolol) jsou zavislé na davce.

Kombinace dvou u¢innych slozek pfi ¢tvrtinovych nebo polovi¢nich davkach pouzitych v monoterapii (2,5
mg/6,25 mg) snizuje tyto Gcinky.

Bisoprolol je vysoce selektivni betal adrenergni inhibitor, ktery nema vnitini sympatomimentickou aktivitu
ani membranu stabilizujici G¢inky.

Jako u jinych betal selektivnich beta blokatorti nebyl antihypertenzivni mechanismus u¢inku bisoprololu
kompletné stanoveny. Bylo v8ak prokazano, Ze bisoprolol vyvolava zna¢né snizeni plazmatické hladiny
reninu a snizeni srdec¢ni frekvence.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum s antihypertenzivnim u¢inkem. Jeho diureticky ucinek je
zpusobeny inhibici aktivniho transportu Na+ z renalnich tubulti do krve, coz zabranuje reabsorpci Na+.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné

studii byla zahrnuta populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadi SCC, odpovidajicich 1 430
833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (>50 000 mg kumulativnich) bylo
spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u
BCC a 3,98 (95% ClI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznaény vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl
pozorovan jak v piipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a
expozici HCTZ: 633 ptipadid karcinomu rtu odpovidalo 63 067

kontrolam v populaci, pfi¢emz byla pouZita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni
davkou a odezvou byl pfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-

4,9) pti vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipadé nejvyssi kumulované davky

(~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bisoprolol

Absorpce: Tmax Se pohybuje od 1 do 4 hodin.



Biologicka dostupnost je vysoka (88 %); efekt prvniho prichodu jatry je velmi nizky a neni ovlivnény
pfijmem potravy. Kinetika je linearni v rozmezi davek od 5 do 40 mg.

Distribuce: 30 % bisoprololu se vaze na plasmatické bilkoviny a distribu¢ni objem je vysoky (kolem 3 1/kg).

Biotransformace: 40 % podaného bisoprololu se metabolizuje v jatrech. Vysledné metabolity jsou neaktivni.
Eliminace: Elimina¢ni polocas je 11 hodin.

Hodnoty hepatalni a renalni clearance jsou prakticky identické a polovina podané davky se vylouci moci v
nezménéné formé spolu s metabolity. Celkova clearance je piiblizné 15 I/h.

Hydrochlorothiazid

Absorpce: Biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu se pohybuje v rozmezi od 60 % do 80 % v zavislosti
na typu pacienta. Tmax je v rozmezi 1,5 aZ 5 hodin s praimérem 4 hodiny.

Distribuce: Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 40 %.

Eliminace: Hydrochlorothiazid nepodléha metabolizmu a prakticky se vSechen vylou¢i nezménény
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Terminalni eliminaéni polo¢as hydrochlorothiazidu je ptiblizné 8
hodin.

U pacientli s renalni nebo srdecni nedostatecnosti je renalni clearance hydrochlorothiazdiu snizend. To plati
také u pacientil vyssiho veku, ktefi kromeé toho vykazuji vys$si maximalni plazmatické koncentrace Cpax.

Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou a vyluéuje se do matefského mléka.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Standardni ptedklinické zkousky toxicity (chronicka toxicita, mutagenicita, genotoxicita, kancerogenita)
neprokazaly skodlivé ucinky bisoprololu a hydrochlorothiazidu.

Stejné jako u ostatnich beta blokatortt mél bisoprolol podavany ve vysokych davkach pti zkouskach na
zvitatech toxické u¢inky na samice (sniZeni ptijmu potravy a pokles pfirtstku télesné hmotnosti) a na
embryo a/nebo plod (narust poctu pozdnich potratii, snizeni porodni hmotnosti, pomalejsi télesny vyvoj do
konce obdobi kojeni).

Bisoprolol a hydrochlorothiazid nevykazovali Zadné teratogenni vlastnosti. Pfi podavani obou lécivych latek
spole¢né nebyl pozorovany vzestup toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Jadro tablety
Magnesium-stearat
Krospovidon

Kukuti¢ny skrob

Piedbobtnaly skrob
Mikrokrystalicka celuloza
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Potah tablety:
Potahova soustava Opadry YS-1-6339G zluta
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Lodoz 5 mg/6,25 mg

Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat
Mikrokrystalickd celuloza
Kukuti¢ny skrob
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Potah tablety:
Potahova soustava Opadry Y-1-1252 rizova

Lodoz 10 mg/6,25 mg

Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza
Kukufi¢ny skrob
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Potah tablety:
Potahova soustava Opadry YS-1-7003 bila

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se
6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvy, pruhledny blistr PP/Al nebo PVC/ALl blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck spol. s r.0., Na Hiebenech |1 1718/10, 140 00 Praha 4, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO(A)

LODOZ 2,5 mg/6,25 mg: 58/357/03-C

LODOZ 5 mg/6,25 mg: 58/358/03-C
LODOZ 10 mg/6,25 mg: 58/359/03-C
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10.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

19.11.2003/16.2.2011

DATUM REVIZE TEXTU:

10. 12. 2021
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