SASKANOTS ZVA 27-09-2012

ZALU APRAKSTS
1. ZALUNOSAUKUMS

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg apvalkotas tabletes.
Lodoz 5 mg/6,25 mg apvalkotas tabletes.
Lodoz 10 mg/6,25 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Viena apvalkota tablete satur aktivas vielas:

2,5 mg bisoprolola fumarata (Bisoprololi fumaras)
6,25 mg hidrohlortiazida (Hydrochlorothiazidum)

Lodoz 5 mg/6,25 mg

Viena apvalkota tablete satur aktivas vielas:

5 mg bisoprolola fumarata (Bisoprololi fumaras)
6,25 mg hidrohlortiazida (Hydrochlorothiazidum)

Lodoz 10 mg/6,25 mg

Viena apvalkota tablete satur aktivas vielas:

10 mg bisoprolola fumarata (Bisoprololi fumaras)
6,25 mg hidrohlortiazida (Hydrochlorothiazidum)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apak$punkta.
3. ZALU FORMA
Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Apvalkotas tabletes.
Dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas, to virspus€ iegravéta sirds, apakSpusé iegravéts skaitlis 2,5.

Lodoz 5 mg/6,25 mg
Apvalkotas tabletes.
Pastelsartas, apalas, abpusgji izliektas, to virspuse iegravéta sirds, apakSpusé iegravéts skaitlis 5.

Lodoz 10 mg/6,25 mg
Apvalkotas tabletes.
Baltas, apalas, abpusgji izliektas, to virspusé iegravéta sirds, apakSpusé iegravéts skaitlis 10.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas
Esenciala hipertensija — viegla Iidz m&renai.
4.2.  Devas un lietoSanas veids

Ieteicama sakumdeva ir viena Lodoz 2,5 mg/6,25 mg tablete vienu reizi diena.
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Ja ar S0 devu neiegiist vélamo iedarbibu, devu var paaugstinat lidz vienai Lodoz 5 mg/6,25 mg
tabletei, ko lieto vienu reizi diena, un, ja reakcija vél nav adekvata, tad to paaugstina lidz vienai

Lodoz 10 mg/6,25 mg tabletei, ko ording vienu reizi diena.

Arstesanas ilgums

Arste$ana ar Lodoz parasti ir ilgsto3a.
Arsté3anas ar bisoprololu partraukS$anu ir ieteicams veikt pakapeniski, jo peksna bisoprolola
lietoSanas partraukSana var novest pie akiitas pacienta veselibas stavokla pasliktinaSanas, it Tpasi
pacientiem ar i$€misko sirds slimibu.

Lieto$anas veids

Lodoz tablete jalieto no rita &dienreizes laika vai neatkarigi no tas. Apvalkotas tabletes janorij
veselas kopa ar nelielu daudzumu skidruma, un tas nedrikst sakos]at.

Tpaéas pacientu grupas

- Nieru vai aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar vieglu vai mérenu aknu mazspgju vai vieglu vai mérenu nieru mazspgju
(kreatinina klirenss > 30 ml/min) nav nepiecieSama devu pielagoSana.

- Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem parasti nav nepiecieSama devu pielagoSana.

- Pediatriska populacija
Pieredze Lodoz lietosana pediatrija ir ierobezota, tapéc ta lictoSanu $aja populacija
nerekomendg.

4.3. Kontrindikacijas

Lodoz ir kontrindicéts pacientiem, kuriem ir:
e paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam, citiem tiazidu grupas Iidzekliem,
sulfanilamidiem un/vai jebkuru no 6.1 apakspunkta uzskaititajam paligvielam;
e akiita sirds mazspé€ja vai sirds mazsp&jas dekompensacijas gadijumos, kad nepieciesama
intravenoza terapija ar inotropiem lidzekliem,;
kardiogénais Soks;
AV blokades otra vai tresa pakape (bez implantéta sirds stimulatora);
stnusa mezgla vajuma sindroms;
sinoatriala blokade;
simptomatiska bradikardija;
smaga astma vai smaga hroniska obstruktiva plausu saslimSana;
Reino sindroma smagas formas un smaga perifero artériju okluziva slimiba;
nearstéta feohromocitoma (skatit apakSpunktu 6);
smaga nieru mazspéja (kreatinina klirenss < 30 ml/min.);
smaga aknu mazspgja;
metaboliska acidoze;
refraktora hipokaliémija.

4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
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Arsté3anu ar bisoprololu nedrikst partraukt peksni, ja vien tas nav skaidri nepiecie$ams, jo
peksna bisoprolola lietoSanas partraukSana var izraisit pacienta veselibas stavokla akiitu
pasliktinasanos, it pasi pacientiem ar iS€misko sirds slimibu (skatit 4.2 apaksSpunktu).

Lodoz ir jalieto ar piesardzibu $ados gadijumos:
e pavadosa sirds mazspgja;
e cukura diabgts (diabetes mellitus), ja cukura Iimenis asinTs ir stipri svarstigs; var biit maskéti
hipoglikémijas simptomi (piemeram, tahikardija, sirdsklauves, svisana);
izteikta badosanas;
I pakapes AV blokade;
Princmetala stenokardija;
periféro artériju okluziva saslimsana. Iespgjama siidzibu pastiprinasanas, Tpasi terapijas
sakuma;
hipovolémija;
e aknu funkcijas traucgjumi.

Tapat ka citi beta-adrenoblokatori, ar1 bisoprolols var palielinat gan jutibu pret alergéniem, gan
anafilaktisko reakciju norises smagumu. Tas attiecas arT uz desensibilizacijas terapiju. Arsté$ana ar
epinefrinu ne vienmér sniegs gaidito arstniecisko efektu.

Pacientiem, kuriem ir psoriaze vai kuriem dzives anamn&zg ir bijusi psoriaze, beta-adrenoblokatorus
(pieméram, bisoprololu) vajadz&tu dot tikai p&c riipigas riska un ieguvumu attiecibas izvértésanas.

Arstgjot ar bisoprololu, var tik maskéti tireotoksikozes simptomi.

Pacientiem ar feohromocitomu bisoprololu drikst nozZimet tikai p&c tam, kad ir panakta alfa-
adrenoreceptoru blokade.

Gadijumos, kad pacientam tiek veikta visparéja anestézija, beta adrenoblokade samazina aritmiju un
miokarda i$€mijas attistibas risku anestézijas uzsakSanas un intubacijas laika, ka arT p&€coperacijas
perioda. Sobrid tiek ieteikts perioperativi lietot uzturo$u beta adrenoblokatoru terapiju. Anesteziologam ir
jabtt inform&tam par beta-adrenoblokatoru lietoSanu, jo ta var radit mijiedarbibu ar citam zalém, ka
rezultata var rasties bradiaritmijas, pavajinaties reflektora tahikardija un samazinaties organisma sp&jas
reflektori atbildét uz asins zudumu. Ja tiek uzskatits, ka beta-blokatoru terapiju pirms operacijas ir
nepiecieSams partraukt, tas jadara pakapeniski un pabeidzot to aptuveni 48 stundas pirms anestgzijas
uzsaksanas.

Bronhialas astmas vai citu hronisku obstruktivu plausu slimibu gadijumos, kas var izraisit kltniskas
izpausmes, papildus vajadz&tu lietot bronhodilat&josu terapiju. Pacientiem ar bronhialo astmu reizém var
palielinaties elpcelu pretestiba, tapec var biit nepieciesama [3, simpatomimetisko Iidzeklu devas
palielinasana.

Lietojot tiazidu grupas diurétikas var rasties fotosensibilizacijas reakcijas. Ja §adas reakcijas rodas, ir
ieteicams aizsargat skartos adas rajonus no saules stariem un maksliga UV starojuma. Smagos gadijumos
var biit nepiecieSams partraukt arstésanu.

Ilgstosa, nepartraukta hidrohlorotiazida lietoSana var izraistt $kidruma un elektrolitu Iidzsvara
trauc€jumus, it pasi hipokali@miju un hiponatriémiju, ka ar1 hipomagnezeémiju, hipohlorémiju un
hiperkalciémiju. Hipokali€mija veicina nopietnu aritmiju veidosanos, it Tpasi Torsade de Pointes, kas var
bit letala.

Lietojot Lodoz ilgstosi, ir ieteicams uzraudzit elektrolitu (tpasi kalija, natrija un kalcija), kreatinina,
urinvielas, seruma lipidu (holesterola un trigliceridu), urinskabes un glikozes daudzumu asins.

Pacientiem ar paaugstinatu urinskabes daudzumu asinis var biit paaugstinats podagras attistibas risks.
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45. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Litija preparati: Lodoz var pastiprinat litija preparatu kardiotoksisko un neirotoksisko ietekmi, samazinot
litija izvadi no organisma.

Verapamila tipa kalcija antagonisti, mazaka mera diltiazéma tipa kalcija antagonisti: Negativi ietekmé
sirds kontraktilitati, atrioventrikularo vadiSanu. Verapamila tipa kalcija antagonistu intravenoza
ordingsana arsteéSanas ar beta-adrenoblokatoriem laika var izraisit izteiktu hipotensiju un AV blokadi.

Centralas darbibas prethipertensijas Iidzekli (piem&ram, klonidins, metildopa, moksonodins, rilmenidins):
Vienlaiciga lietoSana kopa ar centralas darbibas prethipertensijas [idzekliem var novest pie sirdsdarbibas
ritma paléninasanas, sirds izsviedes pazemina$anas un vazodilatacijas. PE€ksna terapijas partraukSana var
paaugstinat ,,atsitiena hipertensijas” risku.

Vienlaiciga lietoSana javeic ipasi uzmanigi

Dihidropiridina tipa kalcija antagonisti (pieméram, nifedipins, amlodipins): Vienlaiciga lietosana var
paaugstinat hipotensijas risku, ka arT talakas sirds siikna funkcijas pasliktinasanas risku pacientiem,
kuriem nevar tikt izslégta sirds mazspgja.

Vienlaiciga licto$ana ar antihipertensiviem Iidzekliem vai citam zalém, kas pazemina asinsspiedienu
(pieméram, tricikliskie antidepresanti, barbiturati, fenotiazini) var paaugstinat hipotensijas risku.

AKE inhibitori (pieméram, kaptoprils, enalaprils), Angiotenzina II anatagonisti: Pacientiem, kuriem ir
ieprieks pastavoss natrija trukums (it Tpasi pacientiem ar nieru artérijas stenozi), uzsakot arstésanu ar
AKE inhibitoriem, pastav ievérojamas asinsspiediena pazeminaSanas un/vai akiitas nieru mazspgjas risks.
Ja ieprieks diurgtiku lietoSana ir izsaukusi natrija trilkumu, nepiecieSams vai nu partraukt diurétiku
lietoSanu 3 dienas pirms AKE inhibitoru uzsaksanas, vai ar1 uzsakt lietot AKE inhibitorus maza deva.

I klases antiaritmiskie Iidzekli (piem&ram, hinidins, disopiramids, lidokains, fenitoins, flekainids,
propafenons): Var pastiprinat ietekmi uz sirds uzbudinajuma atrioventrikularo parvadi un palielinat
negativo inotropo iedarbibu.

IIT klases antiaritmiskie Iidzekli (piem&ram, amiodarons): Var pastiprinat ietekmi uz sirds uzbudinajuma
atrioventrikularo parvadi.

Antiaritmiskie Iidzekli, kas var izraiit Torsade de pointes (1A klases, pieméram, hinidins, hidrohinidins,
disopiramids un III klases, piem&ram, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids): Hipokaliemija var
veicinat Torsade de pointes attistibu.

Neantiaritmiskie Iidzekli, kas var izraisit Torsade de pointes (pieméram, astemizols, eritromicins
intravenozi, halofantrins, pentamidins, sparfloksacins, terfenadins, vinkamicins): Hipokali€mija var
veicinat Torsade de pointes attistibu.

Parasimpatomimetiskie Iidzekli: Vienlaiciga lietoSana var pagarinat AV uzbudinajuma parvades laiku un
paaugstinat bradikardijas risku.

Topiski lietojamie  blokatori (pieméram, acu pilieni glaukomas arsté$anai) var pastiprinat bisoprolola
sistémisko iedarbibu.

Insulins un peroralie pretidiabétiskie lidzekli: Pastiprina hipoglikemizgjoso efektu. f adrenoreceptoru
blokade var masket hipoglikémijas simptomus.

Narkozes lidzekli: Pavajina reflektoru tahikardiju un palielina hipotensijas risku (sikaku informaciju skatit
apaks$punkta 4.4).
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Sirds glikozidi: Pagarina AV uzbudinajuma parvades laiku un tadejadi palénina sirdsdarbibas ritmu. Ja
arst€Sanas ar Lodoz laika attistas hipokalieémija un/vai hipomagnez&mija, var paaugstinaties miokarda
jutiba pret sirds glikozidiem, kas pastiprinatu glikozidu iedarbibu un blakusparadibas.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli: var tikt mazinata asinsspiedienu pazeminosa ietekme. Pacientiem,
kuriem ir attistijusies hipovolémija, vienlaiciga nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietoSana var izraisit
akiitu nieru mazspgju.

Beta-simpatomimétiskie Iidzekli (piem&ram, izoprenalins, dobutamins): kombinacija ar bisoprololu var
samazinat abu zalu ietekmi.

Simpatomimétiskie 1idzekli, kas aktivé gan alfa- gan beta- adrenoreceptorus (pieméram, norepinefiins,
epinefrins): Kombin&Sana ar bisoprololu var likt izpausties alfa adrenoreceptoru mediétiem
vazokonstriktoriem efektiem un izraisit asinsspiediena paaugstinasanos un mijkliboSanas (claudicatio
intermitens) pastiprinasanos. Sada mijiedarbiba biezak tiek sagaidita kombinacijas ar neselektiviem beta-
adrenoblokatoriem.

Zales, kas veicina kalija izdaliSanos (pieméram, kortikosteroidi, adrenokortikotropais hormons,
karbenoksolons, amfotercins B, furosemids un caurejas Iidzekli): Vienlaiciga lietoSana var izraisit

pastiprinatu kalija zuadumu.

Metildopa: atseviskos gadijumos ir aprakstita hemolize, kuras pamata ir antivielu veidoSanas pret
hidrohlorotiazidu.

Lodoz lietosana var samazinat urinskabes [imeni asinis pazeminoSo zalu ietekmi.
Holestiramins, kolestipols: samazina Lodoz sastavdalas hidrohlorotiazida uzstuksanos.

Janem véra vienlaicigas lietoSanas gadijuma

Meflokins: Palielina bradikardijas risku.

Kortikosteroidi: Samazina antihipertensivo efektu (kortikosteroidu izsaukta idens un natrija aizture).
4.6. Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Grutnieciba

Bisoprolols

Bisoprololam piemit farmakologiskas Tpasibas, kas var nelabvéligi ietekmét griitniecibu un/vai augli/
jaundzimuSo. B adrenoblokatori parasti samazina placentas asinsriti, kas var izraisit attistibas
aizkavéSanos, augla navi, abortu vai priekslaicigas dzemdibas. Nevélamas blakusparadibas (pieméram,
hipoglikémija un bradikardija) var rasties gan auglim, gan jaundzimusajam. Ja ir nepiecieSama terapija ar
B blokatoriem, tad priekSroka dodama B; selektivajiem adrenoblokatoriem.

Hidrohlorotiazids
Dati par hidrohlorotiazida lietoSanu grutniecibas laika, Tpasi griitniecibas pirmaja trimestrT, ir ierobeZoti.
P&tfjumi ar dzivniekiem nav pietiekami.

Hidrohlorotiazids $kérso placentaro barjeru. Pamatojoties uz hidrohlorotiazida farmakologiskas darbibas
mehanismu, ta lietoSana otra un tre$a griitniecibas trimestra laika var pasliktinat asinsapgadi auglim caur
placentu un izraisit augla un jaundzimusa dzelti, elektrolitu Iidzsvara trauc&jumus un trombocitop&niju.

Hidrohlorotiazidu nevajadz&tu lietot griitniecibas tiiskas, gruitniecibas hipertensijas un preeklampsijas
arst€Sanai samazinata plazmas apjoma un samazinatas placentas asinsrites riska del, ja vien sievietes
kliska stavokla dg€] tas nav nepiecieSams.
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Hidrohlorotiazidu nevajadzétu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai grutniec€m, izpemot retos
gadijumos, kad cita arstéSanas nav iesp&jama.

Lodoz nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti
Lodoz neiesaka lietot sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti. Hidrohlorotiazids var traucét piena
veidoSanos.

4.7.  letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kopuma Lodoz nepiemit véra nemama ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tomeér atkariba no individualas pacienta atbildes uz arstéSanu, sp&ja vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus var bt traucéta. Ipasi to vajadzetu nemt véra, uzsakot
terapiju un mainot medikamentu, ka ar1 alkohola lietoSanas gadijuma.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Biezi (>1% un <10%), Retak (>0,1% un <1%), Reti (>0,01% un <0,1%) un Loti reti (=0,01%).
Asins un limfatiskas sist€émas traucgjumi:

Reti: leikopénija, trombocitopénija
Loti reti: agranulocitoze

Vielmainas un uztures trauc&umi:

Retak: apetites zudums, hiperglik€mija, hiperurik€émija, $kidruma un elektrolitu Iidzsvara
trauc€jumi (it Tpasi hipokali€mija un hiponatri€mija, arT hipomagnez€mija un
hipohlorémija, ka arT hiperkalci€mija)

Loti reti: metabola acidoze

Psihiskie traucgjumi:
Retak: depresija, miega trauc€jumi
Reti: murgi, halucinacijas

Nervu sistémas traucéjumi:
Biezi: reiboni*, galvassapes*

Acu bojajumi:

Reti: samazinata asaru izdaliSanas (janem vera pacientiem, kuri lieto kontaktl&cas), redzes
traucgjumi
Loti reti: konjunktivits

Ausu un labirinta bojajumi:
Reti: dzirdes traucgjumi

Sirds funkcijas traucéjumi:
Retak: bradikardija, AV vadiSanas trauc€jumi, iepriek$ pastavéjusas sirds mazspégjas
pasliktinasanas

Asinsvadu sistémas traucéjumi:

Biezi: aukstuma un tirpSanas sajiita ekstremitates
Retak: ortostatiska hipotensija
Reti: sinkope

Elpo$anas sistemas trauc&jumi, krasu kurvja un videnes slimibas:
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Retak: bronhu spazmas pacientiem, kuriem ir bronhiala astma vai obstruktiva elpcelu saslimsana
anamneze
Reti: alergisks rinits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:

Biezi: Kunga-zarnu trakta trauc&jumi: slikta diisa, vemsSana, diareja, aizcietejumi
Retak: abdominalas siidzibas
Loti reti: pankreatits

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucéjumi:
Reti: hepatits, dzelte

Adas un zemadas audu bojajumi:

Reti: hipersensitivitates reakcijas, piem&ram, nieze, pietikums, izsitumi, fotodermatits,
purpura, natrene
Loti reti: alop&cija, adas sarkana vilkeéde. Beta-adrenoblokatori var izraisit vai saasinat psoriazi vai

psoriazei lidzigus izsitumus

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi:
Retak: muskulu vajums un krampji

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kraits slimibas:
Reti: potences trauc&jumi

Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadi§anas vieta:

Biezi: nogurums*

Retak: nespeks

Loti reti: sapes kritis

Izmekl&jumi:

Retak: amilazes [imena paaugstinasanas asinis, atgriezeniska kreatinina un urinvielas Iimena
paaugstinasanas asinis, trigliceridu un holesterina Itmena paaugstinasanas asinis,
glikoziirija

Reti: aknu enzimu (ALAT, ASAT) limena paaugstinaSanas asinis

* Sos simptomus galvenokart novéro terapijas sakuma. Parsvara tie ir viegli un parasti izzid 1 — 2 nedélu
laika.

4.9. PardozeéSana

Simptomi

Biezakas pazimes, ko sagaida beta blokatora pardoz&sanas gadijuma ir bradikardija, hipotensija, bronhu
spazmas, akiita sirds mazsp&ja un hipoglikémija. Pieredze ar bisoprolola pardozgsanas gadijumiem ir
neliela, ir zinots tikai par daziem bisoprolola pardozesanas gadijumiem. Tajos tika novérota bradikardija
un/vai hipotensija. Visi pacienti péc tam ir atveselojusies. Individuala jutiba pret vienreiz&ju augstu
bisoprolola devu ir Joti dazada, pacienti, kuriem ir sirds mazsp€ja, iesp&jams, ir Tpasi jutigi.

Akditas hidrohlorotiazida pardozéSanas kltnisko ainu nosaka $kidruma un elektrolitu zuduma pakape.
Biezakas pazimes ir reiboni, slikta diisa, miegainiba, hipovolemija, hipotensija, hipokaliemija.

ArstéSana

Parasti, ja ir notikusi pardozesana, tiek ieteikts partraukt Lodoz lietoSanu un veikt atbalstos$u un
simptomatisku arstésanu.
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Pastav ierobezoti dati par to, ka bisoprololu ir griiti izvadit dializes cela. Tas, cik daudz hidrohlorotiazida
ir iespgjams izvadit ar hemodializi, nav noskaidrots.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas Ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Selektivi beta adrenoreceptoru blokatori un tiazidi, ATK kods:
C07BB07

Kliniskie petijumi liecina, ka So abu zalu antihipertensiva iedarbiba ir papildinosa, un ir pieradita
zemakas devas 2,5 mg/6,25 mg efektivitate vieglas [idz meérenas esencialas hipertensijas
arstéSana.

Farmakodinamiska iedarbiba, ieskaitot hipokalémiju (hidrohlorotiazids) un bradikardiju, asténiju
un galvassapes (bisoprolols), ir atkariga no devas.

Ar mérki mazinat Sos efektus abas zales tick kombinétas ceturtdalas/puses deva no tas, kada tas
lieto monoterapija (2,5 mg/6,25 mg).

Bisoprolols ir augsti selektivs ;- adrenoreceptoru blokators bez ick$gjas simpatomimeétisk
asu aktivitates un bez ievérojamas membranas stabiliz&josas iedarbibas.

Tapat ka citu ;- receptoru blokatoru gadijuma, bisoprolola antihipertensiva darbiba nav pilniba
izpétita. TacCu, ir pieradits, ka tas izraisa ievérojamu renina daudzuma samazinas$anos asins
plazma un sirdsdarbibas paléninasanos.

Hidrohlorotiazids ir tiazidu grupas diurétika ar antihipertensivu aktivitati. Ta diurétiska iedarbiba
ir saistita ar aktiva Na® transporta no nieru kanaliniem asinis blok&$anu, tadejadi ietekm&jot Na"
reabsorbciju.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Bisoprolols

Absorbcija: Tyax varié no 1 1idz 4 stundam.

Biopieejamiba ir augsta (88%); metabolizéSanas aknu pirmas pasazas laika ir Joti neliela; un
absorbciju neietekme baribas klatbiitne. Kingtikas 1pasibas pie devam 5-40 mg ir linearas.

Izkliede: saistiS8anas ar plazmas proteiniem ir 30%, un izkliedes tilpums ir liels (apméram 3 I/kg).

Biotransformacija: 40% no bisoprolola devas tiek metabolizéti aknas. Bisoprolola metaboliti ir
neaktivi.

Eliminacija: plazmas eliminacijas pusperiods ir 11 stundas.
Nieru klirenss un aknu klirenss ir aptuveni salidzinami, un puse no devas (neizmainita veida), ka

ar1 metaboliti tiek izdaliti ar urinu. Kopgjais klirenss ir apméram 15 1/st.

Hidrohlorotiazids

Absorbcija: hidrohlorotiazida biopieejamiba dazadiem individiem atSkiras robezas no 60 lidz
80 %. Tmax vari€ no 1,5 [idz 5 stundam (vid&ji apméram 4 stundas).
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Izkliede: saistiSanas ar plazmas protemiem ir 40%.

Eliminacija: hidrohlorotiazids netiek metaboliz€ts un tas gandriz pilniba izdalas neizmainita
veida ar glomerularo filtraciju un aktivo tubularo sekréciju. Terminalais t;/; hidrohlorotiazidam ir
apméram 8§ stundas.

Pacientiem ar nieru un/vai sirds mazsp&ju hidrohlorotiazida nieru klirenss ir samazinats, un
eliminacijas pusperiods ir pagarinats. Tas pats attiecas uz gados vecakiem pacientiem, kuriem ari
C max ir palielinats.

Hidrohlorotiazids $kérso placentas barjeru un izdalas mates piena.
5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Veicot nekliniskas toksicitates standarttestus (ilgstosas iedarbibas toksicitates, mutagenitates,
genotoksicitates un kancerogenitates testus), nav konstatéts, ka bisoprolols vai hidrohlorotiazids
butu kaitigi cilvekiem.

Petijumos ar dzivniekiem ir konstatéts, ka, lidzigi citiem beta-blokatoriem, bisoprolols pie
augstam devam izraisa toksisku iedarbibu matitei (samazinatu baribas uznemsanu un samazinatu
kermena masas pieaugumu) un embrijam/auglim (palielinatas velinas resorbcijas, samazinatu
pecnacéju kermena masu piedzimstot, fiziskas attistibas aizturi lidz laktacijas beigam).

Tacu, bisoprolols, ka ari hidrohlorotiazids nav teratogéni. Toksicitate nepalielinas, ja abus
komponentus kombing.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg

Tabletes kodola:

Magnija stearats

Krospovidons

Kukuriizas ciete

Prezelatinizéta kukuriizas ciete
Mikrokristaliska celuloze
Beztidens kalcija hidrogenfosfats.

Tabletes apvalka:
Polisorbats 80, dzeltenais dzelzs oksids (E 172), makrogols 400, titana dioksids (E 171),
hipromeloze.

Lodoz 5 mg/6,25 mg

Tabletes kodola:

Beziidens koloidals silicija dioksids
Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze
Kukuriizas ciete

Bezudens kalcija hidrogenfosfats.




SASKANOTS ZVA 27-09-2012

Tabletes apvalka:

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E 172) polisorbats 80, makrogols 400,

titana dioksids (E 171), hipromeloze.

Lodoz 10 mg/6,25 mg

Tabletes kodola:

Beziidens koloidals silicija dioksids
Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze
Kukuriizas ciete

Beziidens kalcija hidrogenfosfats.

Tabletes apvalka:

Polisorbats 80, makrogols 400, hipromeloze, titana dioksids (E 171).

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Polipropiléna/aluminija vai polivinilhlorida/aluminija blisteri.
Iepakojuma 30, 50, 60, 90 vai 100 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1paSu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck KGaA

Frankfurter Strasse 250

64293 Darmstadt

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg: 03-0488
Lodoz 5 mg/6,25 mg: 03-0489
Lodoz 10 mg/6,25 mg: 03-0490

9.  REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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Registracijas datums: 18.12.2003.
Pedgjas parregistracijas datums: 02.02.2009.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

05/2012
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