Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/486/lodoz-2-5mg-6-25mg-30-film-tablet
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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TiBBI TRUNTN ADI
LODOZ 2.5 mp/6.25 myg film tablet

2 KALITATIF VE KANTITATIF HlLEEj[M
Her bir {ilm kaph tablene;
Etkin maddeler:

Besoprolol hemifumaml ... 2 5mg
Hidroklorotiyasd ..oy 6,25 g

Yardimer maddeler:
Yardimer maddeler icin Bollim 6.17e bakimz,

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Bir yizinde “kaip sekli”, diger yizinde “2.57 yazmsi bulunan san renkli, vuvariak, bikonveks
tabletler:

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
Hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozaloji:
Onerilen LODOZ 2. 5m/6.25mg dozy, gimde bir tablettir

Uyguinma sikhifn ve siiresi
Klinik olarak  baslengy  dozu  giinde bir defo uygulanan 2.3 mg  bisoprolob6.25 mg
hidroklorotivazid dir.

LODOZ ile tedavi genellikle vertn sirelidir,

ledavi sonlandinlacad) zaman, bisoprolol tedavisinin kademeli olarak sonlandinimas: Gnerilir.
Bisoprolol"n ami kesilmes, Gzellikle 1skemik kalp hastalanndn, hostanm duramunun akut olarak
bozulmasma yol sgabilic

Uvgulumua sebli:

Agirdon kullomm imdir

LODOY, subah kahvaltidan Snce, kahvalti ile beraber ya da kohvalbdan sonm alinmahdir, Filin
kapl tablet bir miktar sivi dle yutulmal ve gignenmemelidir.



Orzel popiilasyonlara iliskin ok bilgiler:

Bibrelk/Karaciger yetmezligi: Hofif-orin siddetieki karacier veya bibrek yetermzligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi > 30 ml/dakika) dozaj avarlanmasing ihtivag voktur (Bkz. Boltim 4.4
Ozel kullanmm wyanion ve Gnlemleri),

Pediyatrik popillasyvon: LODOZ "un ¢ocuklordaki glvenlilifi ve etkinhii gosterilmemigtic, Bu
nedenle gocuklarda kullanim dnerlmemekiedir.

Geriyatrik poplilasyon: Bu popiilasyonda, doz avarlamasing gerek yoktur (Bkz, Bilim 4.4, Ovel
kullemm uvanlan ve danlemlert),

4.3, Kontrendikasvonlar

LODGE, bisoprolol, hidroklorotivazid, diger tiyazidier, sillonamidler veya yardme maddelerden
(Bla.; Bélim 6,1) herhangt birine ayin duyarhg olan hastalords kontrendikedir;

Bisoprolol

Bm:lpmlul asagidaki dwramlorda kontrendikedir:
Siddeth astim ya da giddetli kronik obstriktif akedger hastalifn,
Ahul kalp vetmezligi va da intravendz inotropik tedavi gercktiren dekompanse kalp
vetmezligi atnklan sirasinda,
« Kardivojenik sok,

Ikinci ya da iiglined dercce atrio-ventrikOler blok (pucemaker/kalp pili Kullamm
olmaksizm),
Hausin sinils sendromu,
Sioatriyel blok,
Semptomitik bracikardi,
Raynaud sendromunun sgir formlan ve giddeuli oklital periferik arer hastaliklar,
Tedavi edilmeyen Feokromositoma (Blz.: Bolim 4.4),
Metabolik asidox,
Sultoprid tle birfikie kullanimi da kontrendikedir.

Hidroklorotiyvazid

Hidroklorotivarid asagidaki duramlarda kontrendikedir:
o lleri derccede babrek yetmezligi (Kreatinin klerensi < 30 ml/dak),
o lleri derecede karacifer vetmezlifii,
s Reflrakter hipokalemi.

4.4. Ozel kullanim uvarilur ve inlemleri

LUvarilur

Biscprolol

Anjimali ve iskemik kalp hastalify olanlarda tedavi aniden kesilmemelidir. Tedavinin birden
kesilmesi ciddi ritm boruklugu, mivokard enfiarktiist yo da ani dlitme yvol agabileceginden doz
kademeli olarak azaltilmalidir.

hidroklorotivazid



Kamcifer hastalannda tiyazid grubu difiretikler ve benzer ilaglar hepatik ensetalopatiyi
tetikleyebilir. Bu durum goniiliirse, diiretik tedovist derhal sonlandinlmaladar,

LODIZ emziren annelere verlimemelidir (Bkz.: Boliim 4.6)

Kullsnim Chnlemler
Sisdpral
Astma ve Krontk (Obstriktif Akclger Hastalig

Beta-blokdrler, nncak hafif astim ya da KOAH durumlannda kullamilabilicler, Bu durumda, betal -
segict adrenoseptir bloke edici bir ajan kullamilmali ve beta-blokiriin baslangiy doxu disilk
wtulmalr, Tedavive baglamadan dnee akciger fonksiyon testlerinin uvgulunmazy Gnerilir.
Semplomatik hastalards es zamoanh bronkodilatde tedovi Snerdlir, Cok nadir olarak astim ve
KOAH hastalanndo havayolu direncinde artig ortaya gikabilir ve bu da beta-2 uyancilann dozunun
vilkseltilmesini gerekiirebilir.

Kalp yetmezfigi

Tedavivle kentrol edilen kalp vetmezligi olan hastalarda ve beta bloker tedovasinin gerckli oldugu
durumlarda, bisoprolol tedavisine disilk dozda buslanmalt ve kademeli olarak arttimlmaldr,
uvgulama sirasinda hastn yakindan izlenmelidir.

Birinci derece AV blok
Negatif dromotropik etkilerinden dolayy, beta-blokdrler birinel derece AV blokta dikkatle-
kullanibmalidir,

Prirmmetal anjing

Prineametal anjinasy olan hastalarda beto-blokdrler vazospastik atak sayisim ve siiresini artturabilir.
Halil’ ya da miks Prinemetal anjina olgularmda, beinl-segici bir beta-blokdr, bir vazodilatdr ile:
barlikte kullsmlabilir;

Ckdiizif periferik arter hasialklar
Beta-blokiirler, oklizi{ periferik arter hastalifinin va da Raymaud sendromunun  belirtilerini
siddetlendirebilir. Bu tip hastalarda betal-segici bir beta-blokér tercih edilebilir.

Fewkramoyitoma

Feakromositomal hastalarda alfa-resepidr blokajp baglanmadan, LODOZ, uygulanmamaluhr. Kan
hosine) vakindan izlenmelidir,

Creriyairtk hastalar
Normalde doz ayarlamasing gerek yoktur, Ancak, yash hastolar yakindan fzlenmelidie (Bkz: S
ve elektrolit dengesi),

Divaberik hastalar

Divabetik hostalar hipoglisemi ataklan riskinden haberdar olmalidir ve tedavinin baglangicmida
evde glukor wkibl dahs sik yapilmahdir. Hipogliseminin dzellikle tasikardi, palpitasyon va da
terleme gibi uyarier betintiler muskelenchilir,

Paorivazix
Bet-blokdrierin psoriyazisi kotilestirdiging dair bildirimler meveutiur, bu nedenle, psoriyazisli
hastalardy bisoprolel ancak Kesin olarak gerekivorss kullamiimalidic



Agere duyarlidik reakslyonlar

Herhangi bir ajann korsi agin anafilakik reaksivon riskl olan hastalarda, Ozellikle ivol igeren
kontragt maddeler kullamlirken (Bkz.: Bolom 4.5) va da Oegin imminoterspl  sirasinda
(desensitizasyon), betablokorler  mnofilaktik  reaksiyonu  artirsbilir ve  asim duvarhihk
reaksiyontarinda tedavi igin kullamlan normal epinefrin dozlarna yansizhgs yol agabilirler.

Lenel anestezi

Uenel anestezi uygulanacok hastalarda beta-blokal, Indiksivon, entubasyon ve amelivat sonras:
donemde aritmi ve mivokard iskemisi kb mmltr. Beta-blokajim ameliyvattan sonme da
sirdiiritlmesi dnerilmektedic. bradiaritmi, refleks tasikardinin hatiflemes: ve kan  kayvbina kars
gehisen relleks tagikardi veteneginde azalmays yol agabilecek ilag etkilesim potansivell nedeni ile
anestezist beta-blokajdan haberdar olmalubr, Efer bets-blokajm amelivattan dnce kesilmesinin
gerektifl distinillyorsa, bu kademell olarak yapilmali ve anesteziden yoklagk 4% saat Once
tumamlanmaldir.

Tirntokslkos
Betablokirier hipertroidizmin kardivovaskiler bulgularim maskeleyebilir.

Yorigan spoweular
Yangan sporculor bu jlacin doping testlerinde pozittf sonug verebilecek bir ajan igerdifiinden
haberdar olmalidir,

Siks perhiz
Stka perhiz uygulnyan hastalardn LODOZ dikkotle kullamimatidir.

Verapdamif, diltiazem ya da bepridil He kombinasyami
Bu tip kombinasyonlar, dzellikle yaghilarda ve tedavinin baglangiemdn klinik olarak ve EKG ile
yvakindan takibi gerektirir (Bke.: Biiltm 4.5,

Hidroklorotiyasid

Srve ve elekerolll dengrext

LODOZ ile uwrn siireli tedavi sirpsinda serum elektrolitlerinin (Gzellikle potasyum, sodyum,
kalsiyum), kreatinin ve Grenin, serum lipidlerinin (kolesterol ve irigliserid), irk asidin ve kan
sekerinim perivodik olarnk izlenmesi Gnenlir.

Hidroklorotivazidin weun siireli, kesintisiz uygulanmasi sivi ve - elektrolit dengesizliklerine,
azellikle hipokalemi ve hiponatremiye ve aynica hipomagnezemi, hipokloremi ve hipokalsemiye
vol agnhbilir:

Plazma sodyvimi

Plazma sodyvumu tedavi Smeesi ve teduvi surnsinds srahikl olarak Glgtilmelidie. Her thrll dilieetik
tedavisi hiponatrentiye ve oz olgulords ciddi sonuglarn yol agabilir,

Hiponotreml baglangigta belirti vermeyebileceginden perividik izleme zoronludur ve vagh hastalor
ile siroz hastalar gibi yiksek riskli gruplarda daha stk yapilomlidir.

Plazma potasyiimi
Hipokalemiyve yol agan potasyum kavbe tiyazid ditiretiklen ve ilgili ilaglarla boglantih en dnemli
risktir,



Yashilar ve'veva beslenme bozuklugu olanlar ve/veya birden ok ileg kullonan hastalar ve
hipokaleminin dijital ghikozidlerin toksisitesini ve kardiyak artmi riskini arurdify koroner arter
hastahi@i ya do kalp yetmezligi olan hastalar gibl ban yliksek rskli gruplarda; hipokalemi riskine
kars (< 3,5 mmol/L) edbirlt davramilmahdir.

Ayrnica, konjenidal va da iyatrojenik weun QT sendromu hastalari da risk altindadir. Hipokalemi (ve
oynt zamanda brodikardi) siddetll  ariemilerin ortava  gikmasina  dzellikle  de  olimle
sonuglanabilecek ““torsades de pointes'” tarzs antmilere vol agabilir

Yukarida stz edilen tiim hasta groplannda tedavinin baslandsfy hafisdan itibaren plazma potasyum
takibi daha sik vapilmalidar.

Plazma kalsivimmu

Tiyazid grubu didretikler ve iliskili flaglar fdrarla kalsivum st szalmrak, hafif, gecici
hiperkalsemive vol agabilitler. Belirgin hiperkalsemi teghis edilmemis hiperparatroidizm ile
baglantili olabilir. Paratroid fonksivon testleri uygulanmadan 8nce tedaviye ara verllmelldir.

Litvumila kombinasyon
Ditiretikten dolayr bu kombinasyondan kaginlmalidr (Bkz: Boldm 4.5,

Kan yekeri

Diyubetiklerde, dzellikle de hipokalemi varhifinda, kan sekeri xlenmelidir,

Uirik axit
Hiperiirisemili hastalarda gut atagr riski artabilir, Dozaj Grik asit plazma konsantmsyonuna gire
ayarinnmalidir.

Babrek fonksivanu ve dinretikler

Tiyazad dittretiklerden tam olarak yarar saglanabilnest igin bobrek fonksivonlanmn mormal va da
normmle vakin olmasy gerekir (eriskmlerde serum kreatinimi < 25 mg/] va da 220 pmol/l).

Serum kreatinini  Crockrofi formilldl gibi bir yontemle yasa, afurhga ve cinsivete ghre
uvarlanmahdir:

Krkle = (140-yng) % (adichk/0.814) x serum kreatinini (formilde vas vil olarak, agirhik kg olurak
ve serum kreatinmmd pmol/] olerak kullamimalidir).

Y uknrudnki formiil yash erkekler 1gin kreatin klerensini vermekie olup, vash kadintar igin 0,85 tle
soarpiimalidir.

Tedavi baglangwemda ditiretige bagl su ve tue kayb glomeriler filtrasyonn aealtorak kan iire
nitrojeninde ve serum kreatininde artisa yol agabilir.

Bu gegici bébrek fonksivon bozuklugu bobrek fonksivonu nomal hastalards Snemli degilse de
daha dnceden varolan bobrek fonksivon bozuklugunu agrlastrabilir,

Diger antihipertansif flaglar ile kombinasyon
Baska bir antihipertansif ile birlikte kullamlmas: durumunda en anndan tedavinin 11k zamanlannda
tlag dorunun azaltlmas) gerekmektedir,

Fatosensitivite

Nadir olarak tiyazid difiretiklerle fotosensitivite reaksiyonlan bildinimigtr (Bkz: Boliim 4.8), Efer
tedovi simasinda fotosensitivite reaksiyvonu ortayn ¢ikarsa, tedovinin sonlandinlmasi Snerilir. Efer
tedavinin vemiden baglanimas) gerekirse hastamn giines va da yapay UVA ismlarindan korunmas
anenlir,



Yariyan sporcidar |
Yangan sporcular bu ilacin doping lestlerinde poritif sonug verchbilecek hir ajan igerdiginden
haberdar olmalidar.

4.5, Diger nbbi lirfinler ile etkilesimler ve difier etkilestm sekilleri

Bisoprolol ile baglaniil

Kontrendike oian kombinasyonlar:
Sultoprid
Ventrikiiler aritmi riskinde dzellikle de *“lorsades de pointes'” de arhis (Bkz.: 4.3),

fhmrill;gg'gu kombinasyonlar

Verapamil, diltiazem

Bradikacdi riski, kalbin kontraktibilites) ve mriyo-ventriktler ileti (zerinde negatif etki.

Bu tip kombinasyonlar, Ozellikle vashlarda ve tedavinin baglangemda klinik olarak ve EKG ile
vakindan takib gerektinr (Bkz.: 4.4).

Bepridil

Bradikardi riski, kalbin kontrakiibilitesi ve atrivoventrikiiler ileti Gzeninde negatif etki,

Ventrikiler aritmi dzellikle de torsades de pointes de ary.

By tip kombinasyonlar, dzellikle vashlards ve tedavinin baglangremds klinik olarak ve TEG ile
vakindan takibi gerektirir (Blz: 4.3),

Kullommgda dzel dikkat gerektiren kombinasyonlar;

Sontral ethili antihipertansifler (Gr.: klomidin, metildopy, moksonidin, nlmeniding

Santral etkili antihipertansifler ile bizoprololin ey zamanl kullsnrm, santral sempatik tonusda
daha fazla digiize ve biyviece kalp him ve kardiyak giktido doha fozls azalmaya ve
vazodilatasyon ‘hipotansiyona yol agabilir, _

Santral etkili antihipertansiflerin ani kesilmes, dzellikle de beta-bloktr kesilmeden dnee vapilirsa
“rebound hipertansivon™ riskini artirabilit.. Bu pedenle santral etkili antihipertansiflerin aniden
kesilmesinden kagintlmalidar.

Propatenon, sibenzolin, Nekninid
Bradikardi riski, kalbin kontraktibilitesi ve aurikulo-ventrikiiler ileti Grerinde negatif etki.
Eger miimkiinse klintk olarak ve EKG ile yakndon wkip gercklidir.

Lidokain

Beta-blokdr ajunlann hepatik kon akimimn wealtmasing bagh olarak lidokain' kletensinde azalma
sonuc, lidokain plaizma ditzeylerinde arug ve nirolojik ve kardivak yan etki olasilifindn artg,
Eger milmkiinse klinik ve bivolojik olurak ve EKG ile yakindan tukip gerekir ve gerekimg lidokain
dozu ayarlanmalidir,

Anndivabenkler (mstibin, sulfomlireler, glimdler)

Tim beta-blokér ajanlar hipogliseminin dzellikle tasikardi ve palpitasyon gibi uyuncr belirtilering
miskelevebilir. Ozellikle tedavinin baslangremnds hasta uyariimal ve kan glukosunun kendi
kendine izlenmesinin siklig artinlmalidar.



Enger bradikard: yapics sjanlar (antikolinesterazlar, dijial glikozsdler, meflokuin...)
Hradikardi riskinde arng.
Diizenh olarak klinik takip yapilmalidir.

Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokdelent (8r.: nifedipin, amlodipin)
Es sumanh kullamm hipotansivon riskini artrbilir, aynca kalp yetmezligi olon  hastalarda
ventrikiler pompa fonksivonunun kitilesmesi riski poz ard) edilemesz,

Tomkal beta-blokdrler (dmegin plokom tedovisinde kullamilan gdz damlalan)
Bisoprololiin sistemik etkilerini antrrabilirler,

Hidrokliorotivazid ile baglantili

Cmerilmeyen kombinasyonlar:

Lityum

Diuiglik sodyvom diyetinde oldufn gibi (lityumun idrarls atlyminda azalma sonucy) serum litvom
ditzeyvlerinde artig ve uyin doz belirtilert, Eger bu kombinasyonun verilmesi kagimlmaz ise serum
Hivumunun vakindan izlenmesi ve doz avarlanmas gerckmektedir,

NSALL (sistemik), anti-influmatuvar dozlarda ssetilsalisilik asi

Dehidrate olmus hastalarda akut renal yetmezlik (NSAITlar prostaglandinlerin vazodilatator
etkilerinin inhibisyonu sonucu glomeriiler kan akimnda azalmava yol agarlar).

Tedavinin baglangrcinda hastanin hidmsyonu saglanmali ve bdbrek fonksiyonu mzlenmelidir.

Potasyum tutucu ditiretikler

Olpslikls . yarnrlh olabalecek bu tip bir kombinasvon hipo va da hiperkalemiyi Onlemez:
hiperkulemi diyabet va da bisbrek borzuklugunda daha sik poriiitr.

Kalemi izlenmelidir, efer miimkiinse EKG ile de izleamelidir. Tedavi yeniden degerlendimlebibr.

Hipokalemik ilaglar (IV Amitterisin, sistemik kortikosteroidler, tetrukosaknid, stimilan |aksatifler)
Hipokalemi riskinde arty.

Serum potasyumu kontrol edilir ve gerekirse dizeltilir. Bu durum dzellikle dijitatis glikozitlerinin
tedavisinde o5 znmmanl kullamm énemlidir. Nonstimillan laksatifler kullambr.

Anjiyotensin-ddndstirticd enzim inhibitdrler (ADED,

Antiyotensin |l resepitir antagonistlen (ALLA)

Oneeden sodvum eksikligi olan olgularda (@zellikle renal arter stenoziu hastalarda) bir ADE
inhubidr ile tedaviye baslanirken kan basincinda ani dilslis ve/veva akut bobrek yeomezhig nski
Eger dnceden uygulanan difiretik tedavisi sodyum eksikfigine yol agmy ise, ya ADEVAIA
tedovisine baglamaodan 3 giin Gnee ditiretik kestimeli ve gerekirse doha sonm yeniden baglatiimaly,
va do ADEFAITA tedavisine digiik dozda baglanip doz kademeli olarak vikseltilmelidir.

Karbamazepin
Semplomatik hiponatremi riski.
Klinik ve bivolojik takip gerekir, Diger bir ditiretik suifing geg¢ilmelidir.



lyot iperen kontrast maddeler

Ditiretife badl dehidratnsyon durumunda, dzellikle ivotlu firiniin ylksek dozlnnnda, akut bibrek
vetmerligi riski vardir,

Uygulama fneesi hastalonin hidrmasyonu saglanmalicdir.

Resinler
Hidroklorotiyazidin emilimini azaltirlar.
Resinler ile LODOZ alimi arssinda en az iki sant ars burakilmalidir.

Urik nsit ditgiiriict ilaglar
Eg zamanl hidroklorotiyuzid uygulamas) etkilerini zayifiatabilir,

Kalsiyum tuzlan
Kalstyumun idrrda atlfrmomm azabmasy sonucu hiperkalsemi riski,

Siklasporm
Siklosporin dizeyleri degismeden kreatininemi riskinde arns, sodyum eksikligi  obmadif
durumlarda da olabilir.

Hom bisoprolol hem de hidvoklorotivazid ile baglanitil

wllnarncla G

Torsades de pointes’e yol agan antiaritmik ilaglar (Smif 1A pjanlar, Kinidin, hidrokinidin,
disopiramid ve sumf 11 ajantar; amiodaron, sotalol, dofenlid, ibutilid)

Ventrikiller aritmi ve dzellikle torsades de poimtes niskinde armg; bradikard) ve/veva hipokalem
riski artinir.

Klinik ve EKG ile tukip gerekir.

Torsades de pointes’e yol agan antiaritmik desi ilaglor (astemizol, bepridil, sisapnd, difemaml, TV
eritromisin,  halplantnn,  lomafantrin, methadon, moksifloksasin, pertamidin,  sotalel, TV
spiramisin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin; pimozid, haloperidol, benamid  gibl
antipsikotikler)

Ventrikiller aritmi ve dzellikle torsades de pointes riskinde artis; bradikardi ve/veva hipokalemi
riski artimr.

Klinik ve EKG ile takip gerokir.

Dijital glikozidler |

Hidroklorotivazidden dolayi hipokalemi riski vardir ve bu kardiyak plikozidierinin toksik etkilerini
artrrabilir. Bisoprololden dolayy bradikardi ve AV iletide negatif etki riski vardur,

Diizenli olarak khink wkip gercekdegtirilmelidir, Plazma potsyumu takibi ve gerekirse EXG kibi
yapilmaldr,

Giz Onlinde bilunduruimas gereken kombinosyonlar:

Diger antihipertansifier, trsiklikler, fenotivazin, baklofen, amifostin
Kam basmomm dilgiiren bu ilaglar ile ey zamanh kullamm hipotansivon niskini artirabilic

NSAll
Vazodilatattr prosieglondinlerin inhibisyonu sonucu antihipertansif etkinin azalmas: (pirazol
tilrev leri aynca sodyum tutulmasina da yol agarlar)



Kortikosteroidler, etrukosaktid
Sodvum tutulumu sonucy antthipertansi§ etkide aralma

4.6. Gebelik ve luktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiveli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar Gizerinde vapilan galigmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya
dogum ve/veys dofum sonrs gelisin Qrerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (B 53.3),
Insanlora ytinelik potnsivel risk bilinmemektedir, Gerekll olmadikea kullamImamalider,

Gebelik dinemi
Bu tbbi tiriin tiyazid grabu ditiretik igerir. Bu nedenle gebelik déneminde kullanm Snerilmez,

Bisoprofol

Hayvan ¢alismalarmda teratojenik bir etki pdzlenmemistir,

Baz betablokdirler ile yapilmug iyi-kontrolli prospektif. galsmalann sonuaglan yeni deganlardn
dogum kusurlan gostermemigtiv. Beta-bloktirlerie tedavi edilen annelerden dogan yeni doganlarda
betnblokdy etki dofiumdan sonraki bir kng glinde devam etimekte ve bradikardi, solunum gh¢lOgi
va da hipoglisemiye yol sgabilmektedir. Olgulann gogunda bu etki klinik Gneme sohip degildir.
Ancak, vogun bakim gerektiren kalp yetmezligi gelisebilir {akut pulmoner Gdem riski nedem 1le
plazma haemi genigleticiler kullamlmamalidir),

Hidroklorotiyazid
Ditirerikler fetoplasental iskemiye ve eslik eden fetal hipertrofi riskine yol agabilie. Sevrek olarak
agir venidogan trombositopenisi bildirilmistir.

Laktasyon dinemi

Bisoprololiin insan siitiivle atlp ablmadigs bitinmemektedir. Bisoprololin emzirilen ¢ocukia
lnpoglisemt ve brndikardive vol agma riski bilinmemektedir.

Tivarid grubu difiretikler insan siitil ile anlmakiadir. Tivazid grubo difiretikler; sl firetiminin
azalmosina hattn tamamen baskilanmosina, istenmeyen bivolojik etkilere (hipokalemi), salfonamid
dzelliklerine bagh olarak hemoliz (GAPD kusuru) ve osin duyarhihifa yol agabilir,

Bu nedenle, LODROE emamme doneminde kullamimamaldir,

Ureme vetenedi / Fertilite
Ureme yetenei lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir,

4.7. Arag ve makine kullamm fizerindeki etkiler

Her hastumin LODOY tedavisine yanibma bagh olarmk areg ve makine kullanom etkilenebilir. Bu
durnm deellikle tedavinin  baslangremda  ve  alkolle  birdikte  kullamminda gtz ontinde
bulundurulmalichir. Bu duramla ilgill hastalora yyanda bulunulmalidir,



4.8, Istenmeyen etkiler

Istenmeven ethiler ile igili stkliklar su sekilde momlanie: gok yoygin (=1/10); yavgn (=1/100 ila
<1/ 10, yaypu olmayan (= 1/1.000 ila <17100); seyrek (110,000 ila <171.000); gok sevrek
(=1/10.000), bilinmivor (eldeki verilerden harcketle tahmin edilemivor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Sevrek: Likopeni, Trombositopeni

Col seyrek: Apraniilositoz

Metabolizma ve beslenme bornkluklan

Yayen olmayan; |stah kaybu, hiperglisemi, hipertirisemi, sivi ve elektrolit denge bozukluklan
(izellikle hipokalemi ve hiponatremi, avnea, hipomagnezemd, hipokloremi, hiperkalsemi)

Cok sevrek: Metabolik alkaloz

Psikivatrik bozukluklar

Yavgin olmayan: Depresyon, uyku bozukluklan
Seyrek: Kabuslar, halGsinasyonlar

Simir sistemi bozukluklar

Yoygin: Bag adnsi®, sersemHk®

Giz bozukluklan

Sevrek! Ciiz yam akim pealmasi (kontokt lens kullanan hastalarda dikkat edilmelidir), gdrme
bozukiugu

Lok seyrek: Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar

Sevrek: lsitme boruklugu

Kardivak bozukluklar

Yaygn olmavan: Bradikardi, AV-ilet bozuklukinr, varolan kalp yetmezliginin agrlasmass
Vaskiller bozukluklar

Yaygin: Ekstremitelerde sogukluk ve hissizlik

Yayegm olmaysn: Onostatik hipotansivon

Solunum sistemi bozukluklan

‘r’;l:;im olmayan: Bromgival astum va da obstriktif havayolu hastaligy vkiisi olan hastulardn
bronkospazm

Seyrek: Alenik rinit



Gastrointestinal bozukluklar

Yovgmn: Bulanty, kusma, divare, kabizhk gibi gnstrointestinal gikayetler
Yaygmn olmayan: Abdommal gikavetler

Cok seyrek: Pankreatit

Hepatobitiver bozukluklar

Sevrek: Hepatit, sarhk

Deri vo deri aln doko borukluklan

Seyrek: Kasint, kzanklik, dokinti, fotodermatit, purpurs; Grtiker gibi asin duyarhlik
reaksivonlan

ok sevrek: Anafilaktik reaksiyonlar, toksik epidermik nekroliz (Lyell sendromu), alopesi. kitaniiz
lupus entomatozus. Beta blokorler psoriazia tetikleyebilir veyn siddetlendirebilit veya psoriazis-
benzen dokiintillere sebep alabilirler.

Kas iskelet sistemi ve bag doku bozukluklan
Yaygu olmayan: Kas gligsiielligis, kas Kramplan
Ureme sistemi ve gbgils hastaliklan

Sevrek: Impotans

Genel bozukluklar

Yaypm: Yorgunluk®

Yavem olmavan: Asteni

Cok seyvrek: Gifs afys

Laboratuvar bulgularn

Yaypm olmayan: Amilaz dizeylerinde arig, serum kreatinin ve Qre dizevierinde gegici artig,
trighiserid ve kolesterol dizeylennde urtig, glukoriin

Seyrek: Karacifer enmmlerinde (SGOT, SGPT) arhiy

I:HJE belirtiler Gzellikle tedavi baglangicmdn goriliir. Genellikle hafiftir ve gogu 1-2 haftada ortadan
ALEAT

4.9, Doz agimi ve fedavisi

Helirtiler

Bir beta-blokdrin  doz amiminda en sk beklenccek  bulgular, bradikardi, hipotansivon,
bronkospazm, akut kalp vetmeziifl ve hipoglisemidir. Tek doz bisoprolale kars duvarhihkin Kigiler
wrasi buyilk farkhilik vardir ve kalp yermezlifi hastalan olasilikis dzellikle duyarlidir



Akut ya da kromk hdroklorotiyazid doz asmunda klinik tablo sivi ve elektrolit kaybinm miktar ile
kurakterizedir, En sik giriilen bulgular sersemlik, bulant, uyke hali, hippvolemi, hipotansivon ve
hipokalemidic,

Teduve
Crenel olamk efer doz asmm gortilirse LODOZ redavisinin sonlandinimas: ve desteklevici ve
semptomatik tedavinin uygulanmas: Gnerilir.

Bradikardi: Intravendz atropin uvpulamr, Efier vamt yetersiz kalirsa izoprenalin va da poritif
kronotropik Gzelliklen olan bagka bir ajan dikkatle uvgalamr. Baa durumlarda transveniz kalp pili
(poce maker) uygulanmas: gerekebilir.

Hipotansiyon: Intraveniiz sivi ve vazopresdrler uvgulamr.

AV blok (ikinei ya da figlincd derece): Hastalor yakindan izlenmeli ve intraveniz tzoprenalin ya
da wransveniiz kalp pill uygulamas e tedovi edilmelidir,

Kalp vetmezliginin akut adirlasmass: Imravendz ditiretikler, inotropik ajanlar, vozodilatir ajanlor
uygulamr.

Bronkospazm: lzoprenalin, beta2-sempatomimetik ajunlar veé/veya aminofilin ile bronkodilator
tedavi uygulamr.

Hipoglisemi: Intraveniiz glukoz uygulamr,

Suniel veriler bisoprololin divalice edilmesinin giig oldugunu gbstermektedir. Hidroklorotivazidin
hemodiyaliz ile ne oranda uzaklastinlabilecefi saplanmamistir,

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Gzellikler

Farmakoteraptik grup: Adrenoseptir bloke ediol bir ajan (betal- segici) ile (bisoprolol) tivazid
diltretifn (hidroklorotiyazid) kombinasvonudur,

ATC kodu: COTRBOT

Klinik ¢ahismalarda bu 1ki ilacin antihipertansif etkilerinin aditif oldugu ve hofif ve ono siddette
esansiyel hipenunsivon tedavisinde en diigiik dozun (2,5 mz/6,25 mg) etkin oldugu posterilmistir,

Hipokalemi (hidroklorotivarid) wve bradikardi, asteni ve bag agns  (hisoprolol) gibi
farmakodinamik etkiler dozla iligkilidir. Her iki ilact tek doz tedavisinde uygulanan dozlarn dértte
biri/varisi dozmunda kembine ederek (2.3 me/6,25 mg) bu etkilerin azaltilmas) amaglanmustir,

Bisoprolol glglil ve viksek derecede betal-segici adrenoseptiic bir blokdr(dir ve intrinsik
sempatomimelik aktiviteden ve belirgin membran stabilize edici etkiden yoksundur.

Dnger  betal-resepitr  antagonistlerinde  oldugu  gibi  Wisoprololiin hipertansivondaki  etki
mekanizmast ivi anlasilamanugtir, ancak serum renin dieyini Onemll orandy disirdign ve kalp
atim suyesn do mealtd phsterilmigtir,



Hidrokloronywzid, antbiperiansii etkinlifit olan bir tyazid ditiretiidic. Didiretik etkisi sodvumun
bobrek tibiillerinden kana aktf transportunun inhibisyonu ile sodyumun  resbsorpsivonunun
etkilemesing dayanmiaktadir,

5.2. Farmukokinetik Szellikler

Bizsoprolul
[Lrmilim:

Tmax. | ila 4 sast arasincda degigir. Bivoyararlanimm yiksektie (%88). Hepatik ilk gegly etkisi gok
digtikttr ve emilimi yiveceklerden etkilenmez,

Pagilm:

Plazma proteinlerine %30 oramnda baglanr ve dagihm hacmi vitksektir (vaklagik 30L7Kkg),
Bisoprotol dozunun %6401 karacigerde metabolize olur. Bisoprololiin aktif metoboliti voktur.
Eliminasyon:

Plazma eliminnsyon var émrii |1 suattir,

Renal klirens ve hepatik klirens birbinine yakindir ve dozun vaklasik yans defismemis ilng ve
mietabolitler halinde wrarla atihir, Total Klirens yaklasik 15 Lisaattir.

Dogrosallik [Doegrusal olmavan durum;
540 mg dolanmda lineer Kinetik gdsterr.
Hidroklorotivazid

Ermlim;

Hidroklorotiyazidin - bivoyvararlammu bireyler arasmda biivilk degimklik gosterir ve %660-80
urasinda degigir, Tmax 1,55 saat arasmda de@isir (ortalama = 4 spat).

Diadylym;
Plarma proteinlerine %ud0 oraninda baglamr, Plasentadan geger ve anne stif ile atihir,

Biva CIFTILES VO
Hidroklorotiyazid metabolize olmaz.
Eliminasyon:

Tamonuna vakmu glomeriller filrasyon ve aktif tibiller sekresyon ile defismemis olarak atilir,
Hidroklorotivazidin terminal var dmril 8 santtir,



Hidroklorotivazidin renal  klirens:, bitbrek/kalp yeumezligi olan  hestnlards  azalnustic  ve
eliminasyon yan-omril uzamugtr. Aym durum ileri vastaki hastalar igin de gegerlidir, Cmax
degennde de vitkselme gorililr,

Dofrusalhik (Do o d B
Orinlama EAA artisi lineer olup kullamlan dozla orantldir,
lekrarlanan doz kullanemndn hidroklorotivazid kinetigi degismes,

Hastalardaki karakteristik Gzellikler

Gerivatrik;
Hidroklorotiyazidin renal Elirensi, ileri yvastaki hastalorda azalmugur ve elimimasyon yan-Omuri
wzamigtir. Cmax deferinde de ylkselme glirlilir,

Pedivatrk:
Pediyatrnik poplilasyonda fmrmakokinetik vert voktur,

Kalp / Bitrek vetmeligi:
Hidroklorotivazidin - renal  klirensi, bdbrek/kalp yetmezligl olan  hastolarda  peabmighr  ve
climinasyon yart-Omirll uzamigir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Bisoprolol va da hidroklorotivazid standant preklinik wksisite estlerinde (uzun siireli 1woksisite,
mutajenite, genotoloksisite, kaesinojenite testler) insanlara zararh bulunmanustir. Diger beta-
blokdrler gibi bisoprolol de hayvan denevierinde viksek dozlarda uygulandifinda anne (guda
almundya azalma ve kilo aliminda azalmu) ve embrivo/letus igin (digik dogum agirh@i, emzirme
dineminin somuna dek fizik geligmde retardasyon) toksik etkiler gtstermistiv. Ancak, bisoprolol
de hidroklorotivazid gibi teratojenik degildir. lkisi kombine uygulandifonda 1oksisitede arns
plzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZFLLIKLER
6.1, Yardmer maddelerin listesi
Mugneryum stearat, Krospovidon, Misir nigastnny, Prejelatinize musir nisastasy, Mikrokrstalize

selillox, Anhidr kalsivum hidrojen fosfat, Polisorbat 80, San demir oksit (E172), Makmogol 400,
Titanyum choksit (E171), Hipromelloz.

6.2, Gegimsizlikler

Ulriin ile ilgili gepimsizlik bildirilmemistir,
6.3, Ral dmril

36 ay

6.4, Saklamaya viinelik Gzel tedbirler
25" nin alunda oda sicakhiipmda saklanmalidir,

6.5, Ambalajm niteligi ve igerigi
30 tablet igeren Polipropilen/ Aluminyum blister ambalajlarda,



6.6. Heseri ubbi lirfinden arta kalan maddelerin imhnsy ve diger Gzel fonlemler

Crzel bir gereksinim yokiur.

Kullamlmamug olan tiriinler ya da otk matervaller “Tibbi Auklann Kontrolll Yénetmeligi” ve
“Ambala) ve Ambalaj Atiklanmn Kontroll Yinetmeligi"ne uygun olarsk imha edilmelidir.
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