VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hypoloc Comp 5 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Hypoloc Comp tabletti siséltdaa nebivololinydrokloridia vastaten 5 mg nebivololia: 2,5 mg SRRR-
nebivololia (eli d-nebivololia) ja 2.5 mg RSSS-nebivololia (eli I-nebivololia) sek& 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltda 129,25 mg laktoosia (ks. kohta 4.4).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaallysteiset tabletit.

Hypoloc Comp 5 mg/12,5 mg: Léhes vaaleanpunainen, pyored, hieman kaksoiskupera,
kalvopadllysteinen tabletti, jonka yhdelld puolella on merkintd”5/12.5” ja toisella puolella jakouurre.
Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eika jakamiseksi yhta suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Essentiellin hypertension hoito.
Hypoloc Comp 5 mg/12,5 mg -yhdistelmé&hoito on tarkoitettu potilaille, joiden verenpaine pysyy riittdvén
hyvin hallinnassa annettaessa 5 mg nebivololia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia samanaikaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Hypoloc Comp 5 mg/12,5 mg -valmiste on tarkoitettu potilaille, joiden verenpaineen on osoitettu
pysyvén riittdvan hyvin hallinnassa annettaessa 5 mg nebivololia ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia
samanaikaisesti.

Annos on yksi tabletti (5 mg/12,5 mg) vuorokaudessa, mieluiten aina samaan aikaan vuorokaudesta
otettuna.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Hypoloc Comp -valmistetta ei pida antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. myos
kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Hypoloc Comp -valmisteen kéytosta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai heikentynyt maksan
toiminta, on vain v&han tietoa. Siksi sen kayttd on vasta-aiheista ndille potilaille.



lakkaat potilaat
Koska kokemukset Hypoloc Comp -valmisteen kaytosta yli 75-vuotiaille potilaille ovat vahaisia,
varovaisuutta on noudatettava ja ndiden potilaiden tilaa on tarkkailtava huolellisesti.

Pediatriset potilaat
Hypoloc Comp —valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Siksi ladkkeen kéyttoa lapsille ja nuorille ei suositella.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Yliherkkyys muille sulfonamidijohdoksille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijondos)

- Maksan vajaatoiminta tai heikentynyt maksan toiminta

- Anuria, vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

- Akuutti syddmen vajaatoiminta, sydanperéinen sokki tai kompensoimattomat sydamen
vajaatoimintakohtaukset, jotka vaativat suonensisaisté inotrooppista hoitoa

- Sairas sinus -oireyhtym&, mukaan lukien sinus-eteiskatkos

- 2. tai 3. asteen eteis-kammiokatkos (ilman sydamen tahdistajaa)

- Bradykardia (pulssi < 60 lyontia/min ennen hoidon aloittamista)

- Hypotensio (systolinen verenpaine < 90 mmHgQ)

- Vaikea &areisverenkiertohairio

- Anamneesissa oleva bronkospasmi tai astma

- Hoitamaton feokromosytooma

- Metabolinen asidoosi

- Hoitoon huonosti reagoiva hypokalemia, hyperkalsemia, hyponatremia ja symptomaattinen
hyperurikemia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikki alla luetellut kumpaankin yksittdiseen ladkeaineeseen liittyvét varoitukset koskevat myds
Hypoloc Comp -valmistetta, joka on yhdistelImavalmiste. Ks. myos kohta 4.8.

Nebivololi
Seuraavat varoitukset ja varotoimet koskevat beeta-adrenergisia antagonisteja yleensa.

o Anestesia: Beetasalpaajahoito vahentaé rytmihdirioriskia anestesian induktion ja intubaation
aikana. Jos beetasalpaajahoito keskeytetddn ennen leikkausvalmisteluja, se on tehtava
véhintaan 24 tuntia aikaisemmin.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettiessé tiettyja sydamen toimintaa lamaavia
anestesialadkkeitd. VVagaalisia heijastereaktioita voidaan ehkaistd antamalla potilaalle atropiinia
suonensisaisesti.

e Sydan ja verisuonisto: Yleensé beetasalpaajia ei pidd antaa potilaille, joilla on hoitamaton
sydamen vajaatoiminta, ellei heidan tilansa ole vakaantunut.
Potilailta, joilla on iskeeminen sydéansairaus, beetasalpaajahoito on lopetettava véhitellen 1-2
viikon aikana. Korvaushoito on tarvittaessa aloitettava samanaikaisesti angina pectoris -oireiden
pahenemisen estamiseksi.



Beetasalpaajat voivat aiheuttaa bradykardiaa. Pulssin laskiessa alle 5055 lyénnin/min levossa
ja/tai jos potilaalle ilmaantuu bradykardiaan viittaavia oireita, annostusta on pienennettéva.
Beetasalpaajia on kdytettava varoen:

- potilaille, joilla on perifeerisid verenkiertohdiriditd (Raynaud’n oireyhtyma, katkokdvely), silld
ne saattavat paheta;

- potilaille, joilla on 1. asteen eteis-kammiokatkos, silld beetasalpaajat vaikuttavat haitallisesti
johtumisaikaan;

- potilaille, joilla on hoitamaton alfa-reseptorivélitteinen sepelvaltimoiden supistustila
(Prinzmetalin angina), silla beetasalpaajat saattavat list& angina pectoris -kohtausten maaraa ja
kestoa.

Nebivololin samanaikainen kéyttd verapamiilin ja diltiatseemin kaltaisten kalsiuminestajien,
luokan I rytmihairiola&kkeiden ja keskushermostoon vaikuttavien verenpainelddkkeiden kanssa
ei yleensa ole suositeltavaa. Katso tarkemmat tiedot kohdasta 4.5.
Aineenvaihdunta/endokrinologia: Nebivololi ei vaikuta diabetespotilaiden
verensokeritasapainoon. Varovaisuutta on kuitenkin syytd noudattaa annettaessa valmistetta
diabetespotilaille, silld se saattaa peittdd hypoglykemian oireita (takykardia, syddmentykytys).
Beetasalpaajat saattavat peittdé kilpirauhasen liikatoiminnan oireita. Laakityksen dkillinen
lopettaminen saattaa voimistaa oireita.

Hengityselimet: Kroonisia ahtauttavia keuhkosairauksia sairastaville potilaille beetasalpaajia on
annettava varoen, silld hengitysteiden supistuminen saattaa paheta.

Muuta: Psoriasispotilaille beetasalpaajia on annettava vain tarkan harkinnan jalkeen.
Beetasalpaajat saattavat lisatd herkkyytté allergeeneille ja anafylaktisten reaktioiden
vakavuutta.

Hydroklooritiatsidi

Munuaisten vajaatoiminta: Tiatsididiureettihoidosta voidaan saada taysi hyoty vain, jos
munuaisten toiminta ei ole muuttunut. Munuaissairauksista kérsiville potilaille tiatsidit voivat
aiheuttaa atsotemiaa. Taman ladkeaineen vaikutukset voivat kumuloitua potilaille, joilla on
heikentynyt munuaisten toiminta. Jos munuaisten toiminnan heikkeneminen etenee selvasti
(voidaan havaita ei-proteiiniperdisten typpiyhdisteiden lisédntymisend), hoidon huolellinen
uudelleenarviointi on tarpeen ja diureettinoidon lopettamista on myds harkittava.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: Tiatsidihoito saattaa heikentdd glukoositoleranssia.
Insuliinin tai oraalisten diabeteslaakkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).
Piileva diabetes mellitus voi ilmet4 tiatsidihoidon aikana.

Tiatsididiureettinoitoon on yhdistetty kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousua. Tiatsidihoito voi
vaikuttaa hyperurikemian ja/tai kindin ilmaantumiseen tietyille potilaille.

Elektrolyyttih&iriot: Seerumin elektrolyytit on madritettava saannollisin valiajoin diureettinoitoa
saavilta potilailta.

Tiatsidit, mukaan lukien hydroklooritiatsidi, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon
hairioita (hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypoklooreemista alkaloosia). Neste- tai
elektrolyyttitasapainohdirididen varoitusmerkkeja ovat suun kuivuminen, jano, heikotus, letargia,
uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai -krampit, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja
gastrointestinaaliset hairiot, kuten pahoinvointi tai oksentelu. Hypokalemian vaara on suurin
potilailla, joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, jotka eivat saa suun kautta riittavasti
elektrolyytteja, tai joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla tai kortikotropiinilla (ks.
kohta 4.5). Patilailla, joilla on joko synnynndinen tai hoidosta johtuva pitkdn QT:n oireyhtymd, on
erityisen suuri riski hypokalemian ilmaantuessa. Hypokalemia lisaé digitalisglykosidien



sydantoksisuutta ja rytmihairididen vaaraa. Plasman kaliumia on seurattava useammin potilailta,
joilla on hypokalemian vaara, ja seuranta on aloitettava viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
Laimenemishyponatremiaa voi ilmaantua turvotuksista kérsiville potilaille kuumassa saassa.
Kloridivajaus on yleensa lievaa eikd vaadi tavallisesti hoitoa.

Tiatsidit voivat vahent&a virtsan kalsiumineritysté ja aiheuttaa lievéaa, ajoittaista seerumin
kalsiumpitoisuuden kasvua, vaikka potilaalla ei tiettdvasti ole kalsiummetabolian hairioita.
Merkittdva hyperkalsemia voi olla todiste piilevasta hyperparatyreoosista. Tiatsidihoito on
keskeytettava ennen lisakilpirauhasten toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisd&vén virtsan magnesiumineritystd, miké voi aiheuttaa
hypomagnesemiaa.

Lupus erythematosus: Systeemisen lupus erythematosuksen on ilmoitettu pahenneen tai
aktivoituneen tiatsidien k&yton yhteydessa.

Dopingtestit: Taman ladkevalmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi saattaa aiheuttaa positiivisen
analyyttisen tuloksen dopingtestissa.

Muuta: Y liherkkyysreaktioita voi ilmaantua potilaille, joilla on ollut tai ei ole ollut aiemmin
allergiaa tai astmaa.

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu valoylinerkkyysreaktioista tiatsididiureettien kayton
yhteydessé (ks. kohta 4.8). Hoidon lopettamista suositellaan, jos valoyliherkkyysreaktioita
ilmenee hoidon aikana. Altistuneiden alueiden suojaamista auringolta tai keinotekoiselta UVA-
valolta suositellaan, jos hoidon uudelleen aloittaminen on tarpeen.

Proteiineihin sitoutunut jodi: Tiatsidit voivat vahent&& seerumin proteiineihin sitoutuneen jodin
maaraa ilman merkkeja Kilpirauhastoiminnan héiridista.

Ei-melanoomatyyppinen ihosytpé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sy6parekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa
on havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyovén ja okasolusyovan] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistava vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen
ihosydvén kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovan
riskistd, ja heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdanndllisesti mahdollisten uusien muutosten
varalta ja ilmoittamaan epdilyttavistd ihomuutoksista viipymatt4. Potilaille on annettava ohjeet
myds mahdollisista ehk&isytoimista (esimerkiksi mahdollisimman véahainen altistuminen
auringonvalolle ja ultraviolettiséteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessa), jotta
ihosydvén riski voitaisiin pitdd mahdollisimman pienend. Epéilyttavat ihomuutokset on tutkittava
heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymétta. Niilld potilailla, joilla
on aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen ihosyopa, hydroklooritiatsidin kayttod on tarvittaessa
arvioitava uudelleen (ks. my6s kohta 4.8).

Nebivololi/hydroklooritiatsidi -yhdistelméa

Yksittaisiin ladkeaineisiin liittyvien varoitusten lisaksi seuraavat varoitukset koskevat erityisesti Hypoloc
Comp -valmistetta:

Galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos, glukoosi-
galaktoosimalabsorptio: Tama ladkevalmiste siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosimalabsorptio, ei pida kayttaa tata ladkevalmistetta.



Tama ladkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopaallysteinen tabletti, eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Nebivololi
Seuraavat yhteisvaikutukset koskevat yleensé beetasalpaajia.

- Yhdistelmét, joita ei suositella:

Luokan I rytmihairidlaékkeet (kinidiini, hydrokinidiini, sibentsoliini, flekainidi, disopyramidi,
lidokaiini, meksiletiini, propafenoni): vaikutus eteis-kammio-johtumisaikaan voi voimistua ja
negatiivinen inotrooppinen vaikutus voimistua (ks. kohta 4.4).

Verapamiilin ja diltiatseemin kaltaiset kalsiuminestdjét: negatiivinen vaikutus supistuvuuteen ja
eteis-kammio-johtumiseen. 1.v.-verapamiilin antaminen potilaille, jotka saavat beetasalpaajahoitoa,
saattaa aiheuttaa rajun verenpaineen laskun ja eteis-kammiokatkoksen (ks. kohta 4.4).

Keskushermostoon vaikuttavat verenpaineladkkeet (klonidiini, guanfasiini, mokson idiini,
metyylidopa, rilmenidiini): samanaikainen keskushermostoon vaikuttavien verenpainelaékkeiden
kaytto saattaa pahentaa syddmen vajaatoimintaa vahentamallg keskushermoston sympaattista tonusta
(vahentdmalla sydamen syketté ja minuuttivolyymia, aiheuttamalla vasodilaatiota) (ks. kohta 4.4).
Laakkeen kéyton &killinen lopettaminen, etenkin ennen beetasalpaajan kdyton lopettamista, saattaa
liséta rebound-hypertonian riskia.

- Varoen kaytettavat yhdistelméat
Luokan HI rytmihairicladkkeet (amiodaroni): vaikutus eteis-kammio-johtumisaikaan voi voimistua.

Anestesia-aineet - haihtuvat halogenoidut: beetasalpaajien ja anestesialdédkkeiden samanaikainen
kaytto saattaa heikentaa reflektorista takykardiaa ja lisata hypotensioriskia (ks. kohta 4.4).
Beetasalpaajahoidon &killista lopettamista on yleensa valtettdva. Anestesiologille on aina ilmoitettava,
jos potilas kayttdd Hypoloc Comp -valmistetta.

Insuliini ja oraaliset diabeteslaékkeet: vaikka nebivololi ei vaikuta verensokeritasoon, samanaikainen
kaytto voi peittad tiettyja hypoglykemian oireita (sydamentykytysta, takykardiaa).

Baklofeeni (antispastinen laake), amifostiini (antineoplastinen lisd): Samanaikainen kaytto
verenpainetta alentavien ladkkeiden kanssa tehostaa verenpaineen laskua, minka vuoksi
verenpainelddkkeiden annostus tulisi saataa sen mukaisesti.

- Harkittavat yhdistelmat

Digitalisglykosidit: samanaikainen k&ytto saattaa pidentdd eteis-kammio-johtumisaikaa. Nebivololilla
tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ei ole todettu yhteisvaikutuksia. Nebivololi ei vaikuta digoksiinin
kinetiikkaan.

Dihydropyridiinin kaltaisten kalsiuminestajat (amlodipiini, felodipiini, lasidipiini, nifedipiini,
nikardipiini, nimodipiini, nitrendipiini): samanaikainen kaytto saattaa suurentaa hypotension riskié,
eikd sydamen vajaatoimintapotilailta voida sulkea pois kammion pumppaustoiminnan lisd&ntyvan
heikkenemisen riskin suurentumista.

Psyykenladkkeet, depressioladkkeet (trisykliset, barbituraatit ja fenotiatsiinit): samanaikainen
kayttd saattaa voimistaa beetasalpaajien verenpainetta laskevaa vaikutusta (additiivinen vaikutus).



Tulehduskipulddkkeet (NSAID): ei vaikutusta nebivololin verenpainetta laskevaan vaikutukseen.

Sympatomimeettiset ladkkeet: samanaikainen kayttd saattaa voi heikentdd beeta-adrenergisten
antagonistien vaikutusta. Beeta-adrenergiset ladkkeet saattavat aiheuttaa sympatomimeettisten
ladkkeiden kontrolloimattoman alfa-adrenergisen aktiivisuuden kdytettdessé sympatomimeettejd, joilla
on seké alfa- ettd beeta-adrenerginen vaikutus (hypertension, vaikean bradykardian ja
sydanpysahdyksen vaara).

Hydroklooritiatsidi
Mahdolliset hydroklooritiatsidiin liittyvat haittavaikutukset:

- Yhdistelmét, joita ei suositella

Litium: Tiatsidit vahentavat litiumin munuaispuhdistumaa ja tdman seurauksena litiumin toksisuus voi
lisdantyd, kun sitd kaytetddn samanaikaisesti hydroklooritiatsidin kanssa. Siksi Hypoloc Comp -
valmisteen kayttoa yhdessa litiumin kanssa ei suositella. Jos yhdistelIman kayttd on kuitenkin tarpeen,
seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa suositellaan.

Kaliumpitoisuuteen vaikuttavat laédkevalmisteet: Hydroklooritiatsidin kaliumia poistava vaikutus (ks.
kohta 4.4) voi voimistua, jos kdytetddn samanaikaisesti muita kaliumvajetta ja hypokalemiaa aiheuttavia
ladkevalmisteita (esim. muita kaliureettisia diureetteja, laksatiiveja, kortikosteroideja, kortikotropiinia,
amfoterisiinia, karbenoksolonia, bentsyylipenisillininatriumia tai salisyylihappojohdannaisia). Siksi
samanaikaista kéytto4 ei suositella.

- Varoen kéytettavat yhdistelmat

Tulehduskipulddkkeet (NSAID): Tulehduskipulddkkeet (eli asetyylisalisyylihappo [> 3 g/vrk], COX-2-
estédjat ja non-selektiiviset tulehduskipuldékkeet) voivat véhentéé tiatsididiureettien verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Kalsiumsuolat: Tiatsididiureetit voivat lisatd seerumin kalsiumpitoisuuksia erityksen vdhenemisen
vuoksi. Jos kalsiumlisia on maarattava, seerumin kalsiumpitoisuuksia on seurattava ja kalsiumannostusta
muutettava sen mukaisesti.

Digitalisglykosidit: Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesimia voi edesauttaa digitaliksen
aiheuttamien sydamen rytmihairididen ilmaantumista.

Laakevalmisteet, joihin vaikuttavat hairiot seerumin kaliumpitoisuudessa: Saannéllista seerumin
kaliumpitoisuuksien ja EKG:n seurantaa suositellaan kaytettdessd Hypoloc Comp -valmistetta sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joihin vaikuttavat hairiét seerumin kaliumpitoisuudessa (esim.
digitalisglykosidit ja rytmih&iriolaékkeet), ja seuraavien kdantyvien kérkien takykardiaa
(kammiotakykardiaa) aiheuttavien ladkkeiden kanssa (mukaan lukien jotkin rytmihairidlaakkeet)
hypokalemian ollessa k&&ntyvien karkien takykardialle (kammiotakykardialle) altistava tekija:
- Luokan la rytmih&iridla&kkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)
- Luokan Il rytmihdiridladakkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)
- Jotkin psykoosiladkkeet (esim. tioridatsiini, klorpromatsiini, levomepromatsiini, trifluoperatsiini,
syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi, haloperidoli, droperidoli)
- Muut (esim. bepridili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini i.v., halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini i.v.).

Ei-depolarisoivat luustolihasrelaksantit (esim. tubokurariini): Hydroklooritiatsidi voi voimistaa ei-
depolarisoivien luustolihasrelaksanttien vaikutusta.



Diabetesladkkeet (suun kautta otettavat ladkkeet ja insuliini): Tiatsidihoito voi vaikuttaa
glukoositoleranssiin. Diabeteslaédkkeen annostusta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.4).

Metformiini: Metformiinia on kaytettdva varoen, silld hydroklooritiatsidiin mahdollisesti liittyvé
munuaisten toimintah&irié voi aineuttaa maitohappoasidoosin vaaran.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi: Tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien, lukuun ottamatta nebivololin
ja diatsoksidin, hyperglykeemisté vaikutusta.

Adrenergiset amiinit (esim. noradrenaliini): Noradrenergisten amiinien vaikutus voi vdhentya.
Kihdin hoidossa kaytettavat laadkkeet (probenesidi, sulfinpyratsoni ja allopurinoli):
Urikosuuristen la&kkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi nostaa
seerumin ureahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta voi olla tarpeen nostaa.
Samanaikainen tiatsidin antaminen voi lisitd allopurinoliyliherkkyysreaktioiden ilmaantumista.

Amantadiini: Tiatsidit voivat lisdta amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

Salisylaatit: Suuria salisylaattiannoksia kaytettdessa hydroklooritiatsidi voi voimistaa salisylaattien
keskushermostoon kohdistuvaa toksista vaikutusta.

Siklosporiini: Samanaikainen siklosporiinihoito voi lisatd hyperurikemian ja kihtityyppisten
komplikaatioiden riskia.

Jodivarjoaineet: Diureettien aiheuttamassa nestehukassa akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski on
kasvanut erityisesti kdytettdessé suuria annoksia jodivalmisteita. Potilas on nesteytettdva ennen
jodivarjoaineen antoa.

Seka nebivololiin ettd hydroklooritiatsidiin liittyvat mahdolliset yhteisvaikutuk set:

- Harkittavat yhdistelmét

Muut verenpainelddkkeet: Verenpainetta laskeva vaikutus voi lisddntya tai voimistua kéytettdessa
samanaikaisesti muita verenpaineldékkeita.

Psykoosilaakkeet, trisykliset antidepressantit, barbituraatit, nukutuslaékkeet ja alkoholi:
Hypoloc Comp -valmisteen samanaikainen kayttd néiden la&dkkeiden kanssa voi voimistaa verenpainetta
laskevaa vaikutusta ja/tai aiheuttaa posturaalista hypotensiota.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Nebivololi

Koska nebivololi metaboloituu CYP2D6-isoentsyymin vaikutuksesta, tita entsyymia estavien aineiden,
etenkin paroksetiinin, fluoksetiinin, tioridatsiinin ja kinidiinin, samanaikainen k&ytto voi suurentaa
nebivololin pitoisuutta plasmassa, mikd suurentaa rajun bradykardian ja muiden haittavaikutusten riskia.
Simetidiinin samanaikaisen annon on todettu lisé&vén nebivololipitoisuuksia plasmassa muuttamatta
kuitenkaan sen kliinist4 vaikutusta. Ranitidiinin samanaikaisen annon ei ole todettu vaikuttavan
nebivololin farmakokinetiikkaan. Jos Hypoloc Comp otetaan aterian yhteydessa ja antasideja aterioiden
valilla, potilaalle voidaan maarata molemmat laékitykset samanaikaisesti.

Nebivololin ja nikardipiinin yhdistelma lisda jonkin verran kummankin ladkkeen pitoisuuksia plasmassa
muuttamatta kuitenkaan niiden kliinista vaikutusta. Alkoholin, furosemidin tai hydroklooritiatsidin
samanaikainen kaytto ei vaikuta nebivololin farmakokinetiikkaan. Nebivololi ei vaikuta varfariinin
farmakokinetiikkaan eikd farmakodynamiikkaan.

Hydroklooritiatsidi




Anioninvaihtajahartsit (esim. kolestyramiini ja kolestipoli) heikentévét hydroklooritiatsidin
imeytymista.

Sytotoksiset aineet: Hydroklooritiatsidin ja sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
fluorourasiilin, metotreksaatin) samanaikaisen kayton yhteydessd on odotettavissa lisaantynytta
luuydintoksisuutta (erityisesti granulosytopeniaa).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Hypoloc Comp -valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeet
kahdella yksittdisella ladkeaineella ovat riittamattémia ajatellen nebivololi/hydroklooritiatsidi -yhdistelmén
lisd&ntymistd koskevia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Nebivololi

Nebivololin kdytdstd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa, jotta voitaisiin arvioida sen
mahdollista haitallisuutta. Nebivololilla on kuitenkin farmakologisia vaikutuksia, jotka voivat olla
haitallisia raskaudelle ja/tai sikidlle/vastasyntyneelle. Yleensa beetasalpaajat vahentavét istukan
lapivirtausta, mihin on liittynyt kasvun hidastumista, kohdunsisaisia kuolemia, keskenmenoja ja
synnytyksen varhaistumista. Haittavaikutuksia (esim. hypoglykemiaa ja bradykardiaa) voi kohdistua
sikioon ja vastasyntyneeseen. Jos hoito beetasalpaajilla on vélttamaton, suositellaan kayttdmaan beeta;-
selektiivisia beetasalpaajia.

Nebivololia ei pida kayttdd raskauden aikana, ellei se ole aivan vélttdméatonta. Jos nebivololinoito
katsotaan valttdmattomaksi, kohdun ja istukan verenvirtausta ja sikion kasvua on seurattava. Jos
raskauteen tai sikioon kohdistuvia haitallisia vaikutuksia ilmaantuu, on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.
Vastasyntynytta lasta on seurattava tarkoin. Hypoglykemian oireita ja bradykardiaa voidaan yleensé
odottaa esiintyvan kolmen ensimméisen paivén aikana.

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain vahan kokemusta hydroklooritiatsidin kaytdsta raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeita ei ole tehty riittvésti.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikent&d feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiblle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon hairioita
tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa turvotusten tai kohonneen verenpaineen hoitoon raskauden aikana
tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja istukan
verenkierron heikkenemista ilman, ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.
Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd nebivololi ihmisen rintamaitoon. Eldintutkimuksissa on todettu, ettd nebivololi erittyy

eldinten rintamaitoon. Useimmat beetasalpaajat, etenkin lipofiiliset yhdisteet kuten nebivololi ja sen
aktiiviset metaboliitit, erittyvat rintamaitoon vaihtelevassa maarin. Hydroklooritiatsidi erittyy vahaisind
madrind ihmisen rintamaitoon. VVoimakkaan diureesin aiheuttavat suuret tiatsidiannokset voivat estaa
maidon muodostumisen. Hypoloc Comp -valmisteen kayttdd imetyksen aikana ei suositella. Jos
Hypoloc Comp -valmistetta kdytetddn imetyksen aikana, annosten on oltava mahdollisimman pienia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa

ajettaessa tai koneita kaytettdessd on kuitenkin huomioitava, ettd verenpainelaékityksen aikana voi
joskus ilmaantua huimausta ja uupumusta.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu erikseen kummankin yksittdisen vaikuttavan aineen osalta.

Nebivololi

Nebivololin k&yton yhteydessa havaitut haittavaikutukset, jotka ovat useimmissa tapauksissa olleet lievid
tai kohtalaisia, on esitetty seuraavassa taulukossa elinjarjestelmén ja ilmaantuvuuden mukaan:

ELINJARJESTELMA | Yleinen Melko harvinainen | Hyvin Tuntematon
(21/100, <1/10) | (>1/1 000, <1/100) | harvinainen
(<1/10 000)
Immuunijérjestelma angioneuroottin
en edeema,
yliherkkyys
Psyykkiset hairiot painajaiset,
masennus
Hermosto paansarky, pyortyminen
heitehuimaus,
tuntoharhat
Silmat heikentynyt ndko
Sydan bradykardia,
sydamen
vajaatoiminta,
hidastunut eteis-
kammiojohtuminen
/ eteis-
kammiokatkos
Verisuonisto hypotensio,
katkokévely (sen
lisddntyminen)
Hengityselimet, hengenahdistus | bronkospasmi
rintakehd ja vélikarsina
Ruuansulatuselimistd ummetus, ruuansulatushéirio,
pahoinvointi, ilmavaivat,
ripuli oksentelu
Iho ja ihonalainen kudos kutina, punoittava psoriaasin urtikaria
ihottuma paheneminen
Sukupuolielimet ja impotenssi
rinnat
Y leisoireet ja vasymys,
antopaikassa todettavat | turvotus

haitat

Joillakin beetasalpaajilla saattaa esiintyd myos seuraavia haittavaikutuksia: harha-aistimukset, psykoosit,
sekavuus, kylmét/sinertdvit raajat, Raynaud’n oireyhtymad, silmien kuivuminen ja praktololityyppinen
silmiin, limakalvoihin ja ihoon kohdistuva toksisuus.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin kayton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:

Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd maarittamattomat kasvaimet (myos kystat ja polyypit)

Yleisyys “tuntematon”: Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé (tyvisolusyopa ja okasolusydpa)




Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyévan vélilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen
littyva yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Veri ja imukudos: leukopenia, neutropenia, agranulosytoosi, tromosytopenia, aplastinen anemia,
hemolyyttinen anemia, luuydinlama.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: ruokahaluttomuus, dehydraatio, kihti, diabetes, metabolinen alkaloosi,
hyperurikemia, elektrolyyttihdirid (mukaan lukien hyponatremia, hypokalemia, hypomagnesemia,
hypokloremia, hyperkalsemia), hyperglykemia, hyperamylase mia.

Psyykkiset hairiot: apatia, sekavuustilat, masennus, hermostuneisuus, levottomuus, unih&iriot.
Hermosto: kouristukset, tajunnantason aleneminen, kooma, padénsarky, heitehuimaus, parestesia,
pareesi.

Silmét: keltaisena ndkeminen, hamartynyt nadkoé, (pahentunut) likindkoisyys, vahentynyt kyynelvuoto.
Kuulo ja tasapainoelin: kiertohuimaus.

Sydan: syddmen rytmihairiot, sydamentykytykset.

Verisuonisto: ortostaattinen hypotensio, tromboosi, embolismi, sokki.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina: hengenahdistus, keuhkotulehdus, interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoturvotus.

Ruuansulatuselimistd: suun kuivuminen, pahoinvointi, oksentelu, mahavaivat, ripuli, ummetus, mahakipu,
paralyyttinen ileus, ilmavaivat, sylkirauhastulehdus, haimatulehdus.

Maksa ja sappi: kolestaattinen ikterus, kolekystiitti.

Iho ja ihonalainen kudos: kutina, purppura, urtikaria, valoyliherkkyysreaktio, ihottuma, ihon lupus
erythematosus, nekrotisoiva vaskuliitti, toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Luusto, lihakset ja sidekudos: lihassspasmit, myalgia.

Munuaiset ja virtsatiet: munuaisten toiminnan heikentyminen, akuutti munuaisten vajaatoiminta,
interstitiaalinen nefriitti, glykosuria.

Sukupuolielimet ja rinnat: erektioh&iriot.

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: astenia, pyreksia, uupumus, jano.

Tutkimukset: EKG-muutokset, lisddntyneet veren kolesteroli- ja triglyseridiarvot.

Epdillyist4 haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle.

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laéakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Nebivololin yliannostuksesta ei ole tietoja. Beetasalpaajien yliannostusoireita ovat: bradykardia,
hypotensio, bronkospasmi ja akuutti syddmen vajaatoiminta.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyvét liiallisen diureesin aiheuttamat elektrolyyttivaje
(hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja dehydraatio. Y leisimpia hydroklooritiatsidin
yliannostuksen merkkeja ja oireita ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa
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lihasspasmeja ja/tai lisata samanaikaiseen digitalisglykosidien kayttoon tai tiettyihin rytmihdiriolaakkeisiin
liittyvid sydamen rytmihairioita.

Hoito

Y liannostus- tai ylinerkkyystapauksissa potilasta on tarkkailtava tiiviisti ja hoidettava teho-osastolla.
Verensokeriarvoja on seurattava. Seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinia on seurattava usein.
Suolistossa jéljelld olevan la&kkeen imeytymistd voidaan estdd mahahuuhtelulla sekd antamalla
ladkehiilté ja ulostuslaédkettd. Respiraattorihoito saattaa olla tarpeen. Bradykardia tai laaja-alaiset
vagusreaktiot on hoidettava atropiinilla tai metyyliatropiinilla. Hypotensio ja sokki on hoidettava
antamalla plasmaa/plasmankorviketta ja tarpeen mukaan katekolamiineja. Elektrolyyttitasapainon hairiot
on korjattava. Beetasalpaajavaikutus voidaan estda antamalla hidas suonensisdinen
isoprenaliinihydrokloridi-infuusio, alkuannos n. 5 mikrog/min, tai dobutamiinia, alkuannos 2,5 mikrog/min,
kunnes riittdva vaste on saavutettu. Vaikeissa tapauksissa voidaan isoprenaliinin kanssa antaa
dopamiinia. Ellei tallakaan saada toivottua vaikutusta, voidaan harkita suonensisdisen glukagoni-injektion
(50-100 mikrog/kg) antamista. Tarvittaessa injektio on toistettava tunnin kuluessa, minké jalkeen
voidaan tarvittaessa aloittaa suonensisainen glukagoni-infuusio (70 mikrog/kg/h). Aéritapauksissa
hoitoresistentissa bradykardiassa voidaan asentaa sydamentahdistin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Selektiiviset beetasalpaajat ja tiatsidit
ATC-koodi: C07BB12

Hypoloc Comp on nebivololin, selektiivisen beetareseptoriantagonistin, ja hydroklooritiatsidin,
tiatsididiureetin, yhdistelmd. Yhdistelmén verenpainetta laskeva vaikutus on additiivinen eli se laskee
verenpainetta enemman kuin kumpikaan ladkeaine yksindan.

Nebivololi on kahden enantiomeerin, SRRR-nebivololin (eli d-nebivololin) ja RSSS-nebivololin (eli 1-
nebivololin), raseeminen seos. Nebivololissa yhdistyy kaksi farmakologista vaikutusta:
e Se on kompetitiivinen ja selektiivinen beeta-reseptoreiden antagonisti. Taméa vaikutus johtuu
SRRR-enantiomeerista (d-enantiomeerista).
e Silld on lieva verisuonia laajentava vaikutus, joka johtuu yhteisvaikutuksesta L-
arginiini/typpioksidi-reaktion kanssa.

Nebivololin kerta-annos ja toistuva anto laskevat pulssia ja verenpainetta levossa ja rasituksen aikana
sek& normotensiivisilta ettd hypertensiivisilta potilailta. Antihypertensiivinen vaikutus séilyy jatkuvassa
kaytossa.

Terapeuttisilla annoksilla nebivololi ei salpaa alfa-adrenergisia reseptoreita.

Nebivololin lyhyt- tai pitk&aikainen kaytto aiheuttaa verenpainetautipotilaille systeemisen
verisuonivastuksen vahenemisen. Sykkeen vahenemisesta huolimatta minuuttivolyymi pienenee levossa
ja rasituksessa mahdollisesti vain rajallisesti iskutilavuuden suurenemisen takia. Néiden
hemodynaamisten vaikutusten kliinistd merkitystd muiden beeta 1 -reseptorin antagonistien vaikutuksiin
verrattuna ei ole taysin selvitetty.

Verenpainetautipotilailta nebivololi lisdé typen vélittdméaa asetyylikoliiniin (ACh) kohdistuvaa vastetta,
joka on heikentynyt endoteelin toimintahdiriota sairastavilta potilailta.

In vitro- ja in vivo -eldinkokeiden mukaan nebivololilla ei ole sisésyntyistd sympatomimeettista
vaikutusta.

In vitro- ja in vivo -eldinkokeiden mukaan farmakologisilla annoksilla nebivololilla ei ole solukalvoja
stabiloivaa vaikutusta.
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Terveissé vapaaehtoisissa koehenkildissa nebivololi ei merkittdvasti vaikuta maksimaaliseen
rasituskykyyn tai rasituksen kestoaikaan.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien reabsorption
tubulusmekanismeihin lisddmalla suoraan lahes saman verran seka natriumin ettd kloridin eritysta.
Hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus pienentdd plasmatilavuutta, lisdé reniiniaktiivisuutta plasmassa
ja lis&é aldosteronieritystd, minka johdosta virtsan kalium- ja bikarbonaattikato lisdéntyvat ja seerumin
kaliumpitoisuus pienenee. Hydroklooritiatsidin aiheuttama diureesi ilmenee noin 2 tunnin kuluttua ja on
suurimmillaan noin 4 tunnin kuluttua annoksesta. Vaikutus kest&d& n oin 6-12 tuntia.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteelia
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan valilld on havaittu kumulatiiviseen annokseen
liittyva yhteys. Yksi tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyopétapausta ja 8 629
okasolusydpatapausta, ja ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittaviin
verrokkipopulaatiothin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kaytto6n
liittyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvéli: 1,23—1,35) tyvisolusytvassa ja 3,98
(95 prosentin luottamusvali: 3,68-4,31) okasolusyovéssa. Seka tyvisolusydvassa ettd okasolusyovassa
havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévan
(okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen valilld on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopétapausta
kaltaistettiin 63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttéen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvali: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessé ja
arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myds kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Nebivololin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen anto ei vaikuta kummankaan vaikuttavan ladkeaineen
biologiseen hydtyosuuteen. Y hdistelmavalmiste on biologisesti samanarvoinen kuin yksittaiset
ladkeaineet samanaikaisesti annettuna.

Nebivololi

Imeytyminen

Nebivololin molemmat enantiomeerit imeytyvét nopeasti oraalisen annon jélkeen. Ruoka ei vaikuta
nebivololin imeytymiseen. Nebivololia voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai aterioiden valilla.
Nebivololin biologinen hydtyosuus oraalisen annon jalkeen on noin 12 % nopeilla metaboloijilla, ja 1&hes
taydellinen hitailla metaboloijilla. VVakaan tilan aikana samoja annoksia kaytettdesséd muuttumattoman
nebivololin huippupitoisuus plasmassa on hitailla metaboloijilla noin 23-kertainen nopeisiin verrattuna.
Kun sekd muuttumattoman ladkeaineen etté aktiivisten metaboliittien maarat otetaan huomioon,
plasman huippupitoisuuksien erot ovat 1,3-1,4 -kertaiset.

Metaboliaerojen vuoksi Hypoloc Comp -annos olisi aina sovitettava potilaan yksiléllisen vasteen
mukaan. Hitaat metaboloijat voivat tarvita pienemman annoksen.

Pitoisuudet plasmassa ovat annoksesta riippuvaisia annosvélilla 1-30 mg. 1k& ei vaikuta nebivololin
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Plasmassa molemmat nebivololin enantiomeerit sitoutuvat padosin albumiiniin. 98,1 % SRRR-
nebivololista ja 97,9 % RSSS-nebivololista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Suuri osa nebivololia metaboloituu osittain aktiivisiksi hydroksymetaboliiteiksi. Nebivololi metaboloituu
alifaattisen ja aromaattisen hydroksylaation, N-dealkylaation ja glukuronidaation kautta. Lisaksi
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hydroksymetaboliiteista muodostuu glukuronideja. Nebivololin aromaattinen hydroksylaatio tapahtuu
CYP2D6-isoentsyymin geneettisesti maaraytyvan oksidatiivisen polymorfismin kautta.

Eliminaatio

Nopeilla metaboloijilla nebivololin enantiomeerien eliminoitumisen puoliintumisajat ovat keskiméaéarin 10
tuntia. Hitailla metaboloijilla ne ovat 3-5 kertaa pidemmat. Nopeilla metaboloijilla RSSS-enantiomeerin
pitoisuudet plasmassa ovat hieman korkeammat kuin SRRR-enantiomeerin pitoisuudet. Hitailla
metaboloijilla tAmé ero on suurempi. Molempien enantiomeerien hydroksymetaboliiteilla eliminaation
puoliintumisajat ovat keskiméérin 24 tuntia nopeilla metaboloijilla ja noin kaksinkertaiset hitailla
metaboloijilla.

Useimmilla (nopean aineenvaihdunnan omaavilla) koehenkil6illd nebovololin vakaan tilan pitoisuudet
plasmassa saavutetaan yhdessa vuorokaudessa ja hydroksimetaboliittien muutamassa paivassa.
Yhdessa viikossa 38 % ladkeannoksesta erittyy virtsaan ja 48 % ulosteisiin. Alle 0,5 %
muuttumattomasta nebivololista erittyy virtsaan.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen

Hydroklooritiatsidi imeytyy hyvin (66—70 -prosenttisesti) oraalisen annon jalkeen. Pitoisuudet plasmassa
ovat lineaarisia suhteessa annettuun annokseen. Hydroklooritiatsidin imeytyminen riippuu
lapikulkuajasta suolistossa ja se lisdéntyy lapikulkuajan hidastuessa, esimerkiksi ruuan yhteydessa
annettuna. Kun pitoisuuksia plasmassa on seurattu vahinta&n 24 tuntia, puoliintumisaika plasmassa on
vaihdellut 5,6-14,8 tunnin valilld ja huippupitoisuudet ovat olleet 1-5 tunnin sisalld annosta.

Jakautuminen
Hydroklooritiatsidi sitoutuu 68-prosenttisesti plasman proteiineihin, ja sen néennéinen jakautumistilavuus
on 0,83-1,14 /kg. Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan mutta ei veri-aivoestetta.

Biotransformaatio
Hydroklooritiatsidin metabolia on véhéista. L&hes koko annos erittyy muuttumattomana virtsaan.

Eliminaatio

Hydroklooritiatsidi eliminoituu padasiassa munuaisten kautta. Yli 95 % hydroklooritiatsidiannoksesta on
havaittavissa muuttumattomana virtsasta 3—6 tunnin kuluttua oraalisesta annosta. Munuaissairauksista
karsivilla potilailla hydroklooritiatsidipitoisuudet plasmassa ovat suuremmat ja eliminaation
puoliintumisaika pidentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekiliinisissa tutkimuksissa nebivololilla ja hydroklooritiatsidilla ei ole todettu erityisi& ihmiseen
kohdistuvia riskeja. Yksittaisten ladkeaineiden farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen

aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seké karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Polysorbaatti 80 (E433)

Hypromelloosi (E464)
Laktoosimonohydraatti
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Maissitarkkelys
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E572)

Pé&éllyste
Hypromelloosi (E464)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Makrogoli 40 stearaatti tyyppi |

Titaanidioksidi (E171)

Karmiinit (karmiinihappo aluminium lake E120)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Tabletit on pakattu lapipainoliuskoihin (PP/COC/PP/Alumiini).
Pakkauskoot: 7, 14, 28, 30, 56, 90 kalvopaallysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare

L-1611 Luxembourg

Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23313

9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

14.4.2009

14



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.11.2018

15



