VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ZIAXEL® 180 mg/2 mg kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ziaxel kapseli sisaltdad 180 mg verapamiilinydrokloridia hitaasti vapautuvassa muodossa ja 2 mg
trandolapriilia.
Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli.
Valmisteen kuvaus. Vaaleanpunainen, lapindkymaton liivatekapseli.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Essentiaalinen hypertonia potilailla, joille on saatu riittdva hoitovaste kayttamall& erikseen seka
verapamiilia ettd trandolapriilia yhdistelmavalmisteen annossuhteissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tavallinen annos on yksi Ziaxel kapseli kerran paivassa otettuna aamulla ennen aamiaista, sen aikana
tai sen jalkeen. Ziaxel-kapselit niellddn kokonaisina.

Lasten annostus: Ziaxel on vasta-aiheinen lapsille (katso kohta 4.3 Vasta-aiheet)

Vanhusten annostus: Katso kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
4.3 Vasta-aiheet

Tiedetty yliherkkyys trandolapriilille tai jollekin muulle ACE:n estéjélle ja/tai verapamiilille. Aiemmin
todettu angioneuroottinen ddeema, joka on liittynyt aikaisempaan ACE:n estdjalla hoitoon.
Perinndllinen/idiopaattinen angioneuroottinen ddeema. Kardiogeeninen sokki. Tuore sydéninfarkti,
johon on liittynyt komplikaatioita. Toisen tai kolmannen asteen AV-katkos ilman tahdistinta. SA-
katkos. Sick sinus -syndrooma (sairas sinus -oireyhtyma). Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.
Yliméaaréisen johtoradan aiheuttama eteislepatus tai —vérina (esim. WPW-syndrooma). Vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min). Dialyysi. Maksakirroosi, johon liittyy
askiites. Aortta- tai mitraalistenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia. Primaari
aldosteronismi. Raskaus. Imetys. Kaytto lapsille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Symptomaattinen hypotonia:

Joissakin tapauksissa Ziaxel saattaa aiheuttaa oireisen hypotonian. Tdman riski on suurentunut
potilailla, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelma on stimuloitunut (esim. neste- tai
suolavaje, joka on aiheutunut diureettien kdytosta, suolarajoitteisesta ruokavaliosta, dialyysisté,
oksentelusta tai ripulista, heikentynyt vasemman kammion toiminta, renovaskulaarinen hypertensio).
Néiden potilaiden neste- ja suolavaje tulee korjata ennen hoidon aloittamista ja hoito olisi aloitettava
mikali mahdollista sairaalaolosuhteissa. Jos titrauksen aikana kehittyy hypotonia, potilaan tulee



asettua makuuasentoon. Lisdksi potilas saattaa tarvita nestekorvausta joko oraalisesti tai
laskimonsisdisesti, jolloin kaytetaan fysiologista keittosuolaliuosta. Ziaxel-hoitoa voidaan yleensé
jatkaa sen jélkeen kun verenpaine ja verivolyymi on korjattu.

Munuaisten vajaatoiminta: (Ks myds Vasta-aiheet)

Munuaistoimintaa tulee seurata potilailta, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Ziaxel
saattaa aiheuttaa hyperkalemiaa potilaille, joilla on munuaisten toimintahdirigita. Akuutti
munuaistoiminnan héirié (akuutti munuaisinsuffisienssi) voi kehittya varsinkin, jos potilaalla on
ennestadn munuaisten vajaatoiminta tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Ziaxelin kaytosta ei ole
riittavasti kokemuksia sekundadrisessa hypertoniassa eika varsinkaan renovaskulaarisessa
hypertoniassa. Tasta johtuen Ziaxelia ei tule antaa ndille potilaille, eika varsinkaan potilaille, joilla on
molemminpuoleinen munuaisvaltimon ahtauma tai toispuoleinen munuaisvaltimon ahtauma silloin,
kun asianomaisella on vain yksi toimiva munuainen (esim. munuaissiirron jalkeen), koska tallgin on
vaarana akuutti munuaisen toiminnan menetys.

Proteiiniuria:
Proteiiniuria saattaa tulla potilaille, joilla on munuaisten toiminnanvajaus tai joita hoidetaan
suhteellisen suurilla ACE:n estdjaannoksilla.

Vaikea maksan vajaatoiminta:
Ziaxelia ei voida suositella, koska ei ole olemassa riittdvaa kokemusta nédiden potilaiden hoidosta.
Ziaxel on vasta-aiheinen potilaille, joilla on maksakirroosi, johon liittyy askiites.

Angioneuroottinen ddeema:

ACE:n estdjat, kuten trandolapriili, saattavat harvoissa tapauksissa aiheuttaa angioneuroottisen
6deeman, johon liittyy kasvojen, raajojen, kielen, &&nihuulten ja/tai kurkunpdan turvotusta. Jos potilas
saa naita oireita, on ladkitys heti lopetettava ja potilasta tarkkailtava kunnes turvotus on laskenut.
Kasvojen alueen turvotus laskee yleensa itsestadn. Jos sen lisaksi esiintyy danihuulten turvotusta, se
voi olla hengenvaarallista, silla se saattaa tukkia hengitystiet.

Mustaihoisilla potilailla on raportoitu olevan suurempi taipumus angioedemaan kuin ei mustaihoisilla.
Angioneuroottisessa 6deemassa, jossa potilaan kieli, ddnihuulet tai kurkunpaé ovat turvonneet, tulee
heti antaa (s.c.) adrenaliinia (1:1000) 0,3 - 0,5 ml muun asianmukaisen hoidon osana.

Jos potilaalla on ollut aikaisemmin idiopaattinen angioneuroottinen 6deema, Ziaxelin kéytdssé tulisi
olla erityisen varovainen. Jos ACE:n estéjat ovat aikaisesmmin aiheuttaneet potilaalle
haittavaikutuksena angioneuroottisen 6deeman, on Ziaxel-hoito kontraindisoitu (ks. 4.3 Vasta-aiheet).

Neutropenia/agranulosytoosi:

Neutropenian riski ndyttaa riippuvan annoksesta ja tyypista ja potilaan kliinisesta tilasta. Sité tavataan
harvoin komplikaatiottomilla potilailla, mutta sitd saattaa esiintya potilailla, joilla on jonkinasteinen
munuaisten vajaatoiminta, erityisesti kun se liittyy kollageenitautiin, kuten esim. lupus
erytematosukseen, sklerodermaan tai immunosuppressiiviseen ladkehoitoon. ACE:n estdjan kdyton
loputtua tila korjaantuu.

Yska:
ACE:n estdjahoidon aikana saattaa esiintya kuivaa ja yskoksetonta yskad, joka haviaa hoidon

paatyttya.

Hyperkalemia:

Hyperkalemiaa saattaa esiintyd ACE:n estajahoidon aikana erityisesti potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta ja/tai sydanvika. Kaliumliséa tai kaliumia s&astévia diureetteja ei yleensé suositella,
koska ne saattavat aiheuttaa huomattavan plasman kaliumtason nousun. Mikali edelld mainittujen
valmisteiden samanaikainen kayttd katsotaan tarkoituksenmukaiseksi, tulee seerumin kaliumtasoa
seurata sadnnollisesti.

Vanhukset:
Ziaxelin tutkimuksissa on ollut vain niukasti vanhoja verenpainepotilaita. Farmakokineettiset tiedot
osoittavat, ettd Ziaxelin systeeminen hydtyosuus on korkeampi vanhoilla kuin nuorilla



verenpainepotilailla. Joihinkin iakkaisiin potilaisiin saattaa verenpainetta alentava vaikutus olla
voimakkaampi kuin toisiin. On suositeltavaa arvioida munuaisten toiminta ennen hoidon aloittamista.

Kirurgiset potilaat:
ACE:n estajat voivat aiheuttaa hypotoniaa potilaille, joille tehd&an kirurgisia toimenpiteita
yleisanestesiassa. Tdmé voidaan kuitenkin korjata plasmavolyymin lis&gjilla.

Johtumishairiot:
Jos potilaalla on | asteen eteiskammiokatkos tai ylimaaréisen johtoradan aiheuttamaa
eteislepatusta/varinda (ns. WPW-syndrooma), ACE:n estdjdhoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Bradykardia:
Ziaxelia tulee kaytt&a varoen bradykardiapotilaille.

Sairaudet, jotka vaikuttavat impulssinvélittymiseen hermo-lihasliitoksessa:

Ziaxelia on kaytettévé varoen potilaille, joilla on impulssin vélittymiseen hermo-lihasliitoksessa
vaikuttavia sairauksia (myasthenia gravis, Lambert-Eatonin oireyhtyma, pitkélle kehittynyt Duchennen
lihasdystrofia).

Hemodialyysipotilaat: (ks myos Vasta-aiheet)

Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti ACE:n estdja- ja hemodialyysihoitoa, voivat saada anafylaktisia
reaktioita, jos hemodialysaattorissa kdytetdan polyakryylinitriilimetallyylisulfonaattisia
korkeavirtauskalvoja (esim. “AN 69”). Téllaisia kalvoja ei nididen potilaiden hoidossa tule kayttaa.

Siedatyshoito:
Anafylaktinen reaktio (joissakin tapauksissa hengenvaarallinen) voi kehittyda ACE:n estdjahoidon
yhteydess4, jos potilas saa samanaikaisesti siedatyshoitoa eldinmyrkkyja vastaan.

LDL-afereesi:
Hengenvaarallisia anafylaktisia reaktioita on raportoitu, kun LDL -afereesia saavat potilaat ovat
samanaikaisesti saaneet ACE:n estdjaa.

Potilaiden munuaistoiminta tulee arvioida ennen hoitoa ja hoidon aikana.
Verenpaine tulisi mitata Ziaxel-vasteen arvioimiseksi ennen uuden annoksen maarittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhdistelmét, joita ei suositella:

-Kaliumia saastavat diureetit tai kaliumlisdaineet: ACE:n estajat vahentavat diureettien aiheuttamaa
kaliumin hukkaa. Kaliumia saastavat diureetit, esim. spironolaktoni. triamtereeni tai amiloridi,
kaliumlisét tai kaliumia sisaltavat suolan korvikkeet saattavat aiheuttaa huomattavan seerumin
kaliumtason nousun, erityisesti munuaisten vajaatoiminnassa. Mikéli samanaikainen kaytt6 on
indikoitu todetun hypokalemian vuoksi, valmisteita tulee kayttaa varoen ja seerumin kaliumarvoja
seurata saannollisesti.

-Verapamiilin samanaikaista kayttoé dantroleenin kanssa ei suositella.

Yhdistelmat, joita kdytettdva varoen:

-Verenpainel&akkeet: Lis&dvat Ziaxelin verenpainetta alentavaa tehoa.

-Diureetit: Diureettihoitoa saavien potilaiden verenpaine saattaa laskea voimakkaasti ACE:n
estdjahoidon alussa. Hypotension mahdollisuutta voidaan vahent&a lopettamalla diureettilaékitys,
lisadmalla nestevolyymid tai suolankéyttoa seka aloittamalla hoito pienelld annoksella. Mydhempi
annoksen lisdys on tehtdva varovaisesti.

-Litium: Litiumin tehon on raportoitu lisdéntyneen tai vahentyneen kun sitd on kdytetty yhdessa
verapamiilin kanssa. Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikainen anto saattaa véhentd litiumin
erittymistd. Seerumin litiumtasoja on seurattava sdannollisesti.

-Anesteetit: Ziaxel saattaa voimistaa tiettyjen anesteettien verenpainetta alentavaa vaikutusta.
-Narkoottiset aineet/psykoosiladkkeet: Posturaalista hypotoniaa saattaa ilmeta.




-Allopurinoli, sytostaatit tai immunosuppressiiviset ldakeaineet, systeemiset kortikosteroidit tai
prokaiiniamidi: Samanaikainen kayttd ACE:n estdjien kanssa saattaa lisata leukopeniariskia.
-Kardiosuppressiiviset ladkkeet: verapamiilin ja kardiosuppressiivisten ladkkeiden, kuten
sydanimpulssin syntymista ja johtumista estavien ladkkeiden (esim. beeta-adrenergiset salpaajat,
rytmihéiriolaakkeet, inhaloitavat anestesia-aineet) saattavat aiheuttaa haitallisia yhteisvaikutuksia.
-Kinidiini: Kinidiinin ja oraalisen verapamiilin yhteiskayttd on aiheuttanut yksittaistapauksissa
hypotoniaa ja keuhkotdeemaa joillekin hypertrofista (obstruktiivista) kardiomyopatiaa sairastavilla
potilaille.

-Digoksiini: Digoksiinin ja verapamiilin yhteiskayton on todettu nostavan plasman
digoksiinipitoisuutta 50-75 %. Digoksiinin annosta tulee talldin pienentéé.

-Lihasrelaksantit: Lihasrelaksanttien vaikutus saattaa voimistua.

-Rauhoittavat aineet/antidepressiivit: Kuten kaikilla verenpainetta alentavilla laakkeilla, myods
Ziaxelilla ortostaattisen hypotonian riski lisdantyy kun sita kéytetadan yhdessé useimpien rauhoittavien
laékkeiden tai imipramiinia siséaltavien antidepressiivien kanssa.

Huomioon otettavaa

-Tulehduskipuldakkeet: Tulehduskipulddkkeen samanaikainen anto saattaa heikentdd ACE:n estgjan
verenpainetta alentavaa tehoa. Liséksi on kuvattu, ettd nailla tulehduskipuldakkeilld ja ACE:n estdjilla
on seerumin kaliumtasoa lisadva additiivinen vaikutus, kun taas munuaistoiminta saattaa heikentya.
Nama vaikutukset ovat periaatteessa korjaantuvia ja niité esiintyy varsinkin potilailla, joiden
munuaistoiminta on huonontunut.

-Antasidit: alentavat ACE:n estdjien biologista hyotyosuutta.

-Sympatomimeetit: Saattavat vahentdd ACE:n estdjien verenpainetta alentavaa vaikutusta. Potilaita on
seurattava tarkoin, jotta varmistetaan, ettd haluttu vaste saavutetaan.

-Alkoholi: voimistaa verenpainetta alentavaa vaikutusta.

-Verapamiili saattaa kohottaa karbamatsepiinin, syklosporiinin ja teofylliinin pitoisuuksia plasmassa.
-Rifampisiini, fenytoiini ja fenobarbitaali véhentévat verapamiilin tehoa, kun taas simetidiini saattaa
lisata sita.

-Diabeteslaédkkeet: yksittaistapauksissa saattaa olla tarpeen muuttaa diabetesladkkeen tai Ziaxelin
annosta varsinkin hoidon alussa, koska verensokeri voi laskea liikaa.

Greippimehun on todettu lisdavan verapamiilin pitoisuutta plasmassa. Koska verapamiili on Ziaxelin
ainesosa, ei greippimehua tulisi ottaa yhdessa Ziaxelin kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Ziaxelin turvallisuudesta raskaana oleville naisille ei ole riittavasti tietoa. Kuitenkin on joitakin
raportteja vastasyntyneiden keuhkojen vajaakehittyneisyydestd, sikifaikaisesta kasvun hidastumisesta,
pysyvasta ductus arteriosuksesta ja kallon vajaakehittyneisyydesta johtuen sikion altistuksesta ACE:n
estajille.

Liséksi ACE:n estajat farmakologisesti aktiivisina verenpaineen alentajina saattavat laskea myoés
sikion verenpainetta, minka seurauksena voi esiintya vastasyntyneen tai sikion virtsan erityksen
puutetta tai vahavirtsaisuutta ja lapsiveden niukkuutta (ks. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta 5.3).
ACE:n estdjilla otaksutaan olevan teratogeenisia vaikutuksia, jos niitd kdytetdan varsinkin raskauden
toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana. Ei kuitenkaan tiedetd, onko ladkeaine teratogeeninen tai
sikidtoksinen, jos sita kdytetdan vain raskauden ensimmaiselld kolmanneksella. Naisten, jotka ovat
raskaana tai haluavat tulla raskaaksi, tulisi ottaa viipymaéttd yhteytta hoitavaan laakariin, jotta laakitys
voitaisiin vaihtaa.

Fertiili-ikaiset naiset

Hoitavan ladkarin tulisi informoida potilaita raskauden aikaisista haittavaikutuksista ennen hoidon
maaraamista.

Imetys
Ziaxel on vasta-aiheinen imetysaikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Laakkeen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Ziaxel voi kuitenkin



vaikuttaa tarkkaavaisuuteen, silla se saattaa aiheuttaa huimausta ja vasymysta.
4.8 Haittavaikutukset

Ziaxelin haittavaikutukset ovat vastaavat kuin sen yksittaisilla komponenteilla tai vastaavan luokan
ladkkeilla tiedetddn olevan. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat lisaéntynyt yské, paansarky,
ummetus, kiertohuimaus, heitehuimaus ja kuumat aallot (katso taulukko).

Kliinisissé tutkimuksissa havaitut tai spontaanisti raportoidut haittavaikutukset ovat kuvattu alla
olevaan taulukkoon. Todetut haittavaikutukset ovat luokiteltu elinjarjestelmittain yleisyyden mukaan:
tavalliset (>1/100, <1/10), melko harvinaiset ( > 1/ 1 000, <1/100) - 10 %), harvinaiset (>1/10 000,
<1/1 000) hyvin harvinaiset (<1/10 000), mukaan luettuna yksittaiset raportit.



Elinjarjestelma

Insidenssi

Haittavaikutukset

Veri ja imunestejarjestelma

Hyvin harvinaiset

-Leukopenia
-Pansytopenia
-Trombosytopenia

Immuunijarjestelma

Melko harvinaiset

-Madritteleméatdn allerginen reaktio

Hyvin harvinaiset

-Gammaglobuliinien lisddntyminen
-Madritteleméaton yliherkkyys

Metabolia ja ravitsemushairiot Melko harvinaiset -Hyperlipemia
Harvinaiset -Anoreksia
Psykiatria Melko harvinaiset -Uneliaisuus
Hyvin harvinaiset -Aggressiivisuus
-Ahdistuneisuus
-Masennus
-Hermostuneisuus
Hermosto Tavalliset -Heitehuimaus
-Kiertohuimaus
Melko harvinaiset -Vapina
Harvinaiset -Kollapsi
Hyvin harvinaiset -Tasapainohairiot
-Unettomuus
-Parestesia tai hyperestesia
-Synkopee tai akuutista verenkiertohéiriosta
johtuva tajunnanmenetys
-Makuhairiot
-Heikkous
Silmét Hyvin harvinaiset -N&on poikkeavuudet / hamartyminen

Sydan ja verisuonisto

Tavalliset

-kuumat aallot

Melko harvinaiset

-AV Kkatkos, | asteen
-palpitaatio

Hyvin harvinaiset

-Angina pectoris

-Sydaénlihasten fibrillaatio

-AV-katkos, taydellinen

-AV-katkos, maarittelematon
-Bradykardia

-Sydadmenpyséhdys

-Aivoverenvuoto

-Perifeerinen edeema

-Méaérittelematon edeema

-Kuumotus

-Syddmen vajaatoiminta

-Hypotensiiviset tapahtumat, kuten ortostaasi
tai verenpaineen heilahtelut (kts. kohta 4.4)
-Takykardia




Hengitys, rintakehd ja Tavalliset -Yska

mediastinum Hyvin harvinaiset -Astma
-Bronkiitti
-Dyspnea
-Sinuskongestio

Ruoansulatuskanava Tavalliset -Ummetus

Melko harvinaiset -Vatsakipu

-Ripuli

-Ruoansulatuskanavan hairiot,
maarittelemattomat

Hyvin harvinaiset

-Pahoinvointi
-Suun/nielun kuivuus
-Haimatulehdus
-Oksentelu

Maksa ja sappitiet

Hyvin harvinaiset

-Kolestaasi
-Maksatulehdus
-Gamma GT:n nousu
-LDH:n nousu
-Lipaasin nousu
-Keltaisuus

Iho ja ihonalaiskudos

Melko harvinaiset

-Kasvojen turvotus
-Kutina

-lhottuma
-Lisadntynyt hikoilu

Harvinaiset

-Alopecia
-Herpes simplex
-lhomuutoksia

Hyvin harvinaiset

-Angioneuroottinen edeema (katso kohta 4.4)
-Erytherma multiforme

-Eksanteema tai dermatiitti

-Psoriasis

-Nokkosihottuma

Tuki ja liikuntaelimet

Hyvin harvinaiset

-Nivelkipu
-Lihaskipu
-Lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

-polyuria

Hyvin harvinainen

-Akuutti munuaisten vajaatoiminta (kts. kohta
4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin harvinaiset

-Gynekomastia

-Impotenssi
Yleiset ja antokohdan hairi6t Tavalliset -Paansarky
Melko harvinaiset -Rintakipu

Hyvin harvinaiset

-\/dsymys ja voimattomuus

Tutkimukset

Melko harvinaiset

-Maksatesti, epanormaali

Harvinaiset

-Bilirubiinin pitoisuuden nousu

Hyvin harvinaiset

-Alkalisen fosfataasin nousu
-Seerumin kaliumin nousu
-Transaminaasien nousu

Seuraavia haittatapahtumia ei viel& ole raportoitu esiintyneen Ziaxelin kdyton yhteydessd, mutta niita
on todettu ACE:n estdjan kayton aikana:
-Veri ja imunestejarjestelmé: Hemoglobiinin véheneminen ja hematokriitin pieneneminen ja

yksittéisissa tapauksissa agranulosytoosi. Yksittaisia hemolyyttisid anemiatapauksia on raportoitu




esiintyneen potilailla, joilla on synnynnéinen G-6-PDH:n vajaus.

-Psykiatria: Satunnaisesti sekavuus.

-Hermosto: Harvinaisina unihdirigita.

-Korva ja korvasokkelo: Harvinaisena tasapainohdiri®, korvien soiminen.

-Sydén ja verisuonet: Yksittaistapauksissa ACE:n estdjien kayton yhteydesséd on havaittu hypotensioon
liittyvid rytmihairioit4, sydaninfarkteja ja ohimenevia iskeemisié kohtauksia.

-Hengityselimet, rintakeh& ja mediastinum: Harvinaisena sinuiittia, nuhaa, Kielitulehdusta,
bronkospasmi.

-Ruoansulatuskanava: Ruoansulatusvaivoja on esiintynyt joskus. Yksittdistapauksissa ileusta.

-Maksa ja sappi: Yksittéistapauksissa on kuvattu kolestaattista ikterusta.

-lho ja ihonalaiskudos: Allergiaa ja yliherkkyysoireita saattaa ilmetéd kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa, toksista epidermista nekrolyysia. Néihin saattaa liittya kuumetta, lihaskipua, nivelsarkya,
eosinofiliaa ja/tai tumavasta-ainetitterin kohoamista.

-Tutkimukset: Hoidon loputtua korjaantuvaa veren urean ja plasman kreatiniinin nousua saattaa
esiintya varsinkin munuaisten vajaatoiminnassa, vaikeassa sydamen vajaatoiminnassa ja
renovaskulaarisessa hypertensiossa.

Symptomaattinen tai vaikea hypotensio on esiintynyt joskus ACE:n estdjahoidon aloituksen jalkeen.
Tama esiintyy varsinkin tietyilla riskiryhmilla kuten potilailla joiden reniini-angiotensiini-aldosteroni
jarjestelmé on stimuloitunut.

Seuraavia haittatapahtumia eivat vield ole raportoitu esiintyneen Ziaxelin kdyton yhteydessa, mutta
niiden katsotaan johtuvan fenyylialkylamiini kalsiumin estéjien k&ytosta:

-Hermosto: Joissakin tapauksissa voi esiintya ekstrapyramidaalioireita (Parkinsonin tauti,
koreoatetoosi, dystooninen oireyhtymad). Téhédnastiset kokemukset ovat osoittaneet, ettd ndmé oireet
haviavat laakityksen lopettamisen jalkeen. Yksittéisia ilmoituksia myasthenia gravisin, Lambert-
Eatonin oireyhtyman ja pitkalle edenneen lihasdystrofian pahenemisesta on tehty.
-Ruoansulatuskanava: Pitkéstd hoidosta seuraava ikenien liikakasvu on &arimmaisen harvinaista, ja
oireet havidvat, kun hoito lopetetaan.

-lho ja ihonalaiskudos: Stevens-Johnsonin oireyhtyméa ja erytromelalgiaa on esiintynyt.
Todennékoisesti allergisten reaktioiden aikaansaamia iho-oireita (punoitusta, kutinaa) on ilmoitettu
yksittaistapauksissa.

-Sukupuolielimet ja rinnat: Hyvin harvoin on ilmoitettu idkk&aiden potilaiden gynekomastiaa, erityisesti
pitkdaikaishoidon jalkeen. Hyperprolaktinemiaa ja galaktorreaa on kuvattu.

Patilaille, joilla on angina pectoris tai aivoverisuonisairaus, liiallinen verenpaineen lasku saattaa
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivoverisuonitapahtuman.

4.9 Yliannostus

Kokemukset yhdistelmévalmisteen yliannostuksesta puuttuvat. Kliinisissé tutkimuksissa suurin
trandolapriiliannos oli 16 mg.

Se ei aiheuttanut intoleranssioireita. Vakavin odotettavissa oleva oire yliannostuksessa on hypotonia.
Talloin tulisi potilaalle infusoida fysiologista keittosuolaliuosta.

Tarkeimmat verapamiilin yliannostuksen merkit ja oireet johtuvat ladkkeen farmakologisesta
vaikutuksesta kardiovaskulaarijarjestelmaan. N&ita ovat perifeerisestd vasodilataatiosta johtuva
verenpaineen lasku ja negatiivinen inotrooppinen vaikutus, sinussolmukeimpulssin lamaantuminen,
syddmen johtumishdiriot, jotka voivat aiheuttaa sinusbradykardian, sinuspysahdyksen, AV-katkoksen
ja asystolen.

Verapamiilin oraalisen yliannostuksen jélkeen potilasta tulee tarkkailla tehohoidossa. Hoidossa tulee
tdhdata verapamiilin imeytymisen estamiseen maha-suolikanavasta, toksisten vaikutusten
oireenmukaiseen hoitoon (ks. edelld) ja ld&kkeen kalsiuminestovaikutusten kompensoimiseen.
Verapamiilin imeytyminen mahasuolikanavasta voidaan estdd mahahuuhtelulla, adsorboivalla



laékeaineella (ladkehiili) ja ulostusladkkeelld (natriumsulfaatti). Vakavaa sokkiin johtavaa hypotoniaa
hoidetaan yleisin tukitoimin, ts. antamalla potilaalle plasmaa tai plasmavolyymin lisééjaa siten, etta
potilaan verenkierron méara on riittdva. Liséksi sydénlihasta saatetaan joutua stimuloimaan antamalla
positiivisia inotrooppisia laékeaineita kuten dopamiinia, dobutamiinia tai isoprenaliinia.

Atropiini (tai metyyliatropiini) saattaa olla tarpeen sinusbradykardian hoidossa. AV-katkos tulisi
hoitaa sympatomimeeteilld (isoprenaliinilla tai orsiprenaliinilla) tai syddmen tahdistimella.
Sydanpysahdys tulisi hoitaa tavanmukaisin menetelmin elvyttamalla sydamen toimintaa ja hengitysta,
sydédmen tahdistuksella jne. Kalsiuminestovaikutus voidaan est&d antamalla parenteraalisesti
kalsiumia, esim. kalsiumglukonaattia

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd, ATC-koodi: C09BB10
Ziaxel on kiinted ladkekombinaatio, joka sisaltdd syddmen sykettd hidastavaa kalsiuminestajaa
verapamiilia ja ACE:n estdjaa trandolapriilia.

Verapamiili:

Verapamiilin farmakologinen vaikutus perustuu siihen, etté se estaa kalsium-ionien sisdanvirtauksen
hitaissa kalsiumkanavissa, jotka sijaitsevat verisuonten sileélihassolujen solukalvoilla ja
sydénlihassoluissa ja johtoratajarjestelman soluissa.

Verapamiili vaikuttaa seuraavasti:

1. Valtimoiden laajeneminen.

Verapamiili laskee valtimopainetta seké levossa ettd rasituksessa laajentamalla perifeerisia arterioleja.
Perifeerisen kokonaisvastuksen aleneminen vahentad sydanlihaksen hapentarvetta ja energian
kulutusta.

2. Sydanlihaksen supistusvoiman vaheneminen. Verapamiilin negatiivinen inotrooppinen vaikutus
voidaan kompensoida vahentamall& perifeeristd vastusta. Verapamiili ei alenna minuuttitilavuutta, ellei
potilaalla ole vasemman kammion vajaatoimintaa.

Verapamiili ei vaikuta sydamen sympaattiseen toimintaan, koska se ei salpaa beetareseptoreita.
Spastinen bronkiitti ja senkaltaiset tilat eivat taten ole verapamiilin kontraindikaatioita.

Trandolapriili

Trandolapriili estda plasman reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméaa.

Reniini on endogeeninen entsyymi, jota muodostuu munuaisissa ja vapautuu verenkiertoon, ja se
muuttaa angiotensinogeenin angiotensiini I:ksi, joka on suhteellisen inaktiivinen dekapeptidi.
Angiotensiini muuttuu sitten angiotensiini I:4 konvertoivan entsyymin, peptidyylipeptidaasin
vaikutuksesta angiotensiini I1:ksi. Angiotensiini 1l on tehokas vasokonstriktori, joka saa aikaan
valtimoiden supistuksen. Se nostaa verenpainetta samalla kun se stimuloi lisamunuaisten
aldosteronineritystd. ACE:n esto aiheuttaa plasman angiotensiini I1:n vdhenemisen, joka vahentaa
verisuonten vasopressorivaikutusta ja aldosteronineritystd. Vaikka viimeksi mainittu vaheneminen on
pientd, vahainen seerumin kaliumarvojen kohoaminen on mahdollista samanaikaisen natrium- ja
nestehukan kanssa. Kun angiotensiini I1:n negatiivinen feedback reniinineritykseen lakkaa, plasman
reniiniaktiivisuus nousee.

Konvertoivan entsyymin toinen funktio on tehokkaan verenpainetta alentavan kiniinipeptidin
bradykiniinin pilkkominen inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Siksi ACE:n esto tehostaa verenkierrossa
olevan kallikreiini-kiniinijérjestelman toimintaa, joka prostaglandiinijarjestelmén aktivaation kautta
johtaa perifeeriseen vasodilataatioon.

On mahdollista, ettd tdm& mekanismi osallistuu ACE:n estdjien verenpainetta laskevaan vaikutukseen
sekd aiheuttaa myos tietyt haittavaikutukset.

Kun ACE:n estgjid annetaan verenpainepotilaille, makuuasennossa tai seisten mitattu verenpaine
alenee samassa suhteessa ilman ettd sydamen lyontitiheys kompensatorisesti lisdéntyy. Perifeerinen
valtimoresistenssi vahenee muuttamatta sydamen minuuttivolyymia tai lisaten sité.



Munuaisten verenvirtaus lisdantyy glomerulusfiltraation pysyessa tavallisesti muuttumattomana.
Joillakin potilailla optimaalisen verenpaineen laskun saavuttaminen saattaa vaatia useiden viikkojen
hoidon. Verenpainetta alentava teho saavutetaan pitkin hoitoajan kuluessa. Akillinen hoidon
lopettaminen ei ole johtanut nopeaan verenpaineen nousuun.

Trandolapriilin antihypertensiivinen vaikutus alkaa yhden tunnin sisélla ladkkeen otosta ja kestaa 24
tuntia. Trandolapriili ei kuitenkaan vaikuta verenpaineen normaaliin vuorokausirytmiin.

Ziaxel:

Eldinkokeissa ja terveille vapaaehtoisille suoritetuissa kokeissa ei ole todettu farmakokineettisia eika
RAS-interaktioita verapamiilin ja trandolapriilin kesken. N&iden kahden ladkeaineen synergistisen
aktiivisuuden taytyy johtua ndin ollen niiden toisiaan tdydentévasta farmakodynaamisesta
vaikutuksesta.

Kliinisissé tutkimuksissa Ziaxel alensi verenpainetta tehokkaammin kuin kumpikaan ndisté
laékeaineista yksindan. Pitkaaikaistutkimuksissa Ziaxel on osoittautunut turvalliseksi ja hyvin
siedetyksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Verapamiili:

Imeytyminen:

Noin 90 % suun kautta otetusta verapamiilista imeytyy. Biologisen hy6tyosuuden keskiarvo on vain 22
%, koska laakeaine kay lapi voimakkaan ensikierron metabolian maksassa ja se vaihtelee suuresti (10-
35 %). Toistuvassa laakityksessa verapamiilin biologinen hy6tyosuus saattaa nousta 30 %:iin. Ruoka
ei vaikuta verapamiilin biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen ja biotransformaatio:

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan keskimaarin 4 tunnissa ja norverapamiilin maksimaalinen
pitoisuus saavutetaan noin 6 tunnissa ladkkeen oton jalkeen. Kun l&akeainetta otetaan saannollisesti
kerran pdivassa saavutetaan vakaa tila 3-4 paivan kuluessa. Verapamiili sitoutuu plasman proteiineihin
90 %:sti.

Eliminaatio:

Toistuvassa laakityksessa eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 8 tuntia. Munuaisten kautta 3-
4 % la&keaineesta erittyy muuttumattomana. L&&keaineesta erittyy virtsaan metaboliitteina noin 70 %
ulosteeseen 16 %. Norverapamiili, joka on yksi 12:sta virtsasta tunnistetusta metaboliitista, omaa 10-
20 % verapamiilin farmakologisesta aktiivisuudesta. Lisdksi se vastaa 6 %:a erittyneestd maarasta.
Verapamiilin ja norverapamiilin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat samat. Verapamiilin
kinetiikka ei muutu munuaisten vajaatoiminnassa.

Verapamiilin biologinen hy6tyosuus ja eliminaation puoliintumisaika lisaantyvéat maksakirroosissa.
Verapamiilin kinetiikka ei kuitenkaan poikkea normaalista potilailla, joiden maksan vajaatoiminta on
kompensoitu.

Trandolapriili:

Imeytyminen:

Suun kautta otettu trandolapriili imeytyy nopeasti. Imeytymisaste on 40-60 %, johon ruokailu ei
vaikuta. Maksimaalinen pitoisuus plasmassa saavutetaan noin 30 minuutissa.

Jakautuminen ja biotransformaatio:
Trandolapriili poistuu plasmasta hyvin nopeasti. Puoliintumisaika on alle 1 tunti.

Trandolapriili hydrolysoituu plasmassa trandolaprilaatiksi, joka on spesifinen ACE:n estdjd. Ruokailu
ei vaikuta muodostuvan trandolaprilaatin maaréan.

Trandolaprilaatin maksimaalinen pitoisuus plasmassa saavutetaan 4-6 tunnissa. Yli 80 %
trandolaprilaatista sitoutuu plasman proteiineihin. Trandolaprilaatin affiniteetti ACE:hen on suuri ja
prosessi on saturoituva. Suurin osa jakautuneesta trandolaprilaatista sitoutuu albumiiniin
saturoitumattomasti. Kun ld&keainetta otetaan sddnnollisesti kerran paivassé vakaa tila saavutetaan



noin 4 paivéssa seké terveissa vapaaehtoisissa etta nuorissa ja vanhemmissa verenpainepotilaissa.
Tehokas puoliintumisaika on 16-24 tuntia akkumuloitumisen perusteella laskettuna.

Eliminaatio:

10-15 % trandolapriiliannoksesta erittyy muuttumattomana trandolaprilaattina virtsaan. Kun
trandolapriili merkitd&n radioaktiivisesti ja annetaan suun kautta, kolmannes radioaktiivisuudesta
mitataan virtsasta ja kaksi kolmasosaa ulosteesta.

Trandolaprilaatin munuaispuhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan.
Trandolaprilaatin pitoisuus plasmassa on merkitsevésti korkeampi potilaissa, joiden
kreatiniinipuhdistuma on [<] 30 ml/min. Vakaa tila saavutetaan myds 4 pdivassa kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa, kun laékeainetta annetaan saannollisesti, joten munuaisten
vajaatoiminnan aste ei vaikuta vakaan tason saavuttamiseen.

Maksakirroosipotilaiden plasman trandolapriilipitoisuudet voivat olla 10 kertaa korkeammat kuin
terveilla vapaaehtoisilla. Myos trandolaprilaatin pitoisuus plasmassa ja munuaiserityksen méaré nousee
maksakirroosia sairastavissa potilaissa, kuitenkin véhaisemmassa maarin.
Trandolapriilin/trandolaprilaatin kinetiikka ei poikkea normaalista potilailla, joiden maksan
vajaatoiminta on kompensoitu.

Ziaxel:
Koska verapamiilin ja trandolapriilin tai trandolaprilaatin valill ei ole todettu kineettisia interaktioita,
yhdistelmévalmisteen kineettiset parametrit ovat samoja kuin kummallakin l&d&keaineella erikseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Y leisi& toksisia vaikutuksia eldimill& havaittiin ainoastaan kun huomattavasti ylitettiin ihmisen
maksimiannokset ja ndin ollen ladkkeen pitéisi olla turvallinen ihmiselle. Genotoksisissa kokeissa ei
havaittu erityistd vaaraa ihmisille.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd ACE:n estajat aiheuttavat hairiditd myohaisvaiheen sikitkehityksessé
johtaen sikion kuolemaan ja varsinkin synnynnaisiin kallon epdmuodostumiin. Paan alueen
epdmuodostumat johtuvat todennakaisesti ladkeaineiden farmakologisesta vaikutuksesta ja ovat
yhteydessa ACE-estdjan aiheuttamaan lapsiveden vahyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ziaxel sisaltdd myos
Tabletti, kalvopaallysteinen:
-Mikrokiteinen selluloosa
-Povidoni
-Natriumalginaatti
-Magnesiumstearaatti
-Hypromelloosi
-Hydroksipropyyliselluloosa
-Makrogoli 400 ja 6000
-Talkki

-Vedeton kolloidinen piidioksidi
-Dokusaattinatrium
-Titaanidioksidi (E171)

Rakeet:
-Maissitéarkkelys
-Laktoosimonohydraatti
-Povidoni



-Natriumstearyylifumaraatti

Liivatekapselit:

-Titaanidioksidi (E171)
-Rautaoksidi (E172)

-Liivate
-Natriumlauryylisulfaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyté alle 25° C:ssa.

6.5 Pakkaustyyppi(-tyypit) ja pakkauskoko(-koot)

PVC/PVDC/alumiinilapipainopakkaus

Kalenteripakkaus , jossa 14, 28, 56, 98 ja 280 kapselia lapipainopakkauksissa
Pakkaus, jossa 20, 30, 50, 100 ja 300 kapselia lapipainopakkauksissa.

Kaikki pakkauskoot eivat enka ole markkinoilla.

6.6 Kaytto- ja kasittely- (seka havittamis)ohjeet

Ei erityisohjeita.
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Abbott Scandinavia AB

Box 509

SE-169 29 Solna
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