VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helipak A-yhdistelmépakkaus:

Zolt 30 mg enterokapseli, kova

Amorion 500 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Trikozol 400 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Zolt 30 mg enterokapseli siséltaa lansopratsolia 30 mg.
Yksi Amorion 500 mg tabletti sisaltad amoksisilliinia 500 mg.
Yksi Trikozol 400 mg tabletti sisaltda metronidatsolia 400 mg.

Apuaineet:

Yksi Zolt 30 mg enterokapseli siséltda sakkaroosia 219 mg,

Yksi Trikozol 400 mg tabletti siséltaa sorbitolia 20 mg ja laktoosimonohydraattia vastaten laktoosia
241 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Zolt 30 mg enterokapseli, kova:

Lapikuultamaton, valkoinen enterokapseli, jonka sisélla enteropdéllysteisia pelletteja.

Amorion 500 mg tabletti, kalvopaallysteinen:

Valkoinen tai kermanvarinen, pitkdnomainen, kaksoiskupera, jakouurteellinen, kalvopaallysteinen
tabletti, koko noin 7 x 18 mm. Tabletti voidaan puolittaa.

Trikozol 400 mg tabletti:

Valkoinen tai melkein valkoinen, jakouurteellinen kapselin muotoinen tabletti, koko n. 8 x 17 mm.
Tabletti voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet
Pohjukaissuoli- ja mahahaavapotilaiden helikobakteeri-infektion hoito.
4.2. Annostus ja antotapa

Yhdistelmapakkauksessa olevat ld&kkeet annetaan seitsemén pdivan hoitokuurina seuraavasti:

Aikuiset:

Zolt:

Yksi enterokapseli 2 kertaa vuorokaudessa. Enterokapselit on nieltdva kokonaisina riittdvéan
nesteméaéaran kanssa. Kapselit voidaan tyhjentaa, mutta sisaltoa ei saa pureskella eiké jauhaa.
Amorion:

Kaksi tablettia 2 kertaa vuorokaudessa.

Trikozol:

Yksi tabletti 3 kertaa vuorokaudessa.

lakkéat potilaat:
Zolt:



Maksimi suositeltu lansopratsolin vuorokausiannos on 30 mg. Zolt 30 mg kapseli kerran
vuorokaudessa tai Zolt 15 mg kapseli 2 kertaa vuorokaudessa.

Amorion ja Trikozol:

Amoksisilliinin ja metronidatsolin annostus on sama kuin aikuisille.

Lapset:
Ei suositella lapsille.

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta:

Zolt:

Munuaisten vajaatoiminta: Maksimi suositeltu lansopratsolin vuorokausiannos on 30 mg. Zolt 15 mg
kapseli 2 kertaa vuorokaudessa.

Maksan vajaatoiminta: Tavanomaisen 30 mg:n annoksen sijasta hoito voidaan yksilollisesti toteuttaa
15-30 mg:n annoksin. Zolt 15 mg kapseli 1-2 kertaa vuorokaudessa.

Amorion:

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta: Jos kreatiniinipuhdistuma on 10-30 ml/min, amoksisilliinia
otetaan 500 mg 2 kertaa vuorokaudessa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta: Jos kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, amoksisilliinia
otetaan 500 mg kerran vuorokaudessa.

Annostusta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoiminnassa munuaisten toimiessa normaalisti.

Trikozol:

Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta: Jos kreatiniinipuhdistuma on 10-50 ml/min, metronidatsolia
otetaan 400 mg 2 kertaa vuorokaudessa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta: Jos kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, metronidatsolia
otetaan 400 mg kerran vuorokaudessa.

Vaikea maksan vajaatoiminta: Metronidatsoliannoksen puolittamista ja metronidatsolipitoisuuden
maarityksia suositellaan annostuksen saatamiseksi.

Ks. liséksi Helipak A-yhdistelmapakkauksen sisdltamien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

4.3. Vasta-aiheet

e Yliherkkyys lansopratsolille, amoksisilliinille, metronidatsolille tai jollekin muulle Helipak A-
yhdistelmapakkauksen valmisteen siséaltamalle aineosalle

e Mononucleosis infectiosa

e Penisilliiniallergia

e Ks. liséksi Helipak A-yhdistelmdpakkauksen siséltdmien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Zolt:

Lansopratsolin annossa on noudatettava varovaisuutta munuaisten ja maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita hoidettaessa (ks. kohta 4.2). Zolt kapselit sisaltdvat sakkaroosia. Potilaiden, joilla
on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishairio tai
sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kayttaa tata laaketta.

Amorion:

Kefalosporiineille yliherkét potilaat voivat saada reaktioita myds amoksisilliinista. Mikali
amoksisilliinihoidon yhteydessa ilmenee allergiaoireita, on amoksisilliinin k&ytto lopetettava
viipymattd. Imukudostauteja, esimerkiksi lymfoomaa tai lymfaattista leukemiaa, sairastavien on syyté
pyrkid mahdollisuuksien mukaan valttdmaan amoksisilliinin kdyttdd suurentuneen ihottumariskin
VUOKSi.

Trikozol:
Alkoholin ké&ytosta on syyta pidattaytya taysin hoidon aikana metronidatsolin aiheuttaman



antabusreaktioriskin vuoksi.

Metronidatsolin annossa on noudatettava varovaisuutta, kun hoidetaan munuaisten ja maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta 4.2).

Trikozol tabletit siséltavat laktoosia ja sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi imeytymishéirio
tai harvinainen perinndéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei tule kayttaa tata laaketta.

Ks. liséksi Helipak A-yhdistelmapakkauksen siséltamien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Zolt:

Lansopratsoli metaboloituu sytokromi P-450:een liittyvien ladkeaineita metaboloivan
entsyymisysteemin kautta, joten interaktiot saman entsyymisysteemin kautta metaboloituvien
ladkeaineiden kanssa ovat mahdollisia. Fenytoiinia saavien potilaiden fenytoiiniannosta saatetaan
joutua pienentdméén samanaikaisen lansopratsolihoidon aikana. Lansopratsolilla ei ole kliinisesti
merkitsevad vaikutusta teofylliinin tai varfariinin pitoisuuksiin plasmassa. Lansopratsolilla ei ole
todettu interaktioita tulehduskipuldékkeiden tai diatsepaamin kanssa. Antasidit ja sukralfaatti saattavat
huonontaa lansopratsolin hyotyosuutta, eiké niitd sen vuoksi tulisi ottaa tunnin sisélld Zolt-valmisteen
ottamisesta.

Suurehkoina annoksina (lansopratsoli 30 mg x 3 ja klaritromysiini 500 mg x 3 viiden vuorokauden
ajan) Klaritromysiini on lisannyt lansopratsolin hyotyosuutta n. 17 %. Samanaikaisesti klaritromysiinin
aktiivin metaboliitin (14-OH-klaritromysiini) pitoisuus on noussut.

Amorion:

Probenesidi hidastaa amoksisilliinin erittymistd munuaisissa. Useat antibiootit saattavat estdd sapen
kautta erittyneen steroidihormonikonjugaatin hydrolyysia ja néin estda konjugoitumattoman hormonin
uudelleenimeytymisté. Talla mekanismilla antibiootit voivat vahentdd mm. ehkaisypillereiden tehoa.
Amoksisilliini voi vahent&dd metotreksaatin erittymistd. Mahdollisen suolistoflooran muuttumisen
seurauksena amoksisilliini voi vahentad K-vitamiinin saantia ja tehostaa varfariinin vaikutusta.
Tetrasykliinit, makrolidit ja rifampisiini voivat heikentaa penisilliinien bakterisidista tehoa.
Allopurinolin samanaikaisen kdytdn on todettu lisadvan ihoreaktioiden esiintymista ja lansopratsolin
yhteiskdytdn on raportoitu aiheuttaneen glossiittia.

Trikozol:

Metronidatsoli estad varfariinin metaboliaa ja varfariinin vaikutus voi tehostua yhteisk&ytossa.
Metronidatsoli voi aiheuttaa etanolin (alkoholin) kanssa antabusreaktion estaessaan
aldehydidehydrogenaasia. Metronidatsolia ja disulfiraamia ei pida kayttda samanaikaisesti, silla niiden
yhteiskdytdstd on raportoitu aiheutuneen psykooseja ja sekavuustiloja. Metronidatsoli estaa fenytoiinin
maksametaboliaa ja yhteiskdytdssa seerumin fenytoiinipitoisuutta on seurattava seka tarvittaessa
muutettava annostusta. Metronidatsoli heikent& litiumin munuaispuhdistumaa, joten seerumin
litiumpitoisuutta ja potilaan munuaisfunktiota on yhteiskdytdssa seurattava ja tarvittaessa muutettava
litiumin annostusta. Metronidatsoli voi nostaa busulfaanin pitoisuutta merkitsevéasti, miké voi aiheuttaa
vakavaa toksisuutta. Takrolimuusin pitoisuus voi nousta yhteiskaytdssa metronidatsolin kanssa. On
myaos viitteitd metronidatsolin hidastavasta vaikutuksesta karbamatsepiinin, kinidiinin ja siklosporiinin
metaboliaan tai eliminaatioon.

Metronidatsolin ja atsatiopriinin tai fluorourasiilin yhteisk&yt6ssa neutropenian vaara voi lisdantya.
Astemitsoli ja terfenadiini voivat metronidatsolin kanssa kéytettyin altistaa potilasta rytmihdiridille.
Metronidatsolin ja amiodaronin yhteiskaytto voi lisad kardiotoksisuuden (QT-ajan piteneminen,
kadntyvien karkien takykardia, asystole) riskia.

Fenobarbitaalin, systeemisen prednisolonin, antipyriinin ja rifampisiinin on todettu nopeuttavan
metronidatsolin metaboliaa ja heikentdvan sen tehoa.



Metronidatsoli voi héiritd UV-absorbanssin muutokseen perustuvia seerumin ASAT-, ALAT-, LDH-,
triglyseridi- ja glukoosimaarityksia.

Ks. lisaksi Helipak A-yhdistelméapakkauksen sisaltdmien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

4.6. Raskaus ja imetys

Helipak A-yhdistelmépakkauksen sisdltamaa ladkekuuria ei pida kayttaa raskauden tai imetyksen
aikana.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Helipak A-yhdistelmépakkauksen sisédltamilla ladkeaineilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn.

4.8. Haittavaikutukset

Zolt:
Zoltin haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja ohimenevia. Tavallisimmin raportoituja
haittavaikutuksia ovat paansarky, huimaus, vasymys ja huonovointisuus.

Amorion:

Amoksisilliini aiheuttaa noin 5 %:lle potilaista yleensa lievaa ripulia, johon voi liittyd pahoinvointia ja
vatsakipuja. Amoksisilliini aiheuttaa allergisia reaktioita usealla mekanismilla. Tavallisimpia oireita
ovat kutina, nokkosrokko ja angioddeema.

Trikozol:

Pahoinvointia, joskus oksentelua, epamiellyttdvad makua suussa ja kielen tahmeutta voi esiintya
metronidatsolin kdytdn aikana. Perifeeristid neuropatiaa on kuvattu esiintyneen erityisesti
pitkakestoisen metronidatsolihoidon yhteydessa. L&hes aina neuropatiaoireet haviévét nopeasti
la&kkeen lopettamisen tai annoksen véhentdmisen yhteydessa.

Zolt Amorion Trikozol

Infektiot Hyvin yleiset (>1/10) suun ja sukuelinten | mukokutaaniset

jayleiset hiivatulehdukset hiivainfektiot

(>1/100, <1/10)

Harvinaiset suolistokandidoosi,

(>1/10,000, <1/1,000) superinfektiot

ja hyvin harvinaiset (pitkaaikaisessa

(<1/10,000), ja toistuvassa

tuntemattomat (koska kaytdssa)

saatavissa oleva tieto

ei riitd)
Veri ja Melko harvinaiset leukopenia
imukudos (>1/1,000, <1/100)




Harvinaiset trombosytope- trombosytoosi, agranulosytoosi,
(>1/10,000, <1/1,000) | nia, eosinofilia, | trombosytopenia, neuropenia,
ja hyvin harvinaiset leukopenia, leukopenia, trombosytopenia
(<1/10,000), mustelmat, agranulosytoosi,
tuntemattomat (koska | purppura, granulosytopenia,
saatavissa oleva tieto petekiat pansytopenia,
ei riitd) anemia,
myelosupressio,
vuoto- ja
protrombiiniajan
pidentyminen
Immuunijarjes- | Harvinaiset anafylaksia seerumitauti, anafylaktinen
telma (>1/10,000, <1/1,000) anafylaktinen sokKki
ja hyvin harvinaiset shokki
(<1/10,000),
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)
Psyykkiset Harvinaiset depressio hyperaktiivisuus, mielialamuutok-
hairist (>1/10,000, <1/1,000) ahdistus, set,
ja hyvin harvinaiset unettomuus, hallusinaatiot,
(<1/10,000), henkinen sekavuus | unettomuus
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd)
Hermosto Hyvin yleiset (>1/10) | paansarky,
jayleiset (>1/100, huimaus
<1/10)
Harvinaiset parestesiat kouristukset paansarky,
(>1/10,000, <1/1,000) huimaus,
ja hyvin harvinaiset kouristukset,
(<1/10,000), ataksia,
tuntemattomat (koska perifeerinen
saatavissa oleva tieto neuropatia,
ei riitd) parestesiat,
enkefalopatia®,
serebellaarinen
syndrooma”
Silmat Harvinaiset nékohairiot lievat
(>1/10,000, <1/1,000) ohimenevét
ja hyvin harvinaiset muutokset nadn-
(<1/10,000), tarkkuudessa
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd)
Kuulo ja Harvinaiset lievat
tasapainoelin (>1/10,000, <1/1,000) ohimenevét
ja hyvin harvinaiset muutokset
(<1/10,000), kuulossa

tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd)




Hengityselimet,
rintakehd ja va-
likarsina

Harvinaiset
(>1/10,000, <1/1,000)

hengityksen
vinkuminen

Ruoansulatus- Hyvin yleiset (>1/10) | ripuli, ummetus, | ripuli, pahoinvointi, | ripuli,
elimisto jayleiset (>1/100, vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi,
<1/10) pahoinvointi, vatsakipu, ylamahakipu,
oksentelu, ilmavaivat metallin maku
ilmavaivat suussa, suun
kuivumisen
tunne
Harvinaiset kurkun tai suun | pseudomembra- pseudomembra-
(>1/10,000, <1/1,000) | kuivuminen ja noottinen koliitti nootinen koliitti,
ja hyvin harvinaiset aristus pankreatiitti
(<1/10,000),
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd)
Maksa ja sappi | Melko harvinaiset muutokset
(>1/1,000, <1/100) maksan
toimintakokeisa
Harvinaiset keltaisuus, maksavaurio suurentuneet
(>1/10,000, <1/1,000) | hepatiitti maksaentsyymi-
ja hyvin harvinaiset arvot,
(<1/10,000), kolestaattinen
tuntemattomat (koska hepatiitti
saatavissa oleva tieto
ei riitd)
lho ja Hyvin yleiset (>1/10) | ihottuma, ihottuma %
ihonalainen jayleiset (>1/100, urtikaria, kutina
kudos <1/10)
Melko harvinaiset kutina, urtikaria,
(>1/1,000, <1/100) angioddeema
Harvinaiset angiodGdeema, rakkulaisia tai makulopapul-
(>1/10,000, <1/1,000) hilseilevia laarinen
ja hyvin harvinaiset ihoreaktioita (esim. | ihottuma,
(<1/10,000), erythema kutina,
tuntemattomat (koska multiforme, laakeaineihot-
saatavissa oleva tieto Stevens-Johnson | tuma, urtikaria,
ei riitd) oireyhtyma, angioedema
toksinen

epidermaalinen
nekrolyysi)




Luusto, lihakset
ja sidekudos

Harvinaiset
(>1/10,000, <1/1,000)
ja hyvin harvinaiset
(<1/10,000),
tuntemattomat (koska
saatavissa olevat tieto
ei riitd)

artalgia, myalgia

Munuaiset ja
virtsatiet

Harvinaiset
(>1/10,000, <1/1,000)
ja hyvin harvinaiset
(<1/10,000),
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd)

Intersititiaali-
nen nefriitti

munuaisvaurio

dysuria, virtsan
varjaytyminen
tummaksi

Sukupuoli-
elimet ja rinnat

Harvinaiset
(>1/10,000, <1/1,000)
ja hyvin harvinaiset
(<1/10,000),
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto

gynekomastia

ei riitd)
Yleisoireet ja Hyvin yleiset (>1/10) | huonovointisuus
antopaikassa jayleiset (>1/100,
todettavat haitat | <1/10)

Melko harvinaiset
(>1/1,000, <1/100)

vasymys

Harvinaiset
(>1/10,000, <1/1,000)
ja hyvin harvinaiset
(<1/10,000),
tuntemattomat (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd)

perifeerinen
O6deema

vasymys

Y Hyvin harvoin on raportoitu enkefalopatiaa (esim. sekavuutta) tai subakuuttia serebellaarista

syndroomaa (esim. ataksia, dysartria, kavelyn huononeminen, nystagmus ja vapina), joka saattaa
poistua, kun ladkkeen kayttd lopetetaan.
2 Amoksisilliini aiheuttaa n. 10 %:lle potilaista makulopapulaarista ihottumaa, jonka riski on tavallista
suurempi rauhaskuumeen ja muiden imukudostautien yhteydessa.

Ks. liséksi Helipak A-yhdistelmapakkauksen sisdltdmien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset

dokumentaatiot.

4.9. Yliannostus

Helipak A-yhdistelmédpakkauksen sisaltdmien ladkeaineiden yliannostukselle ei ole olemassa spesifista
hoitoa, joten yliannostukset hoidetaan oireenmukaisesti.

Zolt:

Lansopratsolin yliannostuksen vaikutuksia ihmiseen ei tunneta, joten hoito-ohjeita ei voida antaa.
Lansopratsolia on tutkimuksissa annettu jopa 120 mg vuorokaudessa ilman Kkliinisesti merkitsevia

haittavaikutuksia.

Amorion:

Akuutti toksisuus on vahéinen. Massiivinen yliannostus voi johtaa virtsakivien muodostumiseen,
lapsella on kuvattu munuaisvaurio. Akuutit reaktiot johtuvat Iahinna yliherkkyydestd, ja ne on




hoidettava yleisesti hyvaksyttyjen yliherkkyysreaktioiden hoitotoimenpiteiden ja laakityksen avulla.
Ladkehiili vahentad imeytymista. Spesifista antidoottia ei ole. Amoksisilliini on dialysoitavissa.

Trikozol:

Metronidatsolin terapeuttinen leveys on suuri. 10-15 g kerta-annoksen jalkeen on ilmennyt
pahoinvointia, oksentelua ja ataksiaa. Pienempiin yliannostuksiin liittyy lahinna ylavatsavaivoja.
Potilaalle annetaan ladkehiiltd. Muilta osin yliannostuksen jalkeinen hoito on oireenmukaista.
Hemodialyysilla voidaan tarvittaessa nopeuttaa metronidatsolin eliminaatiota.

Ks. liséksi Helipak A-yhdistelmapakkauksen siséltamien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Helicobacter pylorin hd&toon tarkoitetut yhdistelmépakkaukset,
ATC-koodi: A02BD03

Zolt:

Lansopratsoli on gastrisen protonipumpun estdja. Se estdd mahahapon seka basaalia ettd stimuloitua
eritystéd vaikuttamalla mahalaukun parietaalisoluissa H+/K+ATP-aasientsyymin toimintaan. Esto on
annoksesta riippuvainen ja palautuva. 30 mg:n oraalinen kerta-annos estéé pentagastriinin stimuloimaa
mahahapon eritystd n. 80 %. Vaikutus mahahapon basaalieritykseen on vastaava. Lansopratsolilla ei
ole mahahapon erityksen estamisen lisaksi muita kliinisesti merkitsevia farmakodynaamisia
vaikutuksia. Lansopratsoli neutraloi mahan hapanta miljo6ta ja tehostaa néin antimikrobien tehoa
Helicobacter pylorin hoidossa. Suositellaan, ettd lansopratsolia annetaan kahdesti vuorokaudessa, jotta
mahan pH on yli 5 mahdollisimman usein vuorokauden aikana.

Amorion:
Amoksisilliini on bakterisidisesti vaikuttava laajakirjoisiin penisilliineihin kuuluva antibiootti, joka
tehoaa mm. Helicobacter pyloriin.

Trikozol:

Metronidatsoli on nitroimidatsolijohdos, joka vaikuttaa bakterisidisesti estamalla spesifisesti
anaerobien bakteerien DNA-synteesid. Metronidatsoli tehoaa sekd grampositiivisiin etta
gramnegatiivisiin anaerobeihin seka aerobisista bakteereista gramnegatiiviseen Helicobacter pyloriin.

Ks. lisaksi Helipak A-yhdistelmdpakkauksen sisaltdmien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

5.2. Farmakokinetiikka

Zolt:

Lansopratsoli inaktivoituu nopeasti mahahapon vaikutuksesta, misté johtuen Zolt annetaan
enteropaéllysteisind rakeina gelatiinikapseleissa. Imeytyminen ohutsuolessa tapahtuu nopeasti ja
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa. Biologinen hydtyosuus on sekd 30 mg kerta-
annoksen etté péivittaisen toistuvan annon jalkeen 80-90 %. Ruoka hidastaa lansopratsolin
imeytymisté ja pienentdd hyotyosuutta (AUC) n. 25 %. Antasidit ja sukralfaatti saattavat huonontaa
lansopratsolin hyGtyosuutta. Lansopratsoli sitoutuu n. 95 %:sti plasman proteiineihin, mutta tall& ei ole
osoitettu olevan merkitsevad vaikutusta muihin proteiineihin sitoutuviin ld8kkeisiin. Lansopratsolin
eliminaation puoliintumisaika on 1-2 tuntia. Puoliintumisaika on pitempi ikddntyneiden ja kirroottisten
potilaiden elimistdssa. Kirroottisten potilaiden elimistdssa myds AUC suurenee, mutta hyétyosuus ei
muutu munuaisten vajaatoiminnassa. Lansopratsoli estd kerta-annoksena mahahapon eritysta yli 24
tuntia. Koska lansopratsoli aktivoituu parietaalisoluissa, sen pitoisuus plasmassa ei ole suhteessa
mahahapon erityksen estymiseen. Lansopratsoli metaboloituu pd4asiassa maksassa. Maksametabolian



paaasiallisin entsyymi on sytokromi P450 CYP2C19. Lansopratsolilla on useita metaboliitteja, joista
syklinen sulfenamidi- ja disulfidi-metaboliitti ovat aktiivisia.

Amorion:

Suun kautta otetusta amoksisilliinista imeytyy n. 90 %, ja ruoka ei vaikuta imeytymiseen.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnissa. Amoksisilliinista sitoutuu plasman valkuaisiin
15-25 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,2-0,3 I/kg. Amoksisilliini ei lapéise tervettd veri-aivoestetta.
Amoksisilliinilla on jonkin verran enterohepaattista kiertoa, sen pitoisuus sapessa on noin kymmenen
kertaa suurempi kuin seerumissa. Amoksisilliini lapaisee istukan ja se erittyy vahaisessa maarin
aidinmaitoon.

Amoksisilliini eliminoituu lahinn& munuaisten kautta, 60-80 % erittyy sellaisenaan ja 10-20 %
inaktiiveina aineenvaihduntatuotteina virtsaan. Amoksisilliinin puhdistuma on n. 2,5 ml/min/kg.
Amoksisilliinin puoliintumisaika seerumissa on 1-2 tuntia, ladke on todettavissa seerumista viela 8
tuntia kerta-annoksen jélkeen. Puoliintumisaika pitenee munuaisten vajaatoiminnassa 7-20 tuntiin.

Trikozol:

Nielty metronidatsoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Biologinen hyotyosuus on lahes 100 % ja
merkitsevéa ensikierron metaboliaa ei tapahdu. Huippupitoisuus kerta-annoksen jalkeen saavutetaan
%-2 tunnin kuluessa. Ruoka hidastaa jonkin verran metronidatsolin imeytymista ja pienentda
huippupitoisuutta, mutta imeytyneen metronidatsolin kokonaismaara ei muutu. Metronidatsolin
sitoutumisaste seerumin valkuaisaineisiin on matala, noin 11 %, ja sen puoliintumisaika seerumissa on
6-10 tuntia, hydroksimetaboliitin jonkin verran pitempi. 30-60 % suun kautta annetusta
metronidatsoliannoksesta metaboloituu maksassa. Metronidatsoli jakautuu nopeasti ja hyvin eri
kudoksiin. Metronidatsoli hajoaa maksassa oksidatiivisesti (hydroksi- ja happometaboliitit) ja
glukuronidoitumalla. Hydroksimetaboliitti on aktiivinen puoliintumisajan ollessa 9-19 tuntia.
Metronidatsoli lapdisee istukan ja erittyy mm. rintamaitoon. Metronidatsoli erittyy p&aasiassa virtsaan,
sek& muuttumattomana ettd metaboliitteina.

Ks. lisaksi Helipak A-yhdistelmapakkauksen sisaltdmien myyntiluvallisten valmisteiden erilliset
dokumentaatiot.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Zolt:

Rotilla tehdyissa karsinogeneesitutkimuksissa on havaittu mahalaukun karsinoidituumoreita. Nama
muutokset on yhdistetty suolahapon estosta johtuviin kohonneisiin gastriiniarvoihin eika suoraan
ladkeaineen vaikutukseen. Rotilla tehdyissa pitk&an jatkuneissa toksikologisissa tutkimuksissa on
todettu spontaanin retinaatrofian esiintymistiheyden suurentuneen. Apinoilla, koirilla ja hiirilla
tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa vastaavaa ei ole todettu. Karsinogeneesitutkimusten tulokset
osoittavat, etté lansopratsolihoito liittyy Leydigin solujen hyperplasiaan ja hyvénlaatuisiin Leydigin
solujen kasvaimiin rotalla. Intestinaalista metaplasiaa on havaittu rotilla suoritetuissa eldinkokeissa.
Néiden I6ydosten kliininen relevanssi on epaselva.

Amorion:

Amoksisilliinin useilla eldinlajeilla testattu akuutti ja krooninen toksisuus on hyvin pieni (LD50 p.o.
>5000- >20000 mg/kg). Amoksisilliinilla ei ole todettu karsinogeenisuuteen tai mutageenisuuteen
viittaavia vaikutuksia pitk&aikaistoksisuuskokeissa. Mydskaan teratogeenisia vaikutuksia ei ole
todettu.

Trikozol:

Metronidatsolin akuutti toksisuus ilmenee ainoastaan hyvin suuria annoksia kéaytettaessa. Rotilla
tutkittu LDsoon yli 5 g/kg. Metronidatsoli ja erdét sen metaboliiteista ovat osoittautuneet
mutageenisiksi in vitro -bakteeritesteissa. Metronidatsolin karsinogeenisuus on tutkittu hiirilla ja
rotilla. Se lisdsi merkittavasti keuhkosyopéaa hiirilla ja aivoliséke-, kives- ja rintasydpaa rotilla. Suuret
annokset aiheuttivat apinoille mikroskooppisia maksamuutoksia ja koirille
keskushermostohaittavaikutuksia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Zolt:

Kapselin sisaltd:

sokeripallot (siséltavat sakkaroosia ja maissitarkkelystd)
natriumlauryylisulfaatti

N-metyyliglukamiini

Mannitoli (E421)

hypromelloosi

makrogolit

talkki

polysorbaatti 80

titaanidioksidi (E171)
metakryylihappo-etyyliakrylaattikopopolymeeri (1:1), 30-prosettinen dispersio
Kapselikuori:

liivate

titaanidioksidi (E171)

Amorion:

Tablettiydin:

selluloosa, mikrokiteinen
natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
magnesiumstearaatti

povidoni

Kalvopéallyste:

hypromelloosi

titaanidioksidi (E171)

talkki

Trikozol:

maissitarkkelys

laktoosimonohydraatti

sorbitoli (E420)

liivate

natriumtéarkkelysglykolaatti (tyyppi C)
selluloosa, mikrokiteinen
magnesiumstearaatti

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

Helipak A-yhdistelmépakkauksessa on kolme valmistetta, joihin on merkitty viimeinen

kayttopaivamaara: Zolt 30 mg enterokapseli 3 vuotta, Amorion 500 mg tabletti 4 vuotta ja Trikozol
400 mg tabletti 5 vuotta.

Yhdistelmépakkauksen viimeinen kéyttopaiva méaraytyy sen valmisteen viimeisen kayttopaivamaaran
mukaan, jonka kelpoisuusaika pakkaushetkelld on lyhin.

6.4. Sailytys

Sdilytd huoneenldmmdssé (15-25 °C). Pida pakkaus tiiviisti suljettuna, koska valmiste on herkké
kosteudelle ja valolle.



6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pahvinen yhdistelmapakkaus, jossa:

Zolt: 14 enterokapselia, Al/Al-lapipainopakkaus

Amorion: 30 tablettia, PVC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus
Trikozol: 10 ja 14 tablettia, HDPE-t0lkki ja HDPE-korkki

6.6. Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet
Helipak A-yhdistelmépakkaus siséltaa yksityiskohtaisen pakkausselosteen. Zolt, Amorion ja Trikozol
pakkaukset sisdltdvat myos oman pakkausselosteensa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Oyj

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12701

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
6.10.1997/13.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.10.2010



