VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stapressial 10 mg/5 mg/5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Stapressial 20 mg/5 mg/5 mg kalvopéallysteiset tabletit
Stapressial 20 mg/10 mg/5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Stapressial 20 mg/10 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit
Stapressial 40 mg/10 mg/10 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Stapressial 10 mg/5 mg/5 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10,82 mg
atorvastatiinikalsiumtrihydraattia, joka vastaa 10 mg:aa atorvastatiinia, 5 mg perindopriiliarginiinia, joka
vastaa 3,40 mg:aa perindopriilia, ja 6,94 mg amlodipiinibesilaattia, joka vastaa 5 mg:aa amlodipiinia.
Yksi Stapressial 20 mg/5 mg/5 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 21,64 mg
atorvastatiinikalsiumtrihydraattia, joka vastaa 20 mg:aa atorvastatiinia, 5 mg perindopriiliarginiinia, joka
vastaa 3,40 mg perindopriilia, ja 6,94 mg amlodipiinibesilaattia, joka vastaa 5 mg:aa amlodipiinia.

Yksi Stapressial 20 mg/10 mg/5 mg kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 21,64 mg
atorvastatiinikalsiumtrihydraattia, joka vastaa 20 mg:aa atorvastatiinia, 10 mg perindopriiliarginiinia, joka
vastaa 6,79 mg:aa perindopriilia, ja 6,94 mg amlodipiinibesilaattia, joka vastaa 5 mg:aa amlodipiinia.
Yksi Stapressial 20 mg/10 mg/10 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 21,64 mg
atorvastatiinikalsiumtrihydraattia, joka vastaa 20 mg:aa atorvastatiinia, 10 mg perindopriiliarginiinia, joka
vastaa 6,79 mg:aa perindopriilia, ja 13,87 mg amlodipiinibesilaattia, joka vastaa 10 mg:aa amlodipiinia.
Yksi Stapressial 40 mg/10 mg/10 mg kalvopéallysteinen tabletti sisaltad 43,28 mg
atorvastatiinikalsiumtrihydraattia, joka vastaa 40 mg:aa atorvastatiinia, 10 mg perindopriiliarginiinia, joka
vastaa 6,79 mg:aa perindopriilia, ja 13,87 mg amlodipiinibesilaattia, joka vastaa 10 mg:aa amlodipiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti (Stapressial 10/5/5 mg: 27,46 mg, Stapressial
20/5/5 mg, 20/10/5 mg ja 20/10/10 mg: 54,92 mg ja Stapressial 40/10/10 mg: 109,84 mg)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Stapressial 10/5/5 mg: Keltainen, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, jonka lapimitta on 7 mm ja jonka
kaarevan pinnan séde on 25 mm. Tabletissa on toisella puolella kaiverrus **1” ja vastakkaisella puolella ™
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Stapressial 20/5/5 mg: Keltainen, pytred, kalvopaallysteinen tabletti, jonka lapimitta on 8,8 mm ja jonka
kaarevan pinnan séde on 32 mm. Tabletissa on toisella puolella kaiverrus = ja vastakkaisella puolella ”

o $ 2

Stapre:ssial 20/10/5 mg: Keltainen, nelion muotoinen, kalvopaallysteinen tabletti, jonka sivun pituus on 9 mm
ja jonka kaarevan pinnan sade on 16 mm. Tabletissa on toisella puolella kaiverrus 7" ja vastakkaisella

puolella ”=="7
Stapressial 20/10/10 mg: Keltainen, pitkdnomainen, kalvopaallystelnen tabletti, jonka pltuus on 12,7 mm ja

leveys 6,35 mm. Tabletin toisella puolella on kaiverrus " ” ja vastakkaisella puolella ”
Stapressial 40/10/10 mg: Keltainen, pitkinomainen, kalvopééllysteinen tabletti, Jonka pltuus on 16 mm ja

leveys 8 mm. Tabletin toisella puolella on kaiverrus " ja vastakkaisella puolella == "




4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Stapressial on tarkoitettu primaariin hyperkolesterolemiaan tai sekamuotoiseen hyperlipidemiaan liittyvan
essentiaalisen hypertension ja/tai stabiilin sepelvaltimotaudin korvaavaan hoitoon aikuispotilaille, joiden
sairaus on riittdvassa hoitotasapainossa samanaikaisesti annettavilla atorvastatiinilla, perindopriililla ja
amlodipiinilla samoin annoksin kuin yhdistelmévalmisteessa on kéytetty.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Tavanomainen annostus on yksi tabletti kerran paivassa.

Kiinte& annosyhdistelmé ei sovi hoidon aloittamiseen.
Jos annostuksen muuttaminen on tarpeen, annos on titrattava erillisten laékeaineiden yhdistelmalla.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks. kohta 4.4)

Stapressial -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 60 ml/min, eikd se sovi
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min. Naille potilaille suositellaan annostuksen yksilollist4
titraamista valmisteen sisaltamillda aineosilla erikseen.

lakkaat potilaat (ks. kohdat 4.4 ja5.2)
lakkaat potilaat voivat kayttad Stapressial -hoitoa munuaisten toiminnan mukaisesti.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat (ks. kohdat 4.3, 4.4ja5.2)
Jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa, Stapressial -valmisteen kéytossa pitdé olla varovainen. Stapressial-
valmisteen kayttd on vasta-aiheista aktiivista maksasairautta sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat
Stapressial -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Kayttoa lapsille ja nuorille ei siksi suositella.

Antotapa
Suun kautta.

Stapressial -tabletit pitdd ottaa kerta-annoksena kerran paivassa aamuisin ennen ateriaa.

4.3 Vasta-aiheet

* Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai muille ACE:n estdjille tai dihydropyridiinijohdoksille tai statiineille
tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

« Aktiivinen maksasairaus tai seerumin transaminaasipitoisuuksien suureneminen yli kolminkertaisiksi
normaaliarvojen ylarajaan ndhden, kun syyta tahén ei tiedeté.

» Valmisteen kaytt6 naisille raskauden ja imetyksen aikana tai jos nainen voi tulla raskaaksi eikd kayta
asianmukaista ehkaisya (ks. kohta 4.6).

* Vaikea hypotensio.

+  Sokki, mukaan lukien kardiogeeninen sokki.

« Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia ja
vaikea-asteinen aorttastenoosi).

»  Akuutin sydéaninfarktin jalkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

+ Aiemmin sairastettu angioedeema (Quincken edeema), joka liittyy aiempaan hoitoon ACE:n estajilla.

« Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema.

«  Kayttd samanaikaisesti aliskireenid sisaltdvien valmisteiden kanssa, jos potilaalla on diabetes mellitus tai
munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus < 60 mi/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

+  Sakubitriilia ja valsartaania siséltdvan yhdistelmavalmisteen samanaikainen kayttd (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).



« Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa
(ks. kohta 4.5).

« Merkittdva ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen valtimoahtauma
(ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Atorvastatiinia, pe rindopriilia ja amlodipiinia koskevat erityiset varoitukset ja varotoimet koskevat
myd6s Stapressial -valmistetta.

Maksavaikutukset:

Koska yksi Stapressial-valmisteen komponenteista on atorvastatiini, maksan toimintakokeita pitdd tehda
sédanndllisin véliajoin. Jos potilaalle kehittyy maksavaurioihin viittaavia merkkeja tai oireita, hanelle on
tehtdva maksan toimintakokeet. Jos potilaan maksan transaminaasiarvot ovat suurentuneet, maksa-arvoja on
tarkkailtava, kunnes ne palautuvat normaaleiksi. Jos normaaliarvojen ylérajaan nahden yli 3-kertaisiksi
suurentuneet transaminaasiarvot eivat palaudu, suositellaan atorvastatiiniannoksen pienentamista erillisia
valmisteita kdyttden tai atorvastatiinihoidon lopettamista (ks. kohta 4.8). Stapressial-valmisteen kayt6ssa on
noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttdd runsaastialkoholia ja/tai hanelld on aiemmin ollut
maksasairaus.

ACE:n estgjiin on liittynyt harvoin oireyhtymd, joka alkaa kolestaattisena keltaisuutena ja etenee
voimakasoireiseksi maksanekroosiksi ja johtaa (toisinaan) potilaan kuolemaan. Témén oireyhtyméan
mekanismia ei tunneta. Jos Stapressial-hoitoa saavalle potilaalle ilmaantuu keltaisuutta tai potilaan
maksaentsyymipitoisuudet suurenevat huomattavasti, Stapressial-hoito pitdd keskeyttéd ja ladkérin pitad
seurata potilasta asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on maksan vajaatoimintaa, amlodipiinin puoliintumisaika pitenee ja AUC-arvot ovat
suuremmat, eikd annossuosituksia ole varmistettu. Stapressial -hoitoa saavia vaikea-asteista maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava tarkoin.

Hoito Stapressial-valmisteella on atorvastatiinin, perindopriilin ja amlodipiinin vaikutuksen perusteella
vasta-aiheista potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus tai joiden seerumin transaminaasipitoisuudet ovat
pitkdan yli kolminkertaiset normaaliarvojen ylarajaan ndhden eik& syyta tdhan tiedetd. Stapressial-valmisteen
kaytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta tai jos potilas kéyttaa
runsaasti alkoholia ja/tai hanellda on aiemmin ollut maksasairaus. Jos annostusta on tarpeen muuttaa, annos
on titrattava erillisten laékeaineiden yhdistelmalla.

Luustolihasvaikutukset

Kuten muutkin HMG-CoA-reduktaasin estéjat, atorvastatiini saattaa joissakin harvinaisissa tapauksissa
vaikuttaa luustolinaksiin ja aiheuttaa lihaskipua, lihastulehduksen ja lihassairauden, joka saattaa edeta
rabdomyolyysiksi. Rabdomyolyysi on mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jolle on tunnusomaista
huomattavasti suurentunut seerumin kreatiinikinaasiarvo (yli 10 kertaa normaaliarvojen ylarajaa suurempi),
myoglobinemia ja myoglobinuria, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan.

Kreatiinikinaasin maaritys:

Kreatiinikinaasia (S-CK) ei pidd mitata heti raskaan fyysisen rasituksen jalkeen eikd mydskaan, jos
suurentuneelle S-CK-arvolle on jokin muu selitys, koska télléin on vaikea arvioida maarityksen
tulosta. Jos S-CK-arvo on merkitsevésti suurentunut lahtétilanteessa (yli 5 kertaa normaaliarvojen
yldrajaa suurempi), arvo mitataan uudestaan 5-7 paivan kuluttua tulosten varmistamiseksi.

Ennen hoitoa:

Varovaisuutta on noudatettava atorvastatiinin maaraamisessa potilaalle, jolla on rabdomyolyysille
altistavia tekijoitd. Kreatiinikinaasipitoisuus on mitattava ennen statiinihoidon aloittamista
seuraavissa tilanteissa:

—  munuaisten vajaatoiminta

—  kilpirauhasen vajaatoiminta

— alemmat perinndlliset lihassairaudet potilaalla itselldan tai sukulaisella



— aiempi statiinin tai fibraatin aiheuttama lihastoksisuus

— aiempi maksasairaus ja/tai senhetkinen runsas alkoholinkaytto

—  kreatiinikinaasin madrityksen tarve idkkaalle potilaalle (> 70 vuotta) on arvioitava sen mukaan,
onko potilaalla muita rabdomyolyysille altistavia tekijoita

— tilanteet, joissa pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, esimerkiksi yhteisvaikutukset (ks.
kohta 4.5) ja erityisryhmat, myds geneettiset alaryhmat (ks. kohta 5.2).

Tallbin hoidosta koituvaa riskid on arvioitava suhteessa mahdolliseen hyotyyn, ja kliinistd seurantaa
suositellaan.

Jos kreatiinikinaasipitoisuus on lahtétilanteessa merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa
normaaliarvojen ylarajaa suurempi), hoitoa ei saa aloittaa.

Hoidon aikana:

—  Potilasta pyydetdan ilmoittamaan viipymétta, jos hanelld ilmenee lihaskipua, -kouristuksia
tai -heikkoutta erityisesti, jos niihin liittyy huonovointisuutta tai kuumetta.

— Jostéllaisia oireita ilmenee Stapressial-hoidon aikana, potilaan S-CK-arvo on mitattava. Jos
arvo on merkitsevasti suurentunut (yli 5 kertaa normaaliarvojen ylarajaa suurempi), hoito on
lopetettava.

— Jos lihasoireet ovat voimakkaita ja aiheuttavat paivittaistd haittaa, on hoidon lopettamista
harkittava, vaikka S-CK-arvo olisi enintddn 5 kertaa normaaliarvojen ylarajoja suurempi.

— Jos oireet haviavét ja S-CK-arvo palautuu normaaliksi, voidaan harkita atorvastatiininoidon
aloittamista uudelleen tai vaihtoehtoisen statiinihoidon aloittamista pienimméalla annoksella ja
tarkassa seurannassa.

—  Stapressial-hoito on lopetettava heti, jos S-CK-arvo suurenee Kliinisesti merkitsevasti (yli
10 kertaa normaaliarvojen ylarajaa suurempi) tai jos potilaalla todetaan tai epdillaédn olevan
rabdomyolyysi.

Muiden laékkeiden samanaikainen kaytto:

Koska tama laédkevalmiste siséltdd atorvastatiinia, rabdomyolyysin riski suurenee, kun Stapressial-
valmistetta kdytetd&n samanaikaisesti sellaisen ladkityksen kanssa, joka saattaa suurentaa
atorvastatiinipitoisuutta plasmassa. Téllaisia ladkeaineita ovat voimakkaat CYP3A4:n tai
stiripentoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja HIV -proteaasin estajat,
mukaan lukien ritonaviiri, lopinaviiri, atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri jne.). Myopatian riski voi
my0Gs suurentua, jos atorvastatiinia kaytetddn samanaikaisesti gemfibrotsiilin ja muiden
fibriinihappojohdannaisten, erytromysiinin, niasiinin, etsetimibin, telapreviirin tai
tipranaviiri/ritonaviiri-yhdistelman kanssa. Jos mahdollista, ndiden la&kitysten sijaan on harkittava
sellaisten ladkeaineiden kayttod, joilla eiole yhteisvaikutuksia.

Immuunivélitteisestd nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM) on ilmoitettu hyvin harvoin statiininoidon
aikana tai sen jalkeen. IMNM:lle ominaisia kliinisi& merkkejd ovat proksimaalinen lihasheikkous ja
kohonneet seerumin kreatiinikinaasiarvot, jotka jatkuvat statiininoidon lopettamisesta huolimatta.
Jos néitd ladkkeitd on tarpeen antaa samanaikaisesti Stapressial-valmisteen kanssa, hoidon hyodyt ja
riskit on punnittava huolellisesti. Jos potilas kayttda plasman atorvastatiinipitoisuutta suurentavia
la&keaineita, suositellaan atorvastatiinin enimméisannoksen pienentdmistd, joten talldin on harkittava
annoksen titraamista pienemmaéksi vaikuttavia aineita erillisind valmisteina kayttamalla. Lisaksi
kaytettdesséd voimakkaita CYP3A4:n estdjid, on harkittava atorvastatiinin aloitusannoksen
pienentamisté ja potilaiden asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Koska Stapressial siséltdé atorvastatiinia, sitd ei saa kdyttad yhdessa systeemisesti kéytettavéan
fusidiinihapon kanssa eikd 7 vuorokauteen fusidiininapon kayton lopettamisen jalkeen. Jos
systeemisesti kdytettéva fusidiininappo katsotaan potilaalle valttdmattoméksi, statiinihoito pitad
keskeyttaa fusidiinihappohoidon koko keston ajaksi. Fusidiininappoa ja statiineja yhdistelména
kayttaneilld potilailla on raportoitu rabdomyolyysia (myos joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia)
(ks. kohta 4.5). Potilasta pitd& neuvoa hakeutumaan heti la&kariin, jos hanelle ilmaantuu oireina
lihasheikkoutta, -kipua tai -arkuutta.

Statiinihoitoa voidaan jatkaa seitseman vuorokautta viimeisen fusidiinihappoannoksen ottamisen
jalkeen.



Jos systeemisesti kdytettavaa fusidiinihappoa tarvitaan pitk&aikaisesti, esim. vaikea-asteisten
infektioiden hoitoon, Stapressial-valmisteen ja fusidiinihnapon yhteiskéyton tarvetta voidaan
poikkeustapauksissa harkita vain tapauskohtaisesti ja laakarin tarkassa valvonnassa toteutettuna.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Interstitiaalista keuhkosairautta on raportoitu poikkeuksellisissa tapauksissa joidenkin statiinien kdyton
yhteydessé, erityisesti pitkdaikaisessa hoidossa (ks. kohta 4.8). Oireita voivat olla hengenahdistus, kuiva yska
ja yleistilan heikkeneminen (vasymys, painon lasku ja kuume). Jos potilaalla epdillidn interstitiaalista
keuhkosairautta, Stapressial-hoito on lopetettava.

Diabetes mellitus

On merkkeja siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin riskiryhmaan
kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista diabeteksen hoitoa.
Suotuisat verisuonivaikutukset Kkuitenkin ylittdvat diabetesriskin, eikd tdman vuoksi ole syyté lopettaa
Stapressial-hoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeri5,6-6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, kohonnut
triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava Stapressial-hoidon aikana seké Kliinisesti etté
laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Suun Kkautta otettavia diabetesladkkeité tai insuliinia kayttavien diabetespotilaiden verensokeripitoisuutta
pitdd seurata tarkoin ACE:n estdjaa sisaltavan ladkehoidon, kuten Stapressial-hoidon, ensimmaisind
hoitokuukausina (ks. kohta 4.5).

Sydédmen vajaatoiminta:

Sydamen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Stapressial-hoidossa pitdd olla varovainen. Vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka 111 ja 1V) sairastavilla potilailla tehdyssé pitkdkestoisessa

lumekontrolloidussa tutkimuksessa keuhkoedeeman raportoitu ilmaantuvuus oli amlodipiinihoitoa saaneessa
ryhmdssé suurempi kuin lumeryhmassa (ks. kohta 5.1). Kalsiumkanavan salpaajia, kuten amlodipiinia,
sisaltavien ladkkeiden kaytdssa pitaa olla varovainen, jos potilaalla on kongestiivista sydamen
vajaatoimintaa, koska talléin saattaa my6hemmin olla suurempi sydén- ja verisuonitapahtumien ja kuoleman
riski.

Hypotensio:
ACE:n estéjat, kuten perindopriili voivat aiheuttaa verenpaineen laskua. Potilailla, joilla on komplisoimaton

hypertensio, havaitaan oireista verenpaineen laskua harvoin. Tdmé& on todennakdisempad potilailla, joilla on
diureettiladkityksestd, suolarajoituksesta, dialyysistd, ripulista tai oksentelusta johtuva nestevajaus tai joilla
on vaikea reniiniriippuvainen hypertensio (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Oireista verenpaineen laskua on havaittu
potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta ja mahdollisesti siihen liittyvd munuaisten vajaatoiminta.
Oireisen verenpaineen laskun esiintyminen on todennékdisempad potilailla, joilla on vaikea sydamen
vajaatoiminta ja jotka kayttavat suuria annoksia ns. loop-diureetteja ja joilla on hyponatremia tai
toiminnallinen munuaisten vajaatoiminta. Hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin ja annos tulee s&&taa
huolellisesti, jos potilaalla on alttius oireiseen matalaan verenpaineeseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Annos tulee
séataa huolellisesti ja hoidon aloittamista tulee seurata tarkoin myos, jos potilaalla on iskeeminen sydan- tai
aivoverenkiertosairaus, silla voimakas verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydéaninfarktin tai
aivoverenkiertohairion.

Jos verenpaine laskee liian alas, potilas pitdd asettaa seldlleen makaamaan. Tarvittaessa tulee antaa
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuosta laskimoon. Tilapainen verenpaineen aleneminen ei ole hoidon
jatkamisen este, silld hoitoa voidaan yleensé jatkaa normaalisti, kun verenpaine on noussut nestetilavuuden
lisaannyttyé.

Joillakin potilailla, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja normaali tai matala verenpaine,
perindopriili voi laskea verenpainetta entisestd&dn. Tama on ennakoitavissa oleva vaikutus, eikd hoidon
keskeyttdmiseen ole yleensd aihetta. Jos matala verenpaine muuttuu oireiseksi, Stapressial-annosta tulee
alentaa tai hoito keskeyttéa.

Aortta- ja mitraalilipdn ahtauma:

Stapressial-valmisteen kéytossa pitaa olla varovainen, jos potilaalla on mitraalilapdn ahtauma tai merkittava



aorttastenoosi, joka ei ole vaikea-asteinen. Stapressial-valmisteen kéytto on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vasemman kammion vaikea-asteinen ulosvirtauseste (ks. kohta 4.3).

Munuaisensiirto:
Perindopriiliarginiinin  kaytosté potilaille, joille on l&hiaikoina tehty munuaisensiirto, eiole kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio:

Hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut, jos ACE:n estdjilld hoidetaan potilaita,
joilla on ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti tai ainoan toimivan munuaisen valtimoahtauma (ks.
kohta 4.3). Diureettiladkitys voi pahentaa tilannetta. Munuaisten vajaatoimintaa, jossa on vain lievia
muutoksia seerumin kreatiniinissa, saattaa ilmetd myos potilailla, joilla on yksipuolinen munuaisvaltimon
ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta:

Stapressial-valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 60 ml/min, mutta se ei
sovi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min (keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta). Néiden potilaiden annostus suositellaan titraamaan yksilollisesti vaikuttavia aineita siséltavia
erillisia valmisteita kayttdmallda. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden rutiiniseurantaan kuuluu
kalium ja kreatiniinipitoisuuksien seuranta (ks. kohta 4.8).

Potilailla, joilla on oireinen syddmen vajaatoiminta, ACE:n estdjahoidon, esim. perindopriilihoidon,
aloittamisesta johtuva matala verenpaine saattaa vield edelleen huonontaa munuaisten toimintaa. Téllaisissa
tapauksissa on raportoitu &killistd munuaisten vajaatoimintaa, joka on yleensa ollut ohimenevaa.

ACE:n estdjahoitoa saaneilla potilailla, joilla on ahtauma molemmissa munuaisvaltimoissa tai joilla on vain
toinen munuainen jéljelld ja ahtauma sen munuaisvaltimossa, on esiintynyt veren ureapitoisuuden ja
seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua. Tilanne palautuu yleensd normaaliksi hoidon lopettamisen jalkeen.
Tamé on erityisen todennadkdista potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on lisaksi
renovaskulaarinen hypertensio, on olemassa vaikea-asteisen hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan
vaara.

Eréille korkeasta verenpaineesta kérsiville potilaille, joilla eiole aiempaa munuaisvaltimotautia, on
kehittynyt veren ureapitoisuuden ja seerumin kreatiniinipitoisuuden nousua, mik& on yleensa ollut lievéa ja
korjautuvaa, varsinkin jos perindopriilia on annettu samanaikaisesti diureetin kanssa. Tama on kuitenkin
todenndkoisempéd, jos potilaalla on aiemmin ollut munuaisten vajaatoimintaa. Diureetti- ja/tai Stapressial-
hoidon annoksen pienentdminen ja/tai hoidon lopettaminen saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat voivat kayttad amlodipiinia normaaliannoksina. Plasman
amlodipiinipitoisuuden muutokset eivét korreloi munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa.
Amlodipiini ei poistu elimistostd dialyysissa.

Stapressial-yhdistelmavalmisteen vaikutusta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Stapressial-annosten pitdd noudattaa valmisteen siséltdmien vaikuttavien aineiden annostussuosituksia.

Hemodialyysipotilaat:

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu ilmenneen ACE:n estédjahoitoa saaneille potilaille, joita on dialysoitu
nopeavirtauskalvoilla. N&issa tapauksissa on harkittava toisenlaisen dialyysikalvon tai toisentyyppisen
verenpainelddkkeen kéyttod.

Y liherkkyys/angioedeema:

Kasvojen, raajojen, huulten, limakalvojen, kielen, danielimen ja/tai kurkunpdan angioedeemaa on raportoitu
ilmenneen harvoin ACE:n estéjahoitoa, myos perindopriilia, saaneille potilaille (ks. kohta 4.8). Naita voi
ilmet& missa hoidon vaiheessa tahansa. Tallaisissa tapauksissa Stapressial-hoito on lopetettava vélittomasti,
ja aloitettava potilaan tilan seuranta, jota on jatkettava siihen saakka, kunnes oireet ovat taysin hévinneet.
Tapauksissa, joissa turvotus on rajoittunut kasvojen ja huulten alueelle, oireet havidvat tavallisesti ilman
hoitoa. Antihistamiineja voidaan kuitenkin antaa oireiden lievittdmiseksi.

Kurkunpéén turvotukseen liittyvd angioedeema voi johtaa kuolemaan. Kun turvotukseen liittyy kielen,
aanielimen tai kurkunpaan turvotus, joka voi aiheuttaa ilmateiden tukkeutumisen, tulee hatatoimenpiteisiin
ryhtya valittémasti. Naita voivat olla adrenaliinin antaminen ja/tai potilaan hengitysteiden avoimena




pitdminen. Potilasta tulisi seurata huolellisesti siihen saakka, kunnes kaikki oireet ovat tdysin havinneet
pysyvasti.

Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt angioedeemaa muutoin kuin ACE:n estéjien yhteydessa,
angioedeeman riski Stapressial-hoidon yhteydessa on suurentunut (ks. kohta 4.3).

Suoliston angioedeemaa on raportoitu esiintyneen harvoin potilailla, joita on hoidettu ACE:n estgjilla. Nailla
potilailla esiintyi vatsakipua (pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa tai niitd ilman); joissakin tapauksissa tilaa
ei edeltdnyt kasvojen angioedeema, ja C-1-esteraasipitoisuudet olivat normaaleja. Angioedeema todettiin
tutkimusmenetelmilld, kuten vatsa-alueen TT-kuvaus tai ultradanitutkimus, tai kirurgian yhteydessé, ja oireet
havisivat kun hoito ACE:n estajalla lopetettiin. Suoliston angioedeema tulisi siséllyttda Stapressial-
valmisteella hoidetun potilaan vatsakivun erotusdiagnoosiin.

Perindopriilin kayttd yhdistelména sakubitriilia ja valsartaania sisdltdvan yhdistelmavalmisteen kanssa on
vasta-aiheista suurentuneen angioedeeman riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). Hoidon sakubitriilia ja valsartaania
sisaltavalla yhdistelmdvalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua perindopriilihoidon viimeisen
annoksen jalkeen. Jos hoito sakubitriilia ja valsartaania sisaltavalla yhdistelmavalmisteella lopetetaan,
perindopriilinoidon saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania sisaltdvan
yhdisteImdvalmisteen viimeisen annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Muiden NEP:n estéjien (esim.
rasekadotriilin) ja ACE:n estéjien samanaikainen kayttd voi myos lisdta angioedeeman riskid (ks. kohta 4.5).
Hyodyt on ndin ollen arvioitava tarkoin riskeihin n&hden ennen kuin perindopriilinoitoa saaville potilaille
aloitetaan hoito NEP:n estdjilla (esim. rasekadotriililla).

mMTOR:in estéjien (esim. sirolimuusi, everolimuusi, temsirolimuusi) samanaikainen kaytto:

MTOR:in estdjia (esim. sirolimuusia, everolimuusia, temsirolimuusia) kéyttavilld potilailla saattaa olla
tavanomaista suurempi angioedeeman (esim. hengitysteiden tai kielen turpoaminen, johon saattaa liittyéa
hengityksen heikkenemistd) riski (ks. kohta 4.5).

Anafylaktoidiset reaktiot LDL-afereesin (low-density lipoproteins) yhteydessa:

Dekstraanisulfaatin kanssa tehdyn LDL-afereesin (low-density lipoproteins) aikana on harvoin raportoitu
esiintyneen hengenvaarallisia anafylaktoidisia reaktioita ACE:n estdjéhoitoa saavilla potilailla. Nama
reaktiot on voitu vélttaa keskeyttamalla hoito ACE:n estdjalla véliaikaisesti ennen jokaista afereesia.

Anafylaktoidiset reaktiot siedatyshoidon yhteydessé:

ACE:n estdjahoidon, kuten Stapressial-hoidon, aikana sieddtyshoitoa (esim. pistidisen myrkky) saaneilla
potilailla on esiintynyt anafylaktoidisia reaktioita. Nailla samoilla potilailla Vvéltyttiin yliherkkyysreaktioilta,
kun hoito ACE:n estéjalla keskeytettiin valiaikaisesti, mutta reaktiot ilmaantuivat uudestaan tapauksissa,
joissa hoito ladkeaineella aloitettiin vahingossa uudelleen.

Neutropenia/agranulosytoosi/trombosytopenia/anemia:
Neutropeniaa/agranulosytoosia, trombosytopeniaa ja anemiaa on raportoitu esiintyvan potilaissa, jotka ovat

eikd muita komplisoivia tekijoitd. Stapressial-valmistetta tulisi k&yttaa erittain varoen potilaille, joilla on
sidekudostautiin liittyva verisuonisairaus, immuunivastetta heikentava hoito, allopurinoli- tai
prokaiiniamidihoito tai jokin nédiden komplisoivien tekijoiden yhdistelma, varsinkin jos potilaalla on jo
aikaisemmin diagnosoitu munuaisten vajaatoiminta. Joillekin niista potilaista kehittyi vakava infektio, joihin
voimakaskaan antibioottihoito ei joissakin tapauksissa tehonnut. Jos Stapressial-valmistetta kaytetédén
téllaisten potilaiden hoitoon, olisi suositeltavaa seurata saanndllisesti veren valkosolujen mééraa ja potilaita
tulisi neuvoa ilmoittamaan ladkarille, jos merkkeja infektiosta esiintyy (kuten kurkkukipu, kuume).

Rotu:

ACE:n estéjat aiheuttavat angioedeemaa yleisemmin mustaihoisille kuin muille potilaille.

Kuten muidenkin ACE:n estdjien, Stapressial-valmisteen siséltdmén perindopriilin verenpainetta alentava
vaikutus voi olla heikompi mustaihoisiin potilaisiin kuin muihin. Tdma saattaa johtua alhaisen reniinitason
yleisyydestd mustaihoisilla verenpainepotilailla.



Yska:

Yskéé on raportoitu ACE:n estéjien kdyton yhteydessa. Yska on tyypillisesti kuivaa ja jatkuvaa, ja se haviaa
hoidon lopettamisen jalkeen. ACE:n estéjien aiheuttaman yskan mahdollisuus on syytd huomioida
Stapressial-hoitoa saavilla potilailla osana yskéan erotusdiagnoosia.

Leikkaushoito/anestesia:

Potilaissa, joille tehdaan suuri leikkaus tai jotka nukutetaan verenpainetta alentavalla anestesia-aineella,
Stapressial voi estda reniinin kompensoivan vapautumisen aiheuttamaa angiotensiini I11:n muodostumista.
Hoito tulisi lopettaa yhtd paivaa ennen leikkausta. Jos hypotensiota esiintyy ja sen epdillaén johtuvan tasta
mekanismista, voidaan tila korjata nestelisdyksella.

Hyperkalemia:
Joillekin potilaille on tullut seerumin kaliumpitoisuuden nousua ACE:n estdjahoidon aikana, mukaan lukien

perindopriilinoito. Hyperkalemian kehittymisen riskitekijoitd ovat munuaisten vajaatoiminta, heikentyva
munuaisten toiminta, korkea ik& (> 70 vuotta), diabetes mellitus, samanaikaiset tapahtumat, kuten erityisesti
nestevajaus, akuutti sydamen dekompensaatio, metabolinen asidoosi, samanaikainen kaliumia saéstavien
diureettien (esim. spironolaktoni, eplerenoni, triamtereeni tai amiloridi), kaliumlisien tai kaliumia siséltavien
suolan korvikkeiden kaytto, tai seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen liittyvien la&keaineiden kayttd
(esim. hepariini), kotrimoksatsoli, joka tunnetaan myos nimelld trimetopriimi/sulfametoksatsoli).
Kaliumlisien, kaliumia s&&stévien diureettien tai kaliumia sisaltdvien suolan korvikkeiden kéytto voi johtaa
huomattavaan seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen, erityisesti munuaisten vajaatoimintapotilail la.
Hyperkalemia voi aiheuttaa vakavia, joskus jopa kuolemaan johtavia rytmihairiita. Mikali Stapressial-
valmisteen ja edelld mainittujen valmisteiden samanaikainen kayttd katsotaan valttamattoméaksi, niiden
kayttssé on oltava varovainen ja seerumin kaliumpitoisuutta pitdd seurata tihein véliajoin (ks. kohta 4.5).

Kayttd yhdistelmand litiumin kanssa:
Litiumin ja perindopriilia siséltavien ladkkeiden, kuten Stapressial-valmisteen, yhdistelmakayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.5)

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmédn (RAA-jarjesteimé) kaksoisesto:

On olemassa nayttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytt6 lisd& hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n
estéjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn taysin valttimattomand, sitd on annettava vain erikoisladkarin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja huolellisesti.

ACE:n estéjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Primaari aldosteronismi:

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivét yleensa hyoddy reniini-

angiotensiinialdosteronijar jestelman kautta vaikuttavasta verenpaineladkityksesta. Taman vuoksi tdman
ladkkeen kayttdd ei suositella.

Apuaineet:
Koska tabletit sisaltavat laktoosia, potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirié tai tdydellinen laktaasinpuutos, ei pida kayttaa Stapressial-valmistetta.

Natriummaara
Stapressial sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma)
kaksoisestoon ACE:n estajien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan



heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jarjestelmaan vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).
Stapressial-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia muiden ladkkeiden kanssa, mutta
atorvastatiinia, perindopriilia ja amlodipiinia on tutkittu erikseen. Naiden tutkimusten tulokset esitetdan
jaliempéna.

Hyperkalemiaa aiheuttavat 1dakkeet

Eraat ladkeaineet tai terapeuttiset luokat voivat liséta hyperkalemian ilmaantumista: aliskireeni,
kaliumsuolat, kaliumia sééstavat diureetit, ACE:n estéjat, angiotensiini Il -reseptorin salpaajat, ei-
steroidaaliset tulehduskipuladakkeet, hepariinit, immunosuppressiiviset ladkkeet, kuten siklosporiini tai
takrolimuusi, trimetopriimi. Néiden la&dkkeiden samanaikainen kéytto lisad hyperkalemian vaaraa.

Samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3):

Vaikuttava  Valmisteen tunnetut Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa
aine yhteisvaikutukset
Perindopriili Aliskireeni Stapressial-valmisteen ja aliskireenin samanaikainen kayttd

diabetesta tai munuaisten vajaatoimintaa (GFR
< 60 ml/min/1,73m?) sairastaville potilaille on vasta-aiheista,
koska siihen liittyy hyperkalemiaa, munuaisten toiminnan
heikkenemistd seka kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja
kuolleisuuden lisdantymista.

Kehonulkoiset hoidot Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen
negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa, kuten dialyysi
tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux -kalvojen kanssa (esim.
polyakrylonitriilikalvot) ja LDL-afereesidekstraanisulfaatin
kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten reaktioiden riski on
lisdantynyt (ks. kohta 4.3). Jos téllaisia hoitoja tarvitaan, on
harkittava toisentyyppisten dialyysikalvojen kayttoa tai eri
ladkeryhmaan kuuluvaa verenpaineldadketta.

Sakubitrilin ja valsartaanin ~ Perindopriillin samanaikainen kaytto sakubitriilia ja

yhdistelméa valsartaania sisaltavan yhdistelmévalmisteen kanssa on
vasta-aiheista, koska neprilysiinin ja ACE:n samanaikainen
estyminen voi lisétd angioedeeman riskid. Hoidon
sakubitriilia ja valsartaania sisaltavalla
yhdistelméavalmisteella saa aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua
viimeisestd perindopriiliannoksesta. Perindopriilihoidon saa
aloittaa vasta 36 tunnin kuluttua sakubitriilia ja valsartaania
sisdltdvan yhdistelmavalmisteen viimeisen annoksen jalkeen
(ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.4):

Vaikuttava Valmisteen tunnetut Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa
aine yhteisvaikutukset
Atorvastatini  Voimakkaat CYP3A4:n Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4

estgjat (CYP3A4) -entsyymin valitykselld ja on kuljettajaproteiinien,

kuten maksan soluunoton OATP1B1-kuljettajaproteiinin,
substraatti. CYP3A4-entsyymid tai kuljettajaproteiineja
estavien ladkevalmisteiden samanaikainen kéyttod voi
suurentaa plasman atorvastatiinipitoisuutta ja lisata
myopatian riskida. Tata riskia voi lisdtd myos atorvastatiinin
kayttd samanaikaisesti muiden sellaisten la&keaineiden
kanssa, jotka saattavat aiheuttaa myopatiaa, kuten
fibriinihappojohdannaisten ja etsetimibin kanssa (ks. kohta
4.4).

Voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien on osoitettu johtavan




Vaikuttava

aine

Valmisteen tunnetut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

merkitsevasti suurentuneisiin atorvastatiinipitoisuuksiin.
Voimakkaiden CYP 3A4:n estdjien (esim. siklosporiini,
telitromysiini, Kklaritromysiini, delavirdiini, stiripentoli,
ketokonatsoli, vorikonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli ja
HIV-proteaasin estdjat, mukaan lukien ritonaviiri, lopinaviiri,
atatsanaviiri, indinaviiri, darunaviiri, jne.) samanaikaista
antoa Stapressial-valmisteen kanssa on mahdollisuuksien
mukaan valtettdva. Jos ndiden ladkkeiden ja Stapressial-
valmisteen samanaikaista antoa ei voida valttaa, on harkittava
pienemman atorvastatiiniannoksen sisdltavan Stapressial-
valmisteen kaytt6a ja potilaan asianmukaista Kliinista
seurantaa suositellaan (ks. taulukko 1).

Perindopriili

Aliskireeni

Stapressial-valmisteen ja aliskireenin samanaikaista kayttoa
ei suositella myoskéaén niille potilaille, joilla eiole diabetesta
tai munuaisten vajaatoimintaa.

ACE:n estdjan ja
angiotensiinireseptorin
salpaajan samanaikainen
kaytto

Kirjallisuusraporttien mukaan potilailla, joilla on todettu
ateroskleroottinen sairaus, syddmen vajaatoiminta tai
diabetes, johon liittyy péaate-elinten vaurioita, ACE:n estéjan,
kuten Stapressial-valmisteen sisaltdman perindopriilin, ja
angiotensiinireseptorin salpaajan samanaikaiseen kayttoon
littyy suurempi liian matalan verenpaineen, pyortymisen,
hyperkalemian ja munuaistoiminnan heikkenemisen (akuutti
munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) riski yhden reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavan ladkkeen
kayttoon verrattuna. Kaksoissalpaus (esimerkiksi
yhdistaimalld ACE:n estéja ja angiotensiini Il -reseptorin
salpaaja) on rajattava yksilollisesti madaritettyinin tapauksiin,
ja munuaistoimintaa, kaliumpitoisuuksia ja verenpainetta on
seurattava tarkkaan.

Estramustiini

Lisdantyneiden haittavaikutusten, kuten angioneuroottisen
edeeman, riski.

Litium

ACE:n estgjien ja litiumin samanaikaisen k&yton seurauksena
on raportoitu reversiibelid seerumin litiumtason nousua ja
litiummyrkytystd. Stapressial-valmisteen ja litiumin
samanaikaista kayttoa ei suositella, mutta mikali yhdistelma
katsotaan vélttaméattoméksi, tulee seerumin litiumtasoa
seurata huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Kotrimoksatsoli
(trimetopriimi/
sulfametoksatsoli)

Potilailla, jotka ottavat samanaikaisesti kotrimoksatsolia
(trimetopriimid/sulfametoksatsolia), voi olla suurentunut
hyperkalemian riski (ks. kohta 4.4).

Kaliumia saastavat diureetit
(esim. triamtereeni,
amiloridi, eplerenoni,
spironolaktoni),
kaliumsuolat

Naiden ladkkeiden tiedetaén aiheuttavan hyperkalemiaa
(mahdollisesti kuolemaan johtavaa), etenkin munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessé (additiiviset hyperkaleemiset
vaikutukset). Stapressial-valmisteen k&ytt6a yhdistelmana
ndiden ladkkeiden kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Jos
samanaikainen kaytto on tastd huolimatta aiheellista, niiden
kaytossa pitdd olla varovainen ja seerumin kalium- ja
kreatiniinipitoisuutta pitdd seurata tihein valiajoin.

Amlodipiini

Dantroleeni (infuusiona)

Elaimilla havaittiin verapamiilin ja laskimoon annetun
dantroleenin annon jalkeen kuolemaan johtanutta
kammiovarinda ja sydan- ja verisuoniperdistd kollapsia, joihin
liittyi hyperkalemiaa. Hyperkalemiariskin vuoksi
suositellaan, ettd kalsiumkanavan salpaajia sisaltavien
ladkkeiden, kuten Stapressial-valmisteen, samanaikaista
kayttoa valtetaan, jos potilaalla on alttiutta pahanlaatuisen




Vaikuttava Valmisteen tunnetut
aine yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

hypertermian ilmaantumiselle seké pahanlaatuisen
hypertermian hoidon yhteydessa.

Atorvastatiin/  Greippihedelma tai
amlodipiini greippimehu

Atorvastatiinin ja runsaiden greippimehumadrien
samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. taulukko 1).

Amlodipiinia siséltdvan Stapressial-valmisteen kayton aikana
suositella valttdmaan greippihedelmien syomista ja
greippimehun juomista, koska biologinen hyotyosuus saattaa
joillakin potilailla suurentua ja johtaa siten verenpainetta
alentavan vaikutuksen voimistumiseen.

Varovaisuutta edellyttdva samanaikainen kaytto:

Vaikuttava Valmisteen tunnetut

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

aine yhteisvaikutukset
Atorvastatini  Kohtalaiset CYP3A4:n Kohtalaiset CYP3A4:n estajat (esim. erytromysiini, diltiatseemi,
estéjat verapamiili ja flukonatsoli) voivat suurentaa

atorvastatiinipitoisuutta plasmassa (ks. taulukko 1). Kun
erytromysiinia kaytettiin samanaikaisesti statiinien kanssa,
todettiin lisdantynyttd myopatian riskia.

Y hteisvaikutustutkimuksia amiodaronin ja verapamiilin
vaikutuksista atorvastatiiniin ei ole tehty. Seka amiodaronin etta
verapamiilin tiedetadn estdvan CYP3A4:n aktiivisuutta ja niiden
samanaikainen anto atorvastatiinin kanssa voi johtaa
suurentuneeseen atorvastatiinialtistukseen. Siksi on harkittava
pienemman atorvastatiiniannoksen siséltdvan Stapressial-
valmisteen kayttod, ja potilaan asianmukaista Kliinistd seurantaa
suositellaan samanaikaisessa kaytossa kohtalaisten CYP3A4:n
estdjien kanssa. Asianmukaista kliinistd seurantaa suositellaan
estajahoidon aloittamisen tai annoksen muuttamisen jélkeen.

CYP3A4:n indusoijat

Sytokromi P450 3A:n indusoijien (esim. efavirentsi,
rifampisiini, mékikuisma) ja atorvastatiinin samanaikainen anto
Voi pienent&d atorvastatiinipitoisuuksia plasmassa vaihtelevasti
(ks. taulukko 1). Rifampisiinilla on kaksinainen
yhteisvaikutusmekanismi (se toisaalta indusoi sytokromi

P450 3Ata, toisaalta estaa hepatosyyttien OATP1B1-
sisddnkuljettajaproteiinia). Tasté syystd on suositeltavaa antaa
Stapressial ja rifampisiini samanaikaisesti, silla kun
atorvastatiini on annettu viivastyneesti rifampisiinin jalkeen,
plasman atorvastatiinipitoisuus on pienentynyt merkittvasti.
Rifampisiinin vaikutusta atorvastatiinipitoisuuksiin
hepatosyyteissa ei kuitenkaan tunneta ja jos samanaikainen
kaytto on valttamatontd, ladkityksen tehoa tulisi seurata
huolellisesti.

Digoksiini Toistuvasti otettujen digoksiiniannosten ja 10 mg:n
atorvastatiiniannosten samanaikainen anto suurensi plasman
vakaan tilan digoksiinipitoisuuksia hieman (ks. taulukko 2).
Digoksiinilla hoidettuja potilaita on seurattava asianmukaisesti.

Etsetimibi Pelkan etsetimibin kéyttoon on liittynyt lihastapahtumia,

mukaan lukien rabdomyolyysi. Siksi téllaisten tapahtumien riski
voi suurentua, kun etsetimibié ja Stapressial-valmistetta
kaytetdan samanaikaisesti. Ndille potilaille suositellaan
asianmukaista Kliinistd seurantaa.




Vaikuttava
aine

Valmisteen tunnetut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa

Fusidiinihappo

Systeemisesti kaytettavan fusidiininapon ja statiinien
samanaikainen kayttt saattaa lisatd myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysin, riskid. Tdémén yhteisvaikutuksen mekanismia
(farmakodynaaminen vai farmakokineettinen vai kumpikin) ei
vield tunneta. Tatd yhdistelméaé kayttaneilld potilailla on
raportoitu rabdomyolyysia (mukaan lukien joitakin kuolemaan
johtaneita tapauksia).

Jos hoito systeemisesti kaytettavalld fusidiinihapolla on
vélttdméaton, Stapressial-hoito pitdd keskeyttad
fusidiinihappohoidon koko keston ajaksi (ks. kohta 4.4).

Gemfibrotsiili/
fibriinihappojohdannaiset

Pelkkien fibraattien kayttoon on toisinaan liittynyt
lihastapahtumia, mukaan lukien rabdomyolyysia (ks.
taulukko 1). Tapahtumien riski voi suurentua, jos
fibriinihappojohdannaisia ja atorvastatiinia kaytetaan
samanaikaisesti. Jos samanaikaista kayttoa ei voida valttaa,
potilaalle on kaytettdva matalimman tehokkaan
atorvastatiiniannoksen sisaltdvaé Stapressial-valmistetta, jolla
hoitotavoite voidaan saavuttaa ja potilasta on seurattava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.4)

Kuljettajaproteiinien
estajat

Kuljettajaproteiinien estdjat (esim. siklosporiini) voivat
suurentaa systeemisté atorvastatiinialtistusta (ks. taulukko 1).
Maksan kuljettajaproteiinien estdmisen vaikutuksia
atorvastatiinipitoisuuksiin hepatosyyteissa ei tunneta. Jos
samanaikaista antoa ei voida vélttd4, annoksen pienentdmista ja
potilaan Kliinistd seurantaa vaikutuksen havaitsemiseksi
suositellaan.

Varfariini

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilaat saivat jatkuvaa
varfariiniladkitystd, 80 mg:n atorvastatiiniannos kerran
vuorokaudessa varfariinin kanssa aiheutti protrombiiniajan
pienen, noin 1,7 sekunnin, lyhentymisen hoidon 4 ensimmaisen
paivan aikana. Arvot palautuivat normaalitasolle 15 paivan
kuluessa atorvastatiininoidon aloittamisesta. Vaikka veren
hyytymiseen liittyvié, kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia
on ilmoitettu vain hyvin harvinaisissa tapauksissa,
protrombiiniaika on madritettava
kumariiniantikoagulanttilaakitysta saavalle potilaalle ennen
Stapressial-hoidon aloittamista ja riittdvan usein hoidon
alkuaikana, jotta voidaan varmistua ettei protrombiinia jassa
tapahdu merkitsevid muutoksia. Kun stabiili protrombiiniaika on
saavutettu, voidaan protrombiiniajan méaérityksissé siirtya
samanlaisiin mééritysvaleihin kuin
kumariiniantikoagulanttilagkitysta saaville potilaille yleensé
suositellaan. Jos Stapressial-valmisteen sisaltaman
atorvastatiinin annostusta muutetaan tai hoito lopetetaan, on
sama kaytanto toistettava. Atorvastatiininoitoon eiole liittynyt
verenvuotoa tai muutoksia protrombiiniajassa sellaisilla
potilailla, jotka eivét saa antikoagulanttiladkitysta.

Perindopriili

Diabeteslaékkeet
(insuliinit, suun kautta
otettavat diabetesladkkeet)

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etta
ACE:n estéjan ja diabeteslaékkeiden (insuliinin, suun kautta
otettavien diabetesladkkeiden) samanaikainen kayttd voi lisata
verensokeria alentavaa vaikutusta, johon liittyy hypoglykemian
riski. Tama ilmi6 vaikuttaa olevan todennakdisempi
yhdistelImdhoidon ensimmadisten viikkojen aikana seka
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Verensokeripitoisuutta pitdd seurata tarkasti ensimméisen




Vaikuttava Valmisteen tunnetut
aine yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa

hoitokuukauden aikana.

Baklofeeni

Verenpainetta alentavan vaikutuksen lisdantyminen.
Verenpainetta on tarkkailtava ja verenpaineldékkeen annostusta
muutettava tarvittaessa.

Non-steroidaaliset
tulehduskipulaékkeet
(NSAID) (mukaan lukien
asetyylisalisyylihappo
annoksella > 3 g/pdivd)

Kun ACE:n estdjia kdytetadn samanaikaisestt NSAID-
ladkkeiden (kuten asetyylisalisyylihappo tulehdusta ehkéisevilla
annoksilla, COX-2:n estgjat ja ei-selektiiviset NSAID-ladkkeet)
kanssa, voi niiden verenpainetta laskeva vaikutus heikentya.
ACE:n estéjien ja NSAID-la&kkeiden samanaikainen k&ytto voi
lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mik& voi
ilmetd munuaisten akuuttina vajaatoimintana ja seerumin
kaliumpitoisuuden nousuna erityisesti potilailla, joilla on jo
aikaisemmin todettu munuaisten vajaatoiminta. Stapressial-
valmisteen ja NSAID-ladkkeiden yhdistelImaa tulisi k&yttaa
varoen, erityisesti idkkaille potilaille. Potilaiden riittdvasta
nesteytyksesta tulisi huolehtia, ja munuaisten toiminnan
seurantaa tulisi harkita samanaikaisen hoidon aloituksen jalkeen
ja sédanndllisesti hoidon aikana.

Rasekadotrili

ACE:n estajien (esim. perindopriilin) tiedetdaan aiheuttavan
angioedeemaa. Riski saattaa olla suurempi, jos samanaikaisesti
kaytetadan rasekadotriilia (akuutin ripulin hoitoon kaytettédvé
ladke).

MTOR:In estajat (esim.
sirolimuusi, everolimuusi,
temsirolimuusi)

mTOR:in estajia samanaikaisesti kayttavilla potilailla saattaa
olla tavanomaista suurempi angioedeeman riski (ks. kohta 4.4).

Amlodipiini CYP3A4:n estajat

Amlodipiinin  samanaikainen kayttd voimakkaiden tai
kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin estéjat,
atsolisieniladkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai
klaritromysiini, verapamiili tai diltiatseemi) kanssa saattaa
suurentaa huomattavasti altistusta amlodipiinille. N&iden
farmakokineettisten vaihteluiden kliiniset vaikutukset saattavat
olla iakkailla selkedmmaét. Kliininen seuranta ja annoksen
s&&taminen saattavat siksi olla tarpeen.

Klaritromysiinid ja amlodipiinia samanaikaisesti kayttavilla
potilailla on lisdantynyt hypotension riski. Potilasta suositellaan
seuraamaan tarkoin, jos amlodipiinia kaytetaan yhdessa
klaritromysiinin kanssa.

CYP3A4:n induktorit

Tunnettujen CYP3A4:ninduktorien samanaikaisessa kaytossa
amlodipiinin pitoisuus plasmassa voi vaihdella. Verenpainetta
pitdd sen vuoksi seurata ja annoksen s&&tamista harkita seké
samanaikaisen hoidon aikana etta sen jalkeen, etenkin jos
kaytetddn voimakkaita CYP3A4:n induktoreja (esim.
rifampisiinia, mékikuismaa [Hypericum perforatum]).

Samanaikainen kaytto, joka on huomioitava:

Vaikuttava Valmisteen tunnetut
aine yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Atorvastatini  Kolkisiini

Valikka atorvastatiinin ja kolkisiinin
yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, myopatiatapauksia on
raportoitu, kun atorvastatiinia on annettu yhdessa kolkisiinin
kanssa. Siksi on noudatettava varovaisuutta maarattaessa
atorvastatiinia yhdessa kolkisiinin kanssa.

Kolestipoli

Kun atorvastatiinin kanssa annettiin samanaikaisesti
kolestipolia, atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien




prtoisuudet plasmassa olivat pienempia (noin 25 %).
Lipidivaikutukset olivat kuitenkin suuremmat, kun
atorvastatiinia ja kolestipolia annettiin samanaikaisesti kuin
annettaessa jompaakumpaa ladkevalmistetta yksindan.

Suun kautta otettavat
ehkaisyvalmisteet

Suun kautta otettavan ehkaisyvalmisteen ja atorvastatiinin
samanaikainen kaytté suurensi noretisteroni- ja
etinyyliestradiolipitoisuuksia plasmassa (ks. taulukko 2)

Perindopriili

Gliptiinit (linagliptiini,
saksagliptiini, sitagliptiini,
vildagliptiini)

Samanaikaista ACE:n estajahoitoa saavilla potilailla on
suurentunut angioedeeman riski, koska gliptiini véhent&&
dipeptidyylipeptidaasi 1V:n (DPP-1V) aktiivisuutta.

Sympatomimeetit

Sympatomimeetit voivat heikentdd ACE:n estdjien
verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Trisykliset
masennusladkkeet/antipsyko
ottiset ladkkeet/anestesia-
aineet

Tiettyjen anestesia-aineiden, trisyklisten antidepressanttien ja
antipsykoottisten aineiden samanaikainen kayttd ACE:n
estdjien kanssa voi alentaa verenpainetta edelleen (ks. kohta
4.4).

Kulta

Nitroidisia reaktioita (oireita ovat kasvojen punoitus,
pahoinvointi, oksentelu ja hypotensio) on raportoitu
esiintyneen harvoin potilailla, jotka saavat hoitoa
kultainjektioilla (natriumaurotiomalaatti) ja samanaikaisesti
ACE:n estjahoitoa, mukaan lukien perindopriilia.

Amlodipiini

Digoksiini, atorvastatiini tal
varfariini

Amlodipiini er vaikuttanut klinisissa
yhteisvaikutustutkimuksissa atorvastatiinin, digoksiinin eik&
varfariinin farmakokinetiikkaan.

Takrolimuusi

Takrolimuusin samanaikaisessa kéytossa amlodipiinin
kanssa on veren takrolimuusipitoisuuksien suurentumisen
riski. Jotta takrolimuusin toksisuus voidaan valttaa,
takrolimuusihoitoa saavan potilaan amlodipiinin kaytto
edellyttdd veren takrolimuusipitoisuuksien seurantaa ja
takrolimuusiannoksen muuttamista, jos se on
tarkoituksenmukaista.

MTOR:In (Mechanistic
Target of Rapamycin) estéjat

MTOR:In estdjat, kuten sirolimuusi, temsirolimuusi Ja
everolimuusi, ovat CYP3A:n substraatteja. Amlodipiini on
heikko CYP3A:nestaja. mTOR:in estdjien samanaikaisessa
kaytdssa amlodipiini saattaa lisatd altistusta mTOR:in
estajille.

Siklosporiini

Siklosporiinilla ja amlodipiinilla et ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia terveilld vapaaehtoisilla eika
muissa potilasjoukoissa, lukuun ottamatta
munuaisensiirtopotilaita, joilla havaittiin siklosporiinin
pienimpien pitoisuuksien vaihtelevaa suurenemista
(keskimaarin 0-40 %). Amlodipiinia kéayttavien
munuaisensiirtopotilaiden siklosporiinipitoisuuksien
seuraamista pitaa harkita. Siklosporiiniannosta pitaa
tarvittaessa pienentaa.

Perindopriili/
amlodipiini

Verenpainetta laskevat ja
verisuonia laajentavat
ladkkeet

Néiden ladkkeiden samanaikainen kaytto voi lisata
Stapressial-valmisteen verenpainetta alentavaa vaikutusta.
Samanaikainen nitroglyseriinin, muiden nitraattien tai
muiden verisuonia laajentavien valmisteiden kaytto voi
alentaa verenpainetta edelleen.




Taulukko 1. Samanaikaisesti annettujen laékkeiden vaikutus atorvastatiinin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti

Atorvastatiini

annettu ladke ja Annos AUC-arvon Kliininen suositus”
laakeannos muutos®

Tipranaviiri 40 mg pavana 1, | 1 94-kertainen | Jos samanaikainen anto

500 mg x 2/vrk 10 mg péivana 20 atorvastatiinin kanssa on
[ritonaviiri valttamatontd, atorvastatiiniannos
200 mg x 2/vrk, 8 vrk ei saa ylittdd 10 mg/vrk. Néille
(paivat 14-21) potilaille suositellaan kliinista
Telapreviirt 750 mg, 20 mg kerta- 1 7.9-kertainen | seurantaa

8 tunnin vélein, 10 vrk | annos

ajan

Siklosporiini 10 mg x 1ivrk, 1 8,7-kertainen

5,2 mg/kg/vrk, vakaa 28 vrk ajan

annos

Lopinaviiri

400 mg x 2/vrk /
ritonaviiri

100 mg x 2/vrk, 14 vrk
ajan

20 mg x 1/vrk,
4 vrk ajan

Jos samanaikainen anto
atorvastatiinin kanssa on
valttamatonta, suositellaan
pienempad atorvastatiinin
yllapitoannosta. Jos

1 5,9-kertainen

Klaritromysiini
500 mg x 2/vrk, 9 vrk
ajan

80 mg x 1/vrk,
8 vrk ajan

atorvastatiiniannos on suurempi
kuin 20 mg, potilaille suositellaan
Kliinistd seurantaa

1 4,4-kertainen

Sakinaviiri

400 mg x 2/vrk /
ritonaviiri

(300 mg x 2/vrk
paivastd 5-7 alkaen,
lisatty

400 mg:aan x 2/vrk
paivana 8), paivind 4—
18, 30 minuuttia
atorvastatiinin annon
jalkeen

40 mg x 1/vrk,
4 vrk ajan

Jos samanaikainen anto
atorvastatiinin kanssa on
valttamatonta, suositellaan
pienempéé atorvastatiinin
yllapitoannosta. Jos
atorvastatiiniannos on suurempi
kuin 40 mg, potilaille suositellaan
Kliinistd seurantaa

1 3,9-kertainen

Darunaviiri

300 mg x 2/vrk /
ritonaviiri

100 mg x 2/vrk, 9 vrk
ajan

10 mg x 1ivrk,
4 vrk ajan

1 3,3-kertainen

Itrakonatsoli
200 mg x 1/vrk, 4 vrk
ajan

40 mg kerta-
annos

1 3,3-kertainen

Fosamprenaviiri

700 mg x 2/vrk/
ritonaviiri

100 mg x 2/vrk, 14 vrk
ajan

10 mg x 1/vrk,
4 vrk ajan

1 2,5-kertainen

Fosamprenaviiri
1400 mg x 2/vrk,
14 vrk ajan

10 mg x 1ivrk,
4 vrk ajan

1 2,3-kertainen

Nelfinaviiri
1250 mg x 2/vrk,
14 vrk ajan

10 mg x 1ivrk,
28 vrk ajan

1 1,7-kertainen” | Ei erityist4 suositusta

Greippimehu
240 ml x 1/vrk*

40 mg kerta-
annos

137 % Atorvastatiinin ja suurien
greippimehuméérien samanaikaista

nauttimista ei suositella




Samanaikaisesti

Atorvastatiini

annettu ladke ja ANNos AUC-arvon Kliininen suositus”

laakeannos muutos®

Diltiatseemi 40 mg kerta- 151 % Diltiatseemihoidon alorttamisen tal

240 mg x 1/vrk, 28 vrk | annos annostusmuutosten jélkeen

ajan suositellaan potilaan asianmukaista
Kliinistd seurantaa

Erytromysiini 10 mg kerta- 133% Naille potilaille suositellaan

500 mg x 4/vrk, 7 vrk | annos pienempéé enimméisannosta ja

ajan Kliinistd seurantaa

Amlodipiini 10 mg, 80 mg kerta- 118 % Ei erityistd suositusta

kerta-annos annos

Simetidiini 10 mg x 1ivrk, lalle 1% Ei erityista suositusta

300 mg x 4/vrk, 2 vkon | 4 viikon ajan

ajan

Kolestipoli 10 g 2x/vrk, | 40 mg 1x/vrk 0,74** El erityista suositusta

24 viikkoa 8 viikkoa

Magnesium- ja 10 mg x 1ivrk, 135% Ei erityista suositusta

alumiinihydroksidia 4 viikon ajan

sisaltava

antasidisuspensio,

30 ml x 4/vrk, 2 vkon

ajan

Efavirentsi 10mg 3vrkajan | | 41 % Ei erityista suositusta

600 mg x 1/vrk, 14 vrk

ajan

Rifampisiini 40 mg kerta- 130 % Jos samanaikaista kayttoa ei voida

600 mg x 1/vrk, 7 vrk | annos vélttaa, atorvastatiinin

ajan (samanaikaisesti) samanaikaista antoa rifampisiinin

Rifampisiini 40 mg kerta- 180 % kanssa ja potilaan Kliinist&

600 mg x 1/vrk, 5vrk | annos seurantaa suositellaan

ajan (erikseen

annettuna)

Gemfibrotsiili 40 mg kerta- 135% Néille potilaille suositellaan

600 mg x 2/vrk, 7 vrk | annos pienempéaé aloitusannosta ja

ajan kliinistd seurantaa

Fenofibraatti 40 mg kerta- 13% Naille potilaille suositellaan

160 mg x 1/vrk, 7 vrk | annos pienempéé aloitusannosta ja

ajan

kliinista seurantaa

Bosepreviiri
800 mg x 3/vrk, 7 vrk
ajan

40 mg kerta-annos

1 2,3-kertainen

Naéille potilaille suositellaan
pienempaa aloitusannosta ja
kliinistd seurantaa. Atorvastatiinin
paivittdinen annos ei saa ylittaa
20 mg:aa samanaikaisen
bosepreviirinoidon kanssa.

Suureneminen on merkitty ”1”, pieneneminen ”|”
& X -kertainen muutos kuvaa yksinkertaista suhdetta y hdistelmakay ton ja pelkén atorvastatiinin kayton valilla (esim. 1-
kertainen = ei muutosta). %-muutos kuvaa prosentuaalistaeroa pelkkaan atorvastatiiniin (esim. 0 % = ei muutosta).
#Kliininen merkitys, ks. kohta 4.4 ja 4.5.
" Siséltad yhden tai useamman komponentin, jotka estiavit CYP3A4:44 ja voivat suurentaa sellaisten l4ikeaineiden
pitoisuuksia plasmassa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vaikutuksesta. Yhden 240 ml:n suuruisen greippimehulasillisen
nauttiminen pienensi my 6s aktiivisen ortohydroksimetaboliitin AUC-arvoa 20,4 %. Suuret greippimehumaarét (yli 1,2 livrk
5 péivén ajan) suurensivat atorvastatiinin AUC-arvon 2,5-kertaiseksi ja aktiivisen atorvastatiinin ja aktiivisten

metaboliittien AUC-arvoa.

" Atorvastatiiniekvivalentin kokonaisaktiivisuus

Taulukko 2. Atorvastatiinin vaikutus samanaikaisesti annettujen ladkkeiden farmakokinetiikkaan

| Atorvastatiini

Samanaikaisesti annettu lagke




ladkeannos Laake/annos (mg) AUC-arvon muutos® |Kliininen suositus

80 mg x 1/vrk, 10 vrk  |Digoksiini 0,25 mg x Livrk, |1 15% Digoksiinia saavia
ajan 20 vrk ajan potilaita on seurattava
asianmukaisesti
40 mg x Livrk, 22 vrk  |Suun kautta otettava 128 % Ei erityista suositusta
ajan ehkaisyvalmiste x 1/vrk, 2 kk |1 19 %
ajan

- noretisteroni 1 mg
- etinyyliestradioli

35 mikrog

80 mg x 1/vrk, 15 vrk | Fenatsoni 600 mg kerta-annos|t 3 % Ei erityista suositusta
ajan
10 mg kerta-annos Tipranaviiri 500 mg x 2/vrk /' |El muutosta El erityista suositusta

ritonaviiri 200 mg x 2/vrk,

7 vrk ajan
10 mg x 1/vrk, 4 vrk Fosamprenaviiri 1400 mg x || 27 % Ei erityista suositusta
ajan 2/vrk, 14 vrk ajan
10 mg x 1/vrk, 4 vrk Fosamprenaviiri Ei muutosta Ei erityistd suositusta
ajan 700 mg x 2/vrk / ritonaviiri

100 mg x 2/vrk, 14 vrk ajan

Suureneminen on merkitty ”1”, pieneneminen |

& 9%-muutos kuvaa prosentuaalistaeroa verrattuna pelkkaan atorvastatiiniin (esim. 0 % = ei muutosta)

* Toistuvasti otetut atorvastatiini- ja fenatsoniannokset vaikuttivat tuskin ollenkaan tai niilla ei ollut mitattavissa olevaa vaikutusta
fenatsonipuhdistumaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Stapressial on vasta-aiheista raskauden ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi:
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkaisya Stapressial-hoidon aikana (ks. kohta
4.3).

Raskaus:

Atorvastatiini

Valmisteen turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole osoitettu. Kontrolloituja Kliinisia tutkimuksia
atorvastatiinin kdytosta raskaana oleville naisille ei ole tehty. Harvinaisia ilmoituksia synnynnéisista
epamuodostumista on vastaanotettu, kun sikid oli altistunut HMG-CoA-reduktaasin estéjille kohdussa.
Elainkokeissa on havaittu lisd&antymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Aidin atorvastatiininoito saattaa pienentda sikion mevalonaattitasoja. Mevalonaatti on kolesterolin
biosynteesin esiaste. Ateroskleroosin kehittyminen on pitkdaikainen prosessi. Lipidihoidon keskeyttamisen
raskauden ajaksi ei pitdisi normaalisti vaikuttaa juuri lainkaan primaariseen hyperkolesterolemiaan liittyvaan
pitkdn aikavalin riskiin.

Naistd syista atorvastatiinia ei pida kayttaa raskaana oleville tai raskaaksi tuloa yrittaville naisille tai jos
nainen epdilee olevansa raskaana. Atorvastatiininoito on keskeytettdvé raskauden ajaksi tai kunnes on
varmistettu, ettei nainen ole raskaana (ks. kohta 4.3).

Perindopriili

ACE:n estéjien kayttoad ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella. ACE:n estdjien kaytto toisen
ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimmdisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epadmuodostumisen riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Jos ACE:n estdjia kayttava nainen aikoo
tulla raskaaksi, hanelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaakitys, ellei ACE:n
estdjien kayttoa pidetd valtamattoméand. Kun raskaus todetaan, ACE:n estdjien kaytto tulee lopettaa heti, ja
tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.




Tiedetadn, ettd altistus ACE:n estdjille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion
kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lasiveden maaré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja
vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettéé ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa).
(Ks. kohta 5.3). Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut ACE:n estijille,
suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevaisikéisia, joiden aiti
on kayttanyt ACE:n estéjid, tulisi seurata huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini
Amlodipiinin turvallisuutta ihmisen raskauden aikana ei ole tutkittu. Eldinkokeissa havaittiin suurten
annosten yhteydesséa reproduktiotoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys:

Atorvastatiini

Ei tiedetd, erittyvatko atorvastatiini tai sen metaboliitit rintamaitoon. Rotilla atorvastatiinin ja sen aktiivisten
metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin niiden pitoisuudet maidossa (ks. kohta 5.3).
Vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi atorvastatiinia kayttavat naiset eivét saa imettaa (ks. kohta 4.3).
Atorvastatiinin k&yttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Perindopriili

Koska ei ole olemassa tietoa perindopriilin  k&ytosta imetyksen aikana, perindopriilin  k&yttod ei suositella ja
imetyksen aikana kéytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdmé& koskee
erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa

Amlodipiini

Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saamaksiosuudeksi didin annoksesta on arvioitu 3—7 %:n
kvartiilivali, enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéisiin ei tunneta.

Hedelmallisyys:

Atorvastatiini

Eldinkokeissa atorvastatiinilla ei todettu vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

Perindopriili
Vaikutusta lisd&ntymiseen tai hedelmallisyyteen ei ollut.

Amlodipiini

Ohimenevid biokemiallisia muutoksia siittididen péaéssa on raportoitu muutamalla kalsiumkanavan salpaajaa
kayttaneelld potilaalla. Kliiniset tiedot amlodipiinin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ovat
rittdméattomat. Yhdessé rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin haitallisia vaikutuksia urosten
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Stapressial-valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu.

— Atorvastatiinilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

—  Perindopriili ei heikenn& ajokykya tai kykyé kayttdd koneita. Joillakin potilailla voi kuitenkin esiintyé
yksittdisid matalaan verenpaineeseen liittyvid oireita, erityisesti hoidon alussa tai jos samanaikaisesti
kdytetddn toista verenpainetta alentavaa ladketté.

—  Amlodipiinilla voi olla véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Jos
potilaalla esiintyy heitehuimausta, paansarkya, uupumusta tai pahoinvointia, reaktiokyky saattaa olla
heikentynyt.

Tamén seurauksena Stapressial-valmistetta ké&yttavien potilaiden ajokyky tai kyky kayttdé koneita voi olla
heikentynyt. Varovaisuutta suositellaan etenkin hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset



Haittavaikutusprofiilin tiivistelma:

Erillisten atorvastatiini-, perindopriili- ja amlodipiinivalmisteiden kayttssa yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia ovat nasofaryngiitti, yliherkkyys, hyperglykemia, paansérky, nielun ja kurkunpaan Kipu,
nendverenvuoto, ummetus, ilmavaivat, dyspepsia, pahoinvointi, ripuli, suolentoiminnan muutos, lihassarky,
nivelsarky, raajakipu, lihasspasmit, nivelten turpoaminen, nilkkojen turpoaminen, selkdkipu, poikkeavuudet
maksan toimintakokeissa, suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus, uneliaisuus, heitehuimaus,
sydamentykytys, kasvojen ja kaulan punoitus, vatsakipu, turvotus, uupumus, parestesiat, nakokyvyn
heikentyminen, kahtena ndakeminen, tinnitus, kiertohuimaus (vertigo), hypotensio, ysk&, hengenahdistus,
oksentelu, makuaistin hairiét, ihottuma, kutina, astenia.

Haittavaikutustaulukko:

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu atorvastatiinia, perindopriilia, amlodipiinia tai naité erillisind

valmisteina kéayttaneilld potilailla hoidon aikana. Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjarjestelman
perusteella ja esitetty niiden esiintyvyyden mukaan seuraavan esitystavan mukaisesti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

arviointiin).

MedDRA- Hai ttavaik utus Estintywys

elinjarjestelma Atorvastatiini Perindopriili Amlodipiini

. Nasofaryngiitti Yleinen - -

Infektiot - — —
Nuha - Hyvin harvinainen | Melko harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen Hyvin harvinainen | Hyvin harvinainen
Leukopenia/neutropenia - Hyvin harvinainen | Hyvin harvinainen
Eosinofilia - Melko harvinainen* -

Veri ja imukudos Agranulosytoositai pansytopenia - Hyvin harvinainen -
Hemolyyttinen anemia potilailla,
joilla on synnynnainen G-6PDH:n - Hyvin harvinainen -
puutos

Immuuni- Yliherkkyys Yleinen - Hyvin harvinainen

jarjestelma Anafylaksia Hyvin harvinainen - -
Hyperglykemia Yleinen - Hyvin harvinainen
Hypoglykemia Melko harvinainen |Melko harvinainen* -
Hyponatremia - Melko harvinainen* -

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyperkalemia, joka korjaantuu
hoidon lopettamisen jalkeen (Ks.
kohta 4.4)

Melko harvinainen*

Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen

Psyykkisethairiét

Unettomuus

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Mielialan muutokset
(ahdistuneisuus mukaan lukien)

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Unihairiot

Melko harvinainen

Masennus - - Melko harvinainen
Painajaiset Melko harvinainen - -
Sekavuustila - Hyvin harvinainen Harvinainen
Uneliaisuus - Melko harvinainen* Yleinen
Heitehuimaus Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Paénsarky Yleinen Yleinen Yleinen
Hermosto Vapina - - Melko harvinainen
Makuaistin hairiot Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen

Synkopee

Melko harvinainen*

Melko harvinainen

Hypestesia

Melko harvinainen

Melko harvinainen




MedDRA-
elinjarjestelma

Haittavaikutus

Esiintywys

Atorvastatiini

Perindopriili

Amlodipiini

Parestesiat

Melko harvinainen

Yleinen

Melko harvinainen

Hypertonia

Hyvin harvinainen

Raajojen neuropatia

Harvinainen

Hyvin harvinainen

Suuren riskin potilailla liian
matalasta verenpaineesta
mahdollisesti aiheutuva
aivohalvaus (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Muistamattomuus

Melko harvinainen

Ekstrapyramidaalihairid
(ekstrapyramidaalioireyhtymé)

Tuntematon

Silmat

Nakodkyvyn heikkeneminen

Harvinainen

Yleinen

Yleinen

Kahtena nakeminen

Yleinen

N&aon sumeneminen

Melko harvinainen

Kuulo ja
tasapainoelin

Tinnitus

Melko harvinainen

Yleinen

Melko harvinainen

Kiertohuimaus (vertigo)

Yleinen

Kuulon menetys

Hyvin harvinainen

Sydan

Suuren riskin potilailla liian
matalasta verenpaineestaaiheutuva
sydaninfarkti (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

Angina pectoris (ks. kohta 4.4)

Hyvin harvinainen

Sydamen rytmihairiét (mukaan
lukien bradykardia,
kammiotakykardia ja eteisvarind)

Hyvin harvinainen

Melko harvinainen

Takykardia

Melko harvinainen*

Sydamentykytys

Melko harvinainen*

Yleinen

Verisuonisto

Hypotensio (ja hypotensioon
liittyvat vaikutukset)

Yleinen

Melko harvinainen

Vaskuliitti - Melko harvinainen*| Hyvin harvinainen
Kasvojen ja kaulan punoitus - - Yleinen
Nielun ja kurkunpaén kipu Yleinen - -
Nenéverenvuoto Yleinen - -
Hengityselimet, Yski - Yleinen Melko harvinainen
rintakehd ja - - -
vélikarsina Hengenahdistus - Yleinen Yleinen
Bronkospasmi - Melko harvinainen -
Eosinofiilinen keuhkokuume - Hyvin harvinainen -
Pahoinvointi Yleinen Yleinen Yleinen
Oksentelu Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen
Yla- ja alavatsakipu Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Dyspepsia Yleinen Yleinen Yleinen
Rgognsﬂulatus- Ripuli Yleinen Yleinen Yleinen
elimisto
Ummetus Yleinen Yleinen Yleinen

Suun kuivuminen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Haimatulehdus

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

Gastriitti

Hyvin harvinainen




MedDRA-
elinjarjestelma

Haittavaikutus

Esiintywys

Atorvastatiini

Perindopriili

Amlodipiini

lenhyperplasia

Hyvin harvinainen

Suolentoiminnan muutos

Yleinen

Royhtaily

Melko harvinainen

llmavaivat

Yleinen

Maksa ja sappi

Joko sytolyyttinen tai

kolestaattinen hepatiitti (ks. kohta

4.4)

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Hyvin harvinainen

lkterus

Hyvin harvinainen

Kolestaasi

Harvinainen

Maksan vajaatoiminta

Hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen

lhottuma

Melko harvinainen

Yleinen

Melko harvinainen

Kutina

Melko harvinainen

Yleinen

Melko harvinainen

Nokkosihottuma

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Purppura

Melko harvinainen

lhon vérimuutos

Melko harvinainen

Liikahikoilu - Melko harvinainen | Melko harvinainen
Eksanteema - - Melko harvinainen
Alopesia Melko harvinainen - Melko harvinainen

kudos Angioedeema (ks. kohta 4.4) Harvinainen Melko harvinainen | Hyvin harvinainen
Eksfoliatiivinen dermatiitti - - Hyvin harvinainen
Pemfigoidi - Melko harvinainen* -
Psoriaasin paheneminen - Harvinainen* -
Stevens-Johnsonin oireyhtyma Harvinainen - Hyvin harvinainen
Valoyliherkkyysreaktio - Melko harvinainen*| Hyvin harvinainen
:]'gllzrs(j:;?s?pidermalinen Harvinainen - Tuntematon
Erythema multiforme Harvinainen Hyvin harvinainen | Hyvin harvinainen
Nivelten turpoaminen Yleinen - -
Nilkkojen turpoaminen - - Yleinen
Raajakipu Yleinen - -
Nivelsérky Yleinen Melko harvinainen*| Melko harvinainen
Lihasspasmit Yleinen Yleinen Yleinen
Lihasséarky Yleinen Melko harvinainen*| Melko harvinainen
Selkékipu Yleinen - Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja

sidekudos Niskakipu Melko harvinainen - -
Lihasten vasymys Melko harvinainen - -
Myopatia Harvinainen - -
Myosiitti Harvinainen - -
Rabdomyolyysi Harvinainen - -
losnan komplisona repeams | Havinaner - -
Immuunivalitteinen nekrotisoiva Tuntematon ) )

myopatia (ks. kohta 4.4)




MedDRA-
elinjarjestelma

Haittavaikutus

Esiintywys

Atorvastatiini

Perindopriili

Amlodipiini

Munuaiset ja
virtsatiet

Virtsaamishairiot

Melko harvinainen

Nykturia

Melko harvinainen

Pollakisuria

Melko harvinainen

Munuaisten vajaatoiminta

Melko harvinainen

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Hyvin harvinainen

Sukupuolielimet ja
rinnat

Erektiohairiot

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Gynekomastia Hyvin harvinainen - Melko harvinainen
Astenia Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Uupumus Melko harvinainen - Yleinen
Turvotus - - Hyvin yleinen

Rintakehan kipu

Melko harvinainen

Melko harvinainen*

Melko harvinainen

Kipu

Melko harvinainen

Sairaudentunne

Melko harvinainen

Melko harvinainen*

Melko harvinainen

Raajojen turvotus

Melko harvinainen

Melko harvinainen*

Kuume

Melko harvinainen

Melko harvinainen*

Tutkimukset

Suurentunut veren ureapitoisuus

Melko harvinainen*

Suurentunutveren -
S - Melko harvinainen* -
kreatiniinipitoisuus
Suurentunut Harvinainen Hyvin
maksaentsyymipitoisuus harvinainen**
Suurentunut veren L
- Harvinainen -

bilirubiinipitoisuus

Painon nousu

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Veren valkosoluja virtsassa

Melko harvinainen

Painon lasku - - Melko harvinainen
Poikkeavuudet maksan Yleinen ) )
toimintakokeissa
Suurentunut veren .

Yleinen - -

kreatiinikinaasipitoisuus

Pienentynyt hemoglobiinipitoisuus
ja pienentynyt hematokriitti

Hyvin harvinainen

Vammat ja
myrkytykset

Kaatumiset

Melko harvinainen*

*Spontaanisti raportoitujen haittatapahtumien esiintymistiheydet on laskettu kliinisten tutkimusten perusteella
**Sopii useimmiten kolestaasiin

Muiden HMG-CoA-reduktaasin estéjien tavoin atorvastatiinin on ilmoitettu suurentavan seerumin
transaminaasiarvoja. Muutokset olivat tavallisesti vahaisia ja ohimenevia eivatka vaatineet hoidon
keskeyttamistd. Kliinisesti huomattavaa seerumin transaminaasiarvojen suurenemista (arvo yli 3 kertaa
normaaliarvojen ylarajoja suuremmat) ilmeni 0,8 %:lla atorvastatiinipotilaista. Arvojen suureneminen oli
kaikilla potilailla annoksesta riippuvaista ja korjaantuvaa.

Kliinisissa tutkimuksissa seerumin kreatiinikinaasiarvot (S-CK) yli kolminkertaistuivat normaalin
vaihteluvdlin ylarajasta 2,5 %:lla atorvastatiinilla hoidetuista potilaista. Muutos oli samaa luokkaa kuin
muilla kliinisissa tutkimuksissa kéytetyilla HMG-CoA-reduktaasin estéjilld. Atorvastatiinilla hoidetuista
potilaista 0,4 %:lla seerumin kreatiinikinaasiarvot yli 10-kertaistuivat normaaliarvojen ylarajasta (ks. kohta

4.4),

Joidenkin statiinien on ilmoitettu aiheuttaneen seuraavia haittavaikutuksia:




« seksuaaliset toimintahairiot

* masennus

* harvoissa tapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus varsinkin pitk&aikaishoidossa (ks. kohta 4.4)

« diabetes mellitus: esiintyvyys riippuu riskitekijdistd (paastoverensokeri> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/n,
kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Muiden ACE:n estdjien kdytdssa on raportoitu antidiureettisen hormonin liikaerityshairiotd (SIADH).
Antidiureettisen hormonin liikaerityshdirion katsotaan olevan hyvin harvinainen, mutta mahdollinen ACE:n
estajahoitoon, myos perindopriilihoitoon, liittyva haittavaikutus.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jalkeisista la&dkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Stapressial-yliannoksesta ihmiselle ei ole tietoja.

Atorvastatiini

Qireet ja_hoito

Atorvastatiinin yliannostukseen ei ole erityistd hoitoa. Y liannostustapauksessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja aloitettava tarvittaessa peruselintoimintoja tukeva hoito. Potilaalle on tehtdva maksan
toimintakokeet ja seurattava hdnen seerumin kreatiinikinaasiarvojaan. Atorvastatiini sitoutuu voimakkaasti
plasman proteiineihin eikd hemodialyysin siksi odoteta merkitsevasti suurentavan atorvastatiinin
puhdistumaa.

Perindopriili

Oireet:

ACE:n estéjien yliannostukseen liittyvid oireita voivat olla matala verenpaine, verenkiertosokki,
elektrolyyttitasapainon hairidt, munuaisten vajaatoiminta, hyperventilaatio, syddmen tihedlyontisyys,
sydamentykytys, sydamen harvalyontisyys, huimaus, levottomuus ja yské.

Hoito:
Y liannostuksen hoidoksi suositellaan natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) -liuoksen antoa laskimoon. Mikéli
potilaan verenpaine laskee, tulee hénet asettaa sokkiasentoon. Angiotensiini 1l -infuusiota ja/tai

katekoliamiinien antoa laskimoon voidaan my6s harkita, jos niitd on saatavilla. Perindopriili voidaan poistaa
verenkierrosta hemodialyysilla (ks. kohta 4.4). Sydamentahdistusta voidaan kaytt44 hoitoon reagoimattoman
syddmen harvalyontisyyden hoitoon. Elintoimintoja ja seerumin elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuuksia tulee
seurata jatkuvasti.

Amlodipiini
Tahallisesta yliannostuksesta ihmiselle ei ole tietoa.

Oireet:

Kéytettavissa olevat tiedot viittaavat siihen, ettd huomattava yliannos saattaa aiheuttaa voimakasta
perifeeristen verisuonten laajenemista ja mahdollisesti refleksitakykardiaa. Huomattavaa ja mahdollisesti
pitkittynyttd systeemistd hypotensiota sokin kehittymiseen saakka, kuolemaan johtanut sokki mukaan lukien,
on raportoitu.



Hoito:

Amlodipiinin yliannostuksesta aiheutuva kliinisesti merkityksellinen hypotensio vaatii aktiivisia
verenkiertoelimistoa tukevia toimenpiteitd, kuten syddmen ja hengityselimiston toiminnan tihed seuranta,
raajojen nostaminen koholle ja verenkierron nestetilavuuden ja virtsanerityksen seuranta. VVasokonstriktori
Vvoi auttaa palauttamaan verisuoniston tonuksen ja verenpaineen, edellyttden ettd sen kéytolle ei ole estetta.
Laskimosiséinen kalsiumglukonaatti saattaa olla hyddyllinen kalsiumkanavasalpauksen vaikutusten
kumoamisessa. Mahahuuhtelu saattaa joissakin tapauksissa olla hyddyllinen. Terveille vapaaehtoisille
koehenkildille kaksi tuntia 10 mg:n amlodipiiniannoksen annon jalkeen annetun l&&kehiilen osoitettiin
hidastavan amlodipiinin imeytymistd. Koska amlodipiini sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysista ei
todennékaisesti ole hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakote rape uttinen ryhma: lipidejd muuntavat ladkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estéjien muut
yhdistelImdvalmisteet, ATC-koodi: C10BX11

Vaikutusmekanismi:

Atorvastatiini

Atorvastatiini on selektiivinen, kilpaileva HMG-CoA-reduktaasin estdja. HMG-CoA-reduktaasi on entsyymi,
joka vastaa 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n konversiosta mevalonaatiksi (sterolien, mm.
kolesterolin, esiaste) ja séatelee konversion nopeutta. Triglyseridit ja kolesteroli liittyvat maksassa
VLDL:4én (very low density lipoprotein) ja vapautuvat edelleen plasmaan perifeerisiin kudoksiin vietaviksi.
Low density -lipoproteiini (LDL) muodostuu VLDL :std ja hajoaa p4é&asiassa reseptoreissa, joilla on suuri
affiniteetti LDL:44n (LDL-reseptori).

Perindopriili

Perindopriili estd& angiotensiinida konvertoivaa entsyymid (ACE), joka muuttaa angiotensiini 1:ta
angiotensiini 11:ksi. Konvertaasientsyymi eli kinaasi on eksopeptidaasi, joka mahdollistaa angiotensiini I:n
muuntumisen verisuonia supistavaksi angiotensiini 11:ksi sekd verisuonia laajentavan bradykiniinin
hajoamisen inaktiiviseksi heptapeptidiksi. ACE:n eston vaikutuksesta plasman angiotensiini 11 -pitoisuus
laskee, mistd seuraa plasman lisdantynyt reniiniaktiivisuus (negatiivinen vaikutus reniinin vapautumiseen
estyy) ja aldosteronin erityksen vaheneminen. Koska ACE inaktivoi brandykiniinid, ACE:n esto johtaa my6s
verenkierrossa olevan ja paikallisen kallikreiini-kiniinijarjestelmén aktiivisuuden lisddntymiseen (ja siten
myos prostaglandiinijérjestelméan aktivoitumiseen). On mahdollista, ettd ACE:n estéjien verenpainetta
alentava vaikutus perustuu osaksi téhdn mekanismiin ja siitd johtuu myos osittain ACE:n estéjien tietyt
haittavaikutukset (esim. yska).

Perindopriilin vaikutukset perustuvat sen aktiiviseen metaboliittiin, perindoprilaattiin. Muilla metaboliiteilla
ei ole ACE:n estovaikutusta in vitro.

Amlodipiini

Amlodipiini on dihydropyridiiniryhman kalsiumionin sisdénvirtauksen estéja (hidas kanavan estéja tai
kalsiumionin antagonisti) ja se estda kalsiumionin sisdanvirtausta sydanlinakseen ja verisuonten siledén
lihakseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

Atorvastatiini

Atorvastatiini pienent&é plasman kolesteroli- ja seerumin lipoproteiinipitoisuuksia estamalla HMG-CoA-
reduktaasia ja siten kolesterolin biosynteesia maksassa. Atorvastatiini lisdd maksan LDL-reseptoreiden
mé&é&rad solujen pinnalla, mika lisd& LDL:n soluunottoa ja hajoamista.

Atorvastatiini vahentdd LDL:n tuotantoa ja LDL-partikkeleiden lukumaaraa. Atorvastatiini liséd LDL-
reseptoriaktiivisuutta voimakkaasti ja pitkakestoisesti, mika parantaa kiertavien LDL-partikkeleiden laatua.
Atorvastatiini pienentdd LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti homotsygoottisessa familiaalisessa



hyperkolesterolemiassa eli sellaisessa potilasryhméssa, jossa ei tavallisesti saada vastetta lipidipitoisuutta
alentavalla ladkityksella.

Perindopriili

Hypertensio:

Perindopriili on tehokas kaikenasteisen hypertension hoitoon: lievan, kohtalaisen ja vaikean hypertension
hoitoon. Seka systolinen ettd diastolinen verenpaineen aleneminen on havaittavissa sekd makuuasennossa
ettd seisoma-asennossa.

Perindopriili vahentaa &areisverenkierron vastusta ja alentaa ndin verenpainetta. Perifeerinen veren virtaus
lisdantyy vaikuttamatta sydamen syketaajuuteen.

Munuaisten verenkierto tavallisesti lisdantyy, kun taas glomerulusfiltraatio (GFR) pysyy yleensa
muuttumattomana.

Sydamen vajaatoiminta:

Perindopriili vahent&& syddmen kuormitusta vahentdmalld esikuormitusta ja jalkikuormitusta.

Amlodipiini

Amlodipiini alentaa verenpainetta relaksoimalla suoraan verisuonten sileda lihaksistoa. Mekanismia, jolla
amlodipiini helpottaa angina pectoris -oireita, ei ole tdysin selvitetty, mutta amlodipiini vahentaa iskeemista
kokonaiskuormitusta seuraavalla kahdella tavalla:

1) Amlodipiini laajentaa perifeerisia arterioleja vahentéen &areisverenkierron kokonaisvastusta
(jalkikuormitusta), jota vastaan sydan tydskentelee. Koska sydamen syketiheys pysyy muuttumattomana,
sydamen kuormituksen vaheneminen pienentdd sydanlihaksen energiakulutusta ja hapentarvetta.

2) Amlodipiinin vaikutusmekanismiin kuuluu todennékdisesti myos sepelvaltimoiden pé&&haarojen ja
pienempien haarojen laajentuminen sekd normaalilla ettd iskeemiselld alueella. Tama valtimoiden
laajentuminen parantaa sydanlihaksen hapensaantia, jos potilaalla on sepelvaltimon spasmi (Prinzmetalin tai
variantti angina).

Kliininen teho ja turvallisuus:

Stapressial-valmistetta ei ole tutkittu sairastuvuuden ja kuolleisuuden suhteen.

Atorvastatiini

Annosvastetutkimuksessa atorvastatiinin on todettu pienentdvén kokonaiskolesterolipitoisuutta (30-46 %),
LDL-kolesterolipitoisuutta (41-61 %), apolipoproteiini B -pitoisuutta (34-50 %) ja triglyseridipitoisuutta
(14-33 %) seka suurentavan HDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini A-I -pitoisuuksia vaihtelevassa maarin.
N&ma tulokset ovat yhtenevaiset tulosten kanssa, jotka on saatu heterotsygoottisessa familiaalisessa
hyperkolesterolemiassa, non-familiaalisessa hyperkolesterolemiassa ja kombinoituneessa hyperlipidemiassa
(myos aikuistyypin diabetesta sairastavilla).

Kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja apolipoproteiini B -pitoisuuksien pienenemisen on todettu
pienentavan sydan- ja verisuonitautitapahtumien ja -kuolleisuuden riskia.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Avoimeen 8 viikon pituiseen, erityislupakéyttond toteutettuun monikeskustutkimukseen, johon liittyi
vapaaehtoinen vaihtelevan pituinen jatkovaihe, osallistui 335 potilasta, joista 89:ll& todettiin
homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Nailla 89 potilaalla LDL-kolesterolipitoisuus pieneni
keskimddrin 20 %. Atorvastatiinia annettiin 80 mg/vrk annoksiin asti.

Sydéan- ja verisuonisairauksien ehkaisy

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) on kansainvalinen satunnaistettu tutkimus, jossa on
2x2-faktorikoeasetelma. ASCOT-tutkimuksen tavoitteena oli verrata hoidon vaikutusta kuolemaan
johtamattomiin ja kuolemaan johtaneisiin sepelvaltimotapahtumiin, kun 19 257 potilaan ryhméssé
(verenpainetta alentavaa vaikutusta selvittdva ryhma — ASCOT-BPLA [Blood Pressure Lowering Arm])
verrattiin kahta verenpaineldaakehoitoa ja 10 305 potilaan ryhmassa (lipidipitoisuuksia alentavaa vaikutusta
selvittdva ryhméd — ASCOT-LLA [Lipid Lowering Arm]) hoitoon lisdtyn 10 mg:n atorvastatiiniannoksen
vaikutusta verrattiin lumelddkkeeseen.



Atorvastatiinin néit4 vaikutuksia kuolemaan johtaneisiin ja johtamattomiin sepelvaltimotapahtumiin
arvioitiin ialtdan 40-79-vuotiailla verenpainetautipotilailla, jolla eiollut ollut sydaninfarktia ja jotka eivat
olleet saaneet hoitoa angina pectorikseen ja joiden kokonaiskolesterolipitoisuus oli < 6,5 mmol/l (251 mg/dI).
Kaikilla potilailla oli vahintadn 3 etukdteen madariteltyd kardiovaskulaarista riskitekijad: sukupuoli mies, iké
> 55 vuotta, tupakointi, diabetes, ensimmaéisen asteen sukulainen sairastanut sepelvaltimotautia,
kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin suhde > 6, dareisverisuonitauti, vasemman kammion hypertrofia,
aiemmin esiintynyt aivoverisuonitapahtuma, spesifinen EKG-poikkeavuus, proteinuria/albuminuria.

Potilaat k&yttivat verenpainelddkkeend joko amlodipiinia tai atenololia. Tavoiteverenpaineen (diabetesta
sairastamattomilla potilailla < 140/90 mmHg ja diabetespotilailla < 130/80 mmHg) saavuttamiseksi
amlodipiiniryhman hoitoon voitiin lisata perindopriili ja atenololiryhméan hoitoon bendroflumetiatsidi.
Potilaat kéayttivat verenpaineldadketta (joko amlodipiini- tai atenololipohjaista hoitoa) ja joko 10 mg
atorvastatiinia vuorokaudessa (n =5 168) tai lumelddketta (n =5 137).

Atorvastatiinin ja amlodipiinin yhdistelmé véhensi merkittavasti 53 %:lla (luottamusvali 95 % [0,31; 0,69],
p <0,0001) ensisijaisena paatetapahtumana olleita kuolemaan johtavia sepelvaltimotapahtumia ja kuolemaan
johtamattomia sydaninfarkteja verrattuna lumeldékkeen ja amlodipiinin yhdistelmééd saaneeseen ryhmaan ja
39 % (luottamusvali 95 % [0,08; 0,59], p < 0,016) verrattuna atorvastatiinin ja atenololin yhdistelmaa
saaneeseen ryhmaan.

Post-hoc-analyysissa maaritellyssa ASCOT-LLA-ryhman potilaiden osajoukossa, jotka saivat
samanaikaisesti atorvastatiinia, perindopriilia ja amlodipiinia (n = 1 814), kuolemaan johtaneet
sepelvaltimotapahtumat ja kuolemaan johtamattomat sydaninfarktit vahenivat 38 % enemman (luottamusvali
95 % [0,36; 1,08]) verrattuna atorvastatiinin, atenololin ja bendroflumetiatsidin yhdistelméén (n=1 978).
Myds yhteenlasketut kardiovaskulaariset tapahtumat ja toimenpiteet vahenivat merkittavasti 24 %:lla
(luottamusvali 95 % [0,59; 0,97]), kaikki sepelvaltimotapahtumat vahenivat 31 % (luottamusvéli 95 % [0,48;
1,00]) ja kuolemaan johtaneet ja johtamattomat aivohalvaukset vahenivat merkittavasti 50 %:lla
(luottamusvali 95 % [0,29; 0,86]), kuolemaan johtamattomat sydaninfarktit, kuolemaan johtaneet
sepelvaltimotapahtumat ja sepelvaltimon revaskularisaatiotoimenpiteet véhenivat yhteensé 39 %
(luottamusvali 95 % [0,38; 0,97]) ja kardiovaskulaarinen kuolleisuus, sydéaninfarktit ja aivohalvaukset
véahenivat yhteensa 42 % (luottamusvali 95 % [0,40; 0,85]).

Perindopriili

Hypertensio

Verenpainetta alentava vaikutus on voimakkaimmillaan 4—6 tuntia yksittaisen annoksen jalkeen ja kestaa
véhintaan 24 tuntia. Jad&nndsvaikutus ennen seuraavaa vuorokausiannosta on noin 87—100 %
maksimivaikutuksesta.

Verenpaine alenee nopeasti. Hoitoon reagoiville potilaille verenpaine laskee normaaliksi kuukaudessa
hoidon aloittamisesta eika ladkkeen teho heikkene jatkuvassa kaytossa.

Ladkehoidon keskeyttdminen ei johda kimmovaste- eli rebound-ilmioon.

Perindopriili vahentdd syddmen vasemman kammion liikkakasvua.

Perindopriililla on todettu verisuonia laajentava vaikutus ihmiseen. Se lisdd isojen valtimoiden elastisuutta ja
alentaa media:lumen-suhdetta pienissé valtimoissa.

Tiatsididiureettivalmisteen kéytto litdnndishoitona saa aikaan additiivistyyppisen vaikutuksen. ACE:n
estdjan ja tiatsidin kaytto yhdistelmana vahentdd myos diureettihoitoon liittyvad hypokalemian riskia.

Potilaat, joilla on stabiili sepelvaltimotauti

EUROPA -tutkimus oli neljin vuoden mittainen, kansainvélinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu, kliininen monikeskustutkimus.

Kaksitoistatuhatta kaksisataakahdeksantoista (12 218) i&ltd&n yli 18-vuotiasta potilasta satunnaistettiin siten,
ettd he saivat joko 8 mg perindopriilitertbutyyliamiinia (vastaa 10 mg:aa perindopriiliarginiinia) (n = 6110)
tai lumeladkettd (n = 6108).

Tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli sepelvaltimotauti, mutta ei syddmen vajaatoiminnan Kliinisia
merkkeja. Potilaista kaikkiaan 90 %:lla oli aiemmin ollut sydaninfarkti ja/tai heille oli tehty sepelvaltimon
revaskularisaatio. Suurin osa potilaista sai tutkimuslaakkeen lisaksi tavanomaista hoitoa, kuten
verihiutaleiden estdjaa, lipidipitoisuutta alentavia ladkeaineita ja beetasalpaajia.

Tehoa osoittava paakriteeri oli seuraavien tekijoiden yhteenlaskettu esiintyvyys: kuolleisuus sydén- ja
verisuonitauteihin, ei-fataali sydaninfarkti ja/tai syddmenpyséhdys, jonka jalkeen potilas oli elvytetty. Hoito
perindopriilitertbutyyliamiiniannoksella 8 mg (vastaa 10 mg:aa perindopriiliarginiinia) kerran vuorokaudessa



sai aikaan ensisijaisen paatetapahtuman absoluuttisen pienenemisen 1,9 %:lla (suhteellisen riskin
pieneneminen 20 %, luottamusvali 95 % [9,4; 28,6] — p < 0,001).

Potilailla, joilla oli aiemmin ollut sydéaninfarkti ja/tai revaskularisaatiota, ensisijaisen pééatetapahtuman
absoluuttinen riski pieneni 2,2 %, joka vastaa suhteellisen riskin pienenemistd 22,4 %:lla (luottamusvali
95 % [12,0; 31,6] —p <0,001) verrattuna lumelddkeryhmaan.

Muut: reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estéjan ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajan samanaikaista
kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
angiotensiini |1 -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisesta vakiohoitoon, jossa kéytetddan ACE:n
est4jad tai angiotensiini 11 -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sek& tyypin 2 diabetes ett& krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péé&tettiin aikaisin haittavaikutusten
lisadntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukumadréisesti yleisempia
aliskireeniryhméssa kuin lumeladkeryhmassé ja haittavaikutuksia seké vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhmassa kuin
lumelddkeryhmassa.

Amlodipiini

Verenpainepotilaille saadaan antamalla amlodipiinia kerran paivassa Kliinisesti merkitsevd, 24 tuntia kestava
verenpaineen lasku sekd makuulla ettd pystyasennossa mitattaessa. Koska vaikutus ilmenee hitaasti, akuuttia
hypotensiota ei ilmene.

Kerran paivassé otettu amlodipiini pidentdd angina pectoris -potilaiden rasituksen sietoaikaa, viivastyttaa
angina pectoris -kohtausta ja 1 mm:n ST-tason laskun ilmaantumista. Amlodipiini vahent&& sek& angina
pectoris -kohtausten esiintyvyyttd etté glyseryylitrinitraattitablettien kulutusta.

Amlodipiinin  ké&yttoon ei liity haitallisia metabolisia vaikutuksia eikd plasman lipiditasojen muutoksia, ja se
sopii potilaille, joilla on astma, diabetes ja kihti.

Sepelvaltimotautipotilaat

Amlodipiinin tehoa sepelvaltimotautipotilaiden Kliinisten tapahtumien estdmisessa tutkittiin 1997 potilaalla
riippumattomassa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, jossa amlodipiinia verrattiin enalapriiliin tromboosien esiintyvyyden
véhentamisessé (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOQOT). Naisté potilaista 663 sai amlodipiinihoitoa 5-10 mg:n annoksina, 673 potilasta sali
enalapriilihoitoa 10-20 mg:n annoksina ja 655 potilasta sai lumelddkettd. Tavanomaisen hoidon lisdna
annettiin 2 vuoden ajan hoitoa statiineilla, beetasalpaajilla, diureeteilla ja asetyylisalisyylihapolla. Keskeiset
tehon tulokset esitetddn taulukossa 1. Tulokset viittaavat siihen, ettd sepelvaltimotautipotilaat tarvitsivat
amlodipiinihoidon yhteydessa vahemman sairaalahoitoa rintakipujen ja revaskularisaatiotoimenpiteiden
VUOKSI.



Taulukko 1. Merkityksellisten kliinisten hoitotulosten ilmaantuvuus CAMELOT-tutkimuksessa

Kardiovaskulaaritapahtumien lukuméérd (%) Amlodipiini_vs. lumelddke

Hoitotulos Amlodipiini Lumelddke Enalapriili Riskisuhde (95 %:n P-arvo
luottamusvali)

Ensisijainen péaatetapahtuma

Kardiovaskulaarinen haittatapahtuma 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003

Yksittdiset osa-alueet

Sepelvaltimon revaskularisaatio 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03

Sairaalahoito rintakipujen vuoksi 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002

Kuolemaan johtamaton sydaninfarkti 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37

Aivohalvaus tai ohimeneva 6 (0,9 12 (1,8) 8 (L2 0,50 (0,19-1,32) 0,15

aivoverenkiertohdirié (TIA)

Kardiovaskulaarikuolema 5(0,8) 20,3 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27

Sairaalahoito kongestiivisen 3(0,5 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46

sydamen vajaatoiminnan vuoksi

Elvytys sydanpyséahdyksen 0 4 (0,6) 1(0,1) Ei oleellinen 0,04

yhteydesséa

Uuden perifeerisen verisuonitaudin 5(0,8) 20,3 8(1,2 2,6 (0,50-13,4) 0,24

ilmaantuminen

Kayttd sydamen vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Hemodynaamiset tutkimukset seka rasitukseen perustuneet kontrolloidut Kliiniset tutkimukset N'YHA -luokan
I1-1V sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettei amlodipiini aiheuttanut Kliinisen tilan
pahenemista rasituksen sietokyvylld, vasemman kammion ejektiofraktiolla ja Kkliiniselld oireistolla mitattuna.
Lumekontrolloitu tutkimus (PRAISE), joka oli suunniteltu digoksiinia, diureetteja ja ACE:n estéjia
kayttavien NYHA-luokan I11-1V syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden arvioimiseen, osoitti, ettei
amlodipiini lisénnyt kuolleisuusriskia eiké& sydamen vajaatoimintaan liittyvaa kuolleisuutta ja sairastuvuutta.
Pitké&kestoisessa lumekontrolloidussa amlodipiinin jatkotutkimuksessa (PRAISE-2) ACE:n estdjid, digitalista
ja diureetteja vakiintuneina annoksina kayttaneilla NYHA-luokan I11-1V sydamen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joilla eiollut kliinisid oireita eikd iskeemiseen sairauteen viittaavia objektiivisia
I6ydoksia eika iskeemistd perussairautta, amlodipiini ei vaikuttanut sydan- ja verisuoniperdiseen
kokonaiskuolle isuuteen. Amlodipiinin  kayttoon liittyi td4ssé samassa potilasjoukossa raportoitujen
keuhkoedeematapauksien lisddntymista.

Sydéaninfarktin estohoitotutkimus (ALLHAT)

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, sairastuvuus-kuolleisuustutkimus nimeltddn ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) suoritettiin potilaille, joilla oli lieva tai
keskivaikea hypertensio, uusimpien ladkehoitojen vertailemiseksi: amlodipiini 2,5-10 mg/pv
(kalsiumkanavan salpaaja) tai lisinopriili 10—-40 mg/pv (ACE:n estdja) ensisijaisena hoitona verrattuna
hoitoon tiatsididiureetti klooritalidonilla 12,5-25 mg/pv.

Yhteensa 33 357 verenpainepotilasta, jotka olivat vahintadn 55-vuotiaita, satunnaistettiin tutkimuksessa ja
heitd seurattiin keskimaéarin 4,9 vuotta. Potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin riskitekijg, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus > 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista tai todiste jostakin
ateroskleroottisesta sydan- ja verisuonitaudista (yhteensa 51,5 %), tyypin 2 diabeteksesta (36,1 %), HDL-
kolesterolin pienesta pitoisuudesta (< 35 mg/dl, 11,6 %), vasemman kammion hypertrofiasta, joka oli todettu
EKGIE tai ultradénitutkimuksella (20,9 %), tai tupakointi tutkimuksen aikana (21,9 %).

Y hteinen primaaripéétetapahtuma oli kuolemaan johtava sepelvaltimotauti tai ei-kuolemaan johtava
sydaninfarkti. Merkitsevaa eroa ei havaittu paatetapahtumassa amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin
perustuvan hoidon vélilld: suhteellinen riski 0,98 (luottamusvali 95 % (0,90-1,07), p = 0,65). Toissijaisen
padtetapahtuman, syddmen vajaatoiminnan, esiintyvyys (osa yhdistetystd sydan- ja verisuonitaudin
padtetapahtumasta) oli merkitsevasti suurempi amlodipiiniryhméssa verrattuna klooritalidoniryhmaan

(10,2 % vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38 (luottamusvéli 95 % [1,25-1,52] p < 0,001)). Amlodipiiniryhman
ja klooritalidoniryhmén vélinen ero ei kuitenkaan ollut merkitseva kokonaiskuolleisuuden suhteen,
suhteellinen riski 0,96 (luottamusvéli 95 % [0,89-1,02] p = 0,20).



Pediatriset potilaat

Stapressial-valmisteen kaytosta lapsille ei ole tietoja.

Euroopan ladkevirasto on myontanyt valmistekohtaisen vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Stapressial-valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien iskeemisen sepelvaltimotaudin,
verenpainetaudin ja kohonneiden kolesterolipitoisuuksien hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld tutkittavilla tehdyssa ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa 40 mg:n atorvastatiiniannoksen,

10 mg:n perindopriiliarginiiniannoksen ja 10 mg:n amlodipiiniannoksen samanaikainen antaminen suurensi
atorvastatiinin AUC-arvoa 23 %, mik& ei ole kliinisesti merkittdvé&. Perindopriilin - maksimipitoisuus suureni
noin 19 %, mutta aktiivisen metaboliitin, perindoprilaatin, farmakokinetiikka pysyi muuttumattomana.
Amlodipiinin  imeytymisnopeus ja -tehokkuus eivat olleet merkittdvésti erilaiset kéytettdessa samaan aikaan
atorvastatiinia ja perindopriilia verrattuna imeytymisnopeuteen ja -tehokkuuteen kaytettdessa amlodipiinia
yksinaan.

Atorvastatiini

Imeytyminen

Suun kautta annettu atorvastatiini imeytyy nopeasti. Enimmaispitoisuudet plasmassa (C.x) Saavutetaan 1—
2 tunnin kuluessa. Imeytyneen atorvastatiinin maéra suurenee suhteessa atorvastatiiniannokseen.
Kalvopéallysteisen atorvastatiinitabletin biologinen hy6tyosuus on 95-99 % oraaliliuokseen verrattuna.
Atorvastatiinin absoluuttinen biologinen hyotyosuus on noin 12 %, ja HMG-CoA-reduktaasin
estoaktiivisuuden systeeminen hydtyosuus on noin 30 %. Pienen systeemisen hyGtyosuuden katsotaan
johtuvan ruoansulatuskanavan limakalvolla tapahtuvasta presysteemisestd puhdistumasta ja/tai maksan
ensikierron metaboliasta.

Jakautuminen
Atorvastatiinin keskiméaréinen jakautumistilavuus on noin 381 litraa. Atorvastatiinista > 98 % sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Atorvastatiini metaboloituu sytokromi P450 3A4:n vaikutuksesta orto- ja parahydroksyloiduiksi johdoksiksi
ja erilaisiksi beetaoksidaatioyhdisteiksi. Muista metaboliareiteista rijppumatta ndmé yhdisteet metaboloituvat
edelleen glukuronidoitumalla. Orto- ja parahydroksyloitujen metaboliittien estovaikutus HMG-CoA-
reduktaasiin on in vitro yhtd suuri kuin atorvastatiinilla. Noin 70 % kiertavastd HMG-CoA-reduktaasin
estovaikutuksesta johtuu aktiivisista metaboliiteista.

Eliminaatio

Atorvastatiini erittyy paédasiassa sappeen hepaattisen ja/tai ekstrahepaattisen metabolian jélkeen.
Atorvastatiini ei kuitenkaan nayta lapikdyvan merkittdvaa enterohepaattista uudelleenkiertoa. Ihmiselld
atorvastatiinin keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 14 tuntia. Aktiivisten
metaboliittien ansiosta HMG-CoA-reduktaasin estovaikutuksen puoliintumisaika on noin 20—30 tuntia.

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat: Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa ovat suuremmat
terveilld iakkailla henkil6illa kuin nuorilla aikuisilla, kun taas lipidivaikutukset olivat heilld verrattavissa
vaikutuksiin nuoremmassa potilasryhméassa.

Sukupuoli: Naisten elimistossa atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa eroavat
miesten elimistdssd mitatuista pitoisuuksista: naisilla C,.x on noin 20 % suurempi ja AUC noin 10 %
pienempi kuin miehilla. Na&illa eroilla eiollut kliinistd merkitysta, eivatkéd ne aiheuttaneet kliinisesti
merkittavia eroja lipidivaikutuksissa miesten ja naisten valilla.

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaissairaus ei vaikuta atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien
pitoisuuksiin plasmassa eika niiden lipidivaikutuksiin.




Maksan vajaatoiminta: Atorvastatiinin ja sen aktiivisten metaboliittien pitoisuudet plasmassa suurenevat
huomattavasti (C.x noin 16-kertaiseksi ja AUC noin 11-kertaiseksi) potilailla, joilla on krooninen
alkoholiperdinen maksasairaus (Child—Pugh-luokka B).

SLOC1B1-polymorfismi: OATP1B1-sisaankuljettajaproteiini osallistuu kaikkien HMG-CoA-reduktaasin
estdjien, myos atorvastatiinin, soluunottoon hepatosyytteihin. Potilailla, joilla on SLCO1B1-polymorfismi,
on suurentunut atorvastatiinialtistuksen riski, mik& voi johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (Kks.
kohta 4.4). Polymorfismi OATP1B1:t4 koodaavassa geenissé (SLCO1B1 ¢.521CC) liittyy 2,4-kertaiseen
atorvastatiinialtistukseen (AUC) verrattuna henkiloihin, joilla ei ole t&t& genotyypin muunnosta (c.521TT).
Geneettisista syistd heikentynyt atorvastatiinin soluunotto maksassa on myds mahdollista néilla potilailla.
Mahdollisia tehoon liittyvia seurauksia ei tiedeta.

Perindopriili

Imeytyminen

Suun kautta annettuna perindopriili imeytyy nopeasti ja huippupitoisuus saavutetaan yhden tunnin kuluessa.
Perindopriilin puoliintumisaika plasmassa on yksi tunti.

Biotransformaatio

Perindopriili on aihiolddke. Annetusta perindopriiliannoksesta 27 % padsee verenkiertoon aktiivisena
metaboliittina, perindoprilaattina. Vaikuttavan perindoprilaatin liséksi perindopriililla on viisi muuta
metaboliittia, jotka ovat vaikuttamattomia. Perindoprilaatin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

3—4 tunnin kuluessa.

Koska ruoka vahentad perindopriilin muuntumista perindoprilaatiksi ja siten hyotyosuutta,
perindopriiliarginiini tulisi ottaa kerran vuorokaudessa suun kautta otettavana kerta-annoksena ennen ateriaa.

Lineaarisuus
Perindopriiliannoksen suuruuden on osoitettu olevan lineaarisessa suhteessa ladkeaineen pitoisuuteen
plasmassa.

Jakautuminen
Vapaan perindoprilaatin jakautumistilavuus on noin 0,2 I/kg. Perindoprilaatti sitoutuu plasman proteiineihin
20-prosenttisesti, padasiassa angiotensiinia konvertoivaan entsyymiin, mutta se riippuu pitoisuudesta.

Eliminaatio
Perindoprilaatti eliminoituu virtsan mukana ja sitoutumattoman osan terminaalinen puoliintumisaika on noin
17 tuntia, joten vakaa tila saavutetaan 4 pdivan kuluessa.

Erityispotilasryhmat

Iakkaat potilaat: Perindoprilaatin eliminaatio on tavallista hitaampaa, jos ladkettd kayttda vanhus tai henkild,
jolla on syddmen tai munuaisten vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annos tulee saataa
vajaatoiminnan asteen mukaan (kreatiniinipuhdistuma).

Perindoprilaatin puhdistuma dialyysissa on 70 ml/min.

Kirroosipotilaat: Maksakirroosi muuttaa perindopriilin  kinetiikkaa: kantamolekyylin maksapuhdistuma on
véhentynyt puoleen. Muodostuvan perindoprilaatin maara ei kuitenkaan muutu, ja sen vuoksi annostusta ei
tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Amlodipiini

Imeytyminen

Terapeuttisina annoksina amlodipiini imeytyy hyvin ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6—12 tunnin
kuluessa ladkkeen ottamisesta suun kautta. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 64—80 %. Ruokailu
ei vaikuta amlodipiinin biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen
Amlodipiinin jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta amlodipiinista on sitoutunut plasman proteiineihin.



Biotransformaatio ja eliminaatio

Amlodipiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 35-50 tuntia, kun ladketta otetaan kerran
vuorokaudessa. Amlodipiini metaboloituu suuressa maarin maksassa inaktiivisiksi metaboliiteikseen, ja
10 % erittyy kanta-aineena ja 60 % metaboliitteina virtsaan.

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta: Amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on saatavissa
hyvin véahén Kliinisia tietoja. Amlodipiinin puhdistuma on maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
véahentynyt, joten puoliintumisaika on pidempi ja AUC-arvo on noin 40-60 % suurempi.

lakkaat potilaat: Amlodipiinin huippupitoisuuksien saavuttamiseen plasmassa kuluu yhté kauan aikaa seké
iakkaita ettd nuoria tutkimushenkiloitd ladkittdessé. Potilaan ikdantyessa amlodipiinin puhdistuma pyrkii
pienenemaan, jolloin  AUC-arvo suurenee ja eliminaation puoliintumisaika pitenee. Kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden AUC-arvo suureni ja eliminaation puoliintumisaika piteni siten kuin
tutkitun ikdryhman osalta odotettiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Stapressial-valmisteella ei ole tehty prekliinisia tutkimuksia.

Atorvastatiini

Reproduktiotoksikologia ja vaikutus hedelméllisyyteen: Elaimilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd HMG-
CoA-reduktaasin estajat saattavat vaikuttaa alkioiden tai sikididen kehitykseen. Rotilla, kaniineilla ja koirilla
atorvastatiini ei vaikuttanut niiden hedelméllisyyteen eika se ollut teratogeeninen, mutta emolle toksisilla
annoksilla todettiin sikiotoksisuutta rotilla ja kaniineilla. Rotan jalkeldisten kehitys oli viivastynytté ja
syntymén jélkeinen eloonjadminen pieneni, kun emo altistui suurille atorvastatiiniannoksille. Rotilla on
todettu, ettd atorvastatiini lapdise istukan. Rotilla atorvastatiinin pitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa
kuin sen pitoisuudet maidossa. Ei tiedetd, erittyvatko atorvastatiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Karsinogeenisuus, mutageenisuus: Neljassa in vitro -tutkimuksessa ja yhdessa in vivo -tutkimuksessa
atorvastatiinilla ei osoitettu mutageenisia eikd klastogeenisid ominaisuuksia. Atorvastatiini ei ollut
karsinogeeninen rotille, mutta hiirille annetut suuret annokset (jotka johtivat 6—11-kertaiseen altistukseen
verrattuna ihmisellda todettuun altistukseen AUC, 41, kun kéytetdén suurinta suositeltua annosta) aiheuttivat
hepatosellulaarisia adenoomia uroksille ja hepatosellulaarisia karsinoomia naaraille.

Perindopriili

Krooninen toksisuus: Toistuvaisannosten toksisuutta koskevissa tutkimuksissa (rotat ja apinat) haitat
kohdistuivat munuaisiin, mutta vauriot olivat korjaantuvia.

Reproduktiotoksikologia ja vaikutus hedelméllisyyteen: Reproduktiotoksisuustutkimuksissa (rotat, hiiret,
kaniinit ja apinat) ei havaittu merkkeja alkiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta. Angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estéjilla on kuitenkin havaittu olevan haitallisia vaikutuksia sikion kehitykseen
raskauden loppuvaiheessa. Vaikutukset johtavat sikibkuolemaan ja synnynndisiin vikoihin jyrsijoilla ja
kaniineilla: munuaisvaurioita ja syntyménaikaista ja -jalkeistd kuolleisuutta on havaittu. Uros- ja
naarasrottien hedelmallisyys ei heikentynyt.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus: Mutageenisia ominaisuuksia ei ole havaittu in vitro- tai in

vivo -tutkimuksissa. Karsinogeenisuutta ei ole havaittu pitk&aikaisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.

Amlodipiini

Reproduktiotoksikologia: Rotilla ja hiirilld tehdyt reproduktiotutkimukset osoittivat synnytyksen viivastyvéan,
synnytyksen keston pitkittyvan ja poikasten eloonjadnnin véhenevén painon perusteella (mg/kg) noin 50-
kertaisilla annoksilla ihmiselle suositeftuun enimmaisannokseen néhden.

Hedelmallisyyden heikkeneminen: Amlodipiinia enintd&n annoksina 10 mg/kg/vrk (8 kertaa* ihmiselle
suositellun enimmaisannoksen 10 mg suuruinen annos kehon pinta-alan [mg/m?] perusteella) saaneilla rotilla
(urokset 64 vuorokauden ajan ja naaraat 14 vuorokauden ajan ennen parittelua) ei esiintynyt vaikutuksia
hedelmallisyyteen. Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa urosrotat saivat amlodipiinibesilaattia

30 vuorokauden ajan painon perusteella (mg/kg) ihmisen annostusta vastaavina annoksina, follikkelia
stimuloivan hormonin (FSH) ja testosteronin pitoisuuksien plasmassa todettiin pienentyneen. Myads
siittiotiheyden seka kypsien esisiittididen ja Sertolin solujen maaran todettiin vahentyneen.



Karsinogeenisuus, mutageenisuus: Amlodipiinia kahden vuoden ajan annoksia 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk
laskennallisesti vastaavina pitoisuuksina ruoassa saaneilla rotilla ja hiirilla ei todettu viitteitd
karsinogeenisuudesta. Suurin annos (hiirilld vastaava ja rotilla kaksinkertainen* kehon pinta-alan [mg/m?]
perusteella suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen 10 mg verrattuna) oli lahes suurin siedetty annos
hiirille, mutta ei rotille.

Mutageenisuustutkimuksissa ei todettu geenien tai kromosomien tasolla ladkkeeseen liittyneita vaikutuksia.

*50 kg:n painoisen potilaan perusteella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

Laktoosimonohydraatti
Kalsiumkarbonaatti (E 170)
Hydroksipropyylise lluloosa (E 463)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)
Maltodekstriini

Magnesiumstearaatti (E 572)

Tabletin kalvopaallyste:
Glyseroli (E 422)
Hypromelloosi (E 464)
Makrogoli 6000
Magnesiumstearaatti (E 572)
Titaanidioksidi (E 171)
Rautaoksidi, keltainen (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Tablettien sdilyvyys 10 tablettia siséltdvan polypropeenipurkin avaamisen jalkeen on 10 vuorokautta
(saatavissa vain 10/5/5 mg vahvuudelle).

Tablettien sailyvyys 28 tablettia siséltdvan polypropeenipurkin avaamisen jalkeen on 30 vuorokautta.
Tablettien sailyvyys 30 tablettia sisaltavan polypropeenipurkin avaamisen jalkeen on 30 vuorokautta.
Tablettien sdilyvyys 100 tablettia sisaltdvan suurtiheyspolyeteenipurkin avaamisen jélkeen on

100 vuorokautta.

6.4 Sailytys

PP-purkki: Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdétilan suhteen erityisid sailytysolosuhteita.

HDPE-purkki (vahvuutta 40/10/10 mg lukuun ottamatta): Tama la&kevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen
erityisia séilytysolosuhteita.

HDPE-purkki (vahvuus 40/10/10 mg): Sailyta alle 30 °C.

Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 kalvopaallysteisté tablettia polypropeenisessa tablettipurkissa, joka on suljettu LDPE-tulpalla (saatavissa
vain 10/5/5 mg vahvuudelle). Tulppa sisaltdad kuivausainetta. Tablettivahvuuden 10/5/5 mg tablettipurkki on
varustettu LDPE-supistimella.

28 kalvopééllysteista tablettia polypropeenisessa tablettipurkissa, joka on suljettu LDPE-tulpalla. Tulppa
sisaltdd kuivausainetta. Tablettivahvuuden 10/5/5 mg tablettipurkki on varustettu LDPE-supistimella.

30 kalvopééllysteistd tablettia polypropeenisessa tablettipurkissa, joka on suljettu LDPE-tulpalla. Tulppa
siséltda kuivausainetta. Tablettivahvuuden 10/5/5 mg tablettipurkki on varustettu LDP E-supistimella.

100 kalvopaallysteisté tablettia suurtineyspolyeteenistd valmistetussa tablettipurkissa, jossa on
polypropeeninen kierrekorkki. Kierrekorkki sisdltdd kuivausainetta. Tablettipurkki sisaltaa
kuivausainekapseleita.

Pakkaus sisaltaa 10, 28, 30, 84 (kolme 28 kalvopéallysteisen tabletin tablettipurkkia), 90 (kolme
30 kalvopééllysteisen tabletin tablettipurkkia) tai 100 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
10mg/5mg/5mg: 32116

20mg/5mg/5mg: 32117

20mg/10mg/5mg: 32118

20mg/10mg/10mg: 32119
40mg/10mg/10mg: 32120

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 01.12.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2018



