Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER* Triveram® Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Triveram 10 mg/5 mg/5 mg Filmtabletten
[Triveram 20 mg/5 mg/5 mg Filmtabletten]
[Triveram 20 mg/10 mg/5 mg Filmtabletten]
[Triveram 20 mg/10 mg/10 mg Filmtabletten]
[Triveram 40 mg/10 mg/10 mg Filmtabletten]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthalt 10 mg Atorvastatin (entsprechend 10,82 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0), 5 mg Perindopril-Arginin
(entsprechend 3,40 mg Perindopril) und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,94 mg Amlodipinbesilat).

[Eine Filmtablette enthalt 20 mg Atorvastatin (entsprechend 21,64 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0), 5 mg Perindopril-Argi-
nin (entsprechend 3,40 mg Perindopril) und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,94 mg Amlodipinbesilat).]

[Eine Filmtablette enthalt 20 mg Atorvastatin (entsprechend 21,64 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0), 10 mg Perindopril-Argi-
nin (entsprechend 6,79 mg Perindopril) und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,94 mg Amlodipinbesilat).]

[Eine Filmtablette enthalt 20 mg Atorvastatin (entsprechend 21,64 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0), 10 mg Perindopril-Argi-
nin (entsprechend 6,79 mg Perindopril) und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat) ]

[Eine Filmtablette enthalt 40 mg Atorvastatin (entsprechend 43,28 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,0), 10 mg Perindopril-Argi-
nin (entsprechend 6,79 mg Perindopril) und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat) ]

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat 27,46 mg (enthalt 26,09 mg Lactose) fur Triveram 10 mg/
5mg/5 mg, 54,92 mg (enthalt 52,177 mg Lactose) fir Triveram 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg und 20 mg/10 mg/10 mg
und 109,84 mg (enthalt 104,35 mg Lactose) fir Triveram 40 mg/10 mg/10 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Triveram 10 mg/5 mg/5 mg: Gelbe, runde Filmtablette mit 7 mm Durchmesser und einem Krimmungsradius von 25 mm und mit

der Pragung ‘Il auf der einen und = auf der anderen Seite.

[Triveram 20 mg/5 mg/5 mg: Gelbe, runde Filmtablette mit 8,8 mm Durchmesser und einem Kriimmungsradius von 32 mm und
mit der Pragung i auf der einen und <*= auf der anderen Seite.]

[Triveram 20 mg/10 mg/5 mg: Gelbe, quadratische Filmtablette mit 9 mm Seitenldnge und einem Krimmungsradius von 16 mm
und mit der Pragung = auf der einen und <*> auf der anderen Seite.]

[Triveram 20 mg/10 mg/10 mg: Gelbe, oblonge Filmtablette mit einer Ldnge von 12,7 mm und einer Breite von 6,35 mm und mit

der Pragung " auf der einen und “*= auf der anderen Seite.]
[Triveram 40 mg/10 mg/10 mg: Gelbe, oblonge Filmtablette mit einer Lange von 16 mm und einer Breite von 8 mm und mit der

Pragung -/ auf der einen und ©*= auf der anderen Seite ]

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Triveram wird angewendet zur Behandlung der essentiellen Hypertonie und/oder der stabilen koronaren Herzkrankheit, in Verbin-
dung mit einer primaren Hypercholesterinamie oder einer gemischten Hyperlipidémie, als Substitutionstherapie bei erwachsenen
Patienten, die mit der gleichzeitigen Gabe von Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin in derselben Dosierung wie in der Kombinati-
on, aber als einzelne Produkte, gut eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Ubliche Dosierung ist einmal taglich eine Tablette.

Die Fixkombination ist nicht zur Initialtherapie geeignet.
Falls eine Anderung der Dosierung notwendig ist, sollte dies mit den individuellen Wirkstoffen erfolgen.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arzneimitteln (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbasvir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion oder Letermovir zur Vorbeu-
gung einer Cytomegalievirus-Infektion gemeinsam mit Triveram einnehmen, sollte die in Triveram enthaltene Atorvastatin-Dosis
von 20 mg/Tag nicht tberschritten werden.

Die Anwendung von Triveram bei Patienten, die Letermovir in Kombination mit Ciclosporin einnehmen, wird nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.4)
Triveram kann bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance = 60 ml/min angewendet werden und ist fiir Patienten mit einer Kreati-
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inin-Clearance < 60 ml/min nicht geeignet. Bei diesen Patienten wird eine individuelle Dosistitration mit den Einzelkomponenten
empfohlen.

Altere Patienten (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)
Altere Patienten kdnnen mit Triveram abhéngig von der Nierenfunktion behandelt werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2)
Triveram sollte bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden. Triveram ist bei Patienten mit
aktiver Lebererkrankung kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Triveram bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Aus die-
sem Grund wird die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Triveram sollte als Einzeldosis einmal taglich am Morgen vor einer Mahlzeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder gegen andere ACE-Hemmer oder Dihydropyridin-Derivate oder Statine oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Aktive Lebererkrankung oder unklare dauerhafte Erhéhung der Serumtransaminasen auf mehr als das 3-Fache des oberen
Normwerts (> 3xULN)

- Inder Schwangerschaft, wahrend der Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten Empfangnisver-
hitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitt 4.6)

- Gleichzeitige Anwendung mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion

- Schwere Hypotonie

- Schock (einschliellich kardiogener Schock)

- Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aor-
tenstenose)

- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach einem akuten Myokardinfarkt

- Angioddem (Quincke-Odem) in der Anamnese im Zusammenhang mit einer vorausgegangenen ACE-Hemmer-Therapie

- Hereditares oder idiopathisches Angioodem

- Gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Nierenfunktionssto-
rung (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1)

- Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Triveram darf friihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

- Extrakorporale Behandlungen, bei denen Blut mit negativ geladenen Oberflachen in Kontakt kommt (siehe Abschnitt 4.5)

- Signifikante bilaterale Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei Einzelniere (siehe Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen in Verbindung mit Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin sind auf Triveram
anwendbar.

Beeintrachtigung der Leber

Aufgrund des in Triveram enthaltenen Atorvastatins sollten in regelmaRigen Abstanden Leberfunktionstests durchgefiihrt werden.
Bei Patienten, bei denen Anzeichen oder Symptome einer Leberschadigung auftreten, sollten Leberfunktionstests durchgefiihrt
werden. Patienten, bei denen sich ein Transaminasenanstieg entwickelt, sollten bis zum Abklingen des Befunds tiberwacht wer-
den. Falls der Anstieg der Transaminasen auf > 3xULN fortdauert, empfiehlt sich eine Dosisreduktion oder das Absetzen der Ein-
zelsubstanz Atorvastatin (siehe Abschnitt 4.8). Triveram sollte bei Patienten, die betrachtliche Mengen Alkohol konsumieren und/
oder bei denen eine Lebererkrankung in der Vorgeschichte bekannt ist, mit Vorsicht angewendet werden.

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem Syndrom in Verbindung gebracht, das mit cholestatischem Ikterus beginnt, sich zu einer
schweren hepatischen Nekrose entwickelt und (manchmal) zum Tod fihrt. Der Mechanismus dieses Syndroms ist nicht bekannt.
Patienten, die unter Triveram eine Gelbsucht entwickeln oder deutlich erhohte Leberenzymwerte zeigen, missen Triveram abset-
zen und eine entsprechende Nachbehandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion verlangert und die AUC-Werte sind hoher; es
liegen hierzu keine Dosisempfehlungen vor. Patienten, die mit Triveram behandelt werden und unter einer schweren Leberfunkti-
onsstorung leiden, sollten sorgfaltig iberwacht werden.

Unter Berlcksichtigung der Wirkungen von Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin ist Triveram bei Patienten mit einer aktiven Le-
bererkrankung oder mit unklaren andauernden Transaminasenerhohungen > 3xULN kontraindiziert. Triveram sollte bei Patienten
mit Leberfunktionsstorungen und bei Patienten, die Alkohol in betrachtlichen Mengen konsumieren oder bei denen eine Leberer-
krankung in der Vorgeschichte bekannt ist, mit Vorsicht angewendet werden. Wenn eine Anderung der Dosierung notwendig er-
scheint, sollte diese unter Verwendung der Einzelsubstanzen erfolgen.
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Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer kann auch Atorvastatin in seltenen Fallen die Skelettmuskulatur beeinflussen und eine
Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie verursachen, die sich zu einer Rhabdomyolyse entwickeln kann, einem maoglicherweise le-
bensbedrohlichen Zustand, der durch deutlich erhohte Kreatinkinase(CK)-Spiegel (> T0XULN), Myoglobindmie und Myoglobinurie
mit moglichem Nierenversagen charakterisiert ist.

In sehr seltenen Fallen wurde wahrend oder nach der Behandlung mit einigen Statinen eine immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (IMNM) berichtet. Die klinischen Charakteristika einer IMNM sind persistierende proximale Muskelschwéche und er-
hohte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen der Behandlung mit Statinen fortbestehen, positive anti-HMG-CoA-Redukta-
se-Antikorper und Besserung durch Gabe von Immunsuppressiva.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach schweren kérperlichen Anstrengungen oder bei Vorliegen von anderen maglichen Ursa-
chen eines CK-Anstiegs gemessen werden, da dies die Interpretation der Messwerte erschwert. Falls die CK-Werte vor Behand-
lungsbeginn deutlich erhdht sind (> 5xULN), sollten zur Uberpriifung der Ergebnisse innerhalb von 5-7 Tagen erneute Messungen
durchgefiihrt werden.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn:
Atorvastatin sollte bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fur eine Rhabdomyolyse mit Vorsicht angewendet werden. Die
CK-Werte sollten in den folgenden Fallen vor dem Beginn einer Behandlung mit Statinen gemessen werden:

- Nierenfunktionsstorung

- Hypothyreose

- Erbliche Myopathien in der eigenen oder familidren Anamnese

- Muskular-toxische Komplikationen im Zusammenhang mit der Gabe von Statinen oder Fibraten in der Anamnese

- Lebererkrankungen in der Vorgeschichte und/oder erheblicher Alkoholkonsum

- Altere Patienten (> 70 Jahre): Bei diesen sollte die Notwendigkeit einer solchen Messung erwogen werden, wenn weitere
pradisponierende Faktoren fir das Auftreten einer Rhabdomyolyse vorliegen

- Umsténde, bei denen eine Erhdhung der Plasmaspiegel eintreten kann, wie beispielsweise Wechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5) und spezielle Patientengruppen einschliellich genetischer Subpopulationen (siehe Abschnitt 5.2)

In solchen Situationen ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich und es sollte eine engmaschige klinische Uberwa-
chung erfolgen.
Falls die CK-Werte vor Behandlungsbeginn deutlich erhoht sind (> 5xULN), sollte eine Therapie nicht begonnen werden.

Uberwachung wahrend der Therapie:

- Die Patienten missen aufgefordert werden, Muskelschmerzen, Krampfe oder Muskelschwache umgehend zu melden, ins-
besondere wenn diese mit allgemeinem Unwohlsein oder Fieber einhergehen.

- Wenn solche Symptome wahrend der Behandlung mit Triveram auftreten, sollte die CK-Aktivitat gemessen werden. Falls
diese deutlich erhoht ist (> 5xULN), sollte die Behandlung abgebrochen werden.

- Bei starken Muskelbeschwerden, die taglich auftreten, sollte auch dann ein Abbruch der Behandlung erwogen werden,
wenn die CK-Werte < 5XULN erhoht sind.

- Wenn die Symptome abgeklungen und die CK-Werte auf ein normales Niveau abgesunken sind, kann eine Wiederaufnah-
me der Therapie mit Atorvastatin oder einem anderen Statin in der niedrigsten Dosierung und unter engmaschiger Uber-
wachung erwogen werden.

- Triveram muss sofort abgesetzt werden, wenn ein klinisch signifikanter Anstieg der CK-Werte (> T0XULN) auftritt oder
wenn eine Rhabdomyolyse diagnostiziert oder vermutet wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arzneimitteln

Aufgrund des enthaltenen Atorvastatins ist die Gefahr einer Rhabdomyolyse erhoht, wenn Triveram zusammen mit bestimmten
anderen Arzneimitteln gegeben wird, die die Plasmakonzentration von Atorvastatin erhéhen konnen. Dies sind z.B. starke Hemmer
von CYP3A4 oder Transportproteinen (z.B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Vorico-
nazol, ltraconazol, Posaconazol, Letermovir und HIV-Protease-Inhibitoren einschliellich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir,
Darunavir, Tipranavir/Ritonavir, usw.). Dariber hinaus kann die Gefahr einer Myopathie erhht sein bei gleichzeitiger Anwendung
von Gemfibrozil und anderen Fibraten, Virostatika zur Behandlung von Hepatitis C (HCV) (Boceprevir, Telaprevir, Elbasvir/Grazo-
previr, Ledipasvir/Sofosbuvir), Erythromycin, Niacin oder Ezetimib. Wenn maoglich sollten alternative (nicht interagierende) Thera-
piemaflnahmen statt dieser Arzneimittel in Erwagung gezogen werden.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von HMG-CoA-Reduktasehemmern (z. B. Atorvastatin) und Daptomycin kann das Risiko einer
Myopathie und/oder Rhabdomyolyse erhoht sein (siehe Abschnitt 4.5). Es sollte in Erwdgung gezogen werden, Triveram bei Pati-
enten, welche mit Daptomycin behandelt werden, voribergehend abzusetzen, es sei denn, der Nutzen der gleichzeitigen Anwen-
dung Uberwiegt das Risiko. Wenn eine gleichzeitige Verabreichung unvermeidbar ist, sollten die CK-Werte zwei bis drei Mal wo-
chentlich bestimmt werden, und die Patienten sollten engmaschig auf jegliche Anzeichen oder Symptome hin tberwacht werden,
die auf eine Myopathie hindeuten kdnnten.

In Fallen, in denen eine gemeinsame Gabe dieser Arzneimittel mit Triveram notwendig ist, soll eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Ab-
wagung der gleichzeitigen Anwendung erfolgen. Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die Plasmakonzentration von Atorva-
statin erhchen, wird eine niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin empfohlen; hier sollte eine Dosisverringerung unter Verwen-
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dung der Einzelsubstanzen in Betracht gezogen werden. Bei starken CYP3A4-Hemmern sollte zusatzlich eine niedrigere Initialdo-
sis von Atorvastatin erwogen werden und es wird eine entsprechende klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Aufgrund des enthaltenen Atorvastatins darf Triveram nicht zusammen mit systemischen Darreichungsformen von Fusidinsaure
gegeben werden, auch nicht innerhalb von 7 Tagen nach Absetzen der Therapie mit Fusidinsaure. Sofern die systemische Gabe
von Fusindinsaure bei Patienten als essenziell erachtet wird, ist die Statintherapie wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit
Fusidinsaure abzusetzen. Bei Patienten, die Fusidinsaure und Statine in Kombination erhielten, wurde tber das Auftreten einer
Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige Falle mit Todesfolge) (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten darlber informiert wer-
den, sich umgehend an einen Arzt zu wenden, wenn sie irgendwelche Anzeichen von Muskelschwache, -schmerzen oder -empfind-
lichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letzten Dosis Fusidinsaure wieder aufgenommen werden.

Sofern in Ausnahmefallen eine langere systemische Gabe von Fusidinsaure notwendig ist, wie z.B. zur Behandlung von schweren
Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe von Triveram mit Fusidinsaure nur im Einzelfall und unter engmaschiger medizinischer
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Myasthenia gravis, okuldre Myasthenie

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass Statine eine Myasthenia gravis oder eine Verschlechterung einer bereits bestehenden
Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthenie auslosen (siehe Abschnitt 4.8). Triveram sollte bei einer Verschlimmerung der Sym-
ptome abgesetzt werden. Es wurde (iber Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Interstitielle L ungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei Langzeittherapie, in Ausnahmeféllen eine interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwerden konnen dabei Dyspnoe, unproduktiven Husten und allgemeine Gesundheitsstorun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und Fieber) einschlieRen. Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine interstitielle Lungenkrank-
heit entwickelt hat, sollte die Therapie mit Triveram abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhohen und bei manchen Patienten, die ein ho-
hes Risiko fur die Entwicklung eines zukinftigen Diabetes mellitus haben, eine Hyperglykamie hervorrufen kénnen, welche eine ad-
dquate Diabetesbehandlung erforderlich macht. Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion des vaskularen Risikos durch Statine
aufgewogen und sollte daher nicht zu einem Abbruch der Behandlung mit Triveram fihren. Risikopatienten (Nichternblutzucker
von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhéhte Triglyceridwerte, Hypertonie) sollten in Ubereinstimmung mit nationalen Richtlini-
en sowohl klinisch als auch in Bezug auf die relevanten Laborwerte tiberwacht werden, wenn sie mit Triveram behandelt werden.

Bei Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika oder Insulin behandelt werden, sollte der Blutzuckerspiegel wahrend des ersten Thera-
piemonats mit Arzneimitteln wie Triveram, die einen ACE-Hemmer enthalten, engmaschig kontrolliert werden (siehe Abschnitt
4.5).

Herzinsuffizienz

Beim Einsatz von Triveram bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer placebokontrollierten Langzeitstudie
bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen Ill und IV) war in der Amlodipin-Gruppe die Inzidenz eines Lungen-
odems hoher als in der Placebo-Gruppe (siehe Abschnitt 5.1). Arzneimittel, die einen Calciumkanalblocker wie Amlodipin enthalten,
sollten bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da sie das Risiko zukinftiger kardiovasku-
larer Ereignisse und das Mortalitatsrisiko erhohen konnen.

Hypotonie

ACE-Hemmer wie Perindopril kénnen einen Blutdruckabfall verursachen. Eine symptomatische Hypotonie wird selten bei Patien-
ten mit unkomplizierter Hypertonie beobachtet; sie tritt eher bei Patienten mit reduziertem Plasmavolumen, verursacht z.B. durch
Diuretika, kochsalzarme Diat, Dialyse, Diarrho oder Erbrechen oder bei solchen mit schwerer, Renin-abhangiger Hypertonie auf
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, mit oder ohne damit assoziierter Niereninsuf-
fizienz, wurde eine symptomatische Hypotonie beobachtet. Diese tritt am wahrscheinlichsten bei Patienten mit schwererer Herzin-
suffizienz auf, was sich im Einsatz von Schleifendiuretika in hohen Dosierungen, Hyponatriamie und funktionellem Nierenversagen
widerspiegelt. Bei Patienten mit erhohtem Risiko flr symptomatische Hypotonie sollte der Beginn der Therapie sowie eine Anpas-
sung der Dosierung eng tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8). Ahnliches gilt fiir Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit oder
zerebrovaskularer Erkrankung, bei denen ein starker Blutdruckabfall einen Myokardinfarkt oder einen zerebrovaskularen Zwischen-
fall auslosen kann.

Bei Auftreten einer Hypotonie ist der Patient in Riickenlage zu bringen und sollte, wenn nétig, i.v. eine isotonische Natriumchlorid-
L6sung 9 mg/ml (0,9 %) erhalten. Eine vorlibergehende Hypotonie ist keine Kontraindikation fiir weitere Dosen, deren Gabe ge-
wohnlich problemlos erfolgen kann, sobald sich der Blutdruck nach einer Volumenexpansion wieder erhoht hat.

Bei manchen Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, bei denen der Blutdruck normal oder erniedrigt ist, kann unter Perindopril
eine weitere Absenkung des systemischen Blutdrucks erfolgen. Dieser Effekt ist zu erwarten und ist normalerweise kein Grund, die
Behandlung abzubrechen. Wenn die Hypotonie symptomatisch wird, kann eine Dosisreduktion oder ein Abbruch der Behandlung
mit Triveram ndotig werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose
Wie andere Arzneimittel, die ACE-Hemmer wie Perindopril enthalten, sollte Triveram bei Patienten mit Mitralklappenstenose oder
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signifikanter, nicht hochgradiger Aortenstenose mit Vorsicht gegeben werden. Die Anwendung von Triveram bei Patienten mit
schwerer Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierentransplantation
Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Perindopril-Arginin bei Patienten kurz nach einer Nierentransplantation vor.

Renovaskulare Hypertonie

Es besteht ein erhthtes Risiko flir Hypotonie und Niereninsuffizienz, wenn Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder ei-
ner Arterienstenose bei Einzelniere mit ACE-Hemmern behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Diuretika kann
ein zusétzlicher Risikofaktor sein. Der Verlust der renalen Funktion kann auch unter nur geringfiigigen Anderungen des Serum-
Kreatininspiegels auftreten, selbst bei Patienten mit unilateraler Nierenarterienstenose.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Triveram kann bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance = 60 ml/min eingesetzt werden und ist nicht geeignet fir Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min (moderate bis schwere Nierenfunktionsstérung). Bei diesen Patienten wird eine individuelle
Dosisanpassung unter Verwendung der Einzelsubstanzen empfohlen. Zur normalen &rztlichen Praxis sollte bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstorung eine regelmaRige Kontrolle von Kreatinin und Kalium gehdren (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz kann ein durch den Beginn einer Therapie mit ACE-Hemmern wie Perindopril
ausgeldster Blutdruckabfall zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion flihren. Eine akute, fir gewohnlich reversible
Niereninsuffizienz wurde in solchen Féllen beobachtet.

Bei einigen Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Stenose der Nierenarterie bei Einzelniere wurden unter ACE-Hem-
mern Erhohungen des Serumharnstoff- und Kreatininspiegels beobachtet, die Ublicherweise nach Therapieende reversibel waren.
Ein solches Risiko besteht vor allem bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer renovaskulédren Hyper-
tonie besteht ein erhohtes Risiko fur schwere Hypotonie und Niereninsuffizienz.

Bei einigen Bluthochdruckpatienten ohne vorbestehende manifeste NierengefaRerkrankung kam es zu einem leichten und vor-
dbergehenden Anstieg des Serumharnstoffs und des Serumkreatinins, vor allem wenn Perindopril gleichzeitig mit einem Diureti-
kum verabreicht wurde. Dies tritt eher bei Patienten mit vorbestehender Nierenschadigung auf. Eine Dosisreduktion und/oder das
Absetzen des Diuretikums und/oder von Triveram kdnnen notig werden.

Amlodipin kann bei Patienten mit Nierenversagen in normaler Dosierung angewendet werden. Veranderungen der Plasmakonzen-
tration von Amlodipin korrelieren nicht mit dem Grad der Nierenfunktionsstérung. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Die Wirkung des Kombinationspraparates Triveram wurde nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion getestet. Bei der
Dosierung von Triveram sollten die Dosierungsempfehlungen der einzelnen Wirkstoffe beachtet werden.

Dialyse-Patienten
Bei der Dialyse mit High-Flux-Membranen und gleichzeitiger Anwendung eines ACE-Hemmers wurden anaphylaktoide Reaktionen

berichtet. Bei diesen Patienten sollte eine andere Dialysemembran oder eine andere Antihypertensiva-Klasse erwogen werden.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Ein Angioddem des Gesichts, der Gliedmalen, der Lippen, Schleimhéaute, Zunge, Glottis und/oder des Kehlkopfes wurde in selte-
nen Féllen bei Patienten, die mit ACE-Hemmern einschlielich Perindopril behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dies
kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung auftreten. In solchen Fallen muss Triveram unverziglich abgesetzt und der Pa-
tient sorgfaltig Uberwacht werden, bis die Symptome vollstandig abgeklungen sind. Bei Schwellungen, die auf Gesicht und Lippen
beschrankt waren, war der Verlauf im Allgemeinen ohne Behandlung ricklaufig, wobei Antihistaminika zur Linderung der Sympto-
me hilfreich waren.

In Verbindung mit einem Kehlkopfédem kann das Angioddem tddlich sein. Wenn Zunge, Glottis oder der Kehlkopf betroffen sind
und somit die Gefahr einer Atemwegsobstruktion besteht, missen sofort die entsprechenden Notfallmanahmen ergriffen wer-
den. Dies kann die Verabreichung von Adrenalin beinhalten und/oder MalRnahmen zur Atemwegssicherung. Bis zum vollstandigen
und anhaltenden Abklingen der Symptome muss der Patient unter strenger medizinischer Uberwachung bleiben.

Bei Patienten mit Angioddem in der Anamnese, das nicht durch einen ACE-Hemmer bedingt war, kann ein erhohtes Risiko eines
Angioddems bei der Anwendung von Triveram bestehen (siehe Abschnitt 4.3).

Selten wurde von einem intestinalen Angioddem bei mit ACE-Hemmern behandelten Patienten berichtet. Diese Patienten litten un-
ter abdominalen Schmerzen (mit oder ohne Ubelkeit und Erbrechen); in manchen Féllen trat dabei vorher kein Angioddem im Ge-
sicht auf und C1-Esterase-Spiegel waren normal. Das Angioddem wurde mit Untersuchungsmethoden einschlieRlich abdominaler
CT-Untersuchung, Ultraschall oder wahrend einer Operation diagnostiziert; die Symptome klangen nach Absetzen des ACE-Hem-
mers ab. Ein intestinales Angioddem sollte in die Differentialdiagnose von mit Triveram behandelten Patienten, die unter abdomi-
nalen Schmerzen leiden, mit einbezogen werden.

Aufgrund des erhohten Risikos eines Angioddems ist die Kombination von Perindopril mit Sacubitril/Valsartan kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden nach Einnahme der letzten Perindopril-Dosis be-
gonnen werden. Nach Absetzen der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf die Therapie mit Perindopril erst 36 Stunden nach
der letzten Sacubitril/Valsartan-Dosis begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
mit NEP-Inhibitoren (z. B. Racecadotril), mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Gliptinen (z. B. Linaglip-
tin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) kann zu einem erhohten Risiko eines Angioddems flihren (z. B. Schwellung der Atemwege
oder der Zunge, mit oder ohne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung mit Racecado-
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tril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Gliptinen (z. B. Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildaglip-
tin) bei Patienten begonnen wird, die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen bei L DL-Apherese

Selten traten bei Patienten, die ACE-Hemmer wéahrend einer LDL (low density lipoprotein)-Apherese mit Dextransulfat erhielten, le-
bensbedrohliche anaphylaktoide Reaktionen auf. Diese Reaktionen konnten vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer voriiberge-
hend vor jeder Apherese abgesetzt wurde.

Anaphylaktoide Reaktionen bei Desensibilisierung

Bei Anwendung von ACE-Hemmer-enthaltenden Arzneimitteln, wie z.B. Triveram, im Rahmen einer Desensibilisierung (z.B. gegen
Insektengifte) traten anaphylaktoide Reaktionen auf. Bei diesen Patienten konnten diese Reaktionen durch voriibergehendes Ab-
setzen des ACE-Hemmers vermieden werden, traten aber bei versehentlicher erneuter Einnahme wieder auf.

Neutropenie/ Agranulozytose/ Thrombozytopenie/ Anamie

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie und Anamie wurden bei Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie berichtet. Bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion und ohne weitere komplizierende Faktoren tritt eine Neutropenie nur selten auf. Triveram soll-
te bei Patienten mit kollagenosen vaskularen Erkrankungen, immunsuppressiver Therapie, Behandlung mit Allopurinol oder Procai-
namid oder einer Kombination dieser komplizierenden Faktoren nur mit dulerster Vorsicht angewendet werden, vor allem, wenn
eine Einschrankung der Nierenfunktion besteht. Manche dieser Patienten entwickelten schwere Infektionen, die vereinzelt auch auf
intensive Antibiotikatherapie nicht ansprachen. Wenn Triveram bei solchen Patienten angewendet wird, ist eine regelmalige Kon-
trolle der Leukozytenzahl angeraten und die Patienten missen instruiert werden, jegliche Anzeichen einer Infektion (z.B. Halsent-
ziindung, Fieber) zu melden.

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe héufiger angioneurotische Odeme als bei Patienten mit nicht
schwarzer Hautfarbe. Es besteht die Mdglichkeit, dass Triveram, das den ACE-Hemmer Perindopril enthélt, den Blutdruck bei Pati-
enten mit schwarzer Hautfarbe weniger senkt als bei Patienten anderer Hautfarbe, mdglicherweise weil die Pravalenz eines niedri-
gen Reninspiegels bei Bluthochdruckpatienten schwarzer Hautfarbe hoher ist.

Husten

Das Auftreten von Husten wurde im Zusammenhang mit ACE-Hemmern beobachtet. Charakteristischerweise ist der Husten nicht
produktiv, persistierend und verschwindet nach Absetzen der Therapie. Bei der Differentialdiagnose eines Hustens unter einer The-
rapie mit Triveram sollte ein ACE-Hemmer-induzierter Husten daher in Betracht gezogen werden.

Chirurgischer Eingriff/ Anasthesie

Bei Patienten, die einem grofieren chirurgischen Eingriff unterzogen werden oder im Rahmen einer Anésthesie mit Arzneimitteln
behandelt werden, die eine Blutdrucksenkung bewirken, kann Triveram die Bildung von Angiotensin Il infolge einer kompensatori-
schen Renin-Freisetzung hemmen. Die Behandlung sollte daher einen Tag vor dem chirurgischen Eingriff abgesetzt werden. Eine
Hypotonie, die auf einen derartigen Mechanismus zurlickgefuhrt wird, kann durch Volumenexpansion behoben werden.

Hyperkalidamie
Ein Anstieg des Kaliumspiegels wurde bei einigen Patienten, die ACE-Hemmer einschliellich Perindopril einnahmen, beobachtet.

ACE-Hemmer kdnnen eine Hyperkaliamie bewirken, da sie die Freisetzung von Aldosteron verhindern. Die Wirkung ist im Allgemei-
nen bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht bedeutsam. Patienten mit Risiko fiir die Entwicklung einer Hyperkaliamie sind
jene mit Niereninsuffizienz, einer Verschlechterung der Nierenfunktion, hoherem Alter (> 70 Jahre), nicht eingestelltem Diabetes
mellitus oder zwischenzeitlichen Vorkommnissen, besonders Dehydratation, akuter kardialer Dekompensation, metabolischer Aci-
dose und der gleichzeitigen Einnahme von kaliumsparenden Diuretika (z.B. Spironolacton, Eplerenon, Triamteren oder Amilorid, al-
leine oder in Kombination), Kaliumsupplementen oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln; es sind auch jene Patienten betroffen, die
andere Arzneimittel einnehmen, die zu einer Erhéhung des Serumkaliumspiegels fiihren (z.B. Heparin, Cotrimoxazol, auch bekannt
als Trimethoprim/Sulfamethoxazol) und insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker. Die Einnahme
von Kaliumsupplementen, kaliumsparenden Diuretika oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln kann, vor allem bei Patienten mit be-
eintrachtigter Nierenfunktion, zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliumspiegels flhren. Eine Hyperkalidgmie kann schwer-
wiegende, manchmal lebensbedrohliche Arrhythmien verursachen. Kaliumsparende Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
sollten bei Patienten, die ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht angewendet werden. Serumkalium und Nierenfunktion sind zu Gber-
wachen. Wenn die gleichzeitige Einnahme der 0.g. Arzneimittel zusammen mit Triveram angemessen erscheint, sollten diese mit
Vorsicht angewandt und der Serumkaliumspiegel haufig kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit Lithium
Die Kombination von Lithium mit Arzneimitteln, die Perindopril enthalten, wie beispielsweise Triveram, wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschliellich eines akuten Nierenversagens) er-
hoht. Eine duale Blockade des RAAS durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.7).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchflihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.
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ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig an-
gewendet werden.

Primarer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primarem Hyperaldosteronismus reagieren im Allgemeinen nicht auf Antihypertensiva, die das Renin-Angiotensin-
System hemmen. Daher wird die Verwendung dieses Arzneimittels nicht empfohlen.

Sonstige Bestandteile
Triveram enthalt Lactose. Patienten mit seltener hereditarer Galactose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder absolu-
tem Lactase-Mangel sollten Triveram nicht einnehmen.

Natriumgehalt
Triveram enthalt Natrium, aber weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung ei-
ner einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer hcheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalia-
mie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschliellich eines akuten Nierenversagens) einhergeht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.7).

Es wurden keine Interaktionsstudien mit Triveram und anderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Jedoch liegen separate Studien mit
Atorvastatin, Perindopril bzw. Amlodipin vor. Die Ergebnisse dieser Studien sind untenstehend aufgefihrt.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioddems erhochen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern mit Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhohten Risikos eines Angioodems kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf frihestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Perindopril begonnen werden. Eine Behandlung mit Perindopril darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/
Valsartan begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus)
und Gliptinen (z. B. Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) kann zu einem erhthten Risiko eines Angioodems fiihren (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine Hyperkalidmie induzieren

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise im Normbereich bleibt, kann bei einigen Patienten, die mit Triveram behandelt wer-
den, eine Hyperkalidmie auftreten. Einige Arzneimittel bzw. therapeutische Klassen kdnnen das Risiko fir das Auftreten einer Hy-
perkalidmie erhohen: Aliskiren, Kaliumsalze, kaliumsparende Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren oder Amilorid), ACE-Hem-
mer, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, NSAR, Heparine, Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus, Trimethoprim
und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), weil Trimethoprim bekanntermalen wie ein kaliumsparendes Diuretikum wie
Amilorid wirkt. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel erhoht das Risiko fur eine Hyperkaliamie. Deshalb wird die Kombi-
nation von Triveram mit den vorgenannten Arzneimitteln nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Anwendung angezeigt ist, muss
sie mit Vorsicht und unter regelmafiger Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit dem Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
Wirkstoff
Perindopril Aliskiren Die gleichzeitige Anwendung von Triveram und Aliskiren ist bei Patienten mit Diabe-

tes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1.73m?) kon-
traindiziert, da das Risiko flr Hyperkalidmie, fiir eine Verschlechterung der Nieren-
funktion sowie fiir kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat erhoht ist.
Extrakorporale Behandlungen Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und

negativ geladenen Oberflachen kommt, wie Dialyse oder Hamofiltration mit be-
stimmten High-Flux-Membranen (z.B. Polyacrylnitrimembranen) und Low-Density-
Lipoprotein (LDL)-Apherese mit Dextransulfat sind aufgrund eines erhohten Risikos
schwerer anaphylaktoider Reaktionen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn
eine solche Behandlung erforderlich ist, sollte die Verwendung einer anderen Dialy-
semembran oder eine andere Antihypertensiva-Klasse erwogen werden.

Atorvastatin Glecaprevir/Pibrentasvir Die gleichzeitige Anwendung mit Triveram ist kontraindiziert aufgrund eines erhoh-
ten Myopathie-Risikos.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4)

Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit dem Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
Wirkstoff
Atorvastatin Starke CYP3A4-Inhibitoren Atorvastatin wird durch das Cytochrom P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metaboli-

siert und ist ein Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic anion-
transporting polypeptide 1B1) und OATP1B3 (organic anion-transporting polypepti-
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Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit dem Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
Wirkstoff

de 1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate von OATP1B1. Atorvastatin
wird auBerdem als Substrat der Efflux-Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und BCRP
(breast cancer resistance protein) identifiziert, wodurch die intestinale Resorption
und bilidre Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein konnten (siehe Abschnitt
5.2).Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die Hemmstoffe von CYP3A4
oder von Transportproteinen sind, kann zu erhchten Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin und einem erhohten Myopathierisiko fiihren. Auch bei der gleichzeiti-
gen Gabe von Atorvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln, die eine Myopa-
thie induzieren kdnnen, wie etwa Fibraten und Ezetimib, kann das Risiko erhoht sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-Hemmer die Konzentration von Atorvasta-
tin deutlich erhdhen. Soweit maglich, sollte die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A4-Hemmer (z.B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiri-
pentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, einigen Virostatika zur
Behandlung von HCV (z. B. Elbasvir/Grazoprevir) und HIV-Protease-Inhibitoren ein-
schlieBlich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir, usw.) zusammen
mit Triveram vermieden werden. In den Fallen, in denen eine gemeinsame Anwen-
dung dieser Arzneimittel mit Triveram unumganglich ist, sollte eine niedrigere Dosis
von Atorvastatin in Triveram erwogen werden und es wird eine entsprechende klini-
sche Kontrolle des Patienten empfohlen (siehe Tabelle 1).

Perindopril Aliskiren Bei Patienten ohne Diabetes oder Nierenfunktionsstérungen wird die gleichzeitige
Anwendung von Triveram und Aliskiren nicht empfohlen.
Gleichzeitige Therapie von ACE-  In der Literatur wurde davon berichtet, dass, im Vergleich zur alleinigen Anwendung
Hemmern und Angiotensin-ll-Re-  eines RAAS-Inhibitors bei Patienten mit bekannter Arteriosklerose, Herzinsuffizienz
zeptor-Antagonisten oder Diabetes mit Endorganschadigung, die gleichzeitige Behandlung mit ACE-

Hemmern, wie Perindopril in Triveram, und mit Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonis-
ten, mit einer erhohten Haufigkeit an Hypotonie, Synkope, Hyperkalidmie und einer
Verschlechterung der Nierenfunktion (einschlielich akutem Nierenversagen) ver-
bunden ist. Eine duale Blockade (z.B. durch Kombination eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-I-Rezeptor-Antagonisten) sollte auf bestimmte Einzelfalle mit
engmaschiger Uberwachung der Nierenfunktion, des Kaliumspiegels und des Blut-
drucks beschrankt werden.

Estramustin Es besteht ein erhohtes Risiko fir das Auftreten unerwiinschter Wirkungen wie z.B.
eines angioneurotischen Odems (Angioddem).
Lithium Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium mit ACE-Hemmern wurde Uber reversible

Erhohungen des Serumlithiumspiegels und Toxizitéat berichtet. Eine Therapie mit
Triveram und Lithium wird nicht empfohlen. Falls diese Kombination jedoch not-
wendig ist, sollte der Lithiumspiegel im Serum sorgfaltig tiberwacht werden (siehe

Abschnitt 4.4).
Kaliumsparende Diuretika (z.B. Es ist bekannt, dass diese Arzneimittel eine Hyperkalidmie induzieren (potentiell
Triamteren, Amilorid, Eplerenon,  t&dlich), vor allem bei eingeschrénkter Nierenfunktion (additive Wirkung). Die Kom-
Spironolacton), Kaliumsalze bination von Triveram mit diesen Arzneimitteln wird nicht empfohlen (siehe Ab-

schnitt 4.4). Falls dennoch eine Kombinationstherapie angezeigt ist, sollte sie mit
Vorsicht erfolgen und die Serumkalium- und Kreatininspiegel sollten haufig kontrol-
liert werden.

Amlodipin Dantrolen (Infusion) Im Tiermodell wurden nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dan-
trolen letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalia-
mie beobachtet. Aufgrund des Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine gleichzei-
tige Gabe von Arzneimitteln wie Triveram, die Calciumkanalblocker enthalten, bei
denjenigen Patienten zu vermeiden, die empfanglich fir eine maligne Hyperthermie
sind oder wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Atorvastatin/ Am-  Grapefruit oder Grapefruitsaft Die gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft in groBen Mengen zusammen mit

lodipin Atorvastatin wird nicht empfohlen (siehe Tabelle 7).

Die Anwendung von Triveram, in dem Amlodipin enthalten ist, zusammen mit Gra-
pefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die Bioverfligbarkeit bei man-
chen Patienten erhoht sein kann, was einen verstarkten blutdrucksenkenden Effekt
zur Folge hat.
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Die gleichzeitige Anwendung erfordert besondere VorsichtsmaRnahmen

Bekannte Interaktion mit dem
Wirkstoff

Inhaltsstoff

Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel

Atorvastatin MaRige CYP3A4-Inhibitoren

MéRige CYP3A4-Hemmer (z.B. Erythromycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol)
konnen die Plasmakonzentration von Atorvastatin erhohen (siehe Tabelle 1). Bei
Anwendung von Erythromycin zusammen mit Statinen wurde ein erhchtes Myopa-
thierisiko beobachtet. Es wurden keine Interaktionsstudien zu den Auswirkungen
von Amiodaron oder Verapamil auf Atorvastatin durchgefiihrt. Amiodaron und Ve-
rapamil sind bekannte CYP3A4-Hemmstoffe und die gleichzeitige Anwendung mit
Atorvastatin kann daher zu einer erhohten Atorvastatin-Exposition flihren. Deshalb
sollte bei einer gleichzeitigen Gabe mit malkigen CYP3A4-Hemmern eine niedrigere
Maximaldosis des in Triveram enthaltenen Atorvastatin erwogen werden; zusatz-
lich wird eine entsprechende klinische Kontrolle des Patienten empfohlen. Nach
dem Behandlungsbeginn oder einer Dosisanpassung des Hemmstoffes wird eine
entsprechende klinische Kontrolle empfohlen.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin mit Induktoren des CYP3A4 (z.B. Efa-
virenz, Rifampicin, Johanniskraut) kann zu unterschiedlich starken Verringerungen
der Plasmakonzentration von Atorvastatin fiihren (siehe Tabelle 1). Aufgrund des
dualen Interaktionsmechanismus von Rifampicin (Induktor des CYP3A4 und Hem-
mer des hepatozelluldaren Aufnahmetransporters OATP1B1), wird die zeitgleiche
Gabe von Triveram mit Rifampicin empfohlen, da eine verzdgerte Einnahme von
Atorvastatin nach der Gabe von Rifampicin mit einer ausgepragten Verringerung
der Plasmakonzentration von Atorvastatin verbunden war. Die Auswirkungen von
Rifampicin auf die Konzentration von Atorvastatin in den Hepatozyten ist jedoch
unbekannt, und fir den Fall, dass eine Komedikation nicht vermieden werden kann,
sollten die Patienten sorgfaltig hinsichtlich der Wirksamkeit Gberwacht werden.

Digoxin Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Einnahme von Digoxin und 10 mg Atorvastatin er-
hohte sich die Steady-State-Plasmakonzentration von Digoxin geringfiigig (siehe
Tabelle 2). Patienten, die gleichzeitig Digoxin einnehmen, sollten deshalb entspre-
chend Uberwacht werden.

Ezetimib Die alleinige Anwendung von Ezetimib wird mit dem Auftreten von muskularen Sto-

rungen einschlieflich Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht. Daher kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Ezetimib und Triveram das Risiko fur das Auftreten
derartiger Storungen erhoht sein. Es wird eine entsprechende klinische Kontrolle
des Patienten empfohlen.

Fusidinsaure

Das Risiko einer Myopathie einschlielllich Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger
systemischer Gabe von Fusidinsaure und Statinen erhoht sein. Der dieser Wechsel-
wirkung zugrunde liegende Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder pharma-
kokinetisch oder beides) ist derzeit noch nicht bekannt. Bei Patienten, die diese
Kombination erhielten, wurde Uber das Auftreten einer Rhabdomyolyse berichtet
(darunter einige Falle mit Todesfolge).

Sofern eine systemische Behandlung mit Fusidinsdure notwendig ist, ist die Be-
handlung mit Triveram wéhrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Fusidin-
séure abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Gemfibrozil/ Fibrate

Bei Monotherapie mit Fibraten treten gelegentlich muskulare Stérungen einschlieR3-
lich Rhabdomyolyse auf (siehe Tabelle 1). Bei gleichzeitiger Gabe von Fibraten und
Atorvastatin kann das Risiko fur das Auftreten derartiger Stérungen erhoht sein.
Falls eine Komedikation nicht vermieden werden kann, sollte die niedrigste zum Er-
reichen des Therapieziels notwendige Atorvastatindosis in Triveram gewahlt wer-
den und eine entsprechende Kontrolle des Patienten erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Hemmstoffe von Transportern

Hemmstoffe von Transportproteinen (z.B. Ciclosporin, Letermovir) konnen die sys-
temische Exposition von Atorvastatin erhohen (siehe Tabelle 1). Die Auswirkungen
einer Hemmung von hepatischen Aufnahmetransportern auf die Konzentration von
Atorvastatin in Hepatozyten sind nicht bekannt. Falls eine Komedikation nicht ver-
mieden werden kann, werden eine Dosisreduktion und eine klinische Uberwachung
hinsichtlich der Wirksamkeit empfohlen (siehe Tabelle 1).

Die Anwendung von Triveram bei Patienten, die Letermovir in Kombination mit Ci-
closporin einnehmen, wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit dem
Wirkstoff

Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel

Warfarin

In einer klinischen Studie bei Patienten unter einer Dauertherapie mit Warfarin fiihr-
te die gleichzeitige Einnahme von 80 mg Atorvastatin taglich und Warfarin zu einer
geringen (ca. 1,7 Sekunden) Abnahme der Prothrombinzeit wahrend der ersten 4
Behandlungstage, wobei die Prothrombinzeit innerhalb von 15 Tagen Anwendung
von Atorvastatin wieder Normalwerte erreichte. Obwohl nur sehr seltene Falle einer
klinisch signifikanten Wechselwirkung mit Antikoagulanzien berichtet wurden, soll-
te bei Patienten, die Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ einnehmen, vor der ersten
Anwendung von Triveram und wahrend der ersten Therapiephase die Prothrombin-
zeit so haufig bestimmt werden, dass sichergestellt ist, dass keine signifikante An-
derung der Prothrombinzeit eintritt. Wenn dann eine stabile Prothrombinzeit gesi-
chert ist, kann sie in den Abstanden, wie sie fir Patienten unter Antikoagulanzien
vom Cumarin-Typ Ublich ist, kontrolliert werden. Wenn die Dosis des in Triveram
enthaltenen Atorvastatin verdndert oder die Therapie abgebrochen wird, sollte die
gleiche Vorgehensweise gewahlt werden. Bei Patienten ohne Antikoagulanzienthe-
rapie wurde Atorvastatin nicht mit Blutungen oder Veranderungen der Prothrombin-
zeit in Verbindung gebracht.

Perindopril Antidiabetika (Insulin, orale Anti-
diabetika)

Epidemiologische Studien lassen vermuten, dass die gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale hypoglykédmische Stoffe) eine gesteiger-
te Blutzuckersenkung mit Risiko einer Hypoglykdmie verursachen kann. Dieses
Phanomen scheint wahrend der ersten Wochen einer Kombinationstherapie und
bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung eher aufzutreten. Wahrend des ersten Be-
handlungsmonats sollten engmaschige Blutzuckerkontrollen erfolgen.

Baclofen

Verstarkung der antihypertensiven Wirkung. Uberwachung des Blutdrucks sowie
ggf. Dosisanpassung des Antihypertensivums.

Nicht-steroidale Antirheumatika
(NSARSs) (inkl. ASS = 3 g/Tag)

Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und nicht-steroidalen Antirheumatika
(d.h. Acetylsalicylséure in antiphlogistischer Dosierung, COX-2-Hemmer und nicht-
selektive NSAR) kann die antihypertensive Wirkung reduzieren.

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und NSAR kann das Risiko einer
Verschlechterung der Nierenfunktion einschliellich akuten Nierenversagens und ei-
nes erhohten Kaliumspiegels erhéhen, insbesondere bei Patienten mit vorbestehen-
der Einschrankung der Nierenfunktion. Die Kombination von Triveram mit NSARs
sollte daher vor allem bei alteren Patienten mit Vorsicht angewandt werden. Die Pa-
tienten sollten gut hydratisiert sein und die Nierenfunktion sollte nach Beginn der
Kombinationstherapie sowie danach in regelmafigen Abstanden kontrolliert wer-
den.

Amlodipin CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder maRigen CYP3A4-In-
hibitoren (Protease-Inhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie Erythromycin oder
Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhohung der
Amlodipin-Exposition fiihren. Die klinischen Konsequenzen der geénderten Phar-
makokinetik konnen bei alteren Patienten ausgepragter sein. Daher konnen eine kli-
nische Kontrolle und eine Dosisanpassung notwendig werden.

Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen mit Amlodipin einnehmen, besteht ein
erhohtes Risiko flr eine Hypotonie. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Amlodi-
pin mit Clarithromycin wird eine engmaschige Uberwachung der Patienten empfoh-
len.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten CYP3A4-Induktoren kann es zu unter-
schiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodipin kommen. Somit sollte der Blutdruck
Uberwacht und eine Dosisregulierung in Betracht gezogen werden, sowohl wahrend
als auch nach der gleichzeitigen Gabe insbesondere von starken CYP3A4-Indukto-
ren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum perforatum]).
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Die gleichzeitige Anwendung erfordert gewisse Vorsichtsmallnahmen

Inhaltsstoff

Bekannte Interaktion mit dem
Wirkstoff

Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel

Atorvastatin

Colchicin

Obwohl keine Studien mit Atorvastatin und Colchicin durchgefiihrt wurden, sind
Falle von Myopathie bekannt, bei denen Atorvastatin gleichzeitig mit Colchicin ver-
abreicht wurde. Atorvastatin und Colchicin dirfen nur mit Vorsicht gleichzeitig ver-
ordnet werden.

Colestipol

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten waren
bei gleichzeitiger Einnahme von Colestipol zusammen mit Atorvastatin erniedrigt
(um ca. 25 %). Die lipidsenkende Wirkung war jedoch bei gleichzeitiger Einnahme
von Atorvastatin und Colestipol grofier als bei alleiniger Gabe des jeweiligen
Arzneimittels.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Gabe von HMG-CoA-Reduktasehemmern
(z. B. Atorvastatin) und Daptomycin wurden Félle von Myopathie und/oder Rhabdo-
myolyse berichtet. Wenn eine gleichzeitige Verabreichung unvermeidbar ist, wird zu
einer angemessenen klinischen Uberwachung geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Einnahme von Atorvastatin zusammen mit oralen Kontrazeptiva
flihrte zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Norethisteron und Ethinyl-
estradiol (siehe Tabelle 2).

Perindopril Sympathomimetika Sympathomimetika konnen den antihypertensiven Effekt von ACE-Hemmern ab-
schwachen.

Trizyklische Antidepressiva/ Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Anasthetika, trizyklischer Antidepressiva

Antipsychotika/ Anasthetika und Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann eine weitere Blutdrucksenkung verur-
sachen (siehe Abschnitt 4.4).

Gold Nitrit-dhnliche Reaktionen (die Symptome beinhalten Gesichtsrotung, Ubelkeit, Er-
brechen und Hypotonie) wurden in seltenen Fallen bei Patienten berichtet, die mit
injizierbarem Gold (Natriumaurothiomalat) bei gleichzeitiger Therapie mit ACE-
Hemmern einschlieBlich Perindopril behandelt wurden.

Amlodipin Digoxin, Atorvastatin oder Warfa-  In klinischen Interaktionsstudien wurde die Pharmakokinetik von Atorvastatin, Digo-

rin

xin oder Warfarin durch Amlodipin nicht beeinflusst.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amlodipin besteht ein Risiko flr erhohte Tacroli-
mus-Blutspiegel. Um eine Toxizitat von Tacrolimus zu vermeiden, ist bei Patienten,
die mit Amlodipin und Tacrolimus behandelt werden, die Uberwachung der Tacroli-
mus-Blutspiegel erforderlich. Wenn angebracht, muss eine Dosisanpassung von
Tacrolimus erfolgen.

Mechanistic target of
Rapamycin(mTOR)-Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus, sind CYP3A-
Substrate und Amlodipin ist ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren die mTOR-Inhibitoren-Exposititon
erhohen.

Ciclosporin

Es wurden keine Interaktionsstudien mit Ciclosporin und Amlodipin bei gesunden
Freiwilligen oder anderen Populationen durchgefiihrt. Eine Ausnahme stellen Nie-
rentransplantationspatienten dar, bei denen ein variabler Anstieg (im Durchschnitt
0 % - 40 %) der Talspiegelkonzentration von Ciclosporin beobachtet wurde. Bei Nie-
rentransplantationspatienten, die Amlodipin einnehmen, sollte eine Uberwachung
der Ciclosporinspiegel in Erwagung gezogen und, falls nétig, die Ciclosporindosis
reduziert werden.

Perindopril/ Amlo-
dipin

Antihypertensiva und Vasodilata-
toren

Eine gleichzeitige Anwendung dieser Stoffe kann den blutdrucksenkenden Effekt
von Triveram verstarken. Die gleichzeitige Anwendung von Nitroglycerin und ande-
ren Nitraten oder anderen Vasodilatatoren kann zu einem weiteren Absinken des
Blutdrucks flihren und sollte daher mit Vorsicht erfolgen.

Tabelle 1. Auswirkung gleichzeitig angewendeter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

Gleichzeitig gegebenes Arzneimittel und Do-

Atorvastatin

sierung Dosis AUC®Verhiltnis | Klinische Empfehlungen®
Tipranavir 500 mg zweimal taglich/ Ritonavir | 40mganTag1,10mgan | 9,4 Falls eine Komedikation mit Atorvasta-
200 mg zweimal téglich, 8 Tage (Tag 14 bis Tag 20 tin notwendig ist, 10 mg/Tag Atorvasta-
21) tin nicht Uberschreiten. Eine klinische
Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe 79 Uberwachung dieser Patienten wird
Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis 10 mg einmal taglich, tber | 87 empfohlen.

28 Tage

Stand: Mai 2025

020935-62310-110

11[27]



Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER

Triveram® Filmtabletten

Gleichzeitig gegebenes Arzneimittel und Do-

Atorvastatin

sierung Dosis AUC%-Verhaltnis Klinische Empfehlungen®

Lopinavir 400 mg zweimal taglich/ Ritonavir 20 mg einmal taglich, tber | 59 Falls eine Komedikation mit Atorvasta-

100 mg zweimal taglich, 14 Tage 4 Tage tin notwendig ist, wird eine niedrigere

Clarithromycin 500 mg zweimal taglich, 9 Ta- | 80 mg einmal taglich, tber | 4,5 Atorvastatin-Erhaltungsdosis empfoh-

ge 8 Tage len. Bei hoheren Atorvastatin-Dosen als
20 mg wird eine klinische Uberwachung
dieser Patienten empfohlen.

Saquinavir 400 mg zweimal taglich/ Ritonavir | 40 mg einmal taglich, tber | 3,9 Falls eine Komedikation mit Atorvasta-

(300 mg zweimal taglich von Tag 5 bis 7, Er- 4 Tage tin notwendig ist, wird eine niedrigere

hohung auf 400 mg zweimal taglich an Tag Atorvastatin-Erhaltungsdosis empfoh-

8), Tag 4 bis 18, jeweils 30 Minuten nach der len. Bei hoheren Atorvastatin-Dosen als

Atorvastatin-Gabe 40 mg wird eine klinische Uberwachung

Darunavir 300 mg zweimal taglich/ 10 mg einmal taglich, tber | 3,4 empfohlen.

Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 9 Tage 4 Tage

Itraconazol 200 mg einmal taglich, 4 Tage 40 mg als Einmalgabe 33

Fosamprenavir 700 mg zweimal taglich/ Rito- | 10 mg einmal taglich, tber | 2,5

navir 100 mg zweimal taglich, 14 Tage 4 Tage

Fosamprenavir 1 400 mg zweimal taglich, 10 mg einmal taglich, tber | 2,3

14 Tage 4 Tage

Letermovir 480 mg einmal taglich, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe 3,29 Bei gemeinsamer Anwendung mit Pra-
paraten, die Letermovir enthalten, sollte
die Atorvastatin-Dosis eine Tagesdosis
von 20 mg nicht Uberschreiten.

Nelfinavir 1 250 mg zweimal taglich, 14 Tage | 10 mg einmal taglich, tber | 1,74 Keine besonderen Empfehlungen

28 Tage

Grapefruitsaft, 240 ml einmal taglich* 40 mg als Einmalgabe 1,37 Grole Mengen Grapefruitsaft und Ator-
vastatin sollten nicht gleichzeitig einge-
nommen werden.

Diltiazem 240 mg einmal taglich, 28 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,51 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpas-
sung von Diltiazem wird eine geeignete
klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.

Erythromycin 500 mg viermal taglich, 7 Tage | 10 mg als Einmalgabe 1,33 Es werden eine niedrigere Maximaldosis
und eine klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Einmalgabe 1,18 Keine besonderen Empfehlungen

Cimetidin 300 mg viermal taglich, 2 Wochen 10 mg einmal taglich, iber | 1,00 Keine besonderen Empfehlungen

2 Wochen
Colestipol 10 g zweimal taglich, 24 Wochen 40 mg einmal taglich, Uber | 0,74** Keine besonderen Empfehlungen
8 Wochen

Antazidasuspension aus Magnesium- und 10 mg einmal taglich, tber | 0,66 Keine besonderen Empfehlungen

Aluminiumhydroxid, 30 ml viermal taglich, 15 Tage

17 Tage

Efavirenz 600 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage 0,59 Keine besonderen Empfehlungen

Rifampicin 600 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,12 Falls eine Komedikation nicht zu ver-

(gleichzeitige Gabe) meiden ist, wird eine gleichzeitige Ver-

Rifampicin 600 mg einmal téglich, 5 Tage (ge- | 40 mg als Einmalgabe 0,20 abreichung von Atorvastatin zusammen

trennte Gabe) mit Rifampicin unter klinischer Kontrolle
empfohlen.

Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,35 Es werden eine niedrigere Initialdosis
und eine klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Fenofibrat 160 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1,03 Es werden eine niedrigere Initialdosis
und eine klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Boceprevir 800 mg dreimal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 2,3 Es werden eine niedrigere Initialdosis

und eine klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen. Die Atorvastatin-
Dosis sollte bei gleichzeitiger Gabe von
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Atorvastatin
AUC%-Verhaltnis

Gleichzeitig gegebenes Arzneimittel und Do-
sierung

Dosis Klinische Empfehlungen®
Boceprevir 20 mg taglich nicht tber-
schreiten.

Eine gemeinsame Anwendung mit Pra-

Glecaprevir 400 mg einmal taglich/ 10 mg einmal taglich fir 8,3

Pibrentasvir 120 mg einmal taglich, 7 Tage 7 Tage paraten, die Glecaprevir oder Pibrentas-
vir enthalten, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Elbasvir 50 mg einmal taglich/ 10 mg als Einmalgabe 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung mit Pra-

Grazoprevir 200 mg einmal taglich, 13 Tage paraten, die Elbasvir oder Grazoprevir
enthalten, sollte die Atorvastatin-Dosis
eine Tagesdosis von 20 mg nicht tber-

schreiten.

& Stellt das Verhaltnis der Behandlungen dar (gemeinsame Anwendung von einem Préparat plus Atorvastatin gegeniber Atorvastatin al-
lein).

# Zur klinischen Signifikanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.

Enthalt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch

CYP3A4 metabolisiert werden, erhohen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) fiihrte dariiber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC

des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten. GroRe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter taglich Uiber 5 Tage) erhchten die AUC von

Atorvastatin um das 2,5-Fache sowie die AUC der aktiven HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (Atorvastatin und Metaboliten) um das 1,3-

Fache.

Verhaltnis basierend auf einer einzelnen Probe 8 bis 16 Stunden nach der Dosierung.

*x

Tabelle 2. Auswirkung von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel
Arzneimittel und Dosierung (mg) AUC&Verhéltnis Klinische Empfehlungen
Digoxin, 0,25 mg einmal taglich, 20 Ta- 1,15 Patienten, die Digoxin einnehmen, soll-

Atorvastatin und Dosierung

80 mg einmal taglich tber 10 Ta-

ge ge ten in geeigneter Weise tiberwacht wer-
den.

40 mg einmal taglich tber 22 Ta- | Orale Kontrazeptiva einmal taglich, 1,28 Keine besonderen Empfehlungen

ge 2 Monate 1,19

Norethisteron 1 mg
Ethinylestradiol 35 ug

80 mg einmal taglich Uber 15 Ta- Keine besonderen Empfehlungen

ge

“Phenazon, 600 mg als Einmalgabe 1,03

ge

lich/ Ritonavir 100 mg zweimal taglich,

10 mg als Einmalgabe Tipranavir 500 mg zweimal taglich/ Ri- 1,08 Keine besonderen Empfehlungen
tonavir 200 mg zweimal téaglich, 7 Tage

10 mg einmal taglich Uber 4 Ta- | Fosamprenavir 1 400 mg zweimal tag- 0,73 Keine besonderen Empfehlungen

ge lich, 14 Tage

10 mg einmal taglich Uber 4 Ta- | Fosamprenavir 700 mg zweimal tag- 0,99 Keine besonderen Empfehlungen

14 Tage

& Stellt das Verhéltnis der Behandlungen dar (gemeinsame Anwendung von einem Praparat plus Atorvastatin gegentiber Atorvastatin allein)
*  Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die
Clearance von Phenazon.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Triveram ist wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter
Frauen im gebérféhigen Alter sollten wahrend der Therapie mit Triveram geeignete Verhiitungsmafnahmen anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Schwangerschaft

Atorvastatin

Die Sicherheit in der Schwangerschaft ist bisher nicht belegt. Bei schwangeren Frauen wurden keine kontrollierten klinischen Stu-
dien mit Atorvastatin durchgefiihrt. In seltenen Féllen wurde von kongenitalen Anomalien nach intrauteriner Exposition mit HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren berichtet. In tierexperimentellen Studien hat sich eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin kann beim Fotus die Konzentration von Mevalonat, einer Vorstufe der Cholesterinbio-
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synthese, verringern. Atherosklerose ist ein chronischer Prozess und das ubliche Absetzen einer lipidsenkenden Therapie wahrend
der Schwangerschaft sollte nur einen geringen Einfluss auf das Langzeitrisiko einer primaren Hypercholesterinamie haben.
Deshalb sollte Atorvastatin von schwangeren Frauen sowie von Frauen, die schwanger werden mochten oder glauben, schwanger
zu sein, nicht angewendet werden. Fir den Zeitraum der Schwangerschaft oder bis bekannt ist, dass keine Schwangerschaft vor-
liegt, sollte die Therapie mit Atorvastatin abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Perindopril

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen. Die Anwendung von ACE-Hem-
mern ist wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine endgiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern
wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, sollten auf eine alternative antihypertensive Therapie mit geeignetem Sicherheits-
profil fir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit ACE-Hemmern unver-
zlglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-Hemmern wéahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossifikation) und toxische Effekte beim Neugeborenen
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalidgmie) hat (siehe Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen. Sauglinge, deren
Mitter ACE-Hemmer eingenommen haben, sollten engmaschig auf Hypotonie untersucht werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und
4.4).

Amlodipin
Die Sicherheit von Amlodipin in der Schwangerschaft ist nicht erwiesen.
Tierexperimentelle Studien haben bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Atorvastatin

Esist nicht bekannt, ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Ubertreten. Bei Ratten wurden in der
Milch dhnliche Konzentrationen von Atorvastatin und seinen Metaboliten wie im Plasma gemessen (siehe Abschnitt 5.3). Wegen
der Gefahr schwerer Nebenwirkungen sollten Frauen, die Atorvastatin einnehmen, ihre Sduglinge nicht stillen. Atorvastatin ist in
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Perindopril

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Perindopril in der Stillzeit vorliegen, wird die Anwendung von Perindopril nicht empfoh-
len. Eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vor-
zuziehen, insbesondere wenn Neugeborene oder Friihgeborene gestillt werden.

Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Muttermilch tber. Der Anteil der mitterlichen Dosis, der auf den Saugling Ubergeht, wird in
einem Interquartilbereich von 3 bis 7 % geschatzt, mit einem Maximum von 15 %. Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswirkungen
auf Sauglinge hat.

Fertilitat

Atorvastatin
In tierexperimentellen Studien hatte Atorvastatin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit von ménnlichen oder weiblichen Tieren (sie-
he Abschnitt 5.3).

Perindopril
Es gab keine Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit oder die Fruchtbarkeit.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten im Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-
tat sind ungentigend. In einer Studie an Ratten zeigten sich Nebenwirkungen auf die Fertilitdt der ménnlichen Tiere (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Triveram auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt.

- Atorvastatin hat einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

- Perindopril hat keinen direkten Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, aber
bei bestimmten Patienten konnen im Zusammenhang mit dem Absinken des Blutdrucks individuelle Reaktionen auftreten,
vor allem zu Beginn der Behandlung oder bei Kombination mit anderen blutdrucksenkenden Arzneimitteln.
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- Amlodipin kann einen geringen oder maliigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Falls Patienten unter Amlodipin unter Schwindel, Kopfschmerzen, Ermiidung oder Ubelkeit leiden, kann
die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

Demzufolge kann die Verkehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen bei Patienten, die Triveram einnehmen,
beeintrachtigt sein. Vorsicht ist hier angezeigt, insbesondere zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen mit Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin, wenn einzeln gegeben, beinhalten:
Nasopharyngitis, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hyperglykamie, Kopfschmerzen, pharyngolaryngeale Schmerzen, Nasenbluten,
Verstopfung, Blahungen, Dyspepsie, Ubelkeit, Diarrhoe, Anderung der Darmentleerungsgewohnheiten, Myalgie, Arthralgie, Schmer-
zen in den Extremitaten, Muskelspasmen, Schwellungen der Gelenke, Schwellungen der Kntchel, Riickenschmerzen, verdanderte
Leberfunktionstests, erhohte Kreatinphosphokinase im Blut, Schlafrigkeit, Schwindel, Palpitationen, Flush, abdominale Schmerzen,
Odeme, Ermiidung, Parésthesien, Sehverschlechterung, Diplopie, Tinnitus, Vertigo, Hypotonie, Husten, Dyspnoe, Erbrechen, Ge-
schmacksstorungen, Ausschlag, Pruritus, Asthenie.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Behandlung mit Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin, einzeln gegeben, beobachtet
und sind nach der MedDRA-Klassifikation nach Systemorganklasse und nach folgenden Haufigkeiten geordnet:

Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1 000, <1/100), selten (=1/10 000, <1/1 000), sehr selten (<1/10 000),
nicht bekannt (auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

. Haufigkeit
Systemorganklasse Nebenwirkung Atorvastatin Perindopril Amlodipin
Infektionen und parasitére Nasopharyngitis haufig - -
Erkrankungen Rhinitis - sehr selten gelegentlich
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie selten sehr selten sehr selten
und des Lymphsystems Leukopenie/Neutropenie - sehr selten sehr selten
Eosinophilie - gelegentlich*
Agranulozytose oder Panzytopenie sehr selten
hamolytische Anamie bei Patienten mit sehr selten
kongenitalem G6PD-Mangel
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsreaktionen haufig - sehr selten
systems Anaphylaxie sehr selten -
Endokrine Erkrankungen Syndrom der inadaquaten Ausschittung
von antidiuretischem Hormon (SIADH) i seften
Stoffwechsel- und Erndh- Hyperglykamie haufig - sehr selten
rungsstoérungen Hypoglykamie gelegentlich gelegentlich*
Hyponatriamie - gelegentlich*
Hyperkaliamie, reversibel nach Absetzen .
(siehe Abschnitt 4.4) i gelegentlich
Anorexie gelegentlich -
Psychische Erkrankungen Schlaflosigkeit gelegentlich - gelegentlich
i:;rgungsanderung (einschlieBlich ) gelegentlich gelegentlich
Schlafstérungen gelegentlich
Depression - gelegentlich* gelegentlich
Albtraume gelegentlich - -
Verwirrtheitszustand - sehr selten selten
Erkrankungen des Nerven- Schlafrigkeit - gelegentlich* haufig
systems Schwindel gelegentlich haufig haufig
Kopfschmerzen haufig haufig haufig
Tremor - - gelegentlich
Geschmacksstorungen gelegentlich haufig gelegentlich
Synkope - gelegentlich* gelegentlich
Hypésthesie gelegentlich - gelegentlich
Parasthesie gelegentlich haufig gelegentlich
erhohter Muskeltonus - - sehr selten
periphere Neuropathie selten - sehr selten
Schlaganfall, moglicherweise als Folge-
) T i - sehr selten
erscheinung einer tibermagigen Hypoto-
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Systemorganklasse Nebenwirkung Atorvastatin Perindopril Amlodipin
nie bei Hochrisikopatienten (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Amnesie gelegentlich -

extrapyramidale Stérung (extrapyramida- ) ) nicht bekannt
les Syndrom)

Myasthenia gravis nicht bekannt -

Augenerkrankungen Sehverschlechterung selten haufig haufig
Diplopie - - haufig
verschwommenes Sehen gelegentlich - -
Okulare Myasthenie nicht bekannt - -

Erkrankungen des Ohrsund | Tinnitus gelegentlich haufig gelegentlich

des Labyrinths Vertigo - haufig -
Horverlust sehr selten -

Herzerkrankungen Myokardinfarkt als Folgeerscheinung ei-
ner Ubermaligen Hypotonie bei Hochrisi- - sehr selten sehr selten
kopatienten (siehe Abschnitt 4.4)

Angina pectoris (siehe Abschnitt 4.4) - sehr selten

Arrhythmie (einschlielich Bradykardie,

ventrikuldre Tachykardie und Vorhofflim- - sehr selten gelegentlich
mern)

Tachykardie - gelegentlich* -
Palpitationen - gelegentlich* haufig

Gefalerkrankungen Hypotonie (ulnd Folgeerscheinungen ei- héufig gelegentlich
ner Hypotonie)

Vaskulitis selten gelegentlich* sehr selten
Flush - selten* haufig
Raynaud-Phanomen - Nicht bekannt -

Erkrankungen der Atemwe- | pharyngolaryngeale Schmerzen haufig -

ge, des Brustraums und Me- | Nasenbluten haufig - -

diastinums Husten - haufig gelegentlich
Dyspnoe - haufig haufig
Bronchospasmen - gelegentlich -
eosinophile Pneumonie - sehr selten

Erkrankungen des Gastroin- | Ubelkeit haufig haufig haufig

testinaltrakts Erbrechen gelegentlich haufig gelegentlich
Ober- und Unterbauchschmerzen gelegentlich haufig haufig
Dyspepsie haufig haufig haufig
Diarrhoe haufig haufig haufig
Verstopfung haufig haufig haufig
Mundtrockenheit - gelegentlich gelegentlich
Pankreatitis gelegentlich sehr selten sehr selten
Gastritis - - sehr selten
Gingivahyperplasie - - sehr selten
veranderte Darmentleerungsgewohnhei- ) ) héufig
ten
AufstolRen gelegentlich -

Blahungen haufig -

Leber- und Gallenerkrankun- | Hepatitis, entweder zytolytisch oder cho- :

gen lestatisch (siehe Abschnitt 4.4) gelegentlich sehr selten sehr selten
Gelbsucht - - sehr selten
Cholestase selten -

Leberversagen sehr selten -

Erkrankungen der Hautund | Ausschlag gelegentlich haufig gelegentlich

des Unterhautzellgewebes Pruritus gelegentlich haufig gelegentlich
Urtikaria gelegentlich gelegentlich gelegentlich
Purpura - - gelegentlich
Hautverfarbungen - - gelegentlich
Hyperhidrose - gelegentlich gelegentlich
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Systemorganklasse Nebenwirkung Atorvastatin Perindopril Amlodipin
Exanthem - - gelegentlich
Alopezie gelegentlich - gelegentlich
Angioodem (siehe Abschnitt 4.4) selten gelegentlich sehr selten
exfoliative Dermatitis - - sehr selten
Pemphigoid - gelegentlich*
Verschlimmerung einer Psoriasis - selten*
Stevens-Johnson-Syndrom selten - sehr selten
Lichtempfindlichkeitsreaktionen - gelegentlich* sehr selten
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) selten - nicht bekannt
Erythema multiforme selten sehr selten sehr selten
Lichenoide Arzneimittelreaktion selten -
Skelettmuskulatur-, Binde- Gelenkschwellungen haufig - -
gewebs- und Knochener- Knochelschwellungen - - haufig
krankungen Schmerzen in den Extremitaten haufig - -
Arthralgie haufig gelegentlich* gelegentlich
Muskelspasmen haufig haufig haufig
Myalgie haufig gelegentlich* gelegentlich
Rickenschmerzen haufig - gelegentlich
Nackenschmerzen gelegentlich - -
Muskelschwéache gelegentlich -
Myopathie selten -
Myositis selten -
Rhabdomyolyse selten -
Muskelriss selten -
Tendopathie (manchmal verkompliziert
) selten -
durch eine Sehnenruptur)
Lupus-ahnliches Syndrom sehr selten -
immunvermittelte nekrotisierende Myo- )
pathie (siehe Abschnitt 4.4) nicht bekannt i
Erkrankungen der Nieren Storungen beim Wasserlassen - - gelegentlich
und Hamwege Nykturie - - gelegentlich
Pollakisurie - - gelegentlich
Niereninsuffizienz - gelegentlich -
akutes Nierenversagen selten
Anurie / Oligurie - selten*
Erkrankungen der erektile Dysfunktion - gelegentlich gelegentlich
Geschlechtsorgane und der R ) )
. Gynakomastie sehr selten - gelegentlich
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie gelegentlich haufig haufig
und Beschwerden am Ver- Ermidung gelegentlich - haufig
abreichungsort Odeme - - sehr haufig
Thoraxschmerzen gelegentlich gelegentlich* gelegentlich
Schmerzen - - gelegentlich
Unwohlsein gelegentlich gelegentlich* gelegentlich
periphere Odeme gelegentlich gelegentlich* -
Fieber gelegentlich gelegentlich*
Untersuchungen Blutharnstoff erhoht - gelegentlich*
Kreatinin im Blut erhoht - gelegentlich*
Leberenzymwerte erhoht - selten sehr selten**
Bilirubin im Blut erhoht - selten
Gewichtszunahme gelegentlich - gelegentlich
positiver Test auf weille Blutzellen im )
) gelegentlich -
Urin
Gewichtsabnahme - - gelegentlich
verdnderte Leberfunktionstests haufig - -
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht haufig -
Hamoglobin und Hamatokrit erniedrigt - sehr selten
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) Haufigkeit
Systemorganklasse Nebenwirkung Atorvastatin Perindopril Amlodipin

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Stirze - gelegentlich*
Komplikationen

* Die Haufigkeit fiir unerwdinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten aus klinischen Studien berechnet.
**Meist konsistent mit Cholestase.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wurde bei Patienten, die mit Atorvastatin behandelt wurden, ein Anstieg der Se-
rumtransaminasen beobachtet. Diese Veranderungen waren normalerweise geringfligig und voriibergehend und flihrten nicht zu
einem Behandlungsabbruch. Klinisch relevante Erhohungen (um mehr als das 3-Fache des oberen Normwerts) der Transami-
nasen traten bei 0,8 % der Patienten unter Atorvastatin auf. Diese Erhdhungen waren dosisabhangig und bei allen Patienten rever-
sibel.

Erhohte Kreatinkinase(CK)-Konzentrationen im Serum, die tiber dem 3-Fachen des oberen Normwertes lagen, wurden in klinischen
Studien bei 2,5 % der Patienten unter Atorvastatin-Therapie beobachtet, dhnlich wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
in klinischen Studien. Werte tber dem 10-Fachen des oberen Normwertes traten bei 0,4 % der mit Atorvastatin behandelten Pati-
enten auf (siehe Abschnitt 4.4).

Folgende Nebenwirkungen wurden unter manchen Statinen berichtet:

- Storung der Sexualfunktion

- Depressionen

- In Ausnahmefallen und besonders bei Langzeittherapie eine interstitielle Lungenkrankheit (siehe Abschnitt 4.4)

- Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist abhéngig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von Risikofaktoren (Ntchternblut-
zucker = 5,6 mmol/I, BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyceridwerte, Hypertonie in der Anamnese).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es gibt keine Information zur Uberdosierung von Triveram beim Menschen.
Atorvastatin

Symptome und deren Behandlung

Eine spezielle Behandlung bei Uberdosierung von Atorvastatin ist nicht verfiigbar. Bei Uberdosierung sollte der Patient symptoma-
tisch behandelt werden und es sollten, falls erforderlich, unterstiitzende Malinahmen ergriffen werden. Leberfunktionstests sollten
durchgefiihrt und die CK-Werte im Serum sollten Uberprift werden. Da Atorvastatin zu einem hohen Anteil an Plasmaproteine ge-
bunden wird, lasst eine Hamodialyse keine signifikante Beschleunigung der Atorvastatin-Clearance erwarten.

Perindopril

Symptome

Zu den Symptomen, die mit einer Uberdosierung von ACE-Hemmern in Verbindung gebracht werden, zahlen Hypotonie, Kreislauf-
schock, Elektrolytstorungen, Nierenversagen, Hyperventilation, Tachykardie, Palpitationen, Bradykardie, Schwindel, Angst und Hus-
ten.

Behandlung

Die Behandlung der Wahl bei Uberdosierung ist die intravendse Infusion einer 0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchlorid-Lésung. Bei auf-
tretender Hypotonie sollte der Patient in Schocklage gebracht werden. Sofern verfligbar, kann eine Infusion mit Angiotensin Il und/
oder intravendsen Katecholaminen in Betracht gezogen werden. Perindopril kann durch Hamodialyse aus dem Blutkreislauf ent-
fernt werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Schrittmacher-Therapie ist bei therapieresistenter Bradykardie angezeigt. Vitalzeichen, Se-
rumelektrolyte und Kreatinin-Konzentrationen sollten kontinuierlich tberwacht werden.

Amlodipin
Es liegt nur eine begrenzte Erfahrung hinsichtlich einer absichtlichen Uberdosierung beim Menschen vor.

Symptome
Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine schwerwiegende Uberdosierung zu einer ausgepragten peripheren Vasodilata-

tion und moglicherweise zu reflektorischer Tachykardie flihren kann. Ausgepragte und wahrscheinlich anhaltende systemische
Hypotonie, im Extremfall bis zum Schock, der auch todlich sein kann, wurde berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin wurde selten von nicht-kardiogenem Lungenddem berichtet, welches sich verzogert
manifestieren kann (24-48 Stunden nach Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich macht. Friihzeitige Wiederbelebungsmal-
nahmen (einschlielich Flissigkeitsiiberschuss) zum Erhalt der Durchblutung und der Herzleistung kdnnen Ausloser sein.
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Behandlung
Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver Unterstiitzung des Herz-Kreislauf-Systems

einschliellich engmaschiger Uberwachung von Herz- und Lungenfunktion, Hochlagerung der Extremitaten sowie Uberwachung
der Flissigkeitsbilanz und der Urinausscheidung. Zur Wiederherstellung des Gefalstonus und des Blutdrucks kann ein Vasokon-
striktor nttzlich sein, sofern dieser nicht kontraindiziert ist. Intravends verabreichtes Calciumgluconat kann zur Aufhebung der Ef-
fekte der Calciumkanalblockade von Nutzen sein.

In einigen Fallen kann eine Magenspulung sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat sich gezeigt, dass durch die Gabe von Aktiv-
kohle bis zu 2 Stunden nach Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorption von Amlodipin reduziert wird. Da Amlodipin in groRem
Umfang an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht erfolgversprechend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen in Kombination mit anderen Arzneimitteln; Atorva-
statin, Amlodipin, Perindopril.
ATC-Code: C10BX11

Wirkmechanismus

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Dieses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat, dem Vorlaufer von Sterolen einschliellich
des Cholesterins. In der Leber werden Triglyceride und Cholesterin in Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum
weiteren Transport in periphere Gewebe an das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipoproteine (LDL) entstehen aus VLDL und wer-
den vorwiegend durch den Rezeptor mit hoher Affinitat fir LDL (LDL-Rezeptor) abgebaut.

Perindopril
Perindopril ist ein Hemmstoff des Enzyms, welches Angiotensin | in Angiotensin | umwandelt (Angiotensin Converting Enzym -

ACE). Das Konversionsenzym, oder Kininase, ist eine Exopeptidase, die sowohl Angiotensin | in das vasokonstriktorische Angioten-
sin II, als auch den Vasodilatator Bradykinin in ein inaktives Heptapeptid umwandelt. Die Hemmung von ACE resultiert in einer Re-
duktion von Angiotensin Il im Plasma, welche zu einer gesteigerten Plasma-Reninaktivitat fihrt (durch Hemmung des negativen
Feedbacks der Reninfreisetzung) und zu einer verminderten Sekretion von Aldosteron. Da ACE Bradykinin inaktiviert, fihrt eine
Hemmung von ACE ebenfalls zu einer gesteigerten Aktivitat zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-Systeme (und damit zu einer
Aktivierung des Prostaglandinsystems). Es ist moglich, dass dieser Mechanismus zur blutdrucksenkenden Wirksamkeit von ACE-
Hemmern beitragt und zum Teil fir gewisse Nebenwirkungen (z.B. Husten) verantwortlich ist.

Perindopril ist Uber seinen aktiven Metaboliten Perindoprilat wirksam. Die anderen Metaboliten zeigen in vitro keine Hemmung der
ACE-Aktivitat.

Amlodipin
Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von Calciumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaRmuskelzellen hemmt (Blockade der langsamen Calciumkanéle; Calciumkanalblocker).

Pharmakodynamische Wirkungen

Atorvastatin

Atorvastatin senkt die Konzentration von Plasmacholesterin und Lipoproteinen im Serum durch Hemmung der HMG-CoA-Re-
duktase und demzufolge der Cholesterinbiosynthese in der Leber und erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf der
Zelloberflache, wodurch die Aufnahme und der Abbau von LDL beschleunigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und die Anzahl der LDL-Partikel. Atorvastatin bewirkt einen tiefgreifenden und anhaltenden
Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivitat, verbunden mit einer glinstigen Veranderung in der Qualitat der zirkulierenden LDL-Partikel.
Atorvastatin bewirkt eine Reduktion von LDL-Cholesterin bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, einer Pa-
tientenpopulation, die tblicherweise nicht auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

Perindopril
Hypertonie

Perindopril ist in allen Schweregraden der Hypertonie wirksam: leicht, mittel, schwer; eine Reduktion des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks kann sowohl im Liegen als auch im Stehen beobachtet werden.

Perindopril senkt den peripheren Gefalwiderstand und dadurch den Blutdruck. Infolgedessen steigt die periphere Durchblutung
an, jedoch ohne Effekt auf die Herzfrequenz.

In der Regel steigt der renale Blutfluss an, wéahrend die glomerulare Filtrationsrate (GFR) normalerweise unverandert bleibt.

Herzinsuffizienz
Perindopril reduziert die Herzarbeit durch Senkung der Vorlast und Nachlast.

Amlodipin

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der direkten relaxierenden Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur. Die
genaue Wirkungsweise, durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist noch nicht vollstandig bekannt, es verringert die Ischamie je-
doch durch folgende zwei Wirkungen:
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- Amlodipin erweitert die peripheren Arteriolen und damit wird der periphere Widerstand (Nachlast), gegen den das Herz ar-
beiten muss, gesenkt. Da die Herzfrequenz stabil bleibt, verringert diese Entlastung des Herzens den myokardialen Ener-
gieverbrauch und den Sauerstoffbedarf.

- Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine Dilatation von koronaren Arterien und Arteriolen, sowohl in normalen als auch in
ischamischen Bereichen. Durch diese Dilatation wird die myokardiale Sauerstoffversorgung bei Patienten mit Spasmen
der Koronararterien (Prinzmetal- oder vasospastische Angina) verstarkt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Triveram wurde nicht bezuglich Morbiditat und Mortalitat untersucht.

Atorvastatin

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte gezeigt werden, dass Atorvastatin zu einer Erniedrigung der Konzentration von Gesamtcho-
lesterin (um 30 bis 46 %), LDL-Cholesterin (um 41 bis 61 %), Apolipoprotein B (um 34 bis 50 %) und Triglyceriden (um 14 bis 33 %)
fiihrt und gleichzeitig in variablem Ausmal die Konzentrationen von HDL-Cholesterin und Apolipoprotein-A-1 erhtht. Diese Ergeb-
nisse treffen in gleichem Mal auf Patienten mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie, nicht familidren Formen der
Hypercholesterindmie sowie gemischter Hyperlipidémie einschliellich Patienten mit nicht insulinabhdangigem Diabetes mellitus
zu.

Die Senkung des Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und Apolipoproteins B zeigte nachweislich eine Reduktion des Risikos kar-
diovaskularer Ereignisse sowie der kardiovaskularen Mortalitat.

Homozygote familidre Hypercholesterinamie

In eine offene multizentrische Compassionate-Use-Studie tiber 8 Wochen mit einer optionalen Verlangerungsphase von variabler
Dauer wurden 335 Patienten eingeschlossen. Bei 89 dieser Patienten wurde eine homozygote familidre Hypercholesterindmie dia-
gnostiziert. Die durchschnittliche prozentuale Senkung des LDL-Cholesterins belief sich bei diesen 89 Patienten auf ca. 20 %. Ator-
vastatin wurde in Dosen bis zu 80 mg pro Tag verabreicht.

Vorbeugung kardiovaskulérer Erkrankungen

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) ist eine internationale, randomisierte Studie mit einem 2x2 faktoriellem De-
sign. In ASCOT sollten die Effekte zweier antihypertensiver Behandlungsregime bei 19 257 Patienten (Blood Pressure Lowering
Arm — ASCOT-BPLA) sowie bei 10 305 Patienten die Wirkung einer zusatzlichen Gabe von 10 mg Atorvastatin, im Vergleich zu Pla-
cebo, (Lipid Lowering Arm — ASCOT-LLA) bezliglich nicht-tédlicher und todlicher koronarer Ereignisse untersucht werden.

Die Wirkung von Atorvastatin auf tédliche und nicht-todliche koronare Ereignisse wurde bei Hypertonikern im Alter von 40 bis 79
Jahren ohne vorausgegangenen Myokardinfarkt oder vorangegangene Behandlung wegen Angina pectoris und mit einer
Gesamtcholesterinkonzentration < 6,5 mmol/l (257 mg/dl) untersucht. Alle Patienten hatten mindestens drei der vorab definierten
kardiovaskularen Risikofaktoren: mannliches Geschlecht, Alter > 55 Jahre, Rauchen, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit bei
einem Verwandten 1. Grades, Quotient aus Gesamtcholesterinkonzentration: HDL-Cholesterin > 6, periphere GefalRkrankheit, links-
ventrikuldre Hypertrophie, zerebrovaskuladre Ereignisse in der Anamnese, spezifische EKG-Veranderungen, Proteinurie/Albuminu-
rie.

Die Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie, entweder mit Amlodipin oder mit Atenolol. Um den Zielblutdruck zu errei-
chen (< 140/90 mmHg bei Nicht-Diabetikern, < 130/80 mmHg bei Diabetikern), konnte in der Amlodipin-Gruppe zusétzlich Perindo-
pril gegeben werden und in der Atenolol-Gruppe Bendroflumethiazid.

Die Patienten erhielten eine antihypertensive Therapie (entweder auf der Basis von Amlodipin oder Atenolol) und entweder 10 mg
Atorvastatin taglich (n=5 168) oder Placebo (n=5 137).

Unter der Kombination von Atorvastatin und Amlodipin wurde der priméare Endpunkt (koronare Herzkrankheit mit todlichem Aus-
gang sowie nicht-tédlicher Myokardinfarkt) signifikant um 53 % (95 % CI[0,31; 0,69], p < 0,0001) im Vergleich zum Placebo-/Amlo-
dipin-Arm und um 39 % (95 % CI[0,08; 0,59, p < 0,016) im Vergleich zum Atorvastatin-/Atenolol-Arm verringert.

In einer Post-hoc-Analyse einer Subgruppe der ASCOT-LLA-Studie, die gleichzeitig mit Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin be-
handelt wurde (n=1 814), zeigte sich eine Reduktion tddlicher koronarer Ereignisse und nicht-tddlicher Myokardinfarkte um 38 %
(95 % CI [0,36; 1,08]) im Vergleich zu Atorvastatin, Atenolol und Bendroflumethiazid (n=1 978). Des Weiteren zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion aller kardiovaskularen Ereignisse und Vorkommnisse um 24 % (95 % Cl [0,59; 0,97]), eine Verringerung aller koro-
naren Ereignisse um 31 % (95 % CI[0,48; 1,00]) und eine signifikante Verringerung tédlicher und nicht-todlicher Schlaganfalle um
50 % (95 % CI [0,29; 0,86]), des zusammengesetzten Endpunktes aus nicht-todlichem Myokardinfarkt, todlichem koronaren Ereig-
nis und koronarer Revaskularisation um 39 % (95 % CI [0,38; 0,97]) sowie fiir den zusammengesetzten Endpunkt aus kardiovasku-
larer Mortalitat, Myokardinfarkt und Schlaganfall um 42 % (95 % Cl [0,40; 0,85]).

Perindopril

Hypertonie

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung wird 4 bis 6 Stunden nach einmaliger Einnahme erreicht und bleibt mindestens 24 Stun-
den lang bestehen: die Trough-Wirksamkeit liegt bei 87-100 % der Peak-Wirksamkeit.

Die Abnahme des Blutdrucks erfolgt rasch. Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, wird eine Normalisierung des Blut-
drucks innerhalb eines Monats erreicht und bleibt ohne Auftreten einer Tachyphylaxie bestehen.

Der Abbruch der Behandlung fihrt zu keinem Rebound-Effekt.

Perindopril reduziert die linksventrikulare Hypertrophie.

Die vasodilatatorischen Eigenschaften von Perindopril wurden beim Menschen bestatigt. Es verbessert die Elastizitat der groRen
Arterien und verringert das Media-Lumen-Verhaltnis kleiner Arterien.

Stand: Mai 2025 020935-62310-110 2027)



Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER* Triveram® Filmtabletten

Eine zusatzliche Therapie mit einem Thiaziddiuretikum verursacht einen additiven Synergismus. Die Kombination eines ACE-Hem-
mers mit einem Thiazid vermindert auch das Risiko der durch die Diuretikatherapie induzierten Hypokaliamie.

Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit

Die EUROPA-Studie ist eine multizentrische, internationale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte klinische Studie Uber
den Zeitraum von 4 Jahren.

12 218 Patienten im Alter von Uber 18 Jahren wurden randomisiert: 6 110 Patienten erhielten 8 mg Perindopril-Erbumin (entspre-
chend 10 mg Perindopril-Arginin) und 6 108 Patienten Placebo. Bei der Studienpopulation lag nachweislich eine koronare Herz-
krankheit ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz vor. Insgesamt hatten 90 % der Patienten bereits einen vorangegangenen
Myokardinfarkt und/oder eine Revaskularisation der Koronarien. Die meisten Patienten erhielten die Studienmedikation zusétzlich
zur bestehenden Therapie mit Thrombozytenaggregations-Hemmern, Lipidsenkern und Betablockern. Primarer Endpunkt zur Wirk-
samkeit war die Kombination aus kardiovaskularer Mortalitat, nicht-todlichem Myokardinfarkt und/oder Herzstillstand mit erfolg-
reicher Reanimation. Die Behandlung mit einmal tdglich 8 mg Perindopril-Erbumin (entsprechend 10 mg Perindopril-Arginin) fihrte
zu einer signifikanten absoluten Reduktion beim primaren Endpunkt um 1,9 % (relative Risikoreduktion von 20 %, 95 % Cl [9,4; 28,6],
p < 0,007). Bei Patienten mit Myokardinfarkt und/oder einer Revaskularisation in der Anamnese war eine absolute Reduktion von
2,2 % entsprechend einer relativen Risikoreduktion um 22,4 % (95 % CI [12,0; 31,6], p < 0,001) im primaren Endpunkt, verglichen mit
Placebo, zu beobachten.

Andere:

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

In zwei grofRen randomisierten, kontrollierten Studien (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung ei-
nes ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ONTARGET-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskularen oder einer zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschaden durchgefiihrt. Die VA NEPHRON-D-Studie wurde
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres Risiko fiir Hyperkaliamie, akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde.

Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und Angio-
tensin-1l-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ALTITUDE-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kar-
diovaskuldre Todesfalle als auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).

Amlodipin

Bei Hypertonikern fiihrt die einmal tagliche Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund des langsamen Wirkeintritts ist bei der Einnahme von Amlodipin nicht mit einem akuten Blut-
druckabfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt die einmal tagliche Gabe von Amlodipin eine Erhhung der Belastbarkeit, eine Verlange-
rung der Zeit bis zum Auftreten der Beschwerden sowie bis zur ST-Streckensenkung um 1 mm und eine Senkung der Anfallshau-
figkeit und des Nitratbedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen unerwiinschten metabolischen Wirkungen oder zu Veranderungen der Lipidwerte. Es kann bei
Patienten mit Asthma, Diabetes und Gicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)

Die Wirkung von Amlodipin beztiglich der Pravention klinischer Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde in einer
unabhéngigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Multicenterstudie mit 1 997 Patienten untersucht (Compari-
son of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Uber zwei Jahre wurden 655 dieser Patienten mit
5-10 mg Amlodipin behandelt, 673 Patienten mit 10 bis 20 mg Enalapril und 655 Patienten erhielten Placebo; dies erfolgte jeweils
zusatzlich zu einer Standardtherapie mit Statinen, Betablockern, Diuretika oder Aspirin. Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksam-
keit sind in untenstehender Tabelle zusammengefasst. Die Ergebnisse zeigen, dass es bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
unter Amlodipin-Therapie zu weniger Krankenhauseinweisungen wegen Angina pectoris und Revaskularisationsmalnahmen kam.
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Inzidenz signifikanter klinischer Ereignisse in CAMELOT

Kardiovaskulére Ereignisse Amlodipin vs. Placebo
Anzahl (%
Ergebnisse Amlodipin Placebo Enalapril Hazard Ratio p-Wert
(95 % Cl)
Primarer Endpunkt
Unerwiinschte kardiovaskulare 110 (16,6) | 1571(231) | 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Ereignisse
Einzelne Ereignisse
Revaskularisation der Koronar- 78(11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
arterien
Krankenhauseinweisungen we- 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
gen Angina pectoris
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 14(2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) 037
Apoplex oder transiente ischa- 6(0,9) 12(1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
mische Attacke
Kardiovaskularer Tod 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Krankenhauseinweisung wegen 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Herzinsuffizienz
Herzstillstand mit Wiederbele- 0 4(0,6) 1(0,7) n.a. 0,04
bung
Neu aufgetretene periphere Ge- 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
falkkrankheit

Abkirzungen: Cl = Konfidenzintervall

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il bis IV zeigten hamodynamische Untersuchungen und kontrollierte klinische Be-
lastungsstudien keine klinische Verschlechterung durch Amlodipin; Messparameter waren Belastbarkeit, linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion und klinische Symptomatik.

Eine placebokontrollierte Studie (PRAISE) zur Untersuchung von Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen Il bis 1V, die mit
Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmern behandelt wurden, zeigte, dass Amlodipin zu keiner Erhohung des Mortalitatsrisikos oder der
Kombination aus Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz fihrte.

In einer anschlielfenden, langfristigen und placebokontrollierten Studie (PRAISE-2) mit Amlodipin bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz der NYHA-Klassen Il und IV ohne klinische Symptome oder objektive Befunde einer zugrundeliegenden ischamischen Erkran-
kung, die mit ACE-Hemmern, Digitalis und Diuretika in stabiler Dosis behandelt wurden, ergab sich fiir Amlodipin kein Einfluss auf
die gesamte kardiovaskulare Mortalitat. In der gleichen Patientenpopulation wurde Amlodipin mit vermehrt berichteten Lungen-
ddemen in Verbindung gebracht.

Treatment-to-Prevent-Heart-Attack (ALLHAT)-Studie

Um neuere Therapieansétze zu vergleichen, wurden die Auswirkungen auf Mortalitat und Morbiditat in einer randomisierten, dop-
pelblinden Studie (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) untersucht: Amlodipin
2,5-10 mg/Tag (Calciumkanalblocker) oder Lisinopril 10-40 mg/Tag (ACE-Hemmer) als First-Line-Therapie im Vergleich mit dem
Thiaziddiuretikum Chlortalidon (12,5-25 mg/Tag) bei leichter bis mittelschwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33 357 Hypertonie-Patienten ab einem Alter von 55 Jahren eingeschlossen und Uber durch-
schnittlich 4,9 Jahre beobachtet. Die Patienten hatten mindestens einen zusatzlichen Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit,
einschlieBlich Myokardinfarkt oder Schlaganfall in der Anamnese (> 6 Monate vor Einschluss in die Studie) bzw. eine andere nach-
gewiesene atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung (insgesamt 51,5 %), Typ 2-Diabetes (36,1 %), HDL-Cholesterin < 35 mg/dl
(11,6 %), durch EKG oder Echokardiographie bestatigte linksventrikuldre Hypertrophie (20,9 %), Zigarettenraucher (21,9 %).

Der primére Endpunkt war die Kombination aus Tod durch koronare Herzkrankheit und nicht-todlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipintherapie und der Chlortalidontherapie ergab sich hinsichtlich des primaren Endpunkts kein signifikanter Unterschied
(RR 0,98 95 % CI [0,90-1,07], p=0,65). Bei den sekundaren Endpunkten war die Inzidenz von Herzinsuffizienz (Bestandteil eines zu-
sammengesetzten kardiovaskuldren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe im Vergleich mit der Chlortalidon-Gruppe signifikant ho-
her (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95 % Cl [1,25-1,52], p<0,001). Bei der Gesamtmortalitét gab es jedoch zwischen der Amlodipinthera-
pie und der Chlortalidontherapie keine signifikanten Unterschiede (RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02], p=0,20).
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Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zu Triveram bei Kindern vor.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Triveram eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der ischamischen koronaren Herzkrankheit, der Hypertonie und eines
erhohten Cholesterinspiegels gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 beziiglich Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer Interaktionsstudie mit gesunden Probanden, die 40 mg Atorvastatin, 10 mg Perindopril-Arginin und 10 mg Amlodipin als
Komedikation einnahmen, zeigte sich ein 23%iger Anstieg der AUC von Atorvastatin, der klinisch nicht bedeutsam war. Die Maxi-
malkonzentration von Perindopril wurde um etwa 19 % erhoht, jedoch blieb die Pharmakokinetik von Perindoprilat, dem aktiven
Metaboliten, davon unberthrt. Geschwindigkeit und Menge der Resorption von Amlodipin, wenn gemeinsam mit Atorvastatin und
Perindopril verabreicht, war nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu Geschwindigkeit und Menge der Resorption von Am-
lodipin allein.

Atorvastatin

Resorption
Atorvastatin wird nach oraler Einnahme rasch resorbiert; maximale Plasmaspiegel (Cpay) Werden nach 1 bis 2 Stunden erreicht.

Das Ausmal der Resorption steigt proportional mit der Wirkstoffdosis an. Atorvastatin Filmtabletten sind im Vergleich zu einer
oralen Losung zu 95-99 % bioverfligbar. Die absolute Bioverfligbarkeit von Atorvastatin betragt annghernd 12 %, und die syste-
misch verfligbare Hemmaktivitat der HMG-CoA-Reduktase betragt ca. 30 %. Die geringe systemische Verfiigbarkeit wird der pra-
systemischen Clearance in der gastrointestinalen Mukosa und/oder einem First-Pass-Metabolismus in der Leber zugeschrieben.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Atorvastatin betragt ca. 381 |. Atorvastatin wird zu = 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird durch Cytochrom P450 3A4 zu ortho- und parahydroxylierten Derivaten und verschiedenen Beta-Oxidationspro-
dukten metabolisiert. Diese Produkte werden unter anderem durch Glucuronidierung weiter metabolisiert. /n vitroist die Hem-
mung der HMG-CoA-Reduktase durch ortho- und parahydroxylierte Metaboliten und durch Atorvastatin dquivalent. Etwa 70 % der
zirkulierenden Hemmaktivitat fir die HMG-CoA-Reduktase werden den aktiven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder extrahepatischer Umwandlung hauptsachlich tber die Galle eliminiert. Jedoch
scheint Atorvastatin keinem signifikanten enterohepatischen Kreislauf zu unterliegen. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Atorvastatin aus dem Plasma betragt beim Menschen ca. 14 Stunden. Die Halbwertszeit fiir die HMG-CoA-Reduktase-Hemmakti-
vitat betragt etwa 20 bis 30 Stunden. Dies wird auf den Beitrag der aktiven Metaboliten zurtickgefthrt.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic anion-transporting polypeptide 1B1) und OATP1B3
(organic anion-transporting polypeptide 1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate von OATP1B1. Atorvastatin wird aulber-
dem als Substrat der Efflux-Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und BCRP (breast cancer resistance protein) identifiziert, wodurch
die intestinale Resorption und bilidre Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein konnten.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Plasmaspiegel von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten ist bei gesunden alteren Menschen hoher als bei jungen Er-
wachsenen, wahrend die Wirkung auf die Lipide bei alteren Patienten vergleichbar zu der bei jungen Patienten ist.

Geschlecht
Die Konzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten unterscheiden sich bei Frauen von denen bei Ménnern (Frau-
en: ungefahr 20 % hoherer Cpax Und ca. 10 % geringerer AUC-Wert). Diese Unterschiede hatten keine klinische Bedeutung; es resul-

tierten daraus keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Wirkung auf die Lipide zwischen Mannern und Frauen.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Einfluss auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin und seine aktiven Metaboliten oder ihre
Wirkung auf die Lipide.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten sind deutlich erhoht (Cpay etwa 16-fach und AUC et-

wa 11-fach) bei Patienten mit einer chronischen, alkoholbedingten Lebererkrankung (Child-Pugh B).

SLCO1B1-Polymorphie

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe einschliellich Atorvastatin geschieht unter anderem tber den
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit SLCO1B1-Polymorphie besteht das Risiko einer erhohten Aufnahme von Atorvastatin,
was zu einem erhohten Rhabdomyolyserisiko fiihren kann (siehe Abschnitt 4.4). Eine Polymorphie in dem Gen, das fir OATP1B1
codiert (SLCO1B1 ¢.521CC), wird, im Vergleich zu Personen ohne diese Genotyp-Variante (c.521TT), mit einer 2,4-fach hoheren
Atorvastatin-Exposition (AUC) in Verbindung gebracht. Bei diesen Patienten ist dariiber hinaus eine genetisch bedingte Stérung
der hepatischen Aufnahme von Atorvastatin moglich. Eventuelle Auswirkungen auf die Wirksamkeit sind nicht bekannt.
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Perindopril

Resorption
Perindopril wird nach oraler Einnahme schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von einer Stunde
erreicht. Die Plasma-Halbwertszeit von Perindopril betragt 1 Stunde.

Biotransformation

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der eingenommenen Perindopril-Dosis erreichen den Blutstrom als aktiver Metabolit Perindoprilat.
Zusatzlich zu dem aktiven Perindoprilat liefert Perindopril fiinf Metaboliten, die alle inaktiv sind. Die hochste Plasmakonzentration
von Perindoprilat im Plasma wird nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

Da durch Nahrungsaufnahme die Bildung von Perindoprilat - und damit die Bioverfligharkeit - verringert ist, sollte Perindopril-Argi-
nin oral als Einzeldosis am Morgen vor dem Essen eingenommen werden.

Linearitat/Nicht-Linearitéat
Es wurde ein lineares Verhaltnis zwischen der Perindopril-Dosis und der Plasmaexposition nachgewiesen.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen fur ungebundenes Perindoprilat betragt etwa 0,2 I/kg. Die Proteinbindung von Perindoprilat an Plasma-

proteine, hauptsachlich an das Angiotensin-Converting-Enzym, liegt bei 20 %, ist jedoch konzentrationsabhangig.

Elimination
Perindoprilat wird dber den Urin ausgeschieden und die terminale Halbwertszeit der ungebundenen Fraktion betragt etwa 17 Stun-
den. Innerhalb von 4 Tagen wird ein steady-state erreicht.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Elimination von Perindoprilat ist bei alteren Patienten und auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder Niereninsuffizienz ver-
langsamt.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz, abhéngig vom Grad der Insuffizienz (Kreatinin-Clearance), sollte angestrebt werden.

Die Clearance von Perindoprilat bei Dialyse betragt 70 ml/min.

Patienten mit Leberzirrhose

Die Pharmakokinetik von Perindopril ist bei Patienten mit Leberzirrhose verandert: die hepatische Clearance des urspriinglichen
Molekiils ist halbiert. Jedoch ist die Menge des gebildeten Perindoprilats nicht vermindert und deshalb ist keine Dosisanpassung
notwendig (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Amlodipin
Resorption
Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stunden er-

reicht werden. Die absolute Bioverfiigbarkeit betragt etwa 64 bis 80 %. Die Bioverfligbarkeit von Amlodipin ist unabhangig von der
Nahrungsaufnahme.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. /n vitro wurde gezeigt, dass etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an Plasma-
proteine gebunden sind.

Biotransformation und Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt etwa 35 bis 50 Stunden und ermoglicht eine einmal tagliche Dosierung. Amlodipin wird
in der Leber groftenteils zu inaktiven Metaboliten umgewandelt. Im Urin werden 10 % der unveranderten Substanz sowie 60 % der
Metaboliten ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr begrenzt klinische Daten vor. Patien-
ten mit Leberinsuffizienz zeigen eine verringerte Clearance von Amlodipin, was zu einer verlangerten Halbwertszeit und einer um
ca. 40 bis 60 % erhdhten AUC fihrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration von Amlodipin ist bei &lteren und jingeren Patienten
gleich. Bei alteren Patienten scheint die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein, was zu einer Erhéhung der AUC und der Elimi-
nationshalbwertszeit fihrt. Die Erhdhung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizi-
enz entsprach den Erwartungen in Bezug auf die untersuchte Altersgruppe.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Es wurden keine praklinischen Studien mit Triveram durchgefihrt.

Atorvastatin
Reproduktionstoxizitat und Beeintrachtigung der Fertilitéat
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Aus tierexperimentellen Studien gibt es Hinweise, dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer die Entwicklung von Embryonen oder Feten
beeintrachtigen konnen. Bei Ratten, Kaninchen und Hunden beeinflusste Atorvastatin die Fertilitat nicht und es war nicht terato-
gen. Bei maternal toxischen Dosen wurde jedoch bei Ratten und Kaninchen eine fetotoxische Wirkung beobachtet. Bei einer Expo-
sition des Muttertiers mit hohen Atorvastatin-Dosen kam es bei Ratten zu einer verzogerten Entwicklung und verringerten Uberle-
bensrate des Nachwuchses. Bei Ratten gibt es Belege flr eine Plazentagangigkeit. Die Atorvastatin-Konzentrationen sind bei Rat-
ten im Plasma und in der Muttermilch @hnlich. Ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch tbergehen,
ist nicht bekannt.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei vier in vitro-Tests und einem in vivo-Testsystem zeigte Atorvastatin kein mutagenes oder klastogenes Potenzial. Bei Ratten er-
wies sich Atorvastatin als nicht kanzerogen. Bei Mdusen kam es jedoch in hohen Dosen (die zu einer um das 6- bis 11-fach hohe-
ren AUCq.o4n, flihrten, als mit der htchsten empfohlenen Dosis beim Menschen erreicht wird) zu hepatozellulédren Adenomen bei
den mannlichen Tieren und zu hepatozellularen Karzinomen bei den weiblichen.

Perindopril
Chronische Toxizitat

In Studien zur chronischen oralen Toxizitat (Ratten und Affen) ist das Zielorgan die Niere, mit reversibler Schadigung.

Reproduktionstoxizitat und Beeintrachtigung der Fertilitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat (Ratten, Mause, Kaninchen, Affen) ergaben keine Anzeichen einer Embryotoxizitat oder Terato-
genitat. Jedoch wurde fiir die Klasse der ACE-Hemmer gezeigt, dass sie nachteilige Effekte in der spaten fetalen Entwicklung ver-
ursachen, die bei Nagern und Kaninchen zum Tod des Feten und kongenitalen Effekten fiihren: Nierenschaden sowie eine erhohte
peri- und postnatale Mortalitat wurden beobachtet. Die Fertilitat war weder bei mannlichen noch bei weiblichen Ratten beeintrach-
tigt.

Kanzerogenitat, Mutagenitat
Mutagenitat wurde weder bei in vitro-noch bei in vivo-Studien beobachtet. In Langzeitstudien an Ratten und Mausen wurde keine
Kanzerogenitéat festgestellt.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitét

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die rund 50-mal hoher waren als die auf
mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine Verzégerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des
Geburtsvorgangs und ein geringeres Uberleben der Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitédt

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitat von mit Amlodipin behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen:
14 Tage vor der Paarung). In einer anderen Studie an Ratten, in der mannliche Tiere tiber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen
behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde sowohl eine Abnahme
des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verrin-
gerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mausen, die Uber 2 Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich
keine Hinweise auf eine Kanzerogenitéat. Die hochste Dosis (flir Mause ebenso viel und fir Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von M&usen tolerierten Dosis, jedoch
nicht an der von Ratten. Mutagenitatsstudien ergaben keine arzneimittelbezogenen Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem Chro-
mosomenniveau.

*ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Calciumcarbonat (E170)
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose (E460)

Maltodextrin

Magnesiumstearat (E470b)

Filmdberzug:
Glycerol (E422)
Hypromellose (E464)
Macrogol 6000

Stand: Mai 2025 020935-62310-110 25127]



Fachinformation (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

SERVIER* Triveram® Filmtabletten

Magnesiumstearat (E470b)

Titandioxid (E171)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (Gelb) (E172)
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
Die Tabletten im Polyethylen(HDPE)-Behéltnis (100 Tabletten) bleiben nach dem Offnen 100 Tage haltbar.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung
PP-Behaltnis: Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen hinsichtlich der Temperatur erforderlich.

HDPE-Behaltnis (alle mit Ausnahme der HDPE-Flasche mit 100 Tabletten) (Starke 40 mg/10 mg/10 mg): Fir dieses Arzneimittel
sind keine besonderen Lagerungsbedingungen hinsichtlich der Temperatur erforderlich.

HDPE-Behaltnis (nur fiir die HDPE-Flasche mit 100 Tabletten) (Starke 40 mg/10 mg/10 mg): Nicht tber 30 °C lagern.
Das Behaltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 Filmtabletten in einem Polypropylen-Behaltnis mit einem LDPE-Verschluss, der ein Trocknungsmittel enthalt (Packungsgréle
nur erhaltlich fur die Starke 10 mg/5 mg/5 mg). Das Behaltnis fir die Starke 10 mg/5 mg/5 mg enthélt einen Durchflussverminde-
rer aus LDPE.

28 Filmtabletten in einem Polypropylen-Behaltnis mit einem LDPE-Verschluss, der ein Trocknungsmittel enthalt. Das Behaltnis flr
die Starke 10 mg/5 mg/5 mg enthalt einen Durchflussverminderer aus LDPE.

30 Filmtabletten in einem Polypropylen-Behéltnis mit einem LDPE-Verschluss, der ein Trocknungsmittel enthélt. Das Behaltnis fur
die Starke 10 mg/5 mg/5 mg enthalt einen Durchflussverminderer aus LDPE.

100 Filmtabletten in einem Behaltnis aus Polyethylen hoher Dichte mit einem Polypropylen-Schraubverschluss. Der Schraubver-
schluss enthélt ein Trocknungsmittel. Das Tablettenbehéltnis enthalt Trockenmittelkapseln.

Schachtel mit 10, 28, 30, 84 (3 Behéltnisse zu je 28 Tabletten),90 (3 Behéltnisse zu je 30 Tabletten) oder 100 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

Ortlicher Vertreter:

Servier Deutschland GmbH
Elsenheimerstr. 53

80687 Miinchen

Telefon: (089) 570 95-01
Telefax: (089) 570 95-1 26

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Triveram 10 mg/5 mg/5 mg
91866.00.00

Triveram 20 mg/5 mg/5 mg
91867.00.00

Triveram 20 mg/10 mg/5 mg
91868.00.00

Triveram 20 mg/10 mg/10 mg
91869.00.00

Triveram 40 mg/10 mg/10 mg
91870.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 9. November 2015
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Mai 2020

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthélt eine Zubereitung aus Stoffen, deren Wirkung (ggf. spezielle Anwendungsgebiete) in der medizinischen
Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist.
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