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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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Triveram 10 mg/5 mg/5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 10 mg Atorvasta-
tin (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).

Triveram 20 mg/5 mg/5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 20 mg Atorvasta-
tin (entsprechend 21,64 mg Atorvastatin-
Hemicalcium 1,5 H,O), 5 mg Perindopril-
Arginin (entsprechend 3,40 mg Perindopril)
und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,94 mg
Amlodipinbesilat).

Triveram 20 mg/10 mg/5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 20 mg Atorvasta-
tin (entsprechend 21,64 mg Atorvastatin-
Hemicalcium 1,5 H,O), 10 mg Perindopril-
Arginin (entsprechend 6,79 mg Perindopril)
und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,94 mg
Amlodipinbesilat).

Triveram 20 mg/10 mg/10 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 20 mg Atorvasta-
tin (entsprechend 21,64 mg Atorvastatin-
Hemicalcium 1,5 H,O), 10 mg Perindopril-
Arginin (entsprechend 6,79 mg Perindopril)
und 10 mg Amlodipin (entsprechend
18,87 mg Amlodipinbesilat).

Triveram 40 mg/10 mg/10 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 40 mg Atorvasta-
tin (entsprechend 43,28 mg Atorvastatin-
Hemicalcium 1,5 H,0), 10 mg Perindopril-
Arginin (entsprechend 6,79 mg Perindopril)
und 10 mg Amlodipin (entsprechend
18,87 mg Amlodipinbesilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose-Monohydrat 27,46 mg  (enthalt
26,09 mg Lactose) fur Triveram 10 mg/5 mg/
5 mg, 54,92 mg (enthalt 52,17 mg Lactose)
far 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) fur
Triveram 40 mg/10 mg/10 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Triveram 10 mg/5 mg/5 mg Filmtabletten
Gelbe, runde Filmtablette mit 7 mm Durch-
messer und einem Krimmungsradius von
25 mm und mit der Pragung 1 auf der
einen und &&= auf der anderen Seite.

Triveram 20 mg/5 mg/5 mg Filmtabletten
Gelbe, runde Filmtablette mit 8,8 mm Durch-
messer und einem Krimmungsradius von
32 mm und mit der Pragung 2 auf der einen
und $£= auf der anderen Seite.

Triveram 20 mg/10 mg/5 mg Filmtabletten
Gelbe, quadratische Filmtablette mit 9 mm
Seitenlange und einem Krimmungsradius
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von 16 mm und mit der Pragung 3 auf der
einen und &> auf der anderen Seite.

Triveram 20 mg/10 mg/10 mg Filmtabletten
Gelbe, oblonge Filmtablette mit einer Lange
von 12,7 mm und einer Breite von 6,35 mm
und mit der Prégung & auf der einen und
2<= auf der anderen Seite.

Triveram 40 mg/10 mg/10 mg Filmtabletten
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.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Triveram wird angewendet zur Behandlung
der essentiellen Hypertonie und/oder der
stabilen koronaren Herzkrankheit, in Verbin-
dung mit einer priméren Hypercholesterin-
amie oder einer gemischten Hyperlipidamie,
als Substitutionstherapie bei erwachsenen
Patienten, die mit der gleichzeitigen Gabe
von Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin
in derselben Dosierung wie in der Kombi-
nation, aber als einzelne Produkte, gut ein-
gestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Ubliche Dosierung ist einmal téglich eine
Tablette.

Die Fixkombination ist nicht zur Initialthera-
pie geeignet.

Falls eine Anderung der Dosierung notwen-
dig ist, sollte dies mit den individuellen Wirk-
stoffen erfolgen.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)
Bei Patienten, welche die Virostatika Elbas-
vir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion oder Letermovir zur Vorbeu-
gung einer Cytomegalievirus-Infektion ge-
meinsam mit Triveram einnehmen, sollte die
in Triveram enthaltene Atorvastatin-Dosis
von 20 mg/Tag nicht Uberschritten werden.

Die Anwendung von Triveram bei Patien-
ten, die Letermovir in Kombination mit Gi-
closporin einnehmen, wird nicht empfoh-
len.

Eingeschrénkte Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Triveram kann bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance > 60 ml/min angewendet
werden und ist flr Patienten mit einer Krea-
tinin-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 kénnen mit Triveram abhan-
gig von der Nierenfunktion behandelt werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.2)

Triveram sollte bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion mit Vorsicht ange-
wendet werden. Triveram ist bei Patienten
mit aktiver Lebererkrankung kontraindiziert.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Triver-
am bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Aus
diesem Grund wird die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Triveram sollte als Einzeldosis einmal taglich
am Morgen vor einer Mahlzeit eingenom-
men 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 Erhdhung der Serumtrans-
aminasen auf mehr als das 3-Fache des
oberen Normwerts (> 3x ULN)

— In der Schwangerschaft, wahrend der
Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine geeigneten Empfangnis-
verhitungsmethoden anwenden (siehe
Abschnitt 4.6)

— Gleichzeitige Anwendung mit den Viro-
statika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Be-
handlung einer Hepatitis-C-Infektion

— Schwere Hypotonie

— Schock (einschlieBlich kardiogener Schock)

— Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z. B. hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie und hochgradige Aor-
tenstenose)

— Hamodynamisch instabile Herzinsuffi-
zienz nach einem akuten Myokardinfarkt

— Angioddem (Quincke-Odem) in der Anam-
nese im Zusammenhang mit einer voraus-
gegangenen ACE-Hemmer-Therapie

— Hereditéres oder idiopathisches Angioddem

— Gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-
haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder Nierenfunktions-
stérung (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 frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsar-
tan begonnen werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5)

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

— Signifikante bilaterale Nierenarterienste-
nose oder Nierenarterienstenose bei Ein-
zelniere (siehe Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen in Verbindung mit Atorvastatin,
Perindopril und Amlodipin sind auf Triveram
anwendbar.

Beeintrachtigung der Leber

Aufgrund des in Triveram enthaltenen
Atorvastatins sollten in regelmaBigen Ab-
stdnden Leberfunktionstests durchgefihrt
werden. Bei Patienten, bei denen Anzeichen
oder Symptome einer Leberschadigung auf-
treten, sollten Leberfunktionstests durchge-
fuhrt werden. Patienten, bei denen sich ein
Transaminasenanstieg entwickelt, sollten
bis zum Abklingen des Befunds Uberwacht
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werden. Falls der Anstieg der Transaminasen
auf > 3x ULN fortdauert, empfiehlt sich eine
Dosisreduktion oder das Absetzen der Ein-
zelsubstanz Atorvastatin (siehe Abschnitt 4.8).
Triveram sollte bei Patienten, die betracht-
liche Mengen Alkohol konsumieren und/oder
bei denen eine Lebererkrankung in der Vor-
geschichte bekannt ist, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Selten wurden ACE-Hemmer mit einem
Syndrom in Verbindung gebracht, das mit
cholestatischem Ikterus beginnt, sich zu
einer schweren hepatischen Nekrose ent-
wickelt und (manchmal) zum Tod fUhrt. Der
Mechanismus dieses Syndroms ist nicht
bekannt. Patienten, die unter Triveram eine
Gelbsucht entwickeln oder deutlich erhdhte
Leberenzymwerte zeigen, mussen Triveram
absetzen und eine entsprechende Nach-
behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Halbwertszeit von Amlodipin ist bei Pa-
tienten 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 Leber-
funktionsstérung leiden, sollten sorgfaltig
Uberwacht werden.

Unter Berlcksichtigung der Wirkungen von
Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin ist
Triveram bei Patienten mit einer aktiven Le-
bererkrankung oder mit unklaren andauern-
den Transaminasenerhdhungen > 3x ULN
kontraindiziert. Triveram sollte bei Patienten
mit Leberfunktionsstdrungen und bei Patien-
ten, die Alkohol in betréchtlichen Mengen
konsumieren oder bei denen eine Leberer-
krankung in der Vorgeschichte bekannt ist,
mit Vorsicht angewendet werden. Wenn
eine Anderung der Dosierung notwendig
erscheint, sollte diese unter Verwendung der
Einzelsubstanzen erfolgen.

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 Rhabdomyo-
lyse entwickeln kann, einem moglicherweise
lebensbedrohlichen Zustand, der durch
deutlich erhdhte Kreatinkinase(CK)-Spiegel
(> 10x ULN), Myoglobinémie und Myoglo-
binurie mit méglichem Nierenversagen cha-
rakterisiert ist.

In sehr seltenen Fallen wurde wahrend oder
nach der Behandlung mit einigen Statinen
eine immunvermittelte nekrotisierende Myo-
pathie (IMNM) berichtet. Die klinischen Cha-
rakteristika einer IMNM sind persistierende
proximale Muskelschwéache und erhohte
Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Ab-
setzen der Behandlung mit Statinen fortbe-
stehen, positive anti-HMG-CoA-Redukta-
se-Antikdrper und Besserung durch Gabe
von Immunsuppressiva.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
schweren kdrperlichen Anstrengungen
oder bei Vorliegen von anderen mog-
lichen Ursachen eines CK-Anstiegs ge-
messen werden, da dies die Interpreta-
tion der Messwerte erschwert. Falls die
CK-Werte vor Behandlungsbeginn deut-

lich erhoht sind (> 5x ULN), sollten zur
Uberpriifung der Ergebnisse innerhalb von
5-7 Tagen erneute Messungen durch-
geflihrt werden.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn:

Atorvastatin sollte bei Patienten mit préa-

disponierenden Faktoren fur eine Rhab-

domyolyse mit Vorsicht angewendet

werden. Die CK-Werte sollten in den fol-

genden Fallen vor dem Beginn einer Be-

handlung mit Statinen gemessen werden:

— Nierenfunktionsstérung

— Hypothyreose

— Erbliche Myopathien in der eigenen
oder familidaren Anamnese

— Muskular-toxische  Komplikationen im
Zusammenhang mit der Gabe von Stati-
nen oder Fibraten in der Anamnese

— Lebererkrankungen in der Vorgeschich-
te und/oder erheblicher Alkoholkonsum

- Altere Patienten (> 70 Jahre): Bei die-
sen sollte die Notwendigkeit einer sol-
chen Messung erwogen werden, wenn
weitere pradisponierende Faktoren fur
das Auftreten einer Rhabdomyolyse
vorliegen

— Umstande, bei denen eine Erhdhung
der Plasmaspiegel eintreten kann, wie
beispielsweise Wechselwirkungen (sie-
he Abschnitt 4.5) und spezielle Patien-
tengruppen einschlieBlich genetischer
Subpopulationen (siehe Abschnitt 5.2)

In solchen Situationen ist eine sorgfaltige

Nutzen-Risiko-Abwéagung erforderlich und

es sollte eine engmaschige klinische

Uberwachung erfolgen.

Falls die CK-Werte vor Behandlungsbe-

ginn deutlich erhoht sind (> 5x ULN), soll-

te eine Therapie nicht begonnen werden.

Uberwachung wahrend der Therapie:

— Die Patienten mussen aufgefordert
werden, Muskelschmerzen, Krampfe
oder Muskelschwéche umgehend zu
melden, insbesondere wenn diese mit
allgemeinem Unwohlsein oder Fieber
einhergehen.

— Wenn solche Symptome wahrend der
Behandlung mit Triveram auftreten,
sollte die CK-Aktivitat gemessen wer-
den. Falls diese deutlich erhoht ist
(> 5x ULN), sollte die Behandlung ab-
gebrochen werden.

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

— Wenn die Symptome abgeklungen und
die CK-Werte auf ein normales Niveau
abgesunken sind, kann eine Wieder-
aufnahme der Therapie mit Atorvastatin
oder einem anderen Statin in der nied-
rigsten Dosierung und unter engma-
schiger Uberwachung erwogen wer-
den.

— Triveram muss sofort abgesetzt wer-
den, wenn ein klinisch signifikanter An-
stieg der CK-Werte (> 10x ULN) auf-
tritt oder wenn eine Rhabdomyolyse
diagnostiziert oder vermutet wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen
Arzneimitteln

Aufgrund des enthaltenen Atorvastatins
ist die Gefahr einer Rhabdomyolyse er-
héht, wenn Triveram zusammen mit be-

stimmten anderen Arzneimitteln gegeben
wird, die die Plasmakonzentration von
Atorvastatin erhdhen konnen. Dies sind
z.B. starke Hemmer von CYP3A4 oder
Transportproteinen (z.B. Ciclosporin,
Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin,
Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Letermovir
und HIV-Protease-Inhibitoren einschliel3-
lich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indi-
navir, Darunavir,  Tipranavir/Ritonavir,
usw.). Darlber hinaus kann die Gefahr
einer Myopathie erhoht sein bei gleich-
zeitiger Anwendung von Gemfibrozil und
anderen Fibraten, Virostatika zur Behand-
lung von Hepatitis C (HCV) (Boceprevir,
Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir, Ledipas-
vir/Sofosbuvir),  Erythromycin,  Niacin
oder Ezetimib. Wenn mdglich, sollten
alternative (nicht interagierende) Thera-
piemaBnahmen statt dieser Arzneimittel
in Erwégung gezogen werden.

In Fallen, in denen eine gemeinsame Gabe
dieser Arzneimittel mit Triveram notwen-
dig ist, soll eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwéagung der gleichzeitigen Anwendung
erfolgen. Bei Patienten, die Arzneimittel
erhalten, die die Plasmakonzentration von
Atorvastatin erhdhen, wird eine niedrigere
Maximaldosis von Atorvastatin empfoh-
len; hier sollte eine Dosisverringerung
unter Verwendung der Einzelsubstanzen
in Betracht gezogen werden. Bei starken
CYP3A4-Hemmern sollte zuséatzlich eine
niedrigere Initialdosis von Atorvastatin er-
wogen werden und es wird eine entspre-
chende Klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Aufgrund des enthaltenen Atorvastatins
darf Triveram nicht zusammen mit syste-
mischen Darreichungsformen von Fusidin-
sdure gegeben werden, auch nicht in-
nerhalb von 7 Tagen nach Absetzen der
Therapie mit Fusidinsdure. Sofern die
systemische Gabe von Fusindinsdure bei
Patienten als essenziell erachtet wird, ist
die Statintherapie wahrend der gesam-
ten Behandlungsdauer mit Fusidinséure
abzusetzen. Bei Patienten, die Fusidin-
sdure und Statine in Kombination erhiel-
ten, wurde Uber das Auftreten einer Rhab-
domyolyse berichtet (darunter einige Falle
mit Todesfolge) (siehe Abschnitt 4.5). Die
Patienten sollten dartber informiert wer-
den, sich umgehend an einen Arzt zu
wenden, wenn sie irgendwelche Anzei-
chen von Muskelschwéche, -schmerzen
oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinsaure wieder aufge-
nommen werden.

Sofern in Ausnahmeféllen eine langere
systemische Gabe von Fusidinsaure not-
wendig ist, wie z. B. zur Behandlung von
schweren Infektionen, sollte eine ge-
meinsame Gabe von Triveram mit Fusidin-
sdure nur im Einzelfall und unter engma-
schiger 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 bestehen-
den Myasthenia gravis oder okularer Myas-
thenie auslésen (siehe Abschnitt 4.8).
Triveram sollte bei einer Verschlimmerung
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der Symptome abgesetzt werden. Es wur-
de Uber Rezidive berichtet, wenn dasselbe
oder ein anderes Statin (erneut) gegeben
wurde.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmeféllen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (sieche
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den koénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstorun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und
Fieber) einschlieBen. Wenn vermutet wird,
dass ein Patient eine interstitielle Lungen-
krankheit entwickelt hat, sollte die Therapie
mit Triveram abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
héhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu-
kunftigen Diabetes mellitus haben, eine
Hyperglykémie hervorrufen kénnen, welche
eine adaquate Diabetesbehandlung erfor-
derlich macht. Dieses Risiko wird jedoch
von der Reduktion des vaskuléren Risikos
durch Statine aufgewogen und sollte daher
nicht zu einem Abbruch der Behandlung
mit Triveram flhren. Risikopatienten (Nich-
ternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI
> 30 kg/m2, erhohte Triglyceridwerte, Hyper-
tonie) sollten in Ubereinstimmung mit na-
tionalen Richtlinien sowohl klinisch als auch
in Bezug auf die relevanten Laborwerte
Uberwacht werden, wenn sie mit Triveram
behandelt werden.

Bei Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika
oder Insulin behandelt werden, sollte der Blut-
zuckerspiegel 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 lll und IV) war in der Amlodi-
pin-Gruppe die Inzidenz eines Lungen-
6dems hoher als in der Placebo-Gruppe
(siehe Abschnitt 5.1). Arzneimittel, die einen
Calciumkanalblocker wie Amlodipin enthal-
ten, sollten bei Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden, da sie das Risiko zukunftiger kardio-
vaskularer Ereignisse und das Mortalitats-
risiko erhdhen kénnen.

Hypotonie

ACE-Hemmer wie Perindopril kénnen einen
Blutdruckabfall verursachen. Eine sympto-
matische Hypotonie wird selten bei Patien-
ten mit unkomplizierter Hypertonie beob-
achtet; sie tritt eher bei Patienten mit redu-
ziertem Plasmavolumen, verursacht z.B.
durch Diuretika, kochsalzarme Diat, Dialyse,
Diarrhd oder Erbrechen oder bei solchen
mit schwerer, Renin-abhangiger Hypertonie
auf (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Bei Pa-
tienten mit symptomatischer Herzinsuffi-
zienz, mit oder ohne damit assoziierter Nie-
reninsuffizienz, wurde eine symptomatische
Hypotonie beobachtet. Diese tritt am wahr-
scheinlichsten bei Patienten mit schwererer
Herzinsuffizienz auf, was sich im Einsatz
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von Schleifendiuretika in hohen Dosierun-
gen, Hyponatridmie und funktionellem Nie-
renversagen widerspiegelt. Bei Patienten
mit erhdhtem Risiko flr symptomatische
Hypotonie sollte der Beginn der Therapie
sowie eine Anpassung der Dosierung eng
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).
Ahnliches gilt fiir Patienten mit ischamischer
Herzkrankheit oder zerebrovaskulérer Er-
krankung, bei denen ein starker Blutdruck-
abfall einen Myokardinfarkt oder einen ze-
rebrovaskuldren  Zwischenfall — ausldsen
kann.

Bei Auftreten einer Hypotonie ist der Patient
in Rickenlage zu bringen und sollte, wenn
nétig, i.v. eine isotonische Natriumchlorid-
Lésung 9 mg/ml (0,9 %) erhalten. Eine voru-
bergehende Hypotonie ist keine Kontraindi-
kation fUr weitere Dosen, deren Gabe ge-
wohnlich problemlos erfolgen kann, sobald
sich der Blutdruck nach einer Volumenex-
pansion wieder erhdht hat.

Bei manchen Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz, bei denen der Blutdruck
normal oder erniedrigt ist, kann unter Per-
indopril eine weitere Absenkung des syste-
mischen 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 nétig werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose

Wie andere Arzneimittel, die ACE-Hemmer
wie Perindopril enthalten, sollte Triveram bei
Patienten mit Mitralklappenstenose oder si-
gnifikanter, nicht hochgradiger Aortenste-
nose mit Vorsicht gegeben werden. Die An-
wendung von Triveram bei Patienten mit
schwerer Obstruktion des linksventrikularen
Ausflusstrakts ist kontraindiziert (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Nierentransplantation

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

Renovaskuldre Hypertonie

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Hypoto-
nie und Niereninsuffizienz, wenn Patienten
mit bilateraler Nierenarterienstenose oder
einer Arterienstenose bei Einzelniere mit
ACE-Hemmern behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Diure-
tika kann ein zusatzlicher Risikofaktor sein.
Der Verlust der renalen Funktion kann auch
unter nur geringfligigen Anderungen des
Serum-Kreatininspiegels auftreten, selbst bei
Patienten mit unilateraler Nierenarterienste-
nose.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Triveram kann bei Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance = 60 ml/min eingesetzt wer-
den und ist nicht geeignet fur Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min (mo-
derate bis schwere Nierenfunktionsstoérung).
Bei diesen Patienten wird eine individuelle
Dosisanpassung unter Verwendung der
Einzelsubstanzen empfohlen. Zur normalen
arztlichen Praxis sollte bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung eine regelmaBige
Kontrolle von Kreatinin und Kalium gehéren
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit symptomatischer Herzin-
suffizienz kann ein durch den Beginn einer

Therapie mit ACE-Hemmern wie Perindopril
ausgeldster Blutdruckabfall zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion fUhren.
Eine akute, flr gewdhnlich reversible Nieren-
insuffizienz wurde in solchen Féllen beob-
achtet.

Bei einigen Patienten mit bilateraler Nieren-
arterienstenose oder Stenose der Nierenar-
terie bei Einzelniere wurden unter ACE-
Hemmern Erhéhungen des Serumharn-
stoff- und Kreatininspiegels beobachtet, die
Ublicherweise nach Therapieende reversibel
waren. Ein solches Risiko besteht vor allem
bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei
gleichzeitigem Vorliegen einer renovaskuléren
Hypertonie besteht ein erhdhtes Risiko fur
schwere Hypotonie und Niereninsuffizienz.
Bei einigen Bluthochdruckpatienten ohne
vorbestehende manifeste NierengefaBer-
krankung kam es zu einem leichten und
vorlbergehenden Anstieg des Serumharn-
stoffs und des Serumkreatinins, vor allem
wenn Perindopril gleichzeitig mit einem Di-
uretikum verabreicht wurde. Dies tritt eher
bei Patienten mit vorbestehender Nieren-
schadigung auf. Eine Dosisreduktion und/
oder das Absetzen des Diuretikums und/
oder von Triveram kdnnen notig werden.

Amlodipin kann bei Patienten mit Nierenver-
sagen in normaler Dosierung angewendet
werden. Verédnderungen der Plasmakon-
zentration von Amlodipin korrelieren nicht
mit dem Grad der Nierenfunktionsstérung.
Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Die Wirkung des Kombinationspraparates
Triveram wurde nicht bei Patienten mit ein-
geschréankter Nierenfunktion getestet. Bei
der Dosierung von Triveram sollten die Do-
sierungsempfehlungen der einzelnen Wirk-
stoffe beachtet werden.

Dialyse-Patienten

Bei der Dialyse mit High-Flux-Membranen
und gleichzeitiger Anwendung eines ACE-
Hemmers wurden anaphylaktoide Reak-
tionen berichtet. Bei diesen Patienten sollte
eine andere Dialysemembran oder eine an-
dere Antihypertensiva-Klasse erwogen wer-
den.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Ein Angio6dem des Gesichts, der Gliedma-
Ben, der Lippen, Schleimh&ute, Zunge,
Glottis und/oder des Kehlkopfes wurde in
seltenen Fallen bei Patienten, die mit ACE-
Hemmern einschlieBlich Perindopril behan-
delt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Dies kann zu jedem Zeitpunkt wéhrend der
Behandlung auftreten. In solchen Fallen
muss Triveram unverzUglich abgesetzt und
der Patient sorgféltig Uberwacht werden,
bis die Symptome vollstandig abgeklungen
sind. Bei Schwellungen, die auf Gesicht
und Lippen beschréankt waren, war der Ver-
lauf im Allgemeinen ohne Behandlung rtick-
laufig, wobei Antihistaminika zur Linderung
der Symptome hilfreich waren.

In Verbindung mit einem Kehlkopfdédem
kann das Angioddem tddlich sein. Wenn
Zunge, Glottis oder der Kehlkopf betroffen
sind und somit die Gefahr einer Atemwegs-
obstruktion besteht, mussen sofort die ent-
sprechenden NotfallmaBnahmen ergriffen
werden. Dies kann die Verabreichung von
Adrenalin beinhalten und/oder MaBnahmen
zur Atemwegssicherung. Bis zum vollstan-
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digen und anhaltenden Abklingen der
Symptome muss der Patient unter strenger
medizinischer Uberwachung bleiben.

Bei Patienten mit Angio6dem in der Anam-
nese, das nicht durch einen ACE-Hemmer
bedingt war, kann ein erhdhtes Risiko eines
Angiotdems bei der Anwendung von Tri-
veram bestehen (siehe Abschnitt 4.3).
Selten wurde von einem intestinalen Angio-
6dem bei mit ACE-Hemmern behandelten
Patienten berichtet. Diese Patienten litten
unter abdominalen Schmerzen (mit oder
ohne Ubelkeit und Erbrechen); in manchen
Fallen trat dabei vorher kein Angioddem im
Gesicht auf und C1-Esterase-Spiegel wa-
ren normal. Das Angioddem wurde mit Un-
tersuchungsmethoden einschlieBlich abdo-
minaler CT-Untersuchung, Ultraschall oder
wahrend einer Operation diagnostiziert; die
Symptome klangen nach Absetzen des
ACE-Hemmers ab. Ein intestinales Angio-
6dem sollte in die Differentialdiagnose von
mit Triveram behandelten Patienten, die
unter abdominalen Schmerzen leiden, mit
einbezogen werden.

Aufgrund des erhéhten Risikos eines Angio-
6dems ist die Kombination von Perindopril
mit Sacubitril/Valsartan kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Sa-
cubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden nach
Einnahme der letzten Perindopril-Dosis be-
gonnen werden. Nach Absetzen der Be-
handlung mit Sacubitril/Valsartan darf die
Therapie mit Perindopril erst 36 Stunden
nach der letzten Sacubitril/Valsartan-Dosis
begonnen werden (sieche Abschnitte 4.3
und 4.5). Eine gleichzeitige Gabe von ACE-
Hemmern mit NEP-Inhibitoren (z. B. Race-
cadotril), mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus,
Everolimus, Temsirolimus) und Gliptinen
(z.B. Linagliptin, Saxagliptin, Sitagliptin,
Vildagliptin) kann zu einem erhéhten Risiko
eines Angioddems flhren (z.B. Schwel-
lung der Atemwege oder der Zunge, mit
oder ohne Atembeschwerden) (siehe Ab-
schnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die
Behandlung mit Racecadotril, mTOR-Inhi-
bitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsi-
rolimus) und Gliptinen (z.B. Linagliptin,
Saxagliptin, Sitagliptin, Vildagliptin) bei Pa-
tienten begonnen wird, die bereits einen
ACE-Hemmer einnehmen.

Anaphylaktoide Reaktionen bei LDL-Aphe-
rese

Selten traten bei Patienten, die ACE-Hem-
mer wahrend einer LDL (low density lipo-
protein)-Apherese mit Dextransulfat erhiel-
ten, lebensbedrohliche anaphylaktoide Re-
aktionen auf. Diese Reaktionen konnten
vermieden werden, wenn der ACE-Hemmer
vorubergehend vor jeder Apherese abge-
setzt wurde.

Anaphylaktoide Reaktionen bei Desensibili-
sierung

Bei Anwendung von ACE-Hemmer-enthal-
tenden Arzneimitteln, wie z. B. Triveram, im
Rahmen einer Desensibilisierung (z.B. ge-
gen Insektengifte) traten anaphylaktoide
Reaktionen auf. Bei diesen Patienten konn-
ten diese Reaktionen durch vortbergehen-
des Absetzen des ACE-Hemmers vermie-
den werden, traten aber bei versehentlicher
erneuter Einnahme wieder auf.

Neutropenie/Agranulozytose/Thrombozyto-
penie/Andmie

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozyto-
penie und Andmie wurden bei Patienten
unter ACE-Hemmer-Therapie berichtet. Bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
ohne weitere komplizierende Faktoren tritt
eine Neutropenie nur selten auf. Triveram
sollte bei Patienten mit kollagendsen vasku-
laren Erkrankungen, immunsuppressiver
Therapie, Behandlung mit Allopurinol oder
Procainamid oder einer Kombination dieser
komplizierenden Faktoren nur mit &uBerster
Vorsicht angewendet werden, vor allem,
wenn eine Einschrankung der Nierenfunk-
tion besteht. Manche dieser Patienten ent-
wickelten schwere Infektionen, die verein-
zelt auch auf intensive Antibiotikatherapie
nicht ansprachen. Wenn Triveram bei sol-
chen Patienten angewendet wird, ist eine
regelmaBige Kontrolle der Leukozytenzahl
angeraten und die Patienten missen instru-
iert werden, jegliche Anzeichen einer Infek-
tion (z. B. Halsentziindung, Fieber) zu melden.

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe haufiger angioneu-
rotische Odeme als bei Patienten mit nicht
schwarzer Hautfarbe. Es besteht die Mog-
lichkeit, dass Triveram, das den ACE-Hem-
mer Perindopril enthalt, den Blutdruck bei
Patienten mit schwarzer Hautfarbe weniger
senkt als bei Patienten anderer Hautfarbe,
moglicherweise weil die Pravalenz eines
niedrigen Reninspiegels bei Bluthochdruck-
patienten schwarzer Hautfarbe héher ist.

Husten

Das Auftreten von Husten wurde im Zusam-
menhang mit ACE-Hemmern beobachtet.
Charakteristischerweise ist der Husten nicht
produktiv, persistierend und verschwindet
nach Absetzen der Therapie. Bei der Diffe-
rentialdiagnose eines Hustens unter einer
Therapie mit Triveram sollte ein ACE-Hem-
mer-induzierter Husten daher in Betracht
gezogen werden.

Chirurgischer Eingriff/Anésthesie

Bei Patienten, die einem gréBeren chirurgi-
schen Eingriff unterzogen werden oder im
Rahmen einer Anasthesie mit Arzneimitteln
behandelt werden, die eine Blutdrucksen-
kung bewirken, kann Triveram die Bildung
von Angiotensin Il infolge einer kompensa-
torischen Renin-Freisetzung hemmen. Die
Behandlung sollte daher einen Tag vor dem
chirurgischen Eingriff abgesetzt werden.
Eine Hypotonie, die auf einen derartigen
Mechanismus zurlickgefiihrt wird, kann
durch Volumenexpansion behoben werden.

Hyperkalidmie

Ein Anstieg des Kaliumspiegels wurde bei
einigen Patienten, die ACE-Hemmer ein-
schlieBlich Perindopril einnahmen, beob-
achtet. ACE-Hemmer koénnen eine Hyper-
kaliamie bewirken, da sie die Freisetzung
von Aldosteron verhindern. Die Wirkung ist
im Allgemeinen bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion nicht bedeutsam. Patienten
mit Risiko fur die Entwicklung einer Hyper-
kaliamie sind jene mit Niereninsuffizienz,
einer Verschlechterung der Nierenfunktion,
héherem Alter (> 70 Jahre), nicht eingestell-
tem Diabetes mellitus oder zwischenzeitli-
chen Vorkommnissen, besonders Dehydra-

tation, akuter kardialer Dekompensation,
metabolischer Acidose und der gleichzeiti-
gen Einnahme von kaliumsparenden Diureti-
ka (z.B. Spironolacton, Eplerenon, Triamte-
ren oder Amilorid, alleine oder in Kombina-
tion), Kaliumsupplementen oder kalium-
haltigen Salzersatzmitteln; es sind auch jene
Patienten betroffen, die andere Arzneimittel
einnehmen, die zu einer Erhdhung des Se-
rumkaliumspiegels fihren (z.B. Heparin,
Cotrimoxazol, auch bekannt als Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol) und insbesondere
Aldosteron-Antagonisten oder Angioten-
sin-Rezeptor-Blocker. Die Einnahme von
Kaliumsupplementen,  kaliumsparenden
Diuretika oder kaliumhaltigen Salzersatz-
mitteln kann, vor allem bei Patienten mit
beeintrachtigter Nierenfunktion, zu einem si-
gnifikanten Anstieg des Serumkaliumspie-
gels fuhren. Eine Hyperkalidmie kann
schwerwiegende, manchmal lebensbe-
drohliche Arrhythmien verursachen. Kalium-
sparende Diuretika und Angiotensin-
Rezeptor-Blocker sollten bei Patienten, die
ACE-Hemmer erhalten, mit Vorsicht ange-
wendet werden. Serumkalium und Nieren-
funktion sind zu Uberwachen. Wenn die
gleichzeitige Einnahme der o.g. Arzneimit-
tel zusammen mit Triveram angemessen
erscheint, sollten diese mit Vorsicht ange-
wandt und der Serumkaliumspiegel haufig
kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit Lithium

Die Kombination von Lithium mit Arzneimit-
teln, die Perindopril enthalten, wie beispiels-
weise Triveram, wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhéht. Eine duale Blockade des RAAS
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-llI-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primérem Hyperaldosteronis-
mus reagieren im Allgemeinen nicht auf An-
tihypertensiva, die das Renin-Angiotensin-
System hemmen. Daher wird die Verwendung
dieses Arzneimittels nicht empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Triveram enthalt Lactose. Patienten mit sel-
tener hereditarer Galactose-Intoleranz, Glu-
cose-Galactose-Malabsorption oder abso-
lutem Lactase-Mangel sollten Triveram nicht
einnehmen.

020935-92741
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-1lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hdéheren Rate an uner-
wilnschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten Nie-
renversagens) einhergeht (siche Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

Es wurden keine Interaktionsstudien mit Tri-
veram und anderen Arzneimitteln durchge-
fUhrt. Jedoch liegen separate Studien mit
Atorvastatin, Perindopril bzw. Amlodipin vor.
Die Ergebnisse dieser Studien sind unten-
stehend aufgefuhrt.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
6dems erhdhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern mit Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsar-
tan darf frlhestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Perindopril begonnen werden.
Eine Behandlung mit Perindopril darf fri-
hestens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibi-
toren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Temsiroli-
mus) und Gliptinen (z.B. Linagliptin, Saxa-
gliptin,  Sitagliptin, Vildagliptin) kann zu
einem erhdhten Risiko eines Angioddems
fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die eine Hyperkali&mie indu-
zieren

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicher-
weise im Normbereich bleibt, kann bei
einigen Patienten, die mit Triveram be-
handelt werden, eine Hyperkalidamie auf-
treten. Einige Arzneimittel bzw. therapeu-
tische Klassen koénnen das Risiko fur das
Auftreten einer Hyperkalidmie erhéhen:
Aliskiren, Kaliumsalze, kaliumsparende
Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), ACE-Hemmer, Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten, NSAR, He-
parine, Immunsuppressiva wie Ciclosporin
oder Tacrolimus, Trimethoprim und Cotri-
moxazol  (Trimethoprim/Sulfamethoxazol),
weil Trimethoprim bekanntermalBen wie ein
kaliumsparendes Diuretikum wie Amilorid
wirkt. Die gleichzeitige Anwendung dieser
Arzneimittel erhéht das Risiko fur eine Hy-
perkalidmie. Deshalb wird die Kombination
von Triveram mit den vorgenannten Arznei-
mitteln nicht empfohlen. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie
mit Vorsicht und unter regelmaBiger Kon-
trolle des Serumkaliums erfolgen.

Siehe Tabellen ab Seite 6
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Stillzeit

Triveram ist wahrend der Schwangerschaft
und der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter sollten wah-
rend der Therapie mit Triveram geeignete
VerhUtungsmaBnahmen anwenden (siehe
Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Atorvastatin

Die Sicherheit in der Schwangerschaft
ist bisher nicht belegt. Bei schwangeren
Frauen wurden keine kontrollierten Klini-
schen Studien mit Atorvastatin durchge-
fuhrt. In seltenen Fallen wurde von kon-
genitalen Anomalien nach intrauteriner Ex-
position mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibito-
ren berichtet. In tierexperimentellen Studien
hat sich eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin
kann beim Foétus die Konzentration von
Mevalonat, einer Vorstufe der Cholesterin-
biosynthese, verringern. Atherosklerose ist
ein chronischer Prozess und das Ubliche
Absetzen einer lipidsenkenden Therapie
wahrend der Schwangerschaft sollte nur
einen geringen Einfluss auf das Langzeitri-
siko einer primaren Hypercholesterinamie
haben.

Deshalb sollte Atorvastatin von schwangeren
Frauen sowie von Frauen, die schwanger
werden modchten oder glauben, schwanger
zu sein, nicht angewendet werden. Flr den
Zeitraum der Schwangerschaft oder bis
bekannt ist, dass keine Schwangerschaft
vorliegt, sollte die Therapie mit Atorvastatin
abgesetzt werden (sieche 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 endgditigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, sollten auf eine alter-
native antihypertensive Therapie mit geeig-
netem Sicherheitsprofil fir Schwangere um-
gestellt werden. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist eine Behandlung mit ACE-
Hemmern unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzégerte Schadelossi-
fikation) und toxische Effekte beim Neuge-
borenen (Nierenversagen, Hypotonie, Hyper-
kaliamie) hat (siehe Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schadels empfohlen. Sauglinge,

haben, sollten engmaschig auf Hypotonie
untersucht werden (siehe auch Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

Amlodipin

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

Stillzeit

Atorvastatin

Es ist nicht bekannt, ob Atorvastatin oder
seine Metaboliten in die menschliche Mut-
termilch Ubertreten. Bei Ratten wurden in
der Milch ahnliche Konzentrationen von
Atorvastatin und seinen Metaboliten wie im
Plasma gemessen (siehe Abschnitt 5.3).
Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen sollten Frauen, die Atorvastatin einneh-
men, ihre S&uglinge nicht stillen. Atorva-
statin 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 antinypertensive Thera-
pie mit einem besser geeigneten Sicher-
heitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist
vorzuziehen, insbesondere wenn Neugebo-
rene oder Frihgeborene gestillt werden.

Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Uber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den S&ugling Ubergeht, wird
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 %
geschétzt, mit einem Maximum von 15 %.
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Sauglinge hat.

Fertilitat

Atorvastatin

In tierexperimentellen Studien hatte Atorva-
statin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit
von mannlichen oder weiblichen Tieren
(siehe Abschnitt 5.3).

Perindopril
Es gab keine Auswirkungen auf die Fort-
pflanzungsfahigkeit oder die Fruchtbarkeit.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumka-
nalblockern behandelt worden waren, wur-
den reversible biochemische Veranderun-
gen im Kopfteil der Spermatozoen beob-
achtet. Die klinischen Daten im Hinblick auf
einen mdoglichen Einfluss von Amlodipin auf
die Fertilitat sind ungentgend. In einer Stu-
die an Ratten zeigten sich Nebenwirkungen
auf die Fertilitdt der ménnlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit 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
durchgeflhrt.
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Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3)

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

mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1.73 m?2) kontraindiziert,
da das Risiko fur Hyperkaliamie, flr eine Verschlechterung der Nierenfunktion sowie flr
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat erhéht ist.

Extrakorporale Behandlungen

Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflachen kommt, wie Dialyse oder Hamofiltration mit bestimmten High-Flux-
Membranen (z. B. Polyacrylnitrimembranen) und Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Apherese
mit Dextransulfat sind aufgrund eines erhéhten Risikos schwerer anaphylaktoider Reak-
tionen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn eine solche Behandlung erforderlich ist,
sollte die Verwendung einer anderen Dialysemembran oder eine andere Antihypertensiva-
Klasse erwogen werden.

Atorvastatin

Glecaprevir/Pibrentasvir

Die gleichzeitige Anwendung mit Triveram ist kontraindiziert aufgrund eines erhdhten
Myopathie-Risikos.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4)

Inhaltsstoff

Bekannte Interaktion mit
dem Wirkstoff

Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel

Atorvastatin

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Atorvastatin wird durch das Cytochrom P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert und
ist ein Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic anion-transporting poly-
peptide 1B1) und OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 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 kdnnten (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Hemmstoffe von CYP3A4 oder von Transportproteinen sind, kann zu erhdhten
Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und einem erhdhten Myopathierisiko fuhren. Auch
bei der gleichzeitigen Gabe von Atorvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln, die eine
Myopathie induzieren kénnen, wie etwa Fibraten und Ezetimib, kann das Risiko erhdht
sein (siehe Abschnitt 4.4).

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-Hemmer die Konzentration von Atorvastatin
deutlich erhdhen. Soweit mdglich, sollte die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-
Hemmer (z.B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Keto-
conazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, einigen Virostatika zur Behandlung von
HCV (z. B. Elbasvir/Grazoprevir) und HIV-Protease-Inhibitoren einschlieBlich Ritonavir,
Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir, usw.) zusammen mit Triveram vermieden wer-
den. In den Féllen, in denen eine gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel mit Triver-
am unumganglich ist, sollte eine niedrigere Dosis von Atorvastatin in Triveram erwogen
werden und es wird eine entsprechende klinische Kontrolle des Patienten empfohlen
(siehe Tabelle 1 auf Seite 9).

Perindopril

Aliskiren

Bei Patienten ohne Diabetes oder Nierenfunktionsstérungen wird die gleichzeitige Anwen-
dung von Triveram und Aliskiren nicht empfohlen.

Gleichzeitige Therapie von
ACE-Hemmern und Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten

In der Literatur wurde davon berichtet, dass, im Vergleich zur alleinigen Anwendung eines
RAAS-Inhibitors bei Patienten mit bekannter Arteriosklerose, Herzinsuffizienz oder Diabetes
mit Endorganschadigung, die gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern wie Perindopril
in Triveram und mit Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten mit einer erhdhten Haufigkeit
an Hypotonie, Synkope, Hyperkalidmie und einer Verschlechterung der Nierenfunktion
(einschlieBlich akutem Nierenversagen) verbunden ist. Eine duale Blockade (z.B. durch
Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten) sollte
auf bestimmte Einzelfalle mit engmaschiger Uberwachung der Nierenfunktion, des Kalium-
spiegels und des Blutdrucks beschréankt werden.

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

hungen des Serumlithiumspiegels und Toxizitat berichtet. Eine Therapie mit Triveram und
Lithium wird nicht empfohlen. Falls diese Kombination jedoch notwendig ist, sollte der
Lithiumspiegel im Serum sorgfaltig Uberwacht werden (sieche Abschnitt 4.4).

Kaliumsparende Diuretika (z. B.
Triamteren, Amilorid, Eplerenon,
Spironolacton), Kaliumsalze

Es ist bekannt, dass diese Arzneimittel eine Hyperkalidmie induzieren (potentiell todlich),
vor allem bei eingeschrankter Nierenfunktion (additive Wirkung). Die Kombination von
Triveram mit diesen Arzneimitteln wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Falls den-
noch eine Kombinationstherapie angezeigt ist, sollte sie mit Vorsicht erfolgen und die
Serumkalium- und Kreatininspiegel sollten haufig kontrolliert werden.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
dem Wirkstoff
Amlodipin Dantrolen (Infusion) Im Tiermodell wurden nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen

letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobach-
tet. Aufgrund des Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Arz-
neimitteln wie Triveram, die Calciumkanalblocker enthalten, bei denjenigen Patienten zu
vermeiden, die empfanglich fir eine maligne Hyperthermie sind oder wegen einer malig-
nen Hyperthermie behandelt werden.

Atorvastatin/
Amlodipin

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Die gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft in groBen Mengen zusammen mit Atorva-
statin wird nicht empfohlen (siehe Tabelle 1 auf Seite 9).

Die Anwendung von Triveram, in dem Amlodipin enthalten ist, zusammen mit Grapefruit
oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die Bioverfigbarkeit bei manchen Patienten
erhoht sein kann, was einen verstarkten blutdrucksenkenden Effekt zur Folge hat.

Die gleichzeitige Anwendung erfordert besondere VorsichtsmaBnahmen

Inhaltsstoff

Bekannte Interaktion mit
dem Wirkstoff

Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel

Atorvastatin

MéaBige CYP3A4-Inhibitoren

MaBige CYP3A4-Hemmer (z.B. Erythromycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol) kén-
nen die Plasmakonzentration von Atorvastatin erhdhen (siehe Tabelle 1 auf Seite 9).

Bei Anwendung von Erythromycin zusammen mit Statinen wurde ein erhéhtes Myopathie-
risiko beobachtet. Es wurden keine Interaktionsstudien zu den Auswirkungen von Amio-
daron oder Verapamil auf Atorvastatin durchgefuhrt. Amiodaron und Verapamil sind
bekannte CYP3A4-Hemmstoffe und die gleichzeitige Anwendung mit Atorvastatin kann
daher zu einer erhdhten Atorvastatin-Exposition fihren. Deshalb sollte bei einer gleichzei-
tigen Gabe mit maBigen CYP3A4-Hemmern eine niedrigere Maximaldosis des in Triveram
enthaltenen Atorvastatin erwogen werden; zusatzlich wird eine entsprechende klinische
Kontrolle des Patienten empfohlen. Nach dem Behandlungsbeginn oder einer Dosisan-
passung des Hemmstoffes wird eine entsprechende klinische Kontrolle empfohlen.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin mit Induktoren des CYP3A4 (z.B. Efavirenz,
Rifampicin, Johanniskraut) kann zu unterschiedlich starken Verringerungen der Plasmakon-
zentration von Atorvastatin fUhren (siehe Tabelle 1 auf Seite 9). Aufgrund des dualen Inter-
aktionsmechanismus von Rifampicin (Induktor des CYP3A4 und Hemmer des hepatozellula-
ren 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 fUr den Fall, dass eine Komedikation nicht vermieden werden
kann, sollten die Patienten sorgféltig hinsichtlich der Wirksamkeit Uberwacht werden.

Digoxin Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Einnahme von Digoxin und 10 mg Atorvastatin erhéhte
sich die Steady-State-Plasmakonzentration von Digoxin geringflgig (siehe Tabelle 2 auf
Seite 10). Patienten, die gleichzeitig Digoxin einnehmen, sollten deshalb entsprechend
Uberwacht werden.

Ezetimib Die alleinige Anwendung von Ezetimib wird mit dem Auftreten von muskularen Stérungen

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

Fusidinséaure

Das Risiko einer Myopathie einschlielich Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger systemi-
scher Gabe von Fusidinsaure und Statinen erhéht sein. Der dieser Wechselwirkung zugrunde
liegende Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch 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 Fusidinséure notwendig ist, ist die Behandlung mit Triveram wah-
rend der gesamten Dauer der Behandlung mit Fusidinsdure abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Gemfibrozil/ Fibrate

Bei Monotherapie mit Fibraten treten gelegentlich muskulare Stérungen einschlieBlich
Rhabdomyolyse auf (siche Tabelle 1 auf Seite 9). Bei gleichzeitiger Gabe von Fibraten
und Atorvastatin kann das Risiko flr das Auftreten derartiger Stérungen erhoht sein.

Falls eine Komedikation nicht vermieden werden kann, sollte die niedrigste zum Erreichen
des Therapieziels notwendige Atorvastatindosis in Triveram gewahlt werden und eine ent-
sprechende Kontrolle des Patienten erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Hemmstoffe von Transportern

Hemmstoffe von Transportproteinen (z. B. Ciclosporin, Letermovir) kénnen die systemi-
sche Exposition von Atorvastatin erhéhen (siehe Tabelle 1 auf Seite 9). Die Auswirkun-

gen einer Hemmung von hepatischen Aufnahmetransportern auf die Konzentration von
Atorvastatin in Hepatozyten sind nicht bekannt. Falls eine Komedikation nicht vermieden wer-
den kann, werden eine Dosisreduktion und eine klinische Uberwachung hinsichtlich der Wirk-
samkeit empfohlen.

Die Anwendung von Triveram bei Patienten, die Letermovir in Kombination mit Ciclosporin
einnehmen, wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

020935-92741
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Fortsetzung Tabelle
Die gleichzeitige Anwendung erfordert besondere VorsichtsmaBnahmen

Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
dem Wirkstoff
Atorvastatin Warfarin In einer klinischen Studie bei Patienten unter einer Dauertherapie mit Warfarin flhrte die

gleichzeitige Einnahme von 80 mg Atorvastatin taglich und Warfarin zu einer geringen
(ca. 1,7 Sekunden) Abnahme der Prothrombinzeit wahrend der ersten 4 Behandlungs-
tage, wobei die Prothrombinzeit innerhalb von 15 Tagen Anwendung von Atorvastatin
wieder Normalwerte erreichte. Obwohl nur sehr seltene Félle einer klinisch signifikanten
Wechselwirkung mit Antikoagulanzien berichtet wurden, sollte bei Patienten, die Antiko-
agulanzien vom Cumarin-Typ einnehmen, vor der ersten Anwendung von Triveram und
wahrend der ersten Therapiephase die Prothrombinzeit so haufig bestimmt werden, dass
sichergestellt ist, dass keine signifikante Anderung der Prothrombinzeit eintritt. Wenn
dann eine stabile Prothrombinzeit gesichert ist, kann sie in den Absténden, wie sie fir
Patienten unter Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ Ublich ist, kontrolliert werden. Wenn
die Dosis des in Triveram enthaltenen Atorvastatin verandert oder die Therapie abgebro-
chen wird, sollte die gleiche Vorgehensweise gewahlit werden. Bei Patienten ohne Anti-
koagulanzientherapie wurde Atorvastatin nicht mit Blutungen oder Veranderungen der
Prothrombinzeit in Verbindung gebracht.

Perindopril Antidiabetika Epidemiologische Studien lassen vermuten, dass die gleichzeitige Gabe von ACE-
(Insulin, orale Antidiabetika) Hemmern und Antidiabetika (Insulin, orale hypoglyk&mische Stoffe) eine gesteigerte
Blutzuckersenkung mit Risiko einer Hypoglykdmie verursachen kann. Dieses Phanomen
scheint wahrend der ersten Wochen einer Kombinationstherapie und bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung eher aufzutreten. Wahrend des ersten Behandlungsmonats
sollten engmaschige Blutzuckerkontrollen erfolgen.

Baclofen Verstéarkung der antihypertensiven Wirkung. Uberwachung des Blutdrucks sowie ggf.
Dosisanpassung des Antihypertensivums.

Nicht-steroidale Antirheumatika | Die gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und nicht-steroidalen Antirheumatika (d. h.
(NSARs) (inkl. ASS = 3 g/Tag) | Acetylsalicylsaure in antiphlogistischer Dosierung, COX-2-Hemmer und nichtselektive
NSAR) kann die antihypertensive Wirkung reduzieren.

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und NSAR kann das Risiko einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion einschlieBlich akuten Nierenversagens und eines erhoh-
ten Kaliumspiegels erhéhen, insbesondere bei Patienten mit vorbestehender Einschran-
kung der Nierenfunktion. Die Kombination von Triveram mit NSARs sollte daher vor allem
bei &lteren Patienten mit Vorsicht angewandt werden. Die Patienten sollten gut hydratisiert
sein und die Nierenfunktion sollte nach Beginn der Kombinationstherapie sowie danach in
regelmaBigen Abstéanden kontrolliert werden.

Amlodipin CYP3A4-Inhibitoren Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder maBigen CYP3A4-Inhibito-
ren (Protease-Inhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie Erythromycin oder Clarithro-
mycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhdhung der Amlodipin-
Exposition fuhren. Die klinischen Konsequenzen der geénderten Pharmakokinetik kénnen
bei &lteren Patienten ausgepragter sein. Daher kénnen eine klinische Kontrolle und eine
Dosisanpassung notwendig werden.

Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen mit Amlodipin einnehmen, besteht ein erhéhtes
Risiko flir eine Hypotonie. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Amlodipin mit Clarithro-
mycin wird eine engmaschige Uberwachung der Patienten empfohlen.

CYP3A4-Induktoren Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschied-
lichen 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-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Johanniskraut [Hypericum perforatumy).

Die gleichzeitige Anwendung erfordert gewisse VorsichtsmaBnahmen

Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
dem Wirkstoff
Atorvastatin Colchicin Obwohl keine Studien mit Atorvastatin und Colchicin durchgefihrt wurden, sind Félle von

Myopathie bekannt, bei denen Atorvastatin gleichzeitig mit Colchicin verabreicht wurde.
Atorvastatin und Colchicin dirfen nur mit Vorsicht gleichzeitig verordnet 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 groBer als bei alleiniger Gabe des jeweiligen Arzneimittels.

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

Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle
Die gleichzeitige Anwendung erfordert gewisse VorsichtsmaBnahmen

Inhaltsstoff Bekannte Interaktion mit Art der Interaktion mit dem anderen Arzneimittel
dem Wirkstoff
Perindopril Sympathomimetika Sympathomimetika kénnen den antihypertensiven Effekt von ACE-Hemmern abschwachen.
Trizyklische Antidepressiva/ Die gleichzeitige Anwendung bestimmter Anasthetika, trizyklischer Antidepressiva und
Antipsychotika/Anéasthetika Antipsychotika mit ACE-Hemmern kann eine weitere Blutdrucksenkung verursachen
(siehe Abschnitt 4.4).
Gold Nitritahnliche Reaktionen (die Symptome beinhalten Gesichtsrétung, Ubelkeit, Erbrechen
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 In klinischen Interaktionsstudien wurde die Pharmakokinetik von Atorvastatin, Digoxin
Warfarin oder Warfarin durch Amlodipin nicht beeinflusst.
Tacrolimus Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amlodipin besteht ein Risiko flr erhdhte Tacrolimus-
Blutspiegel. Um eine Toxizitat von Tacrolimus zu“vermeiden, ist bei Patienten, die mit
Amlodipin und Tacrolimus behandelt werden, die Uberwachung der Tacrolimus-Blutspiegel
erforderlich. Wenn angebracht, muss eine Dosisanpassung von Tacrolimus erfolgen.
Mechanistic target of mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Sub-
Rapamycin(mTOR)-Inhibitoren | strate und Amlodipin ist ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleichzeitiger
Anwendung mit mTOR-Inhibitoren die mTOR-Inhibitoren-Exposititon erhdhen.
Ciclosporin Es wurden keine Interaktionsstudien mit Ciclosporin und Amlodipin bei gesunden Freiwilligen
oder anderen Populationen durchgefuhrt. Eine Ausnahme stellen Nierentransplantations-
patienten dar, bei denen ein variabler Anstieg (im Durchschnitt 0 % —40 %) der Talspiegel-
konzentration von Ciclosporin beobac_htet wurde. Bei Nierentransplantationspatienten,
die Amlodipin einnehmen, sollte eine Uberwachung der Ciclosporinspiegel in Erwagung
gezogen und, falls nétig, die Ciclosporindosis reduziert werden.
Perindopril/ Antihypertensiva und Eine gleichzeitige Anwendung dieser Stoffe kann den blutdrucksenkenden Effekt von
Amlodipin Vasodilatatoren Triveram verstarken. Die gleichzeitige Anwendung von Nitroglycerin und anderen Nitraten
oder anderen Vasodilatatoren kann zu einem weiteren Absinken des Blutdrucks fuhren
und sollte daher mit Vorsicht erfolgen.

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

April 2023

Gleichzeitig gegebenes Arznei- | Atorvastatin

mittel und Dosierung Dosis AUC%-Verhiltnis Klinische Empfehlungen*

Tipranavir 500 mg zweimal taglich/ | 40 mg an Tag 1, 9,4 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
Ritonavir 200 mg zweimal taglich, |10 mg an Tag 20 10 mg/Tag Atorvastatin nicht Uberschreiten. Eine Klini-
8 Tage (Tag 14 bis 21) sche Uberwachung dieser Patienten wird empfohlen.
Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, |20 mg als Einmalgabe |7,9

10 Tage

Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile | 10 mg einmal taglich, |8,7

Dosis Uber 28 Tage

Lopinavir 400 mg zweimal taglich/ | 20 mg einmal taglich, |5,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
Ritonavir 100 mg zweimal taglich, | dber 4 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis emp-
14 Tage fohlen. Bei hdheren Atorvastatin-Dosen als 20 mg wird
Clarithromycin 500 mg zweimal 80 mg einmal taglich, | 4,5 eine klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
taglich, 9 Tage Uber 8 Tage

Saquinavir 400 mg zweimal taglich/ [ 40 mg einmal taglich, | 3,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
Ritonavir (300 mg zweimal t&glich | Uber 4 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis emp-
von Tag 5 bis 7, Erhéhung auf fohlen. Bei hdheren Atorvastatin-Dosen als 40 mg wird
400 mg zweimal taglich an Tag 8), eine Klinische Uberwachung empfohlen.

Tag 4 bis 18, jeweils 30 Minuten

nach der Atorvastatin-Gabe

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

Ritonavir 100 mg zweimal taglich, | Uber 4 Tage

9 Tage

Itraconazol 200 mg einmal téglich, |40 mg als Einmalgabe | 3,3

4 Tage

Fosamprenavir 700 mg zweimal 10 mg einmal taglich, |[2,5

taglich/Ritonavir 100 mg zweimal | Uber 4 Tage

taglich, 14 Tage

Fosamprenavir 1.400 mg zweimal | 10 mg einmal taglich, 2,3

téglich, 14 Tage Uber 4 Tage

020935-92741
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Fortsetzung Tabelle 1

Gleichzeitig gegebenes Arznei-
mittel und Dosierung

Atorvastatin

Dosis AUC&-Verhaltnis Klinische Empfehlungen#

Letermovir 480 mg einmal taglich, |20 mg als Einmalgabe | 3,29 Bei gemeinsamer Anwendung mit Praparaten, die

10 Tage Letermovir enthalten, sollte die Atorvastatin-Dosis eine
Tagesdosis von 20 mg nicht Uberschreiten.

Nelfinavir 1.250 mg zweimal taglich, | 10 mg einmal taglich, | 1,74/ Keine besonderen Empfehlungen

14 Tage Uiber 28 Tage

Grapefruitsaft, 240 ml einmal tdg- |40 mg als Einmalgabe | 1,37 GroBe Mengen Grapefruitsaft und Atorvastatin sollten

lich* nicht gleichzeitig eingenommen werden.

Diltiazem 240 mg einmal téaglich, 40 mg als Einmalgabe |[1,51 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von Dilti-

28 Tage azem wird eine geeignete klinische Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Erythromycin 500 mg viermal tdg- | 10 mg als Einmalgabe | 1,33 Es werden eine niedrigere Maximaldosis und eine kli-

lich, 7 Tage nische Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

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

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

2 Wochen Uber 2 Wochen

Colestipol 10 g zweimal taglich, 40 mg einmal taglich 0,74** Keine besonderen Empfehlungen

24 Wochen Uber 8 Wochen

Antazidasuspension aus Magne- 10 mg einmal taglich, [0,66 Keine besonderen Empfehlungen

sium- und Aluminiumhydroxid, Uber 15 Tage

30 ml viermal taglich, 17 Tage

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

14 Tage

Rifampicin 600 mg einmal taglich, |40 mg als Einmalgabe | 1,12 Falls eine Komedikation nicht zu vermeiden ist, wird eine

7 Tage (gleichzeitige Gabe) gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin zusammen

Rifampicin 600 mg einmal taglich, |40 mg als Einmalgabe | 0,20 mit Rifampicin unter klinischer Kontrolle empfohlen.

5 Tage (getrennte Gabe)

Gemfibrozil 600 mg zweimal t&ag- 40 mg als Einmalgabe | 1,35 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

lich, 7 Tage Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Fenofibrat 160 mg einmal taglich, |40 mg als Einmalgabe | 1,03 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

7 Tage Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Boceprevir 800 mg dreimal taglich, |40 mg als Einmalgabe |2,3 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

7 Tage Uberwachung dieser Patienten empfohlen. Die Atorva-
statin-Dosis sollte bei gleichzeitiger Gabe von Boceprevir
20 mg téglich nicht Uberschreiten.

Glecaprevir 400 mg einmal taglich/ | 10 mg einmal taglich 8,3 Eine gemeinsame Anwendung mit Praparaten, die Gle-

Pibrentasvir 120 mg einmal taglich, | flr 7 Tage caprevir oder Pibrentasvir enthalten, ist kontraindiziert

7 Tage (siehe Abschnitt 4.3).

Elbasvir 50 mg einmal taglich/ 10 mg als Einmalgabe | 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung mit Praparaten, die El-

Grazoprevir 200 mg einmal taglich, basvir oder Grazoprevir enthalten, sollte die Atorvastatin-

13 Tage Dosis eine Tagesdosis von 20 mg nicht Gberschreiten.

Anstieg = T, Abnahme = |
&

Die Angaben zur x-fachen Veranderung stellen ein einfaches Verhaltnis zwischen der Komedikation und der Anwendung von Atorvastatin alleine
dar (z.B. 1-fach = keine Veranderung). Die Angaben in % zeigen den prozentualen Unterschied in Bezug auf die Anwendung von Atorvastatin

alleine (z.B. 0% = keine Veranderung).
# Zur klinischen Signifikanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.

* Enthélt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4
metabolisiert werden, erhdhen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) fihrte darlber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC des aktiven Ortho-
hydroxy-Metaboliten. GroBe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter taglich Uber 5 Tage) erhdhten 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.

A Gesamte Aktivitdt der Atorvastatin-Aquivalenz.

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

Atorvastatin und Dosierung

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel und Dosierung (mg)

AUC&-Verhaltnis

Klinische Empfehlungen

80 mg einmal taglich Uber 10 Tage

Digoxin, 0,25 mg einmal taglich, 20 Tage

1,15

Patienten, die Digoxin einnehmen, sollten
in geeigneter Weise Uberwacht werden.

40 mg einmal taglich Uber 22 Tage | Orale Kontrazeptiva einmal taglich, 1,28 Keine besonderen Empfehlungen
2 Monate 1,
— Norethisteron 1 mg
— Ethinylestradiol 35 pg

80 mg einmal taglich Uber 15 Tage | *Phenazon, 600 mg als Einmalgabe 1,03 Keine besonderen Empfehlungen

Fortsetzung Tabelle auf Seite 11
020935-92741
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Fortsetzung Tabelle 2

Atorvastatin und Dosierung

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel und Dosierung (mg)

AUC%-Verhiltnis

Klinische Empfehlungen

10 mg als Einmalgabe

Tipranavir 500 mg zweimal taglich/ 1,08
Ritonavir 200 mg zweimal taglich, 7 Tage

Keine besonderen Empfehlungen

10 mg einmal taglich tber 4 Tage

Fosamprenavir 1.400 mg zweimal taglich, | 0,73
14 Tage

Keine besonderen Empfehlungen

10 mg einmal taglich tber 4 Tage

Fosamprenavir 700 mg zweimal taglich/ | 0,99
Ritonavir 100 mg zweimal taglich,
14 Tage

Keine besonderen Empfehlungen

Anstieg = T, Abnahme = |
&

Die Angaben der Veranderung in % zeigen den prozentualen Unterschied in Bezug auf die Anwendung von Atorvastatin alleine (z. B. 0% = keine

Veranderung)
von Phenazon.

— Atorvastatin hat einen zu vernachlassi-
genden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

— Perindopril hat keinen direkten Einfluss
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen, aber
bei bestimmten Patienten kénnen im Zu-
sammenhang mit dem Absinken des
Blutdrucks individuelle Reaktionen auf-
treten, vor allem zu Beginn der Behand-
lung oder bei Kombination mit anderen
blutdrucksenkenden Arzneimitteln.

— Amlodipin kann einen geringen oder ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Falls Patienten unter
Amlodipin unter Schwindel, Kopfschmer-
zen, Ermiidung oder Ubelkeit leiden, kann
die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

Demzufolge kann die Verkehrstlchtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen bei Patienten, die Triveram einneh-
men, beeintrachtigt sein. Vorsicht ist hier
angezeigt, insbesondere zu Beginn der Be-
handlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen mit Atorvastatin, Perindopril und
Amlodipin, wenn einzeln gegeben, beinhal-
ten: Nasopharyngitis, Uberempfindlichkeits-
reaktionen, Hyperglykdmie, Kopfschmerzen,
pharyngolaryngeale Schmerzen, Nasenblu-
ten, Verstopfung, Bl&hungen, Dyspepsie,
Ubelkeit, Diarrh®, Anderung der Darment-
leerungsgewohnheiten, Myalgie, Arthralgie,
Schmerzen in den Extremitaten, Muskel-
spasmen, Schwellungen der Gelenke,
Schwellungen der Kndchel, Riickenschmer-
zen, veranderte Leberfunktionstests, erhdh-
te Kreatinphosphokinase im Blut, Schiafrig-
keit, Schwindel, Palpitationen, Flush, ab-
dominale Schmerzen, Odeme, Ermtdung,
Parasthesien, Sehverschlechterung, Diplo-
pie, Tinnitus, Vertigo, Hypotonie, Husten,
Dyspnoe, Erbrechen, Geschmacksstorun-
gen, Ausschlag, Pruritus, Asthenie.

Tabellarische Zusammenstellung der Neben-
wirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden unter
der Behandlung mit Atorvastatin, Perindo-
pril und Amlodipin, einzeln gegeben, beob-
achtet und sind nach der MedDRA-Klassifi-
kation nach Systemorganklasse und nach
folgenden Haufigkeiten geordnet:

020935-92741

Sehr héufig (=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 verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 12ff.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren wurde bei Patienten, die mit
Atorvastatin behandelt wurden, ein Anstieg
der Serumtransaminasen beobachtet. Diese
Verédnderungen waren normalerweise ge-
ringfigig und vorldbergehend und flhrten
nicht zu einem Behandlungsabbruch. Kii-
nisch relevante Erhdhungen (um mehr als
das 3-Fache des oberen Normwerts) der
Transaminasen traten bei 0,8 % der Patien-
ten unter Atorvastatin auf. Diese Erhéhungen
waren dosisabhéngig und bei allen Patien-
ten reversibel.

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

Folgende Nebenwirkungen wurden unter

manchen Statinen berichtet:

— Stérung der Sexualfunktion

— Depressionen

— In Ausnahmeféllen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4)

— Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab-
hangig von dem Vorhandensein oder dem
Fehlen von Risikofaktoren (Ntchternblut-
zucker = 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?2,
erhohte Triglyceridwerte, Hypertonie in
der Anamnese).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die Clearance

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Information zur Uberdosie-
rung von Triveram beim Menschen.

Atorvastatin

Symptome und deren Behandlung

Eine spezielle Behandlung bei Uberdosie-
rung von Atorvastatin ist nicht verfigbar. Bei
Uberdosierung sollte der Patient sympto-
matisch behandelt werden und es sollten,
falls erforderlich, unterstitzende MaBnah-
men ergriffen werden. Leberfunktionstests
sollten durchgefiihrt und die CK-Werte im
Serum sollten Uberprtift werden. Da Atorva-
statin zu einem hohen Anteil an Plasmapro-
teine gebunden wird, lasst eine Hdmodia-
lyse keine signifikante Beschleunigung der
Atorvastatin-Clearance erwarten.

Perindopril

Symptome

Zu den Symptomen, die mit einer Uberdo-
sierung von ACE-Hemmern in Verbindung
gebracht werden, z&hlen Hypotonie, Kreis-
laufschock, Elektrolytstérungen, Nierenver-
sagen, Hyperventilation, Tachykardie, Pal-
pitationen, Bradykardie, Schwindel, Angst
und Husten.

Behandlung 3
Die Behandlung der Wahl bei Uberdosie-

rung ist die intravendse Infusion einer
0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchlorid-L&sung.
Bei auftretender Hypotonie sollte der Patient
in Schocklage gebracht werden. Sofern
verfugbar, kann eine Infusion mit Angioten-
sin Il und/oder intravendsen Katecholaminen
in Betracht gezogen werden. Perindopril
kann durch Hamodialyse aus dem Blutkreis-
lauf entfernt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Eine Schrittmacher-Therapie ist bei thera-
pieresistenter Bradykardie angezeigt. Vital-
zeichen, Serumelektrolyte und Kreatinin-
Konzentrationen sollten kontinuierlich tber-
wacht werden.

Amlodipin

Es liegt nur eine begrenzte Erfahrung hin-
sichtlich einer absichtlichen Uberdosierung
beim Menschen vor.

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine schwerwiegende Uberdosierung
zu einer ausgepragten peripheren Vasodila-
tation und maéglicherweise zu reflektorischer
Tachykardie fuhren kann. Ausgepragte und
wahrscheinlich anhaltende systemische
Hypotonie, im Extremfall bis zum Schock,
der auch todlich sein kann, wurde berichtet.
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Atorvastatin Perindopril Amlodipin
Infektionen und parasitare 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 Uberempfindlichkeitsreaktionen haufig - sehr selten
Immunsystems Anaphylaxie sehr selten - -
Endokrine Erkrankungen Syndrom der inad&quaten Ausschittung von - selten -
antidiuretischem Hormon (SIADH)
Stoffwechsel- und Hyperglykéamie haufig - sehr selten
Erndhrungsstérungen Hypoglykamie gelegentlich gelegentlich* -
Hyponatridmie - gelegentlich* -
Hyperkalidmie, reversibel nach Absetzen - gelegentlich” -
(siehe Abschnitt 4.4)
Anorexie gelegentlich - -
Psychische Erkrankungen Schlaflosigkeit gelegentlich - gelegentlich
Stimmungsanderung - gelegentlich gelegentlich
(einschlieBlich Angst)
Schlafstérungen - gelegentlich -
Depression - gelegentlich* gelegentlich
Albtrdume gelegentlich - -
Verwirrtheitszustand - sehr selten selten
Erkrankungen des Schlafrigkeit - gelegentlich* haufig
Nervensystems Schwindel gelegentlich haufig haufig
Kopfschmerzen haufig haufig haufig
Tremor - - gelegentlich
Geschmacksstérungen gelegentlich haufig gelegentlich
Synkope - gelegentlich* gelegentlich
Hypéasthesie gelegentlich - gelegentlich
Paré&sthesie gelegentlich haufig gelegentlich
erhohter Muskeltonus - - sehr selten
periphere Neuropathie selten - sehr selten
Schlaganfall, méglicherweise als Folgeer- - sehr selten -

scheinung einer UbermaBigen Hypotonie bei
Hochrisikopatienten (siehe Abschnitt 4.4)

Amnesie gelegentlich - -
extrapyramidale Stérung - - nicht bekannt
(extrapyramidales Syndrom)
Myasthenia gravis nicht bekannt - -
Augenerkrankungen Sehverschlechterung selten haufig haufig
Diplopie - - haufig
verschwommenes Sehen gelegentlich - -
Okuléare Myasthenie nicht bekannt - -
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus gelegentlich haufig gelegentlich
und des Labyrinths Vertigo _ haufig _
Horverlust sehr selten - -
Herzerkrankungen Myokardinfarkt als Folgeerscheinung einer - sehr selten sehr selten

UbermaBigen Hypotonie bei Hochrisiko-
patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Angina pectoris (siehe Abschnitt 4.4) - sehr selten -
Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, - sehr selten gelegentlich
ventrikulare Tachykardie und Vorhofflimmern)

Tachykardie - gelegentlich* -
Palpitationen - gelegentlich* haufig

Fortsetzung Tabelle auf Seite 13
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Fortsetzung Tabelle
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Atorvastatin Perindopril Amlodipin
GefaBerkrankungen Hypotonie (und Folgeerscheinungen einer - haufig gelegentlich
Hypotonie)
Vaskulitis - gelegentlich® sehr selten
Flush - selten* haufig
Raynaud-Phdnomen - nicht bekannt -
Erkrankungen der pharyngolaryngeale Schmerzen haufig - -
Atemwege, des Brustraums | Ngsenbluten haufig - -
und Mediastinums — -
Husten - haufig gelegentlich
Dyspnoe - haufig haufig
Bronchospasmen - gelegentlich -
eosinophile Pneumonie - sehr selten -
Erkrankungen des Ubelkeit haufig haufig haufig
Gastrointestinaltrakts 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 Darmentleerungsgewohnheiten - - haufig
AufstoBen gelegentlich - -
Blahungen haufig - -
Leber- und Hepatitis, entweder zytolytisch oder gelegentlich sehr selten sehr selten
Gallenerkrankungen cholestatisch (siehe Abschnitt 4.4)
Gelbsucht - - sehr selten
Cholestase selten - -
Leberversagen sehr selten - -
Erkrankungen der Haut und | Ausschlag gelegentlich haufig gelegentlich
des Unterhautzellgewebes | pritys gelegentlich haufig gelegentlich
Urtikaria gelegentlich gelegentlich gelegentlich
Purpura - - gelegentlich
Hautverfarbungen - - gelegentlich
Hyperhidrose - gelegentlich gelegentlich
Exanthem - - gelegentlich
Alopezie gelegentlich - gelegentlich
Angiotdem (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
Skelettmuskulatur-, Gelenkschwellungen haufig - -
Bindegewebs- und Kndchelschwellungen - - haufig
Knochenerkrankungen Schmerzen in den Extremitéaten haufig - -
Arthralgie haufig gelegentlich® gelegentlich
Muskelspasmen haufig haufig haufig
Myalgie haufig gelegentlich* gelegentlich
Rickenschmerzen haufig - gelegentlich
Nackenschmerzen gelegentlich - -
Muskelschwéche gelegentlich - -
Myopathie selten - -
Fortsetzung Tabelle auf Seite 14

020935-92741
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Atorvastatin Perindopril Amlodipin
Skelettmuskulatur-, Myositis selten - -
Bindegewebs- und Rhabdomyolyse selten - -
Knochenerkrankungen -
Muskelriss selten - -
Tendopathie (manchmal verkompliziert selten - -
durch eine Sehnenruptur)
Lupus-ahnliches Syndrom sehr selten - -
immunvermittelte nekrotisierende Myopathie nicht bekannt - -
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren Stoérungen beim Wasserlassen - - gelegentlich
und Harnwege Nykturie - - gelegentlich
Pollakisurie - - gelegentlich
Niereninsuffizienz - gelegentlich -
akutes Nierenversagen - selten -
Anurie / Oligurie - selten® -
Erkrankungen der erektile Dysfunktion - gelegentlich gelegentlich
Geschlechtsorgane Gynakomastie sehr selten - gelegentlich
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie gelegentlich haufig haufig
und Beschwerden am Ermiidung gelegentlich - haufig
Verabreichungsort = —
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 erhdht - gelegentlich* -
Leberenzymwerte erhoht - selten sehr selten**
Bilirubin im Blut erhéht - selten -
Gewichtszunahme gelegentlich - gelegentlich
positiver Test auf weile Blutzellen im Urin gelegentlich - -
Gewichtsabnahme - - gelegentlich
veranderte Leberfunktionstests haufig - -
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht haufig - -
Hamoglobin und Hamatokrit erniedrigt - sehr selten -
Verletzung, Vergiftung und Stlrze - gelegentlich* -
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

* Die Haufigkeit fir unerwinschte Ereignisse aus Spontanberichten wurde anhand von Daten

** Meist konsistent mit Cholestase.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodi-
pin wurde selten von nicht-kardiogenem
Lungenddem berichtet, welches sich ver-
z6gert manifestieren kann (24-48 Stunden
nach Einnahme) und Beatmungshilfe erfor-
derlich macht. Frihzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich Flissig-
keitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kénnen Ausloser
sein.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstltzung des Herz-Kreislauf-Systems
einschlieBlich engmaschiger Uberwachung
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitaten sowie Uberwachung

der FlUssigkeitsbilanz und der Urinaus-
scheidung. Zur Wiederherstellung des Ge-
faBtonus und des Blutdrucks kann ein Va-
sokonstriktor nutzlich sein, sofern dieser
nicht kontraindiziert ist. Intravends verab-
reichtes Calciumgluconat kann zur Aufhe-
bung der Effekte der Calciumkanalblockade
von Nutzen sein.

In einigen Fallen kann eine Magensptlung
sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat
sich gezeigt, dass durch die Gabe von
Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach Einnahme
von 10 mg Amlodipin die Resorption von
Amlodipin reduziert wird. Da Amlodipin in
groBem Umfang an Plasmaproteine gebun-
den wird, ist eine Dialyse nicht erfolgver-
sprechend.

aus klinischen Studien berechnet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, in
Kombination mit anderen Arzneimitteln.
ATC-Code: C10BX11

Wirkmechanismus

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
dem Vorlaufer von Sterolen einschlieBlich
des Cholesterins. In der Leber werden Tri-
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glyceride und Cholesterin in Very-Low-Den-
sity-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum
weiteren Transport in periphere Gewebe an
das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipo-
proteine (LDL) entstehen aus VLDL und
werden vorwiegend durch den Rezeptor mit
hoher Affinitat fur LDL (LDL-Rezeptor) ab-
gebaut.

Perindopril

Perindopril ist ein Hemmstoff des Enzyms,
welches Angiotensin | in Angiotensin Il um-
wandelt (Angiotensin Converting Enzym —
ACE). Das Konversionsenzym, oder Kininase,
ist eine Exopeptidase, die sowohl Angioten-
sin | in das vasokonstriktorische Angioten-
sin Il, als auch den Vasodilatator Bradykinin
in ein inaktives Heptapeptid umwandelt. Die
Hemmung von ACE resultiert in einer Re-
duktion von Angiotensin Il im Plasma, wel-
che zu einer gesteigerten Plasma-Reninak-
tivitat fuhrt (durch Hemmung des negativen
Feedbacks der Reninfreisetzung) und zu
einer verminderten Sekretion von Aldoste-
ron. Da ACE Bradykinin inaktiviert, fihrt
eine Hemmung von ACE ebenfalls zu einer
gesteigerten Aktivitat zirkulierender und lo-
kaler 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 fur
gewisse Nebenwirkungen (z. B. Husten) ver-
antwortlich ist.

Perindopril ist Uber seinen aktiven Metaboli-
ten Perindoprilat wirksam. Die anderen Me-
taboliten 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 GefaBmuskelzellen hemmt (Blockade
der langsamen Calciumkanéle; Calciumkanal-
blocker).

Pharmakodynamische Wirkungen

Atorvastatin

Atorvastatin senkt die Konzentration von
Plasmacholesterin und Lipoproteinen im
Serum durch Hemmung der HMG-CoA-
Reduktase und demzufolge der Choleste-
rinbiosynthese in der Leber und erhéht die
Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren
auf der Zelloberflache, wodurch die Auf-
nahme und der Abbau von LDL beschleu-
nigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und
die Anzahl der LDL-Partikel. Atorvastatin
bewirkt einen tiefgreifenden und anhalten-
den Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivitat,
verbunden mit einer gunstigen Veranderung
in der Qualitat der zirkulierenden LDL-Parti-
kel. Atorvastatin bewirkt eine Reduktion von
LDL-Cholesterin bei Patienten mit homozy-
goter familidrer Hypercholesterinamie, einer
Patientenpopulation, die Ublicherweise nicht
auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

Perindopril

Hypertonie

Perindopril ist in allen Schweregraden der
Hypertonie wirksam: leicht, mittel, schwer;
eine Reduktion des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks kann sowohl im Lie-
gen als auch im Stehen beobachtet werden.
Perindopril senkt den peripheren GefaBwi-
derstand und dadurch den Blutdruck. In-

020935-92741

folgedessen steigt die periphere Durchblu-
tung an, jedoch ohne Effekt auf die Herz-
frequenz.

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

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

Amlodipin

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin 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 Ischéamie jedoch
durch folgende zwei Wirkungen:

— Amlodipin erweitert die peripheren Arte-
riolen und damit wird der periphere Wider-
stand (Nachlast), gegen den das Herz
arbeiten muss, gesenkt. Da die Herzfre-
quenz stabil bleibt, verringert diese Ent-
lastung des Herzens den myokardialen
Energieverbrauch und den Sauerstoffbe-
darf.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Triveram wurde nicht bezlglich Morbiditét
und Mortalitat untersucht.

Atorvastatin

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Atorvastatin zu einer
Erniedrigung der Konzentration von Ge-
samtcholesterin (um 30 bis 46 %), LDL-
Cholesterin (um 41 bis 61 %), Apolipopro-
tein B (um 34 bis 50 %) und Triglyceriden
(um 14 bis 33%) fuhrt und gleichzeitig in
variablem AusmaB die Konzentrationen von
HDL-Cholesterin und Apolipoprotein-A-1
erhoht. Diese Ergebnisse treffen in gleichem
MaB auf Patienten mit heterozygoter fami-
lidrer Hypercholesterindmie, nicht familiaren
Formen der Hypercholesterindmie sowie
gemischter Hyperlipidamie einschlieBlich
Patienten mit nicht insulinabhangigem Dia-
betes mellitus zu.

Die Senkung des Gesamtcholesterins, LDL-
Cholesterins und Apolipoprotein B zeigte
nachweislich eine Reduktion des Risikos
kardiovaskularer Ereignisse sowie der kar-
diovaskularen Mortalitat.

Homozygote familidre Hypercholesterin-
dmie

In eine offene, multizentrische Compassio-
nate-Use-Studie Uber 8 Wochen mit einer
optionalen Verlangerungsphase von variab-
ler Dauer wurden 335 Patienten einge-
schlossen. Bei 89 dieser Patienten wurde
eine homozygote familidre Hypercholesterin-
amie diagnostiziert. Die durchschnittliche
prozentuale Senkung des LDL-Cholesterins
belief sich bei diesen 89 Patienten auf ca.
20 %. Atorvastatin wurde in Dosen bis zu
80 mg pro Tag verabreicht.

Vorbeugung kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial) ist eine internationale, rando-
misierte Studie mit einem 2 x 2 faktoriellem
Design. In ASCOT sollten die Effekte zweier
antihypertensiver Behandlungsregime bei
19.257 Patienten (Blood Pressure Lowering
Arm — ASCOT-BPLA) sowie bei 10.305 Pa-
tienten die Wirkung einer zusatzlichen Gabe
von 10 mg Atorvastatin, im Vergleich zu
Placebo, (Lipid Lowering Arm — ASCOT-
LLA) bezlglich nicht-tédlicher und toédlicher
koronarer Ereignisse untersucht werden.
Die Wirkung von Atorvastatin auf todliche
und nicht-tédliche koronare Ereignisse
wurde bei Hypertonikern im Alter von
40 bis 79 Jahren ohne vorausgegangenen
Myokardinfarkt oder vorangegangene Be-
handlung wegen Angina pectoris und
mit einer Gesamtcholesterinkonzentration
< 6,5 mmol/l (2561 mg/dl) untersucht. Alle
Patienten hatten mindestens drei der vorab
definierten kardiovaskularen Risikofaktoren:
mannliches Geschlecht, Alter = 55 Jahre,
Rauchen, Diabetes mellitus, koronare Herz-
krankheit bei einem Verwandten 1. Grades,
Quotient aus Gesamtcholesterinkonzentra-
tion : HDL-Cholesterin > 6, periphere GefaB-
krankheit, linksventrikulare Hypertrophie,
zerebrovaskulare Ereignisse in der Anam-
nese, spezifische EKG-Veranderungen,
Proteinurie/Albuminurie.

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

Die Patienten erhielten eine antihypertensive
Therapie (entweder auf der Basis von Amlo-
dipin oder Atenolol) und entweder 10 mg
Atorvastatin t&glich (n = 5.168) oder Placebo
(n=5.137).

Unter der Kombination von Atorvastatin und
Amlodipin  wurde der primare Endpunkt
(koronare Herzkrankheit mit todlichem Aus-
gang sowie nicht-todlicher Myokardinfarkt)
signifikant um 53 % (95% CI [0,31; 0,69],
p < 0,0001) im Vergleich zum Placebo-/
Amlodipin-Arm und um 39 % (95 % CI [0,08;
0,59], p < 0,016) im Vergleich zum Atorva-
statin-/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 tédlicher koronarer Ereignisse
und nicht-tédlicher Myokardinfarkte um
38% (95% CI [0,36; 1,08]) im Vergleich zu
Atorvastatin, Atenolol und Bendroflumethia-
zid (n=1.978). Des Weiteren zeigte sich
eine signifikante Reduktion aller kardiovas-
kuldren Ereignisse und Vorkommnisse um
24% (95% CI [0,59; 0,97]), eine Verringe-
rung aller koronaren Ereignisse um 31%
(95% CI [0,48; 1,00]) und eine signifikante
Verringerung tédlicher und nicht-tddlicher
Schlaganfalle um 50% (95% CI [0,29;
0,86]), des zusammengesetzten Endpunk-
tes aus nicht-tédlichem Myokardinfarkt,
tddlichem koronaren Ereignis und koronarer
Revaskularisation um 39 % (95% ClI [0,38;
0,97]) sowie flUr den zusammengesetzten
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Endpunkt aus kardiovaskularer Mortalitat,
Myokardinfarkt und Schlaganfall um 42 %
(95% CI[0,40; 0,85)).

Perindopril

Hypertonie

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

Die Abnahme des Blutdrucks erfolgt rasch.
Bei Patienten, die auf die Behandlung an-
sprechen, wird eine Normalisierung des
Blutdrucks innerhalb eines Monats erreicht
und bleibt ohne Auftreten einer Tachyphyla-
xie bestehen.

Der Abbruch der Behandlung fuhrt zu kei-
nem Rebound-Effekt.

Perindopril reduziert die linksventrikulére
Hypertrophie.

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

Eine zusatzliche Therapie mit einem Thia-
ziddiuretikum verursacht einen additiven
Synergismus. Die Kombination eines ACE-
Hemmers mit einem Thiazid vermindert
auch das Risiko der durch die Diuretikathe-
rapie induzierten Hypokalidmie.

Patienten mit stabiler koronarer Herz-
krankheit

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 Jah-
ren wurden randomisiert: 6.110 Patienten
erhielten 8 mg Perindopril-Erbumin  (ent-
sprechend 10 mg Perindopril-Arginin) und
6.108 Patienten Placebo. Bei der Studien-
population lag nachweislich eine koronare
Herzkrankheit ohne klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz vor. Insgesamt hatten 90 %
der Patienten bereits einen vorangegange-
nen Myokardinfarkt und/oder eine Revas-
kularisation der Koronarien. Die meisten
Patienten erhielten die Studienmedikation
zusatzlich zur bestehenden Therapie mit
Thrombozytenaggregations-Hemmern, Li-
pidsenkern und Betablockern. Priméarer
Endpunkt zur Wirksamkeit war die Kombi-
nation aus kardiovaskularer Mortalitat,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt und/oder
Herzstillstand mit erfolgreicher Reanima-
tion. Die Behandlung mit einmal taglich
8 mg Perindopril-Erbumin (entsprechend
10 mg Perindopril-Arginin) flhrte zu einer
signifikanten absoluten Reduktion beim
primaren Endpunkt um 1,9 % (relative Risi-
koreduktion von 20 %, 95 % CI [9,4; 28,6],
p < 0,001). Bei Patienten mit Myokardin-
farkt und/oder einer Revaskularisation in
der Anamnese war eine absolute Reduk-
tion 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 groBen randomisierten, kontrollierten
Studien (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial] und VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabe-
tes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten untersucht.
Die ONTARGET-Studie wurde bei Patienten
mit einer kardiovaskuléren oder einer zerebro-
vaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte
oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nach-
gewiesenen Endorganschéaden durchge-
fUhrt. Die VA NEPHRON-D-Studie wurde bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
diabetischer Nephropathie durchgefthrt.
Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde.

Aufgrund vergleichbarer pharmakodynami-
scher Eigenschaften sind diese Ergebnisse
auch auf andere ACE-Hemmer und Angio-
tensin-1l-Rezeptor-Antagonisten Ubertragbar.
Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.
In der ALTITUDE-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskula-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhdhten Risikos
unerwinschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als
auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwerwiegende
unerwilnschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstoérung).

Amlodipin

Bei Hypertonikern flhrt 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 Einnah-
me von Amlodipin nicht mit einem akuten
Blutdruckabfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt
die einmal tagliche Gabe von Amlodipin
eine Erhéhung der Belastbarkeit, eine Ver-
l&ngerung der Zeit bis zum Auftreten der
Beschwerden sowie bis zur ST-Strecken-
senkung um 1 mm und eine Senkung der
Anfallshaufigkeit und des Nitratbedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wilnschten 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 bezlglich der
Pravention klinischer Ereignisse bei Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit wurde in
einer unabhéngigen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Multicen-
terstudie mit 1.997 Patienten untersucht
(Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to
Limit Occurrences of Thrombosis, CAME-
LOT). Uber zwei Jahre wurden 655 dieser
Patienten mit 5—10 mg Amlodipin behan-
delt, 673 Patienten mit 10 bis 20 mg Enala-
pril und 655 Patienten erhielten Placebo;
dies erfolgte jeweils zusatzlich zu einer
Standardtherapie mit Statinen, Betablo-
ckern, Diuretika oder Aspirin. Die wichtigs-
ten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in oben-
stehender Tabelle zusammengefasst. Die
Ergebnisse zeigen, dass es bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit unter Amlodi-
pin-Therapie zu weniger Krankenhausein-
weisungen wegen Angina pectoris und
RevaskularisationsmaBnahmen kam.

Siehe Tabelle auf Seite 17.

Anwendung bei Patienten mit Herzin-
suffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-
Klasse Il bis IV zeigten hamodynamische
Untersuchungen und kontrollierte klinische
Belastungsstudien keine klinische Ver-
schlechterung durch Amlodipin; Messpara-
meter waren Belastbarkeit, linksventrikulare
Ejektionsfraktion und klinische Symptomatik.
Eine placebokontrollierte Studie (PRAISE) zur
Untersuchung von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz der NYHA-Klassen Il bis IV, die mit
Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmern be-
handelt wurden, zeigte, dass Amlodipin zu
keiner Erhohung des Mortalitatsrisikos oder
der Kombination aus Mortalitédt und Morbi-
ditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz fUhrte.
In einer anschlieBenden, langfristigen und
placebokontrollierten Studie (PRAISE-2) mit
Amlodipin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA-Klassen lll und IV ohne klinische
Symptome oder objektive Befunde einer
zugrundeliegenden ischamischen Erkran-
kung, die mit ACE-Hemmern, Digitalis und
Diuretika in stabiler Dosis behandelt wur-
den, ergab sich flr Amlodipin kein Einfluss
auf die gesamte kardiovaskulére Mortalitat.
In der gleichen Patientenpopulation wurde
Amlodipin mit vermehrt berichteten Lun-
genddemen in Verbindung gebracht.

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

Um neuere Therapieanséatze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitat
und Morbiditat in einer randomisierten,
doppelblinden 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 Hyper-
tonie.

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 Patien-
ten hatten mindestens einen zusatzlichen
Risikofaktor fur eine koronare Herzkrankheit,

020935-92741
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kardiovaskuldre Ereignisse, Anzahl (%) Amlodipin vs. Placebo
Ergebnisse Amlodipin Placebo Enalapril Hazard Ratio p-Wert
(95% Cl)
Primarer Endpunkt
Unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Einzelne Ereignisse
Revaskularisation der Koronararterien 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,08
Krankenhauseinweisungen wegen Angina 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
pectoris
Nicht-tédlicher Myokardinfarkt 14 (2,1) 19(2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Apoplex oder transiente ischdmische 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Attacke
Kardiovaskularer Tod 5(0,8) 20,3 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Krankenhauseinweisung wegen 3(0,5) 5(0,8) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Herzinsuffizienz
Herzstillstand mit Wiederbelebung 0 4 (0, 1(0,1) n.a. 0,04
Neu aufgetretene periphere GefaB- 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
krankheit

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall

einschlieBlich Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall in der Anamnese (> 6 Monate vor Ein-
schluss in die Studie) bzw. eine andere
nachgewiesene atherosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankung (insgesamt 51,5 %),
Typ 2-Diabetes (36,1 %), HDL-Cholesterin
< 35 mg/dl (11,6 %), durch EKG oder Echo-
kardiographie bestatigte linksventrikuldre
Hypertrophie (20,9 %), Zigarettenraucher
(21,9 %).

Der primare Endpunkt war die Kombination
aus Tod durch koronare Herzkrankheit und
nicht-tddlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipintherapie und der Chlortalidon-
therapie ergab sich hinsichtlich des priméa-
ren Endpunkts kein signifikanter Unter-
schied (RR 0,98 95% CI [0,90-1,07],
p = 0,65). Bei den sekundaren Endpunkten
war die Inzidenz von Herzinsuffizienz (Be-
standteil eines zusammengesetzten kardio-
vaskuldren Endpunkts) in der Amlodipin-
Gruppe im Vergleich mit der Chlortalidon-
Gruppe signifikant héher (10,2 % vs. 7,7 %,
RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p < 0,001).
Bei der Gesamtmortalitdt gab es jedoch
zwischen der Amlodipintherapie und der
Chlortalidontherapie keine signifikanten Un-
terschiede (RR 0,96 95% CI [0,89-1,02],
p = 0,20).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Daten zu Triveram bei Kin-
dern vor.

Die Europédische Arzneimittel-Agentur hat
fur Triveram eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
in der Behandlung der ischamischen koro-
naren Herzkrankheit, der Hypertonie und
eines erhohten Cholesterinspiegels gewéahrt
(sieche Abschnitt 4.2 bezlglich Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

In einer Interaktionsstudie mit gesunden
Probanden, die 40 mg Atorvastatin, 10 mg
Perindopril-Arginin und 10 mg Amlodipin

020935-92741

als Komedikation einnahmen, zeigte sich
ein 23%iger Anstieg der AUC von Atorva-
statin, der klinisch nicht bedeutsam war. Die
Maximalkonzentration von Perindopril wur-
de um etwa 19% erhoht, jedoch blieb die
Pharmakokinetik von Perindoprilat, dem
aktiven Metaboliten, davon unberthrt. Ge-
schwindigkeit und Menge der Resorption
von Amlodipin, wenn gemeinsam mit
Atorvastatin  und Perindopril verabreicht,
war nicht signifikant unterschiedlich im Ver-
gleich zu Geschwindigkeit und Menge der
Resorption von Amlodipin allein.

Atorvastatin

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme
rasch resorbiert; maximale Plasmaspiegel
(Crma) Werden nach 1 bis 2 Stunden er-
reicht. Das AusmalB der Resorption steigt
proportional mit der Wirkstoffdosis an.
Atorvastatin Filmtabletten sind im Vergleich
zu einer oralen Losung zu 95-99 % biover-
fugbar. Die absolute Bioverfugbarkeit von
Atorvastatin betragt anndhernd 12 %, und
die systemisch verflugbare Hemmaktivitat
der HMG-CoA-Reduktase betragt ca. 30 %.
Die geringe systemische Verflgbarkeit wird
der prasystemischen Clearance in der gas-
trointestinalen Mukosa und/oder einem
First-Pass-Metabolismus in der Leber zu-
geschrieben.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Atorva-
statin betragt ca. 381 I. Atorvastatin wird zu
> 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird durch Cytochrom P450
3A4 zu ortho- und parahydroxylierten Deri-
vaten und verschiedenen Beta-Oxidations-
produkten metabolisiert. Diese Produkte
werden unter anderem durch Glucuronidie-
rung weiter metabolisiert. In vitro ist die
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch
ortho- und parahydroxylierte Metaboliten
und durch Atorvastatin &quivalent. Etwa
70% der zirkulierenden Hemmaktivitat fir

die HMG-CoA-Reduktase werden den akti-
ven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischer und/
oder extrahepatischer Umwandlung haupt-
sachlich Uber 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 Halbwerts-
zeit fir die HMG-CoA-Reduktase-Hemm-
aktivitat betragt etwa 20 bis 30 Stunden.
Dies wird auf den Beitrag der aktiven Meta-
boliten zurlickgefuhrt.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen
Transporter OATP1B1 (organic anion-trans-
porting polypeptide 1B1) und OATP1B3
(organic anion-transporting polypeptide 1B3).
Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate
von OATP1B1. Atorvastatin wird auBerdem
als Substrat der Efflux-Transporter P-Gly-
koprotein (P-gp) und BCRP (breast cancer
resistance protein) identifiziert, wodurch die
intestinale Resorption und biliare Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein konn-
ten.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Plasmaspiegel von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten ist bei gesun-
den alteren Menschen hoher als bei jungen
Erwachsenen, 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 Mannern
(Frauen: ungefahr 20% hoherer C,. und
ca. 10 % geringerer AUC-Wert). Diese Un-
terschiede hatten keine klinische Bedeu-
tung; es resultierten daraus keine klinisch
signifikanten Unterschiede in der Wirkung
auf die Lipide zwischen Méannern und
Frauen.
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Ein-
fluss auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin
und seine aktiven Metaboliten oder ihre
Wirkung auf die Lipide.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Atorva-
statin und seinen aktiven Metaboliten sind
deutlich erhoht (Cpa etwa 16-fach und
AUC etwa 11-fach) bei Patienten mit einer
chronischen, alkoholbedingten Lebererkran-
kung (Child-Pugh B).

SLCO1B1-Polymorphie

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-
Reduktase-Hemmstoffe einschlieBlich Ator-
vastatin geschieht unter anderem Utber den
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphie besteht das Risiko
einer erhdhten Aufnahme von Atorvastatin,
was zu einem erhéhten Rhabdomyolyserisi-
ko flhren kann (siehe Abschnitt 4.4). Eine
Polymorphie in dem Gen, das ftir OATP1B1
codiert (SLCO1B1 ¢.521CC), wird, im Ver-
gleich zu Personen ohne diese Genotyp-
Variante (¢.521TT), mit einer 2,4-fach hdhe-
ren Atorvastatin-Exposition (AUC) in Ver-
bindung gebracht. Bei diesen Patienten ist
darlber hinaus eine genetisch bedingte
Stérung der hepatischen Aufnahme von
Atorvastatin méglich. Eventuelle Auswirkun-
gen auf die Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Perindopril

Resorption

Perindopril wird nach oraler Einnahme
schnell resorbiert und die maximale Plas-
makonzentration wird innerhalb von einer
Stunde erreicht. Die Plasma-Halbwertszeit
von Perindopril betréagt 1 Stunde.

Biotransformation

Perindopril ist ein Prodrug. 27 % der einge-
nommenen Perindopril-Dosis erreichen den
Blutstrom als aktiver Metabolit Perindo-
prilat. Zuséatzlich zu dem aktiven Perindo-
prilat liefert Perindopril funf Metaboliten, die
alle inaktiv sind. Die héchste Plasmakon-
zentration von Perindoprilat im Plasma wird
nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

Da durch Nahrungsaufnahme die Bildung
von Perindoprilat — und damit die Biover-
flgbarkeit — verringert ist, sollte Perindopril-
Arginin oral als Einzeldosis am Morgen vor
dem Essen eingenommen werden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Es wurde ein lineares Verhaltnis zwischen
der Perindopril-Dosis und der Plasmaexpo-
sition nachgewiesen.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen fur ungebundenes
Perindoprilat betragt etwa 0,2 I/kg. Die Pro-
teinbindung von Perindoprilat an Plasma-
proteine, hauptsachlich an das Angioten-
sin-Converting-Enzym, liegt bei 20 %, ist
jedoch konzentrationsabhangig.

Elimination

Perindoprilat wird Uber den Urin ausge-
schieden und die terminale Halbwertszeit
der ungebundenen Fraktion betragt etwa
17 Stunden. Innerhalb von 4 Tagen wird ein
steady-state erreicht.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz,
abhangig vom Grad der Insuffizienz (Kreati-
nin-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
Molekdls ist halbiert. Jedoch ist die Menge
des gebildeten Perindoprilats nicht vermin-
dert und deshalb ist keine Dosisanpassung
notwendig (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
Amlodipin

Resorption

Nach Einnahme therapeutischer Dosen
wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spit-
zenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stunden
erreicht werden. Die absolute Bioverflg-
barkeit betragt etwa 64 bis 80 %. Die Bio-
verflgbarkeit von Amlodipin ist unabhangig
von der Nahrungsaufnahme.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg.
In 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 ermdoglicht
eine einmal tégliche Dosierung. Amlodipin
wird in der Leber gréBtenteils zu inaktiven
Metaboliten umgewandelt. Im Urin werden
10% der unveranderten Substanz sowie
60 % der Metaboliten ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrénkte Leberfunktion

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

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen der maxi-
malen Plasmakonzentration von Amlodipin
ist bei alteren und jungeren Patienten gleich.
Bei alteren Patienten scheint die Amlodipin-
Clearance herabgesetzt zu sein, was zu
einer Erhéhung der AUC und der Elimina-
tionshalbwertszeit fUhrt. Die Erhéhung der
AUC und der Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz
entsprach den Erwartungen in Bezug auf
die untersuchte Altersgruppe.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine praklinischen Studien mit
Triveram durchgefuihrt.

Atorvastatin
Reproduktionstoxizitdt und Beeintrédch-
tigung der Fertilitét

Aus tierexperimentellen Studien gibt es Hin-
weise, dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
die Entwicklung von Embryonen oder Feten
beeintrachtigen konnen. Bei Ratten, Kanin-
chen und Hunden beeinflusste Atorvastatin
die Fertilitat nicht und es war nicht terato-
gen. Bei maternal toxischen Dosen wurde
jedoch bei Ratten und Kaninchen eine feto-
toxische Wirkung beobachtet. Bei einer Ex-
position des Muttertiers mit hohen Atorva-
statin-Dosen kam es bei Ratten zu einer
verzdgerten Entwicklung und verringerten
Uberlebensrate des Nachwuchses. Bei Rat-
ten gibt es Belege fur eine Plazentagangig-
keit. Die Atorvastatin-Konzentrationen sind
bei Ratten im Plasma und in der Muttermilch
ahnlich. Ob Atorvastatin oder seine Metabo-
liten in die menschliche Muttermilch Gberge-
hen, ist nicht bekannt.

Kanzerogenitét, Mutagenitét

Bei vier in vitro-Tests und einem in vivo-
Testsystem zeigte Atorvastatin kein muta-
genes oder klastogenes Potenzial. Bei
Ratten erwies sich Atorvastatin als nicht
kanzerogen. Bei Mausen kam es jedoch in
hohen Dosen (die zu einer um das 6- bis
11-fach hdéheren AUCq_o4, fUhrten, als mit
der héchsten empfohlenen Dosis beim
Menschen erreicht wird) zu hepatozellula-
ren Adenomen bei den mannlichen Tieren
und zu hepatozellularen Karzinomen bei
den weiblichen.

Perindopril
Chronische Toxizitét

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

Reproduktionstoxizitdt und Beeintrdch-
tigung der Fertilitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat (Ratten,
Mé&use, Kaninchen, Affen) ergaben keine
Anzeichen einer Embryotoxizitéat oder Tera-
togenitat. Jedoch wurde fUr die Klasse der
ACE-Hemmer gezeigt, dass sie nachteilige
Effekte in der spaten fetalen Entwicklung
verursachen, die bei Nagern und Kaninchen
zum Tod des Feten und kongenitalen Effek-
ten fUhren: Nierenschéden sowie eine er-
hohte peri- und postnatale Mortalitadt wur-
den beobachtet. Die Fertilitat war weder bei
mannlichen noch bei weiblichen Ratten be-
eintrachtigt.

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

Amlodipin

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Ratten und M&usen bei Dosierun-
gen, die rund 50-mal hdéher waren als die
auf mg/kg bezogene empfohlene Maximal-
dosis beim Menschen, eine Verzégerung
des Geburtstermins, eine Verlangerung des
Geburtsvorgangs und ein geringeres Uber-
leben der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitét
Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis

020935-92741
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
auf die Fertilitat von mit Amlodipin behan-
delten Ratten (Mannchen 64 Tage und Weib-
chen 14 Tage vor der Paarung). In einer
anderen Studie an Ratten, in der mannliche
Tiere Uber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in
Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf
mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen
vergleichbar waren, wurde sowohl eine Ab-
nahme des follikelstimulierenden Hormons
und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und
eine Verringerung reifer Spermatiden und
Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitéat

Bei Ratten und Mé&usen, 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 Kanzerogenitét. Die
hoéchste Dosis (fiir Mause ebenso viel und
fUr Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maxi-
mal von Mausen tolerierten Dosis, jedoch
nicht an der von Ratten. Mutagenitatsstudi-
en ergaben keine arzneimittelbezogenen
Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem
Chromosomenniveau.

*

ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat
Calciumcarbonat (E170)
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Maltodextrin

Magnesiumstearat (E470b)

Filmiiberzug:

Glycerol (E422)

Hypromellose (E464)

Macrogol 6000

Magnesiumstearat (E470b)

Titandioxid (E171)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (Gelb) (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Die Tabletten im Polyethylen(HDPE)-Behalt-
nis (100 Tabletten) bleiben nach dem Off-
nen 100 Tage haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

PP-Behéltnis: Fur dieses Arzneimittel sind
keine besonderen Lagerungsbedingungen
hinsichtlich der Temperatur erforderlich.

HDPE-Behéltnis (alle mit Ausnahme der
Stérke 40 mg/10 mg/10 mg): Fur dieses
Arzneimittel sind keine besonderen Lage-
rungsbedingungen hinsichtlich der Tempe-
ratur erforderlich.

020935-92741

HDPE-Behéaltnis (Starke:
40 mg/10 mg/10 mg): Nicht Gber 30°C la-
gern.

Das Behaltnis fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 Filmtabletten in einem Polypropylen-Be-
haltnis mit einem LDPE-Verschluss, der ein
Trocknungsmittel enthalt (PackungsgroBe
nur erhaltlich fir die Starke 10 mg/5 mg/
5 mg). Das Behaltnis fur die Starke 10 mg/
5 mg/5 mg enthalt einen Durchflussvermin-
derer aus LDPE.

28 Filmtabletten in einem Polypropylen-Be-
haltnis 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-Be-
haltnis mit einem LDPE-Verschluss, der ein
Trocknungsmittel enthélt. Das Behéltnis 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 Poly-
propylen-Schraubverschluss. Der Schraub-
verschluss enthalt ein Trocknungsmittel.
Das Tablettenbehéaltnis enthalt Trockenmit-
telkapseln.

Schachtel mit 10, 28, 30, 84 (3 Behéltnisse
zu je 28 Tabletten), 90 (3 Behaltnisse zu je
30 Tabletten) oder 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen und Starken in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankreich

Ortlicher Vertreter:
Servier Deutschland GmbH
Elsenheimerstr. 53

80687 Munchen

Telefon: (089) 5 70 95-01
Telefax: (089) 5 70 95-1 26

. 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

9.

10.

1.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

9. November 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Mai 2020

STAND DER INFORMATION
April 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthélt eine Zuberei-
tung aus Stoffen, deren Wirkung (ggf. spe-
zielle Anwendungsgebiete) in der medizi-
nischen Wissenschaft noch nicht allgemein
bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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