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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

lItria® 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln
lItria® 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln
IItria® 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln
lItria® 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln
lItria® 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln
IItria® 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

litria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsali-
cylsaure (Ph.Eur.), 40 mg Atorvastatin (als
43,38 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,O)
und 10 mg Ramipril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung: Enthalt 79,40 mg Lactose-Monohy-
drat und 0,48 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

litria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Acetylsali-
cylséure (Ph.Eur.), 40 mg Atorvastatin (als
43,38 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,O)
und 5 mg Ramipiril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung: Enthalt 79,40 mg Lactose-Monohy-
drat und 0,48 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

litria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsali-
cylsaure (Ph.Eur.), 40 mg Atorvastatin (als
43,38 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,O)
und 2,5 mg Ramipril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung: Enthélt 79,40 mg Lactose-Monohy-
drat und 0,48 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

litria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Acetylsali-
cylséure (Ph.Eur.), 20 mg Atorvastatin (als
21,69 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,O)
und 10 mg Ramipril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung: Enthalt 73,61 mg Lactose-Monohy-
drat und 0,48 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

litria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Acetylsali-
cylséure (Ph.Eur.), 20 mg Atorvastatin (als
21,69 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,O)
und 5 mg Ramipril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung: Enthalt 73,61 mg Lactose-Monohy-
drat und 0,48 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

litria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Acetylsali-
cylséure (Ph.Eur.), 20 mg Atorvastatin (als
21,69 mg Atorvastatin-Hemicalcium 1,5 H,O)
und 2,5 mg Ramipril.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung: Enthélt 73,61 mg Lactose-Monohy-
drat und 0,48 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.
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3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

lltria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapseln der GroBe O (Léange ca.
21,7 mm) mit einem opaken orangefarbe-
nen Unter- und Oberteil und dem Aufdruck
LAAR 100/40/10¢, bestehend aus 2 weiBen
oder fast weiBen Filmtabletten mit jeweils
50 mg Acetylsalicylsédure und der Pragung
LASY, 2 hellrosafarbenen Filmtabletten mit
jeweils 20 mg Atorvastatin und der Pra-
gung ,AT* sowie 1 hellgelben Filmtablette
mit 10 mg Ramipril und der Pragung ,R1*.

Illtria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln der GroBe O (Lénge ca.
21,7 mm) mit einem opaken orangefarbenen
Oberteil und einem opaken weiBfarbenem
Unterteil und dem Aufdruck ,,AAR 100/40/5%,
bestehend aus 2 weiBen oder fast weien
Filmtabletten mit jeweils 50 mg Acetylsali-
cylséure und der Pragung ,AS*, 2 hellrosa-
farbenen Filmtabletten mit jeweils 20 mg
Atorvastatin und der Pragung ,AT" sowie 1
hellgelben Filmtablette mit 5 mg Ramipril
und der Pragung ,R5".

lltria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln der GroBe O (Lange ca.
21,7 mm) mit einem opaken weiBfarbenem
Unter- und Oberteil und dem Aufdruck
LAAR 100/40/2,5%, bestehend aus 2 wei-
Ben oder fast weiBen Filmtabletten mit je-
weils 50 mg Acetylsalicylsdure und der
Pragung ,AS“, 2 hellrosafarbenen Filmta-
bletten mit jeweils 20 mg Atorvastatin und
der Pragung ,AT* sowie 1 hellgelben Film-
tablette mit 2,5 mg Ramipril und der Pré&-
gung ,R2“.

Illtria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln
Hartschalen-Gelatinekapseln der GroéBe 0
(L&nge ca. 21,7 mm) mit einem opaken
hellrosafarbenen Unter- und Oberteil und
dem Aufdruck ,AAR 100/20/10“ beste-
hend aus 2 weiBen oder fast weien Film-
tabletten mit jeweils 50 mg Acetylsalicyl-
saure und der Pragung ,AS“, 2 grunlich-
braunlichen Filmtabletten mit jeweils 10 mg
Atorvastatin und der Pragung ,AT* sowie 1
hellgelben Filmtablette mit 10 mg Ramipril
und der Pragung ,R1*.

llitria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln
Hartschalen-Gelatinekapseln der GroBe 0
(Ladnge ca. 21,7 mm) mit einem opaken
hellrosafarbenen Oberteil und einem opa-
ken hellgrauen Unterteil und dem Aufdruck
LAAR 100/20/5%, bestehend aus 2 weien
oder fast weiBen Filmtabletten mit jeweils
50 mg Acetylsalicylsdure und der Pragung
LAS“, 2 grlnlich-braunlichen Filmtabletten
mit jeweils 10 mg Atorvastatin und der Pra-
gung ,AT* sowie 1 hellgelben Filmtablette
mit 5 mg Ramipril und der Prégung ,R5".

Iltria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln
Hartschalen-Gelatinekapseln der GréBe 0
(Lange ca. 21,7 mm) mit einem opaken
hellgrauen Unter- und Oberteil und dem
Aufdruck ,AAR 100/20/2,5“, bestehend aus
2 weiBen oder fast weiBen Filmtabletten mit
jeweils 50 mg Acetylsalicylsdure und der
Préagung ,AS*, 2 grunlich-braunlichen Film-
tabletten mit jeweils 10 mg Atorvastatin
und der Pragung ,AT* sowie 1 hellgelben
Filmtablette mit 2,5 mg Ramipril und der
Pragung ,R2“.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

llitria wird angewendet zur Sekundérpro-
phylaxe von kardiovaskularen Ereignissen
als Substitutionstherapie bei erwachsenen
Patienten, die bei gleichzeitiger Gabe der
Monokomponenten in &quivalenten thera-
peutischen Dosierungen ausreichend ein-
gestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Patienten, die derzeit mit &quivalenten the-
rapeutischen Dosierungen von Acetylsalicyl-
saure, Atorvastatin und Ramipril entspre-
chend eingestellt sind, kénnen direkt auf litria
Kapseln umgestellt werden.

Die Einleitung der Therapie sollte unter arzt-
licher Aufsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Zur Prophylaxe von kardiovaskularen Ereig-
nissen betragt die anzustrebende Erhal-
tungsdosis von Ramipril 10 mg 1-mal tag-
lich.

Kinder und Jugendliche

llitria darf bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-

funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-

funktion soll die Tagesdosis anhand der

Kreatinin-Clearance festgelegt werden (siehe

Abschnitt 5.2):

e Bei einer Kreatinin-Clearance = 60 ml/min
betragt die Tageshdchstdosis 10 mg
Ramipril.

e Bei einer Kreatinin-Clearance zwischen
30 und 60 ml/min betragt die Tages-
hdchstdosis 5 mg Ramipril.

Bei Hamodialyse-Patienten bzw. Patienten
mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist lltria
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei eingeschrénkter Leberfunktion sollte Ilitria
nur mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Leberfunktions-
tests sollten vor Behandlungsbeginn und
danach in regelmaBigen Abstanden durch-
geflhrt werden. Bei Patienten, bei denen
Anzeichen oder Symptome einer Leber-
schédigung auftreten, sollten Leberfunktions-
tests durchgeflhrt werden. Patienten, bei
denen es zu einem Transaminasenanstieg
kommt, sollten bis zur Ruckbildung der
Auffalligkeit(en) beobachtet werden. Sollte
ein Anstieg der Transaminasen auf mehr als
das 3-fache des oberen Normalwertes
(ULN) fortdauern, wird das Absetzen von
litria empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Darlber hinaus betragt die Tageshéchst-
dosis bei diesen Patienten 2,5 mg Ramipril
und die Behandlung muss unter strenger
medizinischer Uberwachung eingeleitet
werden.

Bei Patienten mit schwerer oder aktiver
Einschrankung der Leberfunktion ist llitria
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Altere Patienten

Bei sehr alten und gebrechlichen Patienten
sollte die Behandlung mit Vorsicht begon-
nen werden, da die Wahrscheinlichkeit von
Nebenwirkungen hoher ist.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arznei-

mitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbas-
vir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion gemeinsam mit Atorva-
statin einnehmen, sollte eine Atorvastatin-
Dosis von 20 mg/Tag nicht Uberschritten
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Art der Anwendung
lIitria Hartkapseln sind zum Einnehmen vor-
gesehen.

Von litria ist téglich 1 einzige Kapsel vorzugs-
weise nach einer Mahlzeit einzunehmen.

lIitria muss mit Flussigkeit geschluckt wer-
den. Die Kapsel darf vor dem Schlucken
weder zerkaut noch zerkleinert werden. Die
Kapsel darf nicht ge6ffnet werden. Das Ver-
schlusssystem garantiert die pharmakolo-
gischen Eigenschaften der Wirkstoffe.

Bei der Einnahme von litria ist Grapefruit-
saft zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile, gegen andere Salicylate, gegen
nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR),
gegen andere ACE-Hemmer (ACE = An-
giotensin-Converting-Enzyme) oder gegen
Tartrazin

Bei anamnestisch bekannten Asthma-
anféllen oder anderen allergischen Reak-
tionen auf Salicylséure oder andere nicht-
steroidale Analgetika/Antiphlogistika
Akutes oder anamnestisch gesichertes
rezidivierendes peptisches Ulkus und/
oder Magen-/Darm-Blutungen oder an-
dere Blutungen wie zerebrovaskulare
Blutungen

Hé&mophilie und andere Blutungsstdrungen
Stark eingeschrankte Nieren- und Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2)
Hémodialyse-Patienten (siehe Abschnitt 4.2)
Schwere Herzinsuffizienz

Gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat
in einer Dosierung von 15 mg oder mehr
pro Woche (siehe Abschnitt 4.5)

Die gleichzeitige Anwendung von litria mit
Aliskiren-haltigen Arzneimittel bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus oder Nierenin-
suffizienz (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Patienten mit Nasenpolypen im Zusam-
menhang mit Asthma, das durch Acetyl-
salicylsaure ausgeldst oder verschlimmert
wird

Aktive Lebererkrankung oder unerklarte
anhaltende Erhdhung der Serumtrans-
aminasen auf mehr als das 3-fache des
oberen Normalwerts (siehe Abschnitt 4.4)
Wahrend der Schwangerschaft und Still-
zeit sowie bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine geeigneten Empféangnis-
verhitungsmethoden anwenden (siehe
Abschnitt 4.6)

Wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse
gleichzeitige Behandlung mit Tipranavir
oder Ritonavir (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5)

Wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse
gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)
Angioddem in der Vorgeschichte (hereditar,
idiopathisch oder friiheres Angioddem
bei Einnahme von ACE-Hemmern oder
Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten
[AlIRAS]))

Extrakorporale Behandlungen, bei denen
es zu einem Kontakt zwischen Blut und
negativ geladenen Oberflachen kommt
(siehe Abschnitt 4.5)

Signifikante beidseitige Nierenarterien-
stenose oder Nierenarterienstenose bei
nur einer funktionsfahigen Niere

Ramipril darf nicht bei Patienten mit hypo-
tensiven oder hamodynamisch instabilen
Zustanden angewendet werden.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren.
Bei Kindern und Jugendlichen unter
16 Jahren mit Fieber, Grippe oder Wind-
pocken besteht die Gefahr fir die Ent-
wicklung des Reye-Syndroms.
Patienten, die mit den Virostatika Gleca-
previr/Pibrentasvir zur Behandlung einer
Hepatitis-C-Infektion behandelt werden.
Gleichzeitige Anwendung einer Sacubi-
tril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung
mit Iitria darf frhestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan be-
gonnen werden (siehe auch Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

[Itria sollte nur als Substitutionstherapie bei
Patienten angewendet werden, die bei
gleichzeitiger Gabe der Monokomponenten
in aquivalenten therapeutischen Dosierungen
ausreichend eingestellt sind.

Warnhinweise fiir spezielle Patienten-
gruppen

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich bei

Uberempfindlichkeit gegen andere Anal-
getika/Antiphlogistika/Antipyretika/Anti-
rheumatika oder sonstige Allergene (siehe
Abschnitt 4.3)

Vorliegen anderer bekannter Allergien
(z. B. Hautreaktionen, Pruritus, Urtikaria),
Asthma bronchiale, Heuschnupfen, Nasen-
schleimhautschwellungen (Nasenpolypen)
und bei anderen chronischen Atem-
wegserkrankungen (siehe Abschnitt 4.3)
Patienten mit anamnestisch bekannten
Magen- oder Darm-Ulzera oder Magen-
Darm-Blutungen (siehe Abschnitt 4.3)
Patienten mit eingeschréankter Leber- und/
oder Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2)
Patienten mit besonderem Hypotonie-
Risiko: Bei Patienten mit starker Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, bei vortibergehender oder per-
sistierender Herzinsuffizienz nach Myo-
kardinfarkt, bei Patienten mit dem Risiko
einer Myokard- oder Zerebralischamie;
bei akuter Hypotonie ist eine arztliche
Uberwachung mit Kontrollen des Blut-
drucks erforderlich, um das Risiko eines
akuten ausgepragten Blutdruckabfalls
und einer Verschlechterung der Nieren-

Eine Uberwachung unter der Behandlung

funktion infolge der ACE-Hemmung zu
vermindern (Abschnitt 4.3).
Verschlechterung der kardiovaskularen
Kreislaufsituation (renovaskulare Erkran-
kungen, dekompensierte Herzinsuffizienz,
Volumendepletion, gréBere operative Ein-
griffe, Sepsis oder schwerwiegende ha-
morrhagische Ereignisse)

Patienten mit Glucose-6-Phosphat-Dehy-
drogenase-Mangel

Patienten, bei denen ein Risiko fur erhdhte
Harnséurespiegel besteht

Patienten, die betrachtliche Mengen Alko-
hol konsumieren und/oder bei denen eine
Lebererkrankung in der Vorgeschichte
bekannt ist

diagnostizierter Schwangerschaft; die
Behandlung ist in diesem Fall sofort zu
beenden, gegebenenfalls ist mit einer al-
ternativen Therapie zu beginnen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe haufiger Angio-
6deme als bei Patienten mit nicht schwar-
zer Hautfarbe.

Wie bei anderen ACE-Hemmern ist es
moglich, dass Ramipril bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe zur Blutdrucksen-
kung weniger wirksam ist, moglicher-
weise aufgrund einer hdheren Pravalenz
von Hypertonie mit niedrigem Renin-
spiegel bei Hypertonikern mit schwarzer
Hautfarbe.

ist erforderlich bei

gleichzeitiger Behandlung mit nichtste-
roidalen Antiphlogistika (NSARs), Korti-
kosteroiden, selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRIs), Thrombozy-
tenaggregationshemmern, Antikoagulan-
zien

gleichzeitiger Behandlung mit lbuprofen
Patienten, bei denen Anzeichen oder
Symptome einer Leberschadigung auf-
treten

Operationen: Die Therapie mit lltria soll-
te einige Tage vor einem gréBeren opera-
tiven Wahleingriff sowie beim Eintreten
eines gravierenderen internistischen oder
chirurgischen Zustands vorlbergehend
abgesetzt werden. Bei kleineren Eingrif-
fen wie Zahnextraktionen kann litria zu
einer Verlangerung der Blutungszeit bei-
tragen.

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung
ist bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.2). Insbesondere bei Patienten
mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder
nach einer Nierentransplantation besteht
das Risiko einer Einschréankung der Nie-
renfunktion.

Serumkalium: ACE-Hemmer kdnnen eine
Hyperkalidmie bewirken, da sie die Frei-
setzung von Aldosteron verhindern. Die
Wirkung ist im Allgemeinen bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion nicht bedeut-
sam. Allerdings kann es bei Patienten mit
einer beeintrachtigten Nierenfunktion und/
oder bei Patienten, die Kalium-Ergan-
zungsmittel (einschlieBlich Salzersatzmit-
tel), kaliumsparende Diuretika, Trimetho-
prim oder Cotrimoxazol (auch als Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol bekannt) und
insbesondere Aldosteron-Antagonisten
oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker ein-
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nehmen, zu einer Hyperkalidmie kommen.
Kaliumsparende Diuretika und Angioten-
sin-Rezeptor-Blocker sollten bei Patien-
ten, die ACE-Hemmer erhalten, mit Vor-
sicht angewendet werden. Serumkalium
und Nierenfunktion sind zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.5). Andere Situationen,
die das Risiko einer Hyperkaliamie erho-
hen koénnen, sind: Alter Uber 70 Jahre,
unzureichend eingestellter Diabetes mel-
litus, Dehydratation, akute kardiale De-
kompensation oder metabolische Azidose.

Warnhinweise beziiglich bestimmter
Nebenwirkungen

- Wirkungen auf die Leber
Leberfunktionstests sollten vor Behand-
lungsbeginn mit Atorvastatin und danach in
regelmaBigen Abstanden durchgefiihrt wer-
den. Bei Patienten, bei denen Anzeichen
oder Symptome einer Leberschadigung auf-
treten, sollte ein Leberfunktionstest durch-
geflhrt werden. Patienten, bei denen sich
ein Transaminasenanstieg entwickelt, sollten
bis zum Abklingen des Befunds beobach-
tet werden. Falls die Erhéhung der Trans-
aminasen auf mehr als das 3-Fache des
oberen Normwertes fortdauert, empfiehlt
sich eine Dosisreduktion oder ein Abbruch
der Therapie mit lltria (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die betrachtliche Mengen
Alkohol konsumieren und/oder bei denen
bereits eine Lebererkrankung in der Vorge-
schichte bekannt ist, sollte lltria mit Vor-
sicht angewendet werden.

- SPARCL-Studie (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels)

In einer Post-hoc-Analyse von Schlaganfall-

Subtypen bei Patienten ohne KHK, die

kirzlich einen Schlaganfall oder eine transi-

torische ischamische Attacke (TIA) erlitten
hatten, zeigte sich im Vergleich zur Plazebo-

Gruppe eine hohere Inzidenz von héamor-

rhagischen Schlaganfallen bei den Patienten,

die die Therapie mit 80 mg Atorvastatin
begannen. Das erhéhte Risiko war beson-
ders ausgepragt bei Patienten, die bei Auf-
nahme in die Studie einen hamorrhagischen

Schlaganfall oder einen lakunaren Infarkt in

der Anamnese hatten. FUr Patienten mit

einem hamorrhagischen Schlaganfall oder
einem lakunaren Infarkt in der Anamnese ist
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis der 80-mg-

Dosierung von Atorvastatin ungeklart, und

das mdgliche Risiko eines hamorrhagischen

Schlaganfalls sollte vor Behandlungsbeginn

sorgfaltig bedacht werden.

- Wirkungen auf die Skelettmuskulatur
Wie andere HMG-CoA-Reduktasehemmer
kann auch Atorvastatin in seltenen Féllen
die Skelettmuskulatur beeintrachtigen und
Myalgie, Myositis und Myopathie hervorrufen,
die zu einer Rhabdomyolyse fortschreiten
kénnen, einem moglicherweise lebensbe-
drohlichen Zustand, der durch deutlich er-
hohte Kreatinkinase (CK)-Spiegel (> 10-fache
des ULN), Myoglobindmie und Myoglobin-
urie mit Nierenversagen als mogliche Folge
charakterisiert ist.

- Erkrankungen des Nervensystems
und Augenerkrankungen

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass

Statine eine Myasthenia gravis oder eine

Verschlechterung einer bereits bestehen-
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den Myasthenia gravis oder okulérer Myas-
thenie auslosen. (siehe Abschnitt 4.8). lltria
sollte bei einer Verschlimmerung der Symp-
tome abgesetzt werden. Es wurde Uber
Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein
anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn
Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei Patien-
ten verschrieben werden, bei denen pradis-
ponierende Faktoren fUr das Auftreten von

Rhabdomyolysen vorliegen. Vor Beginn einer

Statin-Therapie sollten Messungen der

Kreatinkinase-Aktivitat bei Vorliegen der fol-

genden Risikofaktoren bzw. Erkrankungen

vorgenommen werden:

— Beeintrachtigung der Nierenfunktion

— Hypothyreose

— Erbliche Myopathien in der Eigen- oder
Familienanamnese

— Muskular-toxische Komplikationen im
Zusammenhang mit der Gabe eines Sta-
tins oder Fibrates in der Anamnese

— Lebererkrankungen in der Vorgeschichte
und/oder erheblicher Alkoholkonsum

— Altere Patienten (> 70 Jahre). Bei diesen
sollte die Notwendigkeit einer solchen
Messung erwogen werden, wenn weitere
pradisponierende Faktoren fUr das Auf-
treten einer Rhabdomyolyse vorliegen.

— Umsténde, bei denen eine Erhdhung der
Plasmaspiegel eintreten kann, wie bei-
spielsweise Wechselwirkungen (siehe
Abschnitt 4.5) und spezielle Patienten-
gruppen einschlieBlich genetische Sub-
populationen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgfaltige
Nutzen-Schaden-Abwéagung erforderlich und
es sollte eine engmaschige Kklinische Uber-
wachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Be-
handlung wesentlich (auf mehr als das
5-fache des ULN) erhdht sind, sollte mit der
Therapie nicht begonnen werden.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
schweren korperlichen Anstrengungen oder
bei Vorliegen von anderen moglichen Ur-
sachen eines CK-Anstiegs gemessen wer-
den, da dies die Interpretation der Mess-
werte erschwert. Falls die CK-Werte vor
Beginn der Behandlung wesentlich erhoht
sind (um mehr als das 5-Fache des oberen
Normwertes), sollten zur Uberpriifung in-
nerhalb von 5 bis 7 Tagen erneute Bestim-
mungen durchgeflhrt werden.

Unter der Behandlung

e Die Patienten muissen aufgefordert wer-
den, Muskelschmerzen, -krampfe oder
-schwéche umgehend zu berichten, ins-
besondere, wenn diese mit allgemeinem
Unwohlsein oder Fieber einhergehen.

e Wenn solche Symptome unter der Be-
handlung mit Atorvastatin auftreten, soll-
ten die CK-Spiegel gemessen werden.
Wenn diese Spiegel erheblich (auf > 5 x
ULN) erhoht sind, sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

e Bei stark ausgepragten Muskelsympto-
men mit t&glichen Beschwerden sollte
auch dann ein Abbruch der Behandlung
erwogen werden, wenn die CK-Werte
auf 5 x ULN erhoht sind.

e Wenn die Symptome abgeklungen und
die CK-Spiegel auf normale Werte abge-

sunken sind, kann eine Wiederaufnahme
der Therapie mit Atorvastatin oder die
Einleitung einer Therapie mit einem an-
deren Statin unter engmaschiger Uber-
wachung erwogen werden.

e Die Behandlung mit lltria muss abgebro-
chen werden, wenn klinisch signifikant
erhdhte CK-Spiegel (> 10 x ULN) auf-
treten oder wenn eine Rhabdomyolyse
diagnostiziert wird oder ein Verdacht
darauf besteht.

In sehr seltenen Fallen wurde wéhrend oder
nach der Behandlung mit einigen Statinen
Uber eine immunvermittelte nekrotisierende
Myopathie (immune-mediated necrotizing
myopathy; IMNM) berichtet. Die klinischen
Charakteristika einer IMNM sind persistie-
rende proximale Muskelschwéche und er-
hoéhte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz
Absetzen der Behandlung mit Statinen fort-
bestehen.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln

Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist erhéht,
wenn Atorvastatin zusammen mit bestimm-
ten anderen Arzneimitteln verabreicht wird,
die die Plasmakonzentration von Atorvastatin
erhdhen kdnnen, wie z. B. starke Hemmer
von CYP3A4 oder Transportproteinen (z. B.
Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voricon-
azol, Itraconazol, Posaconazol und be-
stimmte HIV-Protease-Inhibitoren einschliel3-
lich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir,
Darunavir, Tipranavir/Ritonavir usw.). Da-
rlberhinaus kann die Gefahr einer Myo-
pathie erhdht sein bei gleichzeitiger An-
wendung von Gemfibrozil und anderen
Fibraten, Virostatika zur Behandlung von
Hepatitis C (HCV) (Boceprevir, Telaprevir,
Elbasvir/Grazoprevir), Erythromycin, Niacin
oder Ezetimib. Wenn moglich, sollten alter-
native (nicht interagierende) TherapiemaB-
nahmen statt dieser Arzneimittel in Erwa-
gung gezogen werden.

In den Féllen, in denen eine gemeinsame
Anwendung dieser Arzneimittel zusammen
mit Atorvastatin unumganglich ist, muss eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung der
Komedikation durchgeflhrt werden. Bei
Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die
Plasmakonzentration von Atorvastatin er-
héhen, wird eine niedrigere Maximaldosis
von Atorvastatin empfohlen. Bei starken
CYP3A4-Hemmern muss zusétzlich eine
niedrigere Initialdosis von Atorvastatin in
Erwagung gezogen werden und es wird eine
entsprechende Klinische Uberwachung die-
ser Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

litria darf nicht zusammen mit systemischer
Fusidinsaure oder innerhalb 7 Tage nach
Ende der Behandlung mit Fusidinséure an-
gewendet werden. Bei Patienten, bei denen
eine systemische Fusidinsaure-Behandlung
zwingend erforderlich ist, sollte wahrend der
Dauer der Fusidinsdure-Behandlung die
Statin-Behandlung unterbrochen werden.
Es wurde Uber das Auftreten von Rhabdo-
myolyse (einschlieBlich einiger mit Todes-
folge) bei Patienten berichtet, welche Fusidin-
sdure und Statine in Kombination erhielten
(siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten
dartber informiert werden, sich umgehend
an einen Arzt zu wenden, wenn sie Anzei-
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chen von Muskelschwéche, -schmerzen
oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statin-Therapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinsaure fortgesetzt werden.
Sofern in Ausnahmeféllen eine langere sys-
temische Gabe von Fusidinsédure notwen-
dig ist, wie z. B. zur Behandlung von schwe-
ren Infektionen, sollte eine gemeinsame
Gabe von lltria mit Fusidins&ure nur im Ein-
zelfall unter engmaschiger medizinischer
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

- Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmefallen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstérun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und
Fieber) einschlieBen. Wenn vermutet wird,
dass ein Patient eine interstitielle Lungen-
krankheit entwickelt hat, sollte die Statin-
therapie abgebrochen werden.

- Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
héhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko flr die Entwicklung eines zu-
kinftigen Diabetes mellitus haben, eine Hy-
perglykdmie hervorrufen kdnnen, die eine
adaquate Diabetesbehandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduk-
tion des vaskularen Risikos durch Statine
aufgewogen und sollte daher nicht zu einem
Abbruch der Statinbehandlung fuhren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (NUchternblutzucker
von 5,6 bis 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?,
erhéhte Triglyzeridwerte, Hypertonie) so-
wohl klinisch als auch in Bezug auf die rele-
vanten Laborwerte Uberwacht werden.

- Angioédem

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, da-
runter auch Ramipril, behandelt wurden, ist
Uber das Auftreten von Angioddemen be-
richtet worden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Auftreten eines Angioddems muss lltria
abgesetzt werden.

Es ist sofort eine Notfallbehandlung einzu-
leiten. Der Patient ist mindestens 12—-24 Stun-
den zu beobachten und erst nach vollstan-
diger Ruckbildung der Symptome zu ent-
lassen.

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern, da-
runter auch Ramipril, behandelt wurden, ist
Uber das Auftreten von intestinalen Angio-
6demen berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei diesen Patienten lagen
Bauchschmerzen (mit oder ohne Ubelkeit
oder Erbrechen) vor.

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen
des erhdhten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacu-
bitril/Valsartan darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis von litria begonnen
werden. Eine Behandlung mit lltria darf fri-
hestens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin kann zu einem erhéhten Risiko
eines Angioddems fuhren (z. B. Schwellung

der Atemwege oder der Zunge mit oder oh-
ne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5).
Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung
mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und
Vildagliptin bei Patienten begonnen wird,
die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

— Duale Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)
Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS durch
die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).
Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade
als absolut notwendig erachtet wird, sollte
dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchflhrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

- Anaphylaktische Reaktionen wéhrend
einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmung erhdhen sich die
Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad
von anaphylaktischen und anaphylaktoiden
Reaktionen auf Insektengift und andere
Allergene. Vor einer Hyposensibilisierung
sollte ein vortbergehendes Absetzen von
Iltria erwogen werden.

- Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozyto-
penie und Andmie wurden selten beobach-
tet; auch Uber Knochenmarkdepression
wurde berichtet. Kontrollen der Leukozyten-
werte werden empfohlen. Haufigere Kon-
trollen sind ratsam in der Anfangsphase der
Behandlung sowie bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, bei Patienten
mit gleichzeitig bestehender Kollagenose
(z.B. Lupus erythematodes oder Sklero-
dermie) und bei Patienten, die gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln behandelt werden,
die Veranderungen des Blutbildes verursa-
chen kénnen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

- Husten

Unter der Anwendung von ACE-Hemmern
wurde Uber Husten berichtet. Charakteristi-
scherweise ist der Husten trocken, persis-
tierend und Klingt nach Beendigung der
Therapie ab. Durch ACE-Hemmer induzier-
ter Husten sollte in der Differentialdiagnose
des Hustens berucksichtigt werden.

Sonstige Bestandteile

lItria enthélt Lactose. Patienten mit der sel-
tenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel,
d.h., es ist nahezu “natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Acetylsalicylsdure - pharmakodynami-
sche und pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen
Einfluss gleichzeitig verabreichter Arznei-
mittel auf Acetylsalicylsdure
e sonstige Thrombozytenaggregations-
hemmer: Thrombozytenaggregations-
hemmer wie Ticlopidin und Clopidogrel
kénnen zu einer Verlangerung der Gerin-
nungszeit flhren.
e andere nichtsteroidale Analgetika/
Antiphlogistika und Antirheumatika:
Diese Substanzen erhdhen das Risiko
gastrointestinaler Blutungen und Ulzera.
systemische Glukokortikoide (mit Aus-
nahme von Hydrocortison als Substi-
tutionstherapie bei Morbus Addison):
Systemische Glukokortikoide erhéhen das
Risiko gastrointestinaler Ulzera und Blu-
tungen.
Diuretika: NSARs kdnnen akutes Nieren-
versagen ausldsen, insbesondere bei
dehydrierten Patienten. Bei gleichzeitiger
Anwendung von litria und Diuretika wer-
den Kontrollen der korrekten Hydratation
der Patienten empfohlen.
Alkohol: Alkohol erhéht das Risiko gas-
trointestinaler Ulzera und Blutungen.
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs): SSRIs erhdhen durch
synergistische Effekte das Blutungsrisiko,
insbesondere das Risiko gastrointesti-
naler Blutungen.
Urikosurika: Bei gleichzeitiger Behand-
lung mit litria kommt es zu einer Ab-
schwachung der Wirkung von Urikosurika
und zu einem Anstieg der Plasmaspiegel
der Acetylsalicylsdure durch Verminderung
ihrer Ausscheidung.
Metamizol: Metamizol kann bei gleich-
zeitiger Anwendung die Wirkung von
Acetylsalicylséure auf die Thrombozyten-
aggregation vermindern. Daher sollte
Metamizol bei Patienten, die Acetylsali-
cylséure in niedriger Dosierung zur Kar-
dioprotektion einnehmen, mit Vorsicht
angewendet werden.

Einfluss von Acetylsalicylsdure auf gleich-
zeitig angewendete Arzneimittel

e Antikoagulanzien und Thrombolytika:
Acetylsalicylsdure kann bei Einnahme vor
oder gleichzeitig mit Antikoagulanzien und
Thrombolytika das Blutungsrisiko erhéhen.
Daher mussen Patienten, die eine Thera-
pie mit Antikoagulanzien und Thromboly-
tika bendtigen, auf Anzeichen &auBerer
oder innerer Blutungen Uberwacht werden.
Digoxin: NSARs erhohen die Plasma-
spiegel von Digoxin. Bei gleichzeitiger
Behandlung mit oder bei Absetzen von
Iitria werden Kontrollen der Digoxin-Plas-
maspiegel empfohlen.

Antidiabetika einschlieBlich Insulin: Bei
gleichzeitiger Anwendung von lltria und
Antidiabetika einschlieBlich Insulin erhéht
sich die blutzuckersenkende Wirkung
dieser Arzneimittel. Blutzuckerkontrollen
werden empfohlen (siehe Abschnitt ,Ra-
mipril — pharmakodynamische und phar-
makokinetische Wechselwirkungen* unter
LVorsichtsmaBnahmen flr die Anwen-
dung” weiter unten).

021701-64348-100
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Methotrexat: Salicylate kénnen Metho-
trexat aus seinen Plasmaprotein-Bin-
dungsstellen verdréngen und dessen
renale Clearance vermindern, sodass es
zu toxischen Methotrexat-Plasmakonzen-
trationen kommt. Eine gleichzeitige Be-
handlung mit Methotrexat in einer Dosie-
rung von 15 mg oder mehr pro Woche
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Bei einer Methotrexat-Dosierung von we-
niger als 15 mg pro Woche sollten ins-
besondere zu Behandlungsbeginn Kon-
trollen von Nierenfunktion und Blutbild
erfolgen.
Valproinséure: Salicylate kénnen Val-
proinsdure aus ihren Plasmaprotein-Bin-
dungsstellen verdrangen und deren Meta-
bolisierung vermindern, sodass es zu
einem Anstieg der Valproinsaure-Plasma-
konzentrationen kommt.
Ibuprofen: Zum Wechselwirkungspoten-
tial bei gleichzeitiger Anwendung von
Acetylsalicylsdure und einer Langzeit-
therapie mit Ibuprofen ist die Datenlage
unschltssig; einige experimentelle Daten
wiesen allerdings auf eine Abschwachung
der Wirkung auf die Thrombozytenaggre-
gation hin (siehe Abschnitt 5.1).
Antazida: Antazida kénnen durch Alkali-
sierung des Urins die renale Elimination
von Salicylaten erhéhen.
o ACE-Hemmer: Obwohl berichtet wurde,
dass Acetylsalicylséaure durch Verminde-
rung der Synthese vasodilatatorischer
Prostaglandine die gunstige Wirkung von
ACE-Hemmern abschwéchen kann, wur-
de in mehreren Studien eine negative
Wechselwirkung mit ACE-Hemmern zwar
bei hohen Dosen von Acetylsalicylsaure
(d.h. = 325 mg), hingegen nicht bei nied-
rigen Dosen von Acetylsalicylsaure (d.h.
< 100 mg) beobachtet.
Ciclosporin: NSARs konnen die Nephro-
toxizitat von Ciclosporin durch Effekte, die
von renalen Prostaglandinen vermittelt
werden, verstérken. Insbesondere bei
alteren Patienten werden sorgféltige Kon-
trollen der Nierenfunktion empfohlen.

e Vancomycin: Acetylsalicylsdure kann das

Risiko einer Ototoxizitat von Vancomycin

erhéhen.

Interferon-a: Acetylsalicylsaure vermin-

dert die Aktivitat von Interferon-o.

Lithium: NSARs vermindern die Lithium-

Ausscheidung und flhren so zu einem

Anstieg der Lithium-Plasmaspiegel, wel-

che toxische Werte erreichen konnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Lithium

und NSARs wird nicht empfohlen. So-

fern diese Kombination erforderlich ist,
sollten zu Therapiebeginn, bei Dosisan-
passungen sowie beim Absetzen der

Behandlung sorgféltige Kontrollen der

Lithium-Plasmakonzentration erfolgen.

Barbiturate: Acetylsalicylsédure erhoht

die Plasmaspiegel von Barbituraten.

e Zidovudin: Acetylsalicylsaure kann die
Plasmaspiegel von Zidovudin durch
kompetitive Hemmung der Glukuronidie-
rung oder direkte Hemmung der hepa-
tischen mikrosomalen Metabolisierung
erhéhen.

e Phenytoin: Acetylsalicylsdure kann die

Plasmaspiegel von Phenytoin erhdhen.

Laboruntersuchungen: Acetylsalicylsdu-

re kann folgende Laborwerte verandern:

021701-64348-100

— Blut: Erhdhung (biologisch) von Trans-
aminasen (ALT und AST), alkalischer
Phosphatase, Ammoniak, Bilirubin,
Cholesterin, Kreatinkinase, Digoxin,
freiem Thyroxin, Lactatdehydrogenase
(LDH), Thyroxin-bindendem Globulin,
Triglyzeriden, Harns&ure und Valproin-
sdure; Erhdhung (analytische Interfe-
renz) von Glucose, Paracetamol und
GesamteiweiB3; Verminderung (biolo-
gisch) von freiem Thyroxin, Glucose,
Phenytoin, TSH, TSH-RH, Thyroxin,
Triglyzeriden, Triiodthyronin, Harns&ure
und Kreatin-Clearance; Verminderung
(analytische Interferenz) von Trans-
aminasen (ALT), Albumin, alkalischer
Phosphatase, Cholesterin, Kreatinkina-
se, Lactatdehydrogenase (LDH) und
Gesamteiweil

— Urin: Verminderung (biologisch) von
Estriol; Verminderung (analytische Inter-
ferenz) von 5-Hydroxyindolessigsaure,
4-Hydroxy-3-methoxymandelsaure,
Gesamtestrogenen und Glucose

Atorvastatin - pharmakodynamische und
pharmakokinetische Wechselwirkungen
Einfluss gleichzeitig verabreichter Arznei-
mittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom
P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert
und ist ein Substrat der hepatischen Trans-
porter OATP1B1 (organic anion-transporting
polypeptide 1B1) und OATP1B3 (organic
anion-transporting polypeptide 1B3). Meta-
boliten von Atorvastatin sind Substrate von
OATP1B1. Atorvastatin wird auBerdem als
Substrat von MDR1 (multi-drug resistance
protein 1) und BCRP (breast cancer resis-
tance protein) identifiziert, wodurch die in-
testinale Resorption und bilidre Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein kdnnten
(siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln, die Inhibito-
ren von CYP3A4 oder von Transportpro-
teinen sind, kann zu erhdhten Plasmakon-
zentrationen von Atorvastatin und einem
erhdhten Myopathie-Risiko fuhren. Dieses
Risiko kann auch erhéht sein bei gleichzei-
tiger Gabe von Atorvastatin und anderen
Arzneimitteln mit dem Potential, eine Myo-
pathie auszuldsen, wie z.B. Fibrinsdurederi-
vate, Fusidinsaure und Ezetimib (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren

FUr starke CYP3A4-Inhibitoren wurde ge-
zeigt, dass diese zu deutlich erhdhten
Atorvastatin-Konzentrationen flihren (siehe
Tabelle 1 auf Seite 7 und spezifische An-
gaben weiter unten). Die gleichzeitige An-
wendung starker CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Vori-
conazol, Itraconazol, Posaconazol, einigen
Virostatika zur Behandlung von HCV [z.B.
Elbasvir/Grazoprevir] und HIV-Protease-
hemmer wie Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir,
Indinavir, Darunavir etc.) sollte moglichst
vermieden werden. Sofern eine gleichzeitige
Anwendung dieser Arzneimittel zusammen
mit Atorvastatin nicht vermieden werden
kann, sollte eine niedrigere Initial- und Maxi-
maldosis von Atorvastatin erwogen werden
und es wird eine entsprechende Klinische
Kontrolle des Patienten empfohlen (siehe Ta-
belle 1).

MaBige CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Erythro-
mycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol)
kénnen die Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin erhdhen (siehe Tabelle 1). Unter
der Anwendung von Erythromycin in Kom-
bination mit Statinen wurde ein erhdhtes
Myopathie-Risiko beobachtet. Interaktions-
studien zur Erfassung von Wirkungen von
Amiodaron oder Verapamil auf Atorvastatin
wurden nicht durchgefuhrt. Sowohl von
Amiodaron als auch von Verapamil ist be-
kannt, dass sie die CYP3A4-Aktivitat hem-
men; bei gleichzeitiger Gabe von Atorva-
statin kann es daher zu einer erhdhten Ex-
position gegenuber Atorvastatin kommen.
Deshalb sollte bei einer Begleittherapie mit
einem mittelstarken CYP3A4-Hemmer eine
niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin
erwogen werden und es wird eine entspre-
chende klinische Kontrolle des Patienten
empfohlen. Nach Beginn der Anwendung
bzw. nach Dosisanpassungen des Inhibi-
tors werden entsprechende klinische Kon-
trollen empfohlen.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin und
Induktoren von Cytochrom P450 3A4 (z.B.
Efavirenz, Rifampicin, Johanniskraut) kann zu
unterschiedlichen Abnahmen der Plasma-
konzentrationen von Atorvastatin fuhren. We-
gen des 2-fachen Wechselwirkungsmecha-
nismus von Rifampicin (Induktion von Cyto-
chrom P450 3A4 und Hemmung des Hepa-
tozyten-Aufnahmetransporters  OATP1B1)
wird bei Komedikation die zeitgleiche Ein-
nahme von Atorvastatin und Rifampicin
empfohlen, da die zeitlich versetzte Gabe
von Atorvastatin nach Anwendung von Rif-
ampicin mit einer erheblichen Abnahme der
Atorvastatin-Plasmakonzentrationen in Ver-
bindung gebracht wurde. Der Einfluss von
Rifampicin auf die Atorvastatin-Konzentra-
tion in den Hepatozyten ist jedoch nicht
bekannt, und wenn eine Komedikation nicht
vermieden werden kann, sollten die Patien-
ten sorgfaltig auf die Wirksamkeit hin Uber-
wacht werden.

Hemmstoffe von Transportern
Inhibitoren von Transportproteinen (z.B.
Ciclosporin) kdénnen die systemische Ex-
position gegenutber Atorvastatin erhdhen
(siehe Tabelle 1). Der Einfluss einer Hemmung
hepatischer Aufnahmetransporter auf die
Atorvastatin-Konzentrationen in den Hepa-
tozyten ist nicht bekannt. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung nicht vermieden werden
kann, werden eine Dosisreduktion und eine
Klinische Uberwachung hinsichtlich der
Wirksamkeit empfohlen (siehe Tabelle 1).

Gemfibrozil/Fibrinsdurederivate

Die Anwendung von Fibraten allein ist gele-
gentlich mit Muskulatur betreffenden Ereig-
nissen, einschlieBlich Rhabdomyolyse, ver-
bunden. Das Risiko dieser Ereignisse kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Fibrin-
saurederivaten und Atorvastatin erhoht sein.
Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, sollten die Patien-
ten entsprechend Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die Anwendung von Ezetimib allein wurde
mit Muskulatur betreffenden Ereignissen,
einschlieBlich Rhabdomyolyse, in Verbin-
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dung gebracht. Das Risiko dieser Ereignis-
se kann daher bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Ezetimib und Atorvastatin erhoht
sein. Eine entsprechende Klinische Uber-
wachung dieser Patienten wird empfohlen.

Colestipol

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten waren (um
ca. 25 %) erniedrigt, wenn Colestipol zusam-
men mit Atorvastatin verabreicht wurde.
Jedoch waren die Wirkungen auf die Lipide
starker ausgepragt, wenn Atorvastatin und
Colestipol zusammen angewendet wurden,
als wenn eines der Arzneimittel allein gege-
ben wurde.

Fusidinsédure

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich
Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger
systemischer Gabe von Fusidinsdure und
Statinen erhoht sein. Der dieser Wechsel-
wirkung zugrundeliegende Mechanismus
(ob pharmakodynamisch oder pharmakoki-
netisch oder beiderseits begriindet) ist der-
zeit noch nicht geklart. Es wurde Uber das
Auftreten von Rhabdomyolyse (einschlieB-
lich einiger mit Todesfolge) bei Patienten be-
richtet, welche diese Kombination erhielten.
Sofern die Behandlung mit systemischer
Fusidinsaure notwendig ist, ist Atorvastatin
wahrend der Behandlung mit Fusidinsdure
abzusetzen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Colchicin

Obwohl keine Wechselwirkungsstudien mit
Atorvastatin und Colchicin durchgeflhrt
wurden, sind Félle von Myopathie berichtet
worden, bei denen Atorvastatin gleichzeitig
mit Colchicin verabreicht wurde. Atorvastatin
und Colchicin durfen nur mit besonderer
Vorsicht gleichzeitig verordnet werden.

Einfluss von Atorvastatin auf gleichzeitig
angewendete Arzneimittel

Digoxin

Bei mehrmaliger gleichzeitiger Gabe von
Digoxin und 10 mg Atorvastatin stiegen die
Steady-State-Konzentrationen von Digoxin
geringfligig an. Patienten, die Digoxin ein-
nehmen, sollten entsprechend Uberwacht
werden.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Einnahme von Atorvastatin
zusammen mit einem oralen Kontrazeptivum
flhrte zu einem Anstieg der Plasmakonzen-
trationen von Norethindron und Ethinyl-
estradiol.

Warfarin

In einer klinischen Studie an chronisch mit
Warfarin behandelten Patienten bewirkte die
gleichzeitige Gabe von Atorvastatin 80 mg
téglich zusammen mit Warfarin wéahrend
der ersten 4 Behandlungstage eine gering-
flgige Abnahme der Prothrombinzeit um
etwa 1,7 Sekunden mit Normalisierung der
Werte innerhalb von 15 Tagen unter der
Atorvastatin-Therapie. Obwohl klinisch rele-
vante Wechselwirkungen mit Antikoagulan-
zien nur sehr selten berichtet wurden, sollte
die Prothrombinzeit bei Patienten, die Cuma-
rin-Antikoagulanzien einnehmen, vor Beginn
der Behandlung mit Atorvastatin und wéh-
rend der Frihphase der Therapie haufig
genug bestimmt werden, um sicherzustellen,
dass es zu keiner nennenswerten Verande-
rung der Prothrombinzeit kommt. Sobald

eine stabile Prothrombinzeit dokumentiert
ist, kdnnen die Prothrombinzeit-Kontrollen
in den Ublicherweise fur Patienten unter
Cumarin-Antikoagulanzien empfohlenen Ab-
standen erfolgen. Wenn litria abgesetzt wird,
sollte analog vorgegangen werden. Die
Atorvastatin-Therapie wurde bei Patienten,
die keine Antikoagulanzien einnahmen, nicht
mit Blutungen oder Veranderungen der
Prothrombinzeit in Verbindung gebracht.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 7 und Ta-
belle 2 auf Seite 8

Ramipril - pharmakodynamische und
pharmakokinetische Wechselwirkungen
Kontraindizierte Kombinationen

e Extrakorporale Behandlungen, bei denen
es zu einem Kontakt zwischen Blut und
negativ geladenen Oberflachen kommt,
wie Dialyse oder Hamofiltration mit be-
stimmten High-Flux-Membranen (z.B.
Polyacrylnitrilmembranen) und LDL-Aphe-
rese mit Dextransulfat, aufgrund eines
erhéhten Risikos schwerer anaphylak-
toider Reaktionen (siche Abschnitt 4.3).
Wenn eine solche Behandlung erforder-
lich ist, sollte die Verwendung einer an-
deren Dialysemembran oder einer ande-
ren Antihypertensiva-Klasse erwogen
werden.

Arzneimittel, die das Risiko eines Angio-
6dems erhdhen: Eine gleichzeitige An-
wendung von ACE-Hemmern und Sacu-
bitril/Valsartan ist wegen des erhohten
Risikos eines Angioddems kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
e Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergdnzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel: Obwonhl der Serumka-
liumwert Ublicherweise im Normbereich
bleibt, kann bei einigen Patienten, die mit
Ramipril behandelt werden, eine Hyper-
kaligmie auftreten. Kaliumsparende Di-
uretika (z.B. Spironolacton, Triamteren
oder Amilorid), Kalium-Erganzungsmittel
oder kaliumhaltige Salzersatzmittel kon-
nen zu einem signifikanten Anstieg des
Serumkaliums fUhren. Vorsicht ist auch
geboten, wenn Ramipril zusammen mit
anderen Mitteln gegeben wird, die das
Serumkalium erhdhen, wie Trimethoprim
und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol), weil Trimethoprim bekannter-
maBen wie ein kaliumsparendes Diureti-
kum wie Amilorid wirkt. Deshalb wird die
Kombination von Ramipril mit den vor-
genannten Arzneimitteln nicht empfoh-
len. Wenn die gleichzeitige Anwendung
angezeigt ist, muss sie mit Vorsicht und
unter regelmaBiger Kontrolle des Serum-
kaliums erfolgen.
e Heparin: Bei gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern und Heparin kann
eine Hyperkalidmie auftreten. Es wird
empfohlen, das Serumkalium zu Uber-
wachen.
Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und
andere Substanzen, die eine Blut-
drucksenkung bewirken kénnen (z. B.
Nitrate, trizyklische Antidepressiva,
Andsthetika, akute Alkoholaufnahme,
Baclofen, Alfuzosin, Doxazosin, Prazo-
sin, Tamsulosin, Terazosin): Mit einem
erhohten Risiko eines Blutdruckabfalls
ist zu rechnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwlnschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten
Nierenversagens) einhergeht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

e Vasopressorische Sympathomimetika
und andere Substanzen (z.B. Isopro-
terenol, Dobutamin, Dopamin, Epine-
phrin), welche die antihypertensive

Wirkung von Ramipril abschwéchen

kénnen: Blutdruckkontrollen werden

empfohlen.

Allopurinol, Immunsuppressiva, Kor-

tikosteroide, Procainamid, Zytostatika

und andere Substanzen, welche das

Blutbild verdndern kénnen: Erhdhte

Wahrscheinlichkeit hdmatologischer Re-

aktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Lithiumsalze: ACE-Hemmer kénnen die

Lithium-Ausscheidung herabsetzen, so-

dass die Toxizitat von Lithium zunehmen

kann. Der Lithium-Spiegel muss Uber-
wacht werden.

Antidiabetika einschlieBlich Insulin: Es

kann zu hypoglykédmischen Reaktionen

kommen. Blutzuckerkontrollen werden
empfohlen.

Arzneimittel, die das Risiko eines An-

giobdems erhéhen: Eine gleichzeitige

Anwendung von ACE-Hemmern und

Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.

Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und

Vildagliptin kann zu einem erhéhten Risi-

ko eines Angioddems flihren (siehe Ab-

schnitt 4.4).

e Ciclosporin: Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von ACE-Hemmern und Ciclosporin
kann eine Hyperkalidmie auftreten. Es
wird empfohlen, das Serumkalium zu
Uberwachen.

Stillzeit

Frauen, die schwanger werden kénnen
Frauen im gebérfahigen Alter sollten wéah-
rend der Therapie geeignete Verhutungs-
maBnahmen anwenden (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft
lItria ist wahrend der Schwangerschaft kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Anwendung von ACE-Hemmern wird
im ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von ACE-Hemmern im zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgliltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhéh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern ein Fortsetzen der
ACE-Hemmer-Therapie nicht als notwen-
dig erachtet wird, sollten Patientinnen, die
planen, schwanger zu werden, auf eine al-
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Tabelle 1: Einfluss gleichzeitig angewendeter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel
und Dosierungsschema

Atorvastatin

Dosis (mg)

Verénderung der
AUC?

klinische Empfehlung*

Tipranavir 500 mg 2-mal téglich/Ritonavir 40mg an Tag 1, T 9,4-fach Iltria ist in diesen Fallen kontraindiziert.

200 mg 2-mal taglich, 8 Tage (Tage 14-21) | 10 mg an Tag 20

Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 10 Tage |20 mg, EG T 7,9-fach

Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis 10 mg 1-mal téglich 1 8,7-fach

Uber 28 Tage

Lopinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir 20 mg 1-mal taglich T 5,9-fach Falls eine Komedikation mit Atorvastatin

100 mg 2-mal taglich, 14 Tage Uber 4 Tage notwendig ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-

. : . . _ . 5 _ Erhaltungsdosis empfohlen. Bei Atorvastatin-
Clarithromycin 500 mg 2-mal taglich, ?O mg 1-mal téglich T 4,4-fach Dosen tioer 20 mg ware eine Klinische Uberwa-
9 Tage Uber 8 Tage . ;

chung dieser Patienten zu empfehlen.

Saquinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir | 40 mg 1-mal taglich T 3,9-fach Falls eine Komedikation mit Atorvastatin

(300 mg 2-mal taglich von Tag 5-7, gestei- | Uber 4 Tage notwendig ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-

gert auf 400 mg 2-mal taglich an Tag 8), Tage Erhaltungsdosis empfohlen. Bei hdheren

5-18, 30 min nach der Atorvastatin-Gabe Atorvastatin-Dosen als 40 mg wird eine klini-

Darunavir 300 mg 2-mal taglich/Ritonavir 10 mg 1-mal taglich T 3,3-fach sche Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

100 mg 2-mal taglich, 9 Tage Uber 4 Tage

Itraconazol 200 mg 1-mal taglich, 4 Tage 40 mg, EG T 3,3-fach

Fosamprenavir 700 mg 2-mal téaglich/ 10 mg 1-mal taglich T 2,5-fach

Ritonavir 100 mg 2-mal taglich, 14 Tage Uber 4 Tage

Fosamprenavir 1400 mg 2-mal taglich, 10 mg 1-mal taglich T 2,3-fach

14 Tage Uber 4 Tage

Nelfinavir 1250 mg 2-mal téglich, 14 Tage 10 mg 1-mal taglich T 1,7-fach” Keine spezielle Empfehlung.

Uber 28 Tage

Grapefruitsaft, 240 ml 1-mal taglich* 40 mg, EG T37% Die gleichzeitige Einnahme von groBen Mengen
Grapefruitsaft und Atorvastatin wird nicht emp-
fohlen.

Diltiazem 240 mg 1-mal téglich, 28 Tage 40 mg, EG T51% Nach Behandlungsbeginn oder Dosisanpassun-
gen von Diltiazem wird eine entsprechende klini-
sche Uberwachung dieser Patienten empfohlen.

Erythromycin 500 mg 4-mal téglich, 7 Tage |10 mg, EG T33%" Es werden eine niedrigere Maximaldosis und
eine klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.

Amlodipin 10 mg, Einmalgabe 80 mg, EG T18% Keine spezielle Empfehlung.

Cimetidin 300 mg 4-mal taglich, 2 Wochen

10 mg 1-mal taglich
Uber 4 Wochen

1 weniger als 1%

Keine spezielle Empfehlung.

Pibrentasvir 120 mg einmal taglich, 7 Tage

flr 7 Tage

Antazida-Suspension von Magnesium- und | 10 mg 1-mal taglich 1 35%" Keine spezielle Empfehlung.

Aluminiumhydroxiden, 30 ml 4-mal taglich, | Uber 4 Wochen

2 Wochen

Efavirenz 600 mg 1-mal taglich, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage l41% Keine spezielle Empfehlung.

Rifampicin 600 mg 1-mal taglich, 7 Tage 40 mg, EG T30% Sofern eine Komedikation nicht vermieden

(Komedikation) werden kann, wird die zeitgleiche Gabe von

) o - Atorvastatin zusammen mit Rifampicin und die
- 0,

Rifampicin 600 mg 1-mal taglich, 5 Tage 40 mg, EG 180% Durchflihrung klinischer Kontrollen empfohlen.

(getrennte Gabe)

Gemfibrozil 600 mg 2-mal taglich, 7 Tage 40 mg, EG T35% Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine
klinische Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Fenofibrat 160 mg 1-mal taglich, 7 Tage 40 mg, EG T3% Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine
klinische Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen.

Boceprevir 800 mg 3-mal taglich, 7 Tage 40 mg, EG T 2,3-fach Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine
klinische Uberwachung dieser Patienten emp-
fohlen. Die Atorvastatin-Dosis sollte bei gleich-
zeitiger Gabe von Boceprevir 20 mg taglich
nicht Uberschreiten.

Glecaprevir 400 mg einmal taglich/ 10 mg einmal taglich | T 8,3-fach Eine gemeinsame Anwendung mit Préparaten,

die Glecaprevir oder Pibrentasvir enthalten, ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Fortsetzung Tabelle 1

gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel Atorvastatin

und Dosierungsschema Dosis (mg) Veranderung der klinische Empfehlung#
AUC?
Elbasvir 50 mg einmal taglich/ 10 mg Einzeldosis T 1,95-fach Bei gemeinsamer Anwendung mit Praparaten,

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

20 mg nicht Gberschreiten.

& Die als x-fache Veranderung angegebenen Daten stellen einen einfachen Quotienten aus Komedikation und alleiniger Atorvastatin-Gabe dar
(d.h. 1-fach = keine Veranderung). Die als prozentuale Veranderung angegebenen Daten stellen den prozentualen Unterschied gegentiber der
alleinigen Atorvastatin-Gabe dar (d.h. 0% = keine Veranderung).

Angaben zur klinischen Relevanz siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5.

Enthalt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen und zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln fihren
koénnen, welche durch CYP3A4 metabolisiert werden. Die Einnahme eines 240 ml-Glases Grapefruitsaft flhrte auch zu einer Abnahme der AUC
des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten um 20,4 %. GroBe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 | téglich Uber 5 Tage) bewirkten einen Anstieg der

AUC von Atorvastatin um den Faktor 2,5 sowie einen Anstieg der AUC der aktiven Bestandteile (Atorvastatin und Metaboliten).

Atorvastatin-Aquivalent-Gesamtaktivitat

Ein Anstieg ist als , T, eine Abnahme als , 1 angegeben.

EG = Einmalgabe

Tabelle 2: Einfluss von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik gleichzeitig angewendeter Arzneimittel

Atorvastatin und

gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel

Dosierungsschema

Arzneimittel/Dosis (mg) Verédnderung klinische Empfehlung
der AUC%
80 mg 1-mal taglich Uber 10 Tage | Digoxin 0,25 mg 1-mal taglich, 20 Tage T15% Patienten, die Digoxin einnehmen, sollten
entsprechend Uberwacht werden.

40 mg 1-mal téglich Gber 22 Tage | orale Kontrazeptiva 1-mal taglich, 2 Monate Keine spezielle Empfehlung.

— Norethindron 1 mg T28%

— Ethinylestradiol 35 ug T19%
80 mg 1-mal taglich tber 15 Tage |* Phenazon, 600 mg EG T30% Keine spezielle Empfehlung.

10 mg, EG

Tipranavir 500 mg 2-mal taglich/Ritonavir
200 mg 2-mal taglich, 7 Tage

keine Veranderung

Keine spezielle Empfehlung.

10 mg 1-mal taglich, Uber 4 Tage
14 Tage

Fosamprenavir 1400 mg 2-mal taglich,

127%

Keine spezielle Empfehlung.

10 mg 1-mal taglich, Uber 4 Tage

Fosamprenavir 700 mg 2-mal taglich/Rito-
navir 100 mg 2-mal taglich, 14 Tage

keine Veranderung

Keine spezielle Empfehlung.

& Die als prozentuale Veranderung angegebenen Daten stellen den prozentualen Unterschied gegenlber der alleinigen Atorvastatin-Gabe dar

(d.h. 0% = keine Veranderung).

* Bei mehrmaliger gleichzeitiger Gabe von Atorvastatin und Phenazon zeigte sich eine geringflgige bzw. eine nicht erkennbare Auswirkung auf

die Clearance von Phenazon.

Ein Anstieg ist als , T, eine Abnahme als ,4“ angegeben.

EG = Einmalgabe

ternative antihypertensive Therapie mit ge-
eignetem Sicherheitsprofil fur Schwangere
umgestellt werden. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist eine Behandlung mit
ACE-Hemmern unverziglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
ACE-Hemmern/Angiotensin-II-Rezeptoran-
tagonisten (AlIRA) wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters fetoto-
xische Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzdgerte Schadelossi-
fikation) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer
Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schadels empfohlen. Sauglinge,
deren Mutter ACE-Hemmer eingenommen
haben, sollten haufig wiederholt auf Hypo-
tonie, Oligurie und Hyperkalidamie untersucht
werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wéahrend des ersten und zweiten Trimenons
der Schwangerschaft darf Acetylsalicylséure
nur bei strenger Indikationsstellung einge-
nommen werden.

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien zeigen ein erhdhtes Risiko fur Fehl-
geburten sowie fr Herzmissbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung von
Prostaglandinsynthese-Inhibitoren in der
Frihschwangerschaft. Es wird angenom-
men, dass das Risiko mit der Dosis und der
Anwendungsdauer zunimmt.

Bisherige Erfahrungen bei Schwangeren
mit der Anwendung von Acetylsalicylsaure
in Tagesdosen zwischen 50 und 150 mg im
2. und 3. Trimenon haben keine Hinweise
auf eine Wehenhemmung, eine erhdhte
Blutungsneigung oder einen vorzeitigen
Verschluss des Ductus arteriosus Botalli er-
geben.

Es liegen nicht genligend Daten vor, um
einen Zusammenhang von Acetylsalicyl-
saure mit einem erhohten Fehlgeburtsrisiko
zu belegen oder zu widerlegen. Ferner lie-
gen keine Daten vor, die einen Zusammen-
hang zwischen Acetylsalicylsdure und
Missbildungen belegen wirden; allerdings
kann ein erhdhtes Gastroschisis-Risiko nicht
ausgeschlossen werden.

In einer Metaanalyse zum Zusammenhang
zwischen Missbildungen und Behandlung
mit Acetylsalicylsdure wahrend des 1. Trime-
nons, in welche 6 Kohortenstudien, 1 kon-
trollierte randomisierte Studie und 15 Fall-
Kontroll-Studien einbezogen wurden (Ko-
zer et al, 2002), fand sich keine signifikante
Zunahme des Missbildungsrisikos (Odds
Ratio = 1,33; 95 %-KI der OR: 0,94-1,89).
Die wichtigste Kohortenstudie umfasste
etwa 15.000 Schwangere, die Acetylsali-
cylsaure wahrend des 1. Trimenons der
Schwangerschaft eingenommen hatten.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat hinsichtlich der Wirk-
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stoffe Acetylsalicylsdure, Atorvastatin und
Ramipril gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Frauen mit geplanter Schwangerschaft
oder Frauen im 1. und 2. Trimenon, die
Acetylsalicylsdure einnehmen, sollte die

Behandlungsdauer so kurz wie méglich ge-

halten werden.

Wahrend des 3. Trimenons der Schwanger-

schaft ist eine Exposition gegenlber Prosta-

glandinsynthese-Inhibitoren beim Feten mit
folgenden Risiken verbunden:

e kardiopulmonale Toxizitét (vorzeitiger Ver-
schluss des Ductus arteriosus Botalli und
pulmonale Hypertonie);

¢ Niereninsuffizienz, die zu Nierenversagen
und Oligohydramnie fhren kann.

Mutter und Kind koénnen am Ende der
Schwangerschaft folgenden Risiken aus-
gesetzt sein:

e mogliche Verlangerung der Blutungszeit,
antiaggregatorischer Effekt, der bereits
bei niedrigeren Dosen auftreten kann.

e Hemmung der Wehentatigkeit, die zu
einem verzdgerten oder verlangerten
Geburtsvorgang flhren kann.

Die Sicherheit von Atorvastatin bei Schwan-
geren ist nicht belegt. Bei Schwangeren
wurden keine kontrollierten klinischen Stu-
dien mit Atorvastatin durchgefthrt. Selten
wurde nach intrauteriner Exposition gegen-
Uber HMG-CoA-Reduktasehemmern tber
angeborene Anomalien berichtet. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorva-
statin kann beim Feten die Konzentration
von Mevalonat, einem Vorprodukt der Cho-
lesterin-Biosynthese, verringern. Die Athe-
rosklerose ist ein chronischer Prozess, und
das Absetzen lipidsenkender Arzneimittel
wahrend der Schwangerschaft dirfte in der
Regel einen lediglich geringen Einfluss auf
das mit der priméren Hypercholesterinamie
verbundene Langzeitrisiko haben.

Aus diesen Grinden darf lltria bei Frauen,
die schwanger sind, eine Schwangerschaft
planen oder vermuten, schwanger zu sein,
nicht angewendet werden. Fir den Zeitraum
der Schwangerschaft bzw. bis bekannt ist,
dass keine Schwangerschaft vorliegt, muss
die Behandlung mit lltria abgesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Geringfligige Mengen von Acetylsalicylséure
und deren Metaboliten gehen in die Mutter-
milch Uber. Es ist nicht bekannt, ob Atorva-
statin oder dessen Metaboliten in die Mut-
termilch Ubergehen. Bei Ratten wurden in
der Milch ahnliche Konzentrationen von
Atorvastatin und seinen aktiven Metaboli-
ten wie im Plasma gemessen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Ferner liegen keine hinreichen-
den Daten zur Verwendung von Ramipril
wahrend der Stillzeit vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Da es zu schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen kommen kann, durfen Frauen, die lltria
einnehmen, nicht stillen. lltria ist in der Still-
zeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
In tierexperimentellen Studien hatte Atorva-
statin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit

021701-64348-100

von mannlichen oder weiblichen Tieren
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Atorva-
statin haben keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Wegen der Ramipril-Komponente kdnnen
einige Nebenwirkungen (z.B. Symptome
einer Blutdrucksenkung wie Schwindel) die
Konzentrations- und Reaktionsféhigkeit des
Patienten herabsetzen und somit in Situa-
tionen, in denen diese Fahigkeiten von be-
sonderer Bedeutung sind (z.B. beim Fuh-
ren eines Fahrzeugs oder Bedienen von
Maschinen), ein Risiko darstellen.

Dies gilt insbesondere bei Praparatewech-
sel und Dosiserhdhung. Das Fuhren eines
Fahrzeugs oder das Bedienen von Maschi-
nen ist daher mehrere Stunden nach Ein-
nahme von litria nicht ratsam.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitspro-
fils

llitria sollte nur als Substitutionstherapie
gegeben werden bei Patienten die mit den
Monokomponenten in aquivalenter Dosie-
rung ausreichend eingestellt sind.

Die haufigsten unerwtinschten Wirkungen
wahrend der Acetylsalicylsaure-Behandlung
sind gastrointestinale Beschwerden. Ulze-
rationen und Blutungen sind gelegentlich
(weniger als 1 Fall von 100). Gastrointesti-
nale Perforation ist sehr selten (weniger als
1 Fall von 10.000). Die Patienten sind an-
zuweisen, umgehend ihren Arzt zu verstan-
digen, wenn sie schwarzen Stuhl oder blu-
tiges Erbrechen (Anzeichen schwerer Ma-
genblutungen) bemerken.

Bekannte Nebenwirkungen von Ramipril
sind persistierender trockener Husten und
Reaktionen aufgrund eines Blutdruckabfalls.
Gelegentliche (weniger als 1 Fall von 100)
Nebenwirkungen wahrend der Ramipril-
Behandlung sind Angioddem, Nieren- und
Leberfunktionsstérungen. Neutropenie und
Agranulozytose treten selten (weniger als
1 Fall von 1.000) auf.

Myalgie (Muskelschmerzen, Muskelspasmen,
Gelenkschwellungen) sind haufige Neben-
wirkungen wahrend einer Statin-Therapie.
Myopathie und Rhabdomyolyse sind selten
(weniger als 1 Fall von 10.000). Eine Uber-
wachung der CK-Werte sollte als Teil der
Evaluation von Patienten mit signifikant er-
hohten CK-Ausgangswerten (> das 5-fache
des oberen Normwertes) erwogen werden.

In der 16.066 Patienten (8.755 Atorvastatin
vs. 7.311 Placebo) mit einer durchschnitt-
lichen Behandlungsdauer von 53 Wochen
umfassenden Datenbank der placebokon-
trollierten klinischen Studien mit Atorva-
statin brachen 5,2% der mit Atorvastatin
behandelten Patienten und 4,0 % der Pa-
tienten unter Placebo die Therapie wegen
Nebenwirkungen ab.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
hemmern wurde bei Patienten, die mit

Atorvastatin behandelt wurden, Uber eine
Erhéhung der Serumtransaminasen berich-
tet. Diese Veranderungen waren normaler-
weise geringflgig und vorlbergehend und
erforderten keine Unterbrechung der Be-
handlung. Klinisch relevante Anstiege (auf
mehr als das 3-fache des oberen Normal-
wertes) der Serumtransaminasen traten bei
0,8 % der Patienten unter Atorvastatin auf.
Diese Erh6hungen waren dosisabhangig
und bei allen Patienten reversibel.

Erhdhte Kreatinkinase(CK)-Konzentrationen
im Serum, die Uber dem 3-fachen des obe-
ren Normalwerts lagen, wurden — ahnlich
wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
hemmern in klinischen Studien — bei 2,5 %
der Patienten unter Atorvastatin beobach-
tet. Werte Uber dem 10-fachen des oberen
Normalwerts traten bei 0,4 % der mit
Atorvastatin behandelten Patienten auf
(siehe Abschnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

e Stdrung der Sexualfunktion

e Depressionen

® in Ausnahmeféllen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4)

e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab-
héngig von dem Vorhandensein oder dem
Fehlen von Risikofaktoren (NUchternblut-
zucker = 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?,
erhodhte Triglyzeridwerte, bestehende Hy-
pertonie).

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Siehe Tabelle 3 auf Seite 10

Phospholipide aus Sojabohnen kénnen al-
lergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Acetylsalicylsaure

Bei chronischer Uberdosierung mit Acetyl-
salicylsaure stehen zentralnervbse Symp-
tome wie Benommenheit, Schwindel, Ver-
wirrtheit oder Ubelkeit (,Salicylismus®) im
Vordergrund, bei einer akuten Acetylsalicyl-
sdure-Intoxikation hingegen eine schwere
Entgleisung des Saure-Basen-Gleichge-
wichts. Bereits im therapeutischen Dosis-
bereich kommt es infolge gesteigerter At-
mung zu einer respiratorischen Alkalose.
Diese wird durch eine vermehrte renale
Ausscheidung von Hydrogencarbonat kom-
pensiert, sodass der pH-Wert des Blutes
normal bleibt. Bei toxischen Dosen reicht
diese Kompensation nicht mehr aus, und
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Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

MedDRA
Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Acetylsalicyl-

Atorvastatin .
séure

Ramipril

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Eosinophilie

Gelegentlich

Rickgang der Leukozytenzahl (einschlieBlich Neutropenie
oder Agranulozytose), Riickgang der Erythrozytenzahl,
verringerte Hdmoglobinwerte, Rickgang der Thrombo-
zytenzahl (Thrombozytopenie)

Selten

Schwere Blutungen, die in manchen Fallen lebensbe-
drohlich sein kdnnen, wie z. B. zerebrale Blutungen,
sind insbesondere bei Patienten mit nicht eingestelltem
Bluthochdruck und/oder gleichzeitiger Behandlung mit
Antikoagulanzien berichtet worden.

Selten

Blutungen, wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten,
Hautblutungen oder Blutungen im Urogenitaltrakt, mit
einer moglichen Verlangerung der Gerinnungszeit, wurden
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Diese Wirkung kann
Uber 4 -8 Tage nach der Einnahme anhalten.

Selten

Thrombozytopenie

Selten

Knochenmarkversagen, Panzytopenie, hamolytische
Anémie

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Magen-Darm-Beschwerden wie Sodbrennen, Ubelkeit,
Erbrechen, Magenschmerzen und Durchfall

Sehr haufig

Geringflgige Blutverluste aus dem Gastrointestinaltrakt
(Mikroblutungen)

Sehr haufig

Dyspepsie, Ubelkeit, Durchfall

Haufig Haufig

Erbrechen

Haufig Gelegentlich

Verdauungsstérungen, Bauchbeschwerden

Haufig

Entzindungen des Magen-Darm-Trakts

Haufig Gelegentlich

Obstipation

Gelegentlich Haufig

Blahungen

Haufig

Gastrointestinale Ulzera

Gelegentlich

Gastrointestinale Blutungen

Gelegentlich

Nach langerer Anwendung kann eine Eisenmangelanéamie
durch verborgene Blutverluste aus dem Gastrointestinal-
trakt auftreten.

Gelegentlich

Ober- und Unterbauchschmerzen, AufstoBBen, Pankreatitis

Gelegentlich

Pankreatitis (unter ACE-Hemmern wurde sehr vereinzelt
Uber todliche Verlaufe berichtet), erhbhte Werte der Pan-
kreasenzyme, Angioddeme des Dinndarms, Schmerzen
im Oberbauch einschlieBlich Gastritis, Mundtrockenheit

Gelegentlich

Glossitis

Selten

Perforation eines Magen- oder Darm-Ulkus. Die Patienten
sind anzuweisen, umgehend ihren Arzt zu verstandigen,
wenn sie schwarzen Stuhl oder blutiges Erbrechen
(Anzeichen schwerer Magenblutungen) bemerken.

Sehr selten

Stomatitis aphthosa

Nicht bekannt

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Paroxysmaler Bronchospasmus, schwerwiegende Dys-
pnoe, Rhinitis, Anschwellen der Nasenschleimhaut

Haufig

Pharyngolaryngeale Schmerzen, Epistaxis

Haufig

Trockener Reizhusten, Bronchitis, Sinusitis, Dyspnoe

Haufig

Bronchospasmus einschlieBlich Asthmaverschlechterung,
Anschwellen der Nasenschleimhaut

Gelegentlich

Infektionen und para-

sitdre Erkrankungen

Nasopharyngitis

Haufig

Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 11

021701-64348-100
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Fortsetzung Tabelle 3

MedDRA
Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Acetylsalicyl-

Atorvastatin ;
sdure

Ramipril

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Haufig Haufig

Schwindel

Héaufig Gelegentlich

Vertigo, Verlust des Geschmackssinns

Gelegentlich

Parasthesien, Stérungen des Geschmackssinns

Gelegentlich Gelegentlich

Hypésthesie, Amnesie

Gelegentlich

Periphere Neuropathie

Selten

Tremor, Gleichgewichtsstérungen

Selten

Zerebrale Ischamie einschlieBlich ischamischer Schlaganfalll
und transitorischer ischdmischer Attacken, Beeintrach-
tigung psychomotorischer Fahigkeiten, brennendes Gefuhl,
Stérungen des Geruchssinns

Nicht bekannt

Kopfschmerzen, Schwindel, gestortes Horvermdgen
oder Ohrensausen (Tinnitus), geistige Verwirrtheit

Nicht verfligbar
(kdnnen Symptome
einer Uberdosie-
rung sein. Siehe
Abschnitt 4.9)

Myasthenia gravis

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-
gewebes

Hautausschlag, insbesondere makulopapulds

Haufig

Hautreaktionen

Gelegentlich

Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Alopezie

Gelegentlich

Angioddeme; sehr vereinzelt kann die Atemwegsobstruk-
tion infolge der Angioddeme todlich verlaufen; Pruritus,
Hyperhidrose

Gelegentlich

Angioneurotisches Odem, bulldses Exanthem einschlieBlich
Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse

Selten

Exfoliative Dermatitis, Urtikaria, Onycholyse

Selten

Photosensibilitatsreaktion

Sehr selten

Erythema multiforme

Nicht bekannt Sehr selten

Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom

Nicht bekannt

Pemphigus, Verschlimmerung einer Psoriasis,
psoriasiforme Dermatitis, pemphigoides oder
lichenoides Exanthem oder Enanthem, Alopezie

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische Reaktionen

Haufig

Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut, des Respira-
tionstrakts, des Magen-Darm-Trakts und des Herz-Kreis-
lauf-Systems, insbesondere bei Asthma-Patienten (mit
folgenden mdéglichen Symptomen: Blutdruckabfall,
Dyspnoe, Rhinitis, Anschwellen der Nasenschleimhaut,
anaphylaktischer Schock, Quincke-Odem)

Selten

Anaphylaxie

Sehr selten

Anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen,
erhdhte Werte antinukleérer Antikorper

Nicht bekannt

Leber- und
Gallenerkrankungen

Hepatitis

Gelegentlich

Erhdhte Werte von Leberenzymen und/oder von
konjugiertem Bilirubin

Gelegentlich

Cholestase

Selten

Cholestatischer Ikterus, Leberzellschaden

Selten

Leberversagen

Sehr selten

Erhdhte Leberwerte bei Blutuntersuchungen

Sehr selten

Akutes Leberversagen, cholestatische oder zytolytische
Hepatitis (sehr vereinzelt mit tddlichem Verlauf)

Nicht bekannt

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Einschrankung der Nierenfunktion einschlieBlich
akutes Nierenversagen, vermehrte Urinausscheidung,
Verschlechterung einer vorbestehenden Proteinurie,
erhéhte Werte des Serumharnstoffs, erhdhte Werte
des Serumkreatinins

Gelegentlich

Einschrankung der Nierenfunktion

Sehr selten

021701-64348-100

Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 12
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Fortsetzung Tabelle 3
Haufigkeit
MedDRA Nebenwirkung Acetylsalicyl
Systemorganklasse Ramipril Atorvastatin cety'saticyl-
saure
Hyperglykéamie Haufig
Erhdhte Werte des Serumkaliums Haufig
Hypoglykamie Gelegentlich Sehr selten
Gewichtszunahme Gelegentlich
Stof_fwechsel-__und Anorexie Gelegentlich Gelegentlich
Ernahrungsstorungen Verminderter Appetit Gelegentlich
In niedrigen Dosen vermindert Acetylsalicylséure die Sehr selten
Harnséureausscheidung. Bei hierfur gefahrdeten Patienten
kann dies unter Umstanden Gichtanfélle auslésen.
Erniedrigte Werte des Serumnatriums Nicht bekannt
Albtrdume, Schlaflosigkeit Gelegentlich
L. Depressive Verstimmungen, Angstgeflhle, Nervositét, Gelegentlich
Psychiatrische Unruhe, Schlafstdrungen einschlieBlich Somnolenz
Erkrankungen - - —
Verwirrtheitszustande Selten
Aufmerksamkeitsstorungen Nicht bekannt
Verschwommenes Sehen Gelegentlich Gelegentlich
Sehstérungen Gelegentlich Selten
Augenerkrankungen - —
Konjunktivitis Selten
Okulare Myasthenie Nicht bekannt
Tinnitus Selten Gelegentlich
Erkrankungen des Ohrs Horstérunaen Selten
und des Labyrinths 9
Horverlust Sehr selten
Myalgie, Muskelkrampfe Haufig Haufig
Schmerzen in den Extremitaten, Gelenkschwellungen, Héaufig
Rickenschmerzen
Arthralgie Gelegentlich Haufig
S!(elettmuskulatur-, Nackenschmerzen, Muskelermidung Gelegentlich
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen | Myopathie, Myositis, Rhabdomyolyse, Muskelriss, Tendo- Selten
pathie, manchmal verkompliziert durch eine Sehnenruptur
Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie Nicht bekannt
(siehe Abschnitt 4.4)
Lupus-ahnliches Syndrom Sehr selten
Erkrankungen der Vorlibergehende erektile Impotenz, verminderte Libido Gelegentlich
Geschlechtsorgane Gynakomastie Nicht bekannt Sehr selten
und der Brustdriise
Schmerzen im Brustkorb, Erschépfung Haufig Gelegentlich
Aligemeine Erkrankun- oo, Gelegentlich Gelegentlich
gen und Beschwerden - - .. -
am Verabreichungsort Unwohlsein, periphere Odeme Gelegentlich
Asthenie Selten Gelegentlich
Auffalliger Leberfunktionstest, erhdhte Kreatinkinase Haufig
Untersuchungen im Blut
Positiver Test auf Leukozyten im Urin Gelegentlich
Myokardischamie einschlieBlich Angina pectoris oder Gelegentlich
Herzerkrankungen Myokardinfarkt, Tachykardie, Arrhythmie, Palpitationen,
periphere Odeme
Hypotonie, orthostatischer Blutdruckabfall, Synkope Haufig
. Flush Gelegentlich
GefaBerkrankungen — - —
GefaBstenose, Hypoperfusion, Vaskulitis Selten
Raynaud-Syndrom Nicht bekannt
der pH-Wert des Blutes sowie die Hydro- scher Azidose. Die Ursachen hierflr sind: stoffwechsels. Ferner werden Stoérungen
gencarbonatkonzentration im Blut sinken Einschrénkung der Atmung durch toxische des Elektrolythaushalts und gréBere Kalium-
ab. Der pCO,-Wert des Plasmas kann zeit- Dosen, Anhaufung von Saure, zum Teil durch verluste beobachtet.
weilig normal sein. Es liegt scheinbar das verminderte renale Ausscheidung (Schwe- Symptome der akuten Intoxikation
Bild einer metabolischen Azidose vor. Tat- fel- und Phosphorsaure sowie Salicylsaure, Neben Entgleisungen des Saure-Basen-
séchlich handelt es sich aber um eine Kom- Milchséure, Acetessigsaure u.a.) infolge Gleichgewichts und des Elektrolythaushalts
bination von respiratorischer und metaboli- einer schweren Stdrung des Kohlenhydrat- (z. B. Kaliumverluste), Hypoglykamie, Haut-

021701-64348-100
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ausschldgen und Magen-Darm-Blutungen
werden auch Symptome wie Hyperventila-
tion, Tinnitus, Ubelkeit, Erbrechen, Seh- und
Horstérungen, Kopfschmerzen, Schwindel
und Desorientierung beobachtet. Bei schwe-
ren Intoxikationen (Uber 400 pg/ml) kdnnen
Delirien, Tremor, Atemnot, SchweiBausbri-
che, Exsikkose, Hyperthermie und Koma
auftreten. Bei Intoxikationen mit letalem
Ausgang tritt der Tod in der Regel durch
Versagen der Atemfunktion ein.

Therapie bei Intoxikation

Die Therapiemdoglichkeiten zur Behandlung
einer Acetylsalicylsaure-Intoxikation richten
sich nach Schweregrad, Stadium und Klini-
schen Symptomen der Intoxikation. Sie
entsprechen den StandardmaBnahmen zur
Verminderung der Resorption des Wirkstoffs
und Wiederherstellung des Wasser- und
Elektrolytgleichgewichts sowie der gestdrten
Temperaturregulation und Atemfunktion. Im
Vordergrund der Therapie stehen MaBnah-
men, die der Beschleunigung der Ausschei-
dung und der Normalisierung des Saure-
Basen- und Elektrolythaushalts dienen. Ne-
ben Infusionsldsungen mit Natriumhydro-
gencarbonat und Kaliumchlorid werden auch
Diuretika verabreicht. Der pH-Wert des
Urins sollte basisch sein, damit der lonisa-
tionsgrad der Salicylsdure zu- und damit
die tubulare Ruckresorption abnimmt. Eine
Kontrolle der blutchemischen Parameter
(pH-Wert, pCO,, Hydrogencarbonat, Kalium
etc.) ist sehr zu empfehlen. In schweren
Féllen kann eine Hamodialyse erforderlich
werden.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung sollte
der Patient 24 Stunden unter Beobachtung
bleiben, da bis zum Auftreten von Sympto-
men und Salicylat-Plasmaspiegeln etliche
Stunden vergehen kénnen.

Atorvastatin

Eine spezielle Behandlung bei Uberdosie-
rung mit Atorvastatin ist nicht verfigbar. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
symptomatisch behandelt werden und es
sollten, falls erforderlich, unterstiitzende
MaBnahmen eingeleitet werden. Leberfunk-
tionstests sollten durchgefihrt und die CK-
Spiegel im Serum kontrolliert werden. Da
Atorvastatin zu einem hohen Anteil an Plas-
maproteine gebunden wird, lasst eine Ha-
modialyse keine nennenswerte Beschleuni-
gung der Atorvastatin-Clearance erwarten.

Ramipril

Zu Symptomen einer Uberdosierung von
ACE-Hemmern kdnnen eine UbermaBige
Dilatation peripherer GefaBe (mit ausge-
pragter Hypotonie, Schock), Bradykardie,
Elektrolytstérungen und Nierenversagen ge-
héren. Der Patient ist engmaschig zu Uber-
wachen und symptomatisch und unter-
stltzend zu behandeln. Zu den maoglichen
MaBnahmen gehdren primére Entgiftung
(Magenspulung, Gabe von Adsorptionsmit-
teln) und MaBnahmen zur Wiederherstellung
der hdmodynamischen Stabilitat, z.B. die
Gabe von alphat-adrenergen Agonisten
oder Angiotensin Il (Angiotensinamid). Ra-
miprilat, der aktive Metabolit von Ramipril,
ist durch Hamodialyse kaum aus dem Blut-
kreislauf zu entfernen.

021701-64348-100

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-
Reduktasehemmer, andere Kombinationen.
ATC-Code: C10BX06

Acetylsalicylsédure

Acetylsalicylsdure hat eine irreversible throm-
bozytenaggregationshemmende Wirkung.
Diese Wirkung auf die Thrombozyten wird
durch Acetylierung der Cyclooxygenase
erreicht. Dadurch wird die Bildung von
Thromboxan A2 (einem die Thrombozyten-
aggregation férdernden und vasokonstrik-
torisch wirkenden Prostaglandin) in den
Thrombozyten irreversibel gehemmt. Dieser
Effekt ist dauerhaft und hélt normalerweise
Uber die gesamte 8-tdgige Lebensdauer
eines Thrombozyten an.

Paradoxerweise hemmt die Acetylsalicyl-
sdure auch die Bildung von Prostacyclin
(einem thrombozytenaggregationshemmen-
den, aber vasodilatatorisch wirkenden Pro-
staglandin) in den Endothelzellen der Blut-
geféBe. Dieser Effekt ist vorlbergehend.
Sobald die Acetylsalicylsaure aus dem Blut
eliminiert ist, bilden die kernhaltigen Endothel-
zellen wieder Prostacyclin. Infolge dessen
bewirkt Acetylsalicylsdure bei 1-mal téglicher
Gabe in niedriger Dosierung (< 100 mg/Tag)
eine Hemmung von Thromboxan A2 in den
Thrombozyten ohne erhebliche Beeintrach-
tigung der Prostacyclin-Synthese.

Acetylsalicylsédure gehdrt auBerdem zur
Gruppe der saurebildenden nichtsteroida-
len Antiphlogistika mit analgetischen, anti-
pyretischen und antiphlogistischen Eigen-
schaften. Ihr Wirkmechanismus besteht in
der irreversiblen Hemmung der Cyclooxy-
genase-Enzyme, die an der Prostaglandin-
Synthese beteiligt sind. In hdheren Dosen
wird Acetylsalicylsdure zur Behandlung von
leichten bis maBigen Schmerzen und bei
erhdhter Kérpertemperatur angewendet,
ferner auch zur Behandlung akuter und
chronischer entzlindlicher Erkrankungen wie
rheumatoider Arthritis.

Experimentelle Daten haben gezeigt, dass
niedrige Dosierungen von lbuprofen bei
gleichzeitiger Anwendung die Wirkung von
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozyten-
aggregation hemmen kdnnen. In einer Stu-
die, in der die Wirkung der Gabe einer Ein-
zeldosis von 400 mg lbuprofen 8 Stunden
vor oder 30 Minuten nach der Anwendung
von 81 mg Acetylsalicylsdure (als unretar-
dierte Tablette) vergleichend untersucht
wurde, kam es zu einer verminderten Wir-
kung von Acetylsalicylsdure auf die Bildung
von Thromboxan bzw. die Thrombozyten-
aggregation. Wegen Unsicherheiten hin-
sichtlich der Ubertragbarkeit dieser Daten
auf die klinische Situation ist die Aussage-
kraft dieser Daten jedoch begrenzt. Bezlg-
lich der regelméBigen Anwendung von Ibu-
profen lassen sich daher keine relevanten
Schlussfolgerungen treffen, und bei gele-
gentlicher Anwendung von lbuprofen sind
klinisch relevante Wirkungen nicht wahr-
scheinlich.

Atorvastatin
Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-

ses Enzym ist geschwindigkeitslimitierend fur
die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methyl-
glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat, einem
Vorlaufer von Sterolen einschlielich Cho-
lesterin, zustandig. In der Leber werden
Triglyzeride und Cholesterin in Very-Low-
Density-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und
zum weiteren Transport in periphere Gewebe
in das Plasma freigesetzt. Low-Density-
Lipoproteine (LDL) entstehen aus VLDL
und werden in erster Linie durch die Rezep-
toren mit hoher Affinitdt zu LDL (LDL-Re-
zeptoren) abgebaut.

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von
Cholesterin im Plasma und von Lipopro-
teinen im Serum durch Hemmung der
HMG-CoA-Reduktase und demzufolge der
Cholesterin-Biosynthese in der Leber und
erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Re-
zeptoren an der Zelloberflache, wodurch
LDL-Aufnahme und -Abbau beschleunigt
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 glinstigen Veranderung
der Qualitat der zirkulierenden LDL-Partikel.
Atorvastatin bewirkt eine effektive Reduk-
tion von LDL-Cholesterin (LDL-C) bei Pa-
tienten mit homozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie, einer Patientenpopulation,
die normalerweise nicht auf lipidsenkende
Arzneimittel anspricht.

In einer Dosis-Wirkungs-Studie wurde ge-
zeigt, dass Atorvastatin die Konzentrationen
von Gesamtcholesterin (um 30-46 %),
LDL-C (um 41-61 %), Apolipoprotein B (um
34-50%) und Triglyzeriden (um 14-33 %)
senkt und gleichzeitig in unterschiedlichem
Umfang die Konzentrationen von HDL-C
und Apolipoprotein-A1 anhebt. Diese Er-
gebnisse treffen in gleichem MaBe auf Pa-
tienten mit heterozygoter familidrer Hyper-
cholesterindmie, nicht-familidren Formen der
Hypercholesterindmie und gemischter Hyper-
lipidamie, einschlieBlich Patienten mit nicht-
insulinpflichtigem Diabetes mellitus, zu.

Die Senkungen von Gesamt-C, LDL-C und
Apolipoprotein B bewirken nachweislich eine
Reduktion des Risikos kardiovaskularer Er-
eignisse und kardiovaskulér bedingter Todes-
falle.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Vorbeugung kardiovaskuldrer Erkran-
kungen

In der ASCOT-LLA-Studie (,Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering
Arm*“), einer randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie, wurde der Ef-
fekt von Atorvastatin auf eine koronare
Herzkrankheit mit tédlichem und nicht tdd-
lichem Ausgang untersucht. Bei den Pa-
tienten handelte es sich um Hypertoniker
im Alter von 40 bis 79 Jahren, ohne voran-
gegangenen Herzinfarkt oder ohne voran-
gegangene Behandlung wegen Angina
pectoris und mit einer Gesamtcholesterin-
konzentration < 251 mg/dl (6,5 mmol/l). Alle
Patienten hatten mindestens drei der vorab
definierten kardiovaskularen Risikofaktoren:
mannliches Geschlecht, Alter > 55 Jahre,
Rauchen, Diabetes mellitus, koronare Herz-
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Relative Anzahl Absolute
Risikoreduktion Ereignisse  Risikoreduktion’
(%) (Atorvastatin (%)
Ereignis vs. Plazebo) p-Wert
Koronare Herzkrankheit 36% 100 vs. 154 1,1% 0,0005
mit tédlichem Ausgang
und nicht tédlicher
Herzinfarkt
Alle kardiovaskularen 20% 389 vs. 483 1,9% 0,0008
Ereignisse und Revasku-
larisierungsmaBnahmen
Alle Koronarereignisse 29% 178 vs. 247 1,4% 0,0006

T Berechnet auf Basis der Rohdaten (medianer Beobachtungszeitraum: 3,3 Jahre)

krankheit bei einem Verwandten ersten
Grades, Quotient Gesamtcholesterinkonzen-
tration: HDL-C > 6, periphere GefaBkrank-
heit, Linksherzhypertrophie, zerebrovaskulare
Ereignisse in der Anamnese, spezifische
EKG-Veranderungen, Proteinurie/Albouminurie.
Nicht bei allen eingeschlossenen Patienten
konnte von einem hohen Risiko fur ein ers-
tes kardiovaskulares Ereignis ausgegangen
werden.

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

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der obenstehen-
den Tabelle auf Seite 14 aufgefihrt.

Die Gesamtsterblichkeit und die kardiovas-
kulare Sterblichkeit wurden nicht signifikant
verringert (185 vs. 212 Ereignisse, p = 0,17
und 74 vs. 82 Ereignisse, p = 0,51). In einer
geschlechtsbezogenen Subgruppenanalyse
(81 % Manner, 19 % Frauen) konnte die po-
sitive Wirkung von Atorvastatin bei M&nnern,
jedoch nicht bei den Frauen nachgewiesen
werden, was jedoch moglicherweise auf
die niedrige Fallzahl in der Subgruppe der

Frauen zurtckzufUhren war. Gesamtsterb-
lichkeit und kardiovaskulare Sterblichkeit
waren bei den weiblichen Patienten nume-
risch héher (38 vs. 30 und 17 vs. 12), er-
reichten jedoch keine statistische Signifikanz.
Abhéangig von der antihypertensiven Basis-
therapie ergaben sich jedoch signifikante
Auswirkungen: Der primére Endpunkt (koro-
nare Herzkrankheit mit tédlichem Ausgang
und nicht toédlicher Herzinfarkt) wurde
durch Atorvastatin bei den mit Amlodipin
behandelten Patienten signifikant verringert
(HR 0,47 (0,32 bis 0,69), p = 0,00008) je-
doch nicht bei den mit Atenolol behandel-
ten Patienten (HR 0,83 (0,59 bis 1,17),
p = 0,287).

Weiterhin wurde die Wirkung von Atorva-
statin auf kardiovaskulére Erkrankungen
mit tédlichem und nicht tédlichem Ausgang
in einer randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Multizenterstudie, der
CARDS-Studie (,Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study“), untersucht. Bei den Pa-
tienten handelte es sich um Typ-2-Diabe-
tiker im Alter zwischen 40 und 75 Jah-
ren, ohne kardiovaskulare Erkrankungen
in der Vorgeschichte und mit einem
LDL-C < 160 mg/dl (4,14 mmol/l) und TG
< 600 mg/d! (6,78 mmol/l).

Relative
Risikoreduktion
(%)
Ereignis

Anzahl
Ereignisse
(Atorvastatin
vs. Plazebo)

Absolute
Risikoreduktion’
(%)

p-Wert

Schwerwiegende kardio- 37%
vaskulare Ereignisse

(akuter Herzinfarkt mit

tddlichem und nicht

todlichem Ausgang,

stummer Herzinfarkt,

Tod durch koronare

Herzkrankheit, instabile

Angina pectoris, koro-

nare Bypassoperation,

perkutane transluminale
Koronarangioplastie,
RevaskularisierungsmaB-

nahmen, Schlaganfall)

Herzinfarkt (akuter Herz- 42%
infarkt mit tédlichem und

nicht tddlichem Aus-

gang, stummer Herzin-

farkt)

Schlaganfall mit todlichem 48%
und nicht tédlichem Aus-

gang

83 vs. 127

38 vs. 64

21 vs. 39

3,2%

1,9%

1,3%

0,0010

0,0070

0,0163

T Berechnet auf Basis der Rohdaten (medianer Beobachtungszeitraum: 3,9 Jahre)

Alle Patienten hatten mindestens einen der
folgenden Risikofaktoren: Hypertonie, Rau-
chen, Retinopathie, Mikroalbuminurie oder
Makroalbuminurie.

Uber einen medianen Zeitraum von 3,9 Jah-
ren erhielten diese Patienten entweder 10 mg
Atorvastatin pro Tag (n = 1.428) oder Pla-
zebo (n = 1.410).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der untenstehenden
Tabelle aufgefiihrt.

Es gab keine Hinweise auf Wirksamkeits-
unterschiede im Hinblick auf das Geschlecht,
Alter oder den Ausgangs-LDL-C-Spiegel der
Patienten. Bezlglich der Todesfélle gab es
einen positiven Trend (82 Todesfalle in der
Plazebo-Gruppe vs. 61 Todesfalle in der
Atorvastatin-Gruppe; p = 0,0592).

Ramipril

Wirkmechanismus

Ramiprilat, der aktive Metabolit des Prodrugs
Ramipril, hemmt das Enzym Dipeptidylcar-
boxypeptidase | (andere Bezeichnungen:
Angiotensin-Converting-Enzym; Kininase ).
Dieses Enzym katalysiert im Plasma und
Gewebe die Umwandlung von Angiotensin |
in die vasokonstriktorisch wirkende Sub-
stanz Angiotensin Il sowie den Abbau der
vasodilatatorisch wirkenden Substanz Bra-
dykinin. Eine verminderte Bildung von An-
giotensin Il und Hemmung des Bradykinin-
Abbaus bewirken eine Vasodilatation.

Da Angiotensin Il auch die Freisetzung von
Aldosteron stimuliert, bewirkt Ramiprilat eine
Verminderung der Aldosteron-Sekretion. Im
Durchschnitt sprachen Hypertoniker mit
schwarzer Hautfarbe (afrokaribische Patien-
ten) (generell eine Hypertoniker-Population
mit niedriger Renin-Aktivitat) weniger auf
eine Monotherapie mit ACE-Hemmern an
als Patienten mit nicht-schwarzer Hautfarbe.

Pharmakodynamische Wirkungen
Antihypertensive Eigenschaften

Die Gabe von Ramipril bewirkt eine deutliche
Verringerung des peripheren arteriellen
Widerstands. In der Regel bleiben wesent-
liche Verdnderungen des renalen Plasma-
flusses und der glomerularen Filtrationsrate
aus. Die Gabe von Ramipril fUhrt bei Pa-
tienten mit Hypertonie zu einer Senkung
des Blutdrucks im Liegen und im Stehen,
ohne dass die Herzfrequenz kompensato-
risch ansteigt.

Bei den meisten Patienten zeigt sich das
Einsetzen der antihypertensiven Wirkung
einer Einzeldosis 1-2 Stunden nach oraler
Gabe. Die maximale Wirkung einer Einzel-
dosis wird gewdhnlich 3-6 Stunden nach
oraler Gabe erreicht. Die blutdrucksenkende
Wirkung einer Einzeldosis halt in der Regel
24 Stunden an.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung
einer fortgesetzten Behandlung mit Ramipril
wird im Allgemeinen nach 3—-4 Wochen er-
reicht. Es wurde gezeigt, dass die blut-
drucksenkende Wirkung Uber eine 2-jahrige
Langzeittherapie erhalten bleibt.

Ein pldtzliches Absetzen von Ramipril flhrt

zu keinem schnellen und UbermaBigen

Wiederanstieg des Blutdrucks (Rebound).
021701-64348-100
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Tabelle 4: Die HOPE-Studie: die wichtigsten Ergebnisse

August 2024

Ramipril Placebo relatives Risiko p-Wert
% % (Konfidenzintervall 95 %)
alle Patienten n = 4.645 n = 4.652
im primaren kombinierten Endpunkt 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) < 0,001
zusammengefasste Ereignisse
Myokardinfarkt 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) < 0,001
Tod infolge kardiovaskulérer Ereignisse 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Schlaganfall 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
sekundare Endpunkte
Tod jeglicher Ursache 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
erforderliche Revaskularisierung 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Krankenhausaufenthalt wegen instabiler Angina 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) n.s.
Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
diabetesbedingte Komplikationen 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
Herzinsuffizienz (8,4 %) unter Placebo eine manifeste Nephro- Duale Blockade des Renin-Angiotensin-

Zusatzlich zur herkdmmlichen Therapie mit
Diuretika und gegebenenfalls Herzglyko-
siden ist Ramipril bei Patienten mit Herzin-
suffizienz der funktionalen New York Heart
Association (NYHA)-Klassen II-IV  nach-
weislich wirksam. Der Wirkstoff zeigte glins-
tige Wirkungen auf die kardiale Hamodyna-
mik (Abnahme der links- und rechtsventri-
kuldren Fullungsdricke, Verringerung des
Gesamtwiderstands peripherer GeféaBe, Zu-
nahme des Herzminutenvolumens und Ver-
besserung des Herzindexes). Er verminderte
zudem die neuroendokrine Aktivierung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Vorbeugung kardiovaskulérer Ereignisse/
Nephroprotektion

In einer placebokontrollierten Préventions-
studie (der HOPE-Studie) erhielten mehr als
9.200 Patienten Ramipril zuséatzlich zur
Standardtherapie. In die Studie eingeschlos-
sen wurden Patienten mit einem erhohten
Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen ent-
weder infolge einer atherothrombotischen
Herz-Kreislauf-Erkrankung (koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall oder periphere Ge-
faBkrankheit in der Anamnese) oder infolge
von Diabetes mellitus mit mindestens einem
zusétzlichen Risikofaktor (dokumentierte
Mikroalbuminurie, Hypertonie, erhéhter Ge-
samtcholesterin-Spiegel, niedriger HDL-
Cholesterin-Spiegel oder Zigarettenrauchen).

Die Studie zeigte, dass Ramipril die Inzidenz
der Ereignisse Myokardinfarkt, kardiovas-
kular bedingter Tod und Schlaganfall einzeln
und (im priméren kombinierten Endpunkt)
zusammengefasst statistisch signifikant senkt.

Siehe Tabelle 4

In der MICRO-HOPE-Studie, einer vorab
festgelegten Substudie der HOPE-Studie,
wurde die Wirkung der zusatzlichen Gabe
von Ramipril 10 mg zum bestehenden me-
dikamentésen Behandlungsschema im Ver-
gleich zu Placebo bei 3.577 normotensiven
oder hypertensiven Patienten mit einem
Mindestalter von 55 Jahren (keine obere
Altersbegrenzung) und mit in der Mehrzahl
Diabetes mellitus Typ 2 (und mindestens
einem weiteren kardiovaskuléren Risikofak-
tor) untersucht.

Die priméare Analyse ergab, dass 117 (6,5 %)
der Teilnehmer unter Ramipril und 149

021701-64348-100

pathie entwickelten, was einer relativen
Risikoreduktion (RRR) von 24 % entsprach;
95 %-KI [3-40]; p = 0,027.

In der REIN-Studie, einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Parallelgruppenstudie, wurde die
Wirkung einer Behandlung mit Ramipril auf
die Geschwindigkeit der Abnahme der glo-
merularen Filtrationsrate (GFR) bei 352
normotensiven oder hypertensiven Patien-
ten (Alter: 18-70 Jahre) beurteilt, die auf-
grund einer chronischen nicht-diabetischen
Nephropathie an leichter (d. h. mittlere Pro-
teinausscheidung im Urin > 1 und < 3 g/24 h)
oder schwerer Proteinurie (= 3 g/24 h) litten.
Beide Subpopulationen wurden prospektiv
stratifiziert.

Die Hauptanalyse der Patienten mit der
schwersten Proteinurie (vorzeitiger Abbruch
dieses Stratums aufgrund des in der Rami-
pril-Gruppe nachgewiesenen Nutzens) ergab
eine geringere mittlere Geschwindigkeit der
GFR-Abnahme pro Monat unter Ramipril
als unter Placebo; —0,54 (0,66) gegenUber
-0,88 (1,03) ml/min/Monat; p = 0,038. Der
Unterschied zwischen den Gruppen betrug
somit 0,34 [0,03-0,65] pro Monat und etwa
4 ml/min/Jahr; 23,1 % der Patienten in der
Ramipril-Gruppe gegenuber 45,5% in der
Placebo-Gruppe erreichten den kombinier-
ten sekundaren Endpunkt Verdopplung der
Serum-Kreatininkonzentration gegentber
dem Ausgangswert und/oder terminale Nie-
reninsuffizienz (Indikation zur Dialyse oder
Nierentransplantation) (p = 0,02).

Sekundérprophylaxe nach akutem Myo-
kardinfarkt

In die AIRE-Studie wurden mehr als
2.000 Patienten mit vorUbergehenden/
persistierenden klinischen Anzeichen einer
Herzinsuffizienz nach dokumentiertem Myo-
kardinfarkt eingeschlossen. Mit der Behand-
lung mit Ramipril wurde 3—-10 Tage nach
dem akuten Myokardinfarkt begonnen. Die
Studie zeigte, dass die Sterblichkeit nach
einer durchschnittlichen Beobachtungszeit
von 15 Monaten bei den mit Ramipril be-
handelten Patienten 16,9 % und bei den
Placebo-Patienten 22,6 % betrug. Dies ent-
spricht einem absoluten Rickgang der
Mortalitdt um 5,7 % und einer relativen Risi-
koreduktion um 27 % (95%-KI: [11-40 %)]).

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 Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
gefuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar.

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

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhéhten Risikos unerwiinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwiinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlnschte
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Ereignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr litria eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
im Anwendungsgebiet Vorbeugung der
ischamischen Herzkrankheit gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylséure wird vor, wéahrend und
nach der Resorption zu ihrem aktiven Haupt-
metaboliten Salicylsdure abgebaut. Die Me-
taboliten werden Uberwiegend renal elimi-
niert. Hauptmetaboliten der Acetylsalicyl-
saure sind neben der Salicylsdure das Gly-
cinkonjugat der Salicylsaure (Salicylursaure),
das Ether- und das Esterglucuronid der
Salicylsaure (Salicylphenol- und Salicylacyl-
glucuronid) sowie die durch Oxidation von
Salicylsdure entstehende Gentisinsaure und
deren Glycinkonjugat.

Nach oraler Gabe wird Acetylsalicylsaure in
Abhangigkeit von der galenischen Formu-
lierung rasch und vollstandig resorbiert. Der
Acetylrest der Acetylsalicylsaure wird teil-
weise bereits wahrend der Passage durch
die Mukosa des Gastrointestinaltrakts hy-
drolytisch abgespalten. Maximale Plasma-
spiegel werden nach 10-20 Minuten (Ace-
tylsalicylséure) bzw. nach 0,3-2 Stunden
(Gesamtsalicylat) erreicht.

Nach Verabreichung einer Einzeldosis, hat
Nahrung keine Wirkung auf die Gesamt-
arzneimittel-Exposition, jedoch verzdgert sie
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (t,,.,) von Acetylsalicyl-
saure um 1,1 Stunden und reduziert Cpax
um ca. 42 %.

Die Eliminationskinetik von Salicylsaure ist
in hohem MaBe von der Dosierung abhan-
gig, da die Metabolisierung der Salicylsdure
kapazitatslimitiert ist (die Eliminationshalb-
wertszeit schwankt zwischen 2 und 30 Stun-
den).

Die Eliminationshalbwertszeit der Acetyl-
salicylsdure betragt nur einige Minuten; die
Eliminationshalbwertszeit der Salicylsaure
liegt nach Gabe von 0,5 g Acetylsalicylsdure
bei 2 h und nach Gabe von 1 g bei 4 h und
verlangert sich nach Einmalgabe von 5 g
auf 20 h.

Die Plasmaproteinbindung beim Menschen
ist konzentrationsabhéngig; Werte von 49 %
bis Uber 70% (Acetylsalicylsaure) bzw.
66-98% (Salicylséure) wurden berichtet.
Im Liquor und in der Synovialflissigkeit ist
Salicylsdure nach Einnahme von Acetylsali-
cylséure nachweisbar. Salicylsaure ist pla-
zentagangig und geht in die Muttermilch
Uber.

Atorvastatin

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Gabe rasch
resorbiert; maximale Plasmakonzentrationen
(Crnax) Werden nach 1-2 Stunden erreicht.
Das AusmaB der Resorption steigt propor-
tional zur Atorvastatin-Dosis an. Nach ora-

ler Gabe sind Atorvastatin-Filmtabletten im
Vergleich zu einer Losung zum Einnehmen
zu 95-99 % biologisch verfligbar. Die ab-
solute Bioverflgbarkeit von Atorvastatin
betragt etwa 12 %, und die systemisch ver-
flugbare HMG-CoA-Reduktase-Hemmakti-
vitdt betragt etwa 30 %. Die geringe syste-
mische Verfugbarkeit wird auf die prasyste-
mische Clearance in der gastrointestinalen
Mukosa und/oder einen First-Pass-Meta-
bolismus in der Leber zurtickgefuhrt.

Nach Verabreichung einer Einzeldosis, hat
Nahrung keine Wirkung auf die Gesamtarz-
neimittel-Exposition, jedoch verzdgert sie
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (t.y) von Atorvastatin
um 1,7 Stunden und reduziert G, UM ca.
47 %.

Verteilung:
Das mittlere Verteilungsvolumen von Atorva-

statin betragt etwa 381 I. Atorvastatin wird
zu = 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird von Cytochrom P450 3A4
zu ortho- und parahydroxylierten Derivaten
und verschiedenen Beta-Oxidationspro-
dukten metabolisiert. Neben anderen Stoff-
wechselwegen werden diese Produkte auch
durch Glucuronidierung weiter metabolisiert.
In vitro entspricht die Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase durch ortho- und parahy-
droxylierte Metaboliten derjenigen durch
Atorvastatin. Etwa 70 % der zirkulierenden
HMG-CoA-Reduktase-Hemmaktivitat wer-
den den aktiven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder
extrahepatischer Metabolisierung haupt-
séchlich Uber die Galle eliminiert. Atorva-
statin scheint jedoch keinem nennenswerten
enterohepatischen Kreislauf zu unterliegen.
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Atorvastatin aus dem Plasma betragt beim
Menschen etwa 14 Stunden. Die Halbwerts-
zeit der HMG-CoA-Reduktase-Hemmaktivi-
tat betragt etwa 20-30 Stunden; dies wird
auf den Beitrag der aktiven Metaboliten
zurlckgefuhrt.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen
Transporter OATP1B1 (organic anion-trans-
porting polypeptide 1B1) and OATP1B3
(organic anion-transporting polypeptide 1B3).
Metaboliten von Atorvastatin sind Sub-
strate von OATP1B1. Atorvastatin wird au-
Berdem als Substrat der Efflux-Transporter
MDR1 (multi-drug resistance protein 1) und
BCRP (breast cancer resistance protein)
identifiziert, wodurch die intestinale Resorp-
tion und bilidre Ausscheidung von Atorva-
statin begrenzt sein kdnnten.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten sind bei al-
teren gesunden Probanden hoher als bei
jungen Erwachsenen, wahrend die Wirkung
auf die Lipide mit derjenigen bei jungen
Patienten vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

In einer offenen Studie Uber 8 Wochen wur-
den Kinder und Jugendliche (im Alter von
6-17 Jahren) im Tanner-Stadium 1 (N = 15)
und Tanner-Stadium > 2 (N = 24) mit hetero-

zygoter familidrer Hypercholesterindmie und
einem LDL-C-Ausgangswert > 4 mmol/l mit
5 oder 10 mg Atorvastatin in Form von Kau-
tabletten oder mit 10 oder 20 mg Atorva-
statin in Form von Filmtabletten 1-mal taglich
behandelt. Das Korpergewicht war die ein-
zige signifikante Kovariable im populations-
pharmakokinetischen Modell von Atorva-
statin. Nach allometrischer Skalierung nach
Koérpergewicht schien die scheinbare orale
Clearance von Atorvastatin bei Kindern und
Jugendlichen derjenigen bei Erwachsenen
vergleichbar zu sein. Uber den gesamten
Atorvastatin- und o-Hydroxyatorvastatin-
Expositionsbereich wurden konsistente Ab-
nahmen der LDL-C- und TC-Konzentra-
tionen beobachtet.

Geschlecht

Die Konzentrationen von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten unterscheiden
sich bei Frauen von denjenigen bei Méan-
nern (Frauen: etwa 20 % hohere C,,., und
etwa 10% geringerer AUC-Wert). Diese
Unterschiede hatten keine klinische Rele-
vanz, denn es resultierten daraus keine kli-
nisch relevanten Unterschiede in der Wir-
kung auf die Lipide zwischen Mannern und
Frauen.

Niereninsuffizienz

Eine Nierenerkrankung hat keinen Einfluss
auf die Plasmakonzentrationen oder Lipid-
wirkungen von Atorvastatin und seinen ak-
tiven Metaboliten.

Leberinsuffizienz

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten sind bei
Patienten mit einer chronischen, durch Al-
kohol bedingten Lebererkrankung (Child-
Pugh B) deutlich erhoht (C,,,.x etwa 16-fach
und AUC etwa 11-fach).

SLCO1B1-Polymorphismus

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-
Reduktasehemmer einschlieBlich Atorva-
statin erfolgt unter anderem Uber den
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphismus besteht das
Risiko einer erhéhten Atorvastatin-Expo-
sition, was zu einem erhdhten Rhabdo-
myolyse-Risiko flhren kann (siehe Ab-
schnitt 4.4). Ein Polymorphismus in dem fiir
OATP1B1 kodierenden Gen (SLCO1B1
¢.521CQ) ist im Vergleich zu Personen ohne
diese Genotyp-Variante (¢.521TT) mit einer
2,4-fach hoheren Atorvastatin-Exposition
(AUC) verbunden. Bei diesen Patienten ist
auch eine genetisch bedingte Stérung der
hepatischen Aufnahme von Atorvastatin
madglich. Mdgliche Auswirkungen auf die
Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Ramipril

Resorption

Ramipril wird nach oraler Gabe rasch aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Maxi-
male Ramipril-Plasmakonzentrationen wer-
den innerhalb von 1 Stunde erreicht. Basie-
rend auf der Wiederfindung im Urin betragt
das AusmalB der Resorption mindestens
56 % und wird durch die Gegenwart von
Nahrung im Magen-Darm-Trakt nicht nen-
nenswert beeinflusst. Die Bioverflgbarkeit
des aktiven Metaboliten Ramiprilat betragt
nach oraler Gabe von 2,5 und 5 mg Rami-
pril 45 %.

Nach Verabreichung einer Einzeldosis, ver-
ringert Nahrung den Durchschnittswert der

021701-64348-100
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AUC um 26 % und verzdgert die Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Plasmakon-
zentration (tya) von Ramipril um 1,2 Stun-
den und reduziert G, um ca. 69 %. Die
Wirkung von Nahrung auf die Ramipril AUC
und Cax Werden nicht als klinisch relevant
erachtet.

Die maximalen Plasmakonzentrationen von
Ramiprilat, des einzigen aktiven Metabo-
liten von Ramipril, werden innerhalb von
2-4 Stunden nach der Einnahme von Ra-
mipril erreicht. Steady-State-Plasmakonzen-
trationen von Ramiprilat werden bei 1-mal
téglicher Einnahme Ublicher Ramipril-Dosen
etwa am 4. Behandlungstag erreicht.

Verteilung
Die Serumproteinbindung betragt fir Rami-

pril etwa 73 % und fur Ramiprilat etwa 56 %.

Metabolismus

Ramipril wird fast vollstandig zu Ramiprilat
sowie zum Diketopiperazinester, zur Dike-
topiperazinsaure und zu den Glucuroniden
von Ramipril und Ramiprilat metabolisiert.

Elimination
Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt
vorwiegend renal.

Die Ramiprilat-Plasmakonzentrationen neh-
men polyphasisch ab. Aufgrund der starken,
sattigbaren Bindung an ACE und der lang-
samen Abspaltung vom Enzym zeigt Rami-
prilat eine verlangerte terminale Eliminations-
phase bei sehr niedrigen Plasmakonzentra-
tionen.

Die effektive Halbwertszeit der Ramiprilat-
Konzentrationen betrug nach mehrmaliger
einmal taglicher Gabe von 5-10 mg Rami-
pril 183—17 Stunden und war bei Gabe der
niedrigeren Dosen (1,25-2,5 mg) langer.
Dieser Unterschied héangt mit der séttigbaren
Ramiprilat-Bindungskapazitat des Enzyms
zusammen.

Nach einer oralen Einzeldosis Ramipril konn-
te eine Konzentration von Ramipril oder
dessen Metabolit in der Muttermilch nicht
nachgewiesen werden. Die Auswirkungen
nach Mehrfachdosen sind jedoch nicht be-
kannt.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die renale Ausscheidung von
Ramiprilat vermindert, wobei sich die renale
Ramiprilat-Clearance proportional zur Krea-
tinin-Clearance verhélt. Daraus resultieren
erhéhte Ramiprilat-Plasmakonzentrationen,
die langsamer abnehmen als bei Nieren-
gesunden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion verzdgerte sich die Metabolisierung
von Ramipril zu Ramiprilat aufgrund der
geringeren Aktivitat hepatischer Esterasen,
und die Ramipril-Plasmaspiegel waren bei
diesen Patienten erhéht. Die maximalen
Plasmakonzentrationen von Ramiprilat sind
bei diesen Patienten jedoch nicht von den-
jenigen bei Lebergesunden verschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine klinischen Sicherheitsstu-
dien mit den Wirkstoffen in Kombination
durchgeflhrt.

021701-64348-100

Acetylsalicylséaure

Das préklinische Sicherheitsprofil von Ace-
tylsalicylsdure ist gut dokumentiert. Salicy-
late haben in tierexperimentellen Untersu-
chungen keine Organschadigungen — auBer
bei hohen Dosierungen Nierenschaden —
hervorgerufen.

Acetylsalicylséure wurde in vitro und in vivo
bezlglich méglicher mutagener Wirkungen
ausfuhrlich untersucht. Die Gesamtheit der
Befunde ergibt keine relevanten Verdachts-
momente fUr mutagene Wirkungen. Gleiches
gilt fur Untersuchungen auf mogliche kan-
zerogene Wirkungen.

In tierexperimentellen Studien wurde fUr
Salicylate an mehreren Tierspezies Uber
teratogene Wirkungen berichtet. Implanta-
tionsstérungen, embryo- und fetotoxische
Wirkungen sowie Beeintrachtigungen der
Lernfahigkeit wurden bei pranatal exponier-
ten Nachkommen beschrieben.

Atorvastatin

In einer Batterie bestehend aus 4 In-vitro-
Tests und 1 In-vivo-Test fand sich fur
Atorvastatin kein mutagenes oder klasto-
genes Potential. Bei Ratten erwies sich
Atorvastatin als nicht kanzerogen. Bei Mau-
sen kam es hingegen bei hohen Dosen (die
in einer 6—11-mal gréBeren AUCq_o4 1, re-
sultierten, als mit der héchsten empfohle-
nen Dosis beim Menschen erreicht wird) zu
hepatozellularen Adenomen bei den mann-
lichen Tieren und zu hepatozelluldren Karzi-
nomen bei den weiblichen Tieren.

Aus tierexperimentellen Studien liegen Hin-
weise vor, dass HMG-CoA-Reduktasehem-
mer die embryonale oder fetale Entwicklung
beeintrachtigen kénnen. Bei Ratten, Kanin-
chen und Hunden beeinflusste Atorvastatin
die Fertilitat nicht, auch war es nicht terato-
gen. Bei maternaltoxischen Dosen wurde
jedoch bei Ratten und Kaninchen eine feto-
toxische Wirkung beobachtet. Bei Exposi-
tion der Muttertiere gegentber hohen
Atorvastatin-Dosen kam es bei Ratten zu
einer verzdgerten Entwicklung und einer
verringerten postnatalen Uberlebensrate der
Nachkommen. Bei Ratten gibt es Hinweise
auf eine Plazentagangigkeit. Die Atorva-
statin-Konzentrationen sind bei Ratten im
Plasma und in der Muttermilch &hnlich. Es ist
nicht bekannt, ob Atorvastatin oder dessen
Metabolite in die Muttermilch Ubergehen.

Ramipril

Die orale Gabe von Ramipril zeigte bei Na-
gern und Hunden keine akute Toxizitat.
Studien mit chronischer oraler Gabe wurden
an Ratten, Hunden und Affen durchgefthrt.
Dabei fanden sich bei allen 3 Spezies An-
haltspunkte fur Elektrolytverschiebungen im
Plasma und Blutbildveranderungen.

Bei Hunden und Affen wurde ab einer Tages-
dosis von 250 mg/kg/Tag als Ausdruck der
pharmakodynamischen Aktivitat von Ramipril
eine ausgepragte VergréBerung des juxta-
glomeruldren Apparates beobachtet. Tages-
dosen von 2, 2,5 und 8 mg/kg/Tag wurden
von Ratten, Hunden bzw. Affen ohne schad-
liche Wirkungen vertragen. Bei jungen Rat-
ten, die eine Einzeldosis Ramipril erhielten,
wurden irreversible Nierenschadigungen be-
obachtet.

Reproduktionstoxikologische Studien an
Ratten, Kaninchen und Affen ergaben kei-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

nerlei teratogene Eigenschaften. Weder bei
mannlichen noch bei weiblichen Ratten
wurde die Fertilitat beeintrachtigt. Die Gabe
von Ramipril in einer Tagesdosis von
50 mg/kg Kérpergewicht oder darlber an
trachtige oder sdugende Ratten fuhrte bei
den Nachkommen zu irreversiblen Nieren-
schadigungen (Nierenbeckenerweiterung).

Umfassende Untersuchungen zur Mutage-
nitdt an mehreren Testsystemen ergaben
keine Anhaltspunkte fir mutagene oder
genotoxische Eigenschaften von Ramipril.
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat an
Mausen und Ratten ergaben keine Hinweise
fUr eine kanzerogene Wirkung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

litria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Talkum
Carboxymethylstarke-Natrium ~ (Typ ~ A)
(Ph. Eur.)

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]
Hypromellose

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Filmaberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Hypromellose

Triethylcitrat

Povidon (K30)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Kapselhiille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Schellack

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

litria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Talkum

Carboxymethylstarke-Natrium — (Typ ~ A)
(Ph. Eur.)

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]
Hypromellose

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Filmiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Hypromellose
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Triethylcitrat

Povidon (K30)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Kapselhdiille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Schellack

Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)

Illtria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Talkum
Carboxymethylstarke-Natrium — (Typ ~ A)
(Ph. Eur.)

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]
Hypromellose

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Filmaberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Hypromellose

Triethylcitrat

Povidon (K30)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Kapselhiille

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Schellack

Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

lltria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Talkum
Carboxymethylstarke-Natrium — (Typ ~ A)
(Ph. Eur.)

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]
Hypromellose

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Filmuberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Hypromellose

Triethylcitrat

Povidon (K30)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)

Kapselhiille

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Schellack

Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

Iltria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Talkum
Carboxymethylstarke-Natrium  (Typ
(Ph. Eur.)

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]
Hypromellose

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Filmiberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Hypromellose

Triethylcitrat

Povidon (K30)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Kapselhille

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Schellack

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Iltria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Talkum
Carboxymethylstéarke-Natrium  (Typ
(Ph. Eur.)

Lactose-Monohydrat
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80

Crospovidon (Typ A)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur) [pflanzlich]
Hypromellose
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)
Filmtberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Phospholipide aus Sojabohnen
Xanthangummi

Hypromellose

Triethylcitrat

Povidon (K30)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Kapselhille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Schellack

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

A)

A)

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Illtria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln,
lltria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln,
llitria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln:
3 Jahre

llitria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln,
lltria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln,
lltria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln:
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

lltria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln,
llitria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln,
lltria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln:
Nicht Uber 25 °C lagern.

lIitria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln,
Illtria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln,
llitria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln:
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen (OPA/Aluminium/PVC//
Aluminium: 7, 14, 28, 56, 84 oder 98 Hart-
kapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

Ferrer Internacional, S.A.
Gran Via Carlos Ill, 94
08028 Barcelona
Spanien

Mitvertrieb:

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Rolf-Schwarz-Schutte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMERN

lltria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln
97011.00.00

lltria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln
97010.00.00

llitria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln
97009.00.00

llitria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln
91938.00.00

Iltria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln
91937.00.00

lltria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln
91936.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:

llitria 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln,
llitria 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln,
Iltria 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln:
23. Mai 2017

021701-64348-100
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Iltria 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln,
Iltria 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln,
Iltria 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln:
17. April 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 25. Oktober 2018

10. STAND DER INFORMATION
August 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

021701-64348-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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