KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRIVERAM 20 mg/10 mg/10 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Atorvastatin: 20 mg (21,64 mg atorvastatin kalsiyum trihidrata esdeger)
Perindopril arjinin: 10 mg (6,79 mg perindoprile esdeger)

Amlodipin: 10 mg (13,87 mg amlodipin besilata esdeger)

Yardimci maddeler (etkisi bilinen):
Laktoz monohidrat (buzag1 kaynakl) 54,92 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.

# n
Sari, eliptik, bir yliziinde “4” ve diger yliziinde ! baskili, 12,7 mm boy ve 6,35 mm
genisliginde, film kapl tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Daha 6nce ayni dozlarda perindopril, amlodipin ve atorvastatinin es zamanli tedavisi ile yeterli
kontrol saglanmig erigskin hastalarda, primer hiperkolesterolemi veya kombine (mikst)
hiperlipidemi ile iliskili esansiyel hipertansiyon ve/veya stabil koroner arter hastaliginin tedavisi
icin ikame tedavisi olarak endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Genel doz, giinde bir kez bir tablettir.

Sabit doz kombinasyonu, baslangi¢ tedavisi olarak uygun degildir. Pozoloji degisikligi gerektigi
takdirde, bagimsiz bilesenleri ile ayr1 ayr titrasyon uygulanabilir. (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve
5.1)

Uygulama seKkli:
Sabahlar1 6&iinden 6nce oral olarak kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi (bkz. Boliim 4.4):

TRIVERAM, kreatinin klirensi >60 mL/dk olan hastalarda kullanilabilir ve kreatinin klirensi
<60 mL/dak olan hastalar i¢in uygun degildir. Bu hastalarda, bagimsiz bilesenler ile ayr1 ayr1 doz
titrasyonu Onerilmektedir.



Karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2):
Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Aktif karaciger hastaligr bulunan
hastalarda TRIVERAM kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar, bobrek fonksiyonuna gore TRIVERAM ile tedavi edilebilir.

Pediatrik popiilasyon:

TRIVERAM’ i ¢ocuklar ve ergenlerdeki gilivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, cocuklar ve adolesanlarda kullanimi
onerilmemektedir.

4.3  Kontrendikasyonlar
e Etkin maddelere veya diger ADE inhibit6rlerinden herhangi birine veya dihidropiridin
tiirevlerine veya statinlere veya bu beseri tibbi iiriin i¢in boliim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik;
e Aktif karaciger hastali1 veya serum transaminaz diizeylerinde normal {ist limitin (NUL)
3 katin1 agan agiklanamayan siirekli artislar;
e Gebelik siiresince, emzirme sirasinda ve uygun kontrasepsiyon yontemleri kullanmayan
cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda (bkz. B6lim 4.6);
e Siddetli hipotansiyon;
e Sok (kardiyojenik sok dahil);
Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon (6rn. Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve
ileri derece aortik stenoz);
Akut miyokart infarktiisii sonrast hemodinamik acidan stabil olmayan kalp yetmezligi;
Gecmiste ADE inhibitorii tedavisi ile iliskili anjiyoddem (Quincke 6demi) dykiisii;
Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddem;
TRIVERAM’m aliskiren igeren ilaglar ile birlikte kullanim1 diabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR <60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bsliim
ve45veb5.1).
e Sakubitril/valsartan ile birlikte kullanim (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
e Kanin negatif yliklii ylizeyler ile temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler (bkz. Boliim
4.5),
e Onemli bilateral renal arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte renal arter stenozu
(bkz. Bolim 4.4).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Atorvastatin, perindopril ve amlodipin ile iliskili 6zel uyarilar ve 6nlemler, TRIVERAM i¢in
gegerlidir.

Karaciger etkileri:

TRIVERAM’1n atorvastatin igermesi nedeniyle karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak
yapilmahidir. Karaciger disfonksiyonunu diisiindiiren belirti veya semptomlarin gelistigi
hastalarda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Transaminaz diizeylerinde yilikselme olan
hastalar, anormallik(ler) diizelene kadar takip edilmelidir. Transaminaz diizeylerinde normal {ist
limitin (NUL) 3 kat iizerinde artigin siirmesi halinde, ayr1 ayr1 bilesenler kullanilarak atorvastatin
dozunun azaltilmas1 veya atorvastatinin sonlandirilmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.8). TRIVERAM,
onemli miktarlarda alkol tiiketen ve/veya karaciger hastalig1 dykiisii bulunan hastalarda dikkatli
sekilde kullanilmalidir.



ADE inhibitorleri nadiren, kolestatik sarilik ile baglayan ve fulminan hepatik nekroz ile devam
eden ve (bazen) Oliimle sonuglanan bir sendrom ile iliskilendirilmektedir. Bu sendromun
mekanizmasi anlasilamamistir. TRIVERAM kullanan ve kendisinde sarilik gelisen veya
karaciger enzimlerinde belirgin artig goriilen hastalarda TRIVERAM sonlandirilmali ve uygun
tibbi tedavi uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipinin yarilanma 6émrii uzundur ve EAA
degerleri yiiksektir; doz Onerileri belirlenmemistir. Siddetli karaciger yetmezligi olup
TRIVERAM ile tedavi uygulanan hastalarda dikkatli izlem yapilmasi gerekebilir.

Atorvastatin, perindopril ve amlodipinin etkisi dikkate alindiginda, TRIVERAM aktif karaciger
hastalig1 veya serum transaminaz diizeylerinde normal {ist limitin 3 katin1 asan agiklanamayan
stirekli artiglar olan hastalarda kontrendikedir. TRIVERAM, karaciger yetmezligi olan hastalarda
ve onemli diizeyde alkol tiikketen ve/veya karaciger hastalig1 6ykiisii bulunan hastalarda dikkatli
sekilde kullanilmalidir. Pozoloji degisikligi gerekmesi durumunda, titrasyon ayri ayri
bilesenlerle yapilmalidir.

Iskelet kas1 etkileri:

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri gibi atorvastatin de nadiren iskelet kasini etkileyebilir ve
bobrek yetmezligine yol agabilen kreatin kinaz (KK) diizeylerinde belirgin artis (NUL’in 10
katindan fazla artis), miyoglobinemi ve miyoglobindiri ile karakterize potansiyelde yagami tehdit
edici bir hastalik olan rabdomiyolize ilerleyebilen miyalji, miyozit ve miyopatiye neden olabilir.

Kreatin kinaz olciimii:

Kreatin kinaz (KK), yorucu egzersiz ardindan veya KK igin makul alternatif bir neden
varliginda Olclilmemelidir ¢linkii bu durum degerin yorumlanmasini giiglestirir. KK
diizeyleri baslangicta belirgin sekilde yiiksekse (NUL’in >5 kat1), bulgularin dogrulanmasi
icin diizeyler 5 ila 7 giin i¢inde tekrar olciilmelidir.

Tedavi Oncesinde:

Atorvastatin rabdomiyoliz i¢in predispozan faktorleri bulunan hastalarda dikkatli sekilde
recete edilmelidir. Asagidaki durumlarda, statin tedavisine baslanmadan 6nce KK
diizeyleri ol¢iilmelidir:

- Bobrek yetmezligi

- Hipotrioidizm

- Daha once bireyselveya ailesel kalitsal kas bozukluklar1 ykiisii

- Daha once statin veya fibrat kullanimina bagl kas toksisitesi dykiisii

- Daha 6nce karaciger hastalig1 ve/veya ciddi miktarda alkol alimi 6ykiisii

- Yashlarda (70 yas tizeri) 6zellikle rabdomiyoliz i¢in predispozan faktdrlerin varliginda
boyle bir 6l¢iimiin gerekliligi diisiiniilmelidir.

- llag etkilesimleri (bkz. Boliim 4.5) ve genetik alt popiilasyonlar igeren &zel
popiilasyonlarda (bkz. Boliim 5.2) artmis plazma KK diizeyleri goriilebilir.

Bu gibi durumlarda, tedavinin olasi fayda/risk degerlendirmesi yapilmalive klinik
monitdrizasyon dnerilmelidir.

Eger KK diizeyleri, alt degere gore (5 kat ve fazla) yiiksekse, tedavi baglatilmamalidir.



Tedavi sirasinda:

— Hastalardan, ozellikle kiriklik veya atesle birlikte olmasi halinde, kas agrilarini,
kramplar1 veya giigsiizliigli bildirmeleri istenmelidir.

— Bu tip semptomlar hastanin TRIVERAM tedavisi sirasinda olusursa, KK diizeyleri
ol¢iilmelidir. Bu diizeyler belirgin sekilde yiiksek (NUL’in >5 kati1) bulunursa
tedavi sonlandirilmalidir.

— KK diizeylerinin <5 x NUL’e yiikselmesi durumunda dahi, muskiiler semptomlar
siddetliyse ve giinliilk hayatta rahatsizliklara neden oluyorsa tedavinin
sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

— Semptomlar ortadan kalkarsa ve KK diizeyleri normale donerse, en diisiik dozda ve
yakindan izlem yapilarak, atorvastatinin yeniden baglatilmasi veya alternatif bir
statinin uygulanmasi diisiiniilebilir.

— KK diizeylerinde klinik acidan anlamli artislar (>10 x NUL) olusmas1 veya
rabdomiyoliz tanist konulmasi veya siiphesi bulunmasi halinde, TRIVERAM
derhal sonlandirilmalidir.

Diger beseri tibbi iiriinlerle es zamanli tedavi:

Atorvastatin icermesi nedeniyle, TRIVERAM giiclii CYP3A4 inhibitorleri veya tasiyici
proteinler (6rn. Siklosporin, telitromisin, klaritromisin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, posakonazol ve ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir dahil HIV proteaz inhibitdrleri vb.) gibi atorvastatinin plazma konsantrasyonunu
artirabilen belli tibbi {iriinlerle es zamanli uygulandiginda rabdomiyoliz riski artar.
Gemfibrozil ve diger fibrik asit tiirevleri eritromisin, niasin ve ezetimib, telaprevir veya
tipranavir/ritonavir kombinasyonunun es zamanli kullanimryla miyopati riski de artabilir.
Miimkiinse, bu tibbi {irlinler yerine alternatif (etkilesim gostermeyen) tedaviler dikkate
alinmalidir.

Bazi statinler ile tedavi siiresince ve sonrasinda immiin aracili nekrotizan miyopati (IANM)
vakalar1 seyrek olarak rapor edilmistir. IANM klinik olarak , statin tedavisinin kesilmesine
karsin devam eden yiiksek serum kreatin kinaz diizeyleri ve inat¢t proksimal kas
giigsiizliigii ile karakterizedir.

Bu tibbi iirlinlerin TRIVERAM ile es zamanli uygulanmasinin gerekli oldugu durumlarda,
es zamanli tedavinin yarart ve riski dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Hastalar
atorvastatinin plazma konsantrasyonunu artiran tibbi iriinler kullaniyorsa, atorvastatinin
daha diisitk maksimum dozu Onerilir, bu nedenle ayr1 ayr1 bilesenlerle dozun diisiirtilerek
titre edilmesi distiniilmelidir. Ayrica, giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin kullanilmasi
durumunda atorvastatinin diisiik bir baslangi¢ dozu dikkate alinmalidir ve hastalar igin
uygun klinik izlem yapilmasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Atorvastatin igermesi nedeniyle, TRIVERAM fusidik asidin sistemik formiilasyonlar: ile
birlikte ya da fusidik asit tedavisinden sonra 7 giin boyunca kullanilmamalidir. Sistemik
fusidik asit kullaniminin gerekli oldugu hastalarda, fusidik asit tedavisi siiresince statin
tedavisi durdurulmalidir. Fusidik asit ve statini kombinasyon halinde alan hastalarda
rabdomiyoliz (bazilart 6limciil) vakalari raporlanmistir (bkz. Bolim 4.5). Hastalar kas
zay1flig1, agris1 veya hassasiyeti yagamalart durumunda acil olarak tibbi yardim almalari
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Statin tedavisine son fusidik asit dozu alindiktan
7 giin sonra tekrar baslanabilir.

Uzatilmis fusidik asit kullanimi gereken ciddi enfeksiyon tedavisi gibi istisnai durumlarda,
TRIVERAM ve fusidik asit es zamanli kullanim gereksinimi vaka bazinda degerlendirme
yapilarak ve yakin tibbi gdzetim altinda degerlendirilmelidir.



Interstisiyel akciger hastalig::

Bazi statinlerle, 6zellikle uzun dénem tedavide, istisnai interstisiyel akciger hastalig1 vakalari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Dispne, kuru oksiiriik ve genel saglikta kotiilesme (yorgunluk,
kilo kayb1 ve ates) seklinde belirtiler goriilebilir. Hastada interstisiyel akciger hastaligi
gelistiginden siiphelenilmesi halinde TRIVERAM tedavisi sonlandirilmalidir.

Diabetes Mellitus:

Bazi bulgular, sinif olarak statinlerin kan glukozunu artirdigini ve ileride diyabet riski ytliksek
olan bazi hastalarda formal diyabet bakiminin uygun oldugu bir diizeyde hiperglisemiye yol
acabildigini gostermektedir. Bununla birlikte bu risk, statinlerle vaskiiler riskte azalma
saglanmasiyla dengelenmektedir ve bu nedenle TRIVERAM tedavisinin sonlandirilmasi i¢in bir
neden degildir. Risk altindaki hastalar (aglik glukozu 5,6 ila 6,9 mmol/L, BMI >30 kg/m?,
trigliseridlerde artis, hipertansiyon), TRIVERAM tedavisi uygulanirken ulusal kilavuzlara gore
hem klinik, hem de biyokimyasal agidan izlenmelidir.

Oral antidiyabetik ajanlarla veya insiilinle tedavi uygulanan diyabetik hastalarda, TRIVERAM
gibi ADE inhibitorii igeren ilaglarla tedavinin ilk ayinda glisemik kontrol yakindan izlenmelidir
(bkz. Bolim 4.5).

Kalp yetmezligi:

TRIVERAM, kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir. Siddetli kalp
yetmezligi (NYHA simf III ve IV) olan hastalarda yapilan uzun dénem, plasebo kontrollii bir
calisgmada pulmoner 6dem igin bildirilen insidans, plasebo grubuna kiyasla amlodipin tedavisi
alan grupta daha yiiksek olmustur (bkz. Boliim 5.1). Amlodipin de dahil olmak {izere kalsiyum
kanal blokerleri iceren ilaglar, ileride kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskini artirabileceginden,
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Hipotansiyon:

Perindopril gibi ADE inhibitorleri kan basincinda diisiise neden olabilir. Semptomatik
hipotansiyon, komplikasyon gdstermeyen hipertansif hastalarda nadiren goriiliir ve daha ¢ok
ditiretik tedavisi, diyete baglh tuz kisitlamasi, diyaliz, ishal veya kusma gibi nedenlerle hacim
kayb1 olan veya renine bagli siddetli hipertansiyonu bulunan hastalarda goriilmektedir (bkz.
Bolim 4.5 ve 4.8). Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda, bobrek yetmezligine baglh
olsun ya da olmasin, semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. Bu olayin yiiksek dozda loop
diiiretikleri kullanimi, hiponatremi veya bobrek fonksiyon bozuklugu sebebiyle, daha siddetli
diizeylerde kalp yetmezligi olan hastalarda goriilme ihtimali daha yiiksektir. Semptomatik
hipotansiyon goriilme riski yiiksek hastalarda tedavi baslangici ve doz ayarlamasi yakindan
izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.8). Ayn1 6nlemler kan basincinda asirt diislisiin miyokard
infarktiisiine veya serebrovaskiiler olaya neden olabilecegi iskemik kalp veya serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalar i¢in de gegerlidir.

Hipotansiyon olustugu takdirde, hasta sirt iistli konumunda yatirilmali ve gerekirse 9 mg/mL
(%0,9) intraven6z sodyum kloriir soliisyon infiizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit, doz
artirimi i¢in bir kontrendikasyon teskil etmez; doz artirimi genellikle hacim genislemesinden
sonra artan kan basincini takiben zorlanmadan yapilabilir.

Kan basinci normal veya diisiik olup konjestif kalp yetmezligi bulunan bazi hastalarda
perindopril ile sistemik kan basincinda ilave azalma olusabilir. Bu beklenen bir etkidir ve
genellikle tedavinin sonlandirilmasi i¢in neden degildir. Hipotansiyonun semptomatik hale
gelmesi durumunda, TRIVERAM dozunun azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasi
gerekebilir.



Aort ve mitral kapak stenozu :

Perindopril gibi ADE inhibitorleri igeren diger ilaglarla oldugu gibi TRIVERAM da mitral kapak
stenozu olan veya ileri evre olmayan kayda deger aort stenozu bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Sol ventrikiil ¢ikisinda ciddi obstriiksiyon bulunan hastalarda TRIVERAM
kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.3)

Bobrek transplantasyonu:
Bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalarda perindopril arjinin kullanimina iligkin deneyim
bulunmamaktadir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

ADE inhibitorleriyle tedavi edilmis bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek bobrekte
arter stenozu olan hastalarda hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artmaktadir (bkz. Boliim
4.3). Ditiretikler ile tedavi yukarida belirtilenleri artiran bir faktor olabilir. Unilateral renal arter
stenozu olan hastalarda bile sadece serum kreatinindeki kiiclik degisiklikler ile bobrek fonksiyon
kaybi olusabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

TRIVERAM, kreatinin klirensi >60 mL/dak olan hastalarda kullanilabilir ve kreatinin klirensi
<60 mL/dak (orta ila siddetli bobrek yetmezligi) olan hastalar i¢in uygun degildir. Bu hastalarda,
bilesenlerle ayr1 ayr1 doz titrasyonu onerilmektedir. Potasyum ve kreatinin acisindan rutin izlem,
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda normal tibbi uygulamanin pargasidir (bkz. Bolim
4.8).

Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda, perindopril gibi ADE inhibitorleriyle tedaviye
baslanmasi ardindan hipotansiyon, bobrek fonksiyonunda ilave bozulmaya yol acabilir. Bu
durumda, genellikle geri dondiirtilebilir olan akut bobrek yetmezligi bildirilmistir.

Bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan ve ADE inhibitori ile tedavi
edilen bazi hastalarda, kan {iresi ve serum kreatinin diizeyinde, genellikle tedavi
sonlandirildiginda geri dondiiriilebilir olan artislar goriilmiistiir. Bu durum 6zellikle bobrek
yetmezligi olan hastalarda goriilmektedir. Renovaskiiler hipertansiyon da wvarsa, ciddi
hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artmaktadir.

Daha onceden belirgin renal vaskiiler hastalig1 olmayan bazi hipertansif hastalarda, 6zellikle
perindoprilin bir ditiretik ile birlikte kullanildigi durumlarda, kan iiresi ve serum kreatinin
diizeyinde genellikle mindr ve gecici artiglar goriilmiistiir. Bu durumun 6nceden bobrek
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda olugsmasi daha olasidir. Diiiretik ve/veya TRIVERAM
dozunun azaltilmasi ve/veya tedavinin sonlandirilmasi gerekebilir.

Amlodipin, bobrek yetmezligi olan bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin’in
plazma konsantrasyonundaki degisiklikler ile bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi arasinda
iliski yoktur. Amlodipin diyaliz edilemez.

Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda kombinasyon TRIVERAM 1n etkisi test edilmemistir.
TRIVERAM dozlari, ayri olarak kullanilan bagimsiz bilesenlere iliskin doz tavsiyelerine uygun
olmalidir.

Hemodiyaliz hastalart:

Yiiksek akim membranlari ile diyaliz uygulanan ve es zamanli olarak bir ADE inhibitoriiyle
tedavi edilen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda, farkli tipte bir
diyaliz membran1 veya farkli bir antihipertansif ajan sinifi kullanilmasi dikkate alinmalidir.



Asiri duyarlilik / Anjiyoddem:

Perindopril’in de aralarinda bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda nadiren
yiizde, ekstremitelerde, dudaklarda, mukdz membranlarda, dilde, glottiste ve/veya larinkste
anjiyoddem bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8). Bu durum tedavi siiresince herhangi bir zamanda
gortilebilir. Bu tiir vakalarda TRIVERAM tedavisi derhal sonlandirilmali ve uygun izlem
bagslatilarak, olusan semptomlar tamamen ortadan kalkana dek devam edilmelidir. Yalnizca yiiz
ve dudaklardaki 6dem genellikle tedavisiz iyilesmektedir, ancak semptomlar1 ortadan kaldirmak
icin antihistaminiklerin kullanilmasi yararli olur.

Larenks 6demi ile birlikte goriilen anjiyoddem 6liimciil olabilir. Solunum yollarinda tikanmaya
yol agabilen dil, glotis ve/veya larenks ©Odemi vakalarinda, gecikmeden acil tedavi
uygulanmalidir. Bu tedaviler, adrenalin uygulamasi ve/veya solunum yolunu agik tutmak olabilir.
Semptomlar tamamen ve kalict olarak sona erene kadar hasta yakin tibbi gozlem altinda
tutulmalidir.

ADE inhibitorii tedavisi ile iliskili olmayan anjiyo6dem 6ykiisii bulunan hastalarda TRIVERAM
kullanim1 sirasinda anjiyoddem olugma riski yiiksektir (bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem nadir olarak bildirilmistir.
Bu hastalar karin agris1 ile (bulant1 veya kusma olsun olmasin) gelmistir; bazi vakalarda 6énceden
yiiz anjiyoddemi goriillmemistir ve C-1 esteraz seviyeleri normaldir. Anjiyoddem, abdominal BT
tarama veya ultrasonu igeren prosediirler yoluyla veya cerrahide teshis edilmis ve ADE
inhibitorii tedavisi kesildikten sonra semptomlar kaybolmustur. TRIVERAM kullanan ve karin
agris1 sikayeti olan hastalarda intestinal anjiyoddem ayirici taniya dahil edilmelidir.

Perindoprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu anjiyoddem riskindeki artis nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Perindopril tedavisinin son doz aliminin iizerinden 36 saat
gecene kadar sakubitril/valsartan tedavisine baglanilmamalidir. Eger sakubitril/valsartan tedavisi
kesilirse, sakubitril/valsartan’in son doz aliminin iizerinden 36 saat gecene kadar perindopril
tedavisi baglatilmamalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.5). Diger NEP inhibitorleri (6rnegin rasekadotril)
ve ADE inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi anjiyoddem riskini artirabilir. (bkz. Boliim 4.5).
Bundan dolayi, perindopril kullanan hastalarda NEP inhibitérleriyle tedaviye baslanmadan 6nce
dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir.

mTOR inhibitérleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ile birlikte kullanim:

mTOR inhibitdrleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ile birlikte tedavi edilen hastalarin
anjiyoddem gecirme riski artabilir (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum
fonksiyon bozuklugu olmaksizin havayollarinin veya dilin sismesi) (bkz. B6lim 4.5).

Diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Nadir olarak, ADE inhibitérii kullanan hastalarda dekstran siilfat ile diisiik yogunlukta
lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda yasamu tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar gozlenmistir.
Bu reaksiyonlar her aferez Oncesi gecici olarak ADE inhibitorii tedavisine ara verilerek
engellenebilmektedir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

Desensitizasyon tedavisi (6rn. Himenoptera venom) sirasinda TRIVERAM gibi ADE inhibitori
iceren ilaglar kullanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar gézlenmistir. Ayn1 hastalarda ADE
inhibitorii tedavisine gecici olarak ara verildiginde reaksiyonlar engellenmistir ancak ayni
kosullar olustugunda reaksiyonlar tekrar ortaya ¢ikmigtir.



Notropeni/Agraniilositoz/Trombositopeni/Anemi:

ADE inhibitorii kullanan hastalarda noétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Bobrek fonksiyonlar1 normal olan ve baska komplikasyon goriilmeyen hastalarda
notropeni nadir goriliir. Kollajen vaskiiler hastaligi bulunan, immiinosiipresan tedavi,
allopiirinol veya prokainamid tedavisi goren veya bu komplikasyon yaratan faktorlerin birlikte
bulundugu hastalarda, 6zellikle 6nceden bobrek yetmezligi olanlarda TRIVERAM ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. Bu hastalarin bazilarinda ciddi enfeksiyonlar olusmustur ve bazi vakalarda bu
enfeksiyonlar yogun antibiyotik tedavisine yanit vermemistir. Bu tiir hastalara TRIVERAM
verildigi takdirde beyaz kan hiicrelerinin periyodik sayimi Onerilmektedir ve hastalardan
enfeksiyon belirtilerini (6rn. Bogaz agrisi, ates) bildirmeleri istenmelidir.

Irk:

Siyah irktaki hastalarda ADE inhibitorlerinin neden oldugu anjiyoddem orani, siyah irktan
olmayan hastalara kiyasla daha ytiksektir.

ADE inhibitorii perindopril igeren TRIVERAM, siyah olmayan hastalara gore siyah hastalarda
kan basmcini diisiirmede daha az etkili olabilir, bu durum siyah hipertansif popiilasyonda diisiik
renin seviyelerinin prevalansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Okstirtik:

ADE inhibitorii kullanimi sirasinda oksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik prodiiktif degildir, inatgidir
ve tedavinin kesilmesinden sonra ortadan kalkmaktadir. ADE inhibitoriiniin neden oldugu
okstiriik, TRIVERAM tedavisi uygulanan hastalarda oksiiriigiin ayirici tanisinin pargasi olarak
g0z onilinde bulundurulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Ciddi bir cerrahi operasyon gegiren hastalarda veya hipotansiyona neden olan ajanlar ile anestezi
sirasinda TRIVERAM, kompansatuvar renin salinimina bagli anjiyotensin II olusumunu
engelleyebilir. Operasyondan bir giin dnce tedaviye ara verilmelidir. Bu mekanizmaya bagh
olarak hipotansiyon olusursa voliim genislemesi ile diizeltilebilir.

Hiperkalemi:

Perindoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen baz1 hastalarda serum potasyum
diizeyinde artis goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi, kotiilesen bobrek fonksiyonlari, yas (>70 yas),
diabetes mellitus, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz gibi
ilave durumlar ve potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, eplerenon, triamteren veya
amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz ikamelerinin birlikte kullanim1 veya
serum potasyum diizeyini artiran diger ilaglar (6rn. heparin, trimetoprim/siilfometoksazol olarak
da bilinen kotrimoksazol) hiperkalemi gelismesi agisindan risk faktorleridir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus hastalar basta olmak {izere potasyum takviyeleri, potasyum tutucu
ditiretikler veya potasyum iceren tuz ikamelerinin kullanilmasi sonucu serum potasyum
diizeyinde anlamli artig goriilebilir. Hiperkalemi ciddi, bazen 6liimciil aritmilere yol agabilir.
Eger TRIVERAM ile yukarida belirtilen ilaglarin birlikte kullanimi gerekli goriilmiisse, dikkatli
kullanilmal1 ve serum potasyum seviyesi diizenli olarak izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Lityum ile kombinasyon:
Lityum ile TRIVERAM gibi perindopril iceren ilaglarin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir
(bkz. Bolim 4.5).



Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullaniimasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'In dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali ve
bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitérleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
birlikte kullanilmamalidir

Primer aldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar renin anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda bu iiriiniin
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Yardimc1 maddeler:
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu veya Lapp laktaz
yetmezligi olan hastalarda TRIVERAM laktoz igermesi nedeniyle kullanilmamalidir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitérleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

TRIVERAM ve diger ilaglarla ilag¢ etkilesim caligmalar1 yapilmamistir ancak atorvastatin,
perindopril ve amlodipin ile ayr1 olarak ¢aligmalar gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalarin bulgulari
asagida sunulmaktadir.

Hiperkalemiyi indiikleyen ilaglar:

Bazi ilaglar veya terapotik siniflar, hiperkalemi olusumunu artirabilir: aliskiren, potasyum tuzlari,
potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri,
NSAID’ler, heparinler, siklosporin veya takrolimus gibi immiinosupresan ajanlar, trimetoprim.
Bu ilaglarin kombinasyonu hiperkalemi riskini artirir.



KONTRENDIKE es zamanli kullanim (bkz Béliim 4.3):

Bilesen Asagidaki iiriinle bilinen Diger tibbi iiriinle etkilesimi
etkilesimi
Perindopril  Aliskiren Hiperkalemi riski, bdbrek fonksiyonunda

kotiilesme ve kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite artis nedeniyle TRIVERAM ve
aliskirenin birlikte kullanimi diabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi (GFR <60 mL/dk/1,73
m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim
ve4.5ve5.1).

Ekstrakorporeal tedaviler

Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon
membranlari (6rn. Poliakrilonitril membranlar)
ve dekstran siilfat ile diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) aferezi ile birlikte kullanim1
gibi kanin negatif yiiklii yiizeylerle temasina
yol agan ekstrakorporeal tedaviler ile ADE
inhibitorlerinin  birlikte  kullanim1  ciddi
anaflaktoid reaksiyonlara yol agabilmektedir
(bkz. Boliim 4.3). Boyle bir tedavi gerekiyorsa,
farkli tipte diyaliz membran1 ya da farkl
simiftan bir antihipertansif ajan kullanimi
disiiniilmelidir.

Sakubitril/valsartan

Anjiyoddem riskinde artisa neden olabilen
neprilisin ve ADE’nin birlikte inhibisyonu gibi
sakubitril/valsartan ile perindoprilin birlikte
kullanilmast kontrendikedir.
Sakubitril/valsartan ~ tedavisi  perindopril
tedavisinin son doz aliminin iizerinden 36 saat
gecene kadar baglatilmamalidir. Perindopril
tedavisi sakubitril/valsartan’in son doz aliminin
izerinden 36 saat gegene kadar
baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
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ONERILMEYEN es zamanli kullanim (bkz. Béliim 4.4):

Bilesen

Asagidaki tibbi iiriinle bilinen
etkilesimi

Diger tibbi iiriinle etkilesimi

Atorvastatin

Giglii CYP3A4 inhibitorleri

Atorvastatin, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) yoluyla
metabolize edilir ve hepatik alim tasiyicist OATP1B1
gibi tasiyict proteinlerin substratidir. CYP3A4 veya
tastyici proteinlerin inhibitorleri olan tibbi tirlinlerin es
zamanli kullanimi1 atorvastatinin plazma
konsantrasyonlarinda ve miyopati riskinde artisa neden
olabilir. Bu risk, atrovastatinin fibrik asit tiirevleri ve
ezetimib gibi miyopatiye yol agma potansiyeline sahip
diger tibbi firiinlerle es zamanli uygulanmasiyla da
artabilir (bkz. Boliim 4.4).

Giicli CYP3A4 inhibitoérlerinin atorvastatin
konsantrasyonlarinda belirgin artisa neden oldugu
gosterilmistir. Glicli CYP3A4 inhibitorleri  (6rn.
siklosporin, telitromisin, Klaritromisin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol ve ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir dahil HIV proteaz inhibitorleri vb.)
mimkiinse TRIVERAM ile es zamanli
uygulanmamalidir. Bu tibbi iiriinlerin TRIVERAM ile es
zamanlt uygulanmasinin kaginilmaz oldugu durumlarda
TRIVERAM’da bulunan atorvastatinin daha diigiik
dozlar1 kullanilmalidir ve hastaya uygun klinik izlem
yapilmasi onerilir (bkz Tablo 1).

Perindopril

Aliskiren

Diyabetik veya bobrek fonksiyonu bozulmus hastalar
disindaki hastalarda TRIVERAM ve aliskiren ile es
zamanli tedavi dnerilmemektedir.

ADE inhibitorii ve anjiyotensin
reseptdr blokeri ile es zamanl
tedavi

Literatiirde; belirlenmis aterosklerotik hastaligi, kalp
yetmezligi veya ug organ hasariyla birlikte diyabeti olan
hastalarda TRIVERAM’daki perindopril gibi bir ADE
inhibitorii ve bir anjiyotensin reseptor blokeri ile es
zamanli tedavinin, tek bir renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi ajani kullanimina kiyasla hipotansiyon, senkop,
hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda koétiilesme (akut
bobrek yetmezligi dahil) sikliginda artisla iliskili oldugu
bildirilmistir. Dual blokaj (6rn.bir ADE inhibitdriiniin bir
anjiyotensin Il reseptdrii antagonistiyle kombinasyonu
yoluyla) bobrek fonksiyonunun, potasyum diizeylerinin
ve kan basincinin yakindan izlenmesiyle birlikte bireysel
olarak tanimlanmig vakalarla sinirlandirilmalidir .

Estramustin

Anjiyonorotik 6dem (anjiyoddem) gibi advers etkilerin
artma riski

Lityum

ADE inhibitorleri ile lityumun birlikte kullanimi
sirasinda  serum lityum konsantrasyonlarinda ve
toksisitede geri dondiiriilebilir artiglar bildirilmistir.
TRIVERAM’mn  lityum ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir ancak bu kombinasyonun kullanilmasi
gerekli ise, serum lityum diizeyleri yakindan izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.4).
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Bilesen Asagidaki tibbi iiriinle bilinen  Diger tibbi iiriinle etkilesimi
etkilesimi
Kotrimoksazol Kotrimoksazol  (trimetoprim/siilfometoksazol)  ile
(trimetoprim/siilfometoksazol) birlikte kullanim durumunda hiperkalemi riski artabilir
(bkz. Boliim 4.4)
Potasyum tutucu diiiretikler (6rn.  Bu ilaglarin 6zellikle bobrek yetmezligi varliginda
triamteren, amilorid, eplerenon, hiperkalemiye (potansiyel 6liimciil) neden oldugu
spironolakton), potasyum tuzlar1  bilinmektedir (aditif hiperkalemik etkiler).
TRIVERAM’1n bu ilaglarla kombinasyonu
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4). Es zamanli
kullanim gerekli ise, bu ilaclar dikkatli sekilde
kullanilmali, serum ve kreatinin potasyum i¢in sik izlem
yapilmalidir.
Amlodipin Dantrolen (infiizyon) Hayvanlarda verapamil ve intravenéz dantrolen

kullanimi sonrasinda hiperkalemi ile iliskili 6liimciil
ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kolaps
gozlenmistir. Hiperkalemi riski nedeniyle, malign
hipertermiye yatkin olan hastalarda ve malign
hiperterminin tedavisinde TRIVERAM gibi kalsiyum
kanal blokerleri igeren ilaglarin es zamanl
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Atorvastatin/
Amlodipin

Greyfurt veya greyfurt suyu

Atorvastatin ve yiksek miktarda greyfurt suyunun
birlikte kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz Tablo 1).
Bazi hastalarda kan basinci diisiiriicii etkilerde artisa yol
acacak  sekilde biyoyararlanim artabileceginden,
amlodipin iceren TRIVERAM’1n greyfurt veya greyfurt
suyu ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir

12



Ozel dikkat gerektiren es zamanl kullanim:

Bilesen Asagidaki tibbi iiriinle Diger tibbi iiriinle etkilesimi
bilinen etkilesimi
Atorvastatin Orta diizeyde CYP3A4 Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri (6rn.
inhibitorleri eritromisin, diltiazem,  verapamil ve
flukonazol), atorvastatinin plazma

konsantrasyonlarini artirabilir (bkz. Tablo 1).
Statinlerle kombinasyon halinde eritromisin
kullanim1 sirasinda miyopati riskinde artig
gozlenmistir. Amiodaron veya verapamilin
atorvastatin izerindeki etkilerini
degerlendiren etkilesim calismasi
yapilmamistir. Hem amiodaron, hem de
verapamilin CYP3A4 aktivitesini inhibe ettigi
bilinmektedir ve atorvastatin ile es zamanli
uygulama atorvastatin maruziyetinde artiga
neden olabilir. Bu nedenle, orta diizeyde
CYP3A4  inhibitorleriyle es  zamanl
kullanilirken TRIVERAM’daki atorvastatin
bileseninin daha diisiik maksimum dozda
uygulanmasi diisiiniilmeli ve hastaya uygun
klinik  izlem  yapilmaldir.  Inhibitore
baglandiktan ve inhibitér dozu ayarlandiktan
sonra uygun klinik izlem yapilmasi
Onerilmektedir.

CYP3A4 indikleyicileri Atorvastatinin sitokrom P450  3A4
indiikleyicileri (6rn. efavirenz, rifampisin, sar1
kantaron) ile es zamanli uygulanmasi
atorvastatinin plazma konsantrasyonlarinda
farkl diizeylerde azalmalara yol acabilir (bkz.
Tablo 1). Rifampisinin ¢ift yonli etkilesim
Mekanizmasi (sitokrom P450 3A indiiksiyonu
ve hepatosit alim tasiyicisi OATPI1BI

inhibisyonu) nedeniyle, rifampisin
uygulanmasi ardindan atorvastatinin geg
uygulanmasi atorvastatin plazma

konsantrasyonlarinda  belirgin  azalmayla
iligkili oldugundan, TRIVERAM’1n
rifampisin ile es zamanli uygulanmasi
onerilmektedir. Bununla birlikte rifampisinin
hepatositlerdeki atorvastatin
konsantrasyonlari tizerindeki etkisi
bilinmemektedir ve es zamanli uygulama
gerekli ise, hastalar etkinlik agisindan dikkatli
sekilde izlenmelidir.

Digoksin Coklu digoksin dozlar1 ve 10 mg atorvastatin
es zamanli uygulandiginda, digoksinin kararlt
durum konsantrasyonlar1 hafif sekilde artar
(bkz Tablo 2). Digoksin kullanan hastalar
uygun sekilde izlenmelidir.

13



Bilesen Asagidaki tibbi iiriinle

bilinen etkilesimi

Diger tibbi iiriinle etkilesimi

Ezetimib

Tek basina ezetimib kullanimi, rabdomiyoliz
dahil kasla iligkili olaylarla baglantilidir. Bu
nedenle, ezetimib ve TRIVERAM’in es
zamanlt kullaniminda bu olaylarn riski
artabilir. Bu hastalarda uygun klinik izlem
yapilmasi onerilmektedir.

Fusidik asit

Atorvastatin ve fusidik asit ile etkilesim
calismast yapilmamistir. Diger statinlerde
oldugu gibi, atorvastatin ve fusidik asidin eg
zamanhi  verildigi  pazarlama  sonrasi
deneyimlerde rabdomiyoliz (bazilari 6liimciil)
dahil kasla iligkili olaylar bildirilmistir. Bu
etkilesimin mekanizmas: bilinmemektedir.
Eger fusidik asit ile tedavi gerekliyse, fusidik
asit tedavisi boyunca TRIVERAM tedavisi
durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.4)

Gemfibrozil / fibrik asit
tirevleri

Fibratlarin tek basma kullanimi  bazi
durumlarda rabdomiyoliz dahil kasla iliskili
olaylarla baglantilidir (bkz Tablo 1). Fibrik
asit tiirevleri ve atorvastatinin es zamanli
kullaniminda bu olaylarin riski artabilir. Eg
zamanlt uygulama gerekli ise, terapotik
yanitin elde edilmesi i¢cin TRIVERAM daki
en disiik atorvastatin dozu kullanilmali ve
hastalar uygun sekilde izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Tastyic protein inhibitorleri

Tasiyict  proteinlerin  inhibitorleri  (6rn.
siklosporin) atorvastatinin sistemik
maruziyetini artirabilir (bkz. Tablo 1). Hepatik
alim tastyicilar inhibisyonunun
hepatositlerdeki atorvastatin
konsantrasyonlari tizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Es zamanli uygulama
gerekli ise, dozun azaltilmasi ve etkinlik
acisindan klinik izlem yapilmasi
Onerilmektedir.
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Bilesen

Asagidaki tibbi iiriinle
bilinen etkilesimi

Diger tibbi iiriinle etkilesimi

Varfarin

Kronik varfarin tedavisi alan hastalarda
yapilan bir klinik ¢alismada giinde bir kez 80
mg atorvastatin ile varfarinin es zamanl
uygulanmasi, doz uygulamasmin ilk 4
giiniinde protrombin zamaninda yaklagik 1,7
saniyelik kii¢iik bir azalmaya neden olmus, bu
azalma atorvastatin tedavisi uygulanan 15 giin
icinde normale donmiistiir. Klinik anlamli
antikoagiilan etkilesim vakalar1 ¢cok nadiren
bildirilse de, protombin zamaninda anlamli
degisimler olmadigindan emin olmak ig¢in
kumarin  antikoagiilan alan  hastalarda
TRIVERAM’a baglanmadan once ve tedavi
sirasinda yeterli siklikta protrombin zamani
belirlenmelidir. Stabil bir protrombin zamani
belgelendikten sonra, protrombin zamanlar
kumarin antikoagiilanlar alan hastalar igin
genellikle Onerilen araliklarda izlenebilir.
TRIVERAM’daki atorvastatin  bileseninin
dozu degistirilirse veya sonlandirilirsa, ayni
prosediir  tekrarlanmalidir.  Atorvastatin
tedavisi, antikoagiilan kullanmayan hastalarda
kanamayla veya protrombin zamaninda
degisimlerle iligkili bulunmamustir.

Perindopril

Antidiyabetik ajanlar
(instilinler, oral
hipoglisemik ajanlar)

Epidemiyolojik caligmalar, ADE
inhibitorlerinin ve antidiyabetik ilaglarin
(insiilinler, oral hipoglisemik ajanlar) es
zamanli uygulanmasimin hipoglisemi riski
esliginde kan glukozu diisiiriicii etkilerde
artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu
durumun kombine tedavinin ilk haftalarinda
ve Dbobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda olusma olasiligi daha yiiksektir.
Tedavinin ilk ay1 boyunca glisemik kontrol
yakindan izlenmelidir.

Baklofen

Antihipertansif etkide artis. Kan basmel
izlenmeli ve gerektiginde antihipertansif dozaj
ayarlanmalidir.
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Bilesen

Asagidaki tibbi iiriinle
bilinen etkilesimi

Diger tibbi iiriinle etkilesimi

Non-steroidal anti-
inflamatuar tibbi driinler
(NSAID’ler) (=3 g/giin

aspirin dahil)

ADE  inhibitorleri  non-steroidal  anti-
inflamatuar ilaglarla (yani anti-inflamatuar
doz rejimlerinde asetilsalisilik asit, COX 2
inhibitorleri ve se¢ici olmayan NSAID’ler) es
zamanl uygulandiginda antihipertansif etkide
azalma olusabilir.

ADE inhibitérlerinin ve NSAID’lerin es
zamanlt  kullanimi  olast akut bdobrek
yetmezligi dahil bobrek fonksiyonunda
kotiilesme riskinin artmasina ve Ozellikle
onceden bobrek fonksiyonu yetersiz olan
hastalarda serum potasyum artisina neden
olabilir. TRIVERAM’1n NSAID’lerle
kombinasyonu 0&zellikle yasli  Dbireylerde
dikkatli sekilde uygulanmalidir. Hastalarda
yeterli hidratasyon uygulanmali ve bdbrek
fonksiyonu, es zamanli tedaviye baslandiktan
sonra ve akabinde periyodik olarak
izlenmelidir

Rasekadotril

ADE inhibitorlerinin  (6rn  perindopril)
anjiyoddeme neden oldugu bilinmektedir. Bu
risk rasekadotril (akut diyareye karsi
kullanilan ilag) ile birlikte kullanildig1 zaman
yiikselebilir.

mTOR inhibitorleri (6rn.
sirolimus, everolimus,

mTOR  inhibitorleri  (6rn.  sirolimus,
everolimus, temsirolimus) ile birlikte tedavi

temsirolimus edilen hastalarin  anjiyoodem gegirme riski
artabilir (bkz. Boliim 4.4).
Amlodipin CYP3A4 inhibitorleri Giiglii veya orta dereceli CYP3 A4 inhibitorleri

(proteaz inhibitorleri, azole antifungaller,
eritromisin ~ veya klaritromisin gibi
makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile
birlikte kullanimi amlodipin maruziyetinde
anlamli  artislara  yol  agabilir.  Bu
farmakokinetik (PK) varyasyonlarinin klinik
Onemi ileri yas hastalarda daha belirgin
olabilir. Klinik takip ve doz ayar1 gerekebilir.
Klaritromisin ile birlikte amlodipin verilen
hastalarda hipotansiyon riski artmaktadir.
Amlodipinin  kalritromisin  ile  birlikte
kullanildigr hastalarin yakindan izlenmesi
Onerilmektedir.

CYP3A4 indiikleyicileri

CYP3A4'in bilinen indiikleyicilerinin birlikte
uygulanmas1 halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple,
ozellikle giicli CYP3A4 indikleyicileri
(orn.,rifampisin, sar1 kantoron) ile birlikte ilag
kullanimi  swrasinda ve sonrasinda kan
basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi
yapilmasi diisliniilmelidir.
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Dikkat edilmesi gereken es zamanl kullanim:

Bilesen

Asagidaki tibbi iiriinle bilinen
etkilesimi

Diger tibbi iiriinle etkilesimi

Atorvastatin

Kolsisin

Atorvastatin ve kolsisinle etkilesim c¢aligmasi
yapilmamis olmasina ragmen atorvastatin ve
kolsisin  birlikte kullanildiginda miyopati
vakalar1t rapor edilmistir. Atrovastatin ve
kolsisin birlikte regetelendiginde dikkatli
olunmalidir.

Kolestipol

Atorvastatin ile es zamanli olarak kolestipol
uygulandiginda  atorvastatin = ve  aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari
disiikk (yaklasik %25) olmustur. Bununla
birlikte, her tibbi iriiniin tek basina
uygulanmasina kiyasla es zamanli atorvastatin
ve kolestipol ile lipid etkileri daha yiiksek
olmustur.

Oral kontraseptifler

Atorvastatinin bir oral kontraseptif ile eg
zamanl1 uygulanmasi, noretindron ve etinil
oOstradiol plazma konsantrasyonlarinda
artiglara neden olmustur (bkz. Tablo 2).

Perindopril

Gliptinler (linagliptin, saksagliptin,
sitagliptin, vildagliptin)

ADE inhibitoérii ile es zamanli tedavi
uygulanan hastalarda gliptine bagl dipeptidil
peptidaz IV (DPP-1V) aktivitesindeki azalma
nedeniyle  anjiyoddem  riskinde  artig
gortilebilir.

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler ADE inhibitérlerinin
antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Trisiklik antidepresanlar
Antipsikotikler/Anestetikler

Belli anestetik tibbi iriinlerin, trisiklik
antidepresanlarin ve antipsikotiklerin ADE
inhibitorleriyle es zamanli kullanimi kan
basincinda daha fazla azalmaya neden olabilir
(bkz. Boliim 4.4).

Altin

Enjektabl altin (sodyum aurotiomalat) ve
perindoprili igeren es zamanli ADE inhibitorii
tedavisi uygulanan hastalarda nadiren nitritoid
reaksiyonlar (yiizde kizarma, bulanti, kusma
ve hipotansiyon semptomlarint  igerir)
bildirilmisgtir.

Amlodipin

Digoksin, atorvastatin veya varfarin .

Amlodipin, klinik etkilesim calismalarinda
atorvastatin,  digoksin  veya varfarinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

Takrolimus:

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda
takrolimusun kan diizeylerinde artig riski
vardir, Takrolimus toksisitesinden kaginmak
icin takrolimus ile tedavi edilen bir hastada
amlodipin uygulanmasi, takrolimus kan
seviyelerinin izlenmesini ve uygun oldugunda
takrolimusun doz ayarlamasini
gerektirmektedir.
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Bilesen Asagidaki tibbi iiriinle bilinen Diger tibbi iiriinle etkilesimi

etkilesimi
Rapamisin (mTOR) inhibitorlerinin = Sirolimus, temsirolimus ve evorolimus gibi
mekanistik hedefi mTOR inhibit6érleri CYP3A substratlaridir.

Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir.
mTOR inhibitorleriyle birlikte kullanim
durumunda amlodipin mTOR inhibitérlerinin
maruziyetini artirabilir.

Siklosporin: Renal transplantasyon hastalar1 haricinde,
saglikli  goniillillerde ya da  diger
poptlasyonlarda siklosporin ve amlodipin ile
harhangi bir ilag etkilesimi ¢aligmasi
yapilmamustir; renal transplantasyon
hastalarinda yapilan ¢alismada siklosporinde
degisken cukur konsantrasyon artislari
(ortalama %0 - %40) g6zlenmistir. Amlodipin
kullanan renal transplantasyon hastalarinda
siklosporin diizeylerinin izlenmesi
diistintilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde
doz azaltmasi yapilmalidir.

Perindopril /  Antihipertansif ajanlar ve Bu ajanlarin birlikte kullanilmas1
Amlodipin vazodilatorler TRIVERAM’1n hipotansif etkilerini
artirabilir. Nitrogliserin ve diger nitratlar veya
diger vazodilatorler ile es zamanli kullanim,
kan basincinda ayrica azalmaya neden olabilir.
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Tablo 1:Birlikte kullanilan ila¢larin atorvastatinin farmakokinetigi tizerindeki etkileri

Birlikte uygulanan

Atorvastatin

tibbi iiriin ve doz | Doz EAA’da Klinik tavsiyeler#

rejimi degisim &

Tipranavir 500 mg | l.gin 40 mg, | 19.4 kat Atorvastatin ile birlikte

giinde iki defa | 20.giin 10 mg kullanimin gerekli oldugu

/Ritonavir 200 mg durumlarda atorvastatinin

giinde iki defa, 8 giin giinliik dozu 10 mg’1

(14. glinden 21. giine) asmamalidir. Bu hastalarin

Telaprevir 750 mg, 8 | Giinde bir defa 20 | 1 7.9 kat yakindan izlenmesi

saatte bir, 10 giin mg onerilmektedir.

Siklosporin 10 mg, giinde bir | 1 8.7 kat

5.2 mg/kg/giin, sabit | defa, 28 giin

doz

Lopinavir 400 mg 20 mg, giinde bir | 1 5.9 kat Atorvastatin ile birlikte

giinde iki defa/ defa, 4 giin kullanimin gerekli oldugu

Ritonavir 100 mg durumlarda atorvastatinin

giinde iki defa, 14 daha diisiik idame dozlar1

gilin tavsiye edilmektedir

Klaritromisin 500 mg | 80 mg, giinde bir | 1 4.4 kat Atorvastatinin giinliik

giinde iki defa, 9 giin | defa, 8 giin dozunun 20 mg’1 astig1
durumlarda hastalarin
yakindan izlenmesi
Onerilmektedir.

Sakinavir 400 mg | 40 mg, giinde bir | 1 3.9 kat Atorvastatin ile birlikte

ginde  iki  defa/ | defa, 4 giin kullanimin gerekli oldugu

Ritonavir 300 mg durumlarda atorvastatinin

ginde iki defa (5. daha diisiik idame dozlar1

giinden 7. giine kadar) tavsiye edilmektedir

8. giinde giinde iki Atorvastatinin giinliik

defa 400 mg’a dozunun 40 mg’1 astig1

artirtlmais), 4-18. durumlarda hastalarin

Glinlerde, yakindan izlenmesi

atorvastatin dozundan onerilmektedir.

30 dk. sonra

Darunavir 300 mg 10 mg, bir defa, 4 | 1 3.3 kat

giinde iki defa/ giin

Ritonavir 100 mg

giinde iki defa, 9 giin

Itrakonazol 200 mg | 40 mg, tek doz 1 3.3 kat

giinde bir defa, 4 giin

Fosamprenavir 700 | 10 mg, giinde bir | T 2.5 kat

mg giinde iki defa/ | defa, 4 giin

Ritonavir 100 mg

giinde iki defa, 14 giin

Fosamprenavir 1400 | 10 mg, giinde bir | 1 2.3 kat

mg giinde iki defa, 14 | defa, 4 giin

gun
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Birlikte uygulanan

Atorvastatin

tibbi iiriin ve doz | Doz EAA’da Klinik tavsiyeler *

rejimi degisim &

Nelfinavir 1250 mg | 10 mg, giinde bir | 1 1.7 kat” Ozel bir tavsiye

giinde iki defa, 14 giin | defa, 28 giin bulunmamaktadir.

Greyfurt suyu, 240 | 40 mg, tek doz 137% Atorvastatinin yiiksek

mL giinde bir defa* miktarda greyfurt suyu ile
birlikte alinmasi
Onerilmemektedir.

Diltiazem 240 mg | 40 mg, tek doz 151%" Baslangicta ya da

giinde bir defa, 28 giin diltiazemin doz
ayarlamasini takiben,
hastalarin uygun klinik
takibi Onerilmektedir.

Erithomisin 500 mg | 10 mg, tek doz 133%" Daha diisiik maksimum

giinde dort defa, 7 giin doz ve hastalarin klinik
takibi Onerilmektedir.

Amlodipin 10 mg, | 80 mg, tek doz 1 18% Ozel bir tavsiye

giinde bir defa bulunmamaktadir.

Simetidin 300 mg | 10 mg, giinde bir | | %1°den daha az" | Ozel bir tavsiye

giinde dort defa, 2 | defa, 4 hafta bulunmamaktadir.

hafta

Kolestipol 10 g giinde | 40 mg giinde bir | 0.74** Ozel bir tavsiye

iki sefer, 24 hafta defa, 8 hafta bulunmamaktadir.

Magnezyum ve | 10 mg, giinde bir | | 35%" Ozel bir tavsiye

aluminyum defa, 4 hafta bulunmamaktadir.

hidroksitin antasit

stispansiyonu, 30 mL

giinde dort defa, 2

hafta

Efavirenz 600 mg | 10 mg, 3 giin 1 41% Ozel bir tavsiye

giinde bir defa, 14 giin bulunmamaktadir.

Rifampisin 600 mg | 40 mg tek doz 1 30% Birlikte kullanimdan

giinde bir defa, 7 giin kagimilamadigi

(birlikte kullanim) durumlarda, atrovastatin ve

Rifampisin 600 mg | 40 mg tek doz | 80% rifampisinin klinik takip ile

giinde bir defa, 5 giin birlikte es zamanl

(ayr1 ayr1 dozlar) uygulanmasi tavsiye edilir.

Gemfibrozil 600 mg | 40 mg tek doz 135% Daha diisiik baslangig¢

giinde iki defa, 7 giin dozlar1 ve hastalarin klinik
takibi Onerilir.

Fenofibrat 160 mg | 40 mg tek doz 1 3% Daha diisiik baslangig¢

giinde bir defa, 7 giin dozlar1 ve hastalarin klinik
takibi Onerilir.

Boseprevir 800 40 mg tek doz 1 2.3 kat Daha diisiik baslangig¢

mg giinde 3 defa , 7
gun

dozlar1 ve hastalarin klinik
takibi Onerilir. Boseprevir
ile birlikte kullanim
siiresince atorvastatinin
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Birlikte uygulanan

Atorvastatin

tibbi iiriin ve doz | Doz EAA’da Klinik tavsiyeler *
rejimi degisim &
giinliik dozu 20 mg’1
asmamalidir.

Artiglar “1” isareti ile, azaliglar “|” isareti ile gosterilmisgtir.
& X kat olarak sunulmus veriler birlikte kullanim ve atorvastatinin tek bagina kullanimi (Orn: 1-kat = degisim yoktur)
arasindaki basit oran1 temsil etmektedir. Yiizde (%) degisim olarak sunulmus veriler atorvastatinin tek bagina kullanimimna
kiyasla yiizdesel degisikligi temsil etmektedir ( Or: % 0 = Degisim yoktur)
# Klinik 6nemi icin Boliim 4.4 ve 4.5’e bakiniz
* CYP3A4’ii inhibe eden bir ya da daha fazla bilesen ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriiniin plazma
konsantrasyonlarinda artis. 240 mL greyfurt suyu alimi da ortohidroksi metaboliti icin EAA’da % 20,4’1liik bir azalma ile
sonuglanir. Yiiksek miktarda greyfurt suyu (5 giin boyunca giinde 1,2 L’den fazla) atorvastatin ve metabolitlerinin EAA’y1

2,5 kat artirmugtir.

" Toplam atorvastatin esdeger aktivitesi

Tablo 2. Atorvastatinin birlikte kullanilan t1bbi tiriinlerin farmakokinetigi iizerindeki etkisi

Atorvastatin doz Birlikte uygulanan tibbi iiriin
rejimi Tibbi iiriin/Doz EAA’da degisim % | Klinik tavsiye
(mg)
80 mg, glinde bir defa, | Digoksin, 0.25 mg, | 1 15% Digoksin kullanan hastalar
10 giin giinde bir defa , 20 uygun sekilde izlenmelidir.
giin
40 mg, giinde bir Oral kontraseptif Ozel bir tavsiye
defa, 22 giin giinde bir defa, 2 ay bulunmamaktadir.
- Norethindron, | 128%
1mg
- Ethinil 119%
estradiol,
35 g
80 mg, gilinde bir “Fenazon, 600 mg, 13% Ozel bir tavsiye
defa, 15 giin tek doz bulunmamaktadir.
10 mg, tek doz Tipranavir 500 mg, | Degisim yok Ozel bir tavsiye
ginde iki  defa bulunmamaktadir.
[ritonavir 200 mg
giinde iki defa, 7 giin
10 mg, giinde bir defa, | Fosamprenavir 1 27% Ozel bir tavsiye
4 gilin 1400 mg, giinde iki bulunmamaktadir.
defa, 14 giin
10 mg, giinde bir defa, | Fosamprenavir 700 | Degisim yok Ozel bir tavsiye
4 giin mg giinde iki defa bulunmamaktadir.
[ritonavir 100 mg
ginde iki defa, 14
gun

Artislar “1” isareti ile, azaliglar “|” isareti ile gosterilmistir.
& Yiizde (%) degisiklik olarak sunulmus veriler atorvastatinin tek bagina kullanimina kiyasla yiizdesel farki temsil etmektedir.

(Orn. % 0 = degisiklik yoktur)

* Atorvastatin ve fenazonun c¢oklu dozlarda birlikte kullanimi, fenazonun klirensinde kiiglik ya da tespit edilemeyen bir etki

gostermistir.
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Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila¢ etkilesimleri

Proteaz Inhibitorleri ile etkilesim | Receteleme dnerisi

e Tipranivir + ritonavir Atorvastatin kullanimindan

e Telaprevir kac¢imilmalidir

e Lopinavir + ritonavir Atorvastatin dikkatli kullanilmals,
miimkiin olan en diislik doz tercih
edilmelidir.

e Darunavir + ritonavir Atorvastatin giinliik kullanim1 20

e Fosamprenavir mg’1 gegmemelidir.

e Fosamprenavir + ritonavir
e Sakinavir + ritonavir

e Nelfinavir Atorvastatin giinliik kullanimi 40
mg’1 gegcmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X
TRIVERAM gebelik ve laktasyon sirasinda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadimlar TRIVERAM  tedavisi sirasinda uygun
kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Gebelik Donemi

Atorvastatin:

Gebe kadinlarda giivenlilik belirlenmemistir. Gebe kadinlarda atorvastatin ile kontrollii klinik
calisma yapilmamigtir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerine intrauterin maruziyet ardindan
nadiren konjenital anomaliler bildirilmistir. Hayvan caligmalar1 {ireme agisindan toksisite
gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Atorvastatin ile anneye uygulanan tedavi, kolesterol biyosentezinin prekiirsorii olan mevalonatin
fetiisteki diizeylerini azaltabilir. Ateroskleroz kronik bir prosestir ve genellikle gebelik sirasinda
lipid diisiiriicii tibbi tirlinlerin sonlandirilmasi, primer hiperkolesterolemi ile iligkili uzun dénem
risk tizerinde ¢ok az etki gosterir.

Bu nedenlerle gebe, gebelik planlayan veya gebe oldugunu diisiinen kadinlarda atorvastatin
kullanilmamalidir. Atorvastatin tedavisi gebelik siiresince veya gebelik olmadig1 dogrulanana
kadar kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Perindopril:

ADE inhibitorlerinin kullanimi1 gebeligin tiim trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3
ve 4.4)
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Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalmanin teratojenite riskine iligskin
epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; bununla birlikte riskteki ufak artig géz ardi edilemez.
Gebe kalmayi planlayan hastalar, gebelikte kullanim i¢in giivenlilik profili belirlenmis alternatif
anti-hipertansif tedavilere ge¢melidir. Gebelik dogrulandiginda, ADE inhibitorleriyle tedavi
derhal sonlandirilmalidir ve uygunsa, alternatif tedavi baslatilmalidir.

Gebeligin ikinci ve ligiincii trimesterleri sirasinda ADE inhibitoriine maruz kalmanin insanlarda
fetotoksisiteye (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi kemiklerinin
olusmasinda gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi)
yol agtigr bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE
inhibitorlerine maruz kalinmissa, ultrason ile bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin kontrol
edilmesi Onerilmektedir. Anneleri ADE inhibitorleri kullanan bebekler hipotansiyon agisindan
yakindan takip edilmelidir (ayrica bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Amlodipin:
Insanlarda gebelik sirasinda amlodipinin giivenliligi belirlenmemistir. Hayvan ¢alismalarinda
yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon Donemi

Atorvastatin:

Atorvastatin veya metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Siganlarda,
atorvastatin ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari siitteki konsantrasyonlara benzerdir
(bkz. Boliim 5.3). Ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, atorvastatin kullanan kadinlar
bebeklerini emzirmemelidir. Atorvastatin, emzirme sirasinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Perindopril:

Emzirme sirasinda perindopril kullanimi konusunda bilgi bulunmadigindan, emzirme sirasinda
perindopril dnerilmemektedir ve 6zellikle yenidogan veya erken dogan bebekler emzirilirken,
daha iyi tanimlanmis giivenlilik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Amlodipin:
Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, g¢eyrekler

acikliginda tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
iizerindeki etkisi bilinmemektedir Emzirmeye devam etme/etmeme veya amlodipin tedavisine
devam etme/etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarari ve amlodipin tedavisinin anneye
faydas1 g6z ontlinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Atorvastatin:

Hayvan caligmalarinda atorvastatin, erkek veya disi fertilitesi iizerinde etki gostermemistir (bkz.
Boliim 5.3).

Perindopril:
Ureme performansi veya fertilite iizerinde etki belirlenmemistir.

Amlodipin:
Kalsiyum kanal blokerleriyle tedavi uygulanan bazi hastalarda spermatozoonlarin bas kisminda
geri dondiiriilebilir biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Klinik veriler, amlodipinin fertilite
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iizerindeki potansiyel etkisi agisindan yetersizdir. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, erkek
fertilitesi lizerinde advers etkiler belirlenmistir.(bkz. B6lim 5.3)

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
TRIVERAM’ i ara¢ ve makine kullanma kapasitesi iizerindeki etkilerine iliskin ¢alisma
yapilmamigtir.

Atorvastatin:
Arag ve makine kullanma kapasitesi lizerinde goz ardi edilebilir etkiye sahiptir.

Perindopril:
Ara¢ ve makine kullanma kapasitesi lizerinde dogrudan etki gostermez ancak bazi hastalarda

ozellikle tedavi baglangicinda veya diger antihipertansif ilaglarla kombinasyon sirasinda, diisiik
kan basinciyla iligkili ayr1 reaksiyonlar olusabilir.

Amlodipin:

Ara¢ ve makine kullanma kapasitesi lizerinde mindr veya orta diizeyde etki gosterebilir.
Amlodipin kullanan hastalarda bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk veya bulanti olusmasi
durumunda, tepki verme becerisi bozulabilir.

Sonug olarak
TRIVERAM kullanan hastalarda ara¢ veya makine kullanma kapasitesi bozulabilir. Ozellikle
tedavi baslangicinda dikkatli olunmasi onerilir.

4.8  listenmeyen etkiler

Atorvastatin, perindopril ve amlodipinin ayr1 ayr1 kullanilmasi ile en yaygin bildirilen advers
reaksiyonlar soyledir: nazofarenjit, hipersensitivite, hiperglisemi, bas agrisi, faringolarengeal
agri, burun kanamasi, kabizlik, flatulans, dispepsi, bulanti, ishal, tuvalet aliskanliklarinin
degismesi, miyalji, artralji, ekstremite agrisi, kas spazmlari, eklemlerde sisme, bileklerde sisme,
sirt agrisi, karaciger fonksiyon testinde anormallik, kan kreatin kinaz artisi, somnolans, bas
donmesi, palpitasyonlar, kizarma, karin agrisi, 6dem, yorgunluk, parestezi, gorme bozuklugu,
diplopi, tinnitus, vertigo, hipotansiyon, oksiiriik, dispne, kusma, tat duyusunun kaybi, dokiintii,
pruritus, asteni.

Atorvastatin, perindopril ve amlodipinin ayr1 ayri veya birlikte kullanilmas: ile asagidaki
istenmeyen etkiler gézlenmis ve bu etkiler viicut sistemine ve asagidaki sikliklara gore MedDRA
siiflandirmasi ile siralanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

MedDRA Sistem | Istenmeyen etkiler Siklik

Organ Sinifi Atorvastatin Perindopril Amlodipin

Enfeksiyonlar ve | Nazofarenjit Yaygin - -

enfestasyonlar Rinit - Cok seyrek Yaygin olmayan
Trombositopeni Seyrek Cok seyrek Cok seyrek
Lokopeni/nétropeni - Cok seyrek Cok seyrek
Eozinofili - Yaygin olmayan* -
Agrandiilositoz veya - Cok seyrek -
pansitopeni
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Kan ve lenf
sistemi

hastahiklan

Konjenital G-6PDH
eksikligi olan hastalarda
hemolitik anemi

Cok seyrek

Bagisikhik sistemi
hastahklar

Hipersensitivite

Yaygin

Cok seyrek

Anafilaksi

Cok seyrek

Metabolizma ve
beslenme
hastaliklan

Hiperglisemi

Yaygin

Cok seyrek

Hipoglisemi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan*

Hiponatremi

Yaygin olmayan*

[lacin sonlandirilmas: ile
geri dondiirtilebilir
hiperkalemi (bkz. Bolim
4.4)

Yaygin olmayan*

Anoreksi

Yaygin olmayan

Psikiyatrik
hastahklar

Insomnia

Yaygim olmayan

Yaygin olmayan

Duygudurum degisiklikleri
(anksiyete dahil)

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uyku bozuklugu

Yaygin olmayan

Depresyon

Yaygin olmayan

Kabuslar

Yaygin olmayan

Konfiizyon durumu

Cok seyrek

Seyrek

Sinir sistemi

hastahiklan

Somnolans

Yaygin olmayan*

Yaygin

Bas donmesi

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin

Bas agrisi

Yaygin

Yaygin

Yaygin

Tremor

Yaygin olmayan

Tat duyusunun bozulmasi

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin olmayan

Senkop

Yaygin olmayan*

Yaygin olmayan

Hipoestezi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Parestezi

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin olmayan

Hipertoni

Cok seyrek

Periferik noropati

Cok seyrek

Yiiksek risk grubu
hastalarda muhtemelen agir1
hipotansiyona bagli inme
(bkz. Boliim 4.4)

Seyrek

Cok seyrek

Amnezi

Yaygin olmayan

Ekstrapiramidal bozukluk
(ekstrapiramidal sendrom)

Bilinmiyor

Goz hastaliklan

Gorsel bozukluklar

Seyrek

Yaygin

Yaygin

Diplopi

Yaygin

Bulanik gérme

Yaygin olmayan

Kulak ve i¢ kulak
hastalhiklar

Tinnitus

Yaygin olmayan

Yaygin

Yaygin olmayan

Vertigo

Yaygin

Isitme kayb1

Cok seyrek

Kardiyak
hastaliklar

Yiiksek riskli hastalarda
asirt  hipotansiyona bagh
sekonder miyokart
infarktiisii (bkz. Boliim 4.4)

Cok seyrek

Cok seyrek

Angina  pektoris  (bkz.
Boliim 4.4)

Cok seyrek

Aritmi (bradikardi,
ventrikiiler tagikardi ve
atriyal fibrilasyon dahil)

Cok seyrek

Yaygin olmayan

Tasikardi

Yaygin olmayan*

Palpitasyonlar

Yaygin olmayan*

Yaygin
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Hipotansiyon (ve - Yaygin Yaygin olmayan
hipotansiyonla iliskili
etkiler)
Vaskiiler Vaskiilit - Yaygin olmayan* Cok seyrek
hastahiklar Kizarma - - Yaygin
Raynaud fenomeni - Bilinmiyor -
Farengolaringeal agr Yaygin - -
Solunum, torasik | Burun kanamasi Yaygin - -
ve mediastinal | Oksiiriik - Yaygin Yaygin olmayan
hastahiklar Dispne - Yaygin Yaygin
Bronkospazm - Yaygin olmayan -
Eozinofilik pnémoni - Cok seyrek -
Bulanti Yaygin Yaygmn Yaygin
Kusma Yaygin olmayan Yaygin Yaygin olmayan
Ust ve alt karin agrisi Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Dispepsi Yaygin Yaygin Yaygin
Gastrointestinal Ishal Yaygin Yaygin Yaygin
hastahklar Kabizlik Yaygin Yaygin Yaygin
Agizda kuruluk - Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Pankreatit Yaygin olmayan Cok seyrek Cok seyrek
Gastrit - - Cok seyrek
Diseti hiperplazisi - - Cok seyrek
Tuvalet  aligkanliklarinda - - Yaygin
degisiklik
Gegirme Yaygin olmayan - -
Flatulans Yaygin - -
Sitolitik veya kolestatik | Yaygm olmayan Cok seyrek Cok seyrek
hepatit (bkz. Boliim 4.4)
Hepato-bilier Sarilik - - Cok seyrek
hastaliklar Kolestaz Seyrek - -
Karaciger yetmezligi Cok seyrek - -
Dokiintii Yaygin olmayan Yaygin Yaygin olmayan
Pruritus Yaygin olmayan Yaygin Yaygin olmayan
Urtiker Yaygin olmayan | Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Purpura - - Yaygin olmayan
Deride renk degisimi - - Yaygin olmayan
Hiperhidroz - Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Ekzantem - - Yaygin olmayan
Alopesi Yaygin olmayan - Yaygin olmayan
. . Anjiyoddem (bkz. Bolim Seyrek Yaygin olmayan Cok seyrek
Deri ve deri alti | 4 4)
doku hastahklar "y folvatif dermatit - - Cok seyrek
Pemfigoid - Yaygin olmayan* -
Psoriyazisin kotiilesmesi - Seyrek* -
Stevens-Johnson sendromu Seyrek - Cok seyrek
Isiga duyarlilik - Yaygin olmayan* Cok seyrek
reaksiyonlari
Toksik epidermal nekroliz Seyrek - Bilinmiyor
Eritema multiforma Seyrek Cok seyrek Cok seyrek
Eklemlerde sisme Yaygin - -
Bileklerde sigsme - - Yaygin
Ekstremite agris1 Yaygin - -
Artralji Yaygin Yaygin olmayan* | Yaygin olmayan
Kas spazmlari Yaygin Yaygin Yaygin
) Miyalji Yaygin Yaygin olmayan* | Yaygin olmayan
Kas-iskelet Sirt agrisi Yaygin - Yaygin olmayan
bozukluklari, bag ["Boyun agrisi Yaygin olmayan - -
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zehirlenme

doku ve kemik | Kas yorgunlugu Yaygin olmayan - -
hastaliklari Miyopati Seyrek - -
Miyozit Seyrek - -
Rabdomiyoliz Seyrek - -
Bazi durumlarda riiptiir ile Seyrek - -
komplike tendinopati
Immiin aracili nekrotizan Bilinmiyor - -
miyopati (bkz. Boliim 4.4)
Miksiyon bozuklugu - - Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar | Noktiiri - - Yaygin olmayan
yolu hastahklar Pollakiiri - - Yaygin olmayan
Bobrek yetmezligi Yaygin olmayan -
Akut bobrek yetmezligi - Cok seyrek -
Ureme sistemi ve | Erektil disfonksiyon - Yaygin olmayan | Yaygm olmayan
meme hastahklarnn | Jinekomasti Cok seyrek - Yaygin olmayan
Asteni Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Genel Yorgunluk Yaygin olmayan - Yaygin
bozukluklar ve | Odem - - Cok yaygin
uygulama Gogiis agrist Yaygin olmayan | Yaygin olmayan* | Yaygim olmayan
bolgesine iliskin | A - - Yaygin olmayan
hastahklar Kiriklik Yaygin olmayan | Yaygin olmayan* | Yaygin olmayan
Periferik 6dem Yaygin olmayan | Yaygin olmayan* -
Pireksi Yaygin olmayan | Yaygin olmayan* -
Kan iire artis1 - Yaygin olmayan* -
Kan kreatinin artist - Yaygin olmayan* -
Karaciger enzimlerinde artig - Seyrek Cok seyrek**
Kan bilirubin artis1 - Seyrek -
Kilo artist Yaygin olmayan - Yaygin olmayan
Arastirmalar Idrarda pozitif beyaz kan | Yaygin olmayan - -
hiicresi
Kilo kaybi1 - - Yaygin olmayan
Anormal karaciger Yaygin - -
fonksiyon testi
Kan kreatin kinaz artist Yaygin - -
Hemoglobin  artis1  ve - Cok seyrek -
hematokrit azalisi
Yaralanma ve | Diisme - Yaygin olmayan* -

*Stklik, spontane bildirimlerden saptanan advers olaylar icin klinik ¢calismalardan hesaplanmistir
**Cogunlukla kolestazis ile uyumludur

Diger HMG-CoA rediiktaz inhibitorleriyle oldugu gibi, atorvastatin alan hastalarda serum
transaminaz diizeylerinde artis bildirilmistir. Bu degisimler genellikle hafif ve gecici olmus,
tedavinin kesilmesini gerektirmemistir. Atorvastatin kullanan hastalarin %0,8’inde, serum
transaminazlarinda klinik agidan onemli (normal iist limitin >3 kati) yiikselmeler meydana
gelmigstir. Bu ylikselmeler tiim hastalarda dozla iligkili ve geri dondiiriilebilir olmustur.
Atorvastatin kullanan hastalarin %2,5’inde, klinik caligmalardaki diger HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerine benzer sekilde, serum kreatin kinaz (KK) diizeylerinde normal iist limitin >3 kat1
artiglar goriilmiistiir. Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarin %0,4’tinde normal {ist limitin 10
kat1 tizerinde diizeyler goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Bazi statinlerle agsagidaki advers olaylar bildirilmistir:

e Cinsel disfonksiyon
e Depresyon
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o Ozellikle uzun dénem tedavide istisnai interstisiyel akciger hastaligi vakalar1 (bkz.
Boliim 4.4)

e Diabetes mellitus: Siklik, risk faktorlerinin bulunup bulunmamasina baglidir (aglik kan
glukozu >5,6 mmol/L, BMI >30 kg/m?, yiiksek trigliserid diizeyleri, hipertansiyon
oykiisii).

Diger ADE inhibitorleriyle uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu bildirilmistir.
Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu sendromu, ¢ok seyrek ancak perindopril dahil ADE
inhibitorleriyle iliskili muhtemel komplikasyon olarak disiiniilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Insanlarda TRIVERAM ile doz asim1 konusunda bilgi bulunmamaktadar.

Atorvastatin:

Atorvastatinin doz asimina yonelik spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doz asimi meydana
gelmesi durumunda, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektigi sekilde destekleyici
tedbirler uygulanmalidir. Karaciger fonksiyon testleri yapilmali ve serum KKdiizeyleri
izlenmelidir. Atorvastatinin plazma proteinlerine yaygin sekilde baglanmasi nedeniyle,
hemodiyalizin atorvastatin klirensini anlaml1 6l¢iide artirmasi beklenmemektedir.

Perindopril:

ADE inhibitorlerinin doz asimi ile iligkili semptomlar; hipotansiyon, dolasima bagl sok,
elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyonlar, bradikardi,
bas donmesi, anksiyete ve okstiriiktiir.

Doz asiminda tavsiye edilen tedavi normal 9 mg/mL sodyum kloriir (9%0.9) soliisyonun
intravendz infiizyonudur. Hipotansiyon meydana gelmesi durumunda, hastanin sok pozisyonuna
getirilmesi gerekir. Miimkiinse anjiyotensin II infiizyonu ve/veya intravendz katekolaminler
uygulanabilir. Perindopril hemodiyaliz yoluyla genel dolasimdan atilabilir (bkz. bolim 4.4).
Tedaviye direngli bradikardi durumunda pacemaker tedavisi endikedir. Yasamsal bulgular,
serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlari siirekli izlenmelidir.

Amlodipin:
Insanlarda, kasitli doz asimina iliskin deneyimler kisithidr.

Mevcut veriler, yliksek doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve muhtemel refleks
tasikardiye yol agabildigini gostermektedir. Sok dahil, O6liimciil sonuglanan belirgin ve
muhtemelen uzun siireli sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Amlodipin doz asimina bagli olusan klinik olarak anlamli hipotansiyon, kardiyak ve respiratuar

fonksiyonun sik takibini, ekstremitelerin yiikseltilmesini ve dolasimdaki sivi hacmine ve idrar
cikisina dikkat edilmesini igeren aktif kardiyovaskiiler destegi gerektirir. Kullanilmasi agisindan
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hi¢bir kontrendikasyon bulunmadig takdirde vaskiiler tonusu ve kan basincini iyilestirmede, bir
vazokonstriktér kullamlabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokajinin
etkilerini tersine dondiirmede faydali olabilir. Baz1 vakalarda gastrik lavaj gerekli olabilir.
Sagliklt goniilliillerde, 10 mg amlodipin uygulamasini takiben 2 saate kadar aktif komiir
kullannminin amlodipin emilim hizin1 azalttigi gosterilmistir. Amlodipin proteine yiiksek
diizeyde bagli oldugundan diyalizin yarar saglamasi olasi goriinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Lipit diizenleyici ajanlar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri, diger
kombinasyonlar,

ATC kodu: C10BX11

Etki mekanizmasi:

Atorvastatin:

Atorvastatin, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A’nin kolesterol dahil sterollerin prekiirsori
olan mevalonata doniistiirilmesinden sorumlu hiz sinirlandirici enzim HMG-CoA rediiktazin
selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Karacigerdeki trigliseridler ve kolesterol, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinlere (VLDL) katilir ve periferik dokulara iletilmek iizere plazmaya serbest
birakilir. Diigiik yogunluklu lipoprotein (LDL), VLDL’den meydana gelir ve baslica, LDL’ye
yiiksek afinite gosteren reseptdr (LDL reseptorii) yoluyla katabolize edilir.

Perindopril:

Perindopril, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiren enzimin (Anjiyotensin Doniistiiriicti
Enzim ADE) bir inhibitoriidiir. Doniistiiriici enzim, diger adiyla kinaz, anjiyotensin I’in
vazokonstriiktor bir madde olan anjiyotensin II’ye doniismesini sagladigi gibi vazodilator
bradikininin yikilarak inaktif heptapeptide doniismesine neden olan bir ekzopeptidazdir. ADE
inhibisyonu sonucunda plazmadaki anjiyotensin II azalir ve bu da plazma renin aktivitesinde
artisa (renin saliniminin negatif “feedback” inhibisyonu yoluyla) ve aldosteron salgilanmasinda
azalmaya neden olur. ADE inhibisyonu ayni zamanda dolasim ve lokal kallikrein-kinin
sistemlerinin aktivitelerinde de (ve dolayisiyla prostagladin sistemin aktivitesinde) artisa sebep
olur. Bu mekanizmanin ADE inhibitdrlerinin kan basinci diisiirme etkisine katkisi olma olasiligi
vardir ve bazi yan etkilerinden de kismen sorumludur (6rnegin 6ksiiriik).

Perindopril, aktif metaboliti perindoprilat yoluyla etki eder. Diger metabolitler herhangi in vitro
ADE inhibisyonu etkisi gdstermemistir.

Amlodipin:

Amlodipin dihidropiridin grubundan bir kalsiyum iyon akim inhibitoriidiir (yavas kanal blokeri
veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalsiyum iyonlarmin kardiyak ve vaskiiler diiz kaslara
transmembran akimini engeller.

Farmakodinamik etkiler:

Atorvastatin:

Atorvastatin, HMG-CoA rediiktaz1 ve sonug olarak karacigerdeki kolesterol biyosentezini inhibe
ederek plazma kolesterol ve lipoprotein serum konsantrasyonlarini azaltir ve LDL alimini ve
katabolizmasini artirmak iizere hiicre yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayisini artirir.
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Atorvastatin, LDL tiretimini ve LDL partikiillerinin sayisini1 azaltir. Atorvastatin, LDL reseptor
aktivitesinde belirgin ve siirekli artisin yaninda, dolasimdaki LDL partikiillerinin kalitesinde
yararl bir degisim saglar. Atorvastatin, genellikle lipid diisiiriicii tibbi liriinlere yanit vermeyen
bir popiilasyon olan ailesel homozigot hiperkolesterolemi hastalarinda LDL-C’nin
azaltilmasinda etkilidir.

Perindopril:

Hipertansiyon:

Perindopril hafif, orta ya da siddetli, her derecede hipertansiyonda etkilidir. Yatar pozisyonda ve
ayakta sistolik ve diyastolik kan basin¢larinda azalma gézlenmektedir.

Perindopril periferik vaskiiler direnci azaltarak kan basincini diisiiriir. Sonug olarak kalp atimina
etkisi olmadan periferik kan akisi artar.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) genelde degismezken, renal kan akisi artar.

Kalp yetmezligi:
Perindopril, 6n yiik ve ard yiikte azalma yoluyla kalbin isini azaltir.

Amlodipin:

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi, vaskiiler diiz kas lizerindeki dogrudan gevsetici
etkisine dayanmaktadir. Amlodipinin anginay1 ortadan kaldirmasini saglayan mekanizma tam
olarak ortaya konulmamistir, ancak amlodipin toplam iskemik yiikii iki yoldan azaltir:

1) Amlodipin periferik arteriyolleri genisletir ve bdylece, kalbin calismasina karsi olusan toplam
periferik direnci (ard yiikii) azaltir. Kalp atim hizi ayn1 kaldigindan, kalpteki bu yiik bosalimi
miyokardiyal enerji tiikketimini ve oksijen ihtiyacini azaltir.

2) Amlodipinin etki mekanizmasi ayrica, ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin normal
ve iskemik bdlgelerde genislemesini kapsar. Bu genigleme koroner arter spazmi (Prinzmetal veya

varyant angina) olan hastalarda miyokardiyal oksijen dagitimini artirir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

TRIVERAM, morbidite ve mortalite a¢isindan incelenmemistir.

Atorvastatin:

Bir doz yanit calismasinda atorvastatinin toplam-C (%30-%46), LDL-C (%41-%61),
apolipoprotein B (%34-%50) ve trigliserid (%14-%33) konsantrasyonlarini azalttigi gosterilirken,
HDL-C ve apolipoprotein Al’de farkli diizeylerde artislara neden oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular ailesel heterozigot hiperkolesterolemi, ailesel olmayan hiperkolesterolemi tipleri ve
insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus hastalar1 dahil mikst hiperlipidemi bulunan hastalarda
tutarlidir.

Total-C, LDL-C ve apolipoprotein B diizeylerindeki azalmalarin kardiyovaskiiler olaylar ve
kardiyovaskiiler mortalite riskini azalttig1 kanitlanmigtir.

Ailesel homozigot hiperkolesterolemi

Farkli stirelerde istege bagli uzanti fazi bulunan ¢ok merkezli 8 haftalik acik etiketli bir insani
amagh ilaca erken erisim calismasinda 335 hasta yer almis ve 89’u ailesel homozigot
hiperkolesterolemi hastas1 olarak belirlenmistir. Bu 89 hastada, LDL-C’deki ortalama azalma
yiizdesi yaklagik %20 olmustur. Atorvastatin, 80 mg/giine kadar dozlarda uygulanmaistir.
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Kardiyovaskiiler hastaligin onlenmesi

ASCOT (Anglo-iskandinav Kardiyak Sonu¢ Calismasi), 2x2 faktoriyel tasarima sahip
Uluslararasi randomize bir ¢alismadir. ASCOT un amaci; 6liimciil olan ve olmayan koroner
olaylar agisindan plaseboya kiyasla 19.257 hastada iki antihipertansif tedavi rejiminin etkilerini
(Kan Basici Disiirme Kolu — ASCOT-BPLA) ve 10.305 hastada 10 mg atorvastatin
eklenmesinin etkilerini (Lipid Diisiirme Kolu — ASCOT-LLA) karsilagtirmaktir.

Atorvastatinin Oliimciil olan ve olmayan koroner olaylar iizerindeki bu etkileri, miyokart
infarktiisiine veya angina tedavisine iligkin dykiisii bulunmayan ve TC diizeyleri <6,5 mmol/L
(251 mg/dL) olan 40-79 yasindaki hipertansif hastalarda degerlendirilmistir. Tiim hastalarda
onceden belirlenmis kardiyovaskiiler risk faktorlerinden en az 3’ii mevcuttur: erkek cinsiyet, >55
yas, sigara kullanimi, diyabet, birinci dereceden akrabada CHD 6ykiisti, TC:HDL C >6, periferik
vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, 6nceden serebrovaskiiler olay, spesifik EKG
anormalligi, proteiniiri/albiiminiiri.

Hastalara amlodipin veya atenolol ile antihipertansif tedavi uygulanmistir. Kan basinci kontrolii
hedefini (diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabet olan hastalarda <130/80 mmHg)
elde etmek amaciyla amlodipin grubuna perindopril ve atenolol grubuna bendroflumetiazid
eklenebilmistir.

Hastalara antihipertansif tedavi (amlodipin veya atenolol temelli rejim) ve giinde 10 mg
atorvastatin (n=5.168) veya plasebo (n=5.137) uygulanmustir.

Atorvastatin ve amlodipin kombinasyonu, oliimciil koroner olaylar ve Oliimciil olmayan
miyokart infarktiisii primer sonlanim noktasinda plasebo + amlodipin koluna gore %53 (%95
GA [0,31; 0,69], p <0,0001) ve atorvastatin + atenolol koluna gore %39 (%95 GA [0,08; 0,59],
p <0,016) anlaml1 azalma gdstermistir.

ASCOT-LLA’dan es zamanli olarak atorvastatin, perindopril ve amlodipin uygulanan, post-hoc
analizde tanimlanmigs bir hasta alt grubunda (n=1.814) atorvastatin, atenolol ve
bendroflumetiazide (n=1.978) kiyasla 6liimciil koroner olaylarda ve 6liimciil olmayan miyokart
infarktiisiinde %38 azalma (%95 GA [0,36; 1,08]) olmustur. Ayrica toplam kardiyovaskiiler
olaylar ve girisimler i¢in %24 anlamli azalma (%95 GA [0,59; 0,97]), toplam koroner olaylar
icin %31 azalma (%95 GA [0,48; 1,00]) ve 6liimciil olan ve olmayan inme i¢in %50 (%95 GA
[0,29; 0,86]), Olimciil olmayan miyokart infarktiisii, 6liimciil koroner olaylar ve koroner
revaskiilarizasyon girisimleri birlesimi i¢in %39 (%95 GA [0,38; 0,97]) ve kardiyovaskiiler
mortalite, miyokart infarktiisii ve inme birlesimi i¢in %42 (%95 GA [0,40; 0,85]) anlamli azalma
belirlenmistir.

Perindopril:

Hipertansiyon:

Tek bir doz uygulamadan sonra antihipertansif etki, 4 ve 6. saatler arasinda maksimumdur ve en
az 24 saat boyunca devam eder; gecis etkisi pik etkilerin yaklasik %87-%100’1 kadardir.

Kan basincinda azalma ¢ok hizli meydana gelir. Tedaviye yanit veren hastalarda, kan basinci bir
ay i¢inde normale doner ve tasiflaksi ortaya ¢ikmaksizin devam eder.

Tedavinin kesilmesinin herhangi bir rebound etkisi olusumuna neden olmaz.

Perindopril sol ventrikiil hipertrofisini azaltir.

Insanlarda perindoprilin vazodilator 6zellikler gosterdigi kanitlanmistir. Genis arter esnekligini
artirir ve kiigiik arterlerin media:liimen oranini diisiirtr.

Bir tiazid ditiretik ile ilave tedavi aditif tipte sinerji saglar. Bir ADE inhibitorii ile bir tiazidin
kombinasyonu ise ditiretik tedavinin neden oldugu hipokalemi riskini azaltir.

Koroner arter hastaligt olan hastalar:

EUROPA calismasi 4 yil siiren ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
bir klinik ¢aligmadir.
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18 yas tistii 12.218 hasta 8 mg perindopril tert-biitilamin (10 mg perindopril arjinine esdeger)
(n=6.110) veya plaseboya (n=6.108) randomize edilmistir.

Calisma popiilasyonunda, kalp yetmezligine iliskin klinik belirti bulgular1 olmaksizin koroner
arter hastaligr kanit1 mevcuttur. Tiim hastalarin %90°1 gecmiste miyokart infarktiisii ve/veya
koroner revaskiilarizasyon ge¢irmistir. Hastalarin ¢oguna trombosit inhibitdrleri, lipid diisiiriicti
ilaglar ve beta-blokerleri iceren konvansiyonel tedaviye ek olarak ¢alisma ilact verilmistir.
Temel etkililik Kriterleri; kardiyovaskiiler mortalite, 6limciil olmayan miyokart infarktiisii
ve/veya basarili resiisitasyon uygulanmis kardiyak arrestin bir birlesimi olmustur. Giinde bir kez
8 mg perindopril tert-biitilamin (10 mg perindopril arjinine esdeger) ile tedavi sonucunda primer
sonlanim noktasinda %1,9 anlamli mutlak azalma goriilmiistiir (%20 rolatif risk azalmasi, %95
GA [9,4; 28,6] — p<0,001).

Miyokart infarktiisii ve/veya revaskiilarizasyon Oykiisii bulunan hastalarda primer sonlanim
noktasinda plaseboya oranla %22,4 RRR’ye karsilik gelen %2,2 mutlak azalma gbzlenmistir
(%95 GA [12,0; 31,6] — p<0,001).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajina dair klinik ¢aligma verileri:
Iki biiyiik randomize kontrollii ¢aliygma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) bir ADE inhibitériiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi olan hastalarda ytiriitilmistiir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate alindiginda,
bu sonuglar diger ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢aligmasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibit6rii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir ¢alisma olmustur.
Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢calisma erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda,
plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak
daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve
renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Amlodipin:

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz uygulamasi, 24 saatlik aralik boyunca hem yatar
pozisyonda, hem de ayakta kan basincinda klinik olarak anlamli azalmalar saglar.. Etkinin yavas
baglamasi nedeniyle; akut hipotansiyon, amlodipin kullanimina bagl degildir.

Anjinast olan hastalarda gilinde bir kez amlodipin uygulamasi toplam egzersiz siiresini, angina

baslangicina kadar gecen siireyi ve 1 mm ST segment depresyonuna kadar gecen siireyi artirir ve
hem angina krizi sikligini, hem de gliseril trinitrat tablet kullanimin1 azaltir.
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Amlodipin herhangi bir advers metabolik etkiyle veya plazma lipidlerinde degisimlerle iliskili
bulunmamuistir ve astim, diyabet ve gut olan hastalarda kullanima uygundur.

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda kullanim

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylari énlemedeki etkinligi
1.997 hastay1 igeren bagimsiz, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Tromboz
Olgularinin Sinirlandirilmasinda Amlodipin ve Enalaprilin Karsilastirilmas1 (CAMELOT)
caligmasinda degerlendirilmistir. iki y1l boyunca statinler, beta-blokerler, diiiretikler ve aspirin
ile standart tedaviye ilave olarak, bu hastalardan 663’i 5-10 mg amlodipin, 673’ 10-20 mg
enalapril ve 655’1 plasebo ile tedavi edilmistir. Kilit etkililik bulgulari asagidaki tabloda
sunulmaktadir. Bulgular, amlodipin tedavisinin KAH olan hastalarda angina i¢in daha az
hastaneye yatigla ve revaskiilarizasyon girisimleriyle iliskili oldugunu gostermektedir.

CAMELOT icin 6nemli klinik sonuclarin insidansi

Kardiyovaskiiler olay oranlari, Sayi (%) Amlodipin vs plasebo
Tehlike Orani P Dederi
(%95 GA) eedl

Sonuglar Amlodipin Plasebo Enalapril

Primer Sonlanim Noktasi
Advers kardiyovaskiiler olaylar 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,0) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Bireysel Bilesenler

Koroner revaskiilarizasyon 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Angina i¢in hastaneye yatis 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Oliimciil olmayan MI 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73(0,37-1,46) 0,37
Inme veya TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiyovaskiiler 6liim 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
CHF igin hastaneye yatis 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Resiisite kardiyak arrest 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
Yeni baglangi¢hi periferik vaskiiler 5 (0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
hastalik

Kisaltmalar: CHF=konjestif kalp yetmezligi; GA=giiven aralig1; MI=miyokart infarktiisii; TIA=geg¢ici iskemik atak.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

NYHA Sinif TI-1V kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan hemodinamik ¢alismalar ve egzersize
dayal1 kontrollii klinik ¢aligmalar; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve klinik
semptomatoloji yoluyla 0Ol¢iildiigii tizere, amlodipinin klinik acidan kotiillesmeye neden
olmadigini gostermistir.

Digoksin, diiiretik ve ADE inhibitorleri alan NYHA Swf I1I-IV kalp yetmezligi olan hastalari
degerlendirmek {izere tasarlanmis plasebo kontrollii bir ¢alisma (PRAISE), kalp yetmezliginde
amlodipinin mortalite veya kombine mortalite ve morbidite riskinde artisa yol agmadigini
gostermistir.

Klinik semptomlar veya altta yatan iskemik hastalig1 diisiindiiren veya gosteren objektif bulgular
olmaksizin, NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda amlodipin ile ilgili uzun dénem,
plasebo kontrollii bir takip ¢alismasinda (PRAISE-2), ADE inhibitorlerinin, dijitallerin ve
ditiretiklerin stabil dozlarinda amlodipin toplam kardiyovaskiiler mortalite {izerinde etkili
olmamigtir. Ayni popiilasyonda amlodipin pulmoner 6dem bildirimlerinde artis ile
iliskilendirilmistir.

Kalp krizini énlemek igin tedavi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek i¢in Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismas1 (ALLHAT) adl1
randomize, ¢ift kor morbidite-mortalite ¢alismasi daha yeni ilag tedavilerini karsilagtirmak
amaciyla yapilmistir: hafif ile orta seviyede hipertansiyon tedavisinde birinci basamak tedavi
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olarak 2,5-10 mg/giin amlodipin (kalsiyum kanal blokeri) veya 10-40 mg/giin lisinoprile (ADE
inhibitorii) karsilik tiazid-diiiretik tedavisi, 12,5-25 mg/giin klortalidon.

55 yas veya tizeri toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil boyunca
takip edilmistir. Hastalar en az bir ek CHD risk faktdriine sahiptir: gegirilmis miyokart infarktiisii
veya inme (¢alismaya katilimdan >6 ay once) veya belgelenmis diger aterosklerotik CVD
(toplamda %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikiil hipertrofisi (%20,9), halen sigara kullaniyor olmak
(%21,9).

Primer sonlanim noktasi, Oliimciill olan veya olmayan miyokart infarktiisii birlesimidir.
Amlodipin ve klortalidon temelli tedaviler arasinda primer sonlanim noktalarinda anlamli bir
fark olmamistir: RR 0,98 %95 GA (0,90-1,07), p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda
kalp yetmezligi insidansi (birlesik kombine kardiyovaskiiler sonlanim noktasinin bileseni)
klortalidon grubuna kiyasla amlodipin grubunda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (%10,2’ye
kars1t %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001). Bununla birlikte, amlodipin temelli tedavi
ile klortalidon temelli tedavi arasinda tiim nedenlere bagli mortalite agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02], p=0,20).

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda TRIVERAM kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Avrupa Ilag Ajansi, iskemik koroner arter hastaliklari, hipertansiyon ve yiiksek kolesteroliin
tedavisinde tiim pediatrik popiilasyon alt gruplari i¢in iiriine spesifik muafiyet vermistir
(pediatrik kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:

Saglikli bireylerde yapilan bir ilag-ilag etkilesim g¢alismasinda 40 mg atorvastatin, 10 mg
perindopril arjinin ve 10 mg amlodipin es zamanli uygulamasi, atorvastatin EAA degerinde
klinik anlamli olmayan %23’lilkk bir artisa neden olmustur. Perindoprilin maksimum
konsantrasyonu yaklasik %19 artmistir, ancak aktif metabolit perindoprilatin farmakokinetik
ozellikleri etkilenmemistir. Amlodipin emiliminin hiz1 ve boyutu, tek basina veya perindopril ile
es zamanli uygulandiginda anlamli bir fark gostermemistir.

Atorvastatin :

Emilim

Atorvastatin, oral uygulamadan sonra hizla emilir; maksimum plazma konsantrasyonlari
(Cmaks) 1 ila 2 saat i¢inde elde edilir. Emilimin miktar1, atorvastatin dozuna orantil1 olarak artar.
Oral uygulamadan sonra atorvastatin film kapli tabletler oral ¢ozeltiye kiyasla %95 ila %99
biyoyararlanim gosterir. Atorvastatinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %12’dir ve HMG-CoA
rediiktaz inhibitér aktivitesinin sistemik yararlanimi yaklasik %30’dur. Diisiik sistemik
yararlanim, gastrointestinal mukozadaki presistemik klirense ve/veya hepatik ilk gecis
metabolizmasina baglanmaktadir.

Dagilim
Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklasik 381 L’dir. Atorvastatin plazma proteinlerine

>%98 oraninda baglanr.

Biyotransformasyon
Atorvastatin sitokrom P450 3A4 yoluyla orto ve parahidroksile tiirevlere ve ¢esitli beta-
oksidasyon {riinlerine metabolize edilir. Diger yolaklardan ayr1 olarak bu iriinler
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glukuronidasyon yoluyla ilaveten metabolize edilir. In vitro, HMG-CoA rediiktazin orto ve
parahidroksile metabolitler yoluyla inhibisyonu atorvastatin ile elde edilen inhibisyona
esdegerdir. HMG-CoA rediiktaz inhibisyonuna iliskin aktivitenin yaklasik %70’1 aktif metabolit
kaynaklidir.

Eliminasyon
Atorvastatin, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizma ardindan baslica safrada elimine edilir.

Bununla birlikte, atorvastatin dnemli 6l¢iide yeniden enterohepatik dolagima girmemektedir.
Insanlarda atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 14 saattir.
HMG-CoA rediiktaz i¢in inhibitor aktivitenin yarilanma 6mri, aktif metabolitlerin etkisine baglh
olarak yaklasik 20 ila 30 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Atorvastatin, EAA’a gore dogrusal, Cmax’gore dogrusal olmayan farmakokinetige sahiptir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon: Atorvastatin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari, geng
bireylere kiyasla saglikli yash bireylerde daha yiliksek olurken, lipid etkileri gen¢ hasta
popiilasyonlarinda goriilene benzerdir.

Cinsiyet: Atorvastatin ve aktif metabolitlerinin konsantrasyonlari, erkeklere kiyasla kadinlarda
farklilik gosterir (Kadinlarda: Cmaks i¢in yaklasik %20 daha yiiksek ve EAA i¢in yaklagik %10
daha diisiik). Bu farkliliklar klinik ag¢idan anlamli degildir ve erkekler ile kadinlar arasinda lipid
etkileri agisindan klinik agidan anlamli farkliliklara yol agmaz.

Bobrek yetmezligi: Bobrek hastaligi, atorvastatin ve aktif metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlar1 veya lipid etkileri lizerinde etki gdstermez.

Karaciger yetmezligi: Atorvastatin ve aktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari, kronik
alkolik karaciger hastaligi (Child-Pugh B) olan hastalarda belirgin diizeyde ytiksektir (Cmaks
icin yaklagik 16 kat ve EAA icin yaklasik 11 kat).

SLCO1B1 polimorfizmi: Atorvastatin dahil tim HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin karacigerde
alimi OATPIBI1 tasiyicisin1 kapsar. SLCO1B1 polimorfizmi olan hastalarda, rabdomiyoliz
riskinde artisa yol agabilecek sekilde atorvastatine maruziyet artisi acisindan bir risk sz
konusudur (bkz. Bolim 4.4). OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) kodlayan gendeki polimorfizm,
bu genotip varyanti bulunmayan bireylere (¢.521TT) kiyasla atorvastatin maruziyetinde 2,4 kat
artigla iliskilidir. Bu hastalarda ayrica atorvastatinin karaciger aliminda genetik bozukluk
gortlebilir. Etkinlik acisindan olasi sonuglar bilinmemektedir.

Perindopril:

Emilim

Oral uygulama sonras1 perindoprilin emilimi hizlidir ve pik konsantrasyon 1 saat iginde elde
edilir.

Biyotransformasyon

Perindopril bir 6n ilagtir. Uygulanan perindopril dozunun %27’si kan akimina aktif metabolit
perindoprilat olarak ulasir. Aktif perindoprilata ek olarak perindopril hepsi inaktif olan 5
metabolit daha olusturur. Perindoprilatin pik plazma konsantrasyonuna 3-4 saat i¢inde ulagilir.
Gida tiiketimi perindoprilat olusumunu, bdylece biyoyararlanimi azalttifindan, perindopril
arjinin giinliik tek doz olarak sabahlar1 6glinden 6nce oral yolla alinmalidir.
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Dagilim
Serbest perindoprilatin dagilim hacmi yaklasik 0,2 L/kg’dir. Perindoprilatin plazma proteinlerine,

ozellikle anjiyotensin doniistiirlicii enzime baglanma orant %20’dir, ancak konsantrasyona
bagimlidir.

Eliminasyon
Perindoprilat idrarla atilir ve baglh olmayan fraksiyonun terminal yarilanma 6mrii yaklasik 17

saattir ve 4 giin i¢inde kararlt duruma ulasilir. Perindoprilin plazma yarilanma 6mrii 1 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Perindopril dozu ile plazma maruziyeti arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmistir.

Ozel popiilasyonlar

Geriyatrik popiilasyon: Yagh bireylerde ve ayrica bobrek ve kalp yetmezligi olan hastalarda
perindoprilatin eliminasyonu azalmaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Bobrek yetmezliginin (kreatinin klirensi) derecesine bagl
olarak bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir.

Perindoprilatin diyalizle klirensi 70 mL/dakikadir.

Sirozlu hastalarda: Siroz olan hastalarda perindopril kinetigi degismistir: ana molekiiliin
karaciger klirensi yar1 yariya azalir. Bununla birlikte, olusan perindoprilat miktar1 degismez ve
bu nedenle doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

Amlodipin:

Emilim

Terapotik dozlarda oral uygulama ardindan amlodipin iyi emilir ve kandaki pik diizeylere doz
uygulanmasinin ardindan 6 ile 12 saat arasinda ulasir. Mutlak biyoyararlanim %64 ile %80
arasinda tahmin edilmektedir. Amlodipinin biyoyararlanimi gida ile birlikte alimdan etkilenmez.

Dagilim
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. In vitro ¢alismalar da dolasimdaki amlodipinin plazma

proteinlerine baglanma oraninin yaklasik %97,5 oldugu gosterilmistir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon

Terminal plazma eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 35-50 saattir ve giinliik tek doz ile
tutarlidir.

Amlodipin biiylik 0l¢iide karacigerde inaktif metabolitlere metabolize edilir ve ana
bilesigin %10’u ve metabolitlerin %60°1 idrar ile atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Amlodipinin farmakokinetigi dogrusaldir ve yashlarda degismez.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi olan hastalar: Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin uygulamasi
konusunda klinik veriler ¢ok kisithdir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda, amlodipin
klirensindeki azalmaya bagl olarak yarilanma omrii uzar ve EAA’da yaklasik %40-60 artiga
neden olur.

Geriyatrik popiilasyon: Amlodipin pik plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi yaslilarda ve
daha geng¢ hastalarda benzerdir. Amlodipin klirensi, yasli hastalarda EAA ve eliminasyon
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yarilanma Omriinii artiracak sekilde diismektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda
EAA ve eliminasyon yarilanma omriindeki artislar, incelenen yas grubu hastalarda beklendigi
gibi olmustur.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
TRIVERAM ile klinik 6ncesi ¢aligma yapilmamustir.

Atorvastatin:

Ureme toksisitesi ve fertilite iizerindeki etki: Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda, HMG-
CoA rediiktaz inhibitorlerinin embriyo veya fetiis gelisimini etkileyebildigi yoniinde sonuglar
elde edilmistir. Sicanlarda, tavsanlarda ve kopeklerde atorvastatin fertilite ilizerinde etki
gostermemis ve teratojenik etki gézlenmemistir. Bununla birlikte, siganlarda ve tavsanlarda
maternal toksik dozlarda fetal toksisite gozlenmistir. Ana hayvanlarin yiiksek dozlarda
atorvastatin maruziyeti sirasinda sigan yavrularmin gelisimi gecikmis ve post-natal sagkalim
azalmistir. Siganlarda, plasentadan gecis oldugu yoniinde kanit elde edilmistir. Sicanlarda,
atorvastatinin plazma konsantrasyonlar siitteki konsantrasyonlara benzerdir. Atorvastatin veya
metabolitlerinin insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.

Karsinojenez, mutajenez: Atorvastatin, 4 in vitro testten ve 1 in vivo deneyden olusan bir seride
mutajenik ve klastojenik potansiyel agisindan negatif bulunmustur. Atorvastatinin siganlarda
karsinojenik olmadigi belirlenmistir, ancak farelerde yiliksek dozlar (insanlarda oOnerilen en
yiiksek dozda elde edilen EAA 0-24 saat’in 6-11 kat1), erkeklerde hepatoseliiler adenomlara ve
disilerde hepatoseliiler karsinomlara yol agmustir.

Perindopril:

Kronik toksisite: Kronik oral toksisite c¢alismalarinda (sigan ve maymunlar) hedef organ
bobrektir ve hasar geri dondiiriilebilirdir.

Ureme toksikolojisi ve fertilite iizerindeki etki: Ureme toksikolojisi caligmalarinda (sigan, fare,
tavsan ve maymunlar) embriyotoksisite veya teratojenite belirtisine rastlanmamistir. Bununla
birlikte anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin, sinif olarak, fetal 6liimle sonuglanan ve
gec fetal gelisime neden olan advers etkileri ve kemirgenler ve tavsanlarda konjenital etkileri
(renal lezyonlar ve dogum Oncesi ve sonrast mortalitede artig) tetikledigi gosterilmistir. Erkek
veya disi sicanlarda fertilite bozuklugu goriilmemistir.

Karsinojenez, mutajenez: In vitro ve in vivo ¢alismalarda mutajenisite gézlenmemistir. Siganlar
ve fareler lizerinde yapilan uzun dénem ¢alismalarda karsinojenisite gozlenmemistir.

Amlodipin:

Ureme toksikolojisi: Siganlarda ve farelerde yapilan {ireme ¢alismalari, mg/kg temelinde insanlar
icin Onerilen maksimum dozun yaklasik 50 kati dozlarda dogumun geciktigini, dogurma
sliresinin uzadigini ve yavru sagkaliminin azaldigini gostermistir.

Fertilite bozuklugu: 10 mg/kg/giine kadar dozlarda (mg/m? temelinde insanlar icin onerilen
maksimum doz olan 10 mg dozun 8 kat1*) amlodipin uygulanan si¢anlarda (¢iftlesmeden dnce
erkeklere 64 giin ve disilere 14 giin boyunca) fertilite tizerinde herhangi bir etki belirlenmemistir.
Sicanlarda yapilan ve erkek siganlara 30 giin boyunca mg/kg temelinde insanlardaki dozuna
benzer bir dozda amlodipin besilat uygulanan bir diger ¢alismada, plazmada folikiil uyarici
hormonda ve testosteronda azalmanin yanisira, sperm yogunlugu ile olgun spermlerin ve sertoli
hiicrelerinin sayisinda azalmalar belirlenmistir.

Karsinojenez, mutajenez: ki yil boyunca beslenme yoluyla, giinliik 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giin
doz diizeyleri saglayacak sekilde hesaplanan konsantrasyonlarda amlodipin uygulanan siganlar
ve fareler karsinojenisite kamiti gdstermemistir. En yiiksek doz (mg/m? temelinde 10 mg
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maksimum Onerilen klinik doza gore farelerde benzer ve siganlarda iki kati*), fareler igin
maksimum tolere edilen doza yakinken sicanlarda bu durum gegerli degildir.
Mutajenisite calismalari, gen veya kromozom diizeyinde ilagla iliskili etkiler ortaya koymamustir.

*50 kg’lik hasta agirligina dayali
6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Laktoz monohidrat (buzag1 kaynakli)

Kalsiyum karbonat (E170)

Hidroksipropilselliilloz (E463)

Sodyum nisasta (patates kaynakli) glikolat (Tip A)
Mikrokristal seliilloz (E460)

Maltodekstrin

Magnezyum stearat (E572)

Tablet film kaplama:
Gliserol (E422)
Hipromelloz (E464)
Makrogol 6000
Magnezyum stearat (E572)
Titanyum dioksit (E171)
Demir oksit sar1 (E172)

6.2  Gegcimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korumak i¢in kutu  sikica
kapatilmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Desikantli LDPE tipa ile kapatilmig, PP tiipte 30 film kapl1 tablet.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisanst ile,
Servier Ila¢ ve Arastirma A.S.

Beybi Giz Kule, Meydan Sok. No. 1 Kat: 22-23

Maslak, Istanbul

Tel : 0212 329 14 00

Faks : 0212 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
2016/950

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 28.12.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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