RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triveram 10 mg + 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
[Triveram 20 mg + 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Triveram 20 mg + 10 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Triveram 20 mg + 10 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula]
[Triveram 40 mg + 10 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 10,82 mg de atorvastatina célcica trihidratada equivalente a 10 mg de
atorvastatina, 5 mg de perindopril arginina equivalente a 3,40 mg de perindopril e 6,94 mg de amlodipina
besilato equivalente a 5 mg de amlodipina.

[Cada comprimido contém 21,64 mg de atorvastatina calcica trihidratada equivalente a 20 mg de
atorvastatina, 5 mg de perindopril arginina equivalente a 3,40 mg de perindopril e 6,94 mg de amlodipina
besilato equivalente a 5 mg de amlodipina.]

[Cada comprimido contém 21,64 mg de atorvastatina célcica trihidratada equivalente a 20 mg de
atorvastatina, 10 mg de perindopril arginina equivalente a 6,79 mg de perindopril e 6,94 mg de amlodipina
besilato equivalente a 5 mg de amlodipina.]

[Cada comprimido contém 21,64 mg de atorvastatina célcica trihidratada equivalente a 20 mg de
atorvastatina, 10 mg de perindopril arginina equivalente a 6,79 mg de perindopril e 13,87 mg de
amlodipina besilato equivalente a 10 mg de amlodipina.]

[Cada comprimido contém 43,28 mg de atorvastatina célcica trihidratada equivalente a 40 mg de
atorvastatina, 10 mg de perindopril arginina equivalente a 6,79 mg de perindopril e 13,87 mg de
amlodipina besilato equivalente a 10 mg de amlodipina.]

Excipiente com efeito conhecido: lactose mono-hidratada 27,46 mg (contém 26,09 mg de lactose), para o
Triveram 10 + 5 + 5 mg, 54,92 mg (contém 52,17 mg de latose) para o Triveram 20 +5+ 5 mg, 20 + 10 +
5mge 20 + 10 + 10 mg, e 109,84 mg (contém 104,35 mg de lactose) para o Triveram 40 + 10 + 10 mg.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Triveram 10 + 5 + 5 mg: Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, redondos com 7 mm de
diametro, com um raio de curvatura de 25 mm, gravados com numa face e - na outra face.
[Triveram 20 + 5 + 5 mg: Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, redondos com 8,8 mm de
diametro, com um raio de curvatura de 32 mm, gravados com “-” numa face e “~ naoutra face.]
[Triveram 20 + 10 + 5 mg: Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, quadrados com 9 mm de lado,
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com um raio de curvatura de 16 mm, gravados com “  numa face ¢ —— na outra face.]
[Triveram 20 + 10 + 10 mg: Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, oblongos com 12,7 mm de
comprimento e 6,35 mm de largura, gravados com “ ” numa face e ~— na outra face.]

[Triveram 40 + 10 + 10 mg: Comprimidos revestidos por pelicula amarelos, oblongos com 16 mm de
comprimento e 8 mm de largura gravados com “ ”’ numa face e “— na outra face.]



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Triveram estd indicado para o tratamento da hipertensdo arterial essencial e/ou da doenca arterial
coronaria estavel, em associacdo com hipercolesterolemia primaria ou hiperlipidemia mista, como terapia
de substituicdo em doentes adultos adequadamente controlados com atorvastatina, perindopril e
amlodipina administrados concomitantemente com a mesma dosagem da associacdo fixa, mas como
produtos separados.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

A posologia usual é de 1 comprimido diario.

A associacdo fixa ndo é adequada para terapéutica inicial.
Se for necessaria uma mudanca de posologia, a titulagdo deve ser feita com os componentes individuais.

Tratamento concomitante com outros medicamentos (ver secgdes 4.4 e 4.5)

Nos doentes em tratamento com os agentes antivirais elbasvir/grazoprevir para a hepatite C ou letermovir
para a profilaxia da infecdo por citomegalovirus concomitantemente com Triveram, a dose de
atorvastatina no Triveram ndo devera exceder 20 mg/dia.

Ndo se recomenda a utilizacdo de Triveram em doentes a tomar letermovir administrado
concomitantemente com ciclosporina.

Compromisso renal (ver secgéo 4.4)

Triveram pode ser administrado a doentes com depuragdo da creatinina > 60 ml/min. e ndo ¢ adequado
para doentes com depuracdo da creatinina < 60 ml/min. Nestes doentes, recomenda-se uma titulagdo
individual da dose com os monocomponentes.

Idosos (ver seccOes 4.4 e 5.2)
Os doentes idosos podem ser tratados com Triveram de acordo com a fung&o renal.

Compromisso hepatico (ver secgdes 4.3, 4.4 e 5.2)
Triveram deve ser usado com precaucdao em doentes com compromisso hepatico. Triveram esta
contraindicado em doentes com doenca hepética ativa.

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Triveram em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas. N&o existem
dados disponiveis. Por isso, ndo se recomenda o0 uso em criangas e adolescentes.

Modo de administragéo

Via oral.

O comprimido de Triveram deve ser tomado como dose Unica uma vez por dia, de manha antes de uma
refeicéo.

4.3 Contraindicacg0es

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer outro IECA ou derivados da dihidropiridina ou
estatina ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.;



- Doenca hepatica ativa ou aumento inexplicavel e persistente das transaminases séricas que excedam 3
vezes o limite superior dos valores normais;

- Durante a gravidez, enquanto estiver a amamentar e em mulheres em idade fértil que ndo usem
medidas contracetivas apropriadas (ver secgéo 4.6.);

- Em doentes tratados concomitantemente com 0s agentes antivirais glecaprevir/pibrentasvir para a
hepatite C;

- Hipotenséo grave;

- Choque (incluindo choque cardiogénico);

- Obstrucdo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo (por ex. cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica e
grau elevado de estenose adrtica);

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apés enfarte agudo do miocardio;

- Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) associado a uma terapéutica prévia com IECAS;

- Angioedema hereditério ou idiopatico;

- Uso concomitante de Triveram com medicamentos contendo aliscireno em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal (TFG <60ml/min/1,73m2) (ver sec¢des 4.5 e 5.1);

- Uso concomitante com sacubitril / valsartan, Triveram ndo deve ser iniciado até 36 horas ap6s a Ultima
dose de sacubitril / valsartan (ver secgdes 4.4 e 4.5);

- Tratamentos extracorporais que conduzam ao contato do sangue com superficies eletrizadas
negativamente (ver secgdo 4.5);

- Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da artéria para o tnico rim funcional (ver
seccéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Adverténcias e precaucBes especiais relacionadas com a atorvastatina, o perindopril e a amlodipina sdo
aplicaveis ao Triveram

Compromisso hepatico:

Devido ao componente atorvastatina em Triveram, devem ser realizados periodicamente testes & funcéo
hepatica.

Nos doentes que desenvolvam quaisquer sinais ou sintomas sugestivos de disfuncao hepatica deverao ser
efetuados testes da funcdo hepéatica. Os doentes que apresentem aumentos dos niveis das transaminases
devem ser monitorizados até a resolugdo das alteragdes. Se persistir um aumento das transaminases,
superior a 3 vezes o limite maximo dos valores normais, recomenda-se a redu¢do da dose da atorvastatina
usando os componentes individuais ou a descontinuacdo da atorvastatina (ver seccdo 4.8). Triveram deve
ser utilizado com precaucdo em doentes que consomem quantidades consideraveis de alcool e/ou que tém
historia de doenca hepatica.

Os IECAs tém sido associados raramente a uma sindroma que comeca com ictericia colestatica e progride
para necrose hepatica fulminante e (por vezes) morte. O mecanismo desta sindroma nao esta esclarecido.
Os doentes medicados com Triveram que desenvolvam ictericia ou aumento significativo das enzimas
hepaticas devem descontinuar o tratamento com Triveram e receber acompanhamento médico apropriado
(ver seccdo 4.8).

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC sdo mais elevados em doentes com
insuficiéncia hepética; ndo foram estabelecidas recomendacbes de dosagem. Pode ser necessaria a
monitorizacdo cuidadosa em doentes tratados com Triveram e que sofram de insuficiéncia hepatica grave.
Tendo em consideracdo o efeito da atorvastatina, perindopril e amlodipina, Triveram esta contraindicado
em doentes com doenga hepética ativa ou aumentos persistentes e inexplicaveis das transaminases séricas
excedendo 3 vezes o limite superior dos valores normais. Triveram deve ser usado com precaucdo em
doentes com compromisso hepatico e em doentes que consomem quantidades substanciais de alcool e /ou
tém uma historia de doenga hepatica. Se for necessaria uma mudanca de posologia, a titulacdo devera ser
feita com os componentes individuais.



Efeitos musculo-esqueléticos:

A atorvastatina, tal como os outros inibidores da redutase da HMG-CoA, pode em raras situac¢oes, afetar o
musculo esquelético e causar mialgia, miosite e miopatia que poderdo progredir para rabdomidlise, uma
condicdo que potencialmente pode colocar vida em perigo, caracterizada pelo aumento significativo dos
niveis de creatina quinase (CK) (> 10 vezes o limite superior normal), mioglobinemia e mioglobindria,
podendo causar insuficiéncia renal.

Tém sido notificados muito raramente casos de miopatia necrosante imunomediada (IMNM), durante ou
apos o tratamento com algumas estatinas. A IMNM caracteriza-se clinicamente por fraqueza muscular
proximal persistente e creatina quinase sérica elevada — que persistem apesar da descontinuagdo do
tratamento com estatinas — por anticorpos anti-HMG CoA redutase positivos e por melhoria com agentes
imunossupressores.

Determinacéo da Creatina quinase:

Os valores de creatina quinase (CK) ndo deverdo ser determinados apds exercicio fisico intenso ou na
presenca de uma outra causa plausivel de elevacdo da CK, uma vez que estas situagfes dificultam a
interpretacdo dos resultados. Se os niveis de CK se encontrarem significativamente elevados no inicio do
tratamento (> 5 vezes o Limite Superior Normal), os niveis devem voltar a ser determinados 5 a 7 dias
mais tarde para confirmagcdo dos resultados.

Antes do tratamento:
A atorvastatina deve ser prescrita com precaucdo a doentes com fatores de predisposicdo para
rabdomidlise. O nivel da CK deve ser medido antes de se iniciar um tratamento com estatina nas situacées
seguintes:
- Insuficiéncia renal
- Hipotiroidismo
- Antecedente pessoal ou hereditério de alteracdes musculares
- Antecedente toxicidade muscular com uma estatina ou fibrato
- Antecedente de doenga hepatica e/ou consumo de quantidades substanciais de alcool
- Em idosos (idade >70 anos), a necessidade de medir a CK deve ser considerada de acordo com a
presenca de outros fatores de predisposic¢éo para rabdomiolise.
- Situagdes em que podem ocorrer aumentos nos niveis plasmaticos, tais como interacfes (ver
seccdo 4.5) e em populacdes especiais incluindo subpopulagdes genéticas (ver seccdo 5.2).

Em tais situagBes, o risco do tratamento deve ser considerado em relacdo ao possivel beneficio e
recomenda-se monitorizagéo clinica.

Se o0s niveis da CK no inicio estiverem significativamente elevados (> a 5 vezes o nivel normal) o
tratamento ndo deve ser iniciado.

Durante o tratamento:

Os doentes deverdo ser informados para relatar de imediato dores musculares, cdibras ou fraqueza,
especialmente quando acompanhadas de mal-estar ou febre.

Se tais sintomas ocorrerem durante o tratamento com Triveram, deverdo ser determinados nestes doentes
os niveis de CK. Caso estes niveis se encontrem significativamente elevados (> 5 vezes o Limite Superior
Normal), o tratamento devera ser interrompido.

Se os sintomas musculares forem graves e causarem desconforto diario, mesmo que os niveis de CK se
encontrem elevados mas < 5 vezes ao limite superior normal, a descontinuac¢do do tratamento devera ser
considerada.

Se o0s sintomas desaparecerem e os valores de CK voltarem ao normal, podera considerar-se a
reintroducdo da atorvastatina ou a introducdo de uma estatina alternativa, na dosagem mais baixa e com
monitorizacdo rigorosa.



O Triveram deve ser interrompido imediatamente, se ocorrer um aumento clinicamente significativo dos
niveis de CK (> 10 vezes o limite superior normal), ou em caso de diagnéstico ou suspeita de
rabdomiolise.

Tratamento concomitante com outros medicamentos:

Devido ao componente atorvastatina, o risco de rabdomidlise esta aumentado quando o Triveram €
administrado concomitantemente com determinados medicamentos que podem aumentar a concentracao
plasmatica da atorvastatina, como os inibidores potentes do CYP3A4 ou proteinas de transporte (por
exemplo, a ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, letermovir e inibidores das proteases do VIH incluindo ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc). O risco de miopatia também podera estar
aumentado com o uso concomitante de gemfibrozil e outros derivados do &cido fibrico, antivirais para o
tratamento da hepatite C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir),
eritromicina, niacina ou ezetimiba. Se possivel, deverdo ser consideradas outras terapéuticas (que ndo
interajam) em alternativa a estes medicamentos.

O risco de miopatia e/ou rabdomiolise pode ser aumentado pela administracdo concomitante de inibidores
da HMG-CoA redutase (ex. atorvastatina) e daptomicina (ver seccdo 4.5). Deve considerar-se a suspensao
temporéria de Triveram em doentes que tomam daptomicina, a menos que os beneficios da administracdo
concomitante superem o risco. Se a coadministragdo ndo puder ser evitada, os niveis de CK devem ser
medidos 2-3 vezes por semana, e os doentes devem ser monitorizados de perto para quaisquer sinais ou
sintomas que possam indicar miopatia.

Nos casos em que a administracdo concomitante destes medicamentos com o Triveram é necessaria,
devem ser cuidadosamente considerados o0s beneficios e os riscos da terapéutica concomitante. Quando 0s
doentes estdo a tomar medicamentos que aumentam os niveis plasmaticos de atorvastatina, recomenda-se
a dose de atorvastatina mais baixa. Adicionalmente, no caso dos inibidores potentes do CYP3A4, deve ser
considerada uma dose inicial de atorvastatina mais baixa e recomenda-se uma adequada monitorizagdo
clinica destes doentes (ver sec¢do 4.5).

O Triveram, devido a conter atorvastatina, ndo deve ser coadministrado com formulagGes sistémicas de
acido fusidico ou nos 7 dias seguintes ap0s ter parado o tratamento com &cido fusidico. Em doentes em
que a utilizacdo sistémica de acido fusidico é considerada essencial, o tratamento com estatinas deve ser
descontinuado durante o tratamento com é&cido fusidico. Foram notificados casos de rabdomidlise
(incluindo alguns fatais) em doentes a tomar acido fusidico e estatinas em combinagao (ver seccao 4.5). O
doente deve ser aconselhado a procurar aconselhamento médico imediatamente, se sentir algum sintoma
de fraqueza muscular, dor ou sensibilidade ao toque.

A terapéutica com estatina pode ser reintroduzida sete dias apds a Gltima dose de acido fusidico.

Em circunstancias excecionais, em que a terapéutica sistémica prolongada com 4&cido fusidico é
necessaria, p. ex., no tratamento de infegdes graves, a necessidade da coadministragdo de Triveram e acido
fusidico apenas deve ser considerada numa base caso a caso e sob supervisao médica apertada.

Miastenia grave e miastenia ocular:

Em alguns casos, foi notificado que as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou miastenia ocular
pré-existente (ver seccdo 4.8). Triveram deve ser descontinuado em caso de agravamento dos sintomas.
Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina ou uma estatina diferente.

Doenca pulmonar intersticial:

Foram notificados casos excecionais de doenca pulmonar intersticial com algumas estatinas,
especialmente em tratamento de longa duracdo (ver sec¢do 4.8). Os sintomas incluem dispneia, tosse ndo
produtiva e deterioracdo do estado de salde em geral (fadiga, perda de peso e febre). Se houver suspeita
de desenvolvimento de doenga pulmonar intersticial, a terapéutica com Triveram devera ser
descontinuada.

Diabetes Mellitus:




Algumas evidéncias sugerem que as estatinas, como classe farmacoldgica podem aumentar a glicemia e
em alguns doentes com elevado risco de diabetes, podem induzir um nivel de hiperglicemia em que o
tratamento formal de diabetes é adequado. Este risco € no entanto, compensado pela reducao do risco
vascular com estatinas e portanto, ndo deve ser razo para suspensdo do tratamento com Triveram. Os
doentes em risco (glicemia em jejum entre 5,6 e 6,9 mmol/l, IMC >30 kg/m2, triglicéridos aumentados,
hipertensdo) quando tratados com Triveram devem ser monitorizados, tanto clinica como
bioguimicamente, de acordo com as normas de orientagdo nacionais.

Em doentes diabéticos tratados com antidiabéticos orais ou insulina, o controlo da glicemia deve ser
rigorosamente monitorizado durante o primeiro més de tratamento com medicamentos contendo um
IECA, tal como o Triveram (ver seccdo 4.5).

Insuficiéncia cardiaca:

O Triveram deve ser usado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca. Num estudo a longo
prazo e controlado por placebo em doentes com insuficiéncia cardiaca (classes Il e IV da NYHA), a
notificagdo da incidéncia de edema pulmonar foi superior no grupo tratado com amlodipina
comparativamente do que no grupo tratado com placebo (ver seccdo 5.1). Os medicamentos contendo
blogueadores de canais de célcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com precaugdo em doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, pois podem aumentar o risco de futuros acontecimentos
cardiovasculares e de mortalidade.

Hipotenséo:
Os IECAs, tais como o perindopril, podem causar diminuigcdo da pressdo arterial. Observa-se, raramente,

hipotensdo sintomatica em doentes com hipertensdo ndo complicada e a sua ocorréncia é mais provavel
em doentes com deplecdo de volume, por exemplo por terapéutica diurética, dieta com restricdo em sal,
diélise, diarreia ou vomitos, ou quem tenha hipertenséo grave renina-dependente (ver seccfes 4.5 e 4.8).
Foi observada hipotensdo sintomética, em doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, associada ou
ndo a insuficiéncia renal. Esta situacdo é mais provavel de ocorrer nos doentes em estadios mais graves de
insuficiéncia cardiaca, conforme refletido no uso de doses elevadas de diuréticos da ansa, hiponatremia ou
compromisso da fungdo renal. Nos doentes com risco elevado de hipotensdo sintomética, o inicio do
tratamento e o ajuste da dose deve ser rigorosamente monitorizado (ver sec¢do 4.8). As mesmas
consideragOes sdo aplicadas aos doentes com isquémia cardiaca ou doenca cerebrovascular, nos quais uma
descida excessiva da pressdo arterial pode provocar um enfarte do miocardio ou um acidente
cerebrovascular.

Se ocorrer hipotensdo o doente deve ser colocado em declbito e se necessario, deve receber por via
intravenosa uma perfusdo de solucdo de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%). Uma resposta hipotensora
transitéria ndo é uma contraindicacao para doses adicionais, que podem ser administradas sem dificuldade
logo que a pressdo arterial tenha aumentado apds aumento da volémia.

Em alguns doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva que tém pressao arterial normal ou baixa, pode
ocorrer uma descida adicional da pressao arterial sistémica com o perindopril. Este efeito é esperado e
geralmente ndo é um motivo para descontinuar o tratamento. Se a hipotensdo se tornar sintomatica, a
reducdo da dose ou a descontinuagdo do tratamento com Triveram pode ser necessaria.

Estenose das valvulas aortica e mitral:

Tal como com outros medicamentos que contém IECAs, como o perindopril, Triveram deve ser
administrado com precaucdo a doentes com estenose da valvula mitral ou estenose adrtica significativa,
que ndo de grau elevado. O uso de Triveram est4 contraindicado em doentes com obstrucéo grave do fluxo
de saida do ventriculo esquerdo (ver seccdo 4.3).

Transplante renal:
N&o ha experiéncia sobre a administracdo de perindopril arginina em doentes com transplante renal
recente.




Hipertenséo renovascular:

Existe um risco aumentado de hipotenséo e insuficiéncia renal, quando o doente com estenose bilateral da
artéria renal ou estenose da artéria para o unico rim funcional é tratado com IECAs (ver seccdo 4.3). O
tratamento com diuréticos pode ser um fator contributivo. A perda a funcéo renal pode ocorrer com apenas
alteracBes menores na creatinina sérica, mesmo em doentes com estenose unilateral da artéria renal.

Compromisso renal:

Triveram pode ser administrado em doentes com depuragio da creatinina > 60 mL/min, e ndo é adequado
para doentes com depuragdo da creatinina <60 mL/min (compromisso renal moderado a grave). Nestes
doentes, recomenda-se uma titulagdo da dose individual com os monocomponentes.

A monitorizacdo de rotina do potassio e da creatinina faz parte da pratica médica normal para doentes com
compromisso renal (ver sec¢éo 4.8).

Em doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica, a hipotensdo apos o inicio da terapia com IECAs, tais
como o perindopril, pode causar alguma deterioracdo adicional na funcdo renal. Nesta situacdo tem sido
reportado casos de insuficiéncia cardiaca aguda, normalmente reversivel.

Nalguns doentes com estenose bilateral da artéria renal ou estenose da artéria em rim Unico, tratados com
IECAs, foram observados aumentos da ureia e creatinina séricas, normalmente reversiveis com a
descontinuacdo do tratamento. Este efeito é mais provavel em doentes com insuficiéncia renal. Se estiver
também presente uma hipertensdo renovascular existe um risco aumentado de hipotensdo grave e
insuficiéncia renal.

Alguns doentes hipertensos sem aparente doenga renal vascular preexistente, apresentaram aumentos da
ureia no sangue e da creatinina sérica, normalmente ndo significativos e transitdrios, especialmente
quando o perindopril foi administrado concomitantemente com um diurético. A ocorréncia deste efeito é
mais provavel em doentes com compromisso renal pré-existente. Pode ser necessario reduzir a dosagem
e/ou descontinuar quer o diurético quer o Triveram.

A amlodipina pode ser administrada nas doses normais em doentes com insuficiéncia renal. Alteragdes na
concentragdo plasmética da amlodipina ndo estdo relacionadas com o grau de insuficiéncia renal. A
amlodipina ndo é dialisavel.

O efeito da associagdo Triveram ndo foi testado em doentes com insuficiéncia renal. As doses de Triveram
devem respeitar as doses recomendadas dos componentes individuais quando tomados em separado.

Doentes hemodialisados:

Tém sido notificadas reacBes anafilaticas em doentes hemodialisados com membranas de alto fluxo, e
tratados concomitantemente com um IECA. Nestes doentes deve-se considerar a utilizacdo de um tipo
diferente de membrana de dialise ou uma classe diferente de agente anti-hipertensivo.

Hipersensibilidade/Angioedema:

Foi reportado raramente em doentes tratados com um IECA, incluindo o perindopril, angioedema da face,
extremidades, labios, mucosas, lingua, glote e/ou laringe (ver seccdo 4.8). Isto pode acontecer em
gualquer altura durante o tratamento. Nestes casos, o Triveram deve ser imediatamente interrompido e
iniciada monitorizacdo adequada e continuada até ao completo desaparecimento dos sintomas. Nas
situacBes em que 0 edema estd4 confinado & face e aos labios, a evolugdo é geralmente resolvida sem
tratamento, apesar dos anti-histaminicos serem Uteis no alivio dos sintomas.

O angioedema associado a um edema da laringe pode ser fatal. Quando ha envolvimento da lingua, glote
ou laringe, que possa provocar uma obstrucdo das vias aéreas, deve ser rapidamente instituido tratamento
de emergéncia. Este pode incluir a administracdo de adrenalina e/ou a manutencdo das vias aéreas livres.
O doente deve permanecer sob vigilancia médica rigorosa até a completa resolugdo dos sintomas.

Os doentes com historia de angioedema nado associado a terapéutica com um IECA, podem ter um risco
aumentado de angioedema durante o tratamento com Triveram (ver seccéo 4.3).




Foi reportado raramente angioedema intestinal em doentes tratados com IECAs. Estes doentes apresentam
dor abdominal (com ou sem nauseas ou vomitos); nalguns casos ndo existia angioedema facial prévio e os
niveis da estearase C-1 eram normais. O angioedema foi diagnosticado por métodos complementares de
diagnéstico incluindo TAC abdominal, ecografia ou por cirurgia e 0s sintomas desapareceram apds
interrupcdo do IECA. O angioedema intestinal deve ser incluido no diagndstico diferencial dos doentes
sob IECASs e gque apresentem dor abdominal e estejam a ser tratados com Triveram.

A associacdo de perindopril com sacubitril / valsartan esta contraindicada devido ao aumento do risco de
angioedema (ver sec¢do 4.3). O sacubitril / valsartan ndo deve ser iniciado até 36 horas apés ter tomado a
Gltima dose de perindopril. Se o tratamento com sacubitril / valsartan for descontinuado, o tratamento com
perindopril ndo deve ser iniciado até 36 horas ap6s a ultima dose de sacubitril / valsartan (ver seccoes 4.3
e 4.5). A utilizagdo concomitante de IECAs com inibidores da NEP (ex: racecadotril), inibidores mTOR
(ex: sirolimus, everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina) pode levar a um aumento do risco de angioedema (ex: inchago das vias respiratdrias ou da
lingua, com ou sem compromisso respiratério) (ver seccdo 4.5). Recomenda-se precaucdo ao iniciar
racecadotril, inibidores mTOR (ex: sirolimus, everolimus, temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina,
saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) num doente que ja esteja a tomar um IECA.

Reacdes anafilaticas durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade (LDL):

Foram relatados, raramente, casos de doentes que sofreram reagdes anafilaticas, com risco de vida, ao
receberem IECAs durante a aférese de lipoproteinas de baixa densidade com sulfato de dextrano. Estas
reacOes foram evitadas com a interrupcéo temporaria da terapéutica com o IECA antes de cada aférese.

Reacdes anafilaticas durante a dessensibilizagéo:

Doentes tratados com medicamentos contendo IECAs, tal como o Triveram, durante o tratamento de
dessensibilizacéo (p. ex.: com veneno de himendpteros) sofreram reagdes do tipo anafilatico. Nos mesmos
doentes, estas reagOes foram evitadas quando os IECAs foram interrompidos temporariamente mas, no
entanto, reapareceram apos readministracao inadvertida.

Neutropenia/agranulocitose/trombocitopenia/anemia:

Foram notificados em doentes tratados com IECASs casos de neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia
e anemia. Em doentes com fungdo renal normal e sem outros fatores de risco, raramente ocorre
neutropenia. Triveram deve ser usado com precaucdo extrema nos doentes com doenga vascular
colagénica, terapéutica imunossupressora, tratamento com alopurinol ou procainamida ou com uma
associacdo destes fatores de risco, especialmente em caso de compromisso pré-existente da fungdo renal.
Alguns destes doentes desenvolveram infecOes graves, que momentaneamente ndo responderam a
terapéutica antibiotica intensiva. Se Triveram for usado nestes doentes, recomenda-se a monitorizagéo
periddica dos niveis de glébulos brancos no sangue e os doentes devem ser instruidos a comunicar
qualquer sinal de infegdo (ex. garganta inflamada, febre).

Raca:
Os IECAs causam uma taxa mais elevada de angioedema em doentes de raca negra do que em doentes de

raca ndo negra.

Triveram, que contém o IECA perindopril, pode ser menos eficaz na diminui¢do da pressdo arterial em
doentes de raga negra do que nos de raca ndo negra, possivelmente devido a uma maior prevaléncia de
estadios de renina baixa na populagéo hipertensa de raca negra.

Tosse:

A tosse tem sido notificada com o uso de IECAs. Caracteristicamente, a tosse é ndo-produtiva, persistente
e desaparece com a descontinuacéo do tratamento. A tosse induzida por um IECA deve ser considerada
como parte do diagnéstico diferencial da tosse, em doentes tratados com Triveram.

Cirurgia/Anestesia:




Em doentes submetidos a grande cirurgia ou durante a anestesia com medicamentos com potencial
hipotensor, Triveram pode bloquear a formacéo de angiotensina Il secundaria a libertacdo compensatdria
de renina. O tratamento deve ser interrompido um dia antes da cirurgia. Se ocorrer hipotensdo e for
considerado ser devida a este mecanismo, pode ser corrigida por aumento da volémia.

Hipercaliemia:
Foram observados aumentos no potassio sérico em alguns doentes tratados com IECAs, incluindo

perindopril. Os inibidores da ECA podem causar hipercaliemia porque inibem a libertacdo de aldosterona.
Geralmente, o efeito ndo é significativo em doentes com fungdo renal normal. Fatores de risco para o
desenvolvimento de hipercaliemia incluem os doentes com insuficiéncia renal, agravamento da funcdo
renal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus, eventos intercorrentes, em particular desidratacdo,
descompensacdo cardiaca aguda, acidose metabdlica, e uso concomitante de diuréticos poupadores de
potéssio (ex.: espironolactona, eplerenona, triamtereno ou amilorida), suplementos de potassio ou
substitutos do sal contendo potéssio e ainda os doentes a tomar simultaneamente outros medicamentos
associados ao aumento do potassio sérico (ex.: heparina, cotrimoxazol também conhecido como o
trimetoprim/sulfametoxazol) e, especialmente, antagonistas da aldosterona ou bloqueadores dos recetores
da angiotensina. O uso de suplementos de potassio, diuréticos poupadores de potéssio, ou substitutos do
sal contendo potéssio, particularmente em doentes com compromisso da fungéo renal pode provocar um
aumento significativo do potassio sérico. A hipercaliemia pode causar arritmias graves, por vezes fatais.
Os diuréticos poupadores de potassio e os bloqueadores dos recetores da angiotensina devem ser
utilizados com precaucdo em doentes em tratamento com inibidores da ECA, e o potassio sérico e a
func&o renal devem ser monitorizados. Se o uso concomitante de Triveram com algum dos medicamentos
atrds mencionados for considerado apropriado, devem ser usados com precau¢do e com uma
monitorizacdo frequente do potéssio sérico (ver secgdo 4.5).

Associacdo com litio:
N&o é recomendada a associacao de litio e medicamentos contendo perindopril, tais como o Triveram (ver
secGéo 4.5).

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidéncia de que a utilizacdo concomitante de IECAs, antagonistas dos recetores da angiotensina Il
ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e diminui a fungdo renal (incluindo
insuficiéncia renal aguda). Portanto, ndo se recomenda o duplo blogueio do SRAA através da utilizagéo
combinada de IECAs, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno (ver secgdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica com duplo bloqueio é considerada absolutamente necessaria, esta apenas deve ocorrer sob
a supervisao de um especialista e sujeita a monitorizacdo frequente e rigorosa da funcéo renal, eletrélitos e
pressdo arterial.

IECAS e antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados concomitantemente em
doentes com nefropatia diabética.

Aldosteronismo primario:

Doentes com hiperaldosteronismo primario usualmente ndo respondem a medicamentos anti-hipertensores
que atuam atraves da inibicdo do sistema renina-angiotensina. Portanto, ndo se recomenda 0 uso deste
medicamento.

Excipientes:
Este medicamento contém lactose. Doentes com doengas hereditérias raras de intolerancia a galactose,

deficiéncia de lactase total ou ma absorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar Triveram.

Nivel de s6dio



Triveram contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, ¢ praticamente “isento
de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os dados de estudos clinicos demonstram que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através da utilizacdo combinada de IECASs, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno esta associado ao aumento da frequéncia de eventos adversos, tais como
hipotensdo, hipercaliemia, diminuicdo da fungdo renal (incluindo insuficiéncia renal aguda)
comparativamente com a utilizacdo de um Gnico medicamento que atua no SRAA (ver seccles 4.3, 4.4 e
5.1).

Né&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com Triveram e outros medicamentos, embora
alguns estudos tenham sido realizados com atorvastatina, perindopril e amlodipina separadamente. Os
resultados destes estudos sdo apresentados abaixo.

Medicamentos que aumentam o risco de angioedema

A utilizagdo concomitante IECAs com sacubitril / valsartan esta contraindicada, uma vez que aumenta o
risco de angioedema (ver secgdes 4.3 e 4.4). Sacubitril / valsartan ndo deve ser iniciado até 36 horas apds
a administracdo da Ultima dose da terapia com perindopril. A terapéutica com perindopril ndo deve ser
iniciada até 36 horas ap0s a Gltima dose de sacubitril / valsartan (ver seccOes 4.3 e 4.4).

A utilizagdo concomitante de IECAs com racecadotril, inibidores mTOR (ex: sirolimus, everolimus,
temsirolimus) e gliptinas (ex: linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, vildagliptina) pode levar a um
aumento do risco de angioedema (ver secao 4.4).

Medicamentos que induzem hipercaliemia

Embora o potéssio sérico permaneca geralmente dentro dos limites normais, pode ocorrer hipercaliemia
em alguns doentes tratados com Triveram. Alguns medicamentos ou classes terapéuticas podem aumentar
a ocorréncia de hipercaliemia: aliscireno, sais de potassio, diuréticos poupadores de potassio (p. ex.
espironolactona, triamtereno ou amilorida), IECAs, antagonistas dos recetores da angiotensina- Il, AINEs,
heparinas, imunossupressores, tais como a ciclosporina ou tacrolimus, trimetoprim e cotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), uma vez que o trimetoprim é conhecido por atuar como um diurético
poupador de potassio, como a amilorida.. A associacdo de Triveram com estes medicamentos aumenta o
risco de hipercaliemia. Portanto, a combinacdo de Triveram com os medicamentos acima mencionados
ndo é recomendada. Se a utilizacdo concomitante for indicada, deverdo ser utilizados com precaugao e
com monitorizacdo frequente do potéssio sérico.

Utilizagdo concomitante contraindicada (ver sec¢éo 4.3):

Componente Interagdo conhecida com o | Interagcdo com outros medicamentos
medicamento
Perindopril Aliscireno A terapia concomitante com Triveram e aliscireno é

contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou
compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2), devido
ao risco de hipercaliemia, agravamento da fungéo renal
e aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular.
Tratamentos Tratamentos extracorporais que conduzam ao contato
extracorporais: do sangue com superficies eletrizadas negativamente,
tal como didlise ou hemofiltragdo com certas
membranas de alto fluxo (por exemplo, membranas de
poliacrilonitrilo) e aférese de lipoproteinas de baixa
densidade com sulfato de dextrano devido ao aumento




do risco de reacdes anafilaticas graves (ver seccdo 4.3).
Se for necesséario algum destes tratamentos, deve-se
considerar 0 uso de um tipo diferente de membrana de
dialise ou de uma classe diferente de medicamento anti-
hipertensivo.

Atorvastatina

Glecaprevir/pibrentasvir

A terapia concomitante com Triveram é contraindicada
devido a um risco aumentado de miopatia.

Utilizagdo concomitante ndo recomendada (ver seccéo 4.4):

Componente

Interacdo  conhecida
com o medicamento

Interacdo com outros medicamentos

Atorvastatina

Inibidores potentes do
CYP3A4

A atorvastatina € metabolizada pelo citocromo P450
3A4 (CYP3A4) e é um substrato dos transportadores
hepéticos, do polipeptideo de transporte do anido
organico 1B1 (OATP1B1) e do transportador 1B3
(OATP1B3). Os metabolitos da atorvastatina sdo
substratos do OATP1B1. A atorvastatina também ¢é
identificada como um substrato dos transportadores
de efluxo da glicoproteina P (P-gp) e da proteina
resistente ao cancro da mama (BCRP), o que pode
limitar a absor¢do intestinal e a eliminag&o biliar da
atorvastatina (ver seccdo 5.2). A administracdo
concomitante de medicamentos que sejam inibidores
do CYP3A4 ou de proteinas de transporte pode
originar um aumento da concentracdo plasmatica de
atorvastatina e aumentar o risco de miopatia. O risco
também poderd estar aumentado quando ha
administracdo concomitante de atorvastatina com
outros medicamentos que tém um potencial elevado
para induzir a miopatia, como os derivados do &cido
fibrico e ezetimiba (ver secgdes 4.3 e 4.4)

Foi demonstrado que os inibidores potentes do
CYP3A4 conduzem a um aumento acentuado da
concentragdo de atorvastatina. A administracdo
concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 (por
exemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina,
delavirdina, estiripentol, cetoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, alguns antivirais utilizados
no tratamento da hepatite C (por exemplo,
elbasvir/grazoprevir) e inibidores das proteases do
VIH incluindo ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, etc.) com Triveram deve ser
evitada, se possivel. Nos casos em que a
administracdo concomitante destes medicamentos
com Triveram ndo pode ser evitada, devem ser
consideradas as doses mais baixas de atorvastatina no
Triveram e  recomenda-se uma  adequada
monitorizagdo clinica destes doentes (ver Tabela 1).




Perindopril Aliscireno Em doentes que ndo os diabéticos ou insuficientes
renais, ndo é recomendado o tratamento concomitante
com Triveram e aliscireno.

Terapéutica Foi reportado na literatura que doentes com doenca

concomitante com | aterosclerotica estabelecida, insuficiéncia cardiaca, ou

IECAs e bloqueadores | com diabetes com lesdo nos érgdos-alvo, uma

dos recetores da | terapéutica concomitante com um IECA, tal como o

angiotensina perindopril no Triveram, e um bloqueador dos
recetores da angiotensina esta associada a uma maior
frequéncia de hipotensdo, sincope, hipercaliemia e
deterioracdo da funcdo renal (incluindo insuficiéncia
renal aguda) comparativamente a utilizacdo de um
Gnico farmaco do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Duplo bloqueio (p. ex. combinando um
IECA com um antagonista dos recetores da
angiotensina Il) deve ser limitado a casos individuais
com monitorizagdo cuidadosa da fungdo renal, niveis
de potéssio e pressdo arterial.

Estramustina Risco de efeitos indesejaveis tais como edema
angioneurotico (angioedema).

Litio Foram notificados durante a administracdo
concomitante de litio e IECAs aumentos reversiveis
das concentragdes séricas e toxicidade. A associagdo
de Triveram com litio ndo é recomendada, mas se a
associacdo for necesséaria, deve ser feita uma
cuidadosa monitorizagdo dos niveis séricos do litio
(ver seccdo 4.4)

Diuréticos Estes medicamentos sdo conhecidos por induzir

poupadores do | hipercaliemia (potencialmente fatal), especialmente

potdssio  (p. ex.|em conjunto com insuficiéncia renal (efeitos
triamtereno, hipercaliemicos aditivos). A combinagdo do Triveram

amilorida, com os farmacos acima mencionados ndo é

esplerenona, recomendada (ver seccdo 4.4). No entanto, se 0 uso

espironolactona), sais | concomitante for indicado, devem ser usados com
de potéassio cuidado e com frequente monitorizacdo do potassio
sérico e creatinina.

Amlodipina Dantroleno (perfusdo) | Em animais, foram observadas fibrilhacdo ventricular

letal e colapso cardiovascular em associacdo com
hipercaliemia, ap6s administracdo de verapamilo e
dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, é recomendado que a administracdo
concomitante de medicamentos contendo
blogueadores dos canais de célcio tal como o
Triveram, seja evitada em doentes suscetiveis de
hipertermia maligna e no tratamento da hipertermia
maligna.

Atorvastatina/
Amlodipina

Toranja ou sumo de
toranja

7

Né&o é recomendada a co-administragdo de grandes
quantidades de sumo de toranja e atorvastatina (ver
Tabela 1).

Ndo é recomendada a administracdo de Triveram,




contendo amlodipina, com toranja ou sumo de
toranja, uma vez que em alguns doentes a
biodisponibilidade da amlodipina pode aumentar,
provocando um aumento dos efeitos na descida da
pressdo arterial.

Utilizacdo concomitante que requer cuidados especiais:

Componente

Interacdo  conhecida
com o medicamento

Interagdo com outros medicamentos

Atorvastatina

Inibidores moderados
do CYP3A4

Os inibidores moderados do CYP3A4 (por exemplo,
eritromicina, diltiazem, verapamilo e fluconazol) podem
aumentar a concentracdo plasmaética de atorvastatina (ver
Tabela 1). Foi observado um aumento do risco de miopatia
com a utilizagdo de eritromicina em combinagdo com
estatinas. Ndo foram efetuados estudos de interacdo para
avaliar os efeitos da amiodarona ou do verapamilo na
atorvastatina. Tanto a amiodarona como o verapamilo sdo
conhecidos por inibirem a atividade do CYP3A4 e a
administragdo concomitante com atorvastatina pode resultar
num aumento da exposi¢do & atorvastatina. Assim sendo,
deve ser considerada uma dose méxima mais baixa de
atorvastatina e recomenda-se a monitorizacdo clinica do
doente quando utilizada concomitantemente com inibidores
moderados do CYP3A4. Recomenda-se uma adequada
monitorizacdo clinica ap6s iniciar o tratamento ou apds o
ajuste de dose do inibidor.

Indutores do CYP3A4

A administracdo concomitante de atorvastatina com
indutores do citocromo P450 3A

(por exemplo, efavirenz, rifampicina, hipericdo) pode
originar reducdes varidveis nas concentragdes plasmaticas
de atorvastatina (ver tabela 1). Devido ao duplo mecanismo
de interacdo da rifampicina (inducdo do citocromo P450 3A
e inibicdo do transportador de captagdo hepético
OATP1B1), é recomendada a toma simultanea de Triveram
com rifampicina, na medida em que a toma de atorvastatina
com atraso apés a toma da rifampicina tem sido associada a
uma reducdo significativa nas concentragdes plasmaticas de
atorvastatina. O efeito da rifampicina nas concentracdes de
atorvastatina nos hepatocitos €, no entanto, desconhecido e
caso a administragdo concomitante ndo possa ser evitada, 0s
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados, para
controlo da eficacia.

Digoxina

Quando foram administradas concomitantemente doses
maltiplas de digoxina e 10 mg de atorvastatina, as
concentragbes plasmaticas de digoxina no estado
estacionario aumentaram ligeiramente (ver tabela 2). Os
doentes a tomar digoxina devem ser adequadamente
monitorizados.




Ezetimiba

A utilizacdo isolada de ezetimiba estd associada a
acontecimentos relacionados com os masculos, incluindo a
rabdomidlise. O risco destes acontecimentos pode, portanto,
estar aumentado na utilizagdo concomitante de ezetimiba e
atorvastatina. Recomenda-se uma adequada monitorizagédo
clinica destes doentes.

Acido Fusidico

O risco de miopatia, incluindo rabdomiolise, pode ser
aumentado pela administragdo sistémica e concomitante de
acido fusidico com estatinas. O mecanismo desta interacdo
(quer seja farmacodindmico ou farmacocinético, ou ambos)
¢ ainda desconhecido. Foram reportados casos de
rabdomidlise (incluindo alguns fatais), em doentes a receber
esta combinag&o.

Se o tratamento sisttmico com &cido fusidico for
necessario, o tratamento com Triveram deve ser
descontinuado durante toda a duracdo do tratamento com
acido fusidico (ver seccéo 4.4).

A utilizagdo isolada de fibratos estd ocasionalmente
associada a acontecimentos relacionados com os musculos,
incluindo a rabdomidlise (ver tabela 1). O risco destes
acontecimentos pode aumentar com 0 uso concomitante de
derivados do é&cido fibrico e atorvastatina. Se a
administragdo concomitante ndo puder ser evitada, deve
utilizar-se a dose mais baixa possivel de atorvastatina no
Triveram para alcangar o objetivo terapéutico e os doentes
devem ser adequadamente monitorizados (ver seccéo 4.4).

Os inibidores das proteinas de transporte (por exemplo
ciclosporina, letermovir) podem aumentar a exposicdo
sistémica da atorvastatina (ver Tabela 1). O efeito da
inibicdo dos transportadores de captacdo hepaticos nas
concentragbes da atorvastatina nos hepatocitos €
desconhecido. Se a administragdo concomitante ndo puder
ser evitada, recomenda-se a redugdo da dose e a
monitorizac&do da eficécia clinica (ver Tabela 1).

N&o se recomenda a utilizacdo de Triveram em doentes a
tomar letermovir administrado concomitantemente com
ciclosporina (ver seccéo 4.4).

Gemfibrozil /
derivados do 4cido
fibrico

Inibidores de
transporte

Varfarina

Num estudo clinico em doentes a receber terapéutica
cronica com varfarina, a administracdo concomitante de
atorvastatina 80 mg por dia com varfarina causou uma
ligeira diminuicdo de cerca de 1,7 segundos no tempo de
protrombina durante os primeiros 4 dias de tratamento, 0
qual normalizou ap6s 15 dias de tratamento com
atorvastatina. Apesar de serem muito raros 0S CasoS
notificados de interagdo clinicamente significativa com
anticoagulantes, nos doentes a tomar anticoagulantes
cumarinicos, o tempo de protrombina deve ser determinado
antes de iniciar o Triveram e de modo frequente durante a
terapéutica inicial, de modo a garantir que ndo ocorrem




alteracbes significativas no tempo de protrombina. Depois
de alcancado um tempo de protrombina estavel, os tempos
de protrombina podem ser monitorizados nos intervalos
geralmente recomendados para doentes com anticoagulantes
cumarinicos. Se a dose de atorvastatina for alterada ou
descontinuada, 0 mesmo procedimento devera ser repetido.
A terapéutica com atorvastatina ndo foi associada a
hemorragias ou a alteragfes no tempo de protrombina em
doentes que ndo tomam anticoagulantes.

Perindopril

Antidiabéticos
(insulinas,
antidiabéticos orais):

Estudos epidemiol6gicos sugerem que a administracdo
concomitante de IECAs e antidiabéticos (insulinas,
antidiabéticos orais) pode causar um aumento do efeito de
diminuigdo da glicémia com risco de hipoglicémia. Esse
fendmeno parece ser mais provavel de ocorrer durante as
primeiras semanas de tratamento combinado e em doentes
com compromisso renal. O controlo da glicemia deve ser
rigorosamente monitorizado durante o primeiro més de
tratamento.

Baclofeno

Aumento do efeito anti-hipertensor. Monitorizacdo da
pressao sanguinea e, se necessario, adaptar a dose do anti-
hipertensor.

Medicamentos  anti-
inflamatorios nao
esteroides (AINE)
incluindo acido
acetilsalicilico >

3g/dia:

Quando IECAs sdo administrados simultaneamente com
medicamentos anti-inflamat6rios ndo esteroides (isto &,
acido acetilsalicilico na dosagem de anti-inflamatorio,
inibidores da COX-2 e AINEs ndo seletivos), pode ocorrer
uma atenuagéo do efeito anti-hipertensor.

O uso concomitante de IECAs e AINEs pode provocar um
risco aumentado de deteriora¢do da funcgdo renal, incluindo
possivel insuficiéncia renal aguda e um aumento do
potéssio sérico, especialmente em doentes com funcdo renal
deficiente pré-existente. A associagdo Triveram com AINEs
deve ser administrada com precaucdo, especialmente nos
idosos. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e
deve ser considerada a monitorizacdo da funcéo renal apds
0 inicio da terapéutica concomitante, e depois
periodicamente.

Amlodipina

Inibidores do
CYP3A4:

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores
potentes ou moderados do CYP3A4 (inibidores das
proteases, antifungicos az6is, macrolidos como a
eritromicina ou a claritromicina, verapamil ou diltiazem)
pode conduzir a um aumento significativo da exposicdo a
amlodipina. A traducdo clinica destas variacdes
farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Poderdo assim, ser necessarios monitorizacdo clinica e
ajuste da dose de Triveram.

Existe um risco aumentado de hipotensdo nos doentes que
tomam claritromicina e amlodipina. E recomendada a
monitorizacdo cuidadosa dos doentes, quando tratados
concomitantemente com a amlodipina e a claritromicina.

Indutores do

Com a coadministracdo de indutores conhecidos do




CYP3A4: CYP3A4, a concentragdo plasmatica da amlodipina pode
variar. Assim, a tenséo arterial deve ser monitorizada e deve
ser considerada a adequacdo da dose durante e apés a
medicacdo concomitante, em particular, com indutores
fortes do CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, hipericdo
[hypericum perforatum]).

Utilizac@o concomitante que requer alguns cuidados:

Componente

Interacdo conhecida com o medicamento | Interagdo com outros medicamentos

Atorvastatina

Colquicina Apesar de nédo terem sido efetuados
estudos de interagdo com a
atorvastatina e a colquicina, foram
notificados casos de miopatia com a
atorvastatina quando administrada
concomitantemente com colquicina,
sendo necessario precaucdo na
prescricdo de atorvastatina com
colquicina.

Colestipol As concentragbes plasmaéticas de
atorvastatina e dos seus metabolitos
ativos foram mais baixas
(aproximadamente 25%) quando se
administrou concomitantemente
colestipol com atorvastatina.
Contudo, quando atorvastatina e
colestipol  foram  administrados
concomitantemente, os  efeitos
lipidicos foram superiores aos de
gualquer um dos medicamentos em
administracéo isolada.

Daptomicina Foram notificados casos de miopatia
e/ou rabdomiolise com a
administragdo  concomitante  de
inibidores da redutase da HMG-
CoA (por ex. atorvastatina) com a

daptomicina. Se ndo for possivel
evitar a administragdo concomitante,
recomenda-se uma monitorizacao
clinica adequada (ver seccéo 4.4).

Contracetivos orais A administracdo concomitante de
atorvastatina e contracetivos orais
aumentou as concentragdes
plasméticas de noretindrona e
etinilestradiol (ver tabela 2).

Perindopril

Simpaticomiméticos Os  simpaticomiméticos  podem
reduzir o efeito anti-hipertensor dos
IECA:s.

Antidepressivos A utilizacdo concomitante de certos

triciclicos/antipsicoticos/anestésicos anestésicos, antidepressivos

triciclicos e antipsicoticos com
IECAs pode provocar uma maior
reducdo da pressdo arterial (ver




seccdo 4.4).

Ouro

Foram reportadas raramente reagdes
nitritoides (sintomas que incluem
rubor facial, nduseas, vomitos e
hipotensdo) em doentes com
terapéutica concomitante com ouro
injetavel (aurotiomalato de sodio) e
IECA, incluindo perindopril.

Digoxina, atorvastatina ou varfarina

Nos estudos de interacdo clinica, a
amlodipina nao alterou a
farmacocinética da atorvastatina,
digoxina ou varfarina.

Amlodipina

Tacrolimus

administrado
concomitantemente com
amlodipina, existe um risco de
aumento da concentragdo sanguinea
do tacrolimus. De forma a evitar a
toxicidade do tacrolimus, a
administracdo de amlodipina em
doentes tratados com tacrolimus
necessita de uma monitorizagdo dos
niveis sanguineos de tacrolimus e
um ajuste na dosagem do
tacrolimus, quando apropriado.

Quando

Objetivo mecanicista de inibidores da

Rapamicina (nTOR)

Os inibidores de mTOR, tais como
sirolimus, temsirolimus e
everolimus, sdo substratos do
CYP3A. A amlodipina é um
inibidor fraco da CYP3A. O uso
concomitante de inibidores da
mTOR com a amlodipina pode
aumentar a exposi¢do dos inibidores
da mTOR.

Ciclosporina

Ndo foram efetuados estudos de
interagdo  medicamentosa  com
ciclosporina e amlodipina em
voluntarios saudaveis ou outras
populagbes, com a excecdo dos
doentes submetidos a transplante
renal, nos quais foram observados
aumentos varidveis da concentracdo
minima de ciclosporina (média 0% -
40%). Deve ser considerada a
monitorizagdo  dos  niveis de
ciclosporina em doentes submetidos
a transplante renal e a tomar
amlodipina, e se necessario a
reducdo das doses de ciclosporina,
conforme necessario.

Perindopril
Amlodipina

/

Anti-hipertensores e vasodilatadores

O uso concomitante destes farmacos
pode aumentar 0S efeitos




hipotensores de  Triveram. A
utilizacdo concomitante de
nitroglicerina e outros nitratos ou
outros vasodilatadores pode
conduzir a uma maior reducdo da
pressao sanguinea.

Tabela 1: Efeito
atorvastatina

dos medicamentos administrados concomitantemente na farmacocinética da

Medicamentos Atorvastatina
administrados Dose (mg) | Proporcdo | Recomendagdes
concomitantemente da AUC& | clinicas#
e
regime posoldgico
Tipranavir 500 mg | 40 mg no | 9,4 Nos casos em que a administracdo concomitante com a
BID/ Ritonavir 200 | 1° dia, atorvastatina é necessaria, nao exceder os 10 mg por dia
mg BID, 8 dias (do | 10 mg no de atorvastatina. Recomenda-se a monitorizacéao clinica
14° a0 21° dia) 20° dia destes doentes.
Telaprevir 750 mg | 20mg, SD | 7,9
g8h, 10 dias
Ciclosporina 52|10 mg, | 8,7
mg/kg/dia, dose fixa | OD,
durante
28 dias
Lopinavir 400 mg | 20 mg, | 5,9 Nos casos onde € necessaria a administracdo
BID/ Ritonavir 100 | OD, concomitante com atorvastatina, recomenda-se uma
mg BID, 14 dias durante 4 dose de manutengdo de atorvastatina mais baixa. Nas
dias doses de atorvastatina superiores a 20 mg, recomenda-
Claritromicina 500 | 80 mg, | 4,5 se a monitorizagdo clinica destes doentes.
mg BID, 9 dias OD,
durante 8
dias
Saquinavir 400 mg | 40 mg, | 3,9 Nos casos onde € necessaria a administracdo
BID/ Ritonavir (300 | OD, concomitante com atorvastatina, recomenda-se uma
mg BID do dia 5-7, | durante 4 dose de manutengdo de atorvastatina mais baixa. Nas
aumentando  para | dias doses de atorvastatina superiores a 40 mg, recomenda-
400 mg BID no dia se a monitorizacdo clinica destes doentes.
8), dias 4-18, 30
min depois da dose
de atorvastatina
Darunavir 300 mg | 10 mg, | 3,4
BID/ oD,




Medicamentos

Atorvastatina

administrados Dose (mg) | Proporcdo | Recomendagdes
concomitantemente da AUC& | clinicas#
e
regime posolégico
Ritonavir 100 mg | durante 4
BID, 9 dias dias
Itraconazol 200 mg | 40 mg, SD | 3,3
OD, 4 dias
Fosamprenavir 700 | 10 mg, | 2,5
mg BID/ Ritonavir | OD,
100 mg BID, 14 | durante 4
dias dias
Fosamprenavir 1400 | 10 mg, | 2,3
mg BID, 14 dias OD,
durante 4
dias
Letermovir 480 mg | 20 mh, SD | 3,29
OD, 10 dias A dose de atorvastatina ndo deve exceder uma dose
diaria de 20 mg durante a administragdo concomitante
com produtos contendo letermovir.
Nelfinavir 1250 mg | 10 mg, | 1,74 Sem recomendagdes especificas
BID, 14 dias OD,
durante
28 dias
Sumo de Toranja, | 40 mg, SD | 1,37 N&o se recomenda a toma concomitante de grande
240 ml OD* guantidade de sumo de toranja e atorvastatina.
Diltiazem 240 mg | 40 mg, SD | 1,51 No inicio do tratamento ou apds ajuste posolégico de
OD, 28 dias diltiazem, recomenda-se uma adequada monitorizacdo
clinica dos doentes.
Eritromicina 500 | 10 mg, SD | 1,33 Recomenda-se uma dose maxima mais baixa e a
mg QID, 7 dias monitorizacdo clinica destes doentes.
Amlodipina 10 mg, | 80 mg, SD | 1,18 Sem recomendac0es especificas.
dose Unica
Cimetidina 300 mg | 10 mg, | 1,00 Sem recomendagdes especificas.
QID, 2 semanas oD,
durante
2 semanas
Colestipol 10 g |40 mg | 0,74** Sem recomendac0es especificas.
BID, 24 semanas oD,
durante 8
semanas
Antiacidos em | 10 mg, | 0,66 Sem recomendac0es especificas.
suspensdo oral, | OD,
contendo hidréxidos | durante 15
de magnésio e | dias
aluminio,
30 ml QID, 17 dias
Efavirenz 600 mg | 10 mg | 0,59 Sem recomendacdes especificas.




Medicamentos

Atorvastatina

administrados Dose (mg) | Proporcdo | Recomendagdes

concomitantemente da AUC& | clinicas#

e

regime posolégico

OD, 14 dias durante 3

dias

Rifampicina 600 mg | 40 mg SD | 1,12 Se a administracdo concomitante ndo pode ser evitada,

OD,7 dias recomenda-se a toma simultinea de atorvastatina com

(administrado rifampicina, com monitorizacéo clinica.

concomitantemente)

Rifampicina 600 mg | 40 mg SD | 0,20

OD, 5dias (doses

separadas)

Gemfibrozil 600 mg | 40mg SD | 1,35 Recomenda-se uma dose méaxima mais baixa e a

BID, 7 dias monitorizag&o clinica destes doentes.

Fenofibrato 160 mg | 40 mg SD | 1,03 Recomenda-se uma dose maxima mais baixa e a

OD, 7 dias monitorizag&o clinica destes doentes.

Boceprevir 800 mg [ 40mg SD | 2.3 Recomenda-se o inicio do tratamento com a dose mais

TID, 7 dias baixa e monitorizagdo clinica. A dose diaria da
atorvastatina ndo deve exceder 20 mg durante o
tratamento concomitante com o boceprevir.

Glecaprevir 400 mg | 10 mg OD | 8,3 A administragdo concomitante de medicamentos que

OD/  Pibrentasvir | durante 7 contém glecaprevir ou pibrentasvir é contraindicada

120 mg OD, 7 dias | dias (ver seccéo 4.3).

Elbasvir 50 mg OD/ | 10 mg SD | 1,95 A dose de atorvastatina ndo deve exceder uma dose

Grazoprevir 200 mg didria de 20 mg durante a administracdo concomitante

OD, 13 dias com medicamentos que contém elbasvir ou grazoprevir.

OD = uma vez ao dia; SD = dose Unica; BID = duas vezes ao dia; TID = trés vezes ao dia; QID = quatro

vezes ao dia

& Representa a razdo entre os tratamentos (farmaco coadministrado mais atorvastatina versus

atorvastatina isolada).

# Ver secgdo 4.4 e 4.5 para significado clinico.
* Contém um ou mais componentes que inibem o CYP3A4 e podem aumentar a concentracdo plasmaética
de medicamentos metabolizados pelo CYP3A4. A ingestdo de um copo de 240 ml de sumo de toranja
também resulta numa diminuigdo de 20,4% da AUC para o metabolito ativo orto-hidroxi. Grandes
guantidades de sumo de toranja (mais de 1,2 | por dia durante 5 dias) aumentaram a AUC da atorvastatina
em 2,5 vezes e a AUC dos ativos (atorvastatina e metabolitos) inibidores da redutase da HMG-CoA 1,3

Vezes.

** Razdo baseada numa Unica amostra obtida 8-16 h ap6s administracéo.

Tabela 2: Efeito da atorvastatina na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente

Atorvastatina e regime

posolégico

Medicamentos administrados concomitantemente




Medicamento/ Alteracdes na Recomendacdes clinicas
Dose (mg) AUC&
80 mg, OD, durante 10 | Digoxina, 0.25 mg, OD, | 1,15 Doentes a tomar digoxina
dias 20 dias devem ser adequadamente
monitorizados
40 mg, OD, durante 22 | Contracetivo oral, OD, 2 | 1,28 Sem recomendacdes
dias meses 1,19 especificas.
noretindrona, 1 mg
etinilestradiol, 35 pug
80 mg, OD, durante 15 | *Fenazona, 600 mg, SD 1,03 Sem recomendacdes
dias especificas.
10 mg, SD Tipranavir 500 mg, | 1,08 Sem recomendacdes
BID/ritonavir 200 mg especificas.
BID, 7 dias
10 mg, OD, durante 4 | Fosamprenavir 1400 mg, | 0,73 Sem recomendacdes
dias BID, 14 dias especificas.
10 mg, OD, durante 4 | Fosamprenavir 700 mg | 0,99 Sem recomendacdes
dias BID/ritonavir 100 mg especificas.
BID, 14 dias

OD = uma vez ao dia; SD = dose Unica

& Representa a razdo entre os tratamentos (farmaco coadministrado mais atorvastatina versus atorvastatina
isolada).

* A administracdo concomitante de multiplas doses de atorvastatina e fenazona demonstrou um efeito
pequeno ou nao detetavel na depuracdo da fenazona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Triveram esta contraindicado durante a gravidez e a amamentacgdo (ver seccao 4.3).

Mulheres com potencial para engravidar
Mulheres com potencial para engravidar devem usar medidas contracetivas apropriadas durante o
tratamento com Triveram (ver secgdo 4.3).

Gravidez:

Atorvastatina

A seguranca na mulher gravida ndo foi estabelecida. Ndo foram realizados estudos controlados na mulher
gravida com atorvastatina. Foram recebidas notificages raras, de anomalias congeénitas ap6s exposi¢ao
intrauterina aos inibidores da redutase HMG-CoA. Estudos em animais mostraram toxicidade na
reproducdo (ver seccéo 5.3).

Tratamento maternal com atorvastatina pode reduzir os niveis fetais do mevalonato que é um percursor da
biossintese do colesterol. A aterosclerose € um processo cronico e normalmente a descontinuacdo dos
antidislipidémicos durante a gravidez parece ter um pequeno impacto a longo termo no risco associado a
hipercolesterolemia primaria.

Por estas razfes, a atorvastatina ndo deve ser usada durante a gravidez, quando se tenta uma gravidez ou
guando se suspeita de gravidez. O tratamento com atorvastatina deve ser suspenso durante a gravidez ou
até confirmacdo de auséncia de gravidez (ver seccao 4.3).

Perindopril




A administracdo de IECAs ndo estd recomendada durante o primeiro trimestre da gravidez. A
administracdo de IECAs esta contraindicada durante os segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver
seccoes 4.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos IECA durante o
primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo € possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Nas doentes que planeiem engravidar a medicacdo deve ser substituida por terapéuticas anti-
hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja estabelecido. Quando
diagnosticada uma gravidez, o tratamento com IECA deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, deveré ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo ao IECA durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez estad reconhecidamente
associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminui¢do da funcéo renal, oligohidramnio, atraso
na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia) (ver sec¢éo
5.3.).

No caso da exposicdo ao IECA ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a
monitorizacdo ecogréfica da funcéo renal e dos 0ssos do cranio.

Recém-nascidos cujas maes estiveram expostas a IECA devem ser cuidadosamente observados no sentido
de diagnosticar hipotensdo (ver sec¢des 4.3. e 4.4.).

Amlodipina
A segurancga da amlodipina na gravidez humana néo foi estabelecida.
Em estudos em animais, foi observada toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver sec¢édo 5.3).

Amamentacao:

Atorvastatina

N&o se conhece se a atorvastatina ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Em ratos, as
concentragdes plasméticas da atorvastatina e dos seus metabolitos sdo semelhantes as do leite (ver secgdo
5.3). Devido as potenciais reacdes adversas, as mulheres que tomam atorvastatina ndo devem amamentar.
A atorvastatina esta contraindicada durante a amamentacao (ver seccao 4.3).

Perindopril
Uma vez que ndo se encontra disponivel informacdo sobre a utilizacdo de perindopril durante o
aleitamento, a terapéutica com perindopril ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas alternativas
cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja estabelecido, particularmente em recém-nascidos e
prematuros.

Amlodipina

A amlodipina é excretada no leite materno. A propor¢do da dose materna que é recebida pelo lactente foi
calculada com uma amplitude interquartil de 3-7%, com um maximo de 15%. O efeito da amlodipina nos
lactentes é desconhecido.

Fertilidade:

Atorvastatina
Em estudos em animais a atorvastatina ndo mostrou efeito na fertilidade masculina ou feminina (ver
seccdo 5.3).

Perindopril
Né&o existe efeito sobre a fertilidade e funcéo reprodutora.

Amlodipina
Foram notificados casos de alteragdes bioquimicas, reversiveis, nas cabecas dos espermatozoides em
alguns doentes tratados com blogueadores de canais de célcio. Os dados clinicos sobre o efeito potencial



da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos, foram detetadas reacGes
adversas na fertilidade dos machos (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Néo foram estudados os efeitos de Triveram sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

A atorvastatina tem uma influéncia negligenciavel sobre a capacidade para conduzir e utilizar maquinas.

O perindopril ndo tem influéncia direta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, mas em alguns
doentes podem aparecer reacOes individuais relacionadas com a diminuigdo da pressdo arterial,
especialmente no inicio do tratamento ou em associagdo com outro anti-hipertensor.

A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Se os doentes em tratamento com amlodipina sentirem tonturas, dor de cabeca, fadiga ou nauseas a
capacidade de reacéo pode estar comprometida.

Como a capacidade para conduzir e utilizar maquinas pode estar diminuida em doentes a tomar Triveram,
recomenda-se precaucao especialmente no inicio do tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagOes adversas mais frequentemente reportadas com Atorvastatina, perindopril e amlodipina
administradas separadamente incluem: sdo as seguintes: nasofaringite, hipersensibilidade, hiperglicemia,
cefaleias, dor faringolaringeo, epistase, obstipacdo, flatuléncia, dispepsia, nauseas, diarreia, alteracdo dos
hébitos intestinais, mialgia, artralgia, dor nas extremidades, espasmos musculares, edema das articulacdes,
edema dos tornozelos, dor de costas, parametros hepaticos fora do normal, aumento da creatininaquinase
no sangue, sonoléncia, tonturas, palpitagdes, rubor, dor abdominal, edema, fadiga, parestesia,
compromisso visual, diplopia, zumbidos, vertigem, hipotensdo, tosse, dispneia, vomitos, disgeusia,
erupcao cuténea, prurido, astenia.

Tabela de reacGes adversas

Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados durante o tratamento com atorvastatina, perindopril e
amlodipina, ou administrados separadamente e s&o apresentados pela classificagdo MedDRA por sistema e
sob a seguinte classificacdo de frequéncia:

Muito frequente (=1/10); frequente (=1/100 a <1/10)); pouco frequente (>1/1.000 a <1/100), raro
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis).

MedDRA Efeitos indesejaveis Frequéncia
C,:Ia.i;ses de sistemas de Atorvastatina | Perindopril Amlodipina
orgéos
InfegBes e infestacOes Nasofaringite Frequente - -

Rinite - Muito raro Pouco frequente
Doencas do sangue e do | Trombocitopenia Raro Muito raro Muito raro
sistema linfatico Leucopenia/neutropenia - Muito raro Muito raro

Eosinofilia i Pouco )

frequente*

Agra_nuloc[tose ou| Muito raro )

pancitopenia

Anemia hemolitica  em

doentes com  deficiéncia |- Muito raro -

congénita em G-6PDH




MedDRA
Classes de sistemas de

Efeitos indesejaveis

Frequéncia

orgdos Atorvastatina | Perindopril Amlodipina
Doengas endocrinas Sindrome da secregao
inapropriada da  hormona | _ Raro )
antidiurética (SIADH)
Doencas do sistema | Hipersensibilidade Frequente - Muito raro
imunitario Anafilaxis Muito raro - -
Doencas do | Hiperglicemia Frequente - Muito raro
metabolismo e  da|Hipoglicemia Pouco frequente Pouco )
nutricao g frequente*
Hiponatremia i Pouco i
frequente*
Hipercaliemia reversivel com
a descontinuagdo (ver sec¢do |- Pouco -
frequente*
4.4)
Anorexia Pouco frequente |- -
Pe_rtu_r,bagoes do foro | Insonia Pouco frequente |- Pouco frequente
psiquiatrico
AlteracGes do humor

(incluindo ansiedade)

Pouco frequente

Pouco frequente

Perturbagdes do sono

Pouco frequente

Depressdo - Pouco * Pouco frequente
frequente
Pesadelos Pouco frequente |- -
Estado confusional - Muito raro Raro
Doengas do sistema | Sonoléncia Pouco
- * Frequente
nervoso frequente
Tonturas Pouco frequente | Frequente Frequente
Cefaleia Frequente Frequente Frequente
Tremor - - Pouco frequente
Disgeusia Pouco frequente | Frequente Pouco frequente
Sincope Pouco
- f * Pouco frequente
requente
Hipoestasia Pouco frequente |- Pouco frequente
Parestesia
Pouco frequente | Frequente Pouco frequente
Hipertonia - - Muito raro
Neuropatia periférica Raro - Muito raro
AVC, possivelmente
secundario a  hipotensédo .
- Muito raro -

excessiva em doentes de alto
risco (ver seccéo 4.4)

Amnésia

Pouco frequente




MedDRA

Classes de sistemas de

Efeitos indesejaveis

Frequéncia

orgios Atorvastatina | Perindopril Amlodipina
AI_teragao e>_<trap_|ram|dal i ) Desconhecido
(Sindrome extrapiramidal)
Miastenia grave Desconhecido - -
Afecbes oculares Compromisso visual Raro Frequente Frequente
Diplopia - - Frequente
Visdo turva Pouco frequente |- -
Miastenia ocular Desconhecido | - -
Afecbes do ouvido e do | Zumbidos
labirinto Pouco frequente | Frequente Pouco frequente
Vertigem
- Frequente -
Perda de audicédo Muito raro - -
Cardiopatias Enfarte do miocérdio,
secundario a  hipotenséo | _ Muito raro Muito raro
excessiva em doentes de alto
risco (ver seccdo 4.4)
Angina de peito (ver secgdo | Muito raro )
4.4)
Arritmia (incluindo
bradl_cardla, ta_qu_lcard~|a - Muito raro Pouco frequente
ventricular e  fibrilhacéo
auricular)
Taquicardia i Pouco i
frequente*
PalpitacGes Pouco
- frequente* Frequente
Vasculopatias Hipotensao (e efeitos
relacionados com hipotens&o) | Frequente Pouco frequente
. Pouco .
Vascu“te Raro frequente* Muito raro
Rubor - Raro* Frequente
Fendmeno de Raynaud - Desconhecido |-
Doencas respiratorias, | Dor faringolaringea
torécicas e do Frequente - -
mediastino o
Epistaxis Frequente - -
Tosse - Frequente Pouco frequente
Dispneia - Frequente Frequente
Broncospasmo - Pouco frequente | -
Pneumonia eosinofilica - Muito raro -
Doencas Nausea Frequente Frequente Frequente
gastrointestinais Vémito Pouco frequente | Frequente Pouco frequente
Dor abdominal alta e baixa Pouco frequente | Frequente Frequente
Dispepsia Frequente Frequente Frequente
Diarreia Frequente Frequente Frequente




MedDRA
Classes de sistemas de

Efeitos indesejaveis

Frequéncia

orgios Atorvastatina | Perindopril Amlodipina
Obstipacéo Frequente Frequente Frequente
Secura de boca - Pouco frequente | Pouco frequente
Pancreatite Pouco frequente | Muito raro Muito raro
Gastrite - - Muito raro
Hiperplasia gengival - - Muito raro
Alteracdo dos habitos
. 3 - - Frequente
intestinais
Eructacao Pouco frequente |- -
Flatuléncia Frequente - -
Afecdes hepatobiliares Hepat[tg C|toI|t|~ca OU | bouco frequente | Muito raro Muito raro
colestéatica (ver seccdo 4.4)
Ictericia - - Muito raro
Colestase Raro - -
Insuficiéncia hepética Muito raro - -
) _ Erupcéo cutanea, Pouco frequente | Frequente Pouco frequente
Afecbes dos tecidos Prurid
cutaneos e subcutaneos | " Urado
Pouco frequente | Frequente Pouco frequente
Urticaria Pouco frequente | Pouco frequente |Pouco frequente
Purpura

Pouco frequente

Descoloragdo cuténea

Pouco frequente

Hiperhidrose

Pouco frequente

Pouco frequente

Exantema - - Pouco frequente
Alopecia Pouco frequente |- Pouco frequente
Angioedema (ver sec¢do 4.4) |Raro Pouco frequente | Muito raro
Dermatite esfoliativa .

- ) Muito raro
Penfigoide i Pouco i

frequente*

Agravamento da psoriase - Raro* -
Sindroma de Stevens-Johnson .

Raro - Muito raro
Reacdes de fotossensibilidade Pouco .

- f . Muito raro

requente

Necrdlise epidérmica toxica | Raro - Desconhecido
Eritema multiforme . .

Raro Muito raro Muito raro
Reacdo medicamentosa Raro
liquenoide

Afecdes Inchaco das articulacfes Frequente - -
musculoesqueléticas e | Inchago dos tornozelos - - Frequente

dos tecidos conjuntivos

Dor nas extremidades

Frequente




MedDRA
Classes de sistemas de
orgaos

Efeitos indesejaveis

Frequéncia

Atorvastatina | Perindopril Amlodipina
Artralgia Frequente Pouco * Pouco frequente
frequente
Espasmos musculares Frequente Frequente Frequente
Mialgia Pouco
Frequente frequente* Pouco frequente
Dor de costas Frequente - Pouco frequente

Dor de pescoco

Pouco frequente

Fadiga muscular

Pouco frequente

Miopatia Raro - -
Miosites Raro - -
Rabdomidlise Raro - -
Rutura muscular Raro - -
Tendinopatia algumas vezes

. Raro - -
complicada com rutura
Sindrome de tipo l0pus Muito raro - -

Miopatia necrozante imuno-
mediada

Desconhecido

Doencas renais e[ Alteracdes da miccéo - - Pouco frequente
urinarias Nictdria
- - Pouco frequente

Polacitria - - Pouco frequente

Insuficiéncia renal - Pouco frequente |-

Insuficiéncia renal aguda - Raro -

Andria/ Oliguria - Raro* -
Doencas dos orgaos | Disfungéo eréctil - Pouco frequente | Pouco frequente
genitais e da mama Ginecomastia Muito raro - Pouco frequente
PerturbacGes gerais e |Astenia Pouco frequente | Frequente Frequente
alteracbes no local de |Fadiga Pouco frequente | - Frequente
administragéo Edema - - Muito frequente

Dor no peito Pouco frequente fPouco * Pouco frequente

requente
Dor - - Pouco frequente
Mal-estar -Pouco frequente fPouco * Pouco frequente
requente
Edema periférico Pouco frequente Pouco i
frequente*
Pirexia Pouco frequente Pouco -
frequente*

Exames Aumento da ureia no sangue Pouco
complementares de i frequente* i
diagnostico Aumento da creatinina no Pouco

sangue j frequente* j

Aurr)e:nto das ehzimas | _ Raro Muito raro**

hepaticas

Aumento da bilirrubina no

- Raro -

sangue




MedDRA Efeitos indesejaveis Frequéncia
Classes de sistemas de . . . -
Orgaos Atorvastatina | Perindopril Amlodipina
Aumento de peso Pouco frequente |- Pouco frequente
Globulos brancos na urina
positivo Pouco frequente |- -
Diminuicdo de peso i i Pouco frequente
Testes da funcdo hepatica Frequente ) )
anormais
Aumento da  creatinina
. Frequente - -
quinase no sangue
D|m|nun;:f10 _da hemoglobina e | Muito raro )
do hematocrito
Lesdo, envenenamento | Queda i Pouco )
e outras complicacdes frequente*

*Frequéncia calculada a partir de ensaios clinicos para eventos adversos detetados por notificacdes
esponténeas.
** consistente principalmente com colestase

Como com outros inibidores da redutase HMG-CoA foram reportados aumentos das transaminases
séricas, em doentes a tomar atorvastatina. Estas altera¢cbes foram normalmente moderadas e transitorias e
ndo foi precisa a interrupcdo do tratamento. Ocorreram aumentos clinicamente importantes (> 3 vezes o
limite superior normal) das transaminases séricas em 0,8% dos doentes a tomar atorvastatina. Estes
aumentos foram dose dependente e reversiveis em todos os doentes.

Foi observado em 2,5% dos doentes a tomar atorvastatina aumento das concentracfes séricas da
creatininaquinase (CK) superiores a 3 vezes o limite superior normal, semelhante aos resultados em
ensaios clinicos de outros inibidores da redutase HMG-CoA.

Os eventos adversos seguintes foram reportados com algumas estatinas:

- Disfungdo sexual.

- Depressao.

- Casos excecionais de doenca intersticial pulmonar, especialmente com terapéutica alongo prazo (ver
seccéo 4.4).

- Diabetes mellitus: a frequéncia depende da presencga ou auséncia de fatores de risco (glicémia em jejum
> 5,6 nmol/l, IMC > 30 Kg/m2, triglicéridos aumentados, historia de hipertensao).

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através dos contactos
abaixo.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:
Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Né&o existe informagéo sobre sobredosagem com Triveram no Homem.
Atorvastatina:

Sintomas e tratamento:

N&o estd disponivel um tratamento especifico para a sobredosagem com atorvastatina. Se ocorrer uma
sobredosagem o doente deve ser tratado sintomaticamente e, se necessario, deve ser instituido medidas de
suporte. Devem ser realizados testes a funcéo hepatica e 0s niveis séricos da CK devem ser monitorizados.
Devido & grande ligacdo as proteinas plasmaticas, ndo se espera que a hemodialise aumente
significativamente a depuragéo da atorvastatina.

Perindopril:

Sintomas:

Os sintomas associados a uma sobredosagem com IECAs podem incluir hipotenséo, choque circulatorio,
alteragOes eletroliticas, insuficiéncia renal, hiperventilagdo, taquicardia, palpitagdes, bradicardia, tonturas,
ansiedade e tosse.

Tratamento:

O tratamento recomendado para a sobredosagem é a administracdo por perfusdo intravenosa de uma
solucéo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). Se ocorrer hipotensdo o doente deve ser colocado em posi¢do
de choque. Se disponivel, pode também ser considerado o tratamento por perfusdo de angiotensina Il e/ou
catecolaminas por via intravenosa. O perindopril pode ser removido da circulagdo sistémica por
hemodialise (ver seccdo 4.4). Recomenda-se colocacdo de pacemaker em caso de bradicardia resistente a
terapia. Os sinais vitais, eletrélitos no soro e concentrages de creatinina devem ser monitorizados
permanentemente.

Amlodipina:
A experiéncia com sobredosagem intencional no Homem ¢é limitada.

Sintomas:

Os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem importante pode provocar vasodilatagdo periférica
excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foi notificada uma acentuada e provavelmente prolongada
hipotensdo sistémica, incluindo choque fatal.

Foi reportado com frequéncia rara edema pulmonar ndo cardiogénico como consequéncia de
sobredosagem com amlodipina, que se pode manifestar com inicio retardado (24-48 horas apés a ingestao)
e requer suporte ventilatorio. Medidas de reanimacdo precoces (incluindo sobrecarga de liquidos) para
manter a perfusdo e o débito cardiaco podem ser fatores precipitantes.

Tratamento:

A hipotensdo clinicamente importante, devida a sobredosagem com amlodipina, requer suporte
cardiovascular ativo incluindo monitorizacdo frequente das fungdes cardiaca e respiratdria, elevagcdo das
extremidades, e vigilancia do volume circulante e do débito urinario.

Um vasoconstritor pode ajudar a restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial, desde que ndo haja
contraindicagdo a sua utilizacdo. O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na resolucéo dos
efeitos do bloqueio dos canais de célcio.


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A lavagem géstrica podera ser util em alguns casos. Em voluntérios sdos, a administracao de carvao até 2
horas ap6s a ingestdo de 10 mg de amlodipina demonstrou diminuir significativamente a absorcdo da
amlodipina.

Dada a elevada ligacdo da amlodipina as proteinas, ndo é provavel que a diélise possa ser Util.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4. Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores. 3.7 Aparelho cardiovascular.
Antidislipidémicos, Codigo ATC: C10BX11

Mecanismo de acdo:

Atorvastatina

A atorvastatina € um inibidor seletivo, competitivo da redutase HMG-CoA, uma enzima limitante
responsavel pela conversao da coenzima A 3 - hidroxi - 3-metil -glutaril em mevalonato, um percursor dos
esterois, incluindo o colesterol. Os triglicéridos e o colesterol no figado estdo incorporados nhas
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e libertados no plasma para fornecimento aos tecidos
periféricos. A lipoproteina de baixa densidade (LDL) é formada a partir das VLDL e é metabolizada
principalmente através do recetor com elevada afinidade para o LDL (recetor LDL).

Perindopril

O perindopril é um inibidor da enzima que converte a angiotensina | em angiotensina Il (Enzima de
Conversdo da Angiotensina - ECA). A enzima de conversao ou cinase é uma exopeptidase, que permite a
conversao da angiotensina | na substancia vasoconstritora, angiotensina 11, provocando simultaneamente a
degradacéo do vasodilatador bradicinina num heptapeptido inativo.

A inibicdo da ECA resulta numa reducdo da angiotensina Il no plasma, que conduz ao aumento da
atividade da renina plasmatica (por inibicdo do “feedback” negativo sobre a libertagdo de renina) e a
reducdo da secre¢do de aldosterona. Uma vez que a ECA inativa a bradicinina, a inibicdo da ECA também
resulta numa atividade aumentada dos sistemas calicreino-cinina circulantes e locais (ativando também o
sistema prostaglandina). E possivel que este mecanismo contribua para a ag&o hipotensora dos IECAs e
seja parcialmente responsavel por alguns dos seus efeitos indesejaveis (por ex.: a tosse).

O perindopril atua através do seu metabolito ativo, o perindoprilato. Os outros metabolitos hdo mostram in
vitro um efeito inibitorio da atividade da ECA.

Amlodipina

A amlodipina é um inibidor do influxo idnico do calcio do grupo dihidropiridina (bloqueador dos canais
lentos do célcio ou antagonista do ido célcio) e inibe o influxo transmembranar dos ides de calcio para as
células do musculo liso cardiaco e vascular.

Efeitos farmacodindmicos:

Atorvastatina

A atorvastatina diminui as concentragdes do colesterol e das lipoproteinas séricas por inibi¢do da redutase
HMG-CoA e consequentemente a biossintese do colesterol no figado e aumenta o nimero dos recetores
LDL hepaticos na superficie das células por reforcar o aumento do catabolismo do LDL.

A atorvastatina reduz a producdo e o nimero de particulas de LDL. A atorvastatina produz um aumento
profundo e sustentado na atividade do recetor LDL associada a uma alteracdo benéfica na qualidade das
particulas LDL circulantes. A atorvastatina € efetiva na reducdo da LDL-C em doentes com
hipercolesterolemia homozigética familiar, uma populacdo que normalmente ndo responde aos
medicamentos antidislipidémicos.




Perindopril

Hipertensao:

O perindopril é ativo em todos os graus de hipertensdo: ligeira, moderada ou grave; observa-se uma
reducdo das pressoes arteriais sistélica e diastolica, em decubito e em ortostatismo.

O perindopril reduz a resisténcia vascular periférica, conduzindo a reducdo da pressdo arterial.
Consequentemente, o fluxo sanguineo periférico aumenta, sem efeito na frequéncia cardiaca.

Em regra, o fluxo sanguineo renal aumenta, enquanto que a taxa de filtracdo glomerular (TFG) se mantém,
normalmente, inalterada.

Insuficiéncia cardiaca:
O perindopril reduz o esforgo cardiaco por uma diminuigdo na pré-carga e pos-carga.

Amlodipina

O mecanismo da acgdo anti-hipertensora da amlodipina é devido a um efeito relaxante direto sobre a
musculatura lisa vascular. Nao esta completamente esclarecido 0 mecanismo segundo o qual a amlodipina
alivia a angina, mas sabe-se que a amlodipina reduz a carga isquémica total através das duas agdes
seguintes:

1) A amlodipina dilata as arteriolas periféricas e reduz assim a resisténcia periférica total (p6s-carga)
contra a qual se processa o trabalho cardiaco. Como a frequéncia cardiaca permanece estavel, o consumo
energético e as necessidades de oxigénio do miocardio sdo reduzidos.

2) O mecanismo de acdo da amlodipina envolve provavelmente a dilatacdo das principais artérias e
arteriolas coronérias, tanto nas regiées normais como nas regides isquémicas. Esta dilatacdo aumenta 0s
aportes de oxigénio ao miocérdio nos doentes com espasmo das artérias coronarias (angina de Prinzmetal
Ou angina variante).

Eficacia e sequranca clinicas

O efeito do Triveram sobre a mortalidade e morbilidade ndo foi estudado.

Atorvastatina

A atorvastatina num estudo dose-resposta, mostrou reduzir as concentracdes do colesterol total (30% -
46%), colesterol LDL (41% - 61%), apolipoproteina B (34% - 50%) e triglicéridos (14% - 33%) enquanto
produz aumentos variaveis no colesterol HDL a apolipoproteina Al. Estes resultados sdo consistentes em
doentes com hipercolesterolemia heterozig6tica familiar, hipercolesterolemia ndo familiar e
hiperlipidemia mista incluindo doentes com diabetes mellitus ndo insulino-dependente.

Provou-se que a diminuigdo do colesterol total, colesterol LDL e apoliproteina B reduz o risco de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular.

Hipercolesterolemia homozigética familiar

Num estudo de 8 semanas, multicéntrico aberto e com uso compassivo, com uma fase de extensdo
opcional de duracéo varidvel, foram incluidos 335 doentes dos quais 89 foram identificados como doentes
com hipercolesterolemia homozigética familiar. Nestes 89 doentes, a média de diminui¢do no colesterol
LDL foi aproximadamente de 20%. A atorvastatina foi administrada em doses até 80 mg/dia.

Prevencéo de doenca cardiovascular

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) € um estudo internacional, aleatorizado com
desenho fatorial 2x2. O estudo ASCOT comparou os efeitos de dois tratamentos anti-hipertensores em
19.257 doentes (Brago da Diminuigdo da Pressdo Arterial — ASCOT — BPLA) e os efeitos da adigéo de
atorvastatina 10 mg comparada com placebo em 10.305 doentes (Braco da Diminuicdo dos Lipidos —
ASCOT - LLA) na taxa de eventos coronarios fatais e ndo fatais.



Estes efeitos da atorvastatina em eventos coronérios fatais e ndo fatais foram avaliados em doentes
hipertensos com idades entre 40 e 79 anos sem antecedentes de enfarte do miocérdio ou tratamento para a
angina, e com niveis de colesterol total < 6,5 mmol/l (251mg/dl). Todos os doentes tinham pelo menos 3
dos fatores de risco cardiovasculares predefinidos: sexo masculino, idade > 55 anos, fumadores, diabetes,
antecedentes de doenca coronaria em parentes de primeiro grau, colesterol total: HDL C >6, doenca
vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, evento cerebrovascular prévio, alteracdo no ECG
especifico, proteinuria/albuminuria.

Os doentes receberam tratamento anti-hipertensor quer com a amlodipina quer com o atenolol. Para
conseguir o objetivo de controlo da pressdo arterial (<140/90 mmHg em doentes ndo diabéticos, < 130/80
mmHg em doentes diabéticos) o perindopril podia ser associado ao grupo da amlodipina e a
bendroflumetiazida ao grupo do atenolol.

Os doentes foram tratados com terapéutica anti-hipertensora (quer com o regime baseado na amlodipina
quer no baseado no atenolol) e com atorvastatina 10 mg/dia (n=5.168) ou placebo (n=5.137).

A combinagdo da atorvastatina e amlodipina mostrou uma reducdo significativa de 53% no objetivo
priméario dos eventos corondrios fatais e enfarte do miocérdio nao fatal (IC 95% [0,31;0,69], p<0,0001)
comparado com o brago placebo + amlodipina e de 39% (IC 95% [0,08;0,59], p<0,016) comparado com o
braco atorvastatina + atenolol.

Num subgrupo de doentes do ASCOT — LLA definido numa andlise post-hoc tratados simultaneamente
com a atorvastatina, o perindopril e a amlodipina (n=1.814) a reducéo foi de 38% nos eventos coronarios
fatais e no enfarte do miocardio nao fatal (IC 95% [0,36;1,08] em comparagdo com a atorvastatina,
atenolol e a bendroflumetiazida (n=1.978). Também se verificou uma reducéo significativa de 24% nos
eventos cardiovasculares totais e intervengdes (IC 95% [0,59;0,97], uma reducdo de 31% nos eventos
coronarios totais (IC 95% [0,48;1,00], e uma reducdo significativa de 50% nos AVC fatais e ndo fatais (IC
95% [0,29;0,86], 39% no objetivo composto de enfarte do miocérdio nédo fatal, eventos coronarios fatais e
revascularizagdes coronarias (IC 95% [0,38;0,97] e de 42% no composto de mortalidade cardiovascular,
enfarte do miocéardio e AVC (IC 95% [0,40;0,85].

Perindopril

Hipertensao:

A atividade anti-hipertensora é maxima entre 4 a 6 horas ap6s uma dose Unica e mantém-se durante, pelo
menos, 24 horas: o0s efeitos no vale sdo cerca de 87-100% dos efeitos no pico.

A descida da pressdo arterial ocorre rapidamente. Nos doentes que respondem a terapéutica, a
normalizacdo é atingida ao fim de um més e mantém-se sem ocorréncia de taquifilaxia.

A descontinuagdo do tratamento nao provoca efeito “rebound”.

O perindopril reduz a hipertrofia ventricular esquerda.

No homem, foram confirmadas as propriedades vasodilatadoras do perindopril. Melhora a elasticidade dos
grandes vasos arteriais e diminui o racio média/limen das pequenas artérias.

Uma terapéutica adjuvante com um diurético tiazidico origina sinergia de tipo aditivo. A associacao de um
IECA a uma tiazida também diminui o risco de hipocaliemia induzida pelo tratamento diurético.

Doentes com doenca arterial coronaria estavel:

O estudo EUROPA foi um estudo clinico multicéntrico, internacional, aleatorizado, com dupla oculta¢do e
controlado por placebo que teve uma duracdo de 4 anos.

Doze mil duzentos e dezoito (12.218) doentes com idade superior a 18 anos foram aleatorizados: para
perindopril tert-butilamina 8 mg (equivalente a 10 mg de perindopril arginina) (n=6110) ou placebo
(n=6108).

A populacdo em estudo apresentava doenca arterial coronaria sem evidéncia de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca. No total, 90% dos doentes tiveram um enfarte prévio do miocardio e/ou uma
revascularizagdo coronaria prévia). A maioria dos doentes recebeu a medicacdo em estudo além da
terapéutica convencional incluindo inibidores plaquetarios, agentes antidislipidémicos e beta-
bloqueadores.

O principal critério de eficicia foi o composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal
e/ou paragem cardiaca com reanimacéo bem sucedida. O tratamento com perindopril tert-butilamina 8 mg



(equivalente a 10 mg de perindopril arginina) uma vez por dia resultou numa reducéo significativa do
risco absoluto no objetivo priméario de 1,9%, (reducdo do risco relativo de 20%, 95%IC [9,4; 28,6] -
p<0,001).

Em doentes com histéria de enfarte do miocérdio e/ou revascularizacao, foi observada uma redugdo do
risco absoluto de 2,2% correspondente a uma RRR de 22,4% (95% IC [12,0;31,6]-p<0,001) no objetivo
priméario em comparagdo com o placebo.

Outro: duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Dois grandes estudos aleatorizados controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) e VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) avaliaram a utilizacdo da associagdo de um IECA com um antagonista dos
recetores da angiotensina II.

O ONTARGET foi um estudo realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgaos-alvo. O VA
NEPHRON-D foi um estudo em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos demonstraram ndo existir efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e na mortalidade, enquanto foi observado um aumento do risco de hipercaliemia, lesdo
renal aguda e /ou hipotensdo, em comparacdo com a monoterapia. Dadas as suas propriedades
farmacodinamicas similares, estes resultados também sdo relevantes para outros IECAS e antagonistas dos
recetores da angiotensina II.

Portanto, IECAs e antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
foi um estudo destinado a avaliar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo de um
IECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e
doenca renal cronica, doenga cardiovascular, ou ambos. O estudo terminou prematuramente por causa de
um risco aumentado de efeitos adversos. Morte cardiovascular e acidente vascular cerebral foram ambos
numericamente mais frequentes no grupo aliscireno do que no grupo placebo, e eventos adversos e
eventos adversos graves com interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal) foram notificados
mais frequentemente no grupo aliscireno do que no grupo placebo.

Amlodipina:

Nos doentes com hipertensdo, a toma Unica diéria proporciona redugdes clinicamente significativas da
pressao arterial tanto na posicao de dectbito como em ortostatismo ao longo das 24 horas. Em virtude de a
acdo se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda ndo é uma caracteristica da administracdo da
amlodipina.

Em doentes com angina, uma administracdo diaria de amlodipina aumenta o tempo total de exercicio, o
tempo para o0 aparecimento da angina e o tempo para a depressdo de 1 mm do segmento ST, e diminui
quer a frequéncia dos ataques de angina quer do consumo de comprimidos de trinitratos.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteragcBes nos lipidos
plasmaticos, sendo adequado o seu uso em doentes com asma, diabetes e gota.

Utilizagdo em doentes com doenca arterial coronaria (CAD)

A efetividade da amlodipina na prevengdo de eventos clinicos em doentes com doenca arterial coronéria
(DAC) foi avaliada num estudo independente, multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultacdo e
controlado por placebo com 1997 doentes; Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences
of Thrombosis (CAMELQOT). Destes doentes, 663 foram tratados com 5-10 mg de amlodipina, 673
doentes foram tratados com 10-20 mg de enalapril e 655 doentes foram tratados com placebo em adicdo
ao tratamento standart com estatinas, beta blogueadores, diuréticos e aspirinas, durante 2 anos. Os
principais resultados de eficicia sdo apresentados na tabela 1. Os resultados indicam que o tratamento com



amlodipina esteve associado a menos hospitalizacfes devido a angina e processos de revascularizacdo em
doentes com DAC.

Tabela 1. Incidéncia de resultados clinicamente significativos no CAMELOT

Taxa de acontecimentos cardiovasculares Amlodipina vs. Placebo

N° (%)

Resultados Amlodipina | Placebo Enalapril Taxa de risco Valor
(IC 95%) de P

Objetivo primario
Acontecimentos

cardiovasculares indesejaveis 110 (16,6) 151 (23,1) | 136(20,2) | 0,69 (0,54-0,88) 0,003

Componentes individuais
Revasculariza¢do coronéria 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03

Hospitalizac¢&o por angina 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0.41-0,82) 0,002
EM néo fatal 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
AVCou AIT 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Morte cardiovascular 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0.48-12,7) 0,27
Hospitalizac&o por ICC 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Paragem ) cardiaca  com 0 4(0.6) 1(0.1) NA 0,04
ressuscitacao

Aparecimento  de  doenca | 5 gy 2(0.3) 8 (12) 26(050-134) | 0.24

vascular periférica

Abreviaturas: ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; IC, intervalo de confianca; AlIT, acidente isquémico
transitério; EM, enfarte do miocardio

Utilizagdo em doentes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e ensaios clinicos controlados baseados na capacidade de exercicio, em doentes
com insuficiéncia cardiaca das classes II-IV da NYHA mostraram que a amlodipina ndo causa
deterioracdo clinica, avaliada pela tolerancia ao esforgo, fragdo de ejecdo ventricular esquerda e
sintomatologia.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com insuficiéncia cardiaca
das classes Il e IV da NYHA, tratados com digoxina, diuréticos e IECAs, mostrou que a amlodipina nao
aumentou o risco de mortalidade ou da mortalidade e morbilidade combinadas, nos doentes com
insuficiéncia cardiaca.

Num estudo de "follow-up”, de longo prazo e controlado por placebo (PRAISE-2) sobre a utilizacdo da
amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes Ill e IV da NYHA, sem sintomas clinicos
ou sinais objetivos sugestivos de doenca isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECAS), digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito
sobre a mortalidade cardiovascular total. Nesta mesma populacéo, a amlodipina foi associada a um maior
ntmero de relatos de edema pulmonar.

Tratamento para prevencgao de enfarte do miocardio (ALLHAT)

Foi realizado um estudo de morbi-mortalidade, aleatorizado, em dupla ocultacdo, denominado The
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) com o objetivo
de comparar terapéuticas mais recentes, nomeadamente amlodipina 2,5-10 mg/dia (bloqueador dos canais
de célcio) ou o lisinopril 10-40 mg/dia (IECA) como tratamentos de primeira linha, relativamente a uma
terapéutica com um diurético tiazidico, a clorotalidona 12,5-25 mg/dia, na hipertensdo ligeira a moderada.




Foram aleatorizados um total de 33 357 doentes hipertensos com 55 anos ou mais que foram seguidos
durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator de risco adicional para a doenca
coronéria, incluindo: enfarte do miocardio prévio ou acidente vascular cerebral (> 6 meses antes do
recrutamento) ou outra doenca cardiovascular aterosclerética documentada (no total 51,5%), diabetes tipo
2 (36,1%), C-HDL < 35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por
eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9%), habitos tabagicos correntes (21,9%).

O objetivo primério consistiu num combinado de doenca coronaria fatal e enfarte do miocéardio nao-fatal.
Nédo houve diferenga significativa no objetivo primério entre a terapéutica baseada em amlodipina e a
terapéutica baseada em clorotalidona: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p= 0,65. Entre os objetivos
secundarios, a incidéncia da insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo cardiovascular composto)
foi significativamente superior no grupo amlodipina em relagdo ao grupo clorotalidona (10,2% vs 7,7%,
RR 1,38, (95% CI [1,25-1,52] p<0,001). No entanto ndo houve diferenca significativa na mortalidade por
todas as causas entre a terapéutica baseada na amlodipina e a terapéutica baseada na clorotalidona, RR
0,96 (95%ClI [0,89-1,02] p=0,20).

Populacdo pediatrica

N&o existem dados disponiveis com Triveram em criancas.

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigacdo de apresentar os resultados dos estudos com
Triveram em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento das doencas arteriais coronarias
isquémicas, hipertensao e colesterol elevado (ver seccao 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Num estudo de interacdo substancia-substancia em individuos saudaveis, a co-administracdo de
atorvastatina 40 mg, perindopril arginina 10 mg e amlodipina 10 mg originou um aumento de 23% nha
AUC da atorvastatina, que ndo é clinicamente significativo. A concentracdo maxima de perindopril
aumentou cerca de 19%, mas a farmacocinética do perindoprilato, 0 metabolito ativo ndo foi afetada. O
grau e extensdo de absorcdo da amlodipina quando co-administrada com a atorvastatina e perindopril ndo
foram significativamente diferentes do grau e extensdo da absor¢do da amlodipina quando administrada
em monoterapia.

Atorvastatina:

Absorcdo

A Atorvastatina é rapidamente absorvida ap6s administracdo oral; a concentracdo plasmatica méaxima
(Cmax) ocorre entre 1 a 2 horas. A extensdo da absor¢do aumenta em propor¢do com a dose da
atorvastatina. Ap6s administracdo oral, a biodisponibilidade dos comprimidos revestidos por pelicula de
atorvastatina é de 95% a 99% comparada com a solugéo oral.

A biodisponibilidade absoluta da atorvastatina é de aproximadamente 12% e a biodisponibilidade
sisttmica da atividade inibidora da redutase da HMG-CoA ¢ aproximadamente de 30%. A
biodisponibilidade sistémica baixa € atribuida a depuracéo pré-sistémica na mucosa gastrointestinal e/ou
metabolismo hepético de primeira passagem.

Distribuicdo
O volume médio de distribuicdo da atorvastatina é aproximadamente 381 L. A ligacdo da atorvastatina as
proteinas plasmaticas ¢ > 98%.

Biotransformagéo

A atorvastatina é metabolizada pelo citocromo P450 3A4 em derivados orto- e para-hidroxilados e vérios
produtos beta-oxidados. Separadamente e por outras vias estes produtos sdo posteriormente metabolizados
via glucuronidacdo. In vitro, a inibicdo da redutase da HMG-CoA pelos metabolitos orto- e para-
hidroxilados é equivalente & da atorvastatina. Aproximadamente 70% da atividade inibidora circulante
para redutase da HMG-CoAé atribuida aos metabolitos ativos.




Eliminacdo

A Atorvastatina € eliminada principalmente na bilis ap6s metabolismo hepético e/ou extra-hepatico.
Contudo a Atorvastatina ndo aparece na recirculagdo entero-hepatica. No homem a semivida plasmatica
da atorvastatina € aproximadamente de 14 horas. A semivida da atividade inibidora da redutase da HMG-
CoA é aproximadamente 20 a 30 horas devido a contribuicdo dos metabolitos ativos.

A atorvastatina € um substrato dos transportadores hepéticos, do polipeptideo de transporte do anido
organico 1B1 (OATP1B1) e do transportador 1B3 (OATP1B3). Os metabolitos da atorvastatina sdo
substratos do OATP1B1. A atorvastatina também é identificada como um substrato dos transportadores de
efluxo da glicoproteina P (P-gp) e da proteina resistente ao cancro da mama (BCRP), o que pode limitar a
absorc¢do intestinal e a eliminacéo biliar da atorvastatina.

Populacdes especiais

Idosos: as concentragOes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos ativos sdo mais elevadas em
idosos saudaveis do que em adultos jovens enquanto que os efeitos nos lipidos sdo comparaveis aos
observados nas popula¢@es mais jovens.

Género: As concentracdes da atorvastatina e dos seus metabolitos ativos na mulher sdo diferentes das
observadas no homem (Mulher: Cmax aproximadamente 20% mais elevada e AUC aproximadamente
10% mais baixa). Estas diferencas ndo tém significado clinico, resultando em diferencas clinicamente ndo
significativas nos efeitos sobre os lipidos entre homem e mulher.

Compromisso renal: Doenca renal ndo tem influéncia nas concentragdes plasmaticas ou efeitos nos lipidos
da atorvastatina e dos seus metabolitos ativos.

Compromisso hepatico: As concentragdes plasmaticas da atorvastatina e dos seus metabolitos ativos séo
significativamente aumentadas (aproximadamente 16 vezes na Cmax e aproximadamente 11 vezes na
AUC) em doentes com doenca hepatica alcoolica crénica (Child-Pugh B).

Polimorfismo SLOC1B1: entende-se que todos os inibidores da redutase HMG-CoA incluindo a
atorvastatina, envolvem o transportador OATP1B1. Em doentes com polimorfismo SLOC1B1 existe um
risco aumentado da exposi¢do a Atorvastatina, que pode conduzir a um risco aumentado de rabdomidlise
(ver seccdo 4.4). O polimorfismo no gene OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) esta associado a 2-4 vezes
mais elevada a exposic¢do a atorvastatina (AUC) que em individuos sem este genotipo variante (¢.521TT).
Uma insuficiéncia hepéatica genética também é possivel nestes doentes. Ndo se conhecem possiveis
consequéncias para a eficacia.

Perindopril:

Absorcéo
Apo6s administracdo oral, a absor¢do do perindopril é rapida e o pico de concentracdo é atingido em 1
hora. A semivida plasmaética do perindopril é de 1 hora.

Biotransformagéo

Perindopril é um pro-farmaco. 27% da dose de perindopril administrada atinge a circulagdo sanguinea
como perindoprilato, metabolito ativo. Além do perindoprilato ativo, o perindopril produz 5 metabolitos,
todos inativos. O pico de concentracdo plasmatica do perindoprilato é atingido em 3 a 4 horas.

Como a ingestdo de alimentos diminui a transformag&o em perindoprilato, logo a sua biodisponibilidade, o
perindopril arginina deve ser administrado por via oral, numa toma diaria Unica, de manhd, antes da
refeicéo.

Linearidade
Foi demonstrada uma relagdo linear entre a dose de perindopril e a sua exposic¢do plasmatica.

Distribuicdo



O volume de distribuicdo é aproximadamente de 0,2 I/Kg para a forma livre do perindoprilato. A ligacéo
do perindoprilato as proteinas plasmaticas € de 20%, principalmente a enzima de conversdo da
angiotensina, mas é dependente da concentracao.

Eliminacdo
O perindoprilato é eliminado na urina e a semivida terminal da fracdo livre € cerca de 17 horas, permitindo
obter um estado de equilibrio em 4 dias.

Populac@es especiais

Idosos:A eliminacéo do perindoprilato estd diminuida nos idosos, e também em doentes com insuficiéncia
cardiaca ou renal.

Compromisso renal: deve fazer-se um ajuste da dose na insuficiéncia renal dependendo do grau de
insuficiéncia (depuracéo da creatinina).

A depuracdo de dialise do perindoprilato é igual a 70 ml/min.

Doentes com cirrose: A cinética do perindopril estd modificada em doentes com cirrose: a depuracao
hepatica da molécula original é reduzida para metade. Contudo, a quantidade de perindoprilato formado
ndo é reduzida e assim ndo é necessario nenhum ajuste da dose (ver seccles 4.2 e 4.4).

Amlodipina:

Absorcdo

Apo6s administracdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com picos séricos entre 6-12
horas p6s-toma. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64 e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina
ndo é afetada pela ingestéo de alimentos.

Distribuicdo
O volume de distribuicdo é aproximadamente de 21 I/Kg. Estudos in vitro mostraram que
aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante liga-se as proteinas plasmaticas.

Biotransformacéo e eliminagéo

A semivida de eliminagdo plasmatica terminal é cerca de 35-50 horas e é consistente com a dose de uma
toma Unica diaria. A amlodipina é extensivamente metabolizada pelo figado em metabolitos inativos
sendo de 10% a eliminacao urinéria da amlodipina e de 60% a eliminacdo dos metabolitos.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico: A informacéo clinica disponivel sobre a administragdo da amlodipina em doentes
com compromisso hepatico é muito limitada. Doentes com insuficiéncia hepatica apresentam a depuragao
da amlodipina diminuida com um consequente aumento da semivida e da AUC em aproximadamente 40-
60%.

Idosos:O tempo necessario para atingir o pico sérico de amlodipina é idéntico nos idosos e nos individuos
mais jovens. Nos doentes idosos a depuracdo da amlodipina tende a ser mais reduzida o que provoca um
aumento na AUC e na semivida de elimina¢do. Foram observados aumentos da AUC e na semivida de
eliminacdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, foram 0s expectaveis para doentes da
mesma idade do grupo estudado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Né&o foram efetuados estudos pré-clinicos com Triveram.

Atorvastatina:



Toxicidade reprodutiva e efeito na fertilidade: a partir de estudos experimentais em animais ha evidéncia
que os inibidores da redutase da HMG-CoA podem afetar o desenvolvimento dos embrides ou fetos. Em
ratos, ratinhos e cdes a Atorvastatina ndo teve efeito na fertilidade e ndo foi teratogénica. Contudo, em
doses tdxicas maternais, observou-se toxicidade fetal em ratos e coelhos. O desenvolvimento da prole do
rato foi atrasado e a sobrevivéncia pos-natal reduzida durante a exposi¢do da fémea a altas doses de
Atorvastatina. Nos ratos, ha evidéncia de transferéncia placentaria. Nos ratos, a concentracdo plasmatica
de Atorvastatina é similar as do leite. Ndo se conhece se a atorvastatina ou 0s seus metabolitos séo
excretados no leite humano.

Carcinogenicidade, mutagénese: Atorvastatina ndo teve potencial mutagénico nem clastogénico numa
bateria de 4 testes in vitro e 1 in vivo. A atorvastatina ndo demonstrou ser carcinogénica em ratos, mas
doses altas em ratinhos (6-11 vezes a AUC 0-24h atingida em humanos com a maior dose recomendada)
mostrou adenomas hepatocelulares nos machos e carcinomas hepatocelulares nas fémeas.

Perindopril:

Toxicidade crénica: em estudos de toxicidade oral (ratos e macacos), o 6rgdo atingido € o rim, com
alteracdes reversiveis.

Toxicidade reprodutiva e efeito na fertilidade: (ratinhos, ratos, coelhos e macacos) ndo demonstraram
sinais de embriotoxicidade ou teratogenicidade. Contudo, os IECAs, enquanto classe, tém demonstrado
provocar efeitos adversos no desenvolvimento fetal, provocando morte fetal e efeitos congénitos em
roedores e coelhos: foram observadas lesdes renais e um aumento na mortalidade peri e pds-natal. A
fertilidade ndo foi afetada nos ratos macho e fémea.

Carcinogenicidade, mutagénese:Em estudos in vitro e in vivo ndo foi observada mutagenicidade.
Néo foi observada carcenogenicidade em estudos a longo termo, em ratos e ratinhos.

Amlodipina:

Toxicidade reprodutiva: Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto,
duracdo prolongada do trabalho de parto e diminuicdo da sobrevivéncia das crias em doses
aproximadamente 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade: Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos
durante 64 dias e fémeas 14 dias antes do acasalamento) em doses até 10mg/kg/dia (8 vezes* a dose
méaxima recomendada para 0 humano de 10 mg com base em mg/m2). Noutro estudo com ratos, no qual
0s ratos machos eram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a
dose humana com base em mg/kg, foi observada uma diminui¢do da hormona foliculo-estimulante e da
testosterona assim como uma diminuicdo da densidade do esperma e do numero de espermatideos
maduros e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese: Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em
concentragdes calculadas para fornecerem niveis de dose didria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo
mostraram evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante a, e para 0s
ratos a duplicar*, dose clinica maxima recomendada de 10 mg com base em mg/m2) foi préxima da dose
méaxima tolerada para os ratinhos mas ndo para os ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto a nivel dos
genes como dos Cromossomas.

* Baseado num doente com peso de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada
Carbonato de célcio (E170)
Hidroxipropilcelulose (E463)
Carboximetilamido sodico (tipo A)
Celulose microcristalina (E460)
Maltodextrina

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula:
Glicerol (E422)

Hipromelose (E464)

Macrogol 6000,

Estearato de magnésio (E470b)
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos.
Os comprimidos sdo estaveis durante 100 dias ap6s abertura do frasco de polietileno de alta densidade de
100 comprimidos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagio

Recipiente de polipropileno: o medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de
conservacéo.

Frasco de polietileno de alta densidade (exceto o frasco de polietileno de alta densidade de 100
comprimidos) (dosagem de 40 + 10 + 10): o medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial
de conservagéo.

Frasco de polietileno de alta densidade (apenas para o frasco de polietileno de 100 comprimidos)
(dosagem de 40 + 10 + 10): conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter o recipiente bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

10 comprimidos revestidos por pelicula em recipiente para comprimidos de polipropileno e tampa de
polietileno de baixa densidade (apenas disponivel para a dosagem de 10 + 5 + 5 mg). A tampa contém um
exsicante. O recipiente para comprimidos 10 + 5 + 5 mg contém um doseador de saida de comprimidos.
28 comprimidos revestidos por pelicula em recipiente para comprimidos de polipropileno e tampa de

polietileno de baixa densidade. A tampa contém um exsicante. O recipiente para comprimidos 10 +5 + 5
mg contém um doseador de saida de comprimidos.



30 comprimidos revestidos por pelicula em recipiente para comprimidos de polipropileno e tampa de
polietileno de baixa densidade. A tampa contém um exsicante. O recipiente para comprimidos 10 + 5+ 5
mg contém um doseador de saida de comprimidos.

100 comprimidos revestidos por pelicula em frasco de polietileno de alta densidade com tampa de
polipropileno. A tampa contém um exsicante. O recipiente contém capsulas de exsicante.

Caixa de 10, 28, 30, 84 (3 recipientes de 28 comprimidos), 90 (3 recipientes de 30 comprimidos) ou 100
comprimidos revestidos por pelicula,

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Triveram 10 mg + 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

N° de registo: 5680863 — 10 comprimidos, 10 mg + 5 mg + 5 mg, frascos de PP
N° de registo: 5661426 — 30 comprimidos, 10 mg + 5 mg + 5 mg, frascos de PP

[Triveram 20 mg + 5 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
N° de registo: 5661558 — 30 comprimidos, 20 mg + 5 mg + 5 mg, frascos de PP

[Triveram 20 mg + 10 mg + 5 mg comprimidos revestidos por pelicula]
N° de registo: 5661566 — 30 comprimidos, 20 mg + 10 mg + 5 mg, frascos de PP

[Triveram 20 mg + 10 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula]
N° de registo: 5661574 — 30 comprimidos, 20 mg + 10 mg + 10 mg, frascos de PP

[Triveram 40 mg + 10 mg + 10 mg comprimidos revestidos por pelicula]

N° de registo: 5662036 — 30 comprimidos, 40 mg + 10 mg + 10 mg, frascos de PP
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Data da primeira autorizacdo: 13 de outubro de 2015.
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