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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-104718981-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-104718981-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos 
de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada TRIVERAM 10-5-5, 20-5-
5, 20-10-5, 20-10-10 y 40-10-10/ ATORVASTATINA (equivalente a atorvastatina calcio trihidrato) – 
PERINDOPRIL ARGININA (equivalente a perindopril) – AMLODIPINA (equivalente a besilato de amlodipina), 
Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ATORVASTATINA 10 mg (equivalente 
a 10,82 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (equivalente a 3,40 mg de 
perindopril) – AMLODIPINA 5 mg (equivalente a 6,935 mg de besilato de amlodipina); ATORVASTATINA 20 
mg (equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (equivalente a 
3,40 mg de perindopril) – AMLODIPINA 5 mg (equivalente a 6,935 mg de besilato de amlodipina); 
ATORVASTATINA 20 mg (equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL 
ARGININA 10 mg (equivalente a 6,79 mg de perindopril) – AMLODIPINA 5 mg (equivalente a 6,935 mg de 
besilato de amlodipina); ATORVASTATINA 20 mg (equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – 
PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (equivalente a 6,79 mg de perindopril) – AMLODIPINA 10 mg (equivalente a 
13,87 mg de besilato de amlodipina) y ATORVASTATINA 40 mg (equivalente a 43,28 mg de atorvastatina calcio 
trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (equivalente a 6,79 mg de perindopril) – AMLODIPINA 10 mg 
(equivalente a 13,87 mg de besilato de amlodipina); aprobada por Certificado Nº 58.120.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.



       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma SERVIER ARGENTINA S.A.  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada TRIVERAM 10-5-5, 20-5-5, 20-10-5, 20-10-10 y 40-10-10/ ATORVASTATINA (equivalente a 
atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA (equivalente a perindopril) – AMLODIPINA 
(equivalente a besilato de amlodipina), Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 
ATORVASTATINA 10 mg (equivalente a 10,82 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL 
ARGININA 5 mg (equivalente a 3,40 mg de perindopril) – AMLODIPINA 5 mg (equivalente a 6,935 mg de 
besilato de amlodipina); ATORVASTATINA 20 mg (equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – 
PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (equivalente a 3,40 mg de perindopril) – AMLODIPINA 5 mg (equivalente a 
6,935 mg de besilato de amlodipina); ATORVASTATINA 20 mg (equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio 
trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (equivalente a 6,79 mg de perindopril) – AMLODIPINA 5 mg 
(equivalente a 6,935 mg de besilato de amlodipina); ATORVASTATINA 20 mg (equivalente a 21,64 mg de 
atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (equivalente a 6,79 mg de perindopril) – 
AMLODIPINA 10 mg (equivalente a 13,87 mg de besilato de amlodipina) y ATORVASTATINA 40 mg 
(equivalente a 43,28 mg de atorvastatina calcio trihidrato) – PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (equivalente a 6,79 
mg de perindopril) – AMLODIPINA 10 mg (equivalente a 13,87 mg de besilato de amlodipina); el nuevo proyecto 
de prospecto obrante en el documento IF-2020-19382484-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2020-19382527-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 58.120, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de 
Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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Proyecto de Prospecto

TRIVERAM@

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
lndustria Francesa

coMPostcrÓN
TRIVERAM 10 mg/5mg/5mg: cada comprim¡do recubierto contiene 10 mg de atorvastatina
(equivalente a 10,82 mg de atorvastatina calcio trih¡drato), 5 mg de per¡ndopril arg¡nina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) y 5 mg de amlodipina (equivalente a 6,935 mg de besilato
de amlodipina).
TRIVERAM z0 mg/5mg/5mg: cada comprimido recub¡erto cont¡ene 20 mg de atorvastatina
(equivalente a 27,64 mE de atorvastatina calc¡o trihidrato), 5 mg de perindopril arginina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) 5 mg de amlodipina (equ¡valente a 6,935 mg de bes¡lato de
amlodipina).
TRIVERAM 20 rnglsmgl1.Omg: cada comprimido recubierto contiene 20 mg de atorvastatina
(equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio tr¡hidrato), 10 mg de perindopril argin¡na
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 5 mg de amlodip¡na (equivalente a 6,935 mg de besilato
de amlodipina).
TRIVERAM 20 mg/10mg/10m9: cada comprimido recubierto contiene 20 mg de atorvastatina
(equ¡valente a ?L,64 mg de atorvastat¡na calc¡o trih¡drato), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 10 mg de amlodipina (equivalente a 13,87 mg de besilato
de amlodipina).
TRIVERAM 40 rngltorñgllomg: cada comprim¡do recub¡erto cont¡ene 40 mg de atorvastat¡na
(equivalente a 43,28 mg de atorvastatina calcio trihidrato), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 10 mg de amlodipina (equivalente a 13,87 mg de besilato
de amlodipina).
Exc¡pientes:
Núcleo: Lactosa; Carbonato de calcio (E170); H¡promelosa (E463); carboximetilalmidón sódico;
Celulosa m¡crocristal¡na (E460); Maltodextrina; Estearato de maBnesio (E572).

Recubr¡m¡ento: Gl¡cerol (E422); H¡promelosa; Macrogol 6000; Estearato de magnesio (E572);

Dióxido de t¡tan¡o (E171); Óxido de h¡erro amarillo (E172).

INDICACIÓN TERAPÉUTICA

Triveram está indicado para el tratam¡ento sustitut¡vo de la hipertensión esencial y/o enfermedad
arter¡al coronar¡a estable con h¡percolesterolemia primar¡a o hiperlipidemia m¡xta en pacientes
adultos que ya se controlan adecuadamente con las mismas dosis de perindopril, amlodipina y

Fa¡m. NAYLA SAB LLA
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atorvastatina que las de la asociación.

de 43

Atorvastat¡na 10 mg / Perindopr¡l Argin¡na 5 mg/ Amlodip¡na 5 mB

Atorvastatina 20 mg / Per¡ndopril Arginina 5 mg/ Amlodipina 5 mg
Atorvastatina 20 mg/ Perindopril Arginina 10 mg/ Amlodipina 5 mg

Atorvastat¡na 20 mg/ Perindopril Arg¡n¡na 10 mg/ Amlodipina 10 mg
Atorvastat¡na 40 mg/ Per¡ndopril Arg¡nina 10 mg/ Amlodipina L0 mg
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PROPIEDADES FARMACOLóGICAS:

Propiedades farmacodinámicas
Grupo farmacoterapéut¡co: Agentes modificadores de los lípidos, inhibidores de la HMG-CoA

reductasa, otras com binaciones.
Cód¡go ATC: C10BX

Mecanismo de acción:

Atorudstdtina
Atorvastat¡na es un inhibidor selectivo y competitivo de Ia HMG-CoA reductasa, la enzima

l¡mitante responsable de la conversión de la 3-hid roxi-3-met¡l-Bluta ril-coenz¡ma A a mevalonato,
un precursor de los esteroles, incluyendo el colesterol. Los triglicér¡dos y el colesterol se

incorporan a las l¡poproteínas de muy baja densidad (VLDL) en el hígado y se liberan al plasma

para su d¡str¡buc¡ón por los tejidos periféricos. Las l¡poproteínas de baja densidad (LDL) se forman
a part¡r de las VLDL y se catabolizan pr¡nc¡palmente a través del receptor con elevada afinidad por
las LDL (receptor LDL).

Amlodipino
Amlodipina es un inhibidor del aflujo de los iones de calcio que pertenece al grupo de las

d¡hidropir¡d¡nas (bloqueador de los canales lentos o antagonistas del calcio) e inhibe el aflujo
transmembranario de los iones de calcio hac¡a los músculos Iisos cardíaco y vascular.

Atorvostdtina
Atorvastatina reduce las concentraciones plasmáticas de colesterol y de l¡poproteínas inhibiendo
en el hígado la HMG-CoA reductasa y la subsigu¡ente b¡osíntes¡s hepát¡ca de colesterol,
aumentando el número de receptores hepáticos para la LDL en la superficie celular, lo que da

lugar a un incremento de la absorción y el catabolismo de las LDL.

Atorvastatina reduce la producción de LDL y el número de partículas LDL. Atorvastatina produce

un profundo y sostenido aumento en la actividad de los receptores para la LDL, junto con una

modificación beneficiosa en la calidad de las LDL circulantes. Atorvastatina es eficaz en la

reducción del colesterol-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familia oct tica , una
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'8,ÍlL4

- 
orñ re¿¡oa

.lrti,

población que no responde hab¡tualmente altratamiento con fármacos

¿.'c

5

{-1

Perindopril
Perindopril es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotens¡na I en ang¡otensina ll
(enzima convertidora de la ang¡otensina, EcA). La enzima convertidora, o qu¡nasa, es una

exopeptidasa que facilita la conversión de la ang¡otensina I en el vasoconstrictor angiotens¡na lly
que descompone el vasod¡latador bradiquinina en un heptapéptido inactivo. La inhibición de la

ECA reduce la angiotensina ll en el p¡asma, con lo que aumenta Ia actividad plasmát¡ca de la
renina (al inhibirse la retroa limentación negativa de la liberación de renina) y reduce la secreción
de aldosterona. Como la ECA ¡nact¡va la bradiquin¡na, la inhibición de la ECA aumenta además la

act¡vidad de los sistemas calicreÍna-quinina circulante y local (y, en consecuenc¡a, también la

act¡vación del sistema prostagla nd ín ico). Es posible que este mecanismo contribuya a la acción

hipotensora de los IECA y responda, en parte, a algunos de sus efectos secundarios (p. ej., tos).
Perindopr¡l actúa a través de su metabolito activo, el perindoprilato. Los demás metabolitos no

inhiben la actividad de la ECA rn vitro.

Efectos fa rmacod inám¡cos:
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Perindopril
H¡pertens¡ón:
Perindopr¡l actúa frente a todos los grados de hipertensión: leve, moderada y grave,

observándose un descenso de las presiones arteriales sistólica y d¡astólica tanto en decúb¡to
supino como en bipedestación.
Perindopril reduce las res¡stencias vasculares periféricas y dism¡nuye la presión arter¡al. En

consecuenc¡a, aumenta el flujo sanguíneo per¡fér¡co sin modificar la frecuencia cardÍaca.
En general, el flujo sanguíneo renal aumenta, mientras que la tasa de filtración glomerular (TFG)

no suele cambiar.
I ns uficie ncio co rd íoco :

Perindopril reduce el trabajo cardíaco, al disminuir la precarga y la poscarga.

Amlodipina
El mecan¡smo de la acción ant¡hipertens¡va de amlod¡p¡na se debe a un efecto relajante d¡recto
del músculo liso vascular. El mecan¡smo concreto por el que la amlodipina alivia la angina no se ha

establecido por completo, no obstante, la amlodipina reduce la carga isquémica total a través de
estas dos acciones:

1) dilatando las arteriolas periféricas y reduciendo asÍ la resistencia periférica total (poscarga)

contra la que trabaja el corazón. Como la frecuencia cardíaca se mantiene estable, esta descarga

del corazón reduce el consumo energético y los requer¡m¡entos de oxígeno del m¡ocard¡o.

2) probablemente también dilatando las princ¡pales arterias y arteriolas coronar¡as, tanto en las

reg¡ones sanas como en las isquémicas. Esta dilatación aumenta la liberación de oxígeno al

miocardio de los pacientes con espasmo de las arterias coronarias (angina de Pr¡nzmetal o
varia nte).

No se ha investigado el efecto de Triveram sobre la morb¡morta l¡dad.

Atorvastatino
En un estudio de dos¡s-respuesta, atorvastat¡na ha demostrado reducir las concentrac¡ones del
colesterol total (30% - 46%\, el colesterol LDL (41% - 6l%1, la apol¡poproteína B (34% - 50%) y los

triglicéridos (14% - 33%), y producir aumentos vari¿bles en el HDL-C y la apolipoproteína 41. Estos

resultados concuerdan con lo observado en pacíentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigót¡ca, diversas formas de h¡percolesterolem¡a no familiar y en la hiperlipidemia mixta,
incluyendo pacientes con diabetes mellitus no insulinodepend iente.
Se ha demostrado que las reducciones en el colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteína B

reducen el riesgo de episodios cardiovasculares y mortalidad cardiovascular.

H i pe rcole ste role m i o fo mi I io r hom oci gót i ca
Se Incluyeron 335 pacientes en un estudio de uso compasivo, ab¡erto y mult¡céntrico de 8
semanas con una fase de ampliación opcional de longitud variable; de ellos, 89 fueron
identificados como pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigót¡ca, de entre los cuales,
el porcentaje medio de reducción del colesterol LDL fue de aproximadamente un zoyo.
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Atorvastatina se administró en dosis de hasta 80 mg,/día.
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Eficacia clínica v seeu r¡dad:
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Prevenc¡ón de lo enfermedod cordiovosculor
ASCOT (Anglo-Sca ndinavian Cardiac Outcomes Trial) es un ensayo aleatorizado e internacional con
un diseño factorial 2x2. En ASCOT se trató de comparar el efecto de dos tratamientos
ant¡h¡pertens¡vos en !9.257 pac¡entes (rama antih¡pertensiva, ASCOT-BPLA), y los efectos de la

adición de 10 mg de atorvastat¡na, en comparación con placebo, sobre los ep¡sod¡os coronar¡os
mortales y no mortales en 10.305 pacientes (rama hipolipemiante, ASCOT-LLA).

Se evaluó el efecto de atorvastat¡na sobre los ep¡sodios coronarios mortales y no mortales en
pacientes h¡pertensos con edades comprendidas entre 40 y 79 años, s¡n antecedentes previos de
infarto de miocardio ni de angina tratada y con valores de colesterol total < 6,5 mmol/L (251

mg/dL). Todos los pacientes presentaban al menos 3 de los siguientes factores de riesgo
card¡ovascular predefinidos: sexo masculino, edad > 55 años, tabaquismo, diabetes, antecedentes
de cardiopatía coronar¡a (CC) en un familiar de primer grado, índice CT:C-HDL > 6, enfermedad
vascular periférica, hipertrofia ventr¡cular izquierda, episodio cerebrovascular previo, anomalía
especÍfica en el ECG, proteinuria/a lbuminur¡a.
Los pac¡entes recibieron tratam¡ento ant¡hipertensivo con amlodipina o atenolol. Para alcanzar el
control deseado de la presión arterial (< 140/90 mmHg en pacientes no diabéticos, < 130/80
mmHB en pac¡entes diabéticos), se podía añadir perindopril al grupo de amlodipina y

bendroflumetiazida al grupo de atenolol.
Los pacientes fueron tratados con terapia a nt¡h ipe rtensiva (tratamiento con amlodipina o
atenolol) y con 70 mg/dia de atorvastatina (n=5.168) o con placebo (n=5.137).

La combinac¡ón de atorvastatina y amlodipina redujo s¡gnif¡cativa mente la variable principal de

episodios coronarios mortales e infarto de miocardio no mortal en un 53% (lC del 95% [0,31;
0,691, p <0,0001), en comparación con la rama de placebo + amlodipina y en un 39% (lC del 95%

[0,08; 0,59], p <0,016), en comparac¡ón con la rama de atorvastat¡na + atenolol.
En un subgrupo de pacientes de ASCOT-LLA, definido en un análisis o posteriori, que habían
recibido tratam¡ento concomitante con atorvastat¡na, amlodipina y perindopril (n=1814), hubo un

descenso del 38% en los episodios coronar¡os mortales y el infarto de miocardio no mortal (lC del
95% tO,36; 1,081), en comparación con atorvastatina, atenolol y bendroflumetiazida (n=1978).

As¡m¡smo, hubo una reducción s¡gnif¡cativa del 24yo en el total de ep¡sodios y procedimientos
cardiovasculares (lC del 95% [0,59;0,97]), una reducc¡ón del 31% en el total de episodios
coronarios (lC del 95% [0,48;1,00]) y un descenso significativo del 50% en los ¡ctus mortales y no

mortales (lC del 95% [0,29;0,86]), del 39% en la combinación de infarto de miocard¡o no mortal,
episodios coronarios mortales y procedim¡entos de revascularizac¡ón coronaria (lC del 95%
(0,38;0,971) y del 42% en la combinación de mortalidad card¡ovascular, infartos de miocardio e

ictus (lC del 95% [0,40;0,851).

Perindopril
Hipertens¡ón:
La activ¡dad antihipertensiva máx¡ma se da entre 4 y 6 horas después de administrar una sola
dosis, y se mantiene durante al menos 24 horas: los efectos valle son aproximadamente 87-100 %

de los efectos pico.

El descenso de la presión arterial ocurre rápidamente. En pacientes con respuesta adecuada, la
normal¡zac¡ón se alcanza en el plazo de un mes y se mantiene sin la apar¡ción de taqu¡f¡lax¡a.
La suspensión deltratamiento no causa ningún efecto rebote.
Per¡ndopr¡l reduce la h¡pertrofia ventr¡cular izquierda.
En la especie humana, perindopril posee prop¡edades vasodilatadoras confirmadas, mejora la

elasticidad de las grandes arterias y reduce el cociente media: lumen de las pequeñas arterias.
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El tratamiento adyuvante con un d¡urético tiazídico produce un efecto sinérgico de tipo aditivo. La

asociación de un inhibidor de la ECA y una tiazida reduce además el riesgo de hipopotasemia
inducido por el tratamiento d¡urético,

Pocientes con enfermedad orterial coronorio estable:
El estudio EUROPA fue un ensayo clínico mult¡céntrico, internacional, aleatorizado y doble ciego
controlado con p¡acebo de 4 años de duración.
Se aleatorizó a L2.Zl8 pac¡entes de más de 18 años, qu¡enes recib¡eron 8 mg de perindopr¡l tert-
butilam¡na (equ¡valente a 10 mg de perindopril arginina) (n=6.110) o un placebo (n=6.108).

La población del ensayo presentaba signos de enfermedad arterial coronaria pero ningún signo
clínico de insuficiencia cardíaca. En conjunto, el 90% de los pacientes habían sufrido un infarto de
miocardio previo y/o se habían sometido a una revascularizac¡ón coronar¡a previa. La mayoría de
los pacientes recibió la medicación en estud¡o además del tratamiento convencional que ¡ncluía
antiagregantes plaquetar¡os, h¡polipemiantes y betabloqueantes.
El criter¡o principal de eficacia fue la combinación de mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal y/o paro cardíaco con respuesta a la reanimac¡ón. El tratam¡ento con 8 mg
de perindopril tert-butilamina (equivalente a 10 mg de perindopril arginina), una vez al día,
produjo una reducc¡ón absoluta s¡gnif¡cativa en la variable principal del 1,9% (descenso del riesgo
relativo del 20%,lC del95% [9,a; 28,6] - p<0,001).

En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o revascu la rizació n se observó una
reducción absoluta del 2,2Yo, lo que corresponde a una RRR del27,4Yo (lC del 95% $2,O;31,61-
p<0,001), en la variable principal, en comparación con placebo.

Otros
Bloqueo dual del sistema ren¡na-a nglotensina-aldosterona (SRAA)

En dos grandes ensayos aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoinB Telmisartan Alone and
¡n comb¡nat¡on w¡th Ramipril Global Endpoint Triall y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetesl) se examinó el uso de la combinación de un inhibidor de la ECA con un
antagonista de los receptores de angiotens¡na ll.

El estud¡o ONTARGET se llevó a cabo en pac¡entes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus t¡po 2, que presentaban pruebas de daños
en el órgano diana. El estud¡o VA NEPHRON-D se realizó en pac¡entes con diabetes mell¡tus t¡po 2
y nefropatía diabética.
Estos estud¡os no mostraron un efecto beneficioso s¡gnificativo en los resultados renales y/o
ca rd iovascu la res y la mortalidad, m¡entras que se observó un ¡ncremento del riesgo de
hiperpotasemia, lesión renal aguda y/o hipotensión, comparado con la monoterapia. Puesto que

sus propiedades fa rmacodinámicas son s¡milares, estos resultados también son relevantes para

otros inhibidores de la ECA y antagon¡stas de los receptores de angiotens¡na ll.
Por tanto, los ¡nh¡b¡dores de la ECA y los antagonistas de los receptores de ang¡otensina ll no
deben usarse de forma concomitante en pac¡entes con nefropatía diabética.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal D¡sease Endpoints)
fue un estud¡o diseñado para evaluar el benef¡c¡o de añadir alisk¡reno a una terapia convencional
con un IECA o un antagonista de los receptores de angiotensina ll en pacientes con diabetes
mell¡tus t¡po 2 y enfermedad renal crónica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio
finalizó prematuramente debido a un aumento del riesg o de resu ltados s. La muerte por
causas card¡ovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente má UE en el gru po de
aliskireno que

acontec¡m¡ento
más frecuencia

en el grupo de placebo, y se not¡f¡caron ntec¡m ie rsos y
s adversos graves de interés (hiperpotasemia, hi nsión y disfunción renal) con
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en el grupo de al¡sk¡reno que en el de placebo.
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Amlodipina:
En pacientes hipertensos, la administración de una dosis diaria reduce de manera clínicamente
significativa la presión arterial en decúbito supino y en bipedestación durante 24 horas. Debido al
inicio lento de los efectos, la hipotensión aguda no es una característica de la administración de
amlodipina.

En pacientes con angina de pecho, la administración de amlodipina una vez al día aumenta la
duración total del ejerc¡c¡o, el tiempo hasta el comienzo de la angina y el tiempo hasta la

depresión del segmento 5T de 1mm, y disminuye la frecuencia de las crisis de angina y el

consumo de comprim¡dos de nitrogl¡cerina.

Amlod¡pina no se ha asociado con ningún efecto metaból¡co adverso ni variaciones en los lípidos
plasmát¡cos, y resulta adecuada para tratar a pac¡entes con asma, diabetes y gota.

Uso en pocientes con enfermedod orteriol coronorio (EAC)

La eficacia de amlodipina para prevenir los episod¡os clínicos en pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) se ha evaluado en un estudio independiente, mult¡céntr¡co, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en 1.997 pacientes: Comparison of Amlodipine vs. Enalapril
to Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT). De estos pacientes, 663 rec¡bieron tratamiento
con 5-10 mg de amlodipina,6T3 con 10-20 mg de enalapril y 655 con un placebo, además del
tratamiento habitual con estatinas, beta bloq uea ntes, d¡uréticos y ácido acetilsalicílico, a lo Iargo

de 2 años. En el cuadro s¡gu¡ente se ofrecen los resultados principales de eficacia. Los resultados
indican que el tratamiento con amlodipina se asoció con menos hospita l¡za c¡ones por angina y
proced¡m¡entos de revascularización en pac¡entes con EAC.
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Resultados

Variable princioal

Episodios card¡ovasculares
advefsos

Comoonentes ¡ndividuales

Revascularizac¡ón coron¿ria

Hospitalizac¡ón por angina

lM no mortál

lctus o AIT

Muerte card¡ovascular

Hospitalización por ICC

Paro cardíaco con
reanimac¡ón

Enfermedad vascular
perifér¡ca de nuevo ¡nicio

Tasas de eoisodioscard¡ovasculares
Nq (%)

Amlod¡pina Placebo Enalapril

110 (16,6) 1s1 (23.1) 136 {20,2)

78 (11,8)

sl 17,71

14 (2,1)

6 (0,9)

s (0,8)

3 (0,5)

0

103 (1s,7)

84 (12,8)

19 (2,9)

12 (1,8)

2 (0,3)

s (0,8)

4 (0,6)

95 (14,1)

86 (12,8)

11(1,6)

I (1,2)

s (0,7)

4 (0,6)

1(0,1)

s (0,8) 2 (0,3) 8lt,2l

Hozotd Rqt¡o
(lC del9s%)

Valor de P

0,003

0,73 (0,s4{,98)

0,58 (0,41-0,82)

0,7310,37-7,46ll

0,s0 (0,19-1,32)

2,4610,48-12,1)

0,5910,r4-2,41)

NP

0,03

0,002

0,37

0,15

0,27

0,46

o,o4

2,6 (0,s0-13,4) 0,24

lncidenc¡a de resultados clín¡cos siBnif¡cat¡vos en cAMEtoT

Abreviaturas: lcc = insuficiencia cardíaca congestiva; lC = intervalo de conf¡anza; lM = ¡nfarto de
m¡ocardio; AIT = acc¡dente ¡squémico trans¡torio.

Uso en poc¡entes con ¡nsufic¡encio cordíoco
Los estud¡os hemodinámicos y los ensayos clín¡cos controlados basados en la real¡zac¡ón de
ejerc¡c¡os en pacientes con insuficiencia cardíaca de clase ll-lV de la NYHA han mostrado que

amlodipina no produce n¡ngún deter¡oro clín¡co en cuanto a la toleranc¡a al esfuerzo, la fracción
de eyección ventr¡cular izqu¡erda y la s¡ñtomatología clínica.
En un estudio controlado con placebo (PRAISE) diseñado para evaluar a pacientes con
¡nsuficiencia cardíaca de clase lll-lv de la NYHA tratados con d¡Boxina, diurét¡cos e inhibidores de
la ECA, se comprobó que amlodip¡na no incrementaba el riesgo de mortalidad ni de

morbimortalidad combinada en la insuficiencia cardíaca.
En un estudio de segu¡m¡ento a largo plazo y controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipina en
pac¡entes con ¡nsuf¡c¡enc¡a cardíaca de clase lll y lV de la NYHA, sin síntomas clínicos n¡ datos
objetivos que pudieran sugerir una enfermedad isquémica subyacente, y que recibían dosis
estables de inhibidores de la ECA, digitálicos y d¡uréticos, amlodipina no modificó la mortalidad
card¡ovascular total. En esta misma poblac¡ón, amlodipina se asoció con un aumento de las

notificaciones de edema pulmonar.

Ensoyo de trotomientos de prevención del inforto de miocordio (ALLHAT)

Se realizó un estud¡o aleator¡zado y doble ciego de morbimortalidad denom¡nado
Ant¡hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para

comparar nuevos tratamientos farmacológicos: amlodipina, 2,5-lO mg/día I antagon¡sta de los

canales del calcio) o l¡sinopril, fO-40 mg/día (inhibidor de la ECA), como tr te s de primera
línea frente al diurét¡co tiazídico clortal¡dona, 72,5-25 mg/día, en pacien con hi nsión leve
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0,69 (0,s4-0,88)
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Población pediátrica

No hay datos dispon¡bles sobre el uso de Triveram en la infancia-

La Agenc¡a Europea de Medicamentos ha concedido una exención específica para el producto

Tr¡veram en todos los subconjuntos de la población pediátrica para el tratamiento de los
trastornos ¡squémicos de las arter¡as coronarias, la hipertensión y el colesterol elevado (ver

secc¡ón 4.2 con ¡nformac¡ón sobre el uso pediátrico).

Propiedades farmacocinéticas

En un estud¡o de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la coadministración de 40 mg de
atorvastat¡na, 10 mg de amlodipina y 10 mg de perindopril arg¡nina ¡ncrementó en un 23% la AUC

de atorvastat¡na, lo que no es clín¡camente relevante. La concentración máxima de perindopril
aumentó en un 19%, pero la farmacocinét¡ca de perindopr¡lato, el metabol¡to act¡vo, no se v¡o

afectada. La velocidad y la magnitud de absorción de amlodipina coadm¡nistrada con
atorvastat¡na y perindopril no fue significativamente diferente de la velocidad y grado de

absorción de amlodipina administrada sola.

Atorvostot¡na:

Absorción
Atorvastatina se absorbe ráp¡damente tras su admin¡stración oral; las concentraciones
plasmáticas máximas (C,",) se alcanzan al cabo de 1 a 2 horas. El grado de absorción aumenta en
proporción con la dosis de atorvastat¡na. Tras su admin¡stración oral, los comprimidos recub¡ertos

con película de atorvastatina t¡enen una biodisponibilidad del 95% al 99%, comparado con las

soluciones orales. La biodisponibilidad absoluta de atorvastat¡na es de aproximadamente un 12%

y la d¡sponib¡lidad sistémica de la actividad ¡nh¡bitoria de la HMG-CoA reductasa es de

aproximadamente un 30%. La baja d¡spon¡bilidad s¡stém¡ca se atribuye a un aclaramiento
pres¡stém¡co en la mucosa gastrointestinal y/o a un metabolismo hepático r paso

Distribución
El volumen medio de d¡stribuc¡ón de atorvastatina es de aproxi
se une a las proteínas plasmáticas en > 98%.
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Un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 o más años fueron aieatorizados y vigilados

durante una media de 4,9 años. Los pac¡entes tenían al menos un factor adicional de riesgo
coronario incluyendo: infarto de miocard¡o o ictus previo (> 6 meses antes del reclutamiento) o
documentación de otra enfermedad cardiovascular aterosclerót¡ca (en total, 51,5%), diabetes tipo
2 (36,tyol, colesterol-HDL < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofia ventr¡cular izquierda diagnosticada por

electrocardiograma o ecocardiograma (2O,9%1, consumo actual de cigarrillos (21,9%).

La variable principal fue una comb¡nac¡ón de cardiopatía coronaria mortal e infarto de miocardio
no mortal. No hubo diferencias s¡gnif¡cativas en la variable principal entre el tratamiento basado

en amlod¡pina y el tratam¡ento basado en c¡ortalidona: RR 0,98, lC del 95% (0,90-1,07) p=0,0S.

Con respecto a las variables secundarias, la incidenc¡a de insuficienc¡a cardíaca (componente de
una variable cardiovascular combinada) fue s¡gnificativa mente mayor en el grupo de amlodipina
que en el de clortalidona lLO,z% frcnte a 7,7%, RR 1,38, lC del 95% Í7,25-L,521 p<0,001). S¡n

embargo, no hubo ninguna diferencia significativa en la mortal¡dad por todas las causas entre el

tratamiento basado en amlodipina y el basado en clortalidona (RR0,96, lc del 95% [0,89-1,02]
p=0,20).
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B¡otransformac¡ón
Atorvastatina se metaboliza por el c¡tocromo P450 3A4 a sus der¡vados orto- y parah¡droxilados y

a distintos productos de la beta-oxidac¡ón. Aparte de utilizar otras rutas metaból¡cas, estos
productos son poster¡ormente metabol¡zados med¡ante glucuronidación. ln vitro, la inhibición de

la HMG-CoA reductasa por los metabolitos orto- y parahidroxilados es equivalente a la de
atorvastat¡na. Aproximadamente, el TOyo de la act¡v¡dad inh¡bitoria circulante de la HMG-CoA
reductasa se atribuye a los metabol¡tos act¡vos.

Excreción
Atorvastat¡na se elimina principalmente por la bilis tras el metabolismo hepático y/o
extrahepático. No obstante, atorvastatina no parece sufrir una recirculación enterohepática
significativa. La semivida de eliminación plasmática media de atorvastat¡na en la especie humana

es de aproximadamente 14 horas. La sem¡vida de la actividad inhibitor¡a para la HMG-CoA
reductasa es de aproximadamente 20-30 horas debido al efecto de los metabolitos activos.

Poblaciones espec¡ales

Ancionos: Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos act¡vos son

mayores en los ancianos sanos que en los adultos jóvenes, m¡entras que los efectos sobre los

lípidos fueron comparables a los observados en poblaciones de pacientes más jóvenes.

Sexo. Las concentraciones de atorvastatina y sus metabolitos activos en mujeres difieren de las de

los hombres (la C.* es aproximadamente un 20Yo mayor y la AUC un 10% inferior, en mu.jeres).

Estas d¡ferenc¡as entre hombres y mujeres no fueron clínicamente significativas, ni produjeron
diferencias clínicamente significat¡vas en los efectos sobre los lípidos.
Alteroción renol: La enfermedad renal no afecta a las concentraciones plasmáticas de
atorvastatina y sus metabolitos activos, ni a sus efectos sobre los lípidos.
Deterioro hepático: Las concentraciones plasmáticas de atorvastat¡na y sus metabol¡tos activos
aumentan notablemente (aproximadamente 16 veces la C,* y aproximadamente 1.1 veces el

AUC) en pac¡entes con enfermedad hepática alcohólica crónica (Child-Pugh B).

Polimorfismo SLCOIBI: La absorción hepática de todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
incluyendo atorvastat¡na, implica al transportador OATP181. En pac¡entes con polimorfismo
SLCO181, existe el riesgo de un aumento en la exposic¡ón a atorvastatina, que puede llevar a un

r¡esgo aumentado de rabdomiolisis(ver advertencias y precauciones). El polimorfismo en el gen

que codifica el OATP1Bl (SLCO1B1 c.521CC) se asocia con una exposición a atorvastatina 2,4
veces superior (AUC) que en indivíduos sin esta variante genotípica (c.521TT). También es posible

una absorción hepát¡ca genéticamente alterada de atorvastatina en estos pacientes. Se

desconocen las posibles consecuenc¡as para su ef¡cac¡a.

Perindopril:

Absorción
Después de su adm¡nistrac¡ón oral, el perindopril se absorbe con rapidez y alcanza una

concentración máxima en Ia primera hora. La semivida plasmát¡ca de perindopril es de t hora.

B¡otra nsformac¡ón
Per¡ndopril es un profármaco. El27% de la dos¡s adm¡nistrada de per¡ndop ca la circulac¡ón

doprilato, el

a máxima de
sanguínea en forma del metabol¡to activo perindoprilato. Adem del per
perindopril produce cinco metabolitos, todos ¡nactivos. La concen
perindoprilato se alcanza entre la tercera y la cuarta hora.

ión plasmát
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La ingestión de al¡mentos d¡sminuye la conversión a perindoprilato y, por tanto, la

biodisponibilidad; en consecuencia, per¡ndopril arginina debe administrarse por vía oral, en una
sola dosis diaria, por la mañana, antes del desayuno.

Linea lidad
Se ha demostrado una relación linealentre la dosis de perindopril y su exposición plasmát¡ca,

Distr¡bución
EI volumen de distribución es de aproximadamente 0,2 L/kg de perindoprilato no l¡gado. La un¡ón
del perindoprilato a las proteínas del plasma es del2Oo/o, sobre todo a la enzima convertidora de la

angiotens¡na (dependiendo de la concentración).

Eliminación
El perindoprilato se excreta en Ia orina y la semivida terminal de la fracción no ligada es de unas
17 horas, por lo que el estado de equilibrio se alcanza en cuatro días.

Poblaciones especiales
Ancionos: La eliminación del perindoprilato disminuye en los ancianos y también en los pacientes
con insuficiencia cardíaca o renal.

Alteroción renol: Se aconseja ajustar la dosis, en func¡ón del grado de alteración (aclaramiento de
creatinina).
El aclaram¡ento del perindoprilato durante la diálisis equivale a 70 ml/min.

Pocientes con cirrosis: La cinética del perindopril se modifica en los enfermos cirróticos: el
aclaramiento hepático de la molécula precursora disminuye a Ia mitad. Sin embargo, la cantidad
de perindoprilato formado no se reduce y, por este motivo, no se precisa ningún ajuste
posológico.

Amlodipína:

Absorción
Después de la adm¡n¡strac¡ón oral de dosis terapéuticas, la amlodipina se absorbe bien y los
niveles sanguíneos máximos se alcanzan entre 6 y 12 horas más tarde. La b¡odisponib¡l¡dad
absoluta varía entre el 64 y el 80%, según las est¡maciones. La biodisponibilidad de amlodipina no

se altera con la ingesta de alimentos.

Distribución
El volumen de distr¡buc¡ón es de aproximadamente 21 L/kg. Los estudios in vitrohan revelado que
a proximadamente el97 ,5% de la am lodipina circula nte está u n¡do a las proteÍnas del plasma.

B¡otransformación y elim¡nación
La semiv¡da de eliminación plasmática terminal es de unas 35-50 horas y coincide con la

administración de una dosis diaria. Amlodipina se metabol¡za ampliamente en el hGado
resultando en metabolitos ¡nactivos; el 10% del compuesto precursor y el 60% de los metabolitos
se excretan en la orina.

Poblaciones esoeciales
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POSOTOGíA Y ADMINISTRACIóN

Posoloeía

La posología habitual es de un comprímido, una vez al día.

La asociación en dosis fijas no resulta adecuada para el tratamiento inicial.
Si se precisa un cambio posológico, se ajustará la dosis de cada componente.

lnsuficiencio renol
Tr¡veram se puede adm¡nistrar a pacientes con un aclaram¡ento de creatinina > 60 mL,/min y no
resulta adecuado para pac¡entes con un aclaramiento de creatin¡na < 60 ml/min. En este último
caso, se recomienda el ajuste individual de la dosis de cada uno de los componentes.

Ancionos
Los pacientes de edad avanzada pueden recibir tratam¡ento con Triveram de acuerdo con su

función renal.

lnsufic¡encio hepótico
Se extremará la cautela cuando se prescriba Triveram a pac¡entes con alterac¡ones de la función
hepática. Triveram está contraindicado en pacientes con hepatopatia act¡va.

Pobloción pediátr¡co
No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de Triveram en niños y adolescentes. No se

dispone de datos. Así pues, se desaconseja su uso en niños y adolescentes.

Forma de adm¡nistración
Vía oral.
El compr¡m¡do de Triveram se adm¡nistrará en una sola toma al dÍa, por la mañana, antes del
desayuno.

CONTRAINDICACION ES

. Hipersensibilidad a los principios activos, o a cualquier otro inh¡bidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), a los derivados dihidropiridínicos, a las estatinas o a

cualquiera de los excipientes de este medicamento;
. Enfermedad hepát¡ca activa o elevaciones injustificadas

alidad;
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Alterociones de lo función hepát¡co: Existen muy pocos datos clínicos sobre la admin¡strac¡ón de
amlodipina en pacientes con enfermedad hepática. Los pacientes con insufic¡encia hepática
tienen un aclaram¡ento disminuido de amlodipina, por lo que se prolonga su semiv¡da y aumenta
el valor de AUC en un 40-60%.
Ancionos: El tiempo que tarda Ia amlodipina en alcanzar la concentración plasmática máxima es

similar en ancianos y en sujetos más jóvenes. El aclaram¡ento de amlodip¡na tiende a d¡sm¡nuir en
los ancianos, con los incrementos consiguientes de AUC y de la semivida de eliminación. El

¡ncremento en el AUC y la semivida de eliminación en pacientes con insuficiencia cardíaca
congest¡va se correspondió con el previsible en el grupo etar¡o exam¡nado.
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. Embarazo, Iactanc¡a y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas anticonceptivas
adecuadas;
. Hipotens¡ón grave;
. Shock (incluyendo shock cardiogénico);
. obstrucc¡ón del tracto de salida del ventrículo izquierdo (ej. estenosls aórtica de Erado
alto);
. lnsuficiencia cardíaca hemod¡nám¡camente inestable tras infarto agudo de miocardio;
. Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) asociados con el tratam¡ento previo

con un IECA;
. Angioedema hereditario o id¡opát¡co;
. Uso concomitante con aliskiren en pacientes con diabetes mell¡tus o con insuf¡cienc¡a

renal (TGF < 60 ml/min/!,73 m2l.
. Uso concomitante con sacubitril/valsartan (ver "Advertenc¡as y precauciones especiales

de empleo" e "lnteracciones medicamentosas y otras formas de ¡nteracción").
. Tratamientos extracorpóreos que ¡mplican el contacto de la sangre con superficies
cargadas negativamente (ver e "lnteracciones medicamentosas y otras formes de

interacción")
. Estenos¡s bilateral s¡gn¡ficat¡va de las arterias renales o estenos¡s de la arteria del único

riñón funcional (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

l-as advertencias y precauc¡ones especiales relacionadas con atorvastatina, perindopril y
amlodipína son de aplicación para Triveram.
Uso en pacientes con alteraciones de la función hepá!¡qal

Debido al componente atorvastat¡na de Triveram, se deben realizar pruebas periódicas de la

func¡ón hepát¡ca. También se deberán realizar pruebas de función hepática a los pacientes que

desarrollen cualquier síntoma o signo que sugiera lesión hepática. Los pac¡entes que presenten un

aumento en los niveles de transam¡nasas se deberán controlar hasta que las anomalías queden

resueltas. En caso de aumento persistente de fas transaminasas +3 veces del valor máximo de

normatidad (tSN), se recomienda una reducción de la dosis de atorvastatina, usando los

componentes individuales, o la ret¡rada de atorvastatina. Tr¡veram debe adm¡nistrarse con
precaución en pac¡entes que consuman cant¡dades considerables de alcohol y/o refieran
antecedentes de hepatopatía.

Rara vez los IECA se han asoc¡ado con un síndrome que se ¡nicia con una ¡ctericia colestásica y

evoluciona hacia una necrosis hepát¡ca fulminante y (en ocasiones) muerte. No se comprende el

mecan¡smo de este sindrome. Aquellos pac¡entes que estén tomando Triveram y que desarrollen
icteric¡¿ o un aumento notable de las enzimas hepát¡cas deben suspender Triveram y ser
somet¡dos a un seguimiento médico apropiado.

No se han establecido recomendaciones posológicas en pacientes con alteraciones de la función
hepática, en los cuales la semivida de amlodipina se prolonga y los valores AUC son más elevados.

Los pac¡entes tratados con Tr¡veram que sufran una alteración hepática grave deberán ser

vigilados estrechamente.

Cons¡derando los efectos de atorvastat¡na, perindopril y amlodip¡na, Tr¡veram está contraindicado
en pacientes con hepatopa tía activa o elevac¡ón injustif¡cada y pers nt las transaminasas

séricas que superen el triple del valor máximo de normalidad. Tr ram 5e adm¡nistrar con
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precaución en pacientes con alteraciones de la función hepática y en aquellos que consuman
cantidades considerables de alcohol y/o refieran antecedentes de hepatopatía. Si se precisa un
camb¡o posolóB¡co, se aiustará la dosis de cada componente individual.

Efectos en el músculo esquelét¡co:
Atorvastat¡na, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras

ocasiones al músculo esquelético y producir mialB¡a, mios¡t¡s y miopatÍa que pueden progresar a
rabdomiolisis, una patología potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de

creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor máximo de normalidad), mioglobinemia y mioglobinuria,
que puede producir insuficiencia renal.

Determ¡noc¡ón de lo creotino quinoso:

Los niveles de creat¡na quinasa (CK) no se deben determinar después de re¿lizar un
ejercicio físico ¡ntenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un

incremento de la cK, ya que esto dificulta la ¡nterpretación del resultado. Si ¡n¡c¡almente los

valores de CK están significat¡vamente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad),
la determinación deberá repetirse de 5 a 7 días más tarde para confirmar estos resultados.

Antes del tratamiento:
Atorvastatina debe prescribirse con precaución en pac¡entes con factores de predisposición
para la rabdomiolisis. El nivel de CK debe determ¡narse antes de in¡ciar un tratam¡ento con
estatinas en las sigu¡entes situaciones:

- lnsuficiencia renal

- Hipotiroidismo

- Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios

- Antecedentes de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato

- Antecedentes de enfermedad hepática y/o consumo de cantidades sustanciales
de a lcohol

- En anc¡anos (edad > 70 años) debe considerarse la necesidad de dicha medición,
según la presencia de otros factores de predispos¡c¡ón para la rabdomiolisis

- Situaciones en las que pueden aumentar los niveles en plasma, como
¡nteracc¡ones (ver "lnteracciones med¡camentosas y otras formas de interacción")

- y poblacíones especiales incluidas subpoblac¡ones genét¡cas (ver "Propiedades
farmacocinéticas")

En tales situacíones, debe valorarse el riesgo del tratamiento en relación a los posibles

beneficios, y se recomienda un segu¡miento clínico.
5i los n¡veles CK están s¡gnificat¡vamente elevados (> 5 veces el valor máximo de

normalidad) en la s¡tuac¡ón inic¡al, no se debe iniciar el tratam¡ento.

Durante el tratamiento:
Debe indicarse a los pac¡entes que comuniquen rápidamente cualquier dolor,

calambre o debilidad muscular, especialmente si se acompaña de fiebre o malestar.

- S¡ estos sÍntomas se presentan en pacientes que están en tratam¡ento con
Triveram, se deben determ¡nar sus niveles de CK. S¡ estos niveles resultan
sign¡ficativamente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad), el tratam¡ento
se debe ¡nterrumpir.

En los casos en que los síntomas musculares sean severos y supongan mol ras

ued¡arias para el paciente, se debe evaluar Ia interrup
los niveles de CK se encuentren elevados < 5 veces e VA

m
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- 5i los síntomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede
considerar la reintroducción de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa, a

dosis más bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente.

- Debe interrump¡rse de forma ¡nmediata el tratamiento con Triveram si se produce
una elevación clínicamente s¡gnif¡cat¡va de los niveles de CK (> 10 veces el valor máximo
de normal¡dad) o si se diagnostica o sospecha una rabdomiolisis.

Troto m ie nto concom it d nte con otr os medi co me ntos :

Deb¡do al componente atorvastatina, el riesgo de rabdomiolis¡s aumenta cuando se

administra de forma concomitante Triveram con ciertos medicamentos que pueden

incrementar su concentración plasmática, como inhibidores potentes del CYP3A4 o
proteínas transportadoras (p. ej., c¡closporina, telitromic¡na, claritromicina, delavirdina,
estiripentol, ketoconazol, voriconazol, ¡traconazol, posaconazol e inh¡b¡dores de la proteasa
del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavír, etc.). El r¡esgo de
m¡opatía también puede verse ¡ncrementado por el uso concom¡tante de gemfibrozilo y
otros derivados del ácido fíbrico, er¡tromicina, niac¡na y ezetimiba, telaprevir o la

combinación de tipranavir/ritonavir. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias
alternativas (que no interaccionen) en lugar de estos medicamentos.
Se han referido muy raros casos de m¡opatía necrosante inmunomediada (IMNM) durante
o después del tratamiento con algunas estatinas. La IMNM se caracteriza clínicamente por
una deb¡l¡dad muscular proximal persistente y creatina quinasa sér¡ca elevada, que
pers¡sten a pesar de la ¡nterrupción del tratamiento con estat¡nas.
En los casos en los que la administración conjunta de estos med¡camentos con Triveram sea

necesaria, deben evaluarse cu¡dadosamente el beneficio y el riesgo del tratamiento
simultáneo. Durante el tratamiento con medicamentos que aumenten las concentraciones
plasmáticas de atorvastatina, se recomienda una dosis máxima de atorvastat¡na más baja,
por lo que se debe considerar un descenso de Ia dosis de los componentes individuales.
Además, en el caso de inhibidores potentes del CYP3A4, debe considerarse una dosis ¡nicial
de atorvastatina más baja, y se recomienda el seguimiento clínico de estos pacientes.

Atorvastat¡na no se debe admin¡strar concom¡tantemente con formulaciones sistémicas de
ácido fusídico o en los 7 dÍas sigu¡entes a la suspensión del tratam¡ento con ác¡do fusíd¡co.
En los pac¡entes en los que el uso de ácido fusÍdlco sistémico se considera esencial, se debe
suspender el tratam¡ento con estatinas durante el tratamiento con ácido fusídico. Se han
notificado casos de rabdom¡olisis (incluyendo algunas muertes) en pac¡entes que recibían
ácido fusídico en combinación con estatinas (ver "Advertencias y precauciones especiales
de empleo"). Se debe aconsejar a los pac¡entes que acudan inmediatamente a su médico si

presentan síntomas de debilidad muscular, dolor o dolor a la palpación.
Se puede reanudar el tratam¡ento con estat¡nas siete días después de la últ¡ma dos¡s de
ácido fusídico.
En circunstanc¡as excepcionales, cuando sea necesar¡a una adm¡nistración prolongada de
ácido fusídico sistémico (p. ej., para el tratamiento de infecciones graves), la necesidad de
admin¡strar concom ita ntemente Triveram y ácido fusídico únicamente se debe considerar
caso por caso y bajo una estrecha supervisión médica.

Enfermedad pulmonar interst¡cial:
Excepc¡ona lmente, se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, espec¡almente en tratamientos a largo p lazo. Los síntom sentan pueden
incluir disnea, tos no productiva y empeoramiento general (fat¡ga, ida de pe fiebre). Si se
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Diabetes mellitus:
Algunas pruebas sugieren que las estatinas, como grupo, elevan Ia glucemia, y en algunos
pacientes con alto riesgo de diabetes futura pueden producir un nivel de hiperglucemia que

requiera la atenc¡ón formal de la diabetes. S¡n embargo, este riesgo se compensa por el descenso
del riesgo vascular de las estatinas y, por tanto, no debe ser mot¡vo alguno para suspender el

tratamiento con Triveram. Los pacientes de riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/1, IMC >

30 kg,/m'!, elevación de tr¡glicéridos, hipertens¡ón) que rec¡ban tratamiento con Triveram
requieren una v¡gilancia clínica y bioquímica de acuerdo a las guías nacionales.

Los niveles de glucemia en pac¡entes diabéticos tratados con antid¡abéticos orales o insulina
deben ser controlados cuidadosamente durante el primer mes de tratamiento con medicamentos
que contengan un inhibidor de la ECA, como Triveram.

Uso en pac¡entes con ¡nsuficienc¡a cardíaca:
Los pacientes con insuficiencia cardíaca deben ser tratados con precaución. En un estudio a largo
plazo y controlado con placebo en pac¡entes con insuficiencia cardíaca Brave (categorías lll y lV de

la NYHA), la inc¡dencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo de amlodipina que

en el de placebo. Los med¡camentos que contienen antagonistas del calcio, incluida amlodipina,
se deben administrar con precaución en pac¡entes con ¡nsuficiencia cardíaca congest¡va, puesto
que pueden ¡ncrementar el riesgo de futuros ep¡sodios ca rd iovascu la res y de mortalidad.

Hipotens¡ón:
Los inhibidores de la ECA, como el per¡ndopril, pueden produc¡r una d¡sminución de la tensión
arterial. Raramente se ha observado una hipotensión s¡ntomát¡ca en pacientes con hipertensión
no complicada y es más probable que suceda en pac¡entes con hipovolemia debida, por ejemplo,
al tratamiento d¡urét¡co, la dieta sin sal, la diális¡s, la diarrea o los vóm¡tos, o b¡en con una

hipertensión grave depend¡ente de renina. Se ha observado hipotens¡ón sintomática en pac¡entes

con insuficiencia cardíaca sintomática, con insuf¡c¡encia renal asociada o sin ella. Esto es más
probable que ocurra en pac¡entes con los grados más avanzados de insuficiencia cardíaca, que se

refleja en la administración de altas dosis de diuréticos de asa, hiponatremia o alteraciones de la

función renal. En pacientes con un riesgo elevado de hipotensión s¡ntomática, se monitorizarán
cu¡dadosamente el ¡nic¡o del tratam¡ento y el ajuste posológico. 5e deben tener en cuenta
cons¡deraciones s¡m¡lares en los pac¡entes con cardiopatía isquémica o enfermedad
cerebrovascular en los que una caída pronunciada de la tensión arterial pueda producir un infarto
de miocardio o un acc¡dente cerebrovascular.
S¡ se produce una hipotensión, deberá colocarse al paciente en pos¡c¡ón sup¡na y, s¡ fuera
necesario, deberá recibir una infusión ¡ntravenosa de una solución de 9 mg/mL de cloruro de

sodio (0,9%). Una h¡potens¡ón trans¡toria no es una contraindicación para continuar con el

tratamiento, que puede reanudarse generalmente sin dificultad una vez que aumente la presión

arter¡al tras restablecerse la volemia.
El perindopril puede reducir aún más la presión arterial sistémica en algunos pacientes con
¡nsuf¡cienc¡a cardíaca congestiva y tensión arter¡al normal o baja. Este efecto puede ant¡ciparse y
no suele ser motivo para ¡nterrumpir el tratamiento. Si la en se vuelve s¡ntomática,
puede ser necesaria una reducción de la dosis o la interrupci del trata nto con Tr¡veram.
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Al igual que con otros med¡camentos que contienen inhibidores de la ECA, como perindopril,
Tr¡veram se admin¡strará con cautela a los pac¡entes con estenosis m¡tral y obstrucc¡ón del tracto
de salida del ventrículo izquierdo, por ejemplo la estenos¡s aórtica o la miocard¡opatía
hipertrófica.

Trasplante de riñón:
No existe ninguna experiencia relativa a la administración de perindopril arg¡n¡na en pac¡entes

con un trasplante de riñón reciente.

Hipertensión renovascular:
Existe un riesgo aumentado de hipotensión e insuficiencia renal en pacientes con estenosis
bilateral de las arter¡as renales o estenos¡s de la arteria del único riñón funcional que son tratados
con inhibidores de la ECA (ver "Contraindicaciones"). El tratam¡ento con diurét¡cos puede ser un
factor que contribuye. La pérdida de función renal puede suceder con solo cambios mínimos en la
creatin¡na sérica incluso en pac¡entes con estenosis unilateral de la arteria renal.

Uso en pacientes con insuf¡c¡encia renal:

Tr¡veram se puede admin¡strar en pacientes con un aclaramiento de creatin¡na > 60 ml-/m¡n, y no
resulta adecuado en pacientes con un aclaram¡ento de creatin¡na < 60 mL/min (insuficiencia renal
moderada o grave). En estos pac¡entes, se recom¡enda un ajuste individual de la dosis de cada
uno de los componentes. La vigilancia sistemática del potasio y la creatinina forman parte de la
pauta médica hab¡tualen pac¡entes con insuficiencia renal.
La hipotensión que sigue al inicio del tratam¡ento con inhibidores de la ECA, como el per¡ndopril,
puede alterar aún más la función renal en pacientes con insuficiencia cardíaca s¡ntomática. En

tales circunstancias, se ha descrito insuficienc¡a renal aguda, habitualmente reversible.
En algunos pacientes con estenos¡s bilateral de las arterias renales o estenos¡s arter¡al con un
único riñón, que han sido tratados con inhibidores de la ECA, se ha observado aumento en la

uricemia y la creat¡nina sérica, normalmente revers¡bles tras la suspensión del tratamiento. Esto
es especialmente probable en pac¡entes con insufic¡enc¡a renal. S¡ también ex¡ste una
hipertensión renovascular, hay un aumento del riesgo de h¡potensión grave e insuficiencia renal,
Algunos pac¡entes h¡pertensos sin aparente enfermedad renovascular preex¡stente han
experimentado aumentos en la uricemia y en la creatin¡na sérica, normalmente leves y
trans¡torios, espec¡almente cuando perindopril se ha administrado concomitantemente con un
d¡urét¡co. Esto es más probable que suceda en pacientes con insuficienc¡a renal preexistente.
Puede ser necesario reducir la dosis y/o suspender el d¡urét¡co y/o Triveram.

Amlodip¡na puede ser administrada a pacientes con ¡nsuficiencia renal en las dosis habituales. Los

cambios en la concentrac¡ón plasmática de amlodipina no se correlacionan con el grado de
insuficiencia renal. Amlodipina no es dializable.

No se ha evaluado el efecto de la asociación de Triveram en las alteraciones de la función renal.
Las dosis de Triveram deben respetar las dosis recomendadas de los componentes individuales
tomados por separado.

Pacientes hemodializados:
Se han descr¡to reacciones anafilactoides en pacientes dializados mem as de alto flujo que
reciben tratamiento concom¡tante con un inhibidor de la

considerar la utilización de un tipo diferente de membrana
. En estos cientes, se debe
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H ipe rsensibilidad/a nsioedema:
Se ha descrito en raras ocasiones angioedema de la cara, extremidades, labios, membranas

mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con inhibidores de la enzima

convertidora de angiotens¡na, incluyendo perindopril. Esto puede producirse en cualquier
momento del tratamiento. En estos casos, se debe suspender inmed¡atamente el tratam¡ento con
Triveram y se debe establecer una mon¡torización adecuada hasta asegurar una completa
resolución de los síntomas. En aquellos casos en los que la inflamación se limitaba a la cara y los

labios, el cuadro clínico desapareció generalmente s¡n tratamiento, aunque los ant¡h¡stamínicos

fueron útiles para aliviar los síntomas.
El angioedema asociado a un edema laríngeo puede ser mortal. Cuando haya una afectación de la
lengua, la glotis o la laringe que pueda provocar una obstrucción de las vías respiratorias, deberá
administrarse inmediatamente un tratam¡ento de urgencia. Este puede incluir la administración
de adrenalina y/o el manten¡miento de la permeab¡l¡dad de la vÍa resp¡rator¡a. El pac¡ente debe

estar bajo estrecha supervisión méd¡ca hasta la resolución completa y sostenida de los síntomas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con la toma de inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina pueden tener un mayor riesgo de angioedema mlentras
reciben Triveram.
Se ha descr¡to raramente angioedema intestinal en pacientes tratados con lECAS. Estos pacientes

presentaron dolor abdominal (con o sin náuseas o vómitos); en algunos casos no hubo

angioedema facial previo y los niveles de esterasa C-1 eran normales. El angioedema se

diagnostlcó mediante diversos procedimientos incluyendo TAC abdominal, ultrasonidos o cirugÍa,
y ¡os sÍntomas revirt¡eron tras ¡nterrump¡r el tratam¡ento con el IECA. El angioedema intestinal
deberá incluirse en el diagnóst¡co diferencial de Ios pacientes tratados con Triveram que
presenten dolor abdominal.
La combinación de perindopril con sacubitril/valsartan está contraindicada debido al aumento de
riesgo de angioedema (ver "Contraindicaciones"). El tratamiento con sacub¡tril/valsartan no se

debe ¡niciar hasta 36 horas después de tomar ¡a última dosis de perindopr¡|. S¡ se interrumpe el

tr¿tamiento con sacub¡tril/vals¿rtan, el tratam¡ento con perindopril no se debe iniciar hasta 36
horas después de la última dosis de sacu bitr¡l/va lsa rta n (ver "Contraind¡caciones" e "lnteracc¡ones
medicamentosas y otras formas de interacción"). El uso concomitante con otros inhibidores de ia
endopeptidasa neutra (EPN) (por ejemplo, racecadotril) e ¡nhibidores de la EcA también puede

aumentar el riesgo de ang¡oedema (ver "lnteracc¡ones medicamentosas y otras formas de
interacción"). Por lo tanto, se necesita una evaluación cuidadosa del beneficio/riesBo antes de
in¡ciar el tratamiento con inh¡bidores de la EPN (por ejemplo, racecadotril) en pacientes tratados
con perindopril.

Utilización concomitante de inhibidores de mTOR lo.e . s¡rolimus everolim us. tem S irolimus)
Pacientes tratados de forma concomitante con inh¡bidores de mTOR (p. ej. sirolimus, everolimus,
tems¡rol¡mus) pueden tener mayor riesgo de ang¡oedem¿ (es decir, hinchazón de las vías

resp¡ratorias o lengua, con o s¡n afectac¡ón resp¡rator¡a) (ver "lnteracciones medicamentosas y

otras formas de interacción").

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de lipoproteínas de baia densidad (LDL):

Raramente, se han notificado reacciones anafilacto¡des con amenaza v¡tal en pac¡entes tratados
con IECAs durante la aféresis
Estas reacciones se evitaron m
la ECA antes de cada aféresis.
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Reacciones anafilácticas d rante la desens¡bilización:

Se han comunicado casos de pacientes que exper¡mentaban reacciones anaf¡lactoides mientras
recibían medicamentos que contienen inh¡bidores de la ECA, como Tr¡veram, durante
tratamientos de desensibilización (ej. veneno de himenópteros). En estos pacientes, estas

reacciones se pueden evitar med¡ante la suspensión temporal del inhibidor de la ECA, pero
reaparecen tras una reexposición ¡nadvert¡da.

Neutropenia /agran ulocitosis /trombocitopenia/anemia:
Se ha comunicado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en pacientes tratados
con IECAS- En pac¡entes con función renal normal y s¡n otras complicac¡ones, raramente se

presenta neutropen¡a. Tr¡veram se debe util¡zar con extrema precaución en pacientes con

colagenosis vascular, terapia ¡nmunosupresora, tratamiento con alopurinol o procainam¡da, o una

combinación de estos factores de riesgo, especialmente si hay una alterac¡ón renal previa.

Algunos de estos pacientes desarrollaron ¡nfecc¡ones graves, de los cuales algunos pocos no

respondieron a una terap¡a antibiótica intensiva. Si se utiliza Triveram en este tipo de pacientes,

se recomienda una monitorización periódica del recuento de glóbulos blancos y se deberá dar
¡nstrucciones a los pacientes para que comun¡quen cualquier s¡gno de infección (ej. dolor de
garganta, fiebre).

Raza:

Los IECA causan un mayor porcentaje de angioedema en pac¡entes de raza negra en comparación
con pacientes de otras razas.

Por contener un IECA como perindopril, Triveram puede ser menos eficaz en la disminución de la

presión arterial en la población de raza negra que en las poblaciones de otras razas, posiblemente

debido a una mayor prevalencia de niveles bajos de ren¡na en la población h¡pertensa de raza

negra.

Tos:

Se ha descr¡to tos con el uso de los IECA. Ésta se caracteriza por ser no productiva, persistente y
que desaparece al suspender el tratamiento. La tos ¡nducida por los IECA debe ser considerada

como parte del diagnóstico diferencial de la tos en pacientes tratados con Triveram.

lntervención quirú cala nestesia:

En pacientes somet¡dos a cirugía mayor o durante la anestes¡a con agentes que inducen

hipotensión, Triveram puede bloquear la formación de angiotens¡na ll secundar¡a a la l¡berac¡ón

compensadora de renina. El tratam¡ento debe suspenderse un día antes de la intervención
quirúrgica.5i tiene lugar una hipotensión y se atribuye a este mecanismo, se puede corregir
aumentando la volemia,

H¡perpotasemia:
Se han observado elevaciones del potasio sérico en algunos pacientes tratados con inhibidores de
la ECA, ¡ncluido perindopril. Los factores de riesgo para desarrollar hiperpotasem¡a incluyen

¡nsuficiencia renal, deterioro de la función renal, edad (> 70 años), diabetes mellitus,
acontec¡mientos concurrentes, en particular deshidratación, descompensación cardíaca aguda,

acidosis metabólica y uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (ej. espironolactona,
eplerenona, tr¡amtireno o amilorida), suplementos de po tas ucedáneos de la sal que

cont¡enen potasio; o aquellos pacientes tratados con s med mentos asociados con

aumentos del potasio sérico (ej. Heparina,
tr¡metoprima/sulfametoxazol). El uso de suplementos

rimoxazol ambién denominado
rpqÍf,{iR aho ores de

M.N. f4.763
D IAEC ToBA TÉCNIcA

F.EV]EB AiILI'{T¡
Página 18 de 43

IF-2020-13354204-APN-DGA#ANMAT

Página 200 de 225



potas¡o o sucedáneos de la sal que contienen potas¡o, particularmente en pac¡entes con
insufic¡encia renal, puede conducir a un aumento significativo del potasio sérico. La

hiperpotasemia puede causar arritmias graves, algunas veces mortales- Si se considera necesar¡o

el uso concomitante de Triveram y de alguno de los fármacos antes mencionados, deberán
ut¡l¡zarse con precaución y con una monitorización frecuente del potasio sérico.

Litio:
No se recomienda el uso asociado de litio con medicamentos que conten8an perindopril, como
Tr¡veram.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existen pruebas de que el uso concomitante de IECA con bloqueadores de los receptores de
ang¡otensina ll o al¡skireno incrementa el riesgo de hipotensión e h¡perpotasem¡a y disminuye la

función renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Por tanto, no se recomienda el bloqueo dual
de SRAA mediante el uso combinado de IECA, antagonistas de los receptores de angiotensina ll o
aliskireno.
Si se cons¡dera que el tratam¡ento bloqueador dual es absolutamente necesario, solo debe
realizarse bajo supervisión de un especialista y debe estar sujeto a una vigilanc¡a estrecha y
frecuente de la función renal, Ios electrol¡tos y la presión arter¡al.
Los IECA y los antagonistas de los receptores de angiotens¡na ll no deben usarse de forma
concom¡tante en pacientes con nefropatía diabética.

Aldosteron¡smo Drimario:
Generalmente los pac¡entes con hiperaldosteronismo primario no responden a fármacos
antih¡pertensivos que actúan mediante la inhibición del sistema renina-angiotensina. Por ello, no
se recom¡enda el uso de este medicamento.

Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pac¡entes con problemas hereditarios raros de
¡ntolerancia a galactosa, malabsorción de glucosa o galactosa o insuf¡c¡encia de lactasa de Lapp no
deben tomar Triveram.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS OE INTERACCIóN

Los datos de los ensayos clínicos muestran que el bloqueo dual del sistema renina-ang¡otensina-
aldosterona (SRAA) med¡ante el uso combinado de IECA, antaBon¡stas de los receptores de

ang¡otensina ll o aliskireno está asociado a una mayor frecuencia de acontecim¡entos adversos
tales como hipotensión, h¡perpotasem¡a y disminución de la función renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), comparado con el uso de un único preparado con acción sobre el SRAA

(ver "Contraindicaciones", "Advertenc¡as y precauciones especiales" y "Propiedades
farmacodinámicas").

No se han efectuado estudios de ¡nteracción farmacológica con Tr¡veram y otros medicamentos,
s¡ bien se han llevado a cabo estud¡os por separado con atorvastatina, amlodipina y perindopr¡l.
Los resultados de estos estudios se indican a continuación.

Med ico me ntos i nd uctores de h ¡ pe r potosem i o :

Algunos med¡camentos o grupos terapéut¡cos aumentan la fre
aliskiren, sales de potas¡o, d¡urét¡cos ahorradores de potasio, inhib ores de la antagon¡stas

ores tales como ciclosporina o
arm. NAYLA SABBAIELLA

nc ta hi semta:

M.N. 14.763
OISECTOÉA T

de los receptores de angiotensina ll, AINE, heparinas, inmunosup
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tacrolimus, trimetoprima. La combinac¡ón de estos medicamentos aumenta el r¡esgo de
hiperpotasemia.

Uso concom¡tonte contro¡ nd¡codo:

Componente lnteracc¡ón conocida con el
producto

Perindopril Aliskiren El tratamiento concomitante con Triveram y

aliskiren está contra¡ndicado en pacientes con
d¡abetes mell¡tus o con insuficiencia renal
(TFG<60 ml/min/1,73 m?l, debido al riesgo de
hiperpot¿sem¡a, deterioro de la función renal y
aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

Tratamientos extracorpóreos Tratamientos extracorpóreos que implican el

contacto de la sangre con superficies cargadas
negat¡vamente como diálisis o hemofiltrac¡ón
con c¡ertas membranas de alto flujo (por
ejemplo, membranas de poliacrilonitrilo) y
aféres¡s de lipoproteínas de baja densidad con
sulfato de dextrano debido, al aumento del
riesgo de reacciones anafilactoides graves (ver
"Contra¡ndicac¡ones"). Si se requ¡ere este
tratamiento, se debe considerar el uso de un
tipo diferente de membrana de diálisis o una

clase d¡ferente de med¡camento
antih¡pertensivo.

5a cubitr¡l/va lsa rta n El uso concom¡tante de per¡ndopr¡l con
sacu bitril/va lsa rta n está contraindicado, ya que

la inhibición simultánea de neprilisina y ECA

puede aumentar el riesgo de angioedema. El

tratamiento con sacub¡tril/valsartan no se debe
¡niciar hasta 36 horas después de tomar la última
dosis del tratamiento con perindopril. El

tratamiento con perindopr¡l no se debe iniciar
hasta 36 horas después de la última dosis de

sacu bit ril/va lsa rta n (ver las "Contraind¡caciones"
y "Advertencias y precauciones especiales de
empleo").

Uso concom¡tonte no recomendado:

Componente lnteracción conocida lnteracc¡ón con otro med¡camento
con el producto

Atorvastatina lnhib¡dores
potentes del
CYP3A4

Atorvastatina se metaboliza por la vía del c¡tocromo P45O

3A4 (CYP3A4) y es sustrato de las proteínas
transportadoras, como
hepático OATP1B1. La

plo el transportador

n inhibidores del CYP3A4 o de
Farm. NAYLA SABBAÍELLA

M.N. 14.?63
oIFEcToBA TÉoNI

dm inistra concomitante de
med icamentos ue

B',/IEB AiIC
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Componente lnteracción conocida fnteracción con otro medicamento
con el producto

proteínas transportadoras puede produc¡r n¡veles elevados
de las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y un

aumento del riesgo de miopatía. El riesgo también puede

estar aumentado por la adm¡nistración concom¡tante de
atorvastatina con otros medicamentos con potencial para

induc¡r miopatía, como derivados del ácido fíbrico y

ezetim¡be,
tos inh¡b¡dores potentes del CYP3A4 han demostrado que
producen concentrac¡ones notablemente elevadas de
atorvastatina. Debe ev¡tarse en lo posible la administración
concomitante de Tr¡veram con inhibidores potentes del

CYP3Aa (p. ej., ciclospor¡na, telitrom¡cina, claritromicina,
delavirdina, estir¡pentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del
VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, etc.). En los casos en que no pueda ev¡tarse la

adm¡nistración concom¡tante de estos medicamentos con
Triveram, se debe considerar el uso de una dosis inicial y

máxima inferiores de Tr¡veram y se recomienda el

adecuado segu¡miento clínico del paciente.

Perindopril Alisk¡reno 5e desaconseja el uso concom¡tante de Tr¡veram y aliskiren
en pacientes no diabéticos o sin insuficiencia renal.
Se ha descr¡to en la bibliografía que el tratamiento
concom¡tante con IECA, como perindopril en el caso de
Triveram, y un antagonista de los receptores de

ang¡otensina en pacientes con d¡agnóst¡co de enfermedad
aterosclerót¡ca, insuficiencia cardíaca o diabetes con daño
orgánico conlleva una mayor frecuencia de hipotensión,
síncope, hiperpotasemia y deter¡oro de la función renal
(incluida la insuficienc¡a renal aguda), si se compara con la

administración de un único preparado con acción sobre el

sistema renina-angiotens¡na-aldosterona. El bloqueo dual
(p. ej., mediante combinación de un lEcA con un

antagonista de los receptores de angiotens¡na ll) debe
limitarse a casos definidos indiv¡dualmente con una

vigilancia cuidadosa de la función renal, los niveles de
potas¡o y la pres¡ón arterial.
Riesgo de incremento de los efectos adversos, como
edema angioneurótico {angioedema).
Durante la admin¡stración concomitante con los ¡ECA se

han not¡ficado aumentos reversibles en las

concentrac¡ones séricas de litio y toxicidad. No se

recomienda el uso de li
resulta necesaria, se

cuidadoso de Ios niveles

tio rivera m. Si Ia asociac¡ón

seguimientocom da
ricos de l¡t

Tratamiento
concomita nte con
IECA y antagonista
de los receptores
de angiotensina

Estram ustina

arm. NAYLA
M.N. 14.?63

SABBATEL}'A

o

IFEOIOR

L¡t¡o

o
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Componente lnteracción conocida lnteracción con otro med¡camento
con el producto

Amlodipina

Cotrimoxazol

Diurét¡cos

ahorradores de
potasio (p. ej.,
tria mtereno,
amilorida), potasio
(sales)

Da ntro le no
(infusión)

Pomelo o jugo de
pomelo

Los pacientes que toman de forma concomitante
cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) pueden tener
un mayor riesgo de h¡perpotasemia (ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo").
Estos fármacos son conocidos por ¡nducir hiperpotasem¡a
(potencialmente mortal), sobre todo asociada a una

insuficiencia renal (efectos hiperpotasémicos aditivos). Se

desaconseja la combinación de Tr¡veram con estos
medicamentos. 5i el uso concomitante estuv¡era, no

obstante, indicado, se administrarán los medicamentos con
cautela y se monitor¡zará el potas¡o sérico con frecuencia y
creat¡nina.
En an¡males se observó fibrilación ventricular mortal y
colapso cardiovascular asociados a hiperpotasemia tras la

adm¡nistración de verapamilo y dantroleno por vía

¡ntravenosa. Dado el riesgo de h¡perpotasem¡a, se

recomienda evitar la coadministración de medicamentos
que contengan antagonistas del calcio, como Triveram, en
pacientes sensibles a la hiperterm¡a maligna y como
tratamiento de la hipertermia maligna.
No se aconseja la administración de Triveram, que cont¡ene
amlodipina, con pomelo o jugo de pomelo, ya que la

biodisponibilidad de amlodipina aumenta en algunos
pacientes y, en consecuencia, tamb¡én los efectos
h¡potensores.

Farm LA SABB
M.N. 14.763

ECTOftA TÉCNICA

:i:n ArlULi{ i' qA 5'A'
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Uso concom¡tonte con cu¡dodo espec¡ol:

Componente lnteracción
conocida con el
producto

lnteracc¡ón con otro medicamento

Atorvastatina lnhibidores
moderados del
CYP3A4

Los inhibidores moderados del
CYP3A4 (p ej, eritromicina,
diltiazem, verapamilo y fluconazol)
pueden aumentar las

concentraciones plasmát¡cas de
atorvastatina. Se ha observado un

aumento en el riesgo de miopatía con
el uso de eritrom¡cina en

combinación con estatinas. No se han

realizado estudios de ¡nteracc¡ón
para evaluar los efectos de

amiodarona o verapamilo sobre
atorvastatina. Se sabe que tanto
amiodarona como verapamilo
inhiben la act¡vidad del CYP3A4 y que

su administración concomitante con
atorvastatina puede llevar a una

mayor exposición a atorvastatina. Por

tanto, debe considerarse una dosis
máxima más baja de atorvastatina,
componente de Tr¡veram, y se

recomienda el adecuado seguim¡ento
clínico del paciente cuando se usa

con ¡nh¡bidores moderados del
CYP3A4. Se recomienda el adecuado
seguimiento clín¡co tras el inicio o

tras un ajuste de dosis del inhibidor.

NAYLA SABBATELLA
N. 14.763

OIREC fORA IEU NICA
N.f ¡NÁ 5.4.

F.Y:É.H All{¡t
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Componente lnteracc¡ón
conocida con el
producto

lnteracc¡ón con otro medicamento

lnd uctores del

CYP3A4

D¡goxina

La administración conjunta de

atorvastat¡na con inductores del
c¡tocromo P450 3A (p. ej., efavirenz,
rifampicina, hierba de San Juan)
puede reducir de forma variable las

concentraciones plasmáticas de

atorvastat¡na. Debido al mecanismo
de interacción doble de la rifampicina
(inducción del citocromo P450 3A e

¡nhib¡c¡ón del transportador
OATP1B1 del hepatocito), se

recomienda la administración
s¡multánea de Triveram con
rifampicina, ya que la administración
de atorvastatina tras la

admin¡stración de rifampicina se ha

asoc¡ado con una reducción
significativa de las concentraciones
plasmáticas de atorvastatina. Sin

embargo, se desconoce el efecto de

rifampicina sobre las concentraciones
de atorvastatina en los hepatoc¡tos, y

s¡ no se puede evitar la

administrac¡ón concomita nte, se

debe mon¡toriza r cu¡dadosamente ¡a

eficacia en los ntes

Cuando se administraron
conjuntamente dosis m últiples de

digoxina y 10 mg de atorvastatina, las

concentrac¡ones de digoxina en

estado de equilibrio aumentaron
l¡geramente. Los pacientes tratados
con digoxina deben ser
mon¡torizados de forma adecuada.

Ezetimiba El uso de ezetimibe en monoterap¡a
se asocia con acontec¡mientos
relacionados con el m úsculo,
incluyendo rabdomiolisis. EI riesgo de

esos acontecim¡entos puede, por
tanto, estar aumentado con el uso

concomitante de ezetim ibe y
Triveram, Se recomienda una

adecuada mon itorización clín de

SABBAlELLA
Farfn,

M.H
RA fÉc
14.763

NICA
D IREOTO l¡A 3.4

estos cientes.
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Componente lntera€ción
conoc¡da con el
producto
Ácido fusíd ico

Gemfibrozilo /
deriv¿dos del
ácldo fíbrico

lnhibidores de las
proteínas
transportadoras

El riesgo de miopatía, incluyendo
rabdomiólisis, puede aumentar con la

adm¡n¡strac¡ón concomitante de
ácido fusídico y estatinas. EI

mecanismo de esta interacc¡ón
(fa rmacodinámico, fa rmacocinético o

ambos) todavía se desconoce. Se han

not¡ficacdo casos de rabdomiól¡sis
(incluyendo algunas muertes) en
pacientes que rec¡bían esta
combinación.
En los pacientes en los que el uso de

ácido fusídico sistém¡co se cons¡dera
esencia l, se debe suspenderel
tratamiento con Triver¿m durante el
tratamiento con ácido fusíd¡co (Ver
"Advertencias y precauciones

especiales de empleo").
El uso de fibratos en monoterap¡a se

ha asoci¿do ocasiona lmente con

acontec¡m¡entos relacionados con el

músculo, incluyendo rabdom¡ol¡sis. El

riesgo de estos acontecim¡entos
puede aumentar con la

administración concomita nte de
derivados del ácido fíbrico y
atorvastatina. Si su adm¡nistración
concomita nte no puede ev¡tarse,
debe ut¡l¡zarse la dosis más baja
posible de atorvastatina, conten¡da
en Triveram, para alcanzar el objetivo
terapéut¡co, y debe monitorizarse
adecuadamente al paciente.

Los inhibidores de las proteínas

transportadoras (p. ej., ciclosporina)
pueden aumentar la exposición
s¡stémica a atorvastat¡na. Se

desconoce el efecto de la inhibición
de los transportadores hepáticos
sobre las concentraciones de
atorvastat¡na en el hepatocito. Si su

admin¡strac¡ón concom¡tante
puede ev¡tarse, se reco nda I a

reducción de la s y el

ficacia.
Fafm

l,
BAIELLA

N. 14.763

DIRECrOFA fEC NICA

seguimiento clínico de I
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Componente lnteracción
conoc¡da con el
producto

lnteracción con otro medicamento

Wa rfa r¡na En uñ ensayo clínico en pac¡entes que

rec¡bían tratamiento crónico con
warfarina, la adm¡nistración
concomitante de 80 mg al día de
atorvastatina con warfar¡na produjo
una pequeña reducción de

aprox¡madamente 1,7 segundos en el

tiempo de protrombina durante Ios

primeros 4 días de tratam¡ento, que

volvió a la normalidad en 15 días de

tratam¡ento con atorvastatina.
Aunque sólo se han not¡ficado muy
raros casos de interacciones
clínica mente signif¡cat¡vas con
anticoagulantes, debe determinarse
el tiempo de protrombina antes de
¡niciar el tratamiento con Triveram en
pac¡entes que reciban
anticoagulantes cumarínicos y con
una frecuencia suficiente al inicio del
tratamiento para asegurar que no se

produzca una alteración s¡gnificativa
del tiempo de protrombina. Una vez
que se haya documentado un tiempo
de protromb¡na estable, podrán

monitoriza rse los tiempos de
protromb¡na en los interva los

normalmente recomendados para los
pac¡entes que reciben
ant¡coagulantes cumarínicos. Si se

cambia la dosis o se ¡nterrumpe el

tratam¡ento con e¡ componente
atorvastat¡na de Triveram, debe
repetirse el mismo procedimiento. El

tratamiento con atorvastatina no se

ha asociado con hemorragias o
camb¡os en el tiempo de protrombina
en pac¡entes que no reciben
a nt¡coagulantes.

FáTm. NAYLA SABBATELLA
M.N. 1¿1.763

DIREcToIIA TÉcNIcA
sEñYl§U A¡tl.g¡,¡t,NA ti.A.
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Componente lnteracción
conoc¡da con el
producto

lnteracción con otro medicamento

Per¡ndopr¡l Antidiabét¡cos
(insulina,

antidiabéticos
orales)

Según indica n los estudios
epidemiológicos, la administración
concom¡tante de IECA y
ant¡diabéticos (insulinas,

ant¡d¡abéticos ora les) puede
prolongar el efecto hipoglucemiante
con el riesgo de hipoglucemia. Este

fenómeno parece más probable en

las primeras semanas del tratamiento
combinado y en los pacientes con
insuficiencia renal. Los niveles de
glucemia deben ser controlados
cu¡dadosamente durante el pr¡mer
mes de tratam iento.

Baclofeno Potenciac¡ón del efecto
antih¡pertensivo. Debe realizarse una

monitorizac¡ón de la presión arterial
y una adaptac¡ón de la dosis del
antih¡pertens¡vo en caso necesar¡o.

Antiinflamatorios
no esteroideos
(ArNEs)

(incluyendo ácido
acetilsa licílico > 3

C/día\

Cuando se administran
s¡multáneamente IECAS con
a nti¡nflamatorios no estero¡deos (es

decir, ácido acet¡lsalicílico con pauta
posológica ant¡infia matoria,
inhibidores de la COx-z y AINES no
selectivos), puede producirse una

atenuación del efecto
antihipertens¡vo.
El uso concomitante de IECAS y AINEs
puede aumentar el riesgo de

empeoramiento de la función renal,
incluyendo un posible fallo renal
agudo, y un aumento del potasio

sérico, especia lmente en pac¡entes

con una función renal deficiente
preexistente. La asociación de

Triveram con AINEs se debe
ad ministrar con precaución,

espec¡almente en ancianos. Los

pacientes deben ser h¡d ratados
adecuada mente y debe consider
un seguim¡ento de la función na I al
inicio del tratam iento conco ¡tante y

NAYLA SABBATELLA

DIREcfoRA fÉcN¡cA
EF.r.':ER AitLEt'J1¡.\A g.A.

des ués de forma riódi
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Componente lnteracc¡ón
conocida con el
producto

lnteracc¡ón con otro med¡cañento

Racecadotril Los inh¡bidores de la ECA (por
eiemplo, perindopril) son causa
conocida de angioedema. Este riesgo
puede estar aumentado durante el

uso concomita nte con racecadotr¡l
(un medicamento utilizado para la

diarrea aguda).
lnhibidores de

mTOR (por
ejemplo,
s¡rol¡mus,
everolimus,
tems¡rolimus)

Los pacientes en trata miento
concom¡ta nte con inhibidores de
mTOR pueden tener un mayor riesgo
de angioedema (ver "Advertenc¡as y

preca uciones especiales de empleo").

Amlodipina Agentes
inhibidores del
CYP3A4

Ef uso concomitante de amlodipina
con inhibidores fuertes o moderados
del c¡tocromo CYP3A4 (inh¡bidores de

la proteasa, antifúngicos azólicos,
macrólidos como la er¡trom¡c¡na o la

claritrom¡c¡na, verapamilo o
diltiazem) puede dar lugar a un

a umento significativo en la

exposic¡ón a amlodipina. La

traducción clínica de estas

variaciones de la pK puede ser más
pronunciada en los anc¡anos. Así,

puede requerirse una monitorización
clín¡ca y un ajuste de dosis.

Agentes
¡nductores del
CYP3A4

No se d¡spone de datos sobre el

efecto de los inductores del
c¡tocromo CYP3A4 sobre amlodipina.
El uso concom¡tante de inductores
del citocromo CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina, Hyper¡cum perforotum
(Hierba de San Juan)) puede producir
una reducción en la concentración
plasmática de amlodipina. 5e debe
tener precaución cuando Triveram se

util¡za con ¡nductores del citocromo
CYP3A4.

Uso concom¡tonte que debe tenerse en cuento:

Componente lnteracc¡ón
conocida con el

lnteracción con otro med¡camento

YLA SA ELLA
M.N. r¿.163

OIAECTORA fÉCNICA
f ]É, !,:,\J. J E B Aii,Lí{ f I Nl'

roducto
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Componente lnteracc¡ón
conoc¡da con el
pfoducto

lnteracc¡ón con otro medicamento

Atorvastatina Colchina Aunque no se han real¡zado estud¡os
de ¡nteracción con atorvastatina y

colchicina, se han notificado casos de

miopatía con atorvastat¡na y

colchicina adm¡nistradas
conjuntamente, por lo que se deberá
tener precaución cuando se prescriba

atorvastatina junto con colchicina.

Colestipol Las concentraciones plasmáticas de
atorvastatina y sus metabol¡tos
act¡vos fueron inferiores
(aproximadamente un 25%) cuando
colestipol se administró junto con
atorvastatina. No obstante, los

efectos sobre los lípidos fueron
mayores cuando se administra ron

conjuntamente atorvastatina y

colestipol que cuando los fármacos

se admin¡straron por separado.

Anticonceptivos
ora les

La administración conjunta de
atorvastat¡na con ant¡concept¡vos
orales produjo un aumento de las

concentraciones plasmáticas de
noret¡ndrona y etin¡lestrad iol.

Perindopril Gliptinas
(linagliptina,
saxagl¡ptina,
sitagl¡ptina,
vildagliptina )

Aumento del riesgo de angioedema
por el descenso de la actividad de la

d ipeptid ilpeptidasa lV (DPP-lV)

inducido por la gliptina en los
pac¡entes tratados
concomitantemente con un IECA.

Amlodipina Simpat¡com¡méti- Los s¡mpat¡com iméticos pueden

cos reducir los efectos ant¡hipertens¡vos
de ¡os IECA.

Antidepresivos
tricíclicos /
Antips¡cóticos /
anestés¡cos

El uso concomitante de algunos
a nestésicos, a ntidepresivos tr¡cíclicos
y ant¡psicóticos con los inhibidores de
la ECA puede reducir aún más la

presión arterial.

NAYLA SA

DIqE croEA
B Artcf-

4.783
IÉON,C

fi.A.
E§UlE
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Componente lnteracción
conoc¡da con el
producto

lnteracción con otro med¡camento

Oro Raramente se han comunicado
reacc¡ones n¡trito¡des (los síntomas
incluyen enrojecimiento facial,
náuseas, vómitos e hipotensión) en
pac¡entes tratados con oro por vÍa

¡nyectable (aurotiomalato de sodio) y
con tratam¡ento concomitante con
inhibidores de la ECA incluyendo
perindopril.

Ciclosporina No se han realizado estud¡os de

interacción de fármaco con
c¡closporina y amlodlpino en
voluntarios sanos o en otras
poblaciones, a excepción de
pac¡entes con trasplante renal, donde
se observaron aumentos variables de
la concentración mínima de
ciclosporina (media 0% - 40%). Se

debe considerar la mon¡torizac¡ón de
los niveles de ciclosporina en los
pacientes con trasplante renal que

estén tomando amlodipino, y se

deben realizar reducciones de la

dosis de c¡clospor¡na según sea

necesar¡o.
Amlodipina /
perindopril

ABentes
antihipertens¡vos
y vasodilatadores

El uso concomitante de estos agentes
puede aumentar los efectos
hipotensores de perindopril. El uso

concomitante con nitroglicerina y
otros n¡tratos u otros vasodilatadores
puede producir una mayor reducción
de la presión arter¡a l.

Recomendaciones de orescrioció de las sustancias con interacción:
Cuadro 1. Efecto del medícomento odmin¡strodo conjuntomente en lo fdrmococ¡nét¡co de
otorvostotino

m. NAyt q SA

D/8EcronA
t,.N. l ttA

IÉCN/ CAEñVIE A AI¡CT
,V¡. Íi.A
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AtorvastatinaMedicamento
coadministrado
y pauta
posológica

Dosis Cambio en

AUC&

Recomendación
clínica#

T¡pranavir 500
mg
BID/Ritonavir
200 mg BlD, 8

días (d ías 14 al

2Ll

40 mg el día
1., 10 mg el

día20

t 9,4 veces

Telaprevir 750
mg, cada 8

horas, 10 dÍas

20 mg, SD t 7,9 veces

10 mg, OD,

d u rante
28 días

'l 8,7 veces

En los casos en los
que sea necesaria
la administración
conju nta con
atorvastatina, no

exceder los 10 mg
d ia rios de
atorvastat¡na. Se

recomienda una
monitorización
clínica de estos
pecientes.

Lopinav¡r 400
mg BID/
Ritonavir 100 mg
BlD, 14 días

20 mg, OD,

durante 4

días

t 5,9 veces

Claritromicina
500 mg BlD, 9

d ías

80 mg, OD,

d u rante 8

días

f 4,4 veces

En los casos en los
que sea necesa r¡a

la ad min istración
conju nta con
atorvastatina, se

recomiendan dosis

de manten¡miento
de atorvastat¡na
más bajas. Si las

dosis de

atorvastatina
exceden los 20 mg,
se recomienda una
monitor¡zación
clín ica de estos
pacientes.

Saq u in av¡r 400
mg BID/
Ritonavir (300
mg BID desde
los días 5-7,
au mentado a

400 mg BID el

día 8), días 4-18,
30 min después

de la dosis de
atorvastatina

40 mg, OD,

durante 4
días

1 3,9 veces

Da ru navir 300
mg BID/

10 mg, OD,

d u rante 4
f 3,3 veces

En los casos en los
que sea necesa ria
la administración
conjunta con

atorvastatina, se

recomiendan dosis
de mantenimiento
de atorvastat¡na
más bajas. Si las

dosis de
atorvastatina
exceden los 40

se recomienda
YLA SAB
N. r¿.763

ToRA TEcNIcA
Ei:.'J¡{jfl Ailt tit l¡,{x S.A.
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Ritonavir 100 mg

BlD, 9 días

d Ías

Itraconazol 200
mg OD, 4 días

40 mg, SD t 3,3 veces

Fosamprenavir
700 mg
BID/Ritonavir
100 mg BlD, 14

d ías

10 mg, OD,

d urante 4
días

t 2,5 veces

Fosamprenavir
1400 mg BlD, 14

d ías

10 mg, OD,

d u rante 4

d ías

'f 2,3 veces

monitorización
clínica de estos
pacientes.

Nelfinavir 1250

mg BlD, 14 d ías

10 mg, OD,

d u rante
28 días

No hay

recomendaciones
especÍficas.

Zumo de
pomelo, 240 mL

oD*

40 mg, SD ¡ 31% No se recomienda
la toma conju nta
de grandes

ca nt¡d ades de

zumo de pomelo y
atorvastatina.

40 mg, SD ¡ 51o/o^ Despu és del inicio o
tras los ajustes de
dosis de dilt¡azem,
se recomienda una
ad ecu ad a

monitorización
clínica de estos
pac¡e ntes.

Eritromicina 500
mg QlD, 7 días

10 mg, SD f 33%" Se recomienda una
dosis máxima más

baja y la
monitorización
clín ica de estos
pac¡entes.

Amlodipino 10

mg, dosis ú nica
i 78o/o No hay

recomendaciones
específicas.

Cimetidina 300
m8 QlD, 2
semanas

10 mg, OD,

durante 4

semanas

ü menos de
1%^

No hay
recomendaciones
específicas.

Antiácidos de
hidróxido de
ma8nes¡o y

10 mg, OD,

d u rante 4
semanas

,L 3s%^ No hay

recomendaciones ,,,
específicas. '*F *!, LA SAB

N. 14.76s
DrBEcrona TÉ.dNrca
:,Y,LII A:IUL;¿ I,NA "; T

e43

'l' 1., / veces

Diltiazem 240
mg OD, 28 días

80 mg, SD
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alumin¡o, 30 mL

QlD, 2 semanas

Efavirenz 600
mg OD, 14 días

10 mg
d u rante 3
d ías

,v 47% No hay

recomendaciones
específicas.

Rifampicina 600
mg OD, 7 días
(coadm inistrad a)

40 mg SD + 300,A Si no se puede

evitar la

administración
conjunta/ se

recomienda la
coad m¡n¡stración
simultánea de
atorvastat¡na y
rifampicina con
monitorización
clínica.

Rifampicina 600
mg OD, 5 días

(dosis

separad as)

40 mg SD + 80%

Gemfibrozilo
600 mg BlD, 7

días

40 mg SD ¡ 3s% Se recomienda una

dosis inicial más
baja y la
mon¡torizac¡ón
clínica de estos
pac¡entes.

Fenofibrato 160
mg OD, 7 días

+3% Se recomienda una

dosis inicial más

baja y la
mon¡torizac¡ón
clín ica de estos
pacientes,

Boceprevir 800
mg TlD, 7 dias

t 2,3 veces Se recomienda una

dosis inicial más

baja y la
monitor¡zación
clínica de estos
pacientes. La dosis

de atorvastatina no
debe exced er una

dosis diaria de 20
mg du rante la
administración
conju nta con

boceprevir.
oD= una vez al día, SD = dosis única, B¡D = dos veces al día, QID = cuatro veces al día,

TID = tres veces al día

Elaumento se ind¡ca con "1" y la d¡sminuc¡ón con "ü".
& Los datos de camb¡o que aparecen €omo x veces representan el coc¡ente s¡

entre la administrac¡ón coniunta y atorvastat¡na sola (es decir, l vez = ni

€
ot

le

40 mg SD

40 mg 5D
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cambio). Los datos de camb¡o que aparecen como % representan la diferenc¡a % con

respecto a atorvastatina sola (es dec¡r, 0% = ningún cambio).
* Para conocer la relevancia clínica, ver las secciones 4.4 y 4.5-
'Contiene uno o más componentes que inhiben la CYP3A4 y pueden aumentar las

concentraciones plasmát¡cas de los medicamentos metabolizados por la CYP3A4. La

toma de un vaso de 240 mL de zumo de pomelo también conllevó una disminuc¡ón

de la AUC de 20,4% del metabolito activo ortohidroxilado, Grandes cantidades de
zumo de pomelo (más de 1,2 L al día durante 5 días) aumentaron la AUC de

atorvastatina 2,5 veces y la AUC de los metabol¡tos act¡vos (atorvastatina y

metabolitos).
" Actividad equivalente de atorvastat¡na total,

Cuadto 2. Efecto de atorvastot¡no en lo formococinét¡co de los med¡cañentos
o d m ¡ n istro d o s co nj u n to m e n te

oD= una vez al día,5D = dosis ún¡ca, BID = dos veces al día

El aumento se indica con "1" y la disminución con ".!".
& Los datos de cambio que aparecen como % representan
atorvastatina sola {es decir,0% = ningún cambio).

la d¡ferenc¡a % con respect

Far
NAYL¡ SABEATFTLA

¡ñE c708A i783
Ecrvtca

Pauta posológica

de atorvastat¡na
Medicamento adm¡nistrado conjuntamente

M ed ica mento/dosis (mg) Cambio en

AUC&

Recomendaciones
c lín ica s

80 mg, OD,

d u rante 10 días
Digoxina, 0,25 mg, OD, 20

días
| 15o/o Los pacientes

tratados con

digoxina deben
ser mon¡tor¡zados
de forma
adecuada.

40 mg, OD,

d urante 22 días
Anticoncept¡vo oral OD, 2

MESES

Noretindrona,
1mg

Etin ilestrad iol,
35 trg

¡ 28%

¡ 79%
No hay
recomendaciones
específicas.

80 mg, OD,

durante 15 días

* Fenazona, 600 mg, SD +3% No hay

recomendaciones
específicas.

10 mg SD T¡pranavir 500 mg,

BID/ritonavir 200 mg BlD, 7

d ías

Ningún
cam blo

No hay

recomendaciones
específicas.

10 mg, OD,

d u rante 4 días

Fosamprenavir 1400 mg,

BlD, 14 días

111o/ No hay
recomendaciones
específicas.

10 mg, OD,

d u rante 4 días

No hay
recomendaciones
específicas.

§V;E8Ai 'ft
13

Fosamprenavir 700 mg
BID/ritonavir 100 mg BlD, 14

días

Ningún
cambio
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* La administración conjunta de dos¡s múlt¡ples de atorvastatina y fenazona mostró pocos

efectos o efectos no detectables en el aclaramiento de fenazona-

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Triveram está contraind¡cado durante el embarazo y la lactancia

Mujeres en edad lértil
Las mujeres en edad fért¡l deben utilizar las med¡das ant¡conceptivas adecuadas durante el

tratamiento con Tr¡veram.

Emborazo:
Atorvastatina

No se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clínicos

controlados con atorvastatina en esta población. Raramente se han recibido not¡f¡cac¡ones de

anomalías congén¡tas tras la expos¡c¡ón ¡ntrauterina a inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los

estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproducción.
El tratamiento de la madre con atorvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato, que

es un precursor en la biosíntesis del colesterol. La aterosclerosis es un proceso crónico, y

normalmente la ¡nterrupción del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe tener
poco ¡mpacto sobre el riesgo a largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primar¡a.

Por esta razón, no se debe utilizar atorvastatina en mujeres embarazadas, que ¡ntentan quedarse

embarazadas o sospechan que pudieran estarlo. El tratam¡ento con atorvastat¡na debe

suspenderse durante el embarazo o hasta que se determ¡ne que la mujer no está embarazada.

Perindooril
No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo. El

uso de inhibidores de la ECA está contraind¡cado durante el segundo y el tercer tr¡mestre del

embarazo (ver "Contra ind icaciones").
La ev¡dencia epidemiológica sobre el riesgo de teratogenia tras la exposición a inhibidores de la

EcA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede

excluir un pequeño aumento del riesgo. Las pacientes que estén planificando quedar

embarazadas deben cambiar a un tratam¡ento antih¡pertens¡vo alternativo que tenga un perfil de

seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnost¡que un embarazo,

deberá ¡nterrumpirse ¡nmediatamente el tratam¡ento con IECA y, si procede, iniciar un

tratamiento alternativo.
Se sabe que la exposición a IECA durante el segundo y el tercer tr¡mestre ¡nduce fetotoxic¡dad

humana (disminución de la función renal, oligohidramnios, retraso de la osificación craneal) y

tox¡c¡dad neonatal (fallo renal, hipotensión, hiperpotasemia). Si se produce una expos¡ción a IECA

a part¡r del segundo tr¡mestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos

de la función renal y del cráneo. Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con IECAS

deberán ser cuidadosamente mon¡tor¡zados por si se produce h¡potens¡ón.

Amlodipina
No se ha establecido la seguridad de amlodipina durante el embarazo en la especie humana. En

estudios con animales se observó toxic¡dad para la función reproductora en dosis altas.

Farm. NAYLA SABBAÍELLA
M.N. 14.783

D¡REcroBA TÉcNtcA
SERVIEF ANOENTi}IA 3.A.
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Se desconoce s¡ atorvastat¡na o sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. En ratas,

las concentrac¡ones plasmáticas de atorvastat¡na y sus metabolitos act¡vos eran similares a las

encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones adversas, las

mujeres que reciban atorvastat¡na no deben amamantar a sus hüos. Atorvastatina está

contra ¡ndicada durante la lactancia.

Perindopril
No se recom¡enda el uso de perindopril durante la lactancia, ya que no se daspone de información
en relación a su uso durante la misma y son preferibles los tratam¡entos alternat¡vos que tengan
un mejor perfil de seguridad establecido para su uso durante la lactancia, especialmente s¡ el n¡ño

es recién nacido o prematuro,

Amlodipina
Se desconoce si la amlodipina es eliminada en la leche materna,

Fert¡liddd:
Atorvastatína

En estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos ni hembras.

Amlod¡p¡na
Se han notificado casos de cambios bioquímicos reversibles en la cabeza de los espermatozo¡des
en algunos pacientes tratados con bloqueantes de los canales de calcio. Los datos clínicos son

insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipina sobre la fertilidad. En un estud¡o en
ratas, se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los machos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

No se han efectuado estud¡os sobre los efectos de Triveram en la capacidad para conducir o
utilizar maq uinaria.

- Atorvastat¡na t¡ene un efecto ¡nsign¡ficante sobre la capacidad para conducir y ut¡llzar
máquinas.
- Per¡ndopril no ¡nfluye directamente en Ia capacidad para conducir y ut¡l¡zar máquinas, si

bien algunos pacientes presentan reacciones individuales relacionadas con el descenso de la
presión arterial, sobre todo al inicio del tratamiento o combinado con otra medicación
antihipertensiva.
- Amlod¡p¡na puede influir de forma leve o moderada sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinaria. Si un paciente tratado con amlodipina sufre mareos, cefalea, fatiga o
náuseas, su capac¡dad de reacción podría verse alterada.

Por este motivo, la capacidad para conducir y utilizar máquinas podría verse alterada en los
pac¡entes tratados con Triveram. Se recomienda precaución, sobre todo al iniciar el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Far
Yt4 SA tL4

,E.tyrG IArlce
Orna 4 263íj roE4 ¡ECN/c4

Nli.V¿i $.A
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Perindopril
No se ha aprec¡ado n¡ngún efecto de perindopril sobre la función reproductora o la fertilidad.

Resumen del perfil de sesuridad:
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Las reacciones adversas notif¡cadas más frecuentemente con atorvastatina, amlod¡pina y
perindopril administrados por separado incluyen: nasofaringitis, reacciones alérgicas,
hiperglucemia, cefalea, dolor faringolaríngeo, epistaxis, estreñim¡ento, flatulencia, dispepsia,
náuseas, diarrea, alteración del ritmo ¡ntestinal, m¡alg¡a, artral8¡a, dolor en las extremidades,
espasmos musculares, hinchazón articular, dolor de espalda, anomalías en las pruebas de función
hepática, creatina quinasa en sangre elevada, somnolencia, mareos, palp¡taciones, rubefacción,
dolor abdominal, edema, cansancio, parestesia, alteraciones visuales, diplipia, acúfenos, vértigo,
h¡potens¡ón, tos, disnea, vómitos, disgeusia, erupc¡ón cutánea, prurito, astenia.

Lista tabulada de reacciones adversas:
Las s¡guientes reacc¡ones adversas han sido observadas durante el tratamiento con atoNastat¡na,
amlodipina, o perindopril admin¡strados de forma separada, y según la frecuencia y clasificación
por órganos y s¡stemas MedDRA basado en la siguiente convención:
Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100), raras
(>1/10.000, <1/1000), muy raras (<U10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a part¡r

de los datos disponibles).

SA88AI€,LLA

O¡REC¡OBA
8 AüC

Frecuenc¡aclas¡fiéc¡ón de
órganos del
sistema MedoRA

Reacc¡ones adversas

Atorvastatina Perindopril Ar¡lod¡pina

Nasofaringitislnfecc¡oñes e

¡ñfestac¡ones
Trombocitopen¡a Raras Muy raras Muy raras

Leucopen¡a/neutropenia Muy raras Muy ra ras

Eosinofiiia Poco

frecuentes*
Agranulocitosis o
panc,topenia

Muy raras

Muy ra rasAnemia hemolítica en
pacientes con una
defic¡encia conBén¡ta de

G-6PDH

Trastornos de la
sangre y del
s¡stema lirfático

Muy rarasReacciones alérEicas Frecuentesfrastorños del
s¡stema

inmunológico
Hiperglucemia Frecuente5 Muy raras

Poco

frecuentes*
Hipoglucemia Poco frecuentes

Poco

frecuentes*
Hiperpotasemia,
reversible al suspender el

tratamiento

Poco
frecuentest

Trastornos del
metabolismo y de
Ia nutr¡c¡ón

Anorexia Poco frecuentes
Poco frecuenteslnsomnio Poco frecúentes

Cambios de humor
(¡ncluyendo ans¡edad)

Poco frecuentes

Trastornos del estado de

ánimo

Poco frecuentes

A¡terac¡ones delsueño Poco frecuentes

,d6lre--¡uentes0epresión

\Pesadillas Poco frecuentes
Raras\

Trastornos
psiqu¡átricos

Confusión

vt€ 7

Frecuentes

Anafilaxia Muy ra ras

Hiponatremia
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Frecuenaia

Perindopril Amlod¡p¡na
clas¡ficación de
ór8anos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas

Atoavastatina

FrecuentesSomnolencia Poco
frecuentes*

Mareos Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

cefalea Frecuentes Frecuentes Frecuentes

Temblor Poco freauentes

Disgeusia Poco frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

Poco

frecu€ntes*
Poco frecuentes5íncope

Poco frecuentesHipoestesia Poco frecuente5
Poco frecuentes Frecueñtes Poco frecuentesParestesia

Muy rarasHipertonia
Muy rarasNeuropatia periférica Raras

Muy rarasConfusión

Trastornos dél
sistema neruioso

Amnesia Poco frecuentes
No conocidaTraStornos

€xtrapiramidales
(síndrome

extrap¡ramidal)
Raras FrecueñtesAlteraciones visuales

FrecuentesDiplopia
Poco frecuentes

frastornos
oculares

Visión borrosa

Poco frecuentes Frecueñtes Poco frecuentesAcúfenos
FrecueñtesVér-tigo

Muy raras

Trastornos del
oído y del
l¿berinto Hipoacus¡a

Muy raras Muy raraslnfa rto de miocardio,
po5ib¡emente secundario
a un¿ h¡potensión
excesiva en pac¡entes de
alto ries8o

Muy rarasAngina de pecho

Arritmia (incluyendo

brad¡cardia, taquicardia
ventricular y f ibrilación
auricular)

Poco
frecuentes*

Muy raras

Taquicardia Poco

frecuente5*
Poco

frecuentes*
Frecuentes

Trastorno5
cardí¿cos

Palpitaciones

Hipotensión (y efectos
relacionados con la

h¡potens¡ón)

Frecuentes Poco frecuentes

Poco

frecuentes*
Muy rarasVascul¡tis

Muy raraslctu5 posiblemente
secundario a una
h¡potens¡ón excesiva en
pacientes de alto riesgo

FrecuentesRúbefacción

No conocida

Trastornos
vasculares

Fenómeno de Raynaud

Dolor faringolaríngeo Frecuentes

Epistaxis Frecueñtes

Pót6 frAA,rentesTos Frecuentes

Frecuentes ,/ Frecue tesDisnea

Poco frecuentes

Trattomos
respiratorios,
tgrác¡cos y
med¡astín¡cos

Broncoespasmo

NAYLA SABBAIELLA
M.N. 14.783
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FrecuenciaReacc¡ones adversa§
Atorvastetine Per¡ndopr¡l Añlod¡pina

Neumonia eosinofilica Muy raras

Muy raras Poco frecuentes

Clasificación de
órganos del
s¡stema MedORA

R¡nitis

Frecuentes FrecuentesNáuseas Frecuentes

Vómitos Poco frecuentes Freauentes Poco frecuentes
Dolor abdominal super¡or
e iñferior

Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes

0ispepsia Frecuentes Frecuentes Frecuentes

0iarrea Frecuentes Frecuentes Frecuente§

Estreñ¡miento Faecuentes Frecuentes Frecuentes

Sequedad de boca Poco frecuentes Poco frecuentes
Muy r¿ r¿s Muy rarasPoco frecúentes

Muy rarasGastriti5
Hiperplasia gingival Muy raras

Alteración del tránsito
inte5tinal

Frecuentes

Eructo5 Poco frecuentes

frestorños
gastrointesti-
nales

Flatulencia Frecuentes

Hepatitis citolÍtica o
colestás¡ca

Poco frecueñt€s Muy raras Muy raras

lctericia Muy raras

Cole5ta5is Raras

Trastornos
hepatobil¡a-res

lnsuf ic¡encia hepática Muy raras

Erupción cutánea Poco frecu€ntes Frecuentes Poco frecue¡tes
Prurito Poco frecueñtes Frecuenles Poco frecuentes

Poco frecuenlesUrticaria Poco frecuentes Poco frecuentes
Púrpura Poco frecuentes

Poco frecuefltesDecolorac¡ón de la piel

Poco frecuentes Poco frecuentesHiperh¡drosis
Exantema Poco frecuentes

Poao freauentesAlopecia Poco frecuertes
AngioeCema Raras Poco frecuentes Muy raras

Dermat¡t¡s exfoliativa Muy raras

Penf¡go¡de Poco
frecuentes*

Ra ra5Empeoramiento de la
psorias¡s

5índrome de Stevens-
lohnson

Raras Muy raras

Edema de Quincke Muy raras

Fotosens¡bilidad Poco
frecuentes*

Muy raras

Necról¡sis epidérmica
tóxica

Raras

Trastorn05 de la
piely del tej¡do
subcutáneo

Eritema multiforme Raras Muy raras Muy raras

Hincha¿ón en las

articul¿ciones
Frecuentes Frecuentes

Dolor en las

extremidades
Frecuentes

Artralgia Frecuentes Poco
frecuentes*

Poco frecuentes

Espasmos musculares Frecuente5 Frecuentes Faecueñtes

Frecuentes Poco

frecuentes' ;YD{E€¡\NIE5
M¡algia

Tra5torn05
musculoes-
quelét¡cos y del
tejido coniuntivo

Dolor de espalda Frecuentes / NrvPqcsÁgñELqsA
M-N. 14.763

IRECfOHA fÉdNICA
s .'.',l;ll ¡,1 de 43

Pancreatitis
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FrecuenciaReacc¡ones adversás
Atorvastatina Perindopril Amlodipina

Dolor de cuello Poco frecuentes

Fatiga muscular Poco frecuente5

Miopatía Raras

M¡osit¡s Raras

Rabdom¡ol¡sis Raras

fendinopatía, compl¡cada
a veces con rotura

R¿ras

Clasif¡cación de
órganos del
s¡stenra MedDRA

Miopatía necrosante
inmunomed¡ada {Ver
"Advertenci¿s y

precaucion€s espec¡ales

de empleo")

Frecuenc¡a no

conocida

Alteraciones de la
micción

Poco frecuentes

Nictur¡a Poco frecuentes

Polaquiur¡a Poco frecuentes

lnsuficienc¡a renal Poco frecuentes

¡nsuf¡cienc¡a rena¡ aguda Muy raras

Trastornos
renales y ur¡narios

Disfunción eréct¡l Poco frecuentes Poco frecuentes
Poco frecuentes

Trastornos del
aparato
reproduclor y de
la mama

Ginecom¿stia Muy raras

Poco frecuentesAstenia Poco frecuentes Frecuentes

FrecuentesFatiga Poco frecuentes
Muy frecuentesEderna

Do¡or de pecho Poco frecuentes Poco

frecuentesl
Poco freauentes

Dolor Poco frecuentes

Malestar Poco frecuentes Poco
frecuentesr

Poco frecuentes

Poco

frecuentes*
Edema periférico Poco frecuentes

Trastornos
genefales y
alterac¡ones en el
lugar de
administra-ción

Pirexia Poco frecuentes Poco
frecuentes*

Urea san8uínea elevada Poco
frecuentes*

Creat¡nina sanguínea
elev¿da

Poco
frecuentes*

Raras Muy raras**Enzimas hepática5

elevadas
RaraBil¡rrub¡na sanguÍnea

elevada
Poco frecuentesAumento de peso

Leucocitos positivos er
orina

Po(o frecuentes

Poco frecuentesPérd¡da de peso

Anordalías en las pruebas
de función hepática

Freauentes

Explorac¡ones

complemen-tar¡a5

Creatina quinasa en

5angre elevada

Frecuentes

Disminución en la
hemoglobina y

hem¿tocrito

Muy raras

NAYLA SABBATELLA
M.N 1¿.763
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clas¡f¡cación de
órganos del
sisteña MedDRA

Reacc¡ones adversas Frecuenc¡a

Atorvástat¡na Perindopril Amlodip¡na

Lesiones,

intoxicaciones y
complicacio-nes
de proced¡mien-

to5

Caidas Poco

frecuentes*

+Frecuencio colculodo o pdrt¡r de los estud¡os clln¡cos en los que se notificoron espontáneomente
los aconteci m¡e ntos odve rsos.
** En generol, compotible con colestosis.

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los

niveles de las transaminasas séricas en los p¿c¡entes que recibían atorvastatina. Estos cambios

fueron normalmente leves, transitor¡os y no requirieron ¡nterrupción del tratam¡ento. En un 0,8%

de los pacientes que recibían atorvastat¡na se produjeron elevaciones clínicamente importantes
(> 3 veces el valor máximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevaciones

estuvieron relacionadas con la dos¡s y fueron reversibles en todos los pacientes.

En ensayos clínicos, al igual que con otros inhib¡dores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los
pacientes tratados con atorvastatin¿ presentaron n¡veles elevados de creat¡na quinasa (CK) en

suero 3 veces superiores al máximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con

atorvastatina se obtuvieron incrementos en valores 10 veces superiores al límite máximo de

norma lidad.

Se han reportado casos de síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurét¡ca (S|ADH)

con otros inhibidores de la ECA- El sIADH se puede considerar como una complicación muy rara
pero posible asociada con el tratamiento con inhibidores de la ECA incluyendo el perindopril.

Notif¡cación de sospechas de reacciones adversas

Es importante la not¡ficación de las sospechas de reacciones adversas tras la autorización de

comercialización del medicamento. Esto permite la monitor¡zación cont¡nua de la relación

beneficio/riesgo del medicamento. Se ruega a los profesionales san¡tarios notificar toda sospecha

de reacción adversa.

SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredos¡s con Tr¡veram en seres humanos

arm NAYLA
§ABB
14.763M.N. Nlt F

DIRE cf on A f t'Ü

SEi.'j 'l:P. Arlr' ¡f rN¡ i
41 de 43

Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estat¡nas:
r Disfunción sexual.
. Depres¡ón.
. Excepc¡onalmente, casos de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en

tratamiento a largo plazo.

. Diabetes mellitus: la frecuencia depende de la presencia o ausencia de factores de riesgo
(glucemia en ayunas > 5,6 mmol/1, IMC>30 kg/m2, triglicéridos elevados, antecedentes de

hipertensión).

Atorvostotino:
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Sínto m as tratam
No ex¡ste un tratamiento específico para la sobredos¡s de atorvastatina. Si se produce una

sobredos¡s, debe tratarse al pac¡ente sintomáticamente e instaurar medidas de soporte, según

sea necesario. Deben realizarse pruebas de función hepát¡ca y monitorizar los niveles séricos de

CK. Debido a la elevada unión de atorvastatina a las proteÍnas plasmáticas, no se espera que Ia

hemodiál¡s¡s aumente de forma sign¡f¡cat¡va el aclaram¡ento de atorvastatin¿.

Perindopril:

5íntomas:
Los síntomas asociados con una sobredosis por inhibidores de la ECA pueden inclu¡r hipotensión,

shock circulatorio, alterac¡ones de electrolitos, ¡nsuflc¡enc¡a renal, hiperventilación, taquicardia,
palpitaciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

Trata mie
El tratam¡ento recomendado para el caso de sobredosis es una infusión ¡ntravenosa de una

solución de cloruro de sodio con 9 mg/ml (al 0,9%1. Si sobreviene una hipotensión, se debe

colocar al paciente en posición de shock. Si está dispon¡ble, puede valorar§e el tratam¡ento con

una infusión de angiotensina ll y,/o catecolaminas por vía intravenosa. Perindopril puede

eliminarse de la circulación sistém¡ca por hemodiálisis. Está indicado el uso de marcapasos para

una bradicardia resistente a tratamiento. Se deben monitor¡zar de forma cont¡nua las constantes

v¡tales, los electrol¡tos sér¡cos y la concentración de creat¡n¡na.

En caso de sobredosis accidental o voluntaria consultar a su médico ó al centro de asistencia

tox¡cológ¡ca: Hosp¡tal Posadas, TEL 0800-333-0160 / (011) 4658-7777; Hospital Gutiérrez, TEL

0800-444-8694 / (O11) 4962-6666/2247; Hospital Pedro de Elizalde, TEL (011) 4300-2115 / (011)

4362-6063 urgentemente e informar el estado del pac¡ente.

A¡nlodiplno:

La exper¡encia con sobredosis intencionada en seres humanos es lim¡tada

Síntomas:
Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provocar una exces¡va

vasodilatación periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha informado de hipotensión

sistémica marcada y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock seguido de

muerte.

Tratam ¡ento:
La hipotensión clínicamente importante, deb¡da a una sobredosis de amlodipina, requiere
medidas de apoyo cardiovascular activas, incluida la monitorización frecuente de las funciones

cardíaca y respiratoria, la elevación de las extremidades y el control del volumen circulante y de la

excreción de orina. La administrac¡ón de vasoconstrictores puede ser útil para restablecer el tono
vascular y la presión arterial, siempre que su administración no esté contraindicada. La

adm¡nistración intr¿venosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para revert¡r los efectos

del bloqueo de los canales del calcio. El lavado gástrico puede ser útil en algunos casos. La

administración de carbón activado en voluntarios sanos durante las dos horas sigu¡entes a la

ingestión de 10 mg de amlodipina ha demostrado reducir la absorc¡ ea lod¡p¡na. Como

amlodipina se une en una elevada proporción a las proteínas plasmá ,no la

M.N. 1¿ 7Ag
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CONsERVAOóN
En su envase or¡g¡nal, a temperatura no superior a 30"C,

PRESENTACIONES

TRIVERAM 10 mg/Smg/5mg: 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
TRIVERAM 20mg/5mg/5mg: 30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
TRIVERAM 20mg/10m9/5mg: 30, 60 y 90 compr¡midos recubiertos.
TRIVERAM 20mg/10m9/10m9: 30, 60 y 90 comprimidos recub¡ertos.

TRIVERAM 40mg/10mg/10m9; 30, 60 y 90 compr¡m¡dos recub¡ertos.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ATCANCE DE LOS NIÑ05.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud

Certif¡cado Ne 58120
Elaborado en Les Laborato¡res Servier lndustrie, Gidy, Francia.

Representante e ¡mportador:
SERVIER ARGENTINA 5.4.
Av. Castañares 3222 - 3" - C74O6|HS - Capital Federal.
Directora Técn¡ca: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
Versión: Fecha aprobac¡ón ANMAT

M.N. 14.763
DIREcIoRA TÉoNIcA

§EFI.i:EB A!'ILf, N'IINA S.A.
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Proyecto de
Folleto para el Paciente

Atorvastatina 10
Atorvastatina 20
Atorvastatina 20
Atorvastatina 20
Atorvastatina 40

TRMRAM..)

mg/ Perindopr¡l Arginina
mg/ Perindopr¡l Argin¡na
mg/ Perindopr¡l Argin¡na
mg/ Perindopril Arginina
mg/ Per¡ndopril Arg¡nina

5 mg/ Amlodip¡na 5 rng/
5 mg/ Amlodip¡na 5 mg/
10 mgl Amlodipina 5 mg/
10 mgl Amlodip¡na 10 mgl
10 mgl Amlodipina 10 mgl

Compr¡midos recub¡ertos
Venta bajo receta
Industr¡a Francesa

COMPOSICIóN
TRMRAM 10 mg/smg/smg: cada comprimido recub¡erto cont¡ene
10 mg de atorvastatina (equ¡valente a 10,82 mg de atorvastatina calcio
trihidrato), 5 mg de per¡ndopr¡l arg¡n¡na (equ¡valente a 3,40 mg de la
base per¡ndopril), 5 m9 de amlodip¡na (equ¡valente a 6,935 mg de
besilato de amlod¡pina) y.
TRMRAM zomg/smg/smg: cada compr¡m¡do recub¡erto cont¡ene
20 mg de atorvastatina (equ¡valente a 2L,64 mg de atorvastat¡na calc¡o
tr¡hidrato), 5 mg de perindopril arginina (equ¡valente a 3,40 mg de la
base perindopril), 5 mg de amlodipina (equivalente a 6,935 mg de
bes¡lato de a m lodipina ),
TRMRAM 20rng/srng/ LOmg: cada comprimido recubierto contiene
20 mg de atorvastatina (equivalente a 21,64 mg de atorvastat¡na calc¡o
trih¡drato), 10 mg de per¡ndopril arginina (equ¡valente a 6,79 mg de la
base per¡ndopril), 5 mg de amlodip¡na (equ¡valente a 6,935 mg de
bes¡lato de amlod¡p¡na).
TRIVERAM 2omgl1Omg/lOmg: cada comprimido recub¡erto
cont¡ene 20 mg de atorvastatina (equivalente a 21,64 mg de
atorvastatina calc¡o tr¡h¡drato), 10 mg de perindopril arg¡nina
(equ¡valente a 6,79 mg de la base per¡ndopril), 10 mg de amlodipina
(equivalente a 13,87 mg de besilato de amlodipina).
TRMRAM 4Omg/1Om9/1Omg: cada compr¡mido recubierto
contiene 40 mg de atorvastat¡na (equ¡valente a 43,28 mg de
atorvastatina calcio trihidrato), 10 mg de perindopril argin¡na
(equ¡valente a 6,79 rn9 de la base per¡ndopr¡l), 10 mg de amlodipina
(equivalente a 13,87 mg de besilato de amlod¡pina).
Excip¡entes:
/vúcleo.' Lactosa; Carbonato de calc¡o (E170); Hipromelosa (E463);
ca rboximetilalm idón sódico; Celulosa microcristalina (E460);
Maltodextrina; Estearato de magnes¡o (E572).
Recubrimiento : Glicerol (E422); H¡promelosa; l4acrogol 6000; Estearato
de magnesio (E572); D¡óx¡do de t¡tanlo (E171); óx¡do de h¡erro
amarillo (E172).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar
el medicamento, porque contiene información importante para
usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener quer/
M.N. 14 703
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Si t¡ene alguna duda. consulte a su médico,
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe
dárselo a otras personas, aunque tengan los mismos síntomas que
usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico ¡ncluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido de¡ prospecto:
1. Qué es TRIVERAM y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar TRIVERAM
3. Cómo tomar TRIVERAM
4. Posibles efectos adversos
5, Conservación de TRIVERAM
6. informaciónad¡cional

f . Qué es TRIVERAM y para qué se util¡za
Triveram contiene tres princip¡os act¡vos, atorvastatina, perindopr¡l
argin¡na y amlodip¡na, en un comprimido.

La atorvastatina pertenece a un grupo de medicamentos conoc¡dos
como estatinas, que son med¡camentos que regulan los lípidos (grasas).

El perindopr¡l argin¡na es un inhib¡dor de la enzima convertidora de la
ang¡otensina (ECA). En los pacientes con presión arterlal alta, actúa
dilatando los vasos sanguíneos y facil¡tando el bombeo de la sangre por
pa rte del corazón.

La amlodip¡na pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como
antagon¡stas del calcio. En pac¡entes con presión afterial alta, produce
una relajación de los vasos sanguíneos, fac¡l¡tando así el paso de la
sangre. En pac¡entes con angina (que produce dolor en el pecho),
mejora el riego sanguíneo del músculo del corazón, que recibe entonces
más oxígeno y, de esta manera, previene el dolor en el pecho.

Triveram se usa para tratar la presión arterial alta (hipertensión) y/o la
enfermedad arter¡al coronaria estable (trastorno que reduce u obstruye
el riego de la sangre al corazón) en adultos que sufren, además, uno de
Ios trastornos siguientes:

- Elevación de los niveles de colesterol ( hipercolesterolemia
primar¡a), o

- Elevación simultánea de los niveles de colesterol y grasas
(triglicéridos) (h¡perlipidem¡a combinada o mixta).

Triveram está indicado para los pacientes que ya están recibiendo
atorvastatina, amlodipina, per¡ndopr¡l arg¡nina en comprim¡dos
individuales. En lugar de tomar atorvastat¡na, perindopril argin¡na y
amlodipina en comprim¡dos individuales, usted recibe un comprim¡do de
Triveram que cont¡ene los tres principios activos en la misma dosis.

2. Qué necesita saber antes de emp€zar a to ERAM

Im, NAYLA SABBATELLA
M.N. 14.703

orFEofoBA fÉcNlc
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No tome TRMRAM:
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si es alérgico a la atorvastatina o a cualquier otra estatina, a la
amlodipina o a cualquier otro antagon¡sta del calc¡o, al perindopr¡l
o a cualquier otro IECA, o a cualquiera de los demás componentes
de este medicamento,
si sufre o ha sufrido alguna vez una enfermedad del hígado,
si tiene anomalÍas inexplicables en las pruebas de función
hepática,
si tiene una presión arterial muy baja (hipotensión),
si sufre shock cardiogén¡co (estado en el que el corazón no
suministra sufic¡ente sangre al cuerpo),
si sufre un bloqueo del flujo sanguíneo del ventrículo izquiero,(por
ejemplo, cardiomiopatía obstructiva hipertrófica y estenosis
aórtica de alto g rado),
s¡ tiene un estrechamiento de la válvula aórt¡ca del corazón
(estenosis aórt¡ca),
si padece de insuficiencia cardíaca después de haber tenido un
ataque al corazón,
si ha experimentado síntomas tales como silbidos respiratorios,
hinchazón de la cara, lengua o garganta, picor ¡ntenso o erupción
grave de la piel con otros tratamientos con IECA o s¡ pertenece a
una familia en la que hayan sucedido estos síntomas en cualquier
otra circunstancia (trastorno conocido como angioedema),
s¡ sufre de diabetes o insuficiéncia renal y está tratado con um
medicamento para tratar la h¡pertens¡ón que contiene aliskireno),
está recibiendo diálisis o algún otro tipo d€ filtración de la sangre.
dependiendo de la máquina ut¡lizada, puede que Triveram no sea
adecuado para usted,
tiene problemas de riñón que provocan una disminución de la
cantidad de sangre que llega a sus riñones (estenosis de Ia arter¡a
re na l),
está s¡endo tratado con sacu bitril/valsa rta n, un medicamento para
la insuficienc¡a cardiaca (ver "Advertencias y precauc¡ones" y "Uso
de Triveram con otros medicamentos"),
si sufre de diabetes mellitus o algún problema de riñón y está
tratado con alisk¡ren (medicamento util¡zado para tratar la
h¡pertensión),
si está embarazada o está intentando quedar embarazada, o si es
una mujer en edad fértil y no util¡za métodos anticoncept¡vos
f¡ables,
s¡ está en periodo de lactancia.

Advertenc¡as y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tr¡veram:

. s¡ t¡ene problemas hepáticos o antecedentes de enfermedad
hepática,

. si tiene problemas moderados o graves en los riñones,
o si bebe regularmente grandes cant¡dades de alcohol,
. Si está tomando o ha tomado en los últ¡mos 7 días un

medicamento denominado ácido fusídico (utilizado para el
tratamiento d€ la infección bacter¡ana) por vía oral o por
¡nyección. La combinac¡ón de ácido fusídico y Triveram pueden
conducir a un problema muscular grave ( rabdom iolisis).
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. si tiene dolores musculares repet¡dos o ¡njustificados, o
antecedentes personales o familiares de problemas musculares,

. s¡ usted o un fam¡l¡ar cercano sufre de algún problema muscular
conocido en la famil¡a,

. si sufrió anteriormente problemas musculares durante el
tratam¡ento con otros hipol¡pemiantes (p ej. otras estatinas o
fibratos),

. s¡ sufre una subactividad de la glándula tiro¡des ( h¡potiroidismo),

. si sufre un trastorno o una situación que causa un aumento de
los niveles de atorvastat¡na en su sangre.

. s¡ experimenta síntomas de insuficienc¡a respirator¡a grave
durante el trata miento,

. si sufre de diabetes (azúcar alto en la sangre),

. si tiene insuficrencia cardíaca o cualquier otro problema del
corazón,

. si sufre o ha sufrido un ataque reciente al corazón,

. si ha padecido hace poco diarrea o vóm¡tos, o está deshidratado,

. si sufre una estenosis aórtica (estrecham¡ento del principal vaso
sanguíneo que sale del corazón) o m¡ocardiopatía hipertrófica
(enfermedad del músculo del corazón) o estenosis de la arteria
renal (estrecham¡ento de la arteria que lleva sangre al riñón),

. si tiene problemas en los r¡ñones, se ha sometido a un
transplante de riñón rec¡entemente o acude a diálisis,

. si t¡ene aumentados anormalmente los niveles de una hormona
llamada aldosterona en su sangre (aldosteronismo pr¡mar¡o),

. si usted es una persona mayorf

. s¡ experimenta una reacción alérgica grave con hinchazón de la
cara, los labios, la lengua o la garganta y tiene d¡f¡cultades para
tragar o resp¡rar (angioedema). Esto puede producirse en
cualquier momento del tratamiento. Si desarrolla estos
síntomas, suspenda el tratamiento con Triveram y consulte a un
médico i nmediatamente,

. si usted es de raza negra, porque podría correr más riesgo de
angioedema y porque este med¡camento podría ser menos eficaz
a la hora de reducir su tensión arterial en pacientes de raza
negra que en pacientes de otras razasl está tomando
cualqu¡era de los siguientes medlcamentos ya que el riesgo
de angioedema es mayor:

oracecadotril (utilizado para tratar la diarrea),
os¡rol¡mus, everolimus, temsirolimus y otros
med¡camentos peftenecientes a la clase de los
llamados inhibidores de mTor (usados para evitar el
rechazo de órganos trasplantados),
osacubitr¡l (disponible como asociación a dosis fijas
con valsartan), utilizado para tratar la insuficiencia
cardiaca a largo plazo.

o si debe someterse a aféresis de LDL (eliminac¡ón del colesterol
de la sangre med¡ante una máquina),

. si está sigu¡endo un tratamiento de desens¡bilización para reducir
los efectos de la alergia a las picaduras de abeja o de avispa.

. si debe someterse a anestesia y/o cirugía mayor,
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s¡ sufre de una enfermedad vascular del colágeno (enfermedad
del tejido conjuntivo), del t¡po de lupus er¡tematoso generalizado
o esclerodermia,
si sigue una dieta con restricción de la sal o toma sucedáneos de
la sal que contengan potasio.
s¡ su méd¡co le ha dicho que sufre de intolerancia a algunos
azúcares.
si está tomando alguno de los siguientes medicamentos para
tratar la hipertensión :

oun antagonista de los receptores de la angiot€ns¡na II
(ARA) (también conocidos como sartanes, p. ej. valsartán,
telmisartán, irbesartán), especialmente si tiene problemas
renales relacionados con la d¡abetes
oaliskireno.

Si reúne alguna de estas condic¡ones anteriores, consulte a su médico
antes o durante el tratam¡ento con Triveram
Es posible que el médico solicite un análisis de sangre durante el
tratam¡ento para comprobar el estado de los músculos. (Ver "Toma de
Triveram con otros med icamentos").

Comunique a su médico si siente una debilidad muscular constante. Es
posible que se necesiten pruebas y medicamentos adicionales para
diagnostica rla y tratarla,

Es posible que su médico exam¡ne su función renal, presión arterial y la
cant¡dad de electrolitos (p. ej. potasio) en su sangre a ¡ntervalos
regulares. Consultar también la información del apartado "No tome
Triveram ".

Mientras usted tome este med¡camento. el médico vigilará
estrechamente si sufre diabetes o corre riesgo de sufrirla. Si t¡ene
niveles altos de azúcar y grasa en la sangre, sobrepeso y tensión
arter¡al alta, es probable que corra riesgo de desarrollar una diabetes.

Niños y adolescentes

Triveram no se recomienda para su uso en niños y adolescentes
menores de 18 años.

Toma de Triveram con otros med¡camentos

Comunique a su médico si está tomando, ha tomado rec¡entemente o
podría tener que tomar cualquier otro med¡camento.

Existen algunos med¡camentos que pueden afectar al correcto
func¡onamiento de Tr¡veram, o los efectos de estos medicamentos
pueden verse modificados por Triveram. Este tipo de interacción puede
disminuir el efecto de uno o de los dos medicamentos.
Alternativamente, este uso conjunto puede aumentar el riesgo o la
gravedad de los efectos adversos, ¡ncluyendo el ¡mportante deterioro
muscular conoc¡do como rabdomiolisis. Asegúrese de informar a su
médico si está tomando alguno de
- ¡nmu nosu presores (medica

corporales) usados para

los s¡g u ientes m entos:
mentos q ue d ucen s defensas
el trata derB edades
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autoinmunes o después de un trasplante (p. ej.. ciclospor¡na,
tacrolimus),
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, posaconazol
(medicamentos para tratar infecc¡ones por hongos),
rifampic¡na, er¡tromic¡na, clar¡trom¡cina, tel¡tromicina, ácido
fusídico*, tr¡metopr¡ma (antibióticos para infecciones causadas
por bacterias),
colch¡cina (util¡zada en el tratamiento de la gota, una
enfermedad que provoca dolor e hinchazón de las artlculaciones
debido a cristales de ácido úrico),
otros med¡camentos que regulan los lípidos, como gemfibrozilo,
otros fibratos, colestipol, ezet¡mibe, simvastatina,
algunos antagonistas de los canales del calcio ut¡lizados en el
tratamiento de la ang¡na o la tensión arterial alta. p. ej.,
dilt¡azem,
med¡camentos que regulan el ritmo cardíaco, como d¡gox¡na,
verapamilo, amiodarona,
medicamentos utilizados en el tratam¡ento de la infección por
VIH, p. ej., delavirdina, efav¡renz. ritonav¡r, lopinavir,
atazanavir, ind¡navir, da runav¡r, etc.,
warfarina (reduce la coagulación sanguínea),
a nticonceptivos ora les,
estir¡pentol (ant¡convulsivo para tratar la epilepsia),
cimetid¡na (utilizada para el ardor de estómago y la úlcera
péptica),
fenazona (analgésico),
antiácidos (productos para la ¡nd¡gest¡ón que contienen alumin¡o
o magnesio),
medicamentos obten¡dos s¡n receta: Hyper¡cum perforatum o
hierba de San Juan (hierba medicinal usada para tratar la
depresión),
dantroleno (infusión para combatir las anomalías graves de la
temperatura corporal),
otros medicamentos para la presión alta, como al¡skiren,
antagon¡stas de los receptores de ang¡otens¡na (p. ej.,
valsartán). Consultar también la informac¡ón de los apartads "No
tome Triveram" d¡uréticos (estos medicamentos aumentan la
cant¡dad de orina produc¡da por los riñones),
medicamentos ahorradores de potasio (p. ej., triamt¡reno,
amilorida), suplementos de potasio o sucedáneos de la sal que
cont¡enen potasio,, otros medicamentos que pueden aumentar
el potas¡o en su cuerpo (como la heparina y el cotrimoxazol
también conocido como tr¡metopr¡ma/sulfametoxazol),
estramustina (se usa en el tratamiento del cáncer),
l¡t¡o (ut¡lizado para tratar la manía o la depresión),
medicamentos que se util¡zan habitualmente para tratar la
diarrea (racecadotril) o para ev¡tar el rechazo de órganos
trasplantados (sirolimus, everolimus, tems¡rol¡mus y otros
medicamentos pertenec¡entes a la clase de los llamados
inhibidores de mTor). Ver sección "Advertencias y precauciones",
sacu bitr¡l/va lsartan (utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca
a largo plazo). Ver las secciones "No
"Advertenc¡as y precauciones",

Triveram" y

NAYLA SABBATELLA
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- med¡camentos para tratar la diabetes (como la insulina, la
metformina o las gliptinas),

- baclofeno (usado para tratar la r¡gidez muscular en
enfermedades como la esclerosis múltiple),

- anti¡nfla matorios no estero¡deos (p. ej., ibuprofeno) para al¡v¡ar
el dolor o tratar la inflamación (p. ej., en caso de artr¡tis
reumato¡de) o ácido acetilsalicílico en dos¡s altas,

- vasod ilatadores, incluidos los nitratos (productos que dilatan los
vasos sanguíneos),

- medicamentos para tratar trastornos mentales como la
depresión, la ansiedad, la esquizofrenia, etc. (p, ej.,
antidepres¡vos tricíclicos, anti psicóticos),

- med¡camentos usados para el tratamiento de la presión baja, el
shock o el asma (p. ej., efedrina, noradrenalina o adrenalina),

- sales de oro, sobre todo si se adm¡n¡stran por vía ¡ntravenosa (se
usan para tratar los síntomas de la artr¡t¡s reumato¡de),

- alopurinol (para tratar la gota),
- procainamida (para tratar los latidos cardíacos irregulares).* Si tiene que tomar ácido fusídico oral para tratar una infección
bacteriana, tendrá que dejar de tomar triveram. Su médico le indicará
cuando podrá re¡n¡ciar tr¡veram. El uso de Triveram con ácido fusídico
puede producir debilidad muscular, sensibilidad o dolor ( ra bdomiolis¡s).
Para mayor informacion sobre rabdomiolisis (ver "Posibles efectos
adversos").

Toma de Tr¡veram con alimentos y bebidas

Jugo de pomelo
Las personas que toman Tr¡veram no deben consumir jugo de pomelo ni
pomelo. El pomelo y el jugo de pomelo pueden aumentar los niveles
sanguíneos del princip¡o activo amlod¡pina, ocas¡onando aumentos
¡mprevisibles del efecto hipotensor de Triveram.
Si está tomando Triveram, no debe tomar más de uno o dos vasos
pequeños de zumo de pomelo al día, porque grandes cantidades de
zumo de pomelo ocasionarán un aumento del efecto del principio act¡vo
atorvastat¡na.

Alcohol
Evite beber mucho alcohol m¡entras tome este medicamento.

Embarazo
A menos que adopte med¡das anticoncept¡vas fiables, no tome Triveram
s¡ está embarazada, desea quedar embarazada o puede quedar
embarazada (ver "No tome Triveram").
Si está embarazada, cree que podría estar embarazada o t¡ene
intención de quedar embarazada. consulte a su médico antes de utrlizar
este medicamento.
Este medicamento no debe adm¡nistrarse durante el embarazo.

Lactanc¡a
No tome Triveram si está
¡nmediatamente a su médico
amamantar al bebé.

amamantando a
si está amaman

su h ijo. Comunique
a punto deo

m. NAYLA SABBAfELLA
Ut.N 1¿ 763
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Conducción y uso de máquinas
Triveram puede causar mareos, dolor de cabeza, cansancio o náuseas,
Si sufre alguna de estas molest¡as, su capacidad para conducir
vehículos y utilizar máquinas puede verse afectada, sobre todo al in¡c¡ar
el tratam iento.

Triveram contiene lactosa

S¡ el médico le ha dicho que sufre de intoleranc¡a a algunos azúcares,
consúltele antes de tomar este medicamento.

3. Cómo tomar TRIVERAM

Siga exactamente las ¡nstrucciones
med¡camento ¡ndicadas por su médico.
nuevo a su méd ico.

de administración de este
En caso de duda, consulte de

La dosis recomendada es un comprimido al día. Trague el comprimido
con un vaso de agua. preferiblemente a la misma hora cada día, por la
mañana, antes del desayuno.

Uso en niños v adolescentes
Triveram no se recomienda para su uso en niños y adolescentes
menores de 18 años.

Si toma más Triveram del que debe
Si toma un número excesivo de comprimidos, póngase en contacto con
el serv¡cio de emergenc¡as más cercano o comuníquese de inmediato
con su médico. La toma de un número excesivo de comprimidos puede
bajar demas¡ado la tensión arterial, ¡ncluso hasta c¡fras peligrosamente
bajas. Puede hacer que se maree, se desmaye, se s¡enta aturd¡do o
déb¡1. Si le ocurre esto, una maniobra que pu€de ayudarle es acostarse
y elevar Ias piernas. Si el descenso de la tens¡ón es lo suficientemente
grave, puede producirse un shock. Entonces, notará la piel fría y
húmeda y podría perder el conocim¡ento.

Si olvidó tomar Triveram
Es importante tomar este medicamento cada día ya que un tratamiento
regular t¡ene mejores efectos, Sin embargo, en caso de que olvide una
dosis de Tr¡veram, tome la sigu¡ente dosis a la hora habitual. No tome
una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

S¡ ¡nterrumpe el tratam¡ento con Triveram
El tratamiento con Tr¡veram suele ser de por vida, por tanto, debe
consultar a su médico antes de dejar de tomar sus compr¡midos.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este med¡camento,
pregu nte a su médico.

SABBATEL
14.763
ATÉ

rNÁ li.A.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

S¡ usted experimenta alguno de estos efectos secundarios, no
pueden ser graves, suspenda el medicamento y acuda de
inmediato al médico:

- hinchazón de los párpados, la cara, los labios, la boca, la lengua
o la garganta, dif¡cultad para respirar (poco frecuentes, pueden
afectar hasta a 1 de cada 100 personas).

- reacciones graves de la piel, por ejemplo, erupción cutánea
¡ntensa, habones. enrojecimiento de toda la piel, picor intenso,
ampollas, pelado e hinchazón de la piel, inflamación de las
mucosas (síndrome de Stevens Johnson) u otras reacciones
alérgicas (raras, pueden afectar hasta a 1de cada 1.000
personas).

- debilidad, dolor a la palpación o dolor muscular, y espec¡almente
si al mismo tiempo t¡ene malestar o fiebre alta; puede ser debida
a una rotura muscular anómala que puede causar problemas en
los riñones y ser mortal (raros, pueden afectar a 1 de cada
1.000 personas).

- debilidad de los brazos o de las piernas o problemas para hablar,
que pueden ser el s¡gno de un posible ictus (muy raras, pueden
afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas),

- mareos ¡ntensos (frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada
10 personas) o desmayos (poco frecuentes, pueden afectar
hasta a 1 de cada 100 personas).

- lat¡dos cardíacos inusualmente rápidos o irregulares (poco
frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas),

- dolor en el pecho, ataque al corazón (muy raros, pueden afectar
hasta a 1de cada 10.000 personas).

- silbidos respiratorios repentinos, dolor en el pecho, falta de aire
o dif¡cultad para resp¡rar (broncoespasmo) (poco frecuentes,
pueden afectar hasta a 1de cada 100 personas),

- inflamación del páncreas con posible dolor intenso en el
abdomen y en la espalda acompañado de una sensación terrible
de malestar (poco frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada
100 personas).

- si exper¡menta problemas con hemorragias o hematomas
inesperados o inusuales, esto puede sugerir un problema de
hígado (muy raros, pueden afectar a menos de 1 de cada 10,000
personas).

- amanlleo de la piel o los ojos (ictericia) que puede ser un s¡gno
de hepatit¡s (muy raras, pueden afectar hasta a 1de cada
10.000 personas),

- erupción de Ia piel que con frecuenc¡a se in¡cia con placas rojas y
picor en la cara, los brazos o las piernas (eritema multiforme)
(muy raras, pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas).

Llame inmediatamente a su médico si observa cualquiera de los
sigu ientes efectos secundarios:

Muy frecuentes (pueden afectar (p
cada 10 personas):

- edema (retención de líquidos).

ueden afectar de 1 de

NAYLA SABBATELLA
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Otros posibles efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1de cada 10 personas):

inflamación de las fosas nasales, dolor de garganta, sangrado
por la nariz
reacc¡ones alérgicas (como erupción de la p¡el, picor)
aumento en los niveles de azúcar en la sangre (si usted es
diabético, debe continuar controlando cu¡dadosamente sus
n¡veles de azúcar en la sangre), aumento de la creatina qu¡nasa
en sang re
dolor de cabeza, mareos, vértigo, sensación de hormigueo y de
cansa ncio
alterac¡ones de la visión, visión doble
acúfenos (sensación de ruidos o zumbido en los oídos)
tos, falta de aire (d¡snea)
trastornos gastrointestina les: sensación de arcadas (náuseas),
vómitos, estreñ¡m¡ento, ventos¡dad, d¡ficultad para la digestión,
alteración del ritmo intestinal, diarrea, dolor abdominal,
a nomalías del gusto, dispepsia
dolor en los músculos o articulaciones, espasmos musculares y
dolor de espalda
cansancio, debilidad
hinchazón de tobillos, palpitaciones (percepción del latido
cardíaco), rubefacción
resultados de los análisis de sangre que pueden mostrar un
funcionamiento anómalo del hígado

Poco fr€cuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

- anorexia (pérdida de apetito), ganancia o pérdida de peso,
disminución de los niveles de azúcar en Ia sangre (s¡ usted es
dlabético, debe continuar controlando cuidadosamente sus
niveles de azúcar en la sangre)

- pesadillas, insomnio, trastornos del sueño, somnolencia,
alterac¡ones del estado de ánimo, ansiedad, depresión

- entumecimiento u horm¡gueo en los dedos de manos y p¡es o en
los miembros, reducción de la sens¡b¡l¡dad al dolor o al tacto,
camb¡os en el sentido del gusto, pérdida de memor¡a

- v¡sión borrosa,
- tensión arterial baja
- estornudos/cong estión nasal produc¡da por inflamación de la

mucosa de la nariz (rin¡tis)
- eructos, boca seca, dolor abdominal superior e inferior
- p¡cor intenso o erupción grave de la piel, placas rojas en la piel,

decoloración de la piel, aparición de grupos de ampollas en la
piel, habones, reacción de sensibilidad a la luz (aumento en la
sensibilidad de la piel al sol), caída del pelo

- problemas de riñón, trastornos al orinar, mayor necesidad de
orinar por la noche, aumento del número de micciones

- incapacidad para obtener una erección, impotenc¡a, molestias o
aumento del tamaño de las mamas en los hombres

m. NAYLA SABBAfE

M.N 14.?63
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Ra ros

Muy

sensación de malestar, temblor, desmayo, caída, dolor en el
pecho, malestar general, aumento de la temperatura (fiebre),
aumento de la sudoración, dolor
taquicardia (ritmo cardíaco rápido), vasculit¡s (¡nflamación de los
vasos sanguíneos)
aumento de un tipo de glóbulos blancos (eosinofilia)
valores positivos de glóbulos blancos en la orina
cambio en los parámetros de laboratorio: elevación del potasio
en sangre que revierte al ret¡rar la medicación, nivel bajo de
sodio, h¡poglucemia (nivel muy bajo de azúcar en la sangre) en
caso de pacientes diabéticos, elevación de la urea en sangre y de
la creat¡nina en sangre

(puedeñ afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas):

empeora m¡ento de la psor¡as¡s
confusión
hemorragias o hematomas inesperados
co¡estas¡s (color amarillento de la piel y del blanco de los ojos)
lesión tendinosa
cambios en los parámetros de laboratorio: niveles elevados de
las enz¡mas hepáticas, n¡veles elevados de bilirrubina en suero

raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas):

neumonía eosinófila (tipo raro de neumonía)
pérdida de la audición
sensibilidad a la luz
aumento de la tensión muscular
hinchazón de las encías
insuf¡ciencia renal aguda
d istensión abdom¡nal (gastr¡tis)
función hepática anómala, color amarillento de la piel (ictericia),
aumento de las enzimas hepáticas que puede modificar algunas
pruebas méd icas
camb¡os en la concentración sanguínea, por ejemplo,
d¡sminuc¡ón de los glóbulos blancos y rojos, d¡sm¡nución de la
hemoglobina, disminución del número de plaquetas, que podría
ocasionar hematomas o hemorragias ¡nusualmente frecuentes
(daño en los glóbulos rojos), enfermedad como resultado de la
destrucción de glóbu los rojos.

Frecuencia no conocida
- debilidad muscular consta nte
- temblor, rig¡dez postural, rigidez en la cara s¡milar a una

máscara, movimientos lentos y desequilibrio en la marcha con
arrastre de los pies.

- cambio de color, entumecimiento y dolor en dedos de manos o
pies (fenómeno de Raynaud),

Orina concentrada (de color oscuro), sensación de enfermedad, tener
calambres musculares, confusión y convulsiones que se pueden deber a
una secreción inapropiada de HAD (hormona antid¡urética). S¡ tiene
estos síntomas, contacte con su médico lo antes posible.

m. NAYLA SABBATELLA
M.N. 14.763

oritEcfoRA TEcNtc
s.A.

SEÉI.'IEB Ai

Pásina 1l de 12

IF-2020-13354204-APN-DGA#ANMAT

Página 180 de 225



Comunicación de efectos adversos
S¡ experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su méd¡co,
incluso si se trata de pos¡bles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. ¡4ed¡ante la comunicación de efectos adversos usted puede
contribu¡r a proporcionar más información sobre la seguridad de este
med icamento.

5, Conservación de TRIVERAM

En su envase orig¡nal, a temperatura no superior a 30oC.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.

No ut¡lice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en la caja y el frasco. La fecha de caducidad es el último día del
mes que se ¡ndica.

6, Informaciónad¡c¡onat

Aspecto del producto

Triveram 70/515 m9 comprimidos son comprim¡dos recubiertos,
amarillos, redondos, con la ¡nscripció cara y ='en la otra
Tr¡veram 20/5/5 rng compr¡midos son comprimidos recubiertos
amar¡llos. redondos, con la inscripc¡ón " " en una cara y L,tren la otra
Triveram 20/LO/5 mg comprim¡dos son comprimidos recubiertos/
amarillos, cuadrados, con la inscripción " " en una cara y L-en la otra
Triveram 20/tO/tO mg comprimidos son comprim¡dos recubiertos,
amarillos, elípticos, con la inscripció una cara y L en la otra
Tr¡veram 40/tO/70 mg comprimidos son comprimidos recubiertos,
amarillos, elípticos, con la ¡nscripción ",':l" en una cara y L:en la otra
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