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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2018-67114241-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2018-67114241-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 / 
ATORVASTATINA (EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO) – PERINDOPRIL 
ARGININA (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE) – AMLODIPINA (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO) Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS Concentraciones: 
TRIVERAM 10 mg - 5 mg - 5 mg / ATORVASTATINA 10 mg (EQUIVALENTE A ATORVASTATINA 
CÁLCICA TRIHIDRATO 10,82 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL 
BASE 3,40 mg) – AMLODIPINA 5 mg (EQUIVALENTE A AMLODIPINA BESILATO 6,935 mg); 
TRIVERAM 20 mg - 5 mg - 5 mg / ATORVASTATINA 20 mg (EQUIVALENTE A ATORVASTATINA 
CÁLCICA TRIHIDRATO 21,64 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 5 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL 
BASE 3,40 mg) – AMLODIPINA 5 mg (EQUIVALENTE A AMLODIPINA BESILATO 6,935 mg); 
TRIVERAM 20 mg - 10 mg - 5 mg / ATORVASTATINA 20 mg (EQUIVALENTE A ATORVASTATINA 
CÁLCICA TRIHIDRATO 21,64 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 10 mg (EQUIVALENTE A 
PERINDOPRIL BASE 6,79 mg) – AMLODIPINA 5 mg (EQUIVALENTE A AMLODIPINA BESILATO 6,935 
mg); TRIVERAM 20 mg - 10 mg - 10 mg / ATORVASTATINA 20 mg (EQUIVALENTE A 
ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 21,64 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 10 mg 
(EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 6,79 mg) – AMLODIPINA 10 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 13,87 mg), y TRIVERAM 40 mg - 10 mg - 10 mg / ATORVASTATINA 40 mg 
(EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 43,28 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 
10 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 6,79 mg) – AMLODIPINA 10 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 13,87 mg); 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 / ATORVASTATINA (EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA 
TRIHIDRATO) – PERINDOPRIL ARGININA (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE) – AMLODIPINA 
(EQUIVALENTE A AMLODIPINA BESILATO) Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 
Concentraciones: TRIVERAM 10 mg - 5 mg - 5 mg / ATORVASTATINA 10 mg (EQUIVALENTE A 
ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 10,82 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 5 mg 
(EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 3,40 mg) – AMLODIPINA 5 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 6,935 mg); TRIVERAM 20 mg - 5 mg - 5 mg / ATORVASTATINA 20 mg 
(EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 21,64 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 
5 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 3,40 mg) – AMLODIPINA 5 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 6,935 mg); TRIVERAM 20 mg - 10 mg - 5 mg / ATORVASTATINA 20 mg 
(EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 21,64 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 
10 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 6,79 mg) – AMLODIPINA 5 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 6,935 mg); TRIVERAM 20 mg - 10 mg - 10 mg / ATORVASTATINA 20 mg 
(EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 21,64 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 
10 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 6,79 mg) – AMLODIPINA 10 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 13,87 mg), y TRIVERAM 40 mg - 10 mg - 10 mg / ATORVASTATINA 40 mg 
(EQUIVALENTE A ATORVASTATINA CÁLCICA TRIHIDRATO 43,28 mg) – PERINDOPRIL ARGININA 
10 mg (EQUIVALENTE A PERINDOPRIL BASE 6,79 mg) – AMLODIPINA 10 mg (EQUIVALENTE A 
AMLODIPINA BESILATO 13,87 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-
82022564-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2019-82023135-
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 conjuntamente con el prospecto e información para el paciente. Gírese a la 
Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2018-67114241-APN-DGA#ANMAT
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Proyecto de Prospecto

TRIVERAM@

Atorvastatina 10 mg / Perindopril Arginina 5 mg/ Amlodip¡na 5 mg
Atorvastat¡na 20 mg / Perindopril Arginina 5 mg/ Amlodipina 5 mg
Atorvastat¡na 20 mg/ Perindopril Arginina 10 mg/ Amlodipina 5 mg

Atorvastat¡na 20 mg/ Perindopril Arg¡nina 10 mg/ Amlod¡p¡na 10 mg
Atorvastat¡na 40 mg/ Perindopril Arginina 10 mg/ Amlodipina 10 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
lndustria Francesa

coMPosroóN
TRIVERAM 10 mg/5mg/5mg: cada comprimido recubierto contiene 10 mg de atorvastat¡na
(equivalente a 10,82 mg de atorvastat¡na calcio trihadrato), 5 mg de perindopril arginina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) y 5 mg de amlodipina (equivalente a 6,935 mg de besilato
de amlodipina).
TRTVERAM 20 rnglsñg/srng: cada comprimido recubierto contiene 20 mg de atorvastatina
(equivalente a 27,64 mg de atorvastat¡na calc¡o trihidrato), 5 mg de perindopril arginina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) 5 mg de amlodipina (equivalente a 6,935 mB de besilato de
amlodipina).
TRIVERAM 20 m&/5mg/10m9: cada compr¡m¡do recubierto contiene 20 mg de atorvastatina
(equivalente a 21,64 mg de atorvastat¡na calcio trihidrato), 10 mg de per¡ndopril argin¡na
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 5 mg de amlodipina (equivalente a 5,935 mB de bes¡lato
de amlodipina).
TRIVERAM 20 mgil10m9/10m9: cada comprimido recub¡erto contiene 20 mg de atorvastat¡na
(equivalente a 21,64 mg de atorvastatina calcio trihidrato), 10 mg de per¡ndopril argin¡na
(equ¡valente a 6,79 mg de perindopril) y 10 mg de amlodipina (equivalente a 13,87 mg de besilato
de amlodipina).
TRMRAM 40 mg/10mg/10mg: cada comprim¡do recubierto contiene 40 mg de atorvastatina
(equivalente a 43,28 mg de atorvastatina calcio trihidrato), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 rng de per¡ndopril) y 10 mg de amlodipina (equivalente a 13,87 mg de besilato
de amlodipina).
Excipientes:
ivúcleo; Lactosa; Carbonato de calcio (E170); Hipromelosa (E453); carboximetilalmidón sódico;
Celulosa microcristalina (E460); Maltodextrina; Estearato de magnesio (E572).

Recubr¡miento: Glicerol (E422); Hipromelosa; Macrogol 5000; Estearato de magnesio (E572);

D¡óxido de titanio (E17L); óxido de hierro amarillo (E172).

INDICACIóN TERAPÉUTICA

Triveram está indicado para el tratam¡ento sustitut¡vo de la h¡pertens¡ón esencialy/o enfermedad
arterial coronaria estable con hipercolesterolemia primaria o hiperlipidemia mixta en pacientes

adultos que ya se controlan adecuadamente con las mismas dosis de perindopril, amlodipina y

atorvastatina que las de la asociac¡ón.

Nayla S a
M,N. 14763

Directora Técnic8
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PROPI EDADES FARMACOLÓGICAS:

Propiedades farmacodinámicas
Grupo farmacoterapéut¡co: Agentes mod¡ficadores de los lÍpidos, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, otras combinac¡ones.
Código ATC: C10BX

Mecanismo de acción:

Ato|dstdtind
Atorvastat¡na es un inhibidor selectivo y competit¡vo de la HMG-CoA reductasa, la enzima
limitante responsable de la convers¡ón de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenz¡ma A a mevalonato,
un precursor de los esteroles, incluyendo el colesterol. Los trigl¡céridos y el colesterol se

incorporan a las lipoproteínas de muy baja densldad (VLDL) en el hígado y se l¡beran al plasma
para su d¡stribuc¡ón por los tej¡dos periféricos. Las lipoproteinas de ba.ia densidad (LDL) se forman
a partir de las VLDL y se catabolizan principalmente a través del receptor con elevada afinidad por
las LDL (receptor LDL).

Perindopril
Perindopril es un inhibidor de la enzima que transforma la angiotensina I en angiotens¡na ll

(enz¡ma convert¡dora de la angiotensina, ECA). La enzima convertidora, o quinasa, es una

exopeptidasa que fac¡l¡ta la conversión de la angiotensina I en el vasoconstr¡ctor ang¡otensina ll y
que descompone el vasodilatador bradiquinina en un heptapépt¡do inactivo. La inhibición de la

ECA reduce Ia angiotens¡na ll en el plasma, con lo que aumenta la actividad plasmática de la

renina (al ¡nhibirse la retroalimentación negativa de la liberación de renina) y reduce la secreción
de aldosterona. Como la ECA inactiva la bradiquinina, la inhibición de la ECA aumenta además la

actividad de los sistemas calicreÍna-quinina circulante y local (y, en consecuencia, también la

activac¡ón del s¡stema prostaglandÍnico). Es posible que este mecanismo contribuya a la acción

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

inhiben Ia actividad de la ECA in yitro.

Amlodipina
Amlod¡p¡na es un inhibidor del aflujo de los iones de calcio que pertenece al grupo de las

dih¡dropirid¡nas (bloqueador de los canales lentos o antagonistas del calcio) e inhibe el aflujo
transmembranario de los iones de calcio hacia los músculos lisos cardíaco y vascular.

Atorvastatina
Atorvastatina reduce las concentraciones plasmáticas de colesterol y de lipoproteínas inhibiendo
en el hígado la HMG-CoA reductasa y Ia subsiguiente biosíntesis hepática de colesterol,
aumentando el número de receptores hepáticos para la LDL en la superficie celular, lo que da

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

Atorvastatina reduce Ia producción de LDI 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. Atorvastat¡na es eficaz en la

reducción del colesterol-LDl en pacientes con hipercolesterolemia familiar ho
poblac¡ón que no responde habitualmente altratam¡ento con fármacos hipolipem \a

P
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Efectos fa rmacodinám¡cos:
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Perindopril
H¡pertens¡ón:
Perindopril actúa frente a todos los grados de hipertensión: leve, moderada y grave,

observándose un descenso de las presiones arteriales sistólica y diastól¡ca tanto en decúbito
sup¡no como en b¡pedestación.
Perindopril reduce las res¡stenc¡as vasculares per¡féricas y disminuye la presión arterial. En

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

no suele cambiar.
lnsuficiencio cotdíoco:
Per¡ndopril reduce el trabajo cardíaco, al disminuir la precarga y Ia poscarga.

Amlodipina
El mecan¡smo de la acc¡ón a nt¡h ipertens¡va de amlodipina se debe a un efecto relajante directo
del músculo liso vascular. El mecanismo concreto por el que la amlodipina al¡via la angina no se ha

establec¡do 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 res¡stencia periférica total (poscarga)
contra la que trabaja el corazón. Como la frecuencia cardíaca se mant¡ene estable, esta descarga
del corazón reduce el consumo energético y los requerimientos de oxígeno del miocardio.

2) probablemente también dilatando las principales arter¡as y arter¡olas coronarias, tanto en las

regiones sanas como en las isquémicas. Esta dilatac¡ón aumenta la liberación de oxígeno al

m¡ocard¡o de los pac¡entes con espasmo de las arterias coronarias (angina de Prinzmetal o
va riante).

Eficacia clín¡ca v sequridad:

No se ha investig3do el efecto de Triveram sobre la morbimortal¡dad

Atot'ttostatind
En un estudio de dosis-respuesta, atorvastatina ha demostrado reducir las concentrac¡ones del
colesterol total (30% - 46%1, el colesterol tDL (41% - 67%),la apolipoproteÍna B (34% - 50%) y los
trigl¡céridos l74Yo - 33Yo), y producir aumentos va riables en el HDL-C y la apol¡poproteína A1. Estos

resultados concuerdan con lo observado en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigótica, diversas formas de h¡percolesterolemia no familiar y en la hiperlipidem¡a m¡xta,
incluyendo pacientes con diabetes mell¡tus no insulinodependiente.
Se ha demostrado que las reducc¡ones en el colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteína B

reducen el riesgo de episodios ca rd iovascu la res y mortalidad cardiovascular.

H ¡ pe rcol este rolem ¡a fa m ¡ I i or homoc¡ q ót¡co
Se incluyeron 335 pacientes en un estudio de uso compasivo, abierto y multicéntrico de 8
semanas con una fase de ampliación opcional de longitud variable; de ellos, 89 fueron
identificados como pac¡entes con hipercolesterolemia familiar homoc¡gót¡ca, de entre los cuales,
el porcentaje medio de reducción del colesterol LDL fue de aprox¡madamente un 20Yu

r53

NA bátella
M.N. 14763

. -Drr€ctofa TécnrcálnOdff flrúen¡¡na S.A

Atorvastatina se adm¡nistró en dos¡s de hasta 80 mg/día.
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Prevención de lo enfermedad cardiovosculor
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) es un ensayo aleatorizado e internac¡onal con
un diseño factor¡al 2x2. En ASCOT se trató de comparar el efecto de dos tratam¡entos
antih¡pertensivos en 19.257 pacientes (rama a ntih iperte nsiva, ASCOT-BPLA), y los efectos de la

adición de 10 mg de atorvastat¡na, en comparación con placebo, sobre los episodios coronarios
mortales y no mortales en 10.305 pac¡entes (rama hipolipemiante, ASCoT-LLA),

Se evaluó el efecto de atorvastat¡na sobre los ep¡sodios coronar¡os mortales y no mortales en
pacientes h¡pertensos con edades comprendidas entre 40 y 79 años, sin 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 s¡guientes factores de riesgo
cardiovascular predefinidos: sexo mascul¡no, edad > 55 años, tabaqu¡smo, diabetes, antecedentes
de card¡opatía coronar¡a (CC) en un familiar de primer Brado, índice CT:C-HDL > 6, enfermedad
vascular periférica, hipertrofia ventricular izquierda, episodio cerebrovascular previo, anomalÍa
específica en el ECG, proteinuria/a lbuminuria.
Los pac¡entes rec¡bieron tratam¡ento ant¡hipertensivo con amlodipina o atenolol. Para alcanzar el

control deseado de la presión arter¡al (< 140/90 mmHg en pac¡entes no d¡abéticos, < 130/80
mmHg en pacientes diabéticos), se podía añad¡r perindopril al grupo de amlodipina y

bend roflumetiazida al grupo de atenolol.
Los pacientes fueron tratados con terapia antihipertensiva (tratam¡ento con amlodipina o

atenolol) y con 10 mg/día de atorvastatina (n=5.168) o con placebo (n=5.137).

La combinación de atorvastatina y amlodipina redujo sign¡ficativa 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 comparación con la rama de atorvastatina + atenolol.
En un subgrupo de pacientes de ASCOT-LLA, definido en un análisis o postetíori, que habían
recibido tratamiento concomitante con atorvastatina, amlodipina y perindopril (n=1814), hubo un
descenso del 38% en los ep¡sodios coronarios mortales y el infarto de m¡ocardio no mortal (lC del
95Yo 10,36; 1,081), en comparación con atorvastat¡na, atenolol y bend roflumetiazida (n=1978).

Asimismo, hubo una reducción signif¡cativa del 74/o en el total de ep¡sod¡os y proced¡mientos
cardiovasculares (lC del 95% [0,59;0,97]), una reducción del 31% en el total de episodios
coronarios (lC del 95% [0,a8;1,00]) y un descenso significativo del 50% en los ictus morta¡es y no

mortales (lC del 95% [0,29;0,86]), del 39% en la combinación de infarto de miocardio no mortal,
episod¡os coronarios mortales y procedim¡entos de revascularización coronaria (lC del 95%

{0,38;0,971) y del 42% en la combinac¡ón de mortal¡dad cardiovascular, infartos de miocardio e
ictus (lC del 95% [0,a0;0,85]).

Perindopril
H¡pertensión:
La activ¡dad a ntih ipe rtens¡va máxima se da entre 4 y 6 horas después de adm¡nistrar una sola
dos¡s, y se mant¡ene durante al menos 24 horas: Ios efectos valle son aproximadamente 87-tOQ%
de los efectos pico.

El descenso de la presión árterial ocurre rápidamente. En pacientes con respuesta adecuada, la

normal¡zac¡ón se alcanza en el plazo de un mes y se mant¡ene s¡n la aparición de taquifilaxia.
La suspens¡ón del tratam¡ento no causa ningún efecto rebote.
Perindopril reduce la hipertrofia ventricular izquierda.
En la especie humana, perindopr¡l posee propiedades vasod¡latadoras confirmadas, mejora la

elasticidad de las grandes arterias y reduce el coc¡ente media: lumen de las pequeñas arter¡as.

Pásina 4 dé 43
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El tratamiento adyuvante con un diurét¡co tiazídico produce un efecto s¡nérgico de t¡po ad¡tivo. La

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

Pdc¡entes con enfermedad orteriol coronorio estoble:
El estud¡o EUROPA fue un ensayo clínico multicéntrico, internacional, aleatorizado y doble ciego
controlado con placebo de 4 años de duración.
Se aleatorizó a 12.218 pacientes de más de 18 años, quienes recibieron 8 mg de perindopr¡l tert-
butilamina (equivalente a 10 mB de per¡ndopril argin¡na) (n=6.110) o un placebo (n=6.108).
La población del ensayo presentaba signos de enfermedad arter¡al coronar¡a pero ningún s¡gno
clínico de ¡nsuf¡c¡enc¡a cardíaca. En conjunto, el 90% de los pacientes habían sufrido un ¡nfarto de
m¡ocard¡o previo y/o se habían somet¡do a una revascularización coronaria previa. La mayoría de
los pac¡entes recibió la medicación en estud¡o además del tratam¡ento convencional que incluía
ant¡agregantes p¡aquetarios, hipolipem¡antes y betabloqueantes.
El criterio principal de eficacia fue la combinación de mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio no mortal y/o paro cardíaco con respuesta a la rean¡mac¡ón. El tratam¡ento con 8 mg
de perindopril tert-butilam¡na (equivalente a 10 mg de perindopril arginina), una vez al dÍa,
produjo una reducción absoluta sign¡ficat¡va en la variable princípal del 1,9% (descenso del riesgo
relativo del 2O%,lC del95% 19,4;28,61 - p<0,001).

En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o revascularización se observó una
reducción absoluta del 2,1%o, lo que corresponde a una RRR del22,4% (lC del 95% [12,0; 31,6] -
p<0,001), en la variable principal, en comparación con placebo.

Otros
Bloqueo dual del sistema renina-ang¡otensina-aldosterona (SRAA)

En dos grandes ensayos aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telm¡sartan Alone and
¡n comb¡nation with Ram¡pril Global Endpoint Triall y VA NEPHRON-D IThe 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 estudio ONTARGET se llevó a c¿bo en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mell¡tus tipo 2, que presentaban pruebas de daños
en el órgano d¡ana. EI 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 significat¡vo en los resultados renales y/o
cardiovasculares y la mortalidad, mientras que se observó un ¡ncremento del riesgo de
hiperpotasemia, lesión renal aguda y/o hipotensión, comparado con la monoterap¡a. Puesto que
sus propiedades fa rmacodinámicas son sim¡lares, estos resultados también son relevantes para

otros inhibidores de la ECA y antagon¡stas de los receptores de angiotensina ll.
Por tanto, los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina ll no
deben usarse de forma concom¡tante en pacientes con nefropatÍa diabética.
ALTITUDE (Alisklren Tr¡al in Type 2 D¡abetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estud¡o diseñado para evaluar el beneficio de añadir aliskireno a una terap¡a convencional
con un IECA o un antagon¡sta de los receptores de angiotens¡na ll en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad renal crónica, enfermedad card¡ovascular, o ambas. El estudio
finalizó prematuramente debido a un aumento del riesgo de resultados adversos. La muerte por
causas ca rd iovascu la res y los ictus fueron ambos numéricamente más frecuentes en el grupo de
aliskireno que en el grupo de placebo, y se not¡fica
acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasem ia,

más frecuencia en el grupo de aliskireno que en el de placebo.

ron acontec¡m¡entos adversos
nh ipotensión y disfu
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Amlodipina:
En pacientes hipertensos, ¡a administrac¡ón 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 admin¡strac¡ón de

amlodipina.

En pac¡entes con angina de pecho, la administración de amlodip¡na una vez al día aumenta la

duración total del ejercicio, el tiempo hasta e¡ comienzo de la angina y el t¡empo hasta la

depresión del segmento ST de 1mm, y disminuye la frecuencia de las cr¡sis de ang¡na y el
consumo de comprimidos de nitrogl¡cerina.

Amlodipina no se ha asociado con ningún efecto metaból¡co adverso ni variac¡ones en los lípidos
plasmáticos, y resulta adecuada para tratar a pacientes con asma, diabetes y gota.

Uso en pac¡entes con enfermedod orterial coronorio (EAC)

La eficacia de amlodipina para prevenir los episodios clinicos en pac¡entes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) se ha evaluado en un estudio independiente, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en 1.997 pacientes: Comparison of Amlodipine vs. Enalapril
to L¡m¡t Occurrences of Thrombosis (CAMELOT). De estos pac¡entes, 663 recibieron tratamiento
con 5-10 mg de amlodipina,6T3 con 10-20 mg de enalapr¡l y 655 con un placebo, además del
tratamiento habitual con estatinas, betabloquea ntes, diuréticos y ácido acetilsal¡cílico, a lo largo
de 2 años. En el cuadro s¡gu¡ente se ofrecen los resultados principales de eficacia. Los resultados
indican que el tratam¡ento con amlodipina se asoció con menos hosp¡ta lizacio nes por angina y
proced¡mientos de revascularización en pacientes con EAC.

Página 6 de 43
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Variable erincipal

Episodios card¡ovasculares
adversos

Comoonentes individuales

Revascularización coronaria

Hospitalización por angina

lM no mortal

lctus o AIT

Muerte card¡ovascular

Hospital¡zaciófl por ICC

Paro cardíaco con
reanim¿ción

Enferñedad vascular
perifér¡ca de nuevo inicio

Resu¡tados

Tasas de epi5odioscardiovasculares

Amlodip¡na Placebo Enalapril

110 (16,6) 1s1 (23,1) 136 (?0,2)

s (0,8)

Ne (%l

2 (0,3) 8 (1,2)

78 (11,8)

sr f7 ,11

14 {2,r1

6 (0,9)

s (0,8)

3 (0,s)

0

103 (15,7)

84172,81

19 (2,9)

12 (1,8)

2 (0,3)

s {0,8)

4 (0,6)

9s (14,1)

86 (12,8)

11{1,6)

8 (1,2)

s (0,7)

4 (0,6)

1 {0,1)

0,73 {0,54-0,98}

0,58 {0,41-0,82)

0,7310,37-7,46)

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

2,4610,48-L2,7')

o,s9lo,r4-2,471

NP

Valor de P

0,69 (0,s4-0,88) 0,003

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

Hozord Rot¡o
(lC del9s%)

0,03

0,002

0,37

0,15

o,27

0,46

0,04

t1+

lncidencia de resultados clínicos en CAMELOT

Abreviaturas: ICC = insuficiencia cardíaca congest¡va; lC = lntervalo de confianza; lM = infarto de
miocardio; AIT = acc¡dente ¡squémico trans¡tor¡o.

Uso en pocientes con insufic¡encio cordíoco
Los estud¡os hemodinámicos y los ensayos clín¡cos controlados basados en la realización de
ejercicios en pacientes con ¡nsuficienc¡a cardiaca de clase ll-lv de la NYHA han mostrado que
amlodipina no produce ningún deterioro clínico en cuanto a la tolerancia al esfuerzo, la fracción
de eyección ventricular izquierda y la s¡ntomatología clÍnica.
En un estud¡o controlado con placebo (PRAISE) d¡señado para evaluar a pacientes con
insuficiencia c¿rdíaca de clase lll-lv de la NYHA tratados con digoxina, d¡uréticos e inh¡bidores de
la ECA, se comprobó que amlodipina no incrementaba el riesgo de mortalidad ni de
morbimortal¡dad combinada en la insuficiencia cardíaca.
En un estud¡o de seguimiento a largo plazo y controlado con placebo (PRAISE-z) de amlodipina en
pacientes con insuficiencia cardíaca de clase lll y lV de la NYHA, s¡n síntomas clín¡cos n¡ datos
objetivos que pudieran sugerir una enfermedad isquémica subyacente, y que recibían dosis
estables de inhibidores de la ECA, digitál¡cos y diurét¡cos, amlodipina no modificó la mortalidad
cardiovascular total. En esta misma poblac¡ón, amlodipina se asoció con un aumento de las
notificaciones de edema pulmonar.

Ensoyo de trotom¡entos de prevención del ínforto de miocordio (ALLHAT)

Se real¡zó un estudio aleator¡zado y doble c¡ego de morbimorta¡¡dad denominado
Ant¡hypertensive and Lip¡d-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para

comparar nuevos tratamientos farmacológicos: amlodipina, 2,5-LO mg/dia (antagonista de los

canales del calc¡o) o l¡sinopr¡|, 10-40 me/día (inhibidor de la ECA), como tratamientos de primera
línea frente a

o moderada.
ns leve

NAYIi

I diurético tiazíd¡co clortalidona, 12,5-25 mg/día, en pac¡entes con hi

Amlodio¡na vs placebo
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Un total de 33.357 pacientes h¡pertensos de 55 o más años fueron aleatorizados y vigilados

durante una media de 4,9 años. Los pacientes tenían al menos un factor adic¡onal de riesgo

coronario incluyendo: infarto de m¡ocardio o ictus previo (> 6 meses antes del reclutam¡ento) o

documentación de otra enfermedad cardiovascular aterosclerótica (en total, 51,5%), d¡abetes tipo
2 136,7%), colesterol-HDL < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por

electrocardiogra ma o ecocardiograma l?0,9%), consumo actual de cigarrillos (21,9%).

La var¡able principal fue una combinación 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 amlodipina y el tratam¡ento basado en clortalidona: RR 0,98, lC del 95% (0,90-1,07) p=O,gS.

Con respecto a las variables secundar¡as, la inc¡dencia de insuficiencia cardíaca (componente de

una variable card¡ovascular combinada) fue significativamente mayor en el grupo de amlodipina
que en el de clortalidona (10,2% frente a 7,7y., RR 1,38, IC del 95% 17,25-7,521 p<0,001). S¡n

embargo, no hubo ninguna diferencia significativa en la mortalidad por todas las causas entre el

tratam¡ento basado en amlod¡p¡na y el basado en clortal¡dona (RR0,96, lC del 95% [0,89-1,02]
p=0,20).

Población oediátrica
No hay datos d¡sponibles sobre el uso de Triveram en la infancia.
La Agenc¡a Europea de Medicamentos ha concedido una exención específica para el producto
Triveram en todos los subconjuntos de la población ped¡átr¡ca para el tratamiento de los

trastornos ¡squémicos de las arterias coronarias, la hipertensión y el colesterol elevado (ver

sección 4.2 con lnformación sobre el uso pediátr¡co).

Propiedades farmacocinéticas

En un estudio de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la coadministración de 40 mg de
atorvastatina, 10 mg de amlodipina y 10 mB de perindopril arginina ¡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 farmacocinética de perindoprilato, e¡ metabol¡to activo, no se vio
afectada. La velocidad y la magn¡tud de absorción de amlodipina coadmin¡strada con
atorvastatina y per¡ndopril no fue sign¡ficat¡vamente diferente de la velocidad y grado de
absorción de amlodipina administrada sola.

Atoruastotind:

Absorción
Atorvastat¡na se absorbe rápidamente tras su administración oral; las concentraciones
plasmáticas máximas (C-u,) se alcanzan al cabo de 1a 2 horas. El grado de absorción aumenta en
proporción con la dosis de atorvastatina. Tras su admin¡strac¡ón oral, los comprim¡dos recubiertos
con película de atorvastat¡na tienen una biodisponibilidad del 95% al 99%, comparado con las

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

y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de

aproximadamente un 30%. La baja d¡sponibilidad sistémica se atribuye a un aclaram¡ento
presistémico en la mucosa Bastrointest¡naly/o a un metabolismo hepát¡co de primer paso.

Distribución
El volumen medio de distr¡bución de atorvastat¡na es de ap

se une a las proteínas plasmáticas en > 98%.
t\a
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Biotransformación
Atorvastatina se metabol¡za por el c¡tocromo P450 3A4 a sus derivados orto- y parahidroxilados y

a distintos productos de Ia beta-oxidación. Aparte de utilizar otras rutas metabólicas, estos
productos son posteriormente metabol¡zados med¡ante glucuronidac¡ón. ln vitro,la inhibición de
la HMG-CoA reductasa por los metabolitos orto- y parahidroxilados es equ¡valente a la de
atorvastatina. Aprox¡madamente, el 70% de la actividad inhibitoria c¡rculante de la HMG-CoA
reductasa se atr¡buye a los metabolitos act¡vos.

Excreción
Atorvastatina se elimina principalmente por la bilis tras el metabolismo hepático y/o
extrahepático. No obstante, atorvastatina no parece sufrir una recirculación enterohepática
sign¡ficat¡va. La sem¡v¡da de eliminación plasmática media de atorvastatina en la especie humana
es de aproximadamente 14 horas. La sem¡vida de la actividad inhibitoria para la HMG-CoA
reductasa es de aproximadamente 20-30 horas debido al efecto de los metabolitos activos.

Poblaciones especiales
Ancianos: Las concentrac¡ones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos act¡vos son
mayores en los ancianos sanos que en los adultos jóvenes, mientras que los efectos sobre los
lípidos fueron comparables a los observados en poblaciones de pac¡entes más jóvenes.

sexo; Las concentraciones de atorvastat¡na y sus metabolitos activos en mujeres difieren de las de
los hombres (la C-* es aproximadamente un 20% mayor y la AUC un 10% inferior, en mujeres).
Estas d¡ferencias entre hombres y mujeres no fueron clín¡camente s¡gn¡ficativas, ni produjeron
diferencias clínicamente significativas en los efectos sobre los lípidos.
Alterac¡ón renol: La enfermedad renal no afecta a las concentraciones plasmáticas de
atorvastatina y sus metabol¡tos act¡vos, n¡ a sus efectos sobre los lípidos.
Deter¡oro hepático: Las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabol¡tos activos
aumentan notablemente (aproximadamente 16 veces la C-* y aproximadamente 11 veces el

AUC) en pacientes con enfermedad hepát¡ca alcohólica crón¡ca (Child-Pugh B).

Polimorfismo SLCOIBI; La absorción hepática de todos los ¡nhibidores de la HMc-CoA reductasa,
incluyendo atorvastat¡na, implica al transportador OATP1B1. En pac¡entes con pol¡morfismo
sLCO181, existe el riesgo de un aumento en la exposición a atorvastat¡na, que puede llevar a un
riesgo aumentado de rabdom iolisis(ver advertenc¡as y precauciones), El polimorfismo en el gen
que codifica el OATP1Bl (SLCO1B1 c.521CC) se asocia con una expos¡c¡ón a atorvastat¡na 2,4
veces superior (AUC) que en ¡nd¡v¡duos sin esta variante genotípica (c.521TT). También es posible
una absorción hepática genéticamente alterada de atorvastatina en estos pac¡entes. Se

desconocen las posibles consecuencias para su eficacia.

Perindopríl:

Absorc¡ón
Después de su administración oral, el perindopril se absorbe con rapidez y alcanza una
concentración máxima en la primera hora. La semivida plasmática de perindopril es de t hora.

Biotra nsformación
Per¡ndopr¡l es un profármaco . El27% de la dosis adm¡n¡strada de perindopr¡l alcanza la circulación
sanguínea en forma del metabolito act¡vo perindoprilato. Además del perindoprilato, el
perindopril produce cinco metabolitos, todos inactivos. La concentrac¡ón plasmática máx¡ma de

M,N
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perindoprilato se alcanza entre la tercera y la cuarta hora.
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La ingestión de alimentos disminuye la conversión a perindoprilato y, por tanto, la

biodisponibilidad; en consecuencia, perindopril arginina debe adminístrarse por vía oral, en una

sola dosis diaria, por la mañana, antes del desayuno.

Linealidad

Se ha demostrado una relación lineal entre la dosis de perindopril y su exposic¡ón plasmática.

Distribución
El volumen de d¡stribuc¡ón es de aproximadamente 0,2 L/kg de perindoprilato no ligado. La unión
del perindoprilato a las proteínas del plasma es del 20%, sobre todo a la enzima convertidora de la

angiotens¡na (dependiendo de la concentración).

Eliminación
El perindoprilato se excreta en la orina y la semivida term¡nal 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 elim¡nación del perindoprilato d¡sminuye en los ancianos y también en los pacientes

con ¡nsufic¡enc¡a cardÍaca o renal.

Alteroción renol: Se aconseja ajustar la dosis, en función del grado de alterac¡ón (aclaram¡ento de

creatinina).
El aclaram¡ento del perindoprilato durante la diálisis equivale a 70 ml/min.

Poc¡entes con cirrosis: La cinética del perindopril se modifica en los enfermos cirrót¡cos: el
aclar¿miento hepático de la molécula precursora d¡sminuye a la mitad. Sin embargo, la cantidad
de perindoprilato formado no se reduce y, por este motivo, no se precisa ningún ajuste
posológico.

Amlodipina:

Absorción
Después de la adm¡nistración oral de dosis terapéut¡cas, la amlodipina se absorbe bien y los

niveles sanguíneos máximos se alcanzan entre 6 y 12 horas más tarde. La biodisponibilidad
absoluta varía entre el 64 y el SO%, según las est¡maciones. La b¡odisponibilidad de amlodipina no

se altera con la ingesta de alimentos.

Distr¡buc¡ón
El volumen de d¡stribución es de aproximadamente 21 L/kB. Los estud¡os in v¡tro han revelado que
aprox¡madamente e\97,5% de la amlodipina circulante está unido a las proteínas del plasma.

Biotra nsfo rmació n y eliminació n

La sem¡v¡da de eliminación plasmática term¡nal es de unas 35-50 horas y coincide con la

administración de una dosis diar¡a. Amlod¡p¡na se metaboliza ampliamente en el hÍgado
resultando en metabolitos inactivos; el 10% del compuesto precursor y el 60% de los metabol¡tos
se excretan en la or¡na.

NaylÁ tolls
M,N. 14763
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Alteroc¡ones de lo función hepático: Existen muy pocos datos clín¡cos sobre la administración de

amlodipina en pac¡entes con enfermedad hepática. Los pacientes con insuficiencia hepática
tienen un aclaram¡ento disminu¡do de amlodipina, por lo que se prolonga su semivida y aumenta
el valor de AUC en un 40-60%.

Ancianos: El tiempo que tarda la amlodipina en alcanzar Ia concentración plasmát¡ca máx¡ma es

similar en ancianos y en sujetos más jóvenes. El aclaramiento de amlodipina tiende a disminuir en

los ancianos, con los incrementos consigu¡entes 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 examinado.

POSOLOGíA Y ADMINISTRACIóN

PosologÍa

La posología habituales de un compr¡mido, una vez al día.
La asociación en dosis fijas no resulta adecuada para el tratam¡ento inicial.
S¡ se prec¡sa un cambio posológico, se ajustará la dosis de cada componente

Ancianos
Los pacientes de edad avanzada pueden recib¡r tratamiento con Triveram de acuerdo con su

función renal.

lnsuficiencio hepático
Se extremará la cautela cuando se prescriba Tr¡veram a pac¡entes con alterac¡ones de la función
hepática. Tr¡veram está contraindicado en pacientes con hepatopatía act¡va.

Pobloción pediátrico
No se han establecido ni la segur¡dad n¡ la ef¡cacia de Triveram en niños y adolescentes. No se

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

Forma de adm inistrac¡ón
Vía oral.
El comprimido de Triveram se admin¡strará en una sola toma al día, por la mañana, antes del
desayuno.

CONTRAIN OICACIONES

. H ipersensibilidad a los principios activos, o a cualquier otro inhibidor de la enzima
convertidora de angiotens¡na (IECA), a los derivados dihidropiridínicos, a las estatinas o a

cualquiera de los excipientes de este medicamento;
Enfermedad hepática activa o elevaciones injustificadas y persiste s de las

aNayla t6lla
M N. 14763

transaminasas séricas que superen el triple del valor máximo de normalidad;

Dlrectora rsu"'"_ .
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lnsuficiencio renol
Tr¡veram se puede admin¡strar a pacientes con un aclaramiento de creatinina 2 60 ml/min y no
resulta adecuado para pacientes con un aclaramiento de creatinina < 60 mL/m¡n. En este último
caso, se recomienda el ajuste ¡ndiv¡dual de la dosis de cada uno de los componentes.
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. Embarazo, lactanc¡a y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas ant¡concept¡vas
adecuadas;
. Hipotensión grave;
. Shock (incluyendo shock cardiogénico);
. Obstrucc¡ón del tracto de salida del ventrículo izquierdo (ej. estenos¡s aórtica de grado
alto);
. lnsuficiencia cardíaca hemodinám¡camente inestable tras infarto agudo de m¡ocard¡o;
. Antecedentes de ang¡oedema (edema de Quincke) asociados con el tratamiento prev¡o
con un IECA;
. Angioedema hered¡tar¡o o ¡d¡opático;
. Uso concomitante con aliskiren en pacientes con diabetes mellitus o con insuficiencia
renal (TGF < 60 mL/min/1,73 m'z).
. Uso concom¡tante con sacubitril/valsartan (ver "Advertenc¡as y precauc¡ones especiales
de empleo" e "lnteracciones med¡camentosas y otras formas de interacción").
. Tratam¡entos extracorpóreos que impl¡can el contacto de la sangre con superficies
cargadas negativamente (ver e "lnteracciones medicamentosas y otras formas de
interacción")
. Estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de la arter¡a del único
riñón funcional (ver "Advertenc¡as y precauciones especiales de empleo").

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Las advertencias y precauciones especiales relacionadas con atorvastat¡na, perindopril y
amlodipina son de aplicación para Triveram,
Uso en pacientes con alteraciones de la función hepát¡ca:
Debido al componente atorvastatina de Triveram, se deben realizar pruebas periódicas de la

función hepática. También se deberán realizar pruebas de función hepática a los pacientes que
desarrollen cualquier síntoma o s¡gno que sugiera les¡ón hepática. Los pacientes que presenten un
aumento en los niveles de transam¡nasas se deberán controlar hasta que las anomalías queden
resueltas. En caso de aumento pers¡stente de las transaminasas +3 veces del valor máximo de
normalidad (LSN), se recomienda una reducción de la dosis de atorvast¿tina, usando los
componentes individuales, o la retirada de atorvastatina. Tr¡veram debe administrarse con
precaución en pacientes que consuman cantidades considerables de alcohol y/o ref¡eran
antecedentes de hepatopatía.

Rara vez los IECA se han asociado con un síndrome que se inicia con una ¡cter¡cia colestás¡ca y
evoluciona hacia una necrosis hepática fulminante y (en ocasiones) muerte. No se comprende el
mecanismo de este síndrome. Aquellos pac¡entes que estén tomando Triveram y que desarrollen
ictericia o un aumento notable de las enzimas hepáticas deben suspender Triveram y ser
somet¡dos a un seBu¡miento médico apropiado.

No se han establecido recomendaciones posológicas en pac¡entes 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 Triveram que sufran una alteración hepática grave deberán ser
vigilados estrechamente.
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Considerando los efectos de atorvastat¡na, perindopril y amlodip¡na, Triveram está
en pac¡entes con hepatopatía activa o elevación injustificada y persistente de las
séricas que superen el triple del valor máximo de normal¡dad. Triveram se debe dminis
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precauc¡ón en pac¡entes con alteraciones de la función hepática y en aquellos que consuman
cantidades considerables de alcohol y/o refieran antecedentes de hepatopatia. 5i se precisa un
cambio posológico, se ajustará 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 esquelét¡co y producir mialgia, mios¡tis y miopatía que pueden progresar a

rabdomiolisis, una patología potenc¡almente mortal caracterizada por elevados niveles de
creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor máximo de normalidad), mioglobinemia y mioglobinuria,
que puede producir insuficiencia renal.

Determinoc¡ón de lo creotino quinosó:

Los niveles de creat¡na quinasa (CK) no se deben determinar después de realizar un
ejercicio físico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un
incremento de la CK, ya que esto dificult¿ la interpretación del resultado. S¡ inicialmente los
valores de CK están s¡gn¡ficat¡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 pacientes con factores de predispos¡ción
para la rabdomiolisis. El nivel de CK debe determinarse antes de iniciar un tratamiento con
estat¡nas en las sigu¡entes s¡tuaciones:

- 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 alcohol

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

- Situaciones en las que pueden aumentar los niveles en plasma, como
interacciones (ver "lnteracciones medicamentosas y otras formas de interacción")
- y poblaciones especiales incluidas subpoblaciones genét¡cas (ver "Propiedades
farmacocinéticas")

En tales s¡tuaciones, debe valorarse el riesgo del tratamiento en relación a los posibles
beneficios, y se recomienda un segUimiento clínico.
Si los niveles CK están significativamente elevados (> 5 veces el valor máximo de
normalidad) en la situación inicial, no se debe iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento:
Debe indicarse a los pacientes que comun¡quen rápidamente cualquier dolor,

calambre o debilidad muscular, espec¡almente si se acompaña de fiebre o malestar.

- S¡ estos síntomas se presentan en pacientes que están en tratamiento con
Tr¡v€ram, se deben determ¡nar sus niveles de CK. Si estos n¡veles resultan
s¡gnificativamente elevados (> 5 veces el valor máx¡mo de normal¡dad), el tratamiento
se debe interrump¡r.

En los casos en que los síntomas musculares sean severos y supon stias
diarias para el paciente, se debe evaluar la ¡nterrupc¡ón del tratamiento, i luso aun e
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- 5i los síntomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede
considerar la reintroducc¡ón de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa, a

dosis más bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente.

- Debe interrumpirse de forma ¡nmediata el tratamiento con Triveram si se produce
una elevación clÍnicamente signif¡cat¡va de los niveles de CK (> 10 veces el valor máximo
de normalidad) o s¡ se d¡agnostica o sospecha una rabdomiolisis.

T rato m ie nto concoñ ¡t o nte con otros med icomentos :
Debido al componente atorvastat¡na, el riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando se
admin¡stra de forma concomitante Triveram con c¡ertos med¡camentos que pueden
¡ncrementar su concentrac¡ón plasmática, como inhibidores potentes del Cyp3A4 o
proteínas transportadoras (p. ej., ciclosporina, tel¡tromic¡na, claritromicina, delavirdina,
est¡ripentol, ketoconazol, voriconazol, ¡traconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa
del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, ¡ndinav¡r, darunavir, etc.). El riesgo de
m¡opatía también puede verse ¡ncrementado por el uso concom¡tante de gemfibrozilo y
otros derivados del ácido fíbrico, eritromic¡na, n¡acina y ezetim¡ba, telaprevir o la

combinación de tipranavir/ritonavir. Se deben considerar, cuando sea posible, terap¡as
alternativas (que no interaccionen) en lugar de estos medicamentos.
5e han refer¡do muy raros casos de miopatia necrosante inmunomediada (IMNM) durante
o después del tratamiento con algunas estatinas. La IMNM se caracteriza clín¡camente por
una debilidad muscular proximal pers¡stente y creatina quinasa sérica elevada, que
pers¡sten a pesar de la ¡nterrupción del tratam¡ento con estatinas.
En los casos en Ios que la administración conjunta de estos medicamentos con Tr¡veram sea
necesaria, deben evaluarse cu¡dadosamente el beneficio y el riesgo del tratamiento
simultáneo. Durante el tratam¡ento con medicamentos que aumenten las concentrac¡ones
plasmáticas de atorvastatina, se recomienda una dosis máxima de atorvastat¡na más baja,
por lo que se debe considerar un descenso de la dosis de los componentes ind¡viduales.
Además, en el caso de inhibidores potentes del CYP3A4, debe considerarse una dosis inicial
de atorvastatina más baja, y se recom¡enda el seguimiento clínico de estos pac¡entes.
Atorvastatina no se debe adm¡nistrar concomitantemente con formulaciones sistémicas de

ácido fusídico o en los 7 días siguientes a la suspensión del tratamiento con ácido fusídico.
En los pacientes en los que el uso de ácido fusídico sistémico se cons¡dera esencial, se debe
suspender el tratamiento con estatinas durante el tratamiento con ácido fusídico. Se han
notificado casos de rabdomiolisis (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 inmed¡atamente a su médico si
presentan síntomas de debilidad muscular, dolor o dolor a la palpación.
5e puede reanudar el tratamiento con estat¡nas siete días después de la última dosis de
ácido fusídico.
En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria una adm¡n¡stración prolongada de
ácido fusídico sistémico (p. ej., para el tratam¡ento de infecciones graves), la necesidad de
administrar concomitantemente Triveram y ácido fusídico ún¡camente se debe considerar
caso por caso y bajo una estrecha superv¡sión médica.

Enfermedad Dulmonar ¡nterstic¡al :

Excepciona lmente, se han notificado casos de enfermedad pulmonar interst¡c¡al con algunas
estat¡nas, especialmente en tratamientos a largo plazo. Los síntomas que presentan pueden
inclu¡r d¡snea, tos no productiva y empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre se
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sospecha de una enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con
Tr¡veram.

Diabetes mellitus:
Algunas pruebas su8ieren que las estatinas, como grupo, elevan la glucemia, y en algunos
pac¡entes con alto riesgo de diabetes futura pueden producir un nivel de híperglucemia que

requiera la atención formal de la diabetes. Sin embargo, este riesgo se compensa por el descenso
del riesgo vascular de las estat¡nas y, por tanto, no debe ser motivo alguno para suspender el

tr¿tam¡ento con Tr¡veram. Los pacientes de riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC >

30 kg/m2, elevación de tr¡glicér¡dos, hipertensión) que reciban tratamiento con Triveram
requieren una vigilancia clínica y bioquímica de acuerdo a las guías nacionales.

Los niveles de glucemia en pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o insulina
deben ser controlados cuidadosamente durante el primer mes de tratamiento con medicamentos
que contengan un inh¡bidor de la ECA, como Tr¡veram.

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:
Los pac¡entes con ¡nsuf¡ciencia cardíaca deben ser tratados con precaución. En un estudio a largo
plazo y controlado con placebo en pacientes con insuficienc¡a cardíaca Brave (categorías lll y lV de
la NYHA), la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo de amlodipina que

en el de placebo. Los med¡camentos que contienen antagon¡stas del calcio, incluida amlodipina,
se deben admin¡strar con precauc¡ón en pacientes con insufic¡enc¡a cardíaca congestiva, puesto
que pueden incrementar el riesgo de futuros episodios cardiovasculares y de mortalidad.

H¡potensión:
Los inhibidores de la ECA, como el perindopril, pueden producir una d¡sminución de la tensión
arterial. Raramente se ha observado una hipotensión s¡ntomática en pacientes con hipertensión
no complicadá y es más probable que suceda en pacientes con hipovolem¡a debida, por ejemplo,
al tratamiento d¡urético, la d¡eta sin sal, la d¡ál¡s¡s, la diarrea o los vómitos, o bien con una
hipertensión grave dependiente de renina. Se ha observado hipotensión sintomática en pac¡entes

con ¡nsuficienc¡a cardíaca sintomática, con ¡nsufic¡encia renal asociada o sin ella. Esto es más
probable que ocurra en pacientes con los grados más avanzados de insuficienc¡a cardíaca, que se

refleja en la administración de altas dos¡s de diuréticos de asa, hiponatremia o alteraciones de la

función renal. En pacientes con un r¡esgo elevado de hipotensión s¡ntomática, se monitor¡zarán
cu¡dadosamente el inicio del tratamiento y el ajuste posológ¡co, Se deben tener en cuenta
consideraciones similares en los pac¡entes con cardiopatía isquém¡ca 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 hipotens¡ón, deberá colocarse al paciente en posición supina y, s¡ fuera
necesario, deberá recibir una infusión intravenosa de una solución de 9 mg/mL de cloruro de

sodio (0,9%). Una hipotens¡ón trans¡tor¡a no es una contra¡ndicación para cont¡nuar con el

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

arter¡al tras restablecerse la volemia.
El perindopril puede reduc¡r aún más la pres¡ón arterial sistémica en al8unos pacientes con
¡nsufic¡enc¡a cardíaca congestiva y tensión arterial normal o baja. Este efecto puede ant¡c¡parse y
no suele ser mot¡vo para interrumpir el tratamiento. Si la h¡potensión se vuelve sintomát¡ca,
puede ser necesaria una reducción de la dos¡s o la interrupción del tratamiento con Tr¡veram.
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Al igual que con otros medicamentos que contienen inhibidores de la ECA, como per¡ndopr¡1,
Tr¡veram se adm¡nistrará con cautela a los pac¡entes con estenos¡s mitral y obstrucción del tracto
de salida del ventrículo izquierdo, por ejemplo la estenosis aórtica o la miocardiopatía
hipertrófica.

Trasolante de riñón:
No ex¡ste n¡nguna exper¡encia relativa a la administración de perindopril argin¡na en pacientes
con un trasplante de r¡ñón rec¡ente.

Hipertensión renovascular:
Existe un r¡esgo aumentado de hipotensión e insuficiencia renal en pacientes con estenosis
bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria del único riñón funcional que son tratados
con inhibidores de la ECA (ver "Co ntra ind ¡cacio nes" ), El tr¿tam¡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 estenos¡s unilateralde la arteria renal.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:
Triveram se puede administrar en pacientes con un aclaramiento de creatinina > 60 mL/min, y no
resulta adecuado en pacientes con un aclaramiento de creat¡nina < 60 mL/min (insuficiencia renal
moderada o grave). En estos pacientes, se recomienda 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 habitual en pacientes con insuficiencia renal.
La h¡potensión que sigue al ¡nicio del tratamiento con inhibidores de la ECA, como el perindopril,
puede alterar aún más la función renal en pac¡entes con insuficiencia cardíaca s¡ntomática. En

tales c¡rcunstanc¡as, se ha descrito insuficiencia renalaguda, habitualmente reversible.
En algunos pacientes con estenos¡s bilateral de las arterias renales o estenosis arterial con un
único riñón, que han sido tratados con inhibidores de la ECA, se ha observado aumento en la

uricemia y la creat¡n¡na sérica, normalmente revers¡bles tras la suspensión del tratam¡ento. Esto
es espec¡almente probable en pacientes con insuficiencia renal. Si tamb¡én existe una
hipertensión renovascular, hay un aumento del riesgo de hipotensión grave e insuficiencia renal.
Algunos pac¡entes h¡pertensos sin aparente enfermedad renovascular preexistente han
experimentado aumentos en Ia uricemia y en la creatin¡na sérica, normalmente leves y
trans¡tor¡os, especialmente cuando perindopril se ha administrado concomitantemente con un
d¡urético. Esto es más probable que suceda en pacientes con insuficienc¡a renal preexistente.
Puede ser necesario reducir la dosis y/o suspender el diurético y/o Triveram.

Amlodipina puede ser adm¡n¡strada a pacientes con insuficiencia renal en las dosis habituales. Los
cambios en la concentración plasmática de amlodipina no se correlacionan con el grado de
insuficiencia renal. Amlodipina no es dializable.

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

Pacientes hemodializados:
Se han descrito reacciones anafilactoides en pacientes dializados con membranas de alto flujo que
reciben tratam¡ento concom¡tante con un inhib¡dor de la ECA. En estos pacientes, se debe
considerar la ut¡l¡zación de un tipo diferente de membrana de diálisis o un grupo diferente de
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H ¡pe rse nsibilid adla nsioede m a

Se ha descrito en raras ocasiones angioedema de la cara, extrem¡dades, labios, membranas
mucosas, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con ¡nh¡b¡dores de la enzima
convertidora de angiotensina, incluyendo perindopril. Esto puede producirse en cualquier
momento del tratamiento. En estos casos, se debe suspender inmediatamente 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 l¡mitaba a la cara y los
labios, el cuadro clínico desapareció generalmente sin tratamiento, aunque los antihistam ínicos
fueron útiles para aliviar los síntomas.
El ang¡oedema asociado a un edema laríngeo puede ser mortal. Cuando haya una afectación de Ia
lengua, la glotis o la laringe que pueda provocar una obstrucc¡ón de las vías respirator¡as, deberá
adm¡n¡strarse ¡nmediatamente un tratamiento de urgencia. Este puede incluir la administración
de adrenalina y/o el manten¡miento de la permeabilidad de la vía respirator¡a. El paciente debe
estar bajo estrecha superv¡sión médica 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 anB¡otensina pueden tener un mayor riesgo de angioedema mientras
rec¡ben Triveram.
Se ha descrito raramente angioedema intestinal en pacientes tratados con lECA5. 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

diagnosticó med¡ante d¡versos procedim¡entos ¡ncluyendo TAc abdom¡nal, ultrasonidos o cirugía,
y los síntomas revirtieron tras interrump¡r el tratam¡ento con el IECA. El angioedema intestinal
deberá incluirse en el diagnóstico diferencial de los pac¡entes tratados con Tr¡veram que
presenten dolor abdominal.
La combinación de perindopril con sacubitril/valsartan está contra¡ndicada debido al aumento de
riesgo de angioedema (ver "Contraindicaciones"). El tratamiento con sacu bitril/va lsa rta n no se

debe iniciar hasta 36 horas después de tomar Ia última dosis de perindopril. 5i se interrumpe el
tratamiento con sacubitril/valsartan, el tratamiento con perindopril no se debe iniciar hasta 36
horas después de Ia última dosis de sacub¡tril/valsartan (ver "Contra ind icac¡o nes" e "lnteracciones
med¡camentosas y otras formas de interacción"). El uso concom¡tante con otros inhibidores de la
endopeptidasa neutra (EPN) (por ejemplo, racecadotr¡l) e inhibidores de la ECA también puede
aumentar el riesgo de angioedema (ver "lnteracciones med¡camentosas y otras formas de
interacción"). Por lo tanto, se necesita una evaluación cuidadosa del beneficio/riesgo antes de
in¡c¡ar el tratam¡ento con inhibidores de la EPN (por ejemplo, racecadotril) en pac¡entes tratados
con per¡ndopr¡1.

til¡zación concomitante de inhibidores de mTOR e . sirolim us eve linr lim
Pac¡entes tratados de forma concom¡tante con inh¡b¡dores de mTOR (p. ej. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) pueden tener mayor r¡esgo de angioedema (es decir, hinchazón de las vias
respirator¡as o lengua, con o s¡n afectación respiratoria) (ver "lnteracciones medicamentosas y
otras formas de interacción").

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

Raramente, se han notificado reacciones anafilactoides con amenaza vital en pacientes tratados
con IECAS durante la aféresis de lipoproteínas de baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano.
Estas reacciones se evitaron med¡ante la suspensión temporal del tratamiento con el inhibidor de
la ECA antes de cada aféresis.
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Reacciones anafi lácticas durante la desensibilización:
Se han comunicado casos de pacientes que exper¡mentaban reacciones anafilactoides m¡entras
recibían medicamentos que contienen inhibidores de la ECA, como Triveram, durante
tratamientos de desensibilización (ej. veneno de himenópteros). En estos pacientes, estas
reacciones se pueden ev¡tar med¡ante la suspensión temporal del inhibidor de Ia ECA, pero

reaparecen tras una reexposición inadvertida.

Neutropenia /agranulocitosis /trombocitopenia/anemia:
Se ha comunicado neutropen¡a/agranulocitosis, trombocitopen¡a y anemia en pacientes tratados
con lECAS. En pacientes con función renal normal y s¡n otras complicaciones, raramente se
presenta neutropenia. friveram se debe util¡zar con extrema precaución en pac¡entes con
colagenosis vascular, terap¡a inm unosupresora, tratam¡ento con alopurinol o procainam¡da, o una
combinación de estos factores de r¡esgo, espec¡almente si hay una alteración renal previa.

Algunos de estos pac¡entes desarrollaron infecciones graves, de los cuales algunos pocos no
respondieron a una terapia antibiótica ¡ntens¡va. S¡ se util¡za Triveram en este t¡po de pac¡entes,
se recomienda una monitorización periódica del recuento de glóbulos blancos y se deberá dar
instrucciones a los pac¡entes para que comun¡quen cualquier signo de infección (ej. dolor de
garga nta, fiebre),

Raza:

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

Por contener un IECA como perindopril, Triveram puede ser menos eficaz en la disminución de la
pres¡ón arterialen la población de raza negra que en las poblac¡ones de otras razas, posiblemente
debido a una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la población hipertensa de raza
negra.

Tos:

Se ha descrito tos con el uso de los IECA. Ésta se caracteriza por ser no productiva, persistente y

que desaparece al suspender el tratamiento. La tos inducida por los IECA debe ser considerada
como parte del d¡agnóst¡co diferenc¡al de la tos en paci€ntes tratados con Triveram.

lntervención quirúrgica/anestesia:

En pacientes sometidos a cirugía mayor o durante la anestes¡a con agentes que inducen
hipotensión, Triveram puede bloquear la formación de angiotens¡na ll secundaria a la liberación
compensadora de renina. El tratam¡ento debe suspenderse un día antes de la intervenc¡ón
quirúrgica- Si tiene lugar una hipotensión y se atribuye a este mecan¡smo, se puede corregir
aumenta ndo la volemia.

H ipe rpota se m ia:

5e han observado elevaciones del potasio sérico en algunos pacientes tratados con inhibidores de
la ECA, incluido perindopril- Los factores de riesgo para desarrollar hiperpotasemia incluyen
insuficiencia renal, deterioro de la función renal, edad (> 70 años), diabetes mell¡tus,
acontec¡mientos concurrentes, en part¡cular desh¡dratación, descompensación cardíaca aguda,
acidosis metabólica y uso concomitante de diuréticos ahorradores de potas¡o (ej. esp¡ronolactona,
eplerenona, tri¿mtireno o amilorida), suplementos de potasio o sucedáneos de la sal UE

contienen potasio; o aquellos pac¡entes tratados con otros medicamentos asocia

aumentos del potasio sérico (ej. Heparina, cotrimoxazol tamb¡én de
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potas¡o o sucedáneos de la sal que contienen potasio, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal, puede conducir a un aumento s¡gn¡ficat¡vo del potasio sérico. La

h¡perpotasem¡a puede causar arritmias graves, algunas veces mortales. S¡ se considera necesario
el uso concomitante de Triveram y de alguno de los fármacos antes mencionados, deberán
utilizarse con precaución y con una monitorización frecuente del potasio sérico.

Litio:
No se recomienda el uso asociado de l¡tio con medicamentos que contengan perindopril, como
Triveram.

Bloqueo dual del s¡stema ren¡na-ang¡otensina-aldosterona (SRAA):

Ex¡sten pruebas de que el uso concomitante de IECA con bloqueadores de los receptores de
angiotensina ll o alískireno incrementa el riesgo de hipotensión e hiperpotasemia 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, antagon¡stas de los receptores de angiotensina ll o
a liskireno.
Si se considera que el tratamiento bloqueador dual es absolutamente necesario, solo debe
realizarse bajo supervisión de un especialista y debe estar sujeto a una vigilancia estrecha y
frecuente de la función renal, los electrolitos y la presión arterial.
Los IECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina ll no deben usarse de forma
concomitante en pacientes con nefropatía diabética.

Aldosteronismo primario:

Generalmente los pacientes con h¡pera ldosteronismo primario no responden a fármacos
a nt¡h ¡pertens¡vos que actúan mediante la inhibición del sistema ren¡na-angiotens¡na. Por ello, no
se recomienda el uso de este med¡camento.

Excip¡entes:

Este medicamento contiene lactosa. Los p¿cientes con problemas hered¡tarios raros de
intoleranc¡a a galactosa, malabsorción de glucosa o Balactosa o insuficiencia de lactasa de Lapp no
deben tomar Triveram.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN
Los datos de los ensayos clínicos muestran que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de IECA, antagon¡stas de los receptores de
angiotens¡na ll o alisk¡reno está asociado a una mayor frecuencia de acontecimientos adversos
tales como hipotensión, h¡perpotasem¡a y disminuc¡ón de la función renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), comparado con el uso de un único preparado con acción sobre el SRAA
(ver "Contraindicaciones", "Advertencias y precauciones especiales" y "Propiedades
fa rm acod iná m icas" ).

No se han efectuado estud¡os de interacc¡ón farmacológica con Triveram y otros medicamentos,
si bien se han llevado a cabo estudios por separado con atorvastatina, amlodlpina y perindopril.
Los resultados de estos estudios se ¡ndican a continuac¡ón.

Me d ico me ntos ¡ nd ucto res de hi pe r potose mio :

Algunos med¡camentos o grupos terapéut¡cos aumentan la frecuencia de hiperpotasemia:
aliskiren, sales de potasio, dlurét¡cos ahorradores de potasio, inh¡bidores de la ECA, antagon¡stas
de los receptores de angiotens¡na ll, AINE, heparinas, inmunosupresores tales como c¡clos ao
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tacrol¡mus, trimetopr¡ma. La combinación de estos medicamentos aumenta el r¡esgo de
h¡perpotasemia.

U so conco m ¡to nte contro ¡ nd ¡codo :

Componente lnteracción conocida con el
p¡oducto

lnteracc¡ón con otro medicamento

Perindopril Aliskiren El tratamiento concomitante con Triveram y
aliskiren está contra¡ndicado en pácientes con
diabetes mellitus o con insuficiencia renal
(TFG<60 ml/min/7,73 mZl, debido al r¡esgo de
hiperpotasem¡a, deterioro de la func¡ón renal y
aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

Tratam¡entos extracorpóreos Tratamientos extracorpóreos que impl¡can el
contacto de la sangre con superficies cargadas
neBat¡vamente como diális¡s o hemofiltración
con c¡ertas membranas de alto flujo (por
ejemplo, membranas de pol¡acrilonitrilo) y
aféresis de l¡poproteínas de baja densidad con
sulfato de dextrano debido, al aumento del
riesgo de reacciones anaf¡lactoides graves (ver
"Co ntra ind icacio nes" ). S¡ se requiere este
tratamiento, se debe considerar el uso de un
tipo dlferente de membrana de d¡álisis o una
clase diferente de medicamento
antih¡pertens¡vo.

Sacubitril,/va lsa rtan EI uso concomitante de per¡ndopr¡l con
sacubitril/valsartan está contraindicado, ya que
la inhibición simultánea de neprilis¡na y ECA

puede aumentar el riesgo de ang¡oedema. El

tratam¡ento con sacub¡tr¡l/va¡sartan no se debe
in¡c¡ar hasta 36 horas después de tomar la última
dosis del trátamiento con perindopril. El

tratam¡ento con per¡ndopril no se debe in¡c¡ar
hasta 36 horas después de la última dosis de
sacu b¡tril/va lsa rta n (ver las "Contraindicaciones"
y "Advertencias y precauc¡ones especiales de
empleo").

Uso concom¡tonte no recomendodo:

Componente lnteracc¡ón conocida lnteracción con otro medicamento
con el producto

Atorvastatina lnhibidores
potentes del
CYP3A4

Atorvastatina se metaboliza por la vía del citocromo P450
3A4 (CYP3A4) y es sustrato de las proteínas
transportadoras, como por e.jemplo el transportador
hepático OATP1B1. La adm¡nistración concomitante de
med¡camentos que son inhibidores del CYP3A4 o de

batOllit
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Componente lnteracción conocida Interacción con otro medicamento
con el producto

proteinas transportadoras puede producir niveles elevados
de las concentrac¡ones plasmát¡cas de atorvastatina y un
aumento del riesgo de miopatía. El riesgo también puede

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

inducir miopatía, como derivados del ácido fíbrico y

ezetimibe.
Los inh¡b¡dores poteñtes del CYP3A4 han demostrado que
producen concentrac¡ones notablemente elevadas de
atorvastatina. Debe evitarse en lo posible la admin¡stración
concomitante de Tr¡veram con inhibidores potentes del
CYP3Aa (p. ej., ciclospor¡na, tel¡trom¡c¡na, clar¡tromicina,
delavirdina, estiripentol, ketoconazol, vor¡conazol,
¡traconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del
VIH incluyendo r¡tonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, etc.). En los casos en que no pueda evitarse la

adm¡nistrac¡ón concom¡tante de estos medicamentos con
Triveram, se debe considerar el uso de una dos¡s inic¡al y
máxima inferiores de Tr¡veram y se recomienda el
adecuado seguimiento clínico del paciente.

Perindopril Aliskireno Se desaconseja el uso concomitante de Tr¡veram y aliskiren
en pacientes no d¡abéticos o sin insuficiencia renal.
Se ha descr¡to en la bibliografía que el tratamiento
concomitante con IECA, como perindopril en el caso de
Triveram, y un antagonista de los receptores de
angiotens¡na en pacientes con diagnóstico de enfermedad
aterosclerótica, ¡nsuf¡c¡encia cardíac¿ o diabetes con daño
orgánico conlleva una mayor frecuencia de hipotensión,
síncope, hiperpotasemia y deterioro de la función renal
(incluida la insuf¡c¡encia renal aguda), si se compara con la

admin¡stración de un único preparado con acción sobre el
sistema re n ¡na-a ng¡ote ns ina-a ldoste rona. EI bloqueo dual
(p, ej., mediante combinación de un IECA con un
antagonista de los receptores de angiotens¡na ll) debe
l¡m¡tarse a casos definidos ¡nd¡vidualmente con una
vigilanc¡a cuidadosa de la función renal, los n¡veles de
potas¡o y la presión arterial.
Riesgo de ¡ncremento de los efectos adversos, como
edema angioneurótico (angioedema).
Durante la adm¡n¡stración concom¡tante con los IECA se

han notificado aumentos reversibles en las

concentraciones séricas de l¡t¡o y toxicidad. No se
recomienda el uso de l¡t¡o con Triveram. Si la asoc¡ac¡ón
resulta necesaria, se recomienda un

cuidadoso de los niveles séricos de litio.
iento

Tratam¡ento
concom ita nte con
IECA y antagonista
de los receptores
de a ngiotensina

Estramust¡na

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

Amlod¡pina

Cotr¡moxazol

D¡uréticos

ahorradores de
potasio (p. ej.,
tr¡amtereno,
amilorida), potasio
(sa les)

Dantroleno
(infusión)

Pomelo o jugo de
pomelo

Los pac¡entes que toman de forma concomitante
cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) pueden tener
un mayor riesgo de hiperpotasemia (ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo").
Estos fármacos son conocidos por inducir hiperpotasem¡a
(potencialmente mortal), sobre todo asociada a una
¡nsufic¡encia renal (efectos hiperpotasém icos ad¡t¡vos). Se

desaconseja la combinac¡ón de Triveram con estos
med¡camentos. Si el uso concomitante estuviera, no
obstante, indicado, se administrarán los medicamentos con
cautela y se monitor¡zará el potas¡o sérico con frecuencia y
creat¡nina.
En ¿nimales se observó fibrilación ventricular mortal y
colapso cardiovascular ¿sociados a h¡perpotasem¡a tras la

administración de verapamilo y dantroleno por via
intravenosa. Dado el riesgo de h¡perpotasem¡a, se
recomienda evitar la coadm¡n¡stración de medicamentos
que contengan antagonistas del calcio, como Triveram, en
pacientes sensibles a la hipertermia maligna y como
tratam¡ento de la h¡perterm¡a maligna.
No se aconseja la administración de Triveram, que contiene
amlodipina, con pomelo o jugo de pomelo, ya que Ia

b¡od¡sponib¡lidad de amlodipina aumenta en algunos
pac¡entes y, en consecuencia, también los efectos
h¡potensores.

átdtl$
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Uso concomitonte con cu¡dodo espec¡al:

Componente lnteracc¡ón
conocida con el

Producto

lnteracción con otro medicamento

Atorvastat¡na lnhib¡dores
moderados del
CYP3A4

Los inhibidores moderados del
CYP3A4 (p. ej., eritromicina,
dilt¡azem, verapamilo y fluconazol)
pueden aumentar las
concentraciones plasmáticas de
atorvastatina. Se ha observado un
aumento en el riesgo de miopatía con
el uso de eritromicina en

combinación con estatinas. No se han

realizado estudios de interacción
para evaluar los efectos de

amiodarona o verapamilo sobre
atorvastatina. Se sabe que tanto
am¡odarona como verapamilo
inhiben la actividad del CYP3A4 y que

su administración concom¡ta nte con
atorvastat¡na puede llevar a una
mayor exposic¡ón a atorvastatina. Por
tanto, debe considerarse una dosis
máxima más baja de atorvastatina,
componenté de Triveram, y se

recomienda el adecuado seguim¡ento
clínico del pac¡ente cuando se usa

con inhibidores moderados del
CYP3A4. Se recomienda el adecuado
seguimiento clínico tras el in¡c¡o o

tras un ajuste de dosis del inhibidor.

*:'li
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Componente lnteracción
conoc¡da con el

roducto
lnductores del
CYP3A4

lnteracc¡ón con otro med¡camento

La administración conjunta de
atorvastatina con inductores del
citocromo P450 3A (p. ej., efavirenz,
rifampicina, hierba de San Juan)
puede reducir de forma variable las

concentraciones plasmáticas de
atorvastat¡na. Debido al mecan¡smo
de interacción doble de la r¡famp¡c¡na
(inducción del c¡tocromo P450 3A e

inhibición del transportador
OATP1B1 del hepatoc¡to), se

recomienda la admin¡strac¡ón
simultánea de Triveram con
rifampicina, ya que la administración
de atorvastatina tras la

administración de rifamp¡cina se ha
asociado con una reducción
significativa de las concentraciones
plasmáticas de atorvastatina. S¡n

embargo, se desconoce el efecto de
rifampicina sobre las concentraciones
de atorvastatina en los hepatoc¡tos, y
si no se puede evitar la

administración concomita nte, se

debe monitoriza r cuidadosamente la

eficacia en los pacientes.

l5rl

ñayra Sabbatglla

ragina.Iddl§,*
Serviqr¡ A.qon na S.A

Digoxina Cuando se administraron
conjuntamente dosis m últ¡ples de
digoxina y 10 mg de atorvastatina, las
concentraciones de digoxina en
estado de equilibrio aumentaron
l¡geramente. Los pac¡entes tratados
con digoxina deben ser
monitorizados de forma adecuada.

Ezetimiba El uso de ezetim¡be en monoterap¡a
se asocia con acontecimientos
relacionados con el músculo,
incluyendo rabdomiolisis. El riesgo de
esos acontecimientos puede, por
tanto, estar aumentado con el uso
concomita nte de ezetimibe y
Tr¡veram. Se recom¡enda una

adecuada monitorización clínica de
estos pacientes.

IF-2018-67686634-APN-DGA#ANMAT

Página 165 de 373



)Ls

Componente lnteracción
conocida con el
producto

lnteracción con otro medicamento

Ácido fusíd ico

Gemfibrozilo /
derivados del
ácido fíbrico

lnhibidores de las

proteínas
transportadoras

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

administración concomitante de
ácido fusídico y estat¡nas. El

mecanismo de esta ¡nteracc¡ón
(farmacodinámico, farmacocinético o
ambos) todavía se desconoce. Se han
notif¡cacdo casos de rabdomiólisis
(incluyendo algunas muertes) en
pacientes que recibían esta
combinación.
En los pacientes en los que el uso de
ácido fusídico sistémico se considera
esencial, se debe suspenderel
tratamiento con Triveram durante el
tratamiento con ácido fusídico {Ver
"Advertencias y preca uciones
especia les de empleo").
El uso de fibratos en monoterapia se

ha asociado ocasionalmente con
acontec¡mientos relacionados con el
músculo, incluyendo rabdomiolis¡s. El

r¡esgo de estos acontec¡m¡entos
puede aumentar con la

administración concomita nte de
derivados del ácido fíbrico y

atorvastatina. Si su administración
concomitante no puede evitarse,
debe utilizarse la dosis más baja
pos¡ble de atorvastatina, conten¡da
en Tr¡veram, para alcanzar el objetivo
terapéutico, y debe monitorizarse
adecuadamente al paciente.

Los inhibidores de Ias proteínas
transportadoras (p. ej., ciclosporina)
pueden aumentar la expos¡ción
sistém¡ca a atorvastat¡na. Se

desconoce el efecto de la inh¡bic¡ón
de los transportadores hepáticos
sobre las concentraciones de
atorvastat¡na en el hepatoc¡to. Si su

ad min¡strac¡ón concom¡tante no
puede evitarse, se recomienda la

reducción de la dosis y el
seguimiento clÍníco de la eficacia.

P
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Componente lnteracción
conocida con el
producto

lnteracción con otro medicamento

!5b

t€lla

Warfarina En un ensayo clÍnico en pacientes que
recibían tratamiento crónico con
warfarina, la administración
concomitante de 80 mg al día de
atorvastatina con warfar¡na produjo
una pequeña reducción de
aproximadamente 1,7 segundos en el

tiempo de protrombina durante los
primeros 4 días de tratamiento, que
volvió a Ia normal¡dad en 15 días de
tratam¡ento con atorvastat¡na.
Aunque sólo se han notificado muy
raros casos de interacciones
clín¡camente significativas con
ant¡coagulantes, debe determinarse
el tiempo de protromb¡na antes de
¡niciar el tratamiento con Triveram en
pac¡entes que reciba n

anticoagulantes cuma rínicos y con
una frecuencia suficiente al inicio del
tratamiento para asegurar que no se
produzca una alteracíón significat¡va
del tiempo de protrombina. Una vez
que se haya documentado un tiempo
de protrombina estable, podrán

monitorizarse los tiempos de
protrombina en los intervalos
normalmente recomendados para los
pacientes que rec¡ben
anticoagulantes cuma rínicos. Si se

cambia la dos¡s o se interrumpe el
tratamiento con el 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 protromb¡na
en pacientes que no reciben
ant¡coagula ntes.

M.N, 14
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Componente lnteracción
conoc¡da con el
producto

lnteracción con otro medicamento

ts+
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Perindopril Ant¡diabét¡cos
(insu lina,
antidiabéticos
ora les)

Según indican los estudios
epidemiológicos, la admin¡stración
concomitante de IECA y
antid¡abéticos (insulinas,

antidiabéticos ora les) puede
prolongar el efecto h¡poglucemia nte
con el riesgo de hipoglucemia. Este

fenómeno parece más probab¡e en
las primeras semanas del tratamiento
combinado y en los pac¡entes con
insuf¡ciencia renal. Los niveles de
glucemia deben ser controlados
cu¡dadosamente durante el primer
mes de tratamiento.

Baclofeno Potenciac¡ón del efecto
ant¡hipertensivo. Debe realiza rse una
mon¡torizac¡ón de la presión arterial
y una adaptación de la dosis del
antihipertensivo en caso necesario.

Anti¡nflamator¡os
no estero¡deos
(AINEs)

(incluyendo ácido
acet¡lsalicílico > 3

eldíal

Cuando se ad min¡stran
simultáneamente IECAS con
a nti¡nflamatorios no esteroideos (es

decir, ácido acet¡lsal¡cílico con pauta
posológica anti¡nflamatoria,
inhibidores de lá COX-2 y AINE5 no
selectivos), puede producirse una
atenuación del efecto
antihipertens¡vo.
El uso concom¡tante de IECAS y AINEs
puede aumentar el riesgo de
empeoramiento de la función renal,
¡ncluyendo un posible fallo renal
agudo, y un aumento del potasio
sérico, especialmente en pac¡entes
con una función renal deficiente
preexistente. La asoc¡ación de
Tr¡veram con AINES se debe
ad min¡stra r con precaución,
especialmente en anc¡anos. Los
pacientes deben ser h¡dratados
adecuadamente y debe considerarse
un seguimiento de la función renal al

in¡cio del tratam¡ento concom¡tante y
después de forma periódica.

Dr
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Componente lntera€c¡ón
conocida con el
producto

lnteracc¡ón con otro med¡camento

Racecadotr¡l los inh¡bidores de la ECA (por
ejemplo, perindopril) son causa
conocida de ang¡oedema. Este riesgo
puede estar aumentado durante el
uso concom¡tante con racecadotril
(un med¡camento utilizado para la

dia rrea aguda).
ln hibidores de
mTOR (por
ejemplo,
sirolimus,
everolimus,
temsirol¡mus)

Los pac¡entes en tratam¡ento
concomitante con inhibidores de
mTOR pueden tener un mayor riesgo
de angioedema (ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo").

Amlod¡pina Agentes
inhibidores del
CYP3A4

El uso concomitante de amlodipina
con inhibidores fuertes o moderados
del citocromo CYP3A4 (¡nh¡bidores de
la proteasa, antifúngicos azólicos,
macrólidos como la eritromicina o la
claritrom¡c¡na, verapamilo o
diltiazem) puede dar lugar a un
aumento significativo en la

exposición a amlodipina. La

traducción clínica de estas
variaciones de la pK puede ser más
pronunciada en los ancianos. Así,
puede requerirse una monitorización
clínica y un ajuste de dos¡s.

Agentes
inductores del
CYP3A4

No se dispone de datos sobre el
efecto de los inductores del
c¡tocromo CYP3A4 sobre amlodipina.
El uso concomitante de inductores
del citocromo CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina, Hypericum perforotum
(Hierba de San Juan)) puede producir
una reducción en la concentración
plasmát¡ca de amlod¡p¡na. Se debe
tener precauc¡ón cuando Triveram se

utiliza con ¡nductores del citocromo
CYP3A4.

Uso concomitonte que debe tenerse en cuento:

Componente lntera€ción
conocida con el
producto

bbatslla
N

fócnlca

lnteracción con otro medicamento
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Componente lnteracc¡ón
conocida con el
pro.d ucto

lnteracc¡ón con otro med¡camento

Atorvastat¡na Colchina Aunque no se han realizado estudios
de interacción con atorvastat¡na y

colchicina, se han notif¡cado casos de
miopatÍa con atorvastatina y
colchicina adm¡nistradas
conjuntamente, por lo que se deberá
tener precaución cuando se prescriba

atorvastatina junto con colchicina,
Colestipol Las concentraciones plasmáticas de

atorvastat¡na y sus metabolitos
activos fueron inferiores
(aproximadamente un 25%) cuando
colestipol se administró junto con
atorvastat¡na. No obstante, los
efectos sobre los lípidos fueron
mayores cuando se administraron
conjuntamente atorvastatina y

colestipol que cuando los fármacos
se admin¡straron por separado.

Ant¡concept¡vos
orales

La admin¡str¿ción conjunta de
atorvastatina con ant¡conceptivos
orales produjo un aumento de las
concentraciones plasmáticas de
noret¡ndrona y etinilestradiol-

Perindopril G lipt¡nas
(linagl¡ptina,

saxagl¡pt¡na,
s¡tagliptina,
v¡ldagliptina)

Aumento del riesgo de angioedema
por el descenso de la actividad de la
d¡pept¡d¡lpeptidasa lV (DPP-lV)

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

Amlodipina S¡mpaticomiméti-
cos

Los sim pa ticom ¡méticos pueden
reducir los efectos a ntih¡pertens¡vos
de los IECA.

Ant¡depresivos
tricíclicos /
Antipsicóticos /
anestés¡cos

El uso concom¡tante de algunos
anestésicos, antidepresivos tr¡cíclicos
y ant¡psicót¡cos con los inhibidores de
la ECA puede reducir aún más la

pres¡ón arterial.

Nayla
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Componente lnteracc¡ón
conoc¡da con el
producto

lnteracc¡ón con otro med¡camento

Oro Raramente se han comunicado
reacciones n¡tritoides (los sintomas
incluyen enrojecim¡ento facial,
náuseas, vómitos e hipotensión) en
pacientes tratados con oro por vía

inyectable (aurotiomalato de sodio) y
con tratamiento concomitante con
inhibidores de la ECA incluyendo
per¡ndopril.

Ciclosporina No se han realizado estudios de

interacción de fármaco con
ciclosporina y amlodipino en

voluntarios sanos o en otras
poblaciones, a excepción de
pacientes con trasplante renal, donde
se observaron aumentos variables de
la concentración mínima de

c¡clospor¡na (media 0% - 40%). Se

debe cons¡derar la monitorización de
los niveles de ciclosporina en los
pacientes con trasplante renal que

estén tomando amlodipino, y se

deben realizar reducciones de la

dosis de ciclosporina según sea

necesar¡o.

Amlodipina /
perindopril

Agentes
a ntihipertens¡vos
y vasodilatadores

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

concomitante con nitroglicerina y
otros nitratos u otros vasod¡latadores
puede producir una mayor reducción
de la presión arterial.

Recomendaciones de prescrioción de las sustancias con interacción:
cuadro 1. Efecto del med¡comento odm¡nistrodo conjuntomente en ld formacoc¡nético de

otorvostotino
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Medicamento
coadministrado
y pauta
posológica

Atorvastatina
Dosis Cambio en

AUC&

Recomendación
clínica#

Tipranavir 500
mg
BID/Ritonavir
200 mg BlD,8
días (d ías 14 al

21],

40 mg el día

1, 10 mg el

día 20

f 9,4 veces En los casos en los
que sea necesaria

la administración
conju nta con

atorvastatina, no

exced er los 10 mg
diarios de

atorvastat¡na. Se

recomienda una
monitorización
clínica de estos
p acie ntes.

Telaprevir 750
mg, cada 8

horas, 10 días

20 mg, SD t 7,9 veces

Ciclosporin a

s,2 mg/kl/día,
d osis esta b le

10 mg, OD,

du ra nte
28 días

t 8,7 veces

Lopinavir 400
mg BID/
Ritonavir 100 mg
BlD, 14 días

20 mg, OD,

du rante 4
d ías

t 5,9 veces En los casos en los
que sea necesaria

la administración
conjunta con

atorvastat¡na, se

recomiendan dosis
de mantenimiento
de atorvastatina
más bajas. Si las

dosis de
atorvastatina
exceden los 20 mg,
se recomienda una

mon¡torización
clín ica de estos
pac¡entes.

Claritromicina
500 mg BlD, I
d ías

80 mg, OD,

du rante 8
d ías

t 4,4 veces

Saq u inavir 400
mg BID/
Ritonavir (300

mg BID desde
los días 5-7,

aumentado a

400 mg BID el

día 8), días 4-18,
30 min después
de la dosis de

atorvastatina

40 mg, OD,

d u rante 4
d ías

f 3,9 veces En los casos en los
que sea necesaria
la administración
conju nta con

atorvastatina, se

recomiendan dosis
de manten¡m¡ento
de atorvastatina
más bajas. Si las

dosis de

atorvastatina
exceden los 40 mg,
se recomienda una

Da runavir 300
mg BID/

10 mg, OD,

d u rante 4
t 3,3 veces

16{
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Ritonavir 100 mg
BlD, 9 días

d ías monitorización
clín ica de estos
pacientes.Itraconazol 200

mg OD, 4 días

40 mg, SD t 3,3 veces

Fosamprenav¡r
700 mg
BID/Ritonavir
100 mg BlD, 14

días

10 mg, OD,

d u rante 4

d ías

t 2,5 veces

Fosamprenavir
1400 mg BlD, 14

días

10 mg, OD,

d urante 4
d ías

f 2,3 veces

Nelfinavir 1250
mg 8lD, 14 días

10 mg, OD,

durante
28 días

No hay

recomendaciones
específicas.

Zumo de
pomelo, 240 m L

oD*

40 mg, SD + 37% No se recomienda
Ia toma conjunta
de grand es

ca ntidad es de
zumo de pomelo y

atorvastat¡na.
Diltiazem 240
mg OD, 28 d ías

40 mg, 5D t s7%^ Después del inicio o
tras los ajustes de
dosis de diltiazem,
se recomienda una

adecuada
monitorización
clínica de estos
pac¡entes.

Er¡tro m icin a 500
mg QlD, 7 días

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

baja y la
monitorización
clín ica de estos
pacientes,

Amlodipino 10

mg, dosis única

80 mg, SD I 78o/o No hay
recomendaciones
específicas.

Cimet¡d¡na 300
mg QlD, 2
semanaS

10 mg, OD,

d u rante 4

SemanaS

J menos de

L%"

No hay
recomendaciones
específicas.

Antiácidos de
hidróxido de

magnes¡o y

10 mg, OD,

d urante 4
semanas

l,3sv¡ No hay
recomendaciones
específicas.

)bl-

Nay
M,N
la Sábbetsll

763

á

a

AT#ffi"S.A,

f 1,7 veces"
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e¡umin¡o, 30 mL

QlD, 2 semanas
Efavirenz 600
mg OD, 14 días

10 mg
du rante 3
días

No hay

recomendaciones
específicas.

Rifampicina 600
mg OD, 7 días
(coadministrada)

40 mg SD t 3lo/o Si no se puede

evitar la

administración
conjunta, se

recomienda la
coadm inistración
simultánea de
atorvastat¡na y
r¡fampicina con
monitorización
clín ica.

Rifampicina 600
mg OD, 5 días
(d o sis

separad as)

40 mg SD + 80%

Gemfibrozilo
600 mg BlD, 7
días

40 mg SD Í 35% Se recomienda una
dosis in icial más

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

Fenofibrato 160
mg OD, 7 días

40 mg SD ¡3% Se recomienda una
dosis inicial más

baja y la
monitorización
clínica de estos
pac¡entes.

Boceprevir 800
mg TlD, 7 días

40 mg SD t 2,3 veces Se recomienda una

dosis inicial más

baja y la
monitorización
clín ica de estos
pacientes. La dosis

de atorvastatina no
debe exceder una
dosis diaria de 20
mg d u rante la
administración
conj u nta con

boceprevir.
OD= una vez al día, SD = dosis única, BID = dos veces al día, QID = cuatro veces al día,
TID = tres veces al día
El aumento se indica con "f" y la disminución con "ü".
& Los datos de camb¡o que aparecen como x vec€s representan el cociente s¡mple
entre la admin¡stración conjunta y atorvastatina sola (es decir, J. vez = ningún

vNa l€¡¡á

a

M. ¡¿
bba

s.A.

+ 47%
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camb¡o). Los datos de camb¡o que apare€en como % representan la d¡f€rencia % con
respedo a atorvastatina sola (es decir,0% = ningún camb¡o).
i Para conocer la relevancia clínica, ver las secciones 4.4 y 4,5.
'Cont¡ene uno o más compon€ntes que ¡nh¡ben la CYP3A4 y pueden aumentar las

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

toma de un vaso de 240 mL de zumo de pomelo también conllevó una disminución
de la AUC de 20,4% del metabolito activo ortohidroxilado. Grandes cant¡dades de
zumo de pomelo (más de 1,2 L al día durante 5 días) aumentaron Ia AUC de
atorvastatina 2,5 veces y la AUC de los metabol¡tos act¡vos (atorvastat¡na y
metabolitos).
^ Actividad equ¡valente de atorvastatina total.

Cuadro 2. Efecto de otoryostot¡na en la farmococ¡nét¡co de los med¡comentos
a d m i n ¡ st ra d o s co nj u nto m e nte

OD= una vez a¡ día, SD = dosis ún¡ca, BID = dos veces al día

EI aumento se indica con "f " y la disminución con ".t".
& Los datos de camb¡o que ap¿rec€n como % representan la diferenc¡a % con respecto á
atorvastatina sola (es decir, 0% = ninBún cambio).

3l tella
14 763

Pauta posológica

de atorvastatina
Medicameñto adm¡nistrado conjuntamente

M ed ica mento/dos¡s (mg) Cambio en
AUC&

Recomendaciones
clín icas

80 mg, OD,

du rante 10 días

Digoxina, 0,25 mg, OD, 20
d ías

f 1-5o/o Los pac¡entes

tratados con
digoxina deben
ser monitorizados
de forma
adecuad a.

40 mg, OD,

d u rante 22 días

Anticonceptivo oral OD, 2
me5e5

Noretindrona,
1mg

Etin ilestradiol,
35 tLg

I zBYo

f 79o/o

No hay
recomendaciones
específicas.

80 mg, OD,

d urante 15 días

+ Fen azona, 500 mg, SD ¡3% No hay
recomendaciones
específicas.

10 mg, SD Tipra nav¡r 500 mg,

BID/ritonavir 200 mg BID, 7

días

Ningún
cambio

No hay

recomendaciones
específicas.

10 mg, OD,

du rante 4 días
Fosamprenavir 1400 mg,
BlD, 14 días

No hay
recomendaciones
específicas.

10 mg, OD,

d u rante 4 días

Fosamprenavir 700 mg

BID/ritonavir 100 mg BlD, 14

días

N ingún
cambio

No hay

recomendaciones
específicas.

P
Otrector6 TécnicA

Servl€r Argontlna S.A'
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* La adm¡nistrac¡ón coniunta de dos¡s múltiples de atorvastatina y fenazona mostró pocos

efectos o efectos no detectables en el aclaramiento de fenazona.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y TACTANCIA

Triveram está contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Mu¡eres en edod fértil
Las mujeres en edad fért¡l deben utilizar las medidas anticoncept¡vas adecuadas durante el
tratamiento con Triveram.

No se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clínicos
controlados con atorvastatina en esta poblac¡ón. Raramente se han recibido notificac¡ones de
anomalías congénitas tras la exposición intrauter¡na a inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproducción.
El tratam¡ento 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 crón¡co, y
normalmente la interrupción del tratamiento hipolipem¡ante durante el embarazo debe tener
poco ¡mpacto sobre el riesgo a largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria.
Por esta razón, no se debe util¡zar atorvastatina en mujeres embarazadas, que ¡ntentan quedarse
embarazadas o sospechan que pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastat¡na debe
suspenderse durante el embarazo o hasta que se determine que la mujer no está embarazada.

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

uso de inhibidores de la ECA está contra¡ndicado durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo (ver "Contraindicaciones").
La evidencia epidemiológica sobre el r¡es8o de teratogenia tras la expos¡c¡ón 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 r¡esgo. Las pacientes que estén planificando quedar
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo,
deberá ¡nterrumpirse inmed¡atamente el tratamiento con IECA y, si procede, iniciar un
tratamiento alternat¡vo.
Se sabe que la exposición a IECA durante el segundo y el tercer trimestre ¡nduce fetotoxicidad
humana (disminución de la función renal, oligoh¡dram nios, retraso de la osificación craneal) y
tox¡cidad neonatal (fallo renal, hipotensión, hiperpotasemia). S¡ se produce una expos¡ción a IECA

a partir del segundo tr¡mestre del embarazo, se recom¡enda realizar una prueba de ultrason¡dos
de la función renal y del cráneo. Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con IECAS

deberán ser cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotensión.

Amlod¡pina
No se ha establecido la seBuridad de amlodipina durante el embarazo en la espec¡e humana. En

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

Emborozo:
Atorvastat¡na

ra\a

.ts

Loctoncio:
Atorvastat¡na
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Se desconoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. En ratas,

las concentraciones plasmáticas de atorvastat¡na y sus metabol¡tos activos eran similares a las

encontradas en la leche. Deb¡do a su potenc¡al para causar graves reacc¡ones adversas, las

mujeres que rec¡ban atorvastatina no deben amamantar a sus h¡jos. Atorvastatina está
contraind icada durante la lactancia.

Per¡ndooril
No se recomienda el uso de perindopril durante la lactancia, ya que no se dispone de información
en relación a su uso durante la m¡sma y son preferibles los tratamientos alternativos que tengan
un mejor perfil de seguridad establecido para su uso durante la lactancia, espec¡almente si el niño
es recién nacido o prematuro.

Am¡odíp¡na
Se desconoce si la amlodipina es eliminada en la leche materna.

Fertilidad:
Atorvastatina

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

Perindooril
No se ha apreciado ningún efecto de perindopril sobre la func¡ón reproductora o la fertilidad

Am¡odip¡na
Se han notificado casos de cambios bioquímicos reversibles en la cabeza de los esperm¿tozoides
en algunos pacientes trat¿dos 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 fert¡lidad de los machos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

- Atorvastatina t¡ene un efecto ¡nsign¡ficante sobre la capacidad para conducir y utilizar
máquinas.
- Perindopril no influye d¡rectamente en la capacidad para conducir y ut¡l¡zar máquinas, si

bien algunos pacientes presentan reacciones individuales relacionadas con el descenso de Ia
presión arterial, sobre todo al inicio del tratamiento o comb¡nado con otra medicación
antih¡pertens¡va.
- Amlodipina puede influir de forma leve o moderada sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinaria. Si un paciente tratado con amlod¡p¡na sufre mareos, cefalea, fatiga o
náuseas, su capacidad de reacción podria verse alterada.

Por este motivo, la capacidad para conducir y utilizar máquinas podría verse alterada en los
pacientes tratados con Triveram. 5e recom¡enda precaución, sobre todo al iniciar el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

l'¡ rr §Bbbrtcllá
763

Página 3ó
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No se han efectuado estud¡os sobre los efectos de Triveram en la capacidad para conducir o
utilizar maqu¡nar¡a.

Resumen del oerfil de seguridad:
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Las reacc¡ones adversas notif¡€adas más frecuentemente con atorvastatina, amlodip¡na y
perindopril admin¡strados por separado incluyen: nasofaring¡t¡s, reacciones alérgicas,
hiperglucemia, cefalea, dolor faringolarÍngeo, ep¡stax¡s, estreñimiento, flatulencia, dispepsia,
náuseas, diarrea, alteración del ritmo ¡ntest¡nal, mialgia, artralgia, dolor en las extremidades,
espasmos musculares, hinchazón articular, dolor de espalda, anomalías en las pruebas de función
hepática, creatina qu¡nasa en sangre elevada, somnolencia, mareos, palpitac¡ones, rubefacción,
dolor abdominal, edema, cansanc¡o, parestesia, alterac¡ones visuales, diplipia, acúfenos, vértigo,
hipotensión, tos, disnea, vómitos, d¡sgeusia, erupción cutánea, prurito, astenia.

Lista ta bu lada de ¡ones adversas:
Las siguientes reacciones adversas han sido observadas durante el tratamiento con atorvastatina,
amlodipina, o perindopril adm¡n¡strados de forma separada, y según la frecuencia y clasificación
por órganos y sistemas MedDRA basado en la siguiente convención:
Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>7/LOOO, <1/100), raras
(>1/10.000, <1/1000), muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

I

37 de 43

ul ta
I

srvior Arqenti

Clasificacióñ de

órganos del
sistema MedDRA

Reacaiones adverses

Ato.vastatina Perindopril Amlod¡pina

lnfeccioñes e

¡fifestac¡one5
NasofarinB¡tis Frecuentes

Trombo.itopenia Raras Muy raras Muy raras
Leucopen¡a/neutropeñia Muy ra ras Muy raras
Eosinofilia Poco

frecuentes*
Agranuloc¡tosis o
pancitopen¡a

Muy raras

Anem¡a hemolítica en
pacientes con una
deficiencia conEénita de
G-6POH

Muy raras

Trastornos de la
sangre y del
sisterña l¡nfático

Reacciones alérgicas Frecuentes Muy ra rasTrastornos del
s¡stema
inmunológico

Anafilaxia Muy raras

Hiperglucem¡a Frecuentes Muy raras
Hipoglucem¡a Poco frecuentes Poco

frecuentes*
H¡ponatremia Poco

frecuentes*
Hiperpotasemia,
reversib¡e al suspender el
tratem¡ento

Poco

frecuentes*

Trastornos del
metabol¡smo y de
la nutr¡ción

Añorexia Poco frecuentes
lnsomnio Poco frecuentes Poco frecuentes
Cambios de humor
(incluyendo ansiedad)

Poco frecuentps

frastornos del estado de
án¡mo

Poco frecuente5

Alteraciones delsueño Poco frecuentes
Depresión Poco frecuentgr--\

Trástornos
ps¡quiátrico5

Pesadillas Poco frecuentes

Frecuencia
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FrecuenciáReacaiones adversas
Atorvastatina Perindopril Amlod¡p¡ná

clasificac¡ón de
órgaños del
sister¡a MedDRA

Conlusión Raras

Somnolenci¿ Poco

frecuentes*
Frecuentes

Mareos Poco frecuentes Frecuentes Frecuentes
C€falea Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Temblor Poco frecuentes
Disgeus¡a Poco frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Síncope Poco

frecuentes*
Poco frecuentes

Hipoestes¡a Poco frecuentes Poco frecuentes
Parestes¡a Poco frecuentet Frecuentes Poco frecuente5

H ipertonía Muy rarag
NeuropatÍa periférica Raras Muy raras
Confusión Muy raras
Amnesia Poco frecuentes
Trastornos
extrap¡ramida¡es
(síndrome
extrap¡ram¡dal)

No conocida

Alter¿cionÉs visualPs Raras Frecueñtes

Dip¡opia Érecuentes

Trestornos
oculares

Visión borrosa Poco frecuentes
Acúfeños Poco frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Vé rtigo Frecuentes

Trastomos del
oído y del
lEberinto Hipo¿c!sia Muy raras

lnfarto de m¡ocardio,
pos¡blemente 5€cundario
a una h¡potensión
excesiva en pacientes de

alto r¡esgo

Muy raras Muy r¿ras

Angina de pecho Muy raras
Arritmia {incluyendo
bradicardia, taquicardia
ventricular y fibrilación
auricular)

Poco
frecuentes*

Muy raras

faquicard¡a Poco

frecuentes*
Palp¡taciones Poco

frecuentes*
Frecuentes

Hipotens¡ón (y efectos
relacionados con la

hipotensión)

Poco frecuentes

Vascul¡tis Poco
frecuentes*

lctus posiblemente
secundario a una
hipoten5ión exce5iva en
pacientes de alto riesgo

Muy raras

Trastornos
vesculáres

Rubelacción Frecuentes
Dglor faringolaríngeo Frecuentes

Epistaxis Frecuentes
Tos Frecuentes Poco frecuentes
Disnea Frecuentes Frecuentes

Trestornos
respirator¡os,
torá.icos y
mediastínicos

Broncoespasmo Poco frecuentes

38 de 43

Tra5tornos del
sistéma neruioso

Trastornos
cerdíacos

Frecuentes
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Frecuenci¿

Atorvastatina Perindopril Amlodip¡na

Neumoníe eos¡nofíl¡ca Muy raras

clasif¡cación de

órtanos del
s¡stema MedDRA

Rinitis Muy raras Poco frecuentes
Náuseas Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Vómitos Poco frecuentes Frecuentes Poco frecuente5
Dolor abdom¡nal superior
e inferior

Poco ffecuentes Frecuentes Frecuentes

Dispepsia Frecuente5 Frecuentes
Diarrea Frecuentes Frecuentes
Estreñimiento frecuentes Frecuentes Frecueñtes
Sequedad de boca Poco frecuentes Poco frecuentes
Pancreatitis Poco frecuentes Muy ra ras Muy raras
Gastritis Muy raras
H¡perplasla gingiva¡ Muy raras
Alteración del tráns¡to
intestinal

Frecuentes

Eructos Poco frecueotes

frastornos
gastroiñtesti-
nal€s

Flatulencia Frecuentes

Hepatitis citolítica o
colestásica

Poco frecuentes Muy raras Muy raras

¡cter¡.ia Muy raras
Colestasis RaraS

Trestofnos
hepatobilia-res

lnsufic¡encia hepática Muy raras

Erupción cutánea Poco frecuentes Frecuentes Poco frecueñte5
Prurito Poco frecuentes Frecuentes Poco frecueñtes
Urticaria Poco frecuentes Poco frecuentes Poco frecuentes
Púrpura Poco frecuentes
Decolo.ación de la piel Poco frecuentes
Hiperhidrosis Poco frecuente5 Poco frecuentes

Poco frecuentes
Alopecia Poco frecuentes Poco frecuentes
Angioedema R¿ras Poco frecuentes Muy raras
Dermatitis erfoliativ¿ Muy raras
Penfigoide Poco

frecuentes*
Empeoram¡ento de la

p5orias¡s
Raras

Síndrome de Stevens-

Johnson
Raras Muy ra ras

Edema de Quincke Muy raras
Fotosensibilidad Poco

frecuentes*
Muy raras

Necról¡sis ep¡dérmica
tóx¡c¿

Raras

Trastornos de la
p¡€l y del tei¡do
subc¡¡táneo

Eriterna mult¡forme Raras Muy raras Muy r¿ras
Hi¡chazón en las

art¡culaciones
Frecuentes

Dolor en l¿s

extremidades
Frecuentes

Artralgia Frecueñtes Poco
frecuentes'

Poco frecuentes

Espasmos musculares Frecuentes Frecuentes Frecuentes
Mialgia Frecuentes Poco

frecuentes*
Poco frecuentes

Trastornos
musculoes-
queléticos y del
teiido Eoniuñtivo

Dolor de espalda Frecuente5 Poco frecuentes

gSqlslte
r4783

Diroclora Iéonlca
P

S€rvler A lna S.A

Reeccion€s advercás

Frecuentes

Frecuentes

Exantema

Frecuentes
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FrecuenciaReaccione5 adversas
Atorvástátirá Per¡ndopr¡l Amlodip¡na

Dolor de cuello Poco frecuentes
Fati€a muscular Poco frecuentes
Miopatía R¿ras

Miositis Rar¿s

Rabdomiolisis Raras

Tend¡nop¿tía, complicada
a veces con rotura

Rara5

Cla!¡ficáción de
órganos del
s¡stema MedDRA

M¡opatía necrosante
inmunomed¡ada (Ver

"Advertencias y

precauciones especiales
de empleo")

Frecuenci¿ no

conocida

Alteraciones de la
m¡cción

Poco frecuentes

N ictr.r ria

Polaquiuria Poco frecuentes
lnsuficiencia renal Poco frecuente5

Trastoanos
renales y urinarios

lnsuficiencia renal aguda Muy raras
D sfunclón eréctil Poco frecuentes Poco frecuentesTrastornos del

aParato
reproductor y de
la maña

6¡necomastia Muy rar¿s Poco frecuentes

Aitenia Poco frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Fatiga Poco frecueñtes Frecuentes
Edema Muy frecuentes
0olor de pecho Poco frecuentes Poco

frecuentes*
Poco frecuentes

Dolor Poco frecuentes
Malestar Poco frecuentes Poco

frecuentes*
Poco frecuentes

Edema periférico Poco frecuentes Poco

frecuentes*

Trastornos
geñerales y

alteraciones en el
luger de
adm¡nistra-c¡ón

Pirexia Poco frecuentes Poco
frecuentes*

Urea sanguíñea elevada Poco
frecuentes*

Creatin¡na sanguínea
elevada

Poco
frecuentes*

Enzimas hepáticas
elevadas

Raras Muy raras**

Bilirrubina sanguínea

elevada
Rara

Aumento de peso Poco frecuentes
Leucocitos positivos er
orina

Poco frecüentes

Pérd¡da de peso Poco frecuentes
Anomalias en las pruebas
de función hepática

Frecuent€s

Exploracioñes
complemen-tarias

Creatina quinasa en

sanBre elevada
Frecuentes

Disrn¡nución en la
hemoglobina y

hematocrito

Muy raras

llo

Neyla Sabbrtella
M.N. l4r6al

Düectots f6cñba

P nasSflr8r tTñiln. 
s.A'

Poco frecuente5
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Clesifica.¡óñ de
órganos del
sistema MedDRA

Reaca¡ones adversas Frecuencia

Atoruastátiña Perindopr¡l Ar¡lodipina

Lesiones,
intoricacioñes y
Eomplicac¡o-nes
de p.ocedim¡en-

tos

Caidas Poco

frecuentes'

*Frecuencio colculodo o porth de los estud¡os clínicos en los que se not¡ficoron espontáneomente
los ocontec¡ m ¡e ntos odve rsos.
+a En generol, compatible con colestas¡s.

Como con otros inh¡bidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los
niveles de las transaminasas séricas en los pac¡entes que rec¡bían atorvastatina. Estos camb¡os
fueron normalmente leves, trans¡torios y no requ¡rieron ¡nterrupc¡ón del tratam¡ento. En un 0,8%
de los pacientes que rec¡bian atorvastatina se produjeron elevaciones clÍnicamente importantes
(> 3 veces el valor máximo de normalidad) de las transam¡nasas séricas./Estas elevaciones
estuvieron relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes.

En ensayos clínicos, al igual que con otros inhibidores de Ia HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los
pacientes tratados con atorvastatina presentaron niveles elevados de creatina qu¡nasa (CK) en
suero 3 veces superiores al máximo de normalidad. En un O,4%o de los pacientes tratados con
atorvastatina se obtuvieron incrementos en valores 10 veces superiores al límite máximo de
norm¿lidad.

Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas:
o Disfunción sexual.
. Depres¡ón.
. Excepcionalmente, casos de enfermedad pulmonar intersticial, esp€c¡almente en
tratam¡ento a largo plazo.
. D¡abetes mellitus: Ia frecuencia depende de la presencia o ausencia de factores de riesgo
(glucemia en ayunas > 5,6 mmol/1, IMC>30 kg,/m'?, triglicéridos elevados, antecedentes de
hipertensión).

Se han reportado casos de síndrome de secreción inadecuada de hormona ant¡d¡urética (SIADH)

con otros inhibidores de la ECA. El SIADH se puede considerar como una complicación muy rara
pero posible asociada con el tratamiento con inh¡bidores de la ECA incluyendo el perindopril.

Notificación de sosoec s de reacciones adversas
Es ¡mportante la notificac¡ón de las sospechas de reacciones adversas tras la autor¡zación de
comerc¡a lizac¡ón del medicamento. Esto perm¡te la mon¡torización continua de la relac¡ón
beneficio/riesgo del medicamento. Se ruega a los profesionales san¡tarios notificar toda sospecha
de reacción adversa.

SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredosis con Triveram en seres humanos-
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5íntomas y trata miento
No existe un tratam¡ento específ¡co para la sobredosis de atorvastatina. S¡ se produce una
sobredos¡s, debe tratarse al pac¡ente sintomát¡ca mente e instaurar medidas de soporte, según
sea necesario. Deben realizarse pruebas de función hepática y monitor¡zar los niveles séricos de
CK. Deb¡do a la elevada unión de atorvastat¡na a las proteínas plasmáticas, no se espera que la
hemodiálisis aumente de forma significativa el aclaramiento de atorvastatina.

Perindopril:

sÍntomas:
Los síntomas asociados con una sobredos¡s por inhib¡dores de la ECA pueden incluir hipotensión,
shock circulatorio, alteraciones de electrol¡tos, insuficiencia renal, hiperventilación, taquicardia,
palp¡taciones, bradicardia, mareo, ansiedad y tos.

Tratam ¡ento:
El tratamiento recomendado para el caso de sobredosis es una infusión intravenosa de una
solución de cloruro de sodio con 9 mg/ml (al 0,9%).5i sobreviene una hipotensión, se debe
colocar al pac¡ente en posición de shock. Si está disponible, puede valorarse el tratamiento con
una infusión de angiotensina ll y/o catecolaminas por vía intravenosa. Perindopril puede
eliminarse de la circulación sistém¡ca por hemodiál¡sls. Está ind¡cado el uso de marcapasos para

una bradicardia res¡stente a tratamiento. Se deben mon¡tor¡zar de forma continua las constantes
v¡tales, los electrolitos séricos y la concentrac¡ón de creatinina.
En caso de sobredosis accidental o voluntar¡a consultar a su médico ó al centro de as¡stencia
toxicológ¡ca: Hospital Posadas, TEL 0800-333-0160 / (011) 4658-7777; Hospital cutiérrez, TEL

0800-444-8694 / l}LLl 4967-6666/2247; Hospital Pedro de Elizalde, TEL (011) 4300-2115 / (011)
4362-6063 urgentemente e informar el estado del paciente.

Amlodipina:

La exper¡enc¡a con sobredosis intencionada en seres humanos es l¡m¡tada.

Sintomas:
Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provocar una exces¡va
vasodilatación periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha informado de hipotensión
sístémica marcada y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock seguido de
m uerte.

Tratamiento:
La hipotensión clínicamente importante, debida a un¿ sobredosis de amlod¡p¡na, requiere
med¡das de apoyo cardiovascular activas, incluida la monitor¡zación frecuente de las funciones
cardiaca y resp¡ratoria, la elevación de las extremidades y el control del volumen circulante y de la
excrec¡ón de or¡na. La administración de vasoconstrictores puede ser útil para restablecer el tono
vascular y la presión arterial, s¡empre que su administración no esté contra¡ndicada. La

administración intravenosa de gluconato de calcio puede ser de ayuda para revertir los efectos
del bloqueo de los canales del calcio. El lavado gástrico puede ser útil en algunos casos. La

adm¡n¡strac¡ón de carbón activado en voluntar¡os sanos durante las dos horas s¡guientes a la

ingestión de 10 mg de amlodipina ha demostrado reducir la absorción de amlod¡pina. Como
amlod¡pina se une en una elevada proporción a las proteínas plasmáticas, no es proba la

diálisis aporte beneficio a lBuno.
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CONSERVAOÓN

En su envase original, a temperatura no
superior a 30'C.

PRESENTACIONES

TRIVERAM 10 mgl5mg/5mg: 30, 60 y 90 comprimidos recub¡ertos.
TRIVERAM 2Amg/5mg/5mg:30, 60 y 90 comprimidos recubiertos.
TRIVERAM 2Omg/7Omg/5mg: 30, 60 y 90 comprimidos recub¡ertos.
TRIVERAM 20mg/10m9/10m9: 30, 60 y 90 comprim¡dos recubiertos.
TRIVERAM 40mg/10mg/l.0mg: 30, 50 y 90 compr¡midos recubiertos.

MANTENER tOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ATCANCE DE LOs NIÑ05.

Medicamento autorizado por el Minister¡o de Salud
Certificado Ne 58120
Elaborado en Les Laboratoires Servier lndustrie, Gidy, Francia.
Representante e importador:
SERVIER ARGENTINA S.A.
Av. Castañares 3222 - 3" - Cl4O6lHS - Capital Federal.
D¡rectora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
Vers¡ón: Fecha aprobación ANMAT
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Proyecto de
Folleto para el Paciente

Atorvastatina 10
Atorvastatina 20
Atorvastat¡na 20
Atorvastatina 20
Atorvastatina 40

TRIVERAM@

mg/ Per¡ndopril Argin¡na
mgl Perindopril Arginina
mgl Perindopril Argin¡na
mgl Perindopr¡l Arginina
mgl Perindopr¡l Arginina

5 mgl Amlod¡pina 5 mg/
5 mg/ Amlodipina 5 mg/
10 mgl Amlod¡pina 5 mgl
10 mg/ Amlod¡pina 10 mgl
10 mgl Amlod¡pina 10 mgl

Comprimidos recubiertos
venta bajo receta
Industr¡a Francesa

COMPOSICIóN
TRMRAM lO ñg/5mgl5mg: cada comprimido recubierto cont¡ene
10 mg de atorvastatina (equivalente a 10.82 mg de atorvastat¡na calc¡o
trihidrato), 5 mg de perindopril argin¡na (equivalente a 3,40 mg de la
base perindopril), 5 mg de amlodip¡na (equivalente a 6,935 mg de
besilato de amlod ipina) y,
TRMRAII{ 2Oñg/3ñg/smg: cada compr¡mido recubierto cont¡ene
20 mg de atorvastatina (equivalente a 21,64 mg de atorvastat¡na calc¡o
trihidrato), 5 mg de perindopril arginina (equivalente a 3,40 mg de la
base perindopril), 5 mg de amlodipina (equivalente a 6,935 mg de
besilato de amlodipina).
TRMRAM zfJJng lst¡tg/ LOmg: cada comprimido recubierto contiene
20 mg de atorvastatina (equ¡valente a 21,64 mg de atorvastatina calcio
trihidrato), 10 mg de perindopril arginina (equ¡valente a 6,79 mg de la
base perindoprll), 5 mg de amlod¡pina (equivalente a 6,935 mg de
bes¡lato de amlod ip¡na ).
TRMRAM 2Omg/1Omg/lOmg: cada comprim¡do recubierto
contiene 20 mg de atorvastatina (equivalente a 21,64 mg de
atorvastatina calc¡o trihidrato), 10 mg de perindopr¡l arginina
(equivalente a 6,79 mg de la base perindopril), 10 mg de amlodipina
(equivalente a 13,87 mg de bes¡lato de amlodipina).
TRMRAM 40mg/1omg/1Omg: cada comprimido recubierto
cont¡ene 40 mg de atorvastatina (equivalente a 43,28 mg de
atorvastatina calcio trih¡drato), 10 mg de perindopril arg¡nina
(equivalente a 6,79 mg de la base perindopril), 10 mg de amlodipina
(equivalente a 13,87 mg de besilato de amlod¡pina).
Exc¡pientes:
/VÚcleo r Lactosa; Carbonato de calcio (E170); Hipromelosa (E463);
carboximetila lm idón sód¡co; Celulosa m¡crocristalina (Ea60);
Maltodextrina; Estearato de magnesio (E572).
Recubr¡miento : Glicerol (E422); H¡promelosa; Macrogol 6000; Estearato
de magnesio (E572); Dióxido de titanio (E171); óx¡do de h¡erro
amar¡llo (E172).
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Conserve este prospecto, ya que puede tener q ue vol
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Lea todo el prospecto deten¡damente antes de empezar a tomar
el medicamento, porque cont¡ene información ¡mportante para
usted.
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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 m¡smos síntomas que
usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:
1. Qué es TRIVERAM y para qué se utlliza
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

1. Qué es TRMRAM y para qué se utiliza
Tr¡veram contiene tres principios activos, atorvastatina, perindopril
arg¡nina y amlodipina, en un comprim¡do.

La atorvastatrna pertenece a un grupo de medicamentos conocidos
como estatinas, que son medicamentos que regulan los lípidos (grasas).

El perindopril arginina es un inhibidor de la enz¡ma convertidora de la
ang¡otens¡na (ECA). En los pac¡entes con presión arterial alta, actúa
dilatando los vasos sanguíneos y facilitando el bombeo de la sangre por
parte del corazón.

La amlodipina pertenece a un grupo de med¡camentos conocidos como
antagon¡stas del calcio. En pacientes con presión arterial alta, produce
una relajación de los vasos sanguíneos, facilitando así el paso de la
sangre. En pacientes con ang¡na (que produce dolor en el pecho),
mejora el riego sanguíneo del músculo del corazón, que recibe entonces
más oxígeno y, de esta man€ra¡ previene el dolor en el pecho.

Triveram se usa para tratar la pres¡ón arterial alta (h¡pertensión) y/o la
enfermedad arterial coronar¡a estable (trastorno que reduce u obstruye
el riego de la sangre al corazón) en adultos que sufren, además, uno de
los trastornos sig u ientes:

- Elevación de los niveles de colesterol ( h¡percolesterolem ia
primaria), o

- Elevación simultánea de los niveles de colesterol y grasas
(triglicéridos) (hiperlipidemia combinada o mixta).

Triveram está ind¡cado para los pacientes que ya están rec¡biendo
atorvastatina, amlodip¡na. perindopr¡l arginina en comprim¡dos
individuales. En lugar de tomar atorvastatina, perindopr¡l argin¡na y
amlodipina en comprimidos ind¡v¡duales, usted rec¡be un comprim¡do de
Tr¡veram que contiene los tres principios activos en la m¡sma dosis.

ta sabbatella
14763

Drectora Técnica

SÉiYler Argántlna S.A.
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2. Qué neces¡ta saber antes de empezar a tomer TRMRAM

No tome TRMRAM:
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si es alérgico a la atorvastat¡na o a cualquier otra estatina, a la
amlod¡pina o a cualquier otro antagonista del calcio, al perindopril
o a cualquier otro IECA, o a cualquiera de los demás componentes
de este med icamento,
si sufre o ha sufrido alguna vez una enfermedad del hígado,
si tiene anomalías inexplicables en las pruebas de función
hepática,
s¡ t¡ene una pres¡ón arter¡al muy baja (hipotensión),
si sufre shock cardiogénico (estado en el que el corazón no
suministra suficiente sangre al cuerpo),
si sufre un bloqueo del flujo sanguíneo del ventrículo izqu¡ero,(por
ejemplo, card¡omiopatía obstructiva hipertrófica y estenos¡s
aórtica de alto g rado),
si tiene un estrecham¡ento de la válvula aórtica del corazón
(estenosis aórtica),
si padece de ¡nsuficiencia cardíaca después de haber ten¡do un
ataque al corazón,
si ha exper¡mentado síntomas tales como silbidos respíratorios,
hinchazón de la cara, lengua o garganta, picor intenso 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 c¡rcunstancia (trastorno conocido como angioedema),
si sufre de diabetes o insuficiéncia renal y está tratado con um
med¡camento para tratar la hipertensión que contiene aliskireno),
está rec¡biendo diálisis o algún otro tipo de filtración de la sangre.
dependiendo de la máquina ut¡lizada, puede que Tr¡veram no sea
adecuado para usted,
tiene problemas de riñón que provocan una disminuc¡ón de la
cantidad de sangre que llega a sus riñones (estenos¡s de la arteria
renal),
está s¡endo tratado con sacu b¡tril/va lsartan, un medicamento para
la insuf¡c¡encia cardiaca (ver "Advertencias y precauciones" y "Uso
de Triveram con otros medicamentos"),
s¡ sufre de diabetes mellitus o algún problema de riñón y está
tratado con al¡skiren (medicamento utilizado para tratar la
hipertensión),
si está embarazada o está intentando quedar embarazada, o si es
una mujer en edad fértil y no utiliza métodos anticonceptivos
fia bles,
si está en periodo de lactancia.

Advertenc¡as y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Triveram:. si tiene problemas hepát¡cos o antecedentes de enfermedad

hepática,
. si t¡ene problemas moderados o graves en los riñones,
. si bebe regularmente grandes cantidades de alcohol,
. Si está tomando o ha tomado en los últ¡mos 7 días un

medicamento denominado ácido fusíd¡co (util¡zado para el
tratamiento de la infecc¡ón bacter¡ana) por vía oral o por
inyección. La combinación de ácido fusídico y Triveram pueden
conducir a un problema muscular grave (rabdomiolisis).

ay la Sab tella
M.N. 147

Oit€ctora Tócñica
sárvlgr Argonllne S.A
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. s¡ tiene dolores musculares repet¡dos o injustificados, o
antecedentes personales o familiares de problemas musculares,

. si usted o un familiar cercano sufre de algún problema muscular
conocido en la familia,

. si sufrió anteriormente problemas musculares durante el
tratam¡ento con otros hipolipemiantes (p ej. otras estatinas o
fi b ratos),

. si sufre una subactividad de la glándula tiroides (hipot¡roidismo),
o si sufre un trastorno o una situación que causa un aumento de

los n¡veles de atorvastatina en su sangrer
. s¡ exper¡menta síntomas de ¡nsuf¡cienc¡a respiratoria grave

d u rante el tratam¡ento,
. s¡ sufre de diabetes (azúcar alto en la sangre),
. s¡ tiene insuf¡ctenc¡a cardíaca o cualqu¡er otro problema del

corazón,
. s¡ sufre o ha sufrido un ataque reciente al corazón,
. si ha padec¡do hace poco diarrea o vómitos, 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 estenos¡s de la arteria
renal (estrechamiento de la arteria que lleva sangre al r¡ñón),

. si tiene problemas en los riñones, se ha sometido a un
transplante de riñón recientemente o acude a diálisis,

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

. si usted es una persona mayor.

. si experimenta una reacción alérgica grave con hinchazón de la
cara, los labios, la lengua o la garganta y tiene dificultades para
tragar o respirar (angioedema). Esto puede producirse en
cualqu¡er momento del tratam¡ento. Si desarrolla estos
síntomas, suspenda el tratamiento con Tr¡veram y consulte a un
méd¡co i nmediatamente,

. s¡ 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 pac¡entes de otras razas, está tomando
cualguiera de los siguientes medicamentos ya que el r¡esgo
de angioedema es mayor:

oracecadotr¡l (utilizado para tratar la diarrea),
osirolimus/ everolimus, tems¡rolimus y otros
medicamentos pertenec¡entes a la clase de los
llamados inhibidores de mTor (usados para evitar el
rechazo de órganos trasplantados),
osacubitril (disponible como asociación a dosis fijas
con valsartan), utilizado para tratar la insuficiencia
cardiaca a largo plazo.

. si debe someterse a aféresis de LDL (eliminación del colesterol
de la sangre mediante una máquina),

. si está siguiendo un tratamiento de desensibilización para reducir
los efectos de la alergia a las picaduras de abeja o de avispa.

. si debe someterse a anestesia y/o cirugía mayor,

bbat6lls
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si sufre de una enfermedad vascular del colágeno (enfermedad
del tejido conjuntivo), del t¡po de lupus eritematoso generalizado
o esclerodermia,
si s¡gue una d¡eta con restricción de la sal o toma sucedáneos de
la sal que contengan potas¡o,
s¡ su méd¡co le ha dicho que sufre de ¡ntoleranc¡a a algunos
azúca res.
s¡ está tomando alguno de Ios sigu¡entes med¡camentos para
tratar la h ipertensión:

oun antagonista de los receptores de la angiotens¡na II
(ARA) (también conocidos como sartanes, p. ej. valsartán,
telmisartán, irbesartán), especialmente si t¡ene problemas
renales relacionados con la diabetes
o aliskireno.

Si reúne alguna de estas condiciones anteriores, consulte a su médico
antes o durante el tratamiento con Triveram

Es posible que el médico sol¡cite un análisis de sangre durante el
tratam¡ento para comprobar el estado de los músculos. (Ver "Toma de
Triveram con otros medicamentos").

Comunique a su médico si siente una debil¡dad muscular constante. Es
posible que se necesiten pruebas y med¡camentos adicionales para
d ¡ag nostica rla y tratarla.

Es posible que su médico examine su función renal, presión arterial y la
cantidad de electrol¡tos (p, ej. potasio) en su sangre a ¡ntervalos
regulares. Consultar también la información del apartado "No tome
Triveram".

M¡entras usted tome este med¡camento, el médico v¡gilará
estrechamente si sufre d¡abetes o corre riesgo de sufrirla. Si t¡ene
niveles altos de azúcar y grasa en la sangre, sobrepeso y tensión
arterial alta, es probable que corra riesgo de desarrollar una diabetes.

Niños y adol€scentes

Triveram no se recom¡enda para su uso en niños y adolescentes
menores de 18 años.

Toma de Triveram con otros medicamentos
Comunique a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o
podría tener que tomar cualquier otro medicamento.

Existen algunos medicamentos que pueden afectar al correcto
funcionam¡ento de Triveram, o los efectos de estos medicamentos
pueden verse modif¡cados por Triveram. Este tipo de interacción puede
d¡sminu¡r el efecto de uno o de los dos med¡camentos.
Alternativa mente, este uso conjunto puede aumentar el riesgo o la
gravedad de los efectos adversos, incluyendo el importante deterioro
muscular conocido como rabdomiol¡s¡s. Asegúrese de ¡nformar a su
médico si está tomando alguno de los s¡guientes medicamentos:

Nayl bbatella
M,N 63

D¡.€ctor6 Técñ¡ca
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in mu nosupresores (medicamentos que reducen las defensas
corporales) usados para el tratamjento de enfermedades
autoinmunes o después de un trasplante (p. ej., ciclosporina,
tacrolimus),
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, fluconazol, posaconazol
(medicamentos para tratar ¡nfecciones por hongos),
rifampicina, eritromicina, clar¡trom¡c¡na, telitrom¡cina, ác¡do
fusídico*, tr¡metoprima (ant¡bióticos para ¡nfecciones causadas
por bacterias),
colchicina (utilizada en el tratam¡ento de la gota, una
enfermedad que provoca dolor e hinchazón de las art¡culaciones
debido a cristales de ácido úrico),
otros medicamentos que regulan los lípidos, como gemf¡brozilo,
otros f¡bratos, colestipol, ezetim¡be, simvastatina,
algunos antagonistas de los canales del calcio utilizados en el
tratamiento de la angina o la tens¡ón ¿rter¡al alta, p. ej.,
dilt¡azem,
medicamentos que regulan el r¡tmo cardíaco, como d¡goxina,
verapamilo, amiodarona,
medicamentos utilizados en el tratam¡ento de la infección por
VIH, p. ej., delavirdina, efavirenz, ritonavir, Iopinavir,
atazanavir, ind¡navir, darunavir, etc.,
warfarina (reduce la coagulación sanguínea),
anticonceptivos orales,
est¡ripentol (anticonvuls¡vo para tratar la epilepsia),
c¡metidina (utilizada para el ardor de estómago y la úlcera
péptica),
fenazona (analgésico),
ant¡ác¡dos (productos para la indigestión que contienen alumin¡o
o magnesio),
med¡camentos obtenidos sin receta: Hypericum petforatum o
hlerba de San luan (h¡erba med¡cinal usada para tratar la
depresión),
dantroleno (infusión para combatir las anomalías graves de la
temperatura corporal),
otros medicamentos para la presión alta, como aliskiren,
antagonistas de los receptores de angiotensina (p. ej.,
valsartán). Consultar también la información de los apartads "No
tome Triveram" diuréticos (estos medicamentos aumentan la
cantidad de orina produc¡da por los riñones),
medicamentos ahorradores de potas¡o (p. ej., triamt¡reno,
amilorida), suplementos de potasio o sucedáneos de la sal que
contienen potasio,, otros medicamentos que pueden aumentar
el potasio en su cuerpo (como la heparina y el cotrimoxazol
también conocido como tri metoprima/sulfametoxazol),
estramustina (se usa en el tratamiento del cáncer),
l¡tio (utilizado para tratar la manía o la depresión),
medicamentos que se utilizan habitualmente para tratar la
d¡arrea (racecadotril) o para evitar el rechazo de órganos
trasplantados (sirol¡mus, everolimus, temsirolimus y otros
med¡camentos pertenecientes a la clase de los llamados
inhibidores de mTor). Ver sección "Advertencias y p reca u c

Nayla Sabbats
M.N. 14763

lla

Diroctora
Sgrvier Arg

Tócoica
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- sacu b¡tril/valsartan (utilizado para tratar la ¡nsuf¡c¡encia cardiaca
a largo plazo). Ver las secciones "No tome Triveram" y
"Advertencias y precauciones"¡

- med¡camentos para tratar Ia diabetes (como la insul¡na, la
metform¡na o las g l¡pt¡nas)/

- baclofeno (usado para tratar la rigidez muscular en
enfermedades como la esclerosis múltiple),

- ant¡infla matorios no esteroideos (p. ej,, ibuprofeno) para aliviar
el dolor o tratar la inflamación (p. ej., en caso de artritis
reumatoide) o ácido acet¡lsa licílico en dos¡s altas,

- vasodilatadores, inclu¡dos los nitratos (productos que dilatan los
vasos sanguíneos),

- med¡camentos para tratar trastornos mentales como la
depresión, la ansiedad, la esquizofrenia, etc. (p. ej.,
antidepres¡vos tricíclicos, anti ps¡cóticos),

- medicamentos 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 admin¡stran por vía intravenosa (se
usan para tratar los síntomas de la artrit¡s reumatoide),

- alopurinol (para tratar la gota),
- proca¡namida (para tratar los latidos cardíacos irregulares).x S¡ tiene que tomar ácido fusídico oral para tratar una infección
bacteriana, tendrá que dejar de tomar triveram. Su médico le ¡nd¡cará
cuando podrá reinic¡ar triveram. El uso de Triveram con ácido fusídico
puede producir debilidad muscular, sensibilidad o dolor ( rabdom iolisis).
Para mayor ¡nformacion sobre rabdomiolisis (ver "Posibles efectos
adversos"),

Toma de Triveram con alimentos y bebidas
Jugo de pomelo
Las personas que toman Triveram no deben consumir jugo de pomelo ni
pomelo. El pomelo y el jugo de pomelo pueden aumentar los n¡veles
sanguíneos del principio activo amlodip¡na, ocasionando aumentos
imprevisibles 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 activo
atorvastat¡na,

Alcohol
Ev¡te beber mucho alcohol mientras tome este medicamento.

Embarazo
A menos que adopte medidas anticonceptivas f¡ables, 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 tiene
intención de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento.
Este medicamento no debe adm¡nistrarse durante el embarazo.

L6\

Náyl8 télia
M.N. 14763

D¡rectora fáonica
Sorvi€r Arsentlne S.A

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

amamantando a su hijo. Comunique
si está amamantando o a punto de

Conducción y uso de máquinas
Triveram puede causar mareos¿ dolor de cabeza, cansancio o náuseas,
Si sufre alguna de estas molestias. su capacidad para conducir
vehículos y ut¡lizar máquinas puede verse afectada, sobre todo al in¡ciar
el trata m ¡ento,

Tr¡veram cont¡ene lactosa

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

3. Cómo tomar TRMRAM

La dósis 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 y adolescentes
Triveram no se recomienda pára su uso en niños y adolescentes
menores de 18 años.

S¡ toma más Triveram del que debe
Si toma un número exces¡vo de comprimidos, póngase en contacto con
el servicio de emergencias más cercano o comuníquese de inmediato
con su médico. La toma de un número excesivo de compr¡midos puede
bajar demasiado la tensión arterial, ¡ncluso hasta cifras peligrosamente
bajas. Puede hacer que se maree, se desmaye, se s¡entó aturdido o
déb¡1. S¡ le ocurre esto, una maniobra que puede ayudarle es acostarse
y elevar las piernas. Si el descenso de la tensión es lo suf¡cientemente
grave, puede producirse un shock. Entonces, notará la piel fría y
húmeda y podría perder el conocimiento.

S¡ olvidó tomar Trive¡am
Es importante tomar este medicamento cada día ya que un tratamiento
regular tiene mejores efectos. Sin embargo, en caso de que olv¡de una
dosis de Triveram, tomé Ia s¡guiente dosis a la hora habitua¡. No tome
una dosis doble para compensar las dos¡s olvidadas.

Si interrumpe el tratam¡ento con Tr¡veram
El tratamiento con Triveram suele ser de por v¡da, por tanto, debe
consultar a su médico antes de dejar de tomar sus compr¡midos.
Si t¡ene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
preg u nte a su médico.

Nayla bbatolla
M,N

Siga exactamente las instrucc¡ones
med¡camento ¡ndicadas por su médico.
nuevo á su médico.

de administración de este
En caso de duda, consulte de

Dirsctora Tácñ¡ca
gervier Argontlnr S'A'
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si usted experimenta alguno de estos efectos secundar¡os, no
pueden ser graves, suspenda el med¡camento y acuda de
inmediato al médico:

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

- reacc¡ones graves de la piel, por ejemplo, erupción cutánea
intensa, habones, enrojec¡m¡ento 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 especialmente
si al m¡smo t¡empo tiene 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 p¡ernas o problemas para hablar,
que pueden ser el s¡gno de un pos¡ble ¡ctus (muy raras, pueden
afectar hasta a 1de cada 10.000 personas),

- mareos intensos (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 1 de cada 10.000 personas).

- silbidos respiratorios repentinos, dolor en el pecho, falta de a¡re
o d¡ficultad 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 experimenta problemas con hemorragias o hematomas
inesperados o inusuales, esto puede suger¡r un problema de
hígado (muy raros, pueden afectar a menos de 1 de cada 10,000
personas).

- amarilleo de la piel o los ojos (ictericia) que puede ser un signo
de hepat¡tis (muy raras, pueden afectar hasta a 1 de cada
10.000 personas),

- erupción de la piel que con frecuenc¡a se ¡nicia con placas rojas y
picor en la cara, los brazos o las piernas (er¡tema multjforme)
(muy raras, pueden afectar hasta a 1 de cada 10,000 personas).

Llame inmed¡atamente a su médico si observa cualquiera de los
sig u¡entes efectos secundarios:

Ivluy frecuentes (pueden afectar (pueden afectar a más de 1 de

Ia Sábbatslla
14763

fócnicaOirectorE
Servisr Arg

2e')

ontlna

cada 10 personas):
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edema ( retención de líquidos).

Otros pos¡bles efectos ádversos:

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

inflamación de las fosas nasales, dolor de garganta, sangrado
por la nariz
reacciones alérgicas (como erupción de la p¡el, picor)
aumento en los niveles de azúcar en la sangre (si usted es
diabético, debe continuar controlando cuidadosamente sus
niveles de azúcar en la sangre), aumento de la creat¡na qu¡nasa
en sang re
dolor de cabeza, mareos. vértigo, sensación de hormigueo y de
cansancio
alterac¡ones de la visión, visión doble
acúfenos (sensación de ruidos o zumbido en los oidos)
tos, falta de aire (d¡snea)
trastornos gastro¡ntestinales: sensación de arcadas (náuseas),
vómitos, estreñimiento, ventosidad, dificultad para la digestión,
alteración del ritmo intestinal, d¡arrea, dolor abdominal,
anomalías del gusto, d ispeps¡a
dolor en los músculos o articulaciones, espasmos musculares y
dolor de espalda
cansancio, debilidad
hinchazón de tobillos, palp¡tac¡ones (percepción del latido
cardíaco), rubefacción
resultados de los análisis de sangre que pueden mostrar un
funcionamiento anómalo d€l hígado

Poco frecuentes (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 la sangre (si usted es
diabético, debe continuar controlando cuidadosamente sus
niveles de azúcar en la sangre)

- pesadillas, ¡nsomnio, trastornos del sueño, somnolencia,
alteraciones del estado de ánimo, ansiedad, depresión

- entumecimiento u hormigueo en los dedos de manos y p¡es o en
los m¡embros, reducción de la sens¡bilidad al dolor o al tacto,
camb¡os en el sent¡do del gusto, pérdida de memoria

- visión borrosa,
- tensión arterial baja
- estorn údos/congestión nasal producida por ¡nflamación de la

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

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

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

- ¡ncapac¡dad para obtener una erección, impotencia, molestias o
aumento del tamaño de las mamas
dolor de cuello, cansancio muscu¡ar

en los hombres
ayta Sa n

M,N, 1
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sensac¡ón 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). vasculitis (inflamación de los
vasos sanguíneos)
aumento de un tipo de glóbulos blancos (eosinof¡lia)
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, hipoglucemia (nivel muy bajo de azúcar en la sangre) en
caso de pac¡entes diabéticos. elevación de la urea en sangre y de
la creatinina en sangre

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

empeoramiento de la psoriasis
confusión
hemorragias o hematomas inesperados
colestas¡s (color amarillento de la piel y del blanco de fos ojos)
lesión tendinosa
camb¡os en los parámetros de laboratorio: niveles elevados de
las enzimas hepáticas, niveles elevados de bilirrubina en suero

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

- neumonía eosinófila (tipo raro de neumonía)
- pérdida de la audición
- sensib¡l¡dad a la luz
- aumento de la tens¡ón muscular
- hinchazón de las encías
- insufic¡encia renal aguda
- d istens¡ón abdominal (gastritis)
- función hepática anómala, color amarillento de la piel (¡ctericia),

aumento de las enzimas hepáticas que puede modif¡car algunas
pruebas méd¡cas

- cambios en la concentración sanguínea. por ejemplo,
disminución de los glóbulos blancos y rojos, d¡sminución de la
hemoglob¡na, 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 glóbulos rojos.

Frecuencia no conoc¡da
- debilidad muscular constante
- temblor, rigidez postural. rigidez en la cara s¡m¡lar a una

máscara, movim¡entos lentos y desequilibrio en la marcha con
arrastre de los pies.

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

NaY ra O lla
N, 1

D¡rectora fácñict
Sorylsr Arqantlñe S.A.

Comunicación de efectos adversos
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Si exper¡menta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico,
inciuso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede
contr¡buir a proporcionar más información sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservación de TRMRAM

En su envase orig¡nal, a temperatura no super¡or a 30oC.
Mantener este y todos los med¡camentos fuera del alcance de los niños.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en la caja y el frasco. La fecha de caducidad es el últ¡mo día del
mes que se ind ica.

6. fnformaciónad¡cional

Aspecto del produ€to

Triveram
ama rillos,
Triveram
amar¡llos,
Tr¡veram
amarillos,
Triveram
amarillos,
Triveram
amarillos,

lO/5/5 rng comprim¡dos son comprimidos recubiertos,
redondos, con la ¡nscr¡pción "'," en una cara y L; ga ¡a a,.,
20/5/5 rr,g comprimidos son compr¡midos recub¡ertos

redondos, con la inscr¡pc¡ón ".:.'' en una cara y L. en la otra
20/].O/5 mg comprimidos son comprimidos recub¡ertos/

cuadrados, con la inscflpc¡ó una cara y "--- en la otra
20/10/70 mg comprimidos son compr¡midos recub¡ertos,
elípticos, con la inscripció una cara y o-- 

en la otra
40/10/70 mg comprimidos son compr¡m¡dos recubiertos,
elípticos, con la inscripción ":-i" en una cara y t= en la otra

NaYls bb lla
63

Drr€ctora Tócnica
Sorvl6r Arqontina S'A

PRESE NTACION ES:

Med¡camento autorizado por el Min¡sterio de Salud
Certificado No 58120
Elaborado en Les Laborato¡res Serv¡er Industrie, G¡dy, Francia.
Representa nte e importador:
SERVIER ARGENTINA S.A.
Av. Castañares 3222 -3o (C1406IHS) - Cap¡tal Federal.
Directora Técnica: Nayla Sabbatella - Farmacéutica.
Versión: Fecha de Aprobación por ANMAT
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