ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/10 mg Tabletten
Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/20 mg Tabletten
Tonotec Lipid 10 mg/5 mg/20 mg Tabletten
Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/20 mg Tabletten
Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/40 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/10 mg Tabletten:
Jede Tablette enthdlt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 10 mg Atorvastatin (als
Atorvastatin-Calcium-Trihydrat (Ph.Eur.)).

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/20 mg Tabletten:
Jede Tablette enthilt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 20 mg Atorvastatin (als
Atorvastatin-Calcium-Trihydrat (Ph.Eur.)).

Tonotec Lipid 10 mg/5 mg/20 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 10 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 20 mg Atorvastatin (als
Atorvastatin-Calcium-Trihydrat (Ph.Eur.)).

Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/20 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 10 mg Ramipril, 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 20 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Calcium-Trihydrat (Ph.Eur.)).

Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/40 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 10 mg Ramipril, 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 40 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Calcium-Trihydrat (Ph.Eur.)).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/10 mg Tabletten:
Jede Tablette enthilt 25,89 mg Lactose-Monohydrat.

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/20 mg Tabletten:
Jede Tablette enthélt 51,78 mg Lactose-Monohydrat.

Tonotec Lipid 10 mg/5 mg/20 mg Tabletten:
Jede Tablette enthilt 51,78 mg Lactose-Monohydrat.

Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/20 mg Tabletten:
Jede Tablette enthilt 51,78 mg Lactose-Monohydrat.

Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/40 mg Tabletten:
Jede Tablette enthilt 103,55 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette



Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/10 mg Tabletten:
Weille bis gebrochen weille, runde, biconvexe Tabletten mit der Pragung “A” auf einer Seite
(Abmessung: Durchmesser ca. 8,5 mm)

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/20 mg Tabletten:
Weille bis gebrochen weille, runde, biconvexe Tabletten mit der Pragung “B” auf einer Seite
(Abmessung: Durchmesser ca. 9,9 mm)

Tonotec Lipid 10 mg/5 mg/20 mg Tabletten:
Weil3e bis gebrochen weille, ovale, biconvexe Tabletten mit den Pragungen “C” auf der einen und ,,5“
auf der anderen Seite (Abmessung: ca. 15,5 mm x 8 mm)

Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/20 mg Tabletten:
Weille bis gebrochen weille, ovale, biconvexe Tabletten mit den Prigungen “D” auf der einen und
, 10 auf der anderen Seite (Abmessung: ca. 15,5 mm x § mm)

Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/40 mg Tabletten:
Weil3e bis gebrochen weille, ovale, biconvexe Tabletten mit der Pragung “E” auf einer Seite
(Abmessung: ca. 16,8 mm x 8§ mm)

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tonotec Lipid ist angezeigt als Substitutionstherapie zur Behandlung der Hypertonie verbunden mit
primérer Hypercholesterindmie oder gemischter Hyperlipiddmie bei Erwachsenen, die bereits
ausreichend durch die gleichzeitige Einnahme von Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin in der
gleichen Dosisstirke wie in der Kombination kontrolliert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis ist 1 Tablette der verordneten Stérke.

Die Einnahme des Kombinationspréparates ist nicht zur Initialtherapie geeignet.

Bevor auf Tonotec Lipid umgestellt wird, sollten die Patienten auf die geeignete Dosis der gleichzeitig
eingenommenen Monokomponenten eingestellt sein. Zum Zeitpunkt des Wechsels sollte die
Dosisstirke von Tonotec Lipid dann der Dosisstédrke der gleichzeitig eingenommenen
Monokomponenten entsprechen. Ist eine Dosisanpassung erforderlich, sollte diese mit den
Monokomponenten vorgenommen werden.

Die empfohlene Hochstdosis von Tonotec Lipid ist 10 mg/10 mg/40 mg.

Die Patienten sollten wihrend der Behandlung mit Tonotec Lipid Ihre iibliche Diét zur Senkung von
Cholesterin fortsetzen.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arzneimitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbasvir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepatitis-C-
Infektion oder Letermovir zur Vorbeugung einer Cytomegalievirus-Infektion einnehmen, sollte eine
Atorvastatin-Dosis von 20 mg/Tag nicht iiberschritten werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Aufgrund des Atorvastatins wird die Anwendung von Tonotec Lipid bei Patienten, die Letermovir in
Kombination mit Ciclosporin einnehmen, nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen



Eingeschrinkte Leberfunktion
Tonotec Lipid ist bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion und aktiver Lebererkrankung
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Eingeschréinkte Nierenfunktion

Tonotec Lipid darf Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von > 60 ml/min/1,73 m? verabreicht
werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 10-60 ml/min/1,73 m?betrigt die Tageshdchstdosis
von Ramipril 5 mg. Bei diesen Patienten ist eine individuelle Dosiseinstellung mit den
Monokomponenten empfohlen (sieche Abschnitt 4.4.).

Ramipril ist kaum dialysierbar. Bei Himodialysepatienten betrigt die Tageshdchstdosis von Ramipril
5 mg und das Arzneimittel sollte wenige Stunden nach Abschluss der Himodialyse verabreicht
werden.

Zwischen dem Grad der Nierendysfunktion und den Verdnderungen der Amlodipinplasmaspiegel
besteht keine Korrelation, es wird daher die normale Dosierung empfohlen.

Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Wahrend der Behandlung mit Tonotec Lipid sollte eine regelméfBige Kontrolle der Nierenfunktion und
der Serumkaliumkonzentration erfolgen. Falls sich die Nierenfunktion verschlechtert, ist die
Behandlung mit Tonotec Lipid abzubrechen und stattdessen sind die Monokomponenten in
entsprechend angepasster Dosierung zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Die Verabreichung von Tonotec Lipid wird bei sehr alten und gebrechlichen Patienten nicht
empfohlen. Die Anfangsdosis von Ramipril sollte niedriger sein und die anschlieSende
Dosiseinstellung sollte allméhlicher vorgenommen werden, da die Wahrscheinlichkeit von
Nebenwirkungen hoher ist. Wenn eine Dosiseinstellung erforderlich ist, dann sollte diese individuell
mit den Monokomponenten durchgefiihrt werden (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tonotec Lipid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wird daher
nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Tablette sollte tdglich zur selben Tageszeit zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Sie sollte als Ganzes geschluckt werden. Die Tabletten diirfen nicht geteilt, zerkaut oder
zerstoflen werden.

Die Tabletten sollten nicht mit Grapefruitsaft eingenommen werden (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere ACE-Hemmer (Angiotensin Converting
Enzyme) oder Dihydropyridin-Derivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Patienten mit hypotensivem oder himodynamisch instabilem Zustand, z. B. instabiler
Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt oder schwerer Hypotonie

- Schock (einschlieBlich kardiogenem Schock)

- Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hohergradige Aortenstenose)

- Angioddem in der Vorgeschichte (hereditdr, idiopathisch oder fritheres Angioddem aufgrund
der Einnahme von ACE-Hemmern (ACE = Angiotensin Converting Enzyme) oder Angiotensin-
[I-Rezeptorantagonisten)



4.4

gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan: Die Anwendung mit Tonotec Lipid darf
nicht friiher als 36 Stunden nach der letzten Dosis von Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

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

signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder einseitige Nierenarterienstenose bei nur
einer funktionsfahigen Niere

Die gleichzeitige Anwendung von Tonotec Lipid mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73
m?) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen, aktiver Lebererkrankung oder unklarer, dauerhafter
Erhohung der Serumtransaminasen auf mehr als das 3-Fache des oberen Normwertes
Patienten, die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-
Infektion behandelt werden (siche Abschnitt 4.5).

In der Schwangerschaft, wahrend der Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
geeigneten Empfangnisverhiitungsmethoden anwenden (siche Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die besonderen Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir Ramipril, Amlodipin und
Atorvastatin sind auf Tonotec Lipid anwendbar.

Patienten mit hohem Hypotonierisiko

Bei Patienten mit erhohter Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems besteht das
Risiko eines pldtzlichen, ausgepriagten Blutdruckabfalls und einer Verschlechterung der
Nierenfunktion aufgrund der ACE-Hemmung. Dies gilt insbesondere, wenn ein ACE-Hemmer
zum ersten Mal oder erstmals gleichzeitig mit einem Diuretikum verabreicht wird oder bei der
ersten Dosissteigerung.

Eine erhdhte Aktivitit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die eine drztliche
Uberwachung mit Kontrolle des Blutdrucks erfordert, ist z. B. bei folgenden Patienten zu
erwarten:

o Patienten mit schwerer Hypertonie,

o Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz,

o Patienten mit hdmodynamisch relevanter linksventrikuldrer Ein- oder
Ausflussbehinderung (z. B. Aorten- oder Mitralklappenstenose),

o Patienten mit einseitiger Nierenarterienstenose und einer zweiten funktionsfédhigen Niere,

o Patienten mit manifestem oder latentem Fliissigkeits- oder Salzmangel (einschlieBlich
Patienten unter Diuretika),

. Patienten mit Leberzirrhose und/oder Aszites,

o Patienten, bei denen ein groBBerer operativer Eingriff durchgefiihrt wird oder wihrend

einer Anésthesie mit Arzneimitteln, die eine Hypotonie verursachen kdnnen.
Vor Beginn der Behandlung ist es generell empfehlenswert, eine Dehydratation, Hypovoldmie
oder einen Salzmangel auszugleichen (bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind diese
MaBnahmen jedoch sorgfiltig gegeniiber dem Risiko einer Volumeniiberlastung abzuwégen).

transiente oder bestehende Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

Patienten mit dem Risiko einer Myokard- oder Zerebralischdmie bei akuter Hypotonie: In der
Anfangsphase der Behandlung muss der Patient sorgfiltig drztlich iiberwacht werden.

iltere Patienten (siche Abschnitt 4.2)

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des



RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte sie nur unter
Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion,
Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es im Vergleich zur Placebogruppe bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen III und I'V) unter Amlodipin vermehrte Berichte von
Lungenddemen (siche Abschnitt 5.1).

Calciumkanalblocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da sie das Risiko zukiinftiger kardiovaskuldrer
Ereignisse sowie das Mortalitétsrisiko erhéhen konnen.

Operationen
Es wird empfohlen, die Behandlung mit ACE-Hemmern, wie Ramipril, méglichst einen Tag vor einer

Operation abzubrechen.

Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte vor und wéhrend der Behandlung iiberwacht und eine entsprechende
Dosisanpassung sollte insbesondere wahrend der ersten Behandlungswochen vorgenommen werden.
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion bediirfen einer besonders engmaschigen Uberwachung
(siche Abschnitt 4.2). Insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder nach
einer Nierentransplantation besteht das Risiko einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.

Angioodem

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, einschlieBlich Ramipril, wurde iiber das Auftreten von
Angioddemen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und
Racecadotril, mMTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin kann
zu einem erhohten Risiko eines Angioddems fiihren (z. B. Schwellung der Atemwege oder der Zunge
mit oder ohne Atembeschwerden) (siche Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung
mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin bei
Patienten begonnen wird, die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen. Eine gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhohten Risikos eines Angioddems
kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf frithestens 36 Stunden nach der letzten
Dosis Ramipril begonnen werden. Eine Behandlung mit Ramipril darf frithestens 36 Stunden nach der
letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Bei Auftreten eines Angioddems ist die Behandlung abzubrechen.

Es ist sofort eine Notfallbehandlung einzuleiten. Der Patient ist fiir mindestens 12-24 Stunden zu
beobachten und erst nach vollstdndigem Riickgang der Symptome zu entlassen.

Bei Patienten unter ACE-Hemmern, wie Ramipril, wurde das Auftreten von intestinalen Angioddemen
berichtet (siche Abschnitt 4.8). Diese Patienten litten unter Abdominalschmerzen (mit oder ohne
Ubelkeit oder Erbrechen).

Anaphylaktische Reaktionen wéihrend einer Hyposensibilisierung

Unter ACE-Hemmern erhéhen sich die Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad von
anaphylaktischen und anaphylaktoiden Reaktionen auf Insektengift und andere Allergene. Vor einer
Hyposensibilisierung sollte ein voriibergehendes Absetzen von Ramipril erwogen werden.

Hyperkalidmie

Bei einigen Patienten unter ACE-Hemmern, wie Ramipril, wurde das Auftreten einer Hyperkalidmie
beobachtet. Zu Patienten, bei denen das Risiko einer Hyperkalidmie besteht, gehdren Patienten mit
Niereninsuffizienz, Altere (> 70 Jahre), Patienten mit nicht oder unzureichend behandeltem Diabetes
mellitus und Patienten, die Kaliumpréparate (einschlieBlich kaliumhaltiger Salzersatzmittel)



einnehmen, kaliumsparende Diuretika und andere Wirkstoffe, die das Serumkalium erhéhen,
anwenden (z. B. Heparin, Trimethoprim oder Co-Trimoxazol auch bekannt als
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Aldosteronantagonisten oder Angiotensin-Rezeptorblocker) oder
Patienten mit Zustéinden wie Dehydratation, akuter Herzdekompensation oder metabolischer Acidose.
Wenn eine gleichzeitige Einnahme der oben genannten Substanzen angebracht ist, wird die
regelmiBige Kontrolle des Serumkaliums und der Nierenfunktion empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie

Das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) und eine nachfolgende Hyponatridmie
wurden bei einigen mit Ramipril behandelten Patienten beobachtet. Es wird empfohlen, die
Serumnatriumspiegel bei dlteren Patienten und bei anderen Patienten mit dem Risiko einer
Hyponatridmie regelmafig zu kontrollieren.

Neutropenie/Agranulozytose

Neutropenie/Agranulozytose sowie Thrombozytopenie und Anémie wurden selten beobachtet, auch
iiber Knochenmarkdepression wurde berichtet. Zur Erkennung einer méglichen Leukopenie wird eine
Kontrolle der Leukozytenwerte empfohlen. Eine hiufigere Uberwachung ist ratsam in der
Anfangsphase der Behandlung sowie bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion, bei Patienten
mit gleichzeitig bestehender Kollagenose (z. B. Lupus erythematodes oder Sklerodermie) und allen
Patienten, die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln behandelt werden, die Verdanderungen des
Blutbildes verursachen konnen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Ethnische Unterschiede

ACE-Hemmer verursachen bei Patienten schwarzer Hautfarbe hdufiger Angioddeme als bei Patienten
nicht schwarzer Hautfarbe.

Wie bei anderen ACE-Hemmern ist es moglich, dass Ramipril bei schwarzen Patienten weniger
effektiv zur Blutdrucksenkung beitrdgt als bei nicht schwarzen Patienten, moglicherweise aufgrund
der hoheren Prévalenz von Hypertonie mit niedrigem Reninspiegel bei Hypertonikern mit schwarzer
Hautfarbe.

Husten

Uber Husten wurde unter der Therapie mit ACE-Hemmern berichtet. Typischerweise ist der Husten
nicht produktiv, persistierend und klingt nach Beendigung der Therapie ab. Durch ACE-Hemmer
induzierter Husten sollte in der Differenzialdiagnose des Hustens beriicksichtigt werden.

Einfluss auf die Leber

Aufgrund von Atorvastatin sollten in regelméBigen Abstinden Leberfunktionstests durchgefiihrt
werden. Bei Patienten, bei denen Anzeichen oder Symptome einer Leberschidigung auftreten, sollte
ein Leberfunktionstest durchgefiihrt werden. Patienten, bei denen sich ein Transaminasenanstieg
entwickelt, sollten bis zum Abklingen des Befunds beobachtet werden. Falls die Erh6hung der
Transaminasen auf mehr als das 3-Fache des oberen Normwertes fortdauert, empfichlt sich eine
Dosisreduktion oder ein Abbruch der Therapie mit Atorvastatin (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die betrichtliche Mengen Alkohol konsumieren und/oder bei denen bereits eine
Lebererkrankung in der Vorgeschichte bekannt ist, sollte Atorvastatin mit Vorsicht angewendet
werden.

Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer kann auch Atorvastatin in seltenen Fillen die
Skelettmuskulatur beeinflussen und eine Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie verursachen, die
sich zu einer Rhabdomyolyse entwickeln kann, einem mdoglicherweise lebensbedrohlichen Zustand,
der durch deutlich erh6hte Kreatinkinase (CK)-Spiegel (> 10-Fache des oberen Normwertes),
Myoglobindmie und Myoglobinurie mit mdglichem Nierenversagen charakterisiert ist.

In sehr seltenen Fillen wurde wéhrend oder nach der Behandlung mit einigen Statinen {iber eine
nekrotisierende autoimmune Myopathie (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) berichtet.
Die klinischen Charakteristika einer IMNM sind persistierende proximale Muskelschwéche und
erhohte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen der Behandlung mit Statinen fortbestehen,
positive Anti-HMG-CoA-Reduktase-Antikorper und Besserung durch Immunsuppressiva.




Myasthenia gravis/okuldre Myasthenie

In wenigen Fillen wurde berichtet, dass Statine eine Myasthenia gravis oder eine Verschlechterung
einer bereits bestehenden Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthenie auslosen. (sieche Abschnitt 4.8).
Tonotec Lipid sollte bei einer Verschlimmerung der Symptome abgesetzt werden. Es wurde {iber
Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn

Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei Patienten verschrieben werden, bei denen pradisponierende

Faktoren fiir das Auftreten von Rhabdomyolysen vorliegen. Vor Beginn einer Statin-Therapie sollten

Messungen der Kreatinkinase-Aktivitét bei Vorliegen der folgenden Risikofaktoren bzw.

Erkrankungen vorgenommen werden:

- Beeintrachtigung der Nierenfunktion

- Hypothyreose

- erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese

- muskulér-toxische Komplikationen im Zusammenhang mit der Gabe eines Statins oder Fibrats
in der Anamnese

- Lebererkrankungen in der Vorgeschichte und/oder erheblicher Alkoholkonsum

- dltere Patienten (> 70 Jahre): Bei diesen sollte die Notwendigkeit einer solchen Messung
erwogen werden, wenn weitere pradisponierende Faktoren fiir das Auftreten einer
Rhabdomyolyse vorliegen.

- Umsténde, bei denen eine Erh6hung der Plasmaspiegel eintreten kann, wie beispielsweise
Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 4.5) und besondere Patientengruppen einschlieBlich
genetischer Subpopulationen (siche Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich und es sollte eine
engmaschige klinische Uberwachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Behandlung wesentlich (um mehr als das 5-Fache des oberen
Normwertes) erhoht sind, sollte eine Therapie nicht begonnen werden.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach schweren korperlichen Anstrengungen oder bei Vorliegen
von anderen mdglichen Ursachen eines CK-Anstiegs gemessen werden, da dies die Interpretation der
Messwerte erschwert. Falls die CK-Werte vor Beginn der Behandlung wesentlich erh6ht sind (um
mehr als das 5-Fache des oberen Normwertes), sollten zur Uberpriifung innerhalb von 5 bis 7 Tagen
erneute Bestimmungen durchgefiihrt werden.

Uberwachung wihrend der Therapie

- Die Patienten miissen aufgefordert werden, Schmerzen, Krampfe oder Schwiche der
Skelettmuskeln umgehend zu berichten, speziell, wenn diese mit allgemeinem Unwohlsein oder
Fieber einhergehen.

- Wenn solche Symptome wahrend der Behandlung mit Atorvastatin auftreten, sollte die CK-
Aktivitit gemessen werden. Wenn diese wesentlich (> 5-Fache des oberen Normwertes) erhoht
ist, sollte die Therapie abgebrochen werden.

- Bei anhaltenden und starken Muskelbeschwerden sollte auch dann ein Abbruch der Therapie
erwogen werden, wenn die CK-Werte nicht wesentlich erhdht sind (<5-Fache des oberen
Normwertes).

- Wenn die Symptome abgeklungen und die CK-Werte auf ein normales Niveau gesunken sind,
kann eine Wiederaufnahme der Therapie mit Atorvastatin oder einem anderen Statin in der
niedrigsten Dosierung und mit engmaschiger Uberwachung erwogen werden.

- Die Therapie mit Atorvastatin muss abgebrochen werden, falls klinisch signifikante CK-
Konzentrationen im Serum auftreten (>10-Fache des oberen Normwertes) oder falls eine
Rhabdomyolyse diagnostiziert oder vermutet wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arzneimitteln




Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist erhoht, wenn Atorvastatin zusammen mit bestimmten anderen
Arzneimitteln verabreicht wird, die die Plasmakonzentration von Atorvastatin erhohen konnen, wie z.
B. starke Hemmer von CYP3A4 oder Transportproteinen (z. B. Ciclosporin, Telithromycin,
Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol,
Letermovir und bestimmte HIV-Protease-Inhibitoren einschlieBlich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir,
Indinavir, Darunavir, Tipranavir/Ritonavir usw.). Darliber hinaus kann die Gefahr einer Myopathie
erhoht sein bei gleichzeitiger Anwendung von Gemfibrozil und anderen Fibraten, Virostatika zur
Behandlung von Hepatitis C (HCV), (z. B. Boceprevir, Telaprevir, Elbasvir/Grazoprevir,
Ledipasvir/Sofosbuvir), Erythromycin, Niacin oder Ezetimib. Wenn mdglich, sollten alternative (nicht
interagierende) TherapiemaBBnahmen statt dieser Arzneimittel in Erwdgung gezogen werden.

In den Fillen, in denen eine gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Atorvastatin
unumgénglich ist, muss eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwiagung der Komedikation durchgefiihrt
werden. Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die die Plasmakonzentration von Atorvastatin
erhohen, wird eine niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin empfohlen. Bei starken CYP3A4-
Hemmern muss zusétzlich eine niedrigere Initialdosis von Atorvastatin in Erwdgung gezogen werden
und es wird eine entsprechende klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen (siche Abschnitt
4.5).

Atorvastatin darf nicht zusammen mit systemischen Darreichungsformen von Fusidinsidure gegeben
werden, auch nicht innerhalb von 7 Tagen nach Absetzen der Therapie mit Fusidinsiure. Sofern die
systemische Gabe von Fusidinsdure bei Patienten als essenziell erachtet wird, ist die Statintherapie
wihrend der gesamten Behandlungsdauer mit Fusidinséure abzusetzen. Bei Patienten, die
Fusidinsdure und Statine in Kombination erhielten, wurde iiber das Auftreten einer Rhabdomyolyse
berichtet (darunter einige Félle mit Todesfolge, siche Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten dariiber
informiert werden, sich umgehend an einen Arzt zu wenden, wenn sie jedwede Anzeichen von
Muskelschwiche, -schmerzen oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letzten Dosis Fusidinséure wieder aufgenommen werden.
Sofern in Ausnahmefillen eine ldngere systemische Gabe von Fusidinsdure notwendig ist, wie z. B.
zur Behandlung von schweren Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe von Atorvastatin mit
Fusidinsiure nur im Einzelfall und unter engmaschiger medizinischer Uberwachung in Betracht
gezogen werden.

Daptomycin

Bei gleichzeitiger Verabreichung von HMG-CoA-Reduktasechemmern (z. B. Atorvastatin) und
Daptomycin kann das Risiko einer Myopathie und/oder Rhabdomyolyse erhoht sein (siche Abschnitt
4.5). Wenn der Nutzen einer gleichzeitigen Verabreichung dieses Risiko nicht {iberwiegt, sollte ein
voriibergehendes Absetzen von Tonotec Lipid bei Patienten, die Daptomycin einnehmen, in Betracht
gezogen werden. Wenn eine gleichzeitige Verabreichung unvermeidbar ist, sollten die CK-Werte zwei
bis drei Mal wdchentlich bestimmt werden, und die Patienten sollten engmaschig auf jegliche
Anzeichen oder Symptome hin tiberwacht werden, die auf eine Myopathie hindeuten kénnten.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei Langzeittherapie, in Ausnahmefillen eine interstitielle
Lungenkrankheit berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwerden kdnnen dabei
Dyspnoe, unproduktiven Husten und eine Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands
(Erschopfung, Gewichtsverlust und Fieber) einschliefen. Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine
interstitielle Lungenkrankheit entwickelt hat, sollte die Statintherapie abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhohen und bei
manchen Patienten, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines zukiinftigen Diabetes mellitus
haben, eine Hyperglykémie hervorrufen kdnnen, der eine addquate Diabetesbehandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion des vaskuldren Risikos durch Statine aufgewogen und
sollte daher nicht zu einem Abbruch der Statinbehandlung fiihren. In Ubereinstimmung mit nationalen
Richtlinien sollten Risikopatienten (Niichternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,




erhohte Triglyceridwerte, Hypertonie) sowohl klinisch als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte {iberwacht werden.

Tonotec Lipid enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Tonotec Lipid nicht einnehmen.

Tonotec Lipid enthilt Natrium.
Tonotec Lipid enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen der festen Kombination

Daten einer kleinen stationdren Wechselwirkungsstudie an 18 gesunden Probanden zeigen, dass sich
die Pharmakokinetik von Ramipril, seines aktiven Metaboliten Ramiprilat und Atorvastatin veridndert,
wenn die drei Wirkstoffe zusammen verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse ist unbekannt. Als Vorsichtsmainahme sollte eine
Dosisanpassung nur mit den Monokomponenten erfolgen und die Behandlung mit Tonotec Lipid
sollte nur begonnen werden, wenn die Patienten ausreichend durch die gleichzeitige Einnahme von
Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin in der gleichen Dosisstérke kontrolliert werden (siehe Abschnitt
4.2).

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit Tonotec Lipid und anderen Arzneimitteln durchgefiihrt.
Da Tonotec Lipid Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin enthilt, sind etwaig bekannte
Wechselwirkungen dieser Wirkstoffe fiir Tonotec Lipid von Bedeutung.

Ramipril

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidmie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens)
einhergeht (sieche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Kontraindizierte gleichzeitige Anwendung

Sacubitril/Valsartan

Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist kontraindiziert, da dies
das Risiko fiir Angio6deme erhoht (siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Die Behandlung mit Ramipril darf
erst 36 Stunden nach Einnahme der letzten Dosis einer Sacubitril/Valsartan-Therapie begonnen
werden. Eine Sacubitril/Valsartan-Therapie darf frithestens 36 Stunden nach der letzten Dosis von
Tonotec Lipid begonnen werden.

Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflachen kommt, wie Himodialyse oder Himofiltration mit bestimmten High-Flux-Membranen
(z. B. Polyacrylnitril-Membranen) und LDL-Apherese mit Dextransulfat aufgrund eines erhdhten
Risikos schwerer anaphylaktoider Reaktionen (siche Abschnitt 4.3): Wenn eine solche Behandlung
erforderlich ist, sollte die Verwendung einer anderen Dialysemembran oder eine andere
Antihypertensiva-Klasse erwogen werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung

10



Kaliumsalze, Heparin, kaliumsparende Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamterene, Amilorid) und
andere Wirkstoffe, die das Serumkalium erhohen (einschliefslich Angiotensin-II-Antagonisten,
Trimethoprim allein oder als Kombinationsprdparat mit Sulfamethoxazol, Tacrolimus, Ciclosporin)
Es kann zum Auftreten einer Hyperkalidmie kommen. Daher muss das Serumkalium engmaschig
iiberwacht werden

Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und andere blutdrucksenkende Wirkstoffe (z. B. Nitrate, trizyklische
Antidepressiva, Andsthetika, akute Alkoholaufnahme, Baclofen, Alfuzosin, Doxazosin, Prazosin,
Tamsulosin, Terazosin)

Mogliche Verstarkung des Risikos eines Blutdruckabfalls

Vasopressorische Sympathomimetika und andere Wirkstoffe (z. B. Isoproterenol, Dobutamin,
Dopamin, Epinephrin), die die antihypertensive Wirkung von Tonotec Lipid schwdchen kénnen
Eine regelméBige Kontrolle des Blutdrucks ist empfehlenswert.

Allopurinol, Immunsuppressiva, Corticosteroide, Procainamid, Zytostatika und andere Substanzen,
die das Blutbild verdndern konnen
Erhohte Wahrscheinlichkeit hdmatologischer Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).

Lithiumsalze
ACE-Hemmer konnen die Lithiumausscheidung herabsetzen, sodass die toxische Wirkung von
Lithium zunehmen kann. Es ist eine regelmafBige Kontrolle des Lithiumserumspiegels erforderlich.

Antidiabetika, einschlieflich Insulin
Es kann zu einer Hypoglykédmie kommen. Eine regelméBige Kontrolle des Blutzuckerspiegels ist
empfehlenswert.

Nicht-steroidale Antiphlogistika und Acetylsalicylsdure

Eine Verminderung der antihypertensiven Wirkung von Tonotec Lipid ist zu erwarten. AuBerdem
kann die gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hemmern und NSAIDs das Risiko einer
Nierenfunktionsstdrung und eines Anstiegs des Serumkaliumspiegels erhdhen.

mTOR-Inhibitoren oder DPP-4 Inhibitoren

Patienten, die gleichzeitig mit mTOR-Inhibitoren (z. B. Temsirolimus, Everolimus, Sirolimus) oder
Vildagliptin behandelt werden, haben moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir Angioddeme. Zu Beginn
der Behandlung ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

Neprilysin-(NEP-)Inhibitoren

Uber ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Angioddemen wurde bei gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern und NEP-Inhibitoren wie z. B. Racecadotril berichtet (siche Abschnitt 4.4).
Amlodipin

Wirkung gleichzeitig angewendeter Arzneimittel auf Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin und starken oder mittelstarken CYP3A4-Inhibitoren
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin,
Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhdhung der Amlodipinexposition mit einem
daraus resultierenden erhohtem Hypotonierisiko fiihren. Die klinischen Konsequenzen der gednderten
Pharmakokinetik konnen bei Alteren ausgeprigter sein. Daher konnen eine klinische Kontrolle sowie
eine Dosisanpassung notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschiedlichen
Plasmaspiegeln von Amlodipin kommen. Somit sollte der Blutdruck iiberwacht und eine
Dosisregulierung in Betracht gezogen werden, sowohl wihrend als auch nach der gleichzeitigen Gabe
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insbesondere von starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum
perforatum]).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin bei einigen Patienten erhdht sein kann.
Dies wiirde zu einer verstiarkten Blutdrucksenkung fiihren.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen letales
Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des
Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Calciumblockern wie Amlodipin
bei den Patienten zu vermeiden, die empfanglich fiir eine maligne Hyperthermie sind oder wegen einer
malignen Hyperthermie behandelt werden.

Wirkung von Amlodipin auf gleichzeitig angewendete Arzneimittel
Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin verstarkt die Blutdrucksenkung anderer
blutdrucksenkender Arzneimittel.

Tacrolimus

Es besteht das Risiko eines erhohten Tacrolimusspiegels im Blut bei gleichzeitiger Gabe mit
Amlodipin; der pharmakokinetische Mechanismus dieser Interaktion ist jedoch nicht vollstindig
geklart. Um eine Toxizitdt von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei der Verabreichung von Amlodipin
an einen Patienten unter Tacrolimusbehandlung der Tacrolimusspiegel im Blut {iberwacht und die
Tacrolimusdosis gegebenenfalls angepasst werden.

mTOR (mechanistic target of Rapamycin)-Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Substrate und
Amlodipin ist ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleichzeitiger Anwendung mit
mTOR-Inhibitoren die mTOR-Inhibitoren-Exposition erhdhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclosporin und
Amlodipin an gesunden Probanden oder anderen Patientengruppen durchgefiihrt. Eine Ausnahme sind
Patienten mit Nierentransplantation, bei denen variable Anstiege der Talkonzentrationen
(durchschnittlich 0—40 %) von Ciclosporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit
Nierentransplantation sollte unter Anwendung von Amlodipin eine Uberwachung der
Ciclosporinspiegel erwogen und, falls erforderlich, eine Dosisreduktion von Ciclosporin
vorgenommen werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin fiihrte, im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Simvastatin, zu einer 77%igen Erhohung der Simvastatinexposition. Bei
Patienten, die Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simvastatin auf 20 mg téglich zu beschrianken.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeigte Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Atorvastatin, Digoxin oder Warfarin.

Atorvastatin

Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom-P-450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert und ist ein
Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic anion-transporting polypeptide 1B1) und
OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate
von OATP1BI1. Atorvastatin wird aulerdem als Substrat der Efflux-Transporter P-Glykoprotein (P-
gp) und BCRP (breast cancer resistance protein) identifiziert, wodurch die intestinale Resorption und
bilidre Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein kdnnten (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige
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Anwendung mit Arzneimitteln, die Hemmstoffe von CYP3A4 oder von Transportproteinen sind, kann
zu erhohten Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und einem erhéhten Myopathierisiko fithren.
Auch bei der gleichzeitigen Gabe von Atorvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln, die ein
Myopathie-induzierendes Potenzial aufweisen, wie etwa Fibrate und Ezetimib, kann das Risiko erhoht
sein (siche Abschnitt 4.3 und 4.4).

Hemmstoffe von CYP3A4

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-Hemmer die Konzentration von Atorvastatin deutlich
erhohen (siehe Tabelle 1 und die nachfolgenden Erlduterungen). Soweit mdglich sollte eine
Begleittherapie mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, einigen Virostatika zur
Behandlung von HCV [z. B. Elbasvir/Grazoprevir, siche Abschnitte 4.2 und 4.4] und bestimmte HIV-
Protease-Inhibitoren einschlielich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir usw.)
vermieden werden. In den Féllen, in denen eine gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel
zusammen mit Atorvastatin unumgénglich ist, sollte eine niedrigere Initial- und Maximaldosis
erwogen werden und es wird eine entsprechende klinische Kontrolle des Patienten empfohlen (sieche
Tabelle 1).

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer (z. B. Erythromycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol) kénnen
die Plasmakonzentration von Atorvastatin erhohen (siehe Tabelle 1). Bei Anwendung von
Erythromycin zusammen mit Statinen wurde ein erhohtes Myopathierisiko beobachtet. Es wurden
keine Interaktionsstudien zu den Auswirkungen von Amiodaron oder Verapamil auf Atorvastatin
durchgefiihrt. Amiodaron und Verapamil sind bekannte CYP3 A4-Hemmstoffe, und eine
Begleittherapie mit Atorvastatin kann daher moglicherweise zu einer erhdhten Atorvastatin-Exposition
fiihren. Deshalb sollte bei einer Begleittherapie mit einem mittelstarken CYP3A4-Hemmer eine
niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin erwogen werden und es wird eine entsprechende klinische
Kontrolle des Patienten empfohlen. Nach dem Behandlungsbeginn oder einer Dosisanpassung des
Hemmstoffs wird eine entsprechende klinische Kontrolle empfohlen.

Induktoren von CYP3A4

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvastatin und Induktoren des Cytochrom-P-450-Isoenzyms 3A4
(z. B. Efavirenz, Rifampicin, Johanniskraut) kann zu unterschiedlich starken Verringerungen der
Plasmakonzentration von Atorvastatin fithren. Aufgrund des dualen Interaktionsmechanismus von
Rifampicin (Induktor des Cytochrom-P-450-Isoenzyms 3A4 und Hemmer des hepatozelluldren
Aufnahmetransporters OATP1B1) wird die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin und Rifampicin
empfohlen, da eine verzogerte Einnahme von Atorvastatin nach der Gabe von Rifampicin mit einer
ausgepragten Verringerung der Plasmakonzentration von Atorvastatin verbunden war. Die
Auswirkungen von Rifampicin auf die Konzentration von Atorvastatin in den Hepatozyten ist jedoch
unbekannt, und fiir den Fall, dass eine Komedikation nicht vermieden werden kann, sollten die
Patienten sorgfaltig hinsichtlich der Wirksamkeit iiberwacht werden.

Hemmstoffe von Transportern

Hemmstoffe von Transportproteinen kdnnen die systemische Exposition von Atorvastatin erhdhen.
Ciclosporin und Letermovir sind beides Inhibitoren von Transportern (z. B. OATP1B1/1B3, P-gp und
BCRP), die an der Disposition von Atorvastatin beteiligt sind. Die Hemmung dieser Transporter fiihrt
zu einer erhohten systemischen Exposition von Atorvastatin (siche Tabelle 1). Die Auswirkungen
einer Hemmung von hepatischen Aufnahmetransportern auf die Konzentration von Atorvastatin in
Hepatozyten sind nicht bekannt. Falls eine Komedikation nicht vermieden werden kann, werden eine
Dosisreduktion und eine klinische Uberwachung hinsichtlich der Wirksamkeit empfohlen (siche
Tabelle 1).

Die Anwendung von Atorvastatin bei Patienten, die Letermovir in Kombination mit Ciclosporin
einnehmen, wird nicht empfohlen (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Gemfibrozil/Fibrate

Bei Monotherapie mit Fibraten treten gelegentlich muskulére Stérungen einschlielich
Rhabdomyolyse auf. Bei gleichzeitiger Gabe von Fibraten und Atorvastatin kann das Risiko fiir das
Auftreten derartiger Storungen erhoht sein. Falls eine Komedikation nicht vermieden werden kann,
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sollte die niedrigste zum Erreichen des Therapieziels notwendige Dosis von Atorvastatin angewendet
werden und eine entsprechende Kontrolle des Patienten erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die alleinige Anwendung von Ezetimib wird mit dem Auftreten von muskuldren Erscheinungen
einschlieflich Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht. Daher kann bei gleichzeitiger Anwendung
von Ezetimib und Atorvastatin das Risiko fiir das Auftreten derartiger Erscheinungen erhé6ht sein. Es
wird eine entsprechende klinische Kontrolle des Patienten empfohlen.

Colestipol

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten waren bei gleichzeitiger
Einnahme von Colestipol zusammen mit Atorvastatin erniedrigt (Anteil der Atorvastatin-
Konzentration: 0,74). Die lipidsenkende Wirkung war jedoch bei gleichzeitiger Einnahme von
Atorvastatin und Colestipol groBer als bei alleiniger Gabe der jeweiligen Arzneimittel.

Fusidinsdure

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger systemischer Gabe
von Fusidinsdure und Statinen erhdht sein. Der dieser Wechselwirkung zugrundeliegende
Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch oder beides) ist derzeit noch nicht
bekannt. Bei Patienten, die diese Kombination erhielten, wurde tiber das Auftreten einer
Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige Fille mit Todesfolge).

Sofern eine systemische Behandlung mit Fusidinséure notwendig ist, ist die Behandlung mit
Atorvastatin wihrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Fusidinséure abzusetzen

(siche Abschnitt 4.4).

Colchicin

Obwohl keine Studien mit Atorvastatin und Colchicin durchgefiihrt wurden, sind Fille von Myopathie
bekannt, bei denen Atorvastatin gleichzeitig mit Colchicin verabreicht wurde. Atorvastatin und
Colchicin diirfen nur mit besonderer Vorsicht gleichzeitig verordnet werden.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Gabe von HMG-CoA-Reduktasehemmern (z. B.
Atorvastatin) und Daptomycin wurden Félle von Myopathie und/oder Rhabdomyolyse berichtet.
Wenn eine gleichzeitige Verabreichung unvermeidbar ist, wird zu einer angemessenen klinischen
Uberwachung geraten (siche Abschnitt 4.4).

Auswirkungen von Atorvastatin auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Digoxin

Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Einnahme von 10 mg Atorvastatin und Digoxin erhohte sich die
Steady-State-Plasmakonzentration von Digoxin geringfligig. Patienten, die gleichzeitig Digoxin
einnehmen, sollten deshalb entsprechend iberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva
Die gleichzeitige Einnahme von Atorvastatin zusammen mit oralen Kontrazeptiva fiihrte zu einem
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Norethisteron und Ethinylestradiol.

Warfarin

In einer klinischen Studie bei Patienten unter einer Dauertherapie mit Warfarin fiihrte die gleichzeitige
Einnahme von 80 mg Atorvastatin téglich und Warfarin zu einer geringen (ca. 1,7 Sekunden)
Abnahme der Prothrombinzeit wihrend der ersten 4 Behandlungstage, wobei die Prothrombinzeit
innerhalb von 15 Tagen Anwendung von Atorvastatin wieder Normalwerte erreichte. Obwohl nur sehr
seltene Fille einer klinisch signifikanten Wechselwirkung mit Antikoagulanzien berichtet wurden,
sollte bei Patienten, die Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ einnehmen, vor der ersten Anwendung
von Atorvastatin und wihrend der ersten Therapiephase die Prothrombinzeit so hdufig bestimmt
werden, dass sichergestellt ist, dass keine signifikante Anderung der Prothrombinzeit eintritt. Wenn
dann eine stabile Prothrombinzeit gesichert ist, kann sie in den Abstdnden, wie sie fiir Patienten unter
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Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ iiblich ist, kontrolliert werden. Wenn die Dosis von Atorvastatin
verdndert oder die Therapie abgebrochen wird, sollte die gleiche Vorgehensweise gewahlt werden. Bei
Patienten ohne Antikoagulanzientherapie wurde Atorvastatin nicht mit Blutungen oder Verénderungen

der Prothrombinzeit in Verbindung gebracht.

Arzneimittelwechselwirkungen

Tabelle 1: Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von

Atorvastatin
Gleichzeitig verabreichtes Atorvastatin
Arzneimittel und Dosierung Dosis (mg) AUC%- Klinische Empfehlungen”
Verhiltnis

Glecaprevir 400 mg einmal {10 mg einmal tiglich (8,3 Eine gemeinsame

taglich/Pibrentasvir 120 mg  |fiir 7 Tage Anwendung mit Praparaten,

einmal téglich, 7 Tage die Glecaprevir oder
Pibrentasvir enthalten, ist
kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Tipranavir 500 mg zweimal |40 mg an Tag 1, 10 mg|9,4 Falls eine Komedikation mit

taglich/Ritonavir 200 mg an Tag 20 Atorvastatin notwendig ist,

zweimal téglich, 8 Tage 10 mg/ Tag Atorvastatin

(Tag 14 bis 21) nicht iiberschreiten. Eine

Telaprevir 750 mg alle 8 20 mg als FEinzelgabe (7,9 kthChe Uberwachung

Stunden, 10 Tage dieser Patienten wird

’ fohlen.

Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, |10 mg einmal téglich |8,7 cmproten

stabile Dosis iiber 28 Tage

Lopinavir 400 mg zweimal |20 mg einmal téglich |5,9 Falls eine Komedikation mit

taglich/Ritonavir 100 mg iiber 4 Tage Atorvastatin notwendig ist,

zweimal taglich, 14 Tage wird eine niedrigere

Clarithromycin 500 mg 80 mg einmal tiglich |4,5 Atorvastatm—E'rhatltungsdoms

zweimal tiglich, 9 Tage iiber 8 Tage empfohlen. Bei hoheren
Atorvastatin-Dosen als 20 mg
wird eine klinische
Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Saquinavir 400 mg zweimal |40 mg einmal téglich (3,9 Falls eine Komedikation mit

taglich/Ritonavir (300 mg iiber 4 Tage Atorvastatin notwendig ist,

zweimal tdglich von Tag 5 bis wird eine niedrigere

7, Erhohung auf 400 mg Atorvastatin-Erhaltungsdosis

zweimal tdglich an Tag 8), empfohlen. Bei hoheren

Tag 4 bis 18, jeweils 30 Atorvastatin-Dosen als 40 mg

Minuten nach der wird eine klinische

Atorvastatin-Gabe Uberwachung dieser

Darunavir 300 mg zweimal |10 mg einmal téglich |3,4 Patienten empfohlen.

taglich/Ritonavir 100 mg iiber 4 Tage

zweimal taglich, 9 Tage

Itraconazol 200 mg einmal |40 mg als Einmalgabe (3,3

taglich,

4 Tage

Fosamprenavir 700 mg 10 mg einmal taglich (2,5

zweimal tdglich/Ritonavir iiber 4 Tage

100 mg zweimal téglich, 14

Tage
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Fosamprenavir 1400 mg 10 mg einmal taglich (2,3

zweimal téglich, 14 Tage iiber 4 Tage

Elbasvir 50 mg einmal 10 mg Einzeldosis 1,95 Bei gemeinsamer

taglich/Grazoprevir 200 mg Anwendung mit Préparaten,

einmal téglich, 13 Tage die Elbasvir oder Grazoprevir
enthalten, sollte die
Atorvastatin-Dosis eine
Tagesdosis von 20 mg nicht
iiberschreiten.

Letermovir 480 mg einmal |20 mg als Einmalgabe |3,29 Bei gemeinsamer

taglich, Anwendung mit Praparaten,

10 Tage die Letermovir enthalten,
sollte die Atorvastatin-Dosis
eine Tagesdosis von 20 mg
nicht tiberschreiten.

Nelfinavir 1250 mg zweimal |10 mg einmal tdglich |1,74 keine besonderen

taglich, 14 Tage iiber 28 Tage Empfehlungen

Grapefruitsaft, 240 ml, 40 mg als Einmalgabe |1,37 Grofle Mengen Grapefruitsaft

einmal taglich* und Atorvastatin sollten nicht
gleichzeitig eingenommen
werden.

Diltiazem 240 mg einmal 40 mg als Einmalgabe |1,51 Nach Therapiebeginn oder

taglich, 28 Tage Dosisanpassung von
Diltiazem wird eine
geeignete klinische
Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Erythromycin 500 mg 10 mg Einmalgabe 1,33 Es werden eine niedrigere

viermal taglich, 7 Tage Maximaldosis und eine
klinische Uberwachung
dieser Patienten empfohlen.

Amlodipin 10 mg als 80 mg als Einmalgabe 1,18 keine besonderen

Einmalgabe Empfehlungen

Cimetidin 300 mg viermal 10 mg einmal taglich [1,00 keine besonderen

taglich, 2 Wochen iiber 2 Wochen Empfehlungen

Colestipol 10 g zweimal 40 mg einmal taglich |0,74%* keine besonderen

taglich, 24 Wochen iiber 8 Wochen Empfehlungen

Antazidasuspension aus 10 mg einmal taglich [0,66 keine besonderen

Magnesium- und iiber 15 Tage Empfehlungen

Aluminiumhydroxid, 30 ml

viermal taglich, 17 Tage

Efavirenz 600 mg einmal 10 mg tiber 3 Tage 0,59 keine besonderen

taglich, 14 Tage Empfehlungen

Rifampicin 600 mg einmal |40 mg als Einmalgabe |1,12 Falls eine Komedikation

taglich, 7 Tage (gleichzeitige notwendig ist, wird eine

Verabreichung) gleichzeitige Verabreichung

Rifampicin 600 mg einmal |40 mg als Einmalgabe |0,20 von Atorvastatin zusammen

tiaglich, 5 Tage (getrennte mit Rifampicin unter

Verabreichung) klinischer Kontrolle
empfohlen.

Gemfibrozil 600 mg zweimal |40 mg als Einmalgabe |1,35 Es werden eine niedrigere

taglich, 7 Tage

Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser
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Patienten empfohlen.

Fenofibrat 160 mg einmal 40 mg als Einmalgabe [1,03 Es werden eine niedrigere

taglich, 7 Tage Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser
Patienten empfohlen.

Boceprevir 800 mg dreimal |40 mg als Einmalgabe |2,3 Es werden eine niedrigere

taglich, 7 Tage

Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser
Patienten empfohlen. Die
Atorvastatin-Dosis sollte bei
gleichzeitiger Gabe von
Boceprevir

20 mg téglich nicht
iiberschreiten.

& Angabe als Verhiltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu

Atorvastatin allein)

# Zur klinischen Signifikanz siche Abschnitte 4.4 und 4.5
* Enthilt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die
Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, erhohen. Ein
Glas Grapefruitsaft (240 ml) fiihrte dariiber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC des aktiven
Orthohydroxy-Metaboliten. Grofle Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter tdglich iiber 5 Tage)
erhohten die AUC von Atorvastatin um das 2,5-Fache sowie die AUC der aktiven (Atorvastatin und
Metaboliten) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren um das 1,3-Fache.
** Verhéltnis basierend auf einer einzelnen Probe 8 bis 16 Stunden nach der Dosierung.

Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichten

Arzneimitteln

Atorvastatin und Dosierung

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel und AUC*- Klinische Empfehlungen
Dosierung (mg) Verhiltnis
80 mg einmal tédglich {iber 10 |Digoxin 0,25 mg 1,15 Patienten, die Digoxin
Tage einmal taglich, 20 einnehmen, sollten in
Tage geeigneter Weise liberwacht
werden.
40 mg einmal taglich iiber 22 |Orale Kontrazeptiva |1,28 keine besonderen
Tage einmal taglich, 1,19 Empfehlungen
2 Monate
- Norethindron 1mg
- Ethinylestradiol 35
ng
80 mg einmal téglich {iber 15 |* Phenazon 600 mg als |1,03 keine besonderen
Tage Einmalgabe Empfehlungen
10 mg als Einmalgabe Tipranavir 500 mg 1,08 keine besonderen
zweimal Empfehlungen
téglich/Ritonavir 200
mg zweimal taglich, 7
Tage
10 mg einmal téglich iiber 4 |Fosamprenavir 1400 |0,73 keine besonderen
Tage mg zweimal taglich, 14 Empfehlungen
Tage
10 mg einmal tdglich iber 4 |Fosamprenavir 700 mg|0,99 keine besonderen

Tage

zweimal
téglich/Ritonavir 100

Empfehlungen
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mg zweimal taglich, 14
Tage

& Angabe als Verhiltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu
Atorvastatin alleine)

* Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht
erkennbare Auswirkungen auf die Clearance von Phenazon.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Tonotec Lipid ist wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Frauen im gebiirfihigen Alter
Frauen im gebédrfahigen Alter sollten wihrend der Behandlung geeignete
Empfangnisverhiitungsmethoden anwenden (siche Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Ramipril

Es liegen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach
Anwendung von ACE-Hemmern wihrend des ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfiigig
erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit ACE-Hemmern unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-Hemmern/AIIRAs wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzogerte Schiadelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkalidmie) hat (siche auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit ACE-Hemmern ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des
Schédels empfohlen. Sduglinge, deren Miitter ACE-Hemmer eingenommen haben, sollten haufig
wiederholt auf Hypotonie, Oligurie und Hyperkalidmie untersucht werden (siche Abschnitt 4.3).

Amlodipin

Die Sicherheit von Amlodipin wiahrend der Schwangerschaft wurde nicht untersucht. In
tierexperimentellen Studien wurde bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitét beobachtet (siche
Abschnitt 5.3).

Atorvastatin

Die Sicherheit von Atorvastatin wihrend der Schwangerschaft wurde nicht untersucht. Bei
schwangeren Frauen wurden keine kontrollierten klinischen Studien mit Atorvastatin durchgefiihrt. Es
liegen seltene Berichte iiber kongenitale Anomalien nach intrauteriner Exposition mit HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren vor. In Studien an Tieren hat sich eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin kann beim Fotus die Konzentration von Mevalonat,
einem Vorprodukt der Cholesterinbiosynthese, verringern. Atherosklerose ist ein chronischer Prozess,
und das iibliche Absetzen einer lipidsenkenden Therapie wihrend der Schwangerschaft sollte nur
einen geringen Einfluss auf das Langzeitrisiko einer primiren Hypercholesterindmie haben.

Deshalb sollte Atorvastatin von schwangeren Frauen, von Frauen, die schwanger werden mdchten,
oder glauben, schwanger zu sein, nicht angewendet werden. Fiir den Zeitraum der Schwangerschaft
oder bis bekannt ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt, sollte die Therapie mit Atorvastatin
abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.3).

Stillzeit
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Ramipril
Zur Anwendung von Ramipril wihrend der Stillzeit liegen nur ungeniigende Erkenntnisse vor (siche
Abschnitt 5.2).

Amlodipin

Amlodipin geht beim Menschen in die Muttermilch iiber. Der Anteil der miitterlichen Dosis, der auf
den Sdugling libergeht, wird in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 % geschétzt, mit einem
Maximum von 15 %. Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswirkungen auf Siuglinge hat.

Atorvastatin

Ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch {ibertreten, ist nicht bekannt.
Bei Ratten wurden in der Milch dhnliche Konzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven
Metaboliten wie im Plasma gemessen (siche Abschnitt 5.3). Wegen der Gefahr schwerer
Nebenwirkungen sollten Frauen, die Atorvastatin einnehmen, ihre Séuglinge nicht stillen. Atorvastatin
ist in der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitit

Es wurden keine Fertilititsstudien mit Tonotec Lipid durchgefiihrt.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Calciumblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verdanderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten in
Hinblick auf einen mdglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitét sind noch ungeniigend. In
einer Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitdt der mannlichen Tiere (siche
Abschnitt 5.3).

Atorvastatin
In tierexperimentellen Studien hatte Atorvastatin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit von
minnlichen oder weiblichen Tieren (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tonotec Lipid kann einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Einige Nebenwirkungen (etwa die Symptome einer Blutdrucksenkung, wie Schwindel und
Kopfschmerzen, Miidigkeit oder Ubelkeit) konnen die Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit des
Patienten einschrianken und stellen somit in Situationen, in denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z. B. Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen), ein Risiko dar.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Ramipril, Amlodipin und

Atorvastatin sind bei einer Einnahme der Monokomponenten anhaltender Reizhusten, Hypotonie
bedingte Reaktionen, Schlifrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Palpitationen, Hautrétung mit
Wirmegefiihl, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Knochelschwellungen, Odem, Miidigkeit, Nasopharyngitis,
allergische Reaktionen, Hyperglykdmie, Halsschmerzen, Epistaxis, Obstipation, Bldhungen,
Dyspepsie, Myalgie, Athralgie, verdnderte Leberfunktionstests und erhohte Kreatinphosphokinase im
Blut.

Schwerwiegende Nebenwirkungen sind Angioddem, Hyperkalidmie, Nieren- oder Leberschidden,
Pankreatitis, Neutropenie/Agranulozytose, schwere Hautreaktionen, Rhabdomyolyse und
nekrotisierende autoimmune Myopathie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:
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Den folgenden Nebenwirkungen wurden wéhrend der Behandlung mit Ramipril, Amlodipin oder
Atorvastatin bei einer Einnahme als Monokomponenten mit den folgenden Haufigkeiten beobachtet:

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

Hiufigkeit Ramipril Amlodipin Atorvastatin

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Haufig | | | Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich | Eosinophilie
Selten Riickgang der Thrombozytopenie
Leukozytenzahl
(einschlieBlich
Neutropenie oder
Agranulozytose) oder der
Erythrozytenzahl,
verringerte
Hamoglobinwerte,
Riickgang der
Thrombozytenzahl
Sehr selten Leukozytopenie,
Thrombozytopenie
Nicht bekannt | Knochenmarkdepression,
Panzytopenie,
hamolytische Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Haufig allergische Reaktionen
Sehr selten allergische Reaktionen anaphylaktische
Reaktionen
Nicht bekannt | anaphylaktische oder
anaphylaktoide
Reaktionen, Anstieg
antinukledre Antikorper
Endokrine Storungen
Nicht bekannt | Syndrom der inaddquaten
antidiuretischem
Hormonsekretion (STADH)
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Haufig Anstieg der Hyperglykémie
Serumkaliumkonzentration
Gelegentlich | Anorexie, Appetitlosigkeit Hypoglykémie,
Gewichtszunahme,
Anorexie,
Sehr selten Hyperglykémie
Nicht bekannt | Abfall des Serumnatriums

Psychiatrische Erkrankungen
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Gelegentlich | depressive Depression, Alptrdume,
Verstimmungen, Angst, Stimmungsschwankungen Schlaflosigkeit
Nervositét, Unruhe, (einschlieBlich Angst),

Schlafstorungen einschl. Schlaflosigkeit
Somnolenz

Selten Verwirrtheit Verwirrung

Nicht bekannt | Aufmerksamkeitsstorungen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen, Schwindel| Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen

Kopfschmerzen (insbesondere
zu Beginn der Behandlung)

Gelegentlich | Vertigo, Parésthesien, Tremor, Benommenbheit,
Verlust des Geschmacksstorungen, Paristhesien,
Geschmackssinns, Synkope, Hypésthesien, Hypéisthesien,
Geschmacksstorungen Parésthesien Geschmacksstorungen,

Amnesie
Selten Tremor, periphere Neuropathie

Gleichgewichtsstorungen

Sehr selten

erhohter Muskeltonus,
periphere Neuropathie

Nicht bekannt

zerebrale Ischdmie einschl.
ischdmischer Schlaganfall
und transitorischer
ischdmischer Attacken,
Beeintrachtigung der
psychomotorischen
Féhigkeiten, Gefiihl des
Brennens,

extrapyramidales Syndrom

Myasthenia gravis

Geruchsstorungen
Augenerkrankungen
Haufig Sehstoérungen (einschl.
Diplopie)
Gelegentlich | Sehstdrungen einschl. verschwommenes
verschwommenes Sehen Sehen
Selten Konjunktivitis Sehstorungen
Nicht bekannt okulire Myasthenie
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich Tinnitus Tinnitus
Selten Horstérungen, Tinnitus
Sehr selten Gehorverlust
Herzerkrankungen
Haufig | | Palpitationen
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Gelegentlich | Myokardischdmie einschl. | Arrhythmie (einschl.
Angina pectoris oder Bradykardie, ventrikuldrer
Myokardinfarkt, Tachykardie und
Tachykardie, Arrhythmie, | Vorhofflimmern)
Palpitationen, periphere
Odeme

Sehr selten Myokardinfarkt

Gefiifierkrankungen

Haufig

Hypotonie, orthostatischer
Blutdruckabfall, Synkope

Hautrétung mit Wérmegefiihl
(Flush)

Gelegentlich | Flush hypotone Kreislaufreaktionen

Selten Gefalistenose, Vaskulitis
Hypoperfusion, Vaskulitis

Sehr selten Vaskulitis

Nicht bekannt | Raynaud-Syndrom

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig trockener Reizhusten, Dyspnoe pharyngolaryngeale
Bronchitis, Sinusitis, Schmerzen, Epistaxis
Dyspnoe

Gelegentlich | Bronchospasmus einschl. | Husten, Rhinitis

Verschlechterung eines
Asthmas bronchiale,
Schwellungen der
Nasenschleimhaut

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig

Entziindungen des Magen-
Darm-Traktes,
Verdauungsstorungen,
Bauchschmerzen,
Dyspepsie, Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen

Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie, verdnderte
Darmentleerungsgewohnheiten
(einschl. Durchfall und
Obstipation)

Obstipation,
Bléhungen, Dyspepsie,
Ubelkeit, Durchfall

Gelegentlich

Pankreatitis (in
Ausnahmefillen mit
Todesfolge), Anstieg der
Pankreasenzyme,
Angioddeme des
Diinndarms, Schmerzen im
Oberbauch einschl.
Gastritis, Obstipation,
Mundtrockenheit

Erbrechen, Mundtrockenheit

Erbrechen, Ober- und
Unterbauchschmerzen,
AufstoB3en, Pankreatitis

Selten

Glossitis
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Sehr selten

Pankreatitis, Gastritis,
Gingivahyperplasie

Nicht bekannt | Stomatitis aphthosa

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich | Erhéhung von Hepatitis
Leberenzymen und/oder
des konjugierten Bilirubins

Selten cholestatische Gelbsucht, Cholestase
Leberzellschiaden

Sehr selten Ikterus, Hepatitis, Anstieg Leberversagen

hepatisches Enzym*

Nicht bekannt | akutes Leberversagen,
cholestatische oder
zytolytische Hepatitis (in
Ausnahmefillen mit
Todesfolge)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig Exanthem, insbesondere
makulopapulds

Gelegentlich | Angioddeme, in Alopezie, Purpura, Urtikaria,
Ausnahmefillen kann die | Hautverfarbung, vermehrtes Hautausschlag,
Atemwegsobstruktion Schwitzen (Hyperhidrose), Pruritus, Alopezie
aufgrund der Angio6deme | Pruritus, Ausschlag,
todlich sein; Pruritus, Exanthem, Urtikaria
Hyperhidrose

Selten exfoliative Dermatitis, angioneurotisches

Urtikaria, Onycholyse

Odem, bulloses
Exanthem einschl.
Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse,
lichenoide
Arzneimittelreaktion

Sehr selten

Photosensitivitat

Angioddem, Erythema
multiforme, exfoliative

Syndrom, Quincke-Odem,
Lichtempfindlichkeit

Dermatitis, Stevens-Johnson-

Nicht bekannt

toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme,
Pemphigus,
Verschlimmerung einer
Psoriasis, psoriasiforme
Dermatitis, pemphigoides
oder lichenoides Exanthem
oder Enanthem, Alopezie

toxische epidermale Nekrolyse
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Muskelkrampfe, Myalgie | Kndchelschwellung, Myalgie, Arthralgie,
Muskelkrampfe Schmerzen in den
Extremitéten,
Muskelspasmen,
Gelenkschwellungen,
Riickenschmerzen
Gelegentlich | Arthralgie Arthralgie, Myalgie, Nackenschmerzen,
Riickenschmerzen Muskelschwiche
Selten Myopathie, Myositis,
Rhabdomyolyse,
Muskelruptur,
Tendopathie
(manchmal
verkompliziert durch
eine Sehnenruptur)
Sehr selten Lupus-dhnliches
Syndrom
Nicht bekannt nekrotisierende
autoimmune
Myopathie (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich | Nierenfunktionsstorungen | Storungen beim Wasserlassen,
einschl. akutem Nykturie, erhohte
Nierenversagen, Miktionsfrequenz
gesteigerte Diurese,
Verschlechterung einer
vorbestehenden
Proteinurie, Anstieg von
Serumharnstoff, Anstieg
von Serumkreatinin
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich | voriibergehende erektile Impotenz, Gyndkomastie
Impotenz, verminderte
Libido
Sehr selten Gynédkomastie
Nicht bekannt | Gyndkomastie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr hiufig Odeme
Haufig Brustkorbschmerzen, Miidigkeit, Schwachegefiihl
Miidigkeit
Gelegentlich | Fieber Thoraxschmerzen, Schmerzen, | Unwohlsein, Asthenie,
Unwohlsein Schmerzen im
Brustkrob, periphere
Odeme, Erschdpfung,
Fieber
Selten Asthenie
Untersuchungen
Haufig verdnderte
Leberfunktionstests,
erhohte
Kreatinphosphokinase
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im Blut

Gelegentlich Gewicht erhoht, Gewicht positiver Test auf
erniedrigt weille Blutzellen im
Urin

* meistens in Zusammenhang mit Cholestase

Atorvastatin

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wurde bei Patienten, die mit Atorvastatin
behandelt wurden, ein Anstieg der Serumtransaminasen beobachtet. Diese Verdnderungen waren
normalerweise geringfiigig und voriibergehend und fiihrten nicht zu einem Behandlungsabbruch.
Klinisch relevante Erhohungen (um mehr als das 3-Fache des oberen Normwertes) der Transaminasen
traten bei 0,8 % der Patienten unter Atorvastatin auf. Diese Erhdhungen waren dosisabhingig und bei
allen Patienten reversibel.

Erhohte Kreatinkinase(CK)-Konzentrationen im Serum, die {iber dem 3-Fachen des oberen
Normwertes lagen, wurden in klinischen Studien bei 2,5 % der Patienten unter Behandlung mit
Atorvastatin beobachtet, dhnlich wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern. Werte iiber dem
10-Fachen des oberen Normwertes traten bei 0,4 % der mit Atorvastatin behandelten Patienten auf
(sieche Abschnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei einigen Statinen berichtet:

. Storung der Sexualfunktion

. Depressionen

. in Ausnahmefiéllen und besonders bei Langzeittherapie eine interstitielle Lungenkrankheit
(siche Abschnitt 4.4)

. Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist abhéngig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von

Risikofaktoren (Niichternblutzucker > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhdhte Triglyceridwerte,
bestehende Hypertonie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es gibt keine Erfahrungen mit Uberdosierungen von Tonotec Lipid bei Menschen.

Symptome

Zu den Symptomen einer Uberdosierung von ACE-Hemmern gehéren iibermiBige Dilatation
peripherer Gefafe (mit ausgeprégter Hypotonie, Schock), Bradykardie, Elektrolytstorungen und
Nierenversagen.

Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine markante Uberdosierung mit Amlodipin zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und moglicherweise Reflextachykardie fiihren kann.
Ausgeprigte und moglicherweise anhaltende systemische Hypotonie bis hin zu und einschlieBlich
einer todlichen Schockreaktion wurden berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin wurde selten von nicht-kardiogenem Lungenddem
berichtet, welches sich verzogert manifestieren kann (24-48 Stunden nach Einnahme) und
Beatmungshilfe erforderlich macht. Frithzeitige WiederbelebungsmafBnahmen (einschlielich
Fliissigkeitsiiberschuss) zum Erhalt der Durchblutung und der Herzleistung kdnnen Ausloser sein.

Behandlung

Der Patient muss engmaschig iiberwacht werden. Die Therapie ist symptomatisch und unterstiitzend.
Zu hilfreichen MafBinahmen gehdren eine primére Detoxifikation (Magenspiilung, Gabe eines
Adsorptionsmittels wie medizinische Kohle) und MafBnahmen zur Wiederherstellung des
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hiamodynamischen Gleichgewichts, wie die Gabe von alphal-adrenergen Agonisten oder Angiotensin
II (Angiotensinamid). Ramiprilat, der aktive Metabolit von Ramipril, ist kaum dialysierbar.

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstiitzung des Herz-Kreislauf-Systems einschlieBlich engmaschiger Uberwachung von Herz- und
Lungenfunktion, Hochlagerung der Extremitdten und Kontrolle der Fliissigkeitsbilanz und der
Urinausscheidung. Zur Wiederherstellung des Gefalitonus und des Blutdrucks kann ein
Vasokonstriktor verabreicht werden, sofern dieser nicht kontraindiziert ist. Intravends verabreichtes
Calciumgluconat kann bei der Umkehr der Effekte der Calciumkanalblockade durch Amlodipin von
Nutzen sein. Da Amlodipin in grolem Umfang an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse
nicht Erfolg versprechend.

Eine spezielle Behandlung bei Uberdosierung mit Atorvastatin ist nicht verfiigbar. Bei Uberdosierung
sollte der Patient symptomatisch behandelt werden und es sollten, falls erforderlich, unterstiitzende
MaBnahmen ergriffen werden. Leberfunktionstests sollten durchgefiihrt und die CK-Werte im Serum
iiberpriift werden. Durch eine Hamodialyse ist keine Besserung zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen
ATC-Code: C10BX18 Atorvastatin, Amlodipin und Ramipril

Wirkmechanismus

Ramipril

Ramiprilat, der aktive Metabolit des Prodrugs Ramipril, hemmt das Enzym
Dipeptidylcarboxypeptidase I (auch als Angiotensin-Converting-Enzyme oder Kininase II bekannt).
Dieses Enzym katalysiert in Plasma und Gewebe die Umwandlung von Angiotensin I in die aktive
vasokonstriktorisch wirkende Substanz Angiotensin Il und den Abbau des aktiven Vasodilatators
Bradykinin. Eine verminderte Bildung von Angiotensin II und die Hemmung des Bradykininabbaus
fiihren zu einer Vasodilatation.

Da Angiotensin I auch die Freisetzung von Aldosteron anregt, verursacht Ramiprilat eine
Verminderung der Aldosteronsekretion. Im Durchschnitt sprachen Hypertoniker schwarzer Hautfarbe
(afrokaribische Patienten), generell eine hypertensive Population mit niedriger Reninaktivitét, geringer
auf eine Monotherapie mit ACE-Hemmern an als Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe.

Amlodipin

Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von Calciumionen
in die Herzmuskelzellen und glatten GefiaBmuskelzellen hemmt (Blockade der langsamen
Calciumkanéle; Calciumkanalblocker).

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoftf der HMG-CoA-Reduktase. Dieses Enzym
katalysiert geschwindigkeitsbestimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-
Coenzym-A zu Mevalonat, dem Vorldufer von Sterolen einschlieSlich des Cholesterins. In der Leber
werden Triglyceride und Cholesterin in Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum
weiteren Transport in periphere Gewebe an das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipoproteine (LDL)
entstehen aus VLDL und werden vorwiegend durch den Rezeptor mit hoher Affinitat fiir LDL (LDL-
Rezeptor) abgebaut.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ramipril
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Die Gabe von Ramipril bewirkt eine deutliche Abnahme des peripheren arteriellen Widerstands. In der
Regel kommt es zu keinen wesentlichen Verdnderungen des renalen Plasmaflusses und der
glomeruléren Filtrationsrate. Die Gabe von Ramipril fiihrt bei Patienten mit Hypertonie zu einer
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im Stehen, ohne dass die Herzfrequenz kompensatorisch
ansteigt.

Amlodipin

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der Erschlaffung der glatten

GefdBmuskulatur. Die genaue Wirkungsweise, durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist noch nicht

vollstéindig bekannt, es verringert die Ischédmie jedoch durch folgende zwei Wirkungen:

1)  Periphere Arteriolen werden erweitert. Damit wird der periphere Widerstand (Nachlast), gegen
den das Herz arbeiten muss, gesenkt. Da die Herzfrequenz stabil bleibt, verringert diese
Entlastung des Herzens den myokardialen Energieverbrauch und den Sauerstoftbedarf.

2)  Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine Dilatation von koronaren Arterien und Arteriolen,
sowohl in normalen als auch in ischdmischen Bereichen. Durch diese Dilatation wird die
myokardiale Sauerstoffversorgung bei Patienten mit Spasmen der Koronararterien (Prinzmetal
oder Variantenangina) verstarkt.

Atorvastatin

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von Plasmacholesterin und Lipoproteinen im Serum durch
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase und demzufolge der Cholesterinbiosynthese in der Leber und
erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren auf der Zelloberfliache, wodurch die Aufnahme
und der Abbau von LDL beschleunigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und die Anzahl von LDL-Teilchen. Atorvastatin bewirkt einen
tiefgreifenden und anhaltenden Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivitét, verbunden mit einer giinstigen
Veranderung in der Qualitdt der zirkulierenden LDL-Partikel. Atorvastatin bewirkt eine Reduktion
von LDL-Cholesterin bei Patienten mit Familidrer Homozygoter Hypercholesterindmie, einer
Patientenpopulation, die iiblicherweise nicht auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Ramipril

Bei den meisten Patienten zeigt sich der Beginn der antihypertensiven Wirkung einer Einzeldosis ca. 1
bis 2 Stunden nach oraler Gabe. Die maximale Wirkung einer Einzeldosis wird gewdhnlich 3 bis 6
Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die blutdrucksenkende Wirkung einer Einzeldosis hélt
normalerweise 24 Stunden an.

Die maximale blutdrucksenkende Wirkung einer kontinuierlichen Behandlung mit Ramipril wird in
der Regel nach 3 bis 4 Wochen erreicht. Es wurde belegt, dass die antihypertensive Wirkung iiber eine
2-jahrige Langzeittherapie erhalten bleibt.

Plotzliches Absetzen von Ramipril fiihrt zu keinem schnellen und iiberméBigen Blutdruckanstieg
(Rebound).

Sonstiges: Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

In zwei groflen randomisierten, kontrollierten Studien (,,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschiaden durchgefiihrt. Die ,,VA NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulére
Endpunkte und Mortalitit, wihrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschéadigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten iibertragbar.
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Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusitzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskuldrer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfille als auch Schlaganfille traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch hdufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstdrung).

Amlodipin

Bei Hypertonikern fiihrt die einmal tdgliche Gabe zu einer klinisch signifikanten Senkung des
Blutdrucks im Liegen und im Stehen iiber 24 Stunden. Aufgrund des langsamen Wirkeintritts ist bei
Amlodipingabe nicht mit einem akuten Blutdruckabfall zu rechnen.

Unter Amlodipin kam es zu keinen unerwiinschten metabolischen Wirkungen oder zu Verénderungen
der Lipidwerte. Es kann bei Patienten mit Asthma, Diabetes und Gicht angewendet werden.

Atorvastatin

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte gezeigt werden, dass Atorvastatin zu einer Erniedrigung der
Konzentrationen von Gesamtcholesterin (um 30 bis 46 %), LDL-Cholesterin (um 41 bis 61 %),
Apolipoprotein B (um 34 bis 50 %) und Triglyceriden (um 14 bis 33 %) fiihrt und gleichzeitig in
variablem Ausmal die Konzentrationen von HDL-Cholesterin und Apolipoprotein-A-1 erhoht. Diese
Ergebnisse treffen in gleichem MaB auf Patienten mit Heterozygoter Familidrer Hypercholesterindmie,
nicht familidren Formen der Hypercholesterindmie sowie Gemischter Hyperlipiddmie einschlieBlich
Patienten mit nicht insulinabhdngigem Diabetes mellitus zu.

Die Senkung des Gesamt-Cholesterins, LDL-Cholesterins und Apolipoproteins B zeigte nachweislich
eine Reduktion des Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse und kardiovaskulédrer Todesfalle.

Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin-Kombinationstherapie

Bei Patienten mit Bluthochdruck und metabolischem Syndrom oder Diabetes mellitus hat sich die
Kombination von Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin, die in der 12-monatigen Studie bei einer
Untergruppe von Patienten angewendet wurde, als wirksam zur Blutdrucksenkung erwiesen und
zusitzlich zur Senkung des Cholesterinspiegels. Abhiangig von den Blutdruckwerten bei den Visiten
wurde ausgehend von der Monotherapie eine Hochtitration der hypertensiven Behandlung mit
Dosiserhdhungen sowie der Zugabe der zweiten antihypertensiven Behandlung durchgefiihrt. Die
Studie zeigte auch, dass nur bei einem Fiinftel der untersuchten Patienten eine hypertensive
Monotherapie ausreichend war.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tonotec Lipid eine produktspezifische Freistellung bei
Kindern unter 18 Jahren (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen) mit der Begriindung gewéhrt, dass dieses spezielle Arzneimittel bei Kindern und
Jugendlichen keinen signifikanten therapeutischen Nutzen zeigt, der iiber den Nutzen vorhandener
Behandlungen fiir Kinder und Jugendliche hinausgeht (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Biodquivalenz zwischen der festen Kombination von Ramipril/Amlodipin/Atorvastatin und der
gleichzeitigen Gabe von Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin als einzelne Tabletten konnte

nachgewiesen werden.

Ramipril, Amlodipin und Atorvastatin-Kombinationstherapie
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Daten einer stationdren Wechselwirkungsstudie mit 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin und 40 mg
Atorvastatin an 18 gesunden Probanden zeigen, dass sich die Pharmakokinetik von Ramipril
verdndert, wenn die drei Wirkstoffe zusammen verabreicht werden.

Die mittleren Spitzenplasmaspiegel- und die AUC-Werte von Ramipril sind in Gegenwart von
Amlodipin und Atorvastatin um rund 83 bzw. 50 % erhoht.

Es wurde keine Wirkung auf die AUC des aktiven Metaboliten Ramiprilat gezeigt, aber die mittleren
Spitzenplasmaspiegel von Ramiprilat waren um rund 56 % erhoht.

Die Pharmakokinetik von Amlodipin ist bei der gleichzeitigen Verabreichung der drei Wirkstoffe
unverindert.

Es wurde keine Wirkung auf die AUC von Atorvastatin gezeigt, aber die Spitzenplasmaspiegel von
Atorvastatin waren in Gegenwart von Ramipril und Amlodipin leicht erhoht.

Ramipril

Resorption

Ramipril wird nach oraler Anwendung schnell aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Maximale
Ramipril-Plasmakonzentrationen werden innerhalb von 1 Stunde erzielt. Unter Beriicksichtigung der
Recovery im Urin betrdgt die Resorption mindestens 56 % und wird durch die Gegenwart von
Nahrungsmitteln im Magen-Darm-Trakt nicht wesentlich beeinflusst. Die Bioverfiigbarkeit des
aktiven Metaboliten Ramiprilat nach oraler Gabe von 2,5 mg und 5 mg Ramipril betrigt etwa 45 %.
Die maximalen Plasmakonzentrationen des einzigen aktiven Metaboliten von Ramipril, werden
innerhalb von 2-4 Stunden nach der Einnahme von Ramipril erreicht. Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Ramiprilat werden nach einmal téglicher Einnahme {iblicher Ramipril-
Dosen nach etwa 4 Behandlungstagen erreicht.

Verteilung
Die Serumproteinbindung betrédgt fiir Ramipril etwa 73 % und fiir Ramiprilat ungeféhr 56 %.

Biotransformation
Ramipril wird fast vollstindig zu Ramiprilat sowie dem Diketopiperazinester, der
Diketopiperazinsdure und den Glucuroniden von Ramipril und Ramiprilat metabolisiert.

Elimination

Die Ausscheidung der Metaboliten erfolgt groBtenteils renal.

Die Ramiprilat-Plasmakonzentrationen nehmen polyphasisch ab. Aufgrund der starken,
sattigungsfahigen Bindung an ACE und der langsamen Abspaltung vom Enzym zeigt Ramiprilat bei
sehr niedrigen Plasmakonzentrationen eine verldngerte terminale Eliminationsphase.

Die effektive Halbwertszeit von Ramiprilat betrdgt nach wiederholter einmal tiglicher Gabe von 5-10
mg Ramipril 13-17 Stunden und lénger bei der Gabe der niedrigeren Dosen (1,25-2,5 mg). Dieser
Unterschied beruht auf der Sattigungskapazitit der Enzym-Ramiprilat-Bindung.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist die renale Ausscheidung von Ramiprilat
vermindert, wobei sich die renale Ramiprilat-Clearance proportional zur Kreatinin-Clearance verhalt.
Daraus resultieren erhdhte Ramiprilat-Plasmakonzentrationen, die langsamer abnehmen als bei
Nierengesunden.

Eingeschrinkte Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2)

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion verzogert sich die Aktivierung von Ramipril zu
Ramiprilat aufgrund der geringeren Aktivitit der hepatischen Esterasen. Diese Patienten weisen
erhohte Ramipril-Serumspiegel auf. Die maximale Plasmakonzentration von Ramiprilat ist bei diesen
Patienten jedoch mit der von Lebergesunden identisch.

Stillzeit
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Nach einer oralen Einzeldosis von 10 mg Ramipril konnte keine Konzentration von Ramipril oder
dessen Metabolit in der Muttermilch nicht nachgewiesen werden. Die Auswirkungen nach
Mehrfachdosen sind jedoch nicht bekannt.

Amlodipin

Resorption, Verteilung

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkonzentrationen
nach 6 bis 12 Stunden erreicht werden. Die absolute Bioverfiigbarkeit beim Menschen betrdgt etwa 64
bis 80 %. Das Verteilungsvolumen betrégt etwa 21 1/kg. In vitro konnte gezeigt werden, dass etwa
97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an Plasmaproteine gebunden sind.

Die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin ist unabhingig von der Nahrungsaufnahme.

Metabolisierung/Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betrdgt 35 bis 50 Stunden und erméglicht eine einmal tégliche
Dosierung. Amlodipin wird in der Leber groftenteils zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Im
Urin werden 10 % der Substanz unverdndert sowie 60 % der Metaboliten ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion liegen sehr
begrenzte klinische Daten vor. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion zeigen eine verringerte
Clearance von Amlodipin, was zu einer verldngerten Halbwertszeit und einer um ca. 40 bis 60 %
erhohten AUC fiihrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von maximalen Plasmakonzentrationen ist bei élteren und jiingeren
Patienten gleich. Bei élteren Patienten scheint die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein, was zu
einer Erh6hung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit fiihrt. Die Erhdhung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwartungen in Bezug auf
die untersuchte Altersgruppe.

Atorvastatin

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme rasch resorbiert; maximale Plasmaspiegel (Cmax) werden nach
1 bis 2 Stunden erreicht. Das Ausmaf3 der Resorption steigt proportional mit der Wirkstoffdosis an.
Atorvastatin Filmtabletten sind im Vergleich zu einer oralen Losung zu 95 bis 99 % biologisch
verfiigbar. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Atorvastatin betridgt anndhernd 12 %, und die
systemisch verfiigbare Hemmaktivitit der HMG-CoA-Reduktase betrégt ca. 30 %. Die geringe
systemische Verfligbarkeit wird der prasystemischen Clearance in der gastrointestinalen Mukosa
und/oder einem First-Pass-Metabolismus in der Leber zugeschrieben.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Atorvastatin betrégt ca. 381 Liter. Atorvastatin wird zu
mindestens 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird vom Cytochrom-P-450-Isoenzym 3A4 zu ortho- und parahydroxylierten Derivaten
und verschiedenen Beta-Oxidationsprodukten metabolisiert. Diese Produkte werden zum Teil durch
Glucuronidierung weiter metabolisiert. In vitro ist die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch
ortho- und parahydroxylierte Metaboliten und durch Atorvastatin dquivalent.

Anndhernd 70 % der zirkulierenden Hemmaktivitit fiir die HMG-CoA-Reduktase werden den aktiven
Metaboliten zugeschrieben.

Elimination
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Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder extrahepatischer Umwandlung hauptsachlich iiber die
Galle eliminiert. Jedoch scheint Atorvastatin keinem signifikanten enterohepatischen Kreislauf zu
unterliegen. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von Atorvastatin aus dem Plasma betrigt beim
Menschen anndhernd 14 Stunden. Die Halbwertszeit fiir die HMG-CoA-Reduktase-Hemmaktivitit
betrdgt anndhernd 20 bis 30 Stunden. Dies wird auf den Beitrag der aktiven Metaboliten
zuriickgefiihrt.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen Transporter OATP1B1 (organic-anion transporting
polypeptide 1B1) and OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3). Metaboliten von
Atorvastatin sind Substrate von OATP1B1. Atorvastatin wird aulerdem als Substrat der Efflux-
Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und BCRP (breast cancer resistance protein) identifiziert, wodurch
die intestinale Resorption und bilidre Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein konnten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Der Plasmaspiegel von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten ist bei gesunden élteren
Menschen hoher als bei jungen Erwachsenen, wiahrend die Wirkung auf die Lipide bei dlteren
Patienten vergleichbar zu der bei jungen Patienten ist.

Geschlecht

Die Konzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten unterscheiden sich bei Frauen
(ungefihr 20 % hoherer Cpax und ca. 10 % geringerer AUC-Wert) von denen bei Ménnern. Diese
Unterschiede hatten keine klinische Bedeutung; es resultierten daraus keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Wirkung auf die Lipide zwischen Méannern und Frauen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Einfluss auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin und seine
aktiven Metaboliten oder ihre Wirkungen auf die Lipide.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten sind deutlich erhoht
(Cmax anndhernd 16-fach und AUC anndhernd 11-fach) bei Patienten mit einer chronischen, durch
Alkohol bedingten Lebererkrankung (Child-Pugh B).

SLCO1BI-Polymorphie

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe einschlieSlich Atorvastatin
geschieht u. a. iiber den OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit SLCO1B1-Polymorphie besteht das
Risiko einer erhdhten Aufnahme von Atorvastatin, was zu einem erhohten Rhabdomyolyserisiko
fiihren kann (siche Abschnitt 4.4). Eine Nukleotidpolymorphie in dem Gen, das fiir OATP1B1 codiert
(SLCO1BI1 ¢.521CC) fiihrt, im Vergleich zu Personen ohne diese Genotyp-Variante (c.521TT), zu
einer 2,4-fach hoheren Atorvastatin-Exposition (AUC). Bei diesen Patienten ist dariiber hinaus eine
genetisch bedingte Stérung der hepatischen Aufnahme von Atorvastatin moglich. Eventuelle
Auswirkungen auf die Wirksamkeit sind nicht bekannt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Ramipril

Die orale Gabe von Ramipril bei Nagern und Hunden zeigte keine akute Toxizitét.

Studien mit chronischer oraler Gabe bei Ratten, Hunden und Affen ergaben Anzeichen von
Elektrolytverschiebungen im Plasma und Blutbildverdnderungen bei allen drei Spezies.

Bei Hunden und Affen wurde ab einer Tagesdosis von 250 mg/kg Korpergewicht als Ausdruck der
pharmakodynamischen Aktivitdt von Ramipril eine erhebliche Vergréfierung des juxtaglomerulédren
Apparats beobachtet. Tagesdosen von 2, 2,5 und 8 mg/kg Korpergewicht zeigten bei Ratten, Hunden
bzw. Affen gute Vertréglichkeit ohne Nebenwirkungen.

Reproduktionstoxikologie
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Studien zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten, Kaninchen und Affen ergaben keine teratogenen
Eigenschaften.

Beeintrdchtigung der Fertilitdt

Weder bei ménnlichen noch bei weiblichen Ratten wurde die Fertilitdt beeintrachtigt.

Die Verabreichung von Ramipril in einer Tagesdosis von 50 mg/kg Korpergewicht und dariiber an
tragende oder sdugende Ratten fiihrte bei den Nachkommen zu irreversiblen Nierenschédigungen
(Nierenbeckenerweiterung).

Mutagenitdit
Umfassende Studien zur Mutagenitit mit mehreren Testmodellen ergaben keine Anzeichen fiir
mutagene oder genschiadigende Eigenschaften von Ramipril.

Bei sehr jungen Ratten wurde eine irreversible Nierenschadigung nach einmaliger Ramipril-Gabe
beobachtet.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitdit

In Studien zur Reproduktionstoxizitit wurden bei Ratten und Méusen bei Dosierungen, die rund 50-
mal héher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine
Verzogerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs und eine erhohte perinatale
Mortalitét der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitdt

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitit von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Méannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten iiber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt
wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde
sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen
gefunden.

Kanzerogenitdt, Mutagenitdt

Bei Ratten und Méusen, die {iber 2 Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im
Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitét. Die hochste Dosis (fiir Mause
ebenso viel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Méusen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von
Ratten.

Mutagenitétsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem
Chromosomenniveau.

* ausgehend von einen 50 kg schweren Patienten

Atorvastatin

Kanzerogenitdt, Mutagenitdt

Bei vier In-vitro-Tests und einem /n-vivo-Testsystem zeigte Atorvastatin kein mutagenes oder
klastogenes Potenzial. Bei Ratten erwies sich Atorvastatin als nicht karzinogen. Bei Mausen kam es
jedoch bei hohen Dosen (die zu einer um das 6- bis 11-fach hdheren AUC 0-24 h fiihren, als mit der
hochsten empfohlenen Dosis beim Menschen erreicht wird) zu hepatozellularen Adenomen bei den

minnlichen Tieren und bei den weiblichen Versuchstieren zu hepatozelluldren Karzinomen.

Reproduktionstoxizitdt
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Aus tierexperimentellen Studien gibt es Hinweise, dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer die
Entwicklung von Embryo oder Fotus beeinflussen kdnnen. Bei Ratten, Kaninchen und Hunden
beeinflusste Atorvastatin die Fertilitit nicht und es war nicht teratogen. Bei maternal toxischen Dosen
wurde jedoch bei Ratten und Kaninchen eine fototoxische Wirkung beobachtet. Bei einer Exposition
des Muttertiers mit hohen Atorvastatin-Dosen kam es bei Ratten zu einer verzégerten Entwicklung
und einer verringerten Uberlebensrate des Nachwuchses. Bei Ratten ergaben sich Hinweise auf eine
Plazentagéngigkeit. Die Atorvastatin-Konzentrationen sind bei Ratten im Plasma und der Muttermilch
dhnlich.

ODb Atorvastatin oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch iibergehen, ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Starke (Mais)

Calciumcarbonat

Croscarmellose-Natrium

Glyceroldibehenat (Ph.Eur.)

Hypromellose

Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)

Polysorbat 80

Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 90, 98 oder 100 Tabletten, die in
OPA/Aluminium/PVC//Aluminium-Blisterpackungen in einem Umkarton verpackt sind.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG

Rolf-Schwarz-Schiitte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein
Deutschland
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Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/10 mg Tabletten: 7000358.00.00
Tonotec Lipid 5 mg/5 mg/20 mg Tabletten: 7000359.00.00
Tonotec Lipid 10 mg/5 mg/20 mg Tabletten: 7000360.00.00
Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/20 mg Tabletten: 7000361.00.00
Tonotec Lipid 10 mg/10 mg/40 mg Tabletten: 7000362.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

21. Mérz 2022

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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	Patienten mit der seltenen hereditären Galactose-Intoleranz, völligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Tonotec Lipid nicht einnehmen.
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

