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INDIKATION

In Deutschland stehen zur sekundéren Prophylaxe bzw.
Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen drei Fertigarz-
neimittel mit jeweils drei Wirkstoffen in fixer Kombination,
sogenannte ,,Polypillen®, zur Verfiigung.

Zur Sekundarprophylaxe von kardiovaskuldren Ereignissen
ist eine Fixkombination aus Acetylsalicylsdure (ASS), Atorva-
statin und Ramipril als Substitutionstherapie bei erwachsenen
Patienten, die bei gleichzeitiger Gabe der Monokomponenten
in dquivalenten therapeutischen Dosierungen ausreichend
eingestellt sind, zugelassen.

Zur Behandlung einer essentiellen Hypertonie und/oder der
stabilen koronaren Herzkrankheit (KHK) in Verbindung mit ei-
ner primdren Hypercholesterindmie oder einer gemischten Hy-
perlipiddmie sind zwei Fertigarzneimittel mit derselben fixen
Kombination von Atorvastatin, Perindopril und Amlodipin als
Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten zugelassen,
die mit der gleichzeitigen Gabe der drei Wirkstoffe in derselben
Dosierung wie in der Kombination gut eingestellt sind.

Polypillen sollen im Vergleich zur Gabe von Einzelwirkstoffen
die Therapie fiir den Patienten vereinfachen und damit zu
einer besseren Therapieadhérenz fiihren (1).

Weitere Literatur: 2—-4

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

PHARMAKOTHERAPIE BEI DER SEKUNDARPRAVENTION
KARDIOVASKULARER ERKRANKUNGEN

2 Die Mafinahmen zur Sekundarpravention von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen sind in den aktuellen Leitlinien der Fach-
gesellschaften beschrieben und umfassen die Anpassung des
Lebensstils (Nichtrauchen, gesunde Erndhrung, korperliches
Training, Reduktion negativer Einflussfaktoren etc.) sowie die
gezielte Behandlung der kardiovaskuldren Grunderkrankung
(z. B. KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
Herzinsuffizienz etc.) und der kardiovaskulidren Risikoerkran-
kungen (z. B. Hyperlipiddmie, Hypertonie, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz etc.) (5;6).

7 Im Rahmen der Sekundarprdavention miissen in aller Regel
mehrere Wirkstoffklassen gleichzeitig eingesetzt werden.
Dies betrifft insbesondere den Einsatz von Thrombozyten-
aggregationshemmern, cholesterinsenkenden Wirkstoffen
(insbesondere Statine), blutdrucksenkenden Arzneimittel wie
ACE-Hemmern und Kalziumkanalblockern sowie von Betare-
zeptorenblockern.

A Als Thrombozytenaggregationshemmer wird in der Sekun-
darprédvention first-line niedrig dosiertes ASS (100 mg/Tag)

eingesetzt. Bei Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen
steht Clopidogrel zur Verfiigung.

7 Bei Patienten mit KHK sollten fiir das Lipidmanagement im
Rahmen der Sekunddrprédvention primdr Statine eingesetzt
werden. Fiir Pravastatin und Simvastatin liegen Belege hin-
sichtlich IThrer Wirksamkeit zur Reduktion der kardiovaskula-
ren Mortalitdat und der Gesamtmortalitdt vor. Fiir Atorvastatin
ist eine Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditdt belegt,
nicht aber der kardiovaskuldren Mortalitdt und der Gesamt-
mortalitdt. Allerdings unterschieden sich die Patientenkollek-
tive, die in den Studien zur Sekundarpravention mit Pravasta-
tin und Simvastatin einerseits und Atorvastatin andererseits
untersucht wurden (7).

A Als Langzeitpravention sollte die Gabe von ACE-Hemmern,
die ihre Wirksamkeit hinsichtlich der Verbesserung der Mor-
biditdat und Mortalitdat bewiesen haben, bei Patienten mit KHK
in Betracht gezogen werden. Empfohlen werden sie insbeson-
dere bei Patienten mit KHK und eingeschrankter systolischer
linksventrikuldrer Dysfunktion, Bluthochdruck, Diabetes oder
chronischer Niereninsuffizienz. Bei Kontraindikationen oder
Unvertraglichkeit stehen Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker zur
Verfiigung.

7 Patienten nach Myokardinfarkt sollten fiir ein Jahr Betare-
zeptorenblocker erhalten und dann die weitere Gabe bzw. das
Absetzen reevaluiert werden. Der Nutzen von Betarezeptoren-
blockern ist nicht ausreichend belegt fiir Patienten mit KHK,
bei denen keine anderweitige Indikation zur Therapie besteht,
z. B. aufgrund eines Hypertonus, einer Herzinsuffizienz oder
spezifischen arrythmischen Indikationen (6). Ansonsten sollen
diese in der Sekundarpravention der KHK primédr Patienten
mit begleitender Herzinsuffizienz verordnet werden (8).

THERAPEUTISCHER STELLENWERT VON FIXKOMBINATIONEN
IM RAHMEN DER SEKUNDARPRAVENTION BZW. BEHANDLUNG
VON KARDIOVASKULAREN ERKRANKUNGEN

7 Fiir die Fixkombinationen ASS/Atorvastatin/Ramipril und
Atorvastatin/Perindopril/Amlodipin liegen gegeniiber der
Gabe der Einzelwirkstoffe keine Belege fiir eine bessere Reduk-
tion kardiovaskuldrer Erkrankungen oder der Mortalitét vor.

7 Ebenso fehlt der eindeutige Nachweis fiir eine verbesserte
Therapieadhdrenz von Fixkombinationen. In einer Studie

war die Adhdrenz verbessert, Daten aus einer anderen Studie
zeigen, dass die Adhdrenz bei Kombinationsarzneimitteln
abnimmt. Zudem fallen bei fehlender Einnahme des Kombina-
tionspraparates gleich mehrere Wirkstoffe weg.

2 Eine Verordnung von Monopraparaten hat gegeniiber den

fixen Kombinationen Vorteile:

- die Therapie ist besser steuerbar, wenn Monopréparate
verordnet werden,

- die Monopraparate sind zum Teil wesentlich giinstiger als
die Fixkombination,

- die Zuzahlung des Patienten kann bei Verwendung giins-
tiger Wirkstoffe aus der jeweiligen Festbetragsgruppe
geringer sein,



- sofern der KBV-Medikationskatalog ein Verordnungsziel der
Fachgruppe ist, kann die Zielquote durch die Verordnung
der dort dargestellten Mono- oder Zweifach-Kombinations-
praparate (Standard-, Reservewirkstoffe) positiv beeinflusst
werden.

Weitere Literatur: 9-23

und glatten Gefafimuskelzellen hemmt (Blockade der langsa-
men Kalziumkanéle).

Literatur: 2;3;24;25

WIRKSAMKEIT

WIRKUNGSWEISE

ASS hat eine irreversible thrombozytenaggregationshemmen-
de Wirkung. Diese Wirkung auf die Thrombozyten wird durch
Acetylierung der Cyclooxygenase erreicht. Dadurch wird die
Bildung von Thromboxan A2 (einem die Thrombozytenaggre-
gation férdernden und vasokonstriktorisch wirkenden Prosta-
glandin) in den Thrombozyten irreversibel gehemmt.

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von Cholesterin im
Plasma und von Lipoproteinen im Serum durch Hemmung der
HMG-CoA-Reduktase und demzufolge der Cholesterin-Biosyn-
these in der Leber und erhoht die Anzahl der hepatischen
LDL(Low Density Lipoprotein)-Rezeptoren an der Zellober-
flache, wodurch LDL-Aufnahme und -Abbau beschleunigt
werden.

Ramiprilat, der aktive Metabolit des Prodrugs Ramipril, und
Perindoprilat, der aktive Metabolit des Prodrugs Perindopril,
hemmen das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE). Dieses
katalysiert

a) die Umwandlung von Angiotensin I in die vasokonstrik-
torisch wirkende Substanz Angiotensin II im Plasma und
Gewebe und

b) den Abbau der vasodilatatorisch wirkenden Substanz Bra-
dykinin.

Die verminderte Bildung von Angiotensin II und die Hemmung
des Bradykinin-Abbaus bewirken somit eine Vasodilatation.
Da Angiotensin II auch die Freisetzung von Aldosteron sti-
muliert, bewirken Ramiprilat und Perindoprilat zudem eine
Verminderung der Aldosteron-Sekretion.

Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom Dihydropyridin-Typ,
der den Einstrom von Kalziumionen in die Herzmuskelzellen

Tabelle 1: Ergebnisse der HOPE-Studie

Im Folgenden wird die prognostische Wirksamkeit der Einzel-
wirkstoffe und der Wirkstoffkombinationen der hier darge-
stellten ,,Polypillen” beispielhaft anhand relevanter klinischer
Studien dargestellt:

ASS/Atorvastatin/Ramipril

2 Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration

Eine Metaanalyse der ATT-Collaboration (6 RCTs, 10.859
Patienten) fand bei Patienten mit Z. n. Myokardinfarkt einen
signifikanten Effekt von ASS auf nicht tédliche Re-Infarkte
(2,2 %/Jahr vs. 3,1 %/Jahr; Relatives Risiko (RR) 0,71 (95 %
Konfidenzintervall (CI) 0,60-0,83); p < 0,001) und auf die
kardiovaskuldre Mortalitét (3,9 %/Jahr vs. 4,5 %/Jahr; RR 0,87
(95 % CI 0,77-0,99); p = 0,03), nicht jedoch auf die Hiufigkeit
von Schlaganfédllen. Der Effekt auf die Gesamtmortalitat wurde
von der ATT-Collaboration nicht separat fiir Patienten mit Z. n.
Myokardinfarkt berichtet (26).

2 ASCOT-LLA-Studie (siehe unten)

2 HOPE-Studie

In der randomisierten, placebokontrollierten Studie erhielten
9297 Patienten Ramipril zusdtzlich zur Standardtherapie. In
die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen entweder infolge
einer atherothrombotischen Herz-Kreislauf-Erkrankung (KHK,
Schlaganfall oder pAVK in der Anamnese) oder infolge von
Diabetes mellitus mit mindestens einem zusatzlichen Risiko-
faktor (dokumentierte Mikroalbuminurie, Hypertonie, erh6h-
ter Gesamtcholesterin-Spiegel, niedriger HDL(High Density
Lipoprotein)-Cholesterin-Spiegel oder Zigarettenrauchen). Die
Studie zeigte, dass Ramipril die Inzidenz des kombinierten
Endpunkts aus Myokardinfarkt, kardiovaskuldr bedingtem
Tod und Schlaganfall sowie die Inzidenz der Einzelkomponen-
ten statistisch signifikant senkt (siehe Tabelle 1) (27).

RAMIPRIL PLUS PLACEBO PLUS RELATIVES RISIKO P-WERT
STANDARDTHERAPIE ~ STANDARDTHERAPIE (95 % KONFIDENZINTERVALL)
alle Patienten n = 4645 n = 4652
im primdren kombinierten Endpunkt | 14,0 % 17,8 % 0,78 (0,70-0,86) <0,001
zusammengefasste Ereignisse
Tod infolge kardiovaskularer 6,1% 8,1% 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Ereignisse
Myokardinfarkt 9,9 % 12,3 % 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Schlaganfall 3,4 % 4,9 % 0,68 (0,56—0,84) <0,001




Atorvastatin/Perindopril-Arginin/Amlodipin

A ASCOT-LLA-Studie

In der multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten
Studie wurden eine antihypertensive Therapie und Atorva-
statin 10 mg oder Placebo mit einem Follow-up iiber fiinf Jahre
eingesetzt. Bei den Patienten (n = 19.342) handelte es sich um
Hypertoniker im Alter von 40 bis 79 Jahren ohne vorangegan-
genen Herzinfarkt oder ohne vorangegangene Behandlung
wegen Angina pectoris und mit einer Gesamtcholesterin-
konzentration < 251 mg/dl (6,5 mmol/l). Alle Patienten hatten
mindestens drei der vorab definierten kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren: mannliches Geschlecht, Alter > 55 Jahre, Rauchen,
Diabetes mellitus, KHK bei einem Verwandten ersten Grades,
Quotient Gesamtcholesterinkonzentration:HDL-C > 6,
periphere Gefaf3krankheit, Linksherzhypertrophie, zereb-
rovaskuldre Ereignisse in der Anamnese, spezifische EKG-
Verdnderungen, Proteinurie/Albuminurie. Die Studie wurde
aufgrund der friihzeitig ersichtlichen Wirksamkeit nach 33.041
Patientenjahren (Median 3,3 Jahre) vorzeitig beendet. Primérer
kombinierter Endpunkt war die Kombination aus nicht tédli-
chem Myokardinfarkt und todlicher KHK. In der Atorvastatin-
Gruppe traten 100 primdre Ereignisse auf im Vergleich zu 154
Ereignissen in der Placebogruppe (Hazard Ratio (HR) 0,64

(95 % C10,50-0,83); p = 0,0005). Tédlicher und nicht tédlicher
Schlaganfall (89 Atorvastatin vs. 121 Placebo, HR 0,73 (95 %
CI0,56-0,96); p = 0,024) sowie kardiovaskulédre Ereignisse
insgesamt (389 Atorvastatin vs. 486 Placebo, HR 0,79 (95 % CI
0,69-0,90); p = 0,0005) wurden gesenkt. 185 Todesfille traten
in der Atorvastatin-Gruppe und 212 in der Placebo-Gruppe auf
(HR 0,87 (95 % CI 0,71-1,06); p = 0,16) (28).

2 EUROPA-Studie

In der Re-Analyse der EUROPA-Studie erhielten die Patienten
Perindopril, Kalziumkanalblocker und eine lipidsenkende
Therapie oder Placebo mit einem Kalziumkanalblocker und
einer lipidsenkenden Therapie. 12.218 Patienten im Alter von
iiber 18 Jahren wurden randomisiert: 6110 Patienten erhielten
8 mg/d Perindopril-Erbumin (entsprechend 10 mg Perindopril-
Arginin) und 6108 Patienten Placebo. Bei der Studienpopula-
tion lag eine KHK ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz vor. Insgesamt hatten 90 % der Patienten bereits einen
vorangegangenen Myokardinfarkt und/oder eine Revaskula-
risation der Koronarien. Die meisten Patienten erhielten die
Studienmedikation zusétzlich zur bestehenden Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern, Lipidsenkern und Beta-
rezeptorenblockern. Patienten, die Perindopril zu einem Kalzi-
umkanalblocker und einer lipidsenkenden Therapie bekamen,
zeigten eine Reduktion um 46 % des primadren Endpunktes
(kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt und Herzstillstand; p =
0,023). Die relative Risikosenkung lag fiir die Gesamtmortalitét
bei 58 % (p = 0,027) und fiir die kardiovaskuldre Mortalitat bei
71% (p = 0,0028). Myokardinfarkte und Herzversagen wurden
statistisch nicht signifikant gesenkt (29).

7 GREACE-Studie

Die prospektive, randomisierte, offene Studie GREACE unter-
suchte {iber drei Jahre die Wirkung von Atorvastatin in der
Sekundérpravention im Vergleich zu einem Standardmanage-
ment, das hygienische und didtetische Mafinahmen und ggf.

die Anwendung einer medikamentdsen Therapie (Atorvastatin
wurde nicht ausgeschlossen) umfasste. Insgesamt 1600 Pati-
enten < 75 Jahre mit der Vorgeschichte eines Myokardinfarktes
oder einer Koronarstenose < 70 % (von mindestens einer durch
eine Angiographie dokumentierten Arterie) und mit einem
LDL-C > 1 g/1 und Gesamtcholesterin < 4 g/l wurden einbezo-
gen. Atorvastatin reduzierte im Vergleich zum Standardma-
nagement die Gesamtmortalitédt (RR 0,57 (95 % CI 0,39-0,78);
p = 0,0021), die kardiovaskuldre Mortalitét (RR 0,53 (95 % CI
0,29-0,74); p = 0,0017), die kardiovaskuldre Morbiditit (RR
0,46 (95 % CI 0,25-0,71); p < 0,0001) und Schlaganfille (RR
0,53 (95 % CI 0,30-0,82); p = 0,034) (30). In einer Post-hoc-
Analyse der GREACE-Studie wurden Synergien der Statine und
ACE-Inhibitoren bei der Reduktion kardiovaskuldrer Ereignis-
se bei Patienten mit KHK bestimmt. Die Patienten (n = 1600)
wurden in vier Gruppen entsprechend der Langzeitbehand-
lung eingeteilt:

- Gruppe A (Statin und ACE-Inhibitor)

- Gruppe B (Statin, kein ACE-Inhibitor)

- Gruppe C (ACE-Inhibitor, kein Statin)

- Gruppe D (kein ACE-Inhibitor und kein Statin).

Innerhalb von drei Jahren traten 292 kardiovaskulare Ereig-
nisse (priméarer Endpunkt) auf, 45 (10 % der Patienten) in der
Gruppe A, 61 (14,5 % der Patienten) in der Gruppe B, 91 (24,5 %
der Patienten) in der Gruppe C und 95 (27 % der Patienten) in
der Gruppe D. Die relative Risikoreduktion (RRR) fiir den pri-
maren Endpunkt war in Gruppe A 31 % (95 % CI 48-6 %j;

p = 0,01) im Vergleich zur Gruppe B, 59 % (95 % CI 72-48 %;

p <0,0001) im Vergleich zur Gruppe C und 63 % (95 % CI

74-51 %; p < 0,0001) im Vergleich zur Gruppe D. Somit wurde
gezeigt, dass mit der Kombination ,,Statin und ACE-Inhibitor*
die kardiovaskuldren Ereignisse mehr als jeweils allein mit
einem Statin (Gruppe A vs. Gruppe B) oder ACE-Inhibitor
(Gruppe A vs. Gruppe C) reduziert wurden. Die Behandlung
mit einem ACE-Inhibitor ohne ein Statin reduzierte die klini-
schen Ereignisse im Vergleich zu Patienten, die nicht mit einer
ACE-Inhibitor-Gruppe behandelt wurden (Gruppe C vs. Gruppe
D), aber nicht signifikant (p = 0,1) (31).

Weitere Literatur: 2;3;24;25

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

ASS/Atorvastatin/Ramipril

7 Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Soja, Erdnuss
oder sonstige Bestandteile des Fertigarzneimittels sowie gegen
andere Salicylate, gegen NSAR, gegen andere ACE-Hemmer
oder gegen Tartrazin

7 bei anamnestisch bekannten Asthmaanféllen oder anderen
allergischen Reaktionen auf Salicylsdure

A akutes oder anamnestisch gesichertes rezidivierendes pep-
tisches Ulkus und/oder Magen-/Darm-Blutungen oder andere
Blutungen wie zerebrovaskuladre Blutungen



2 Hamophilie und andere Blutungsstérungen
2 Hamodialyse-Patienten
2 schwere Herzinsuffizienz

A gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat in einer Dosie-
rung von 15 mg oder mehr pro Woche

A gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-haltigen Arzneimit-
teln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Niereninsuffizi-
enz (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

2 aktive Lebererkrankung oder unerklarte anhaltende Erho-
hung der Serumtransaminasen auf mehr als das Dreifache des
oberen Normalwerts

2 Schwangerschaft und Stillzeit

Atorvastatin/Perindopril-Arginin/Amlodipin

7 Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder gegen andere
ACE-Hemmer oder Dihydropyridin-Derivate oder Statine oder
einen der sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

A aktive Lebererkrankung oder unklare dauerhafte Erth6hung
der Serumtransaminasen auf mehr als das Dreifache des obe-
ren Normwerts (>3 x ULN)

7 in der Schwangerschaft, wahrend der Stillzeit und bei Frau-
en im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten Empfangnisver-
hiitungsmethoden anwenden

A schwere Hypotonie
A Schock (einschlieBlich kardiogener Schock)

2 Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B.
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige
Aortenstenose)

A hdamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach einem
akuten Myokardinfarkt

7 Angioddem (Quincke-Odem) in der Anamnese im Zusam-
menhang mit einer vorausgegangenen Therapie mit einem
ACE-Hemmer

7 hereditares oder idiopathisches Angio6dem

A gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-haltigen Arzneimit-
teln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Nierenfunktions-
storung (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

A gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan

A extrakorporale Behandlungen, bei denen Blut mit negativ
geladenen Oberflachen in Kontakt kommt

7 signifikante bilaterale Nierenarterienstenose oder Nierenar-
terienstenose bei Einzelniere

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

ASS/Atorvastatin/Ramipril

7 Eine besonders sorgfiltige drztliche Uberwachung ist erfor-
derlich bei:

- Patienten mit besonders hohem Hypotonierisiko (Herzinsuf-

fizienz nach Myokardinfarkt, Myokard- oder Zerebralisch-
amie): Risiko eines akuten ausgepragten Blutdruckabfalls
und einer Verschlechterung der Nierenfunktion infolge der
ACE-Hemmung

- Verschlechterung der kardiovaskuldren Kreislaufsituation
(renovaskuldre Erkrankungen, dekompensierte Herzinsuffi-
zienz, Volumendepletion, grof3ere operative Eingriffe, Sepsis
oder schwerwiegende hdamorrhagische Ereignisse)

- Patienten mit Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

- Patienten, bei denen ein Risiko fiir erh6hte Harnsaurespie-
gel besteht

- Patienten, die betrachtliche Mengen Alkohol konsumieren
und/oder bei denen eine Lebererkrankung in der Vorge-
schichte bekannt ist

- Patienten mit schwarzer Hautfarbe (hdufiger Angio6deme
durch ACE-Hemmer)

Atorvastatin/Perindopril-Arginin/Amlodipin

2 Unter Beriicksichtigung der Wirkungen von Atorvastatin,
Perindopril und Amlodipin ist Atorvastatin/Perindopril-Argi-
nin/Amlodipin bei Patienten mit einer aktiven Lebererkran-
kung oder mit unklaren andauernden Transaminasen-
erhohungen > 3 x ULN kontraindiziert. Atorvastatin/Perindo-
pril-Arginin/Amlodipin sollte bei Patienten mit Leberfunkti-
onsstorungen und bei Patienten, die Alkohol in betrachtlichen
Mengen konsumieren oder bei denen eine Lebererkrankung
in der Vorgeschichte bekannt ist, mit Vorsicht angewendet
werden.

A Atorvastatin kann in seltenen Fallen die Skelettmuskulatur
beeinflussen und eine Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie
verursachen, die sich zu einer Rhabdomyolyse entwickeln
kann, einem moéglicherweise lebensbedrohlichen Zustand mit
deutlich erh6htem Kreatinkinase(CK)-Spiegel (> 10 x ULN),
Myoglobindmie und Myoglobinurie sowie mdglichem Nieren-
versagen.

7 Bei einigen Statinen wurde, besonders bei Langzeittherapie,
in Ausnahmefédllen eine interstitielle Lungenkrankheit berich-
tet. Die auftretenden Beschwerden kénnen dabei Dyspnoe,
unproduktiven Husten und allgemeine Gesundheitsstorungen
(Erschopfung, Gewichtsverlust und Fieber) einschlief3en.
Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine interstitielle Lun-
genkrankheit entwickelt hat, sollte die Therapie mit Atorvasta-
tin/Perindopril-Arginin/Amlodipin abgebrochen werden.

2 Amlodipin sollte bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizi-
enz mit Vorsicht angewendet werden, da es das Risiko zuk{inf-
tiger kardiovaskuldrer Ereignisse und das Mortalitatsrisiko
erhdhen kann.

7 Bei Patienten mit erh6htem Risiko fiir eine symptomatische
Hypotonie sollte der Beginn der Therapie sowie eine Anpas-
sung der Dosierung eng iiberwacht werden.

7 Ein Angio6dem des Gesichts, der Gliedmaf3en, der Lip-
pen, der Schleimhdute, der Zunge, der Glottis und/oder des
Kehlkopfes wurde in seltenen Fadllen bei Patienten, die mit
ACE-Hemmern einschlief8lich Perindopril behandelt wurden,
berichtet. In solchen Féllen muss Atorvastatin/Perindopril-



Arginin/Amlodipin unverziiglich abgesetzt und der Patient
sorgfaltig {iberwacht werden. Aufgrund des erhéhten Risikos
eines Angio6dems ist die Kombination von Perindopril mit
Sacubitril/Valsartan kontraindiziert (s. o.). Die Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden nach Einnahme der
letzten Perindopril-Dosis begonnen werden. Nach Absetzen
der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf die Therapie

mit Perindopril erst 36 Stunden nach der letzten Sacubitril/
Valsartan-Dosis begonnen werden.

2 Bei Patienten, die einem grof3eren chirurgischen Eingriff
unterzogen werden oder im Rahmen einer Anadsthesie mit Arz-
neimitteln behandelt werden, die eine Blutdrucksenkung be-
wirken, kann Atorvastatin/Perindopril-Arginin/Amlodipin die
Bildung von Angiotensin II infolge einer kompensatorischen
Renin-Freisetzung hemmen. Die Behandlung sollte daher ei-
nen Tag vor dem chirurgischen Eingriff abgesetzt werden. Eine
Hypotonie, die auf einen derartigen Mechanismus zuriickge-
fiihrt wird, kann durch Volumenexpansion behoben werden.

WECHSELWIRKUNGEN

ASS/Atorvastatin/Ramipril

2 ASS

- Bei gleichzeitiger Anwendung von ASS und von Antidiabe-
tika einschlief3lich Insulin erhdht sich die blutzuckersen-
kende Wirkung dieser Arzneimittel. Blutzuckerkontrollen
werden empfohlen.

- Bei gleichzeitiger Behandlung mit ASS kommt es zu einer
Abschwidchung der Wirkung von Urikosurika und zu einem
Anstieg der Plasmaspiegel der ASS durch Verminderung
ihrer Ausscheidung.

- NSAR erhohen die Plasmaspiegel von Digoxin. Bei gleich-
zeitiger Behandlung mit oder bei Absetzen von ASS werden
Kontrollen der Digoxin-Plasmaspiegel empfohlen.

A Atorvastatin

- Starke CYP3A4-Hemmer erh6hen die Konzentration von
Atorvastatin deutlich. Soweit moglich, sollte die gleichzeitige
Anwendung starker CYP3A4-Hemmer (z. B. Ciclosporin, Teli-
thromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Ketocona-
zol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol und HIV-Protease-
Inhibitoren einschlief3lich Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir,
Indinavir, Darunavir usw.) zusammen mit Atorvastatin/
Perindopril-Arginin/Amlodipin vermieden werden.

- Die gleichzeitige Einnahme von Grapefruitsaft in grofien
Mengen zusammen mit Atorvastatin wird nicht empfohlen.

- Das Risiko einer Myopathie einschlief3lich Rhabdomyolyse
kann bei gleichzeitiger systemischer Gabe von Ezetimib, Fu-
sidinsdure und Statinen erhoht sein. Sofern die Behandlung
mit systemischer Fusidinsdure notwendig ist, ist Atorvasta-
tin wahrend der Behandlung mit Fusidinsdure abzusetzen.

- Atorvastatin und Colchicin diirfen wegen berichteter Fille
von Myopathie nur mit besonderer Vorsicht gleichzeitig
verordnet werden.

- Bei mehrmaliger gleichzeitiger Gabe von Digoxin und
10 mg/d Atorvastatin stiegen die Steady-State-Konzentra-
tionen von Digoxin geringfiigig an. Patienten, die Digoxin
einnehmen, sollten entsprechend iiberwacht werden.

2 Ramipril

- Die gleichzeitige Gabe von kaliumsparenden Diuretika (z. B.
Spironolacton, Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergan-
zungsmitteln oder kaliumhaltigen Salzersatzmitteln kann
zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliums fiihren.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Hepa-
rin kann eine Hyperkalidmie auftreten. Es wird empfohlen,
das Serumkalium zu iiberwachen.

- Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und
Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus,
Temsirolimus) und Vildagliptin kann zu einem erhchten
Risiko eines Angio6dems fiihren.

- Antihypertensiva (z. B. Diuretika) und andere Wirkstoffe,
die eine Blutdrucksenkung bewirken kénnen (z. B. Nitrate,
trizyklische Antidepressiva, Andsthetika, akute Alkoholauf-
nahme, Baclofen, Alfuzosin, Doxazosin, Prazosin, Tamsulo-
sin, Terazosin): Mit einem erhohten Risiko eines Blutdruck-
abfalls ist zu rechnen.

Atorvastatin/Perindopril-Arginin/Amlodipin
A Atorvastatin (siehe oben)

A Perindopril-Arginin

- Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem
Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen
kommt, wie Dialyse oder Himofiltration mit bestimmten
High-Flux-Membranen (z. B. Polyacrylnitrilmembranen)
und LDL-Apherese mit Dextransulfat sind aufgrund eines
erhohten Risikos schwerer anaphylaktoider Reaktionen
kontraindiziert.

- Bei Patienten, die gleichzeitig Cotrimoxazol einnehmen,
kann ein erhohtes Risiko fiir eine Hyperkalidmie bestehen.

- Bei gleichzeitiger Eilnnahme von Lithium mit ACE-Hemmern
wurde {iber reversible Erh6hungen des Serumlithiumspie-
gels und Toxizitat berichtet. Eine Therapie mit Atorvastatin/
Perindopril-Arginin/Amlodipin und Lithium wird nicht emp-
fohlen. Falls diese Kombination jedoch notwendig ist, sollte
der Lithiumspiegel im Serum sorgfaltig iiberwacht werden.

2 Amlodipin

- Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken
oder mafigen CYP3A4-Inhibitoren (Protease-Inhibitoren,
Azol-Antimykotika, Makrolide wie Erythromycin oder
Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer
signifikanten Erh6hung der Amlodipin-Exposition fiithren.
Daher konnen eine klinische Kontrolle und eine Dosisanpas-
sung notwendig werden. Bei Patienten, die Clarithromycin
zusammen mit Amlodipin einnehmen, besteht ein erhdhtes
Risiko fiir eine Hypotonie. Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Amlodipin mit Clarithromycin wird eine engma-
schige Uberwachung der Patienten empfohlen.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten CYP3A4-In-
duktoren kann es zu unterschiedlichen Plasmaspiegeln von
Amlodipin kommen. Somit sollte der Blutdruck {iberwacht
und eine Dosisregulierung in Betracht gezogen werden,
sowohl wahrend als auch nach der gleichzeitigen Gabe
insbesondere von starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampi-
cin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)).



NEBENWIRKUNGEN

sehr hdufig
>1/10

hdufig

>1/100 bis <1/10

gelegentlich
>1/1000 bis < 1/100

selten
>1/10.000 bis < 1/1000

sehr selten
<1/10.000

Haufigkeit nicht
bekannt

ACETYLSALICYLSAURE

Sodbrennen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Magenschmerzen und

Durchfall, geringfiigige Blutver-

luste aus dem Gastrointesti-
naltrakt (Mikroblutungen)

paroxysmaler Bronchospas-
mus, schwerwiegende Dys-
pnoe, Rhinitis, Anschwellen
der Nasenschleimhaut

Entziindungen des Magen-
Darm-Trakts, gastrointestinale
Ulzera, gastrointestinale
Blutungen, Eisenmangelana-
mie durch verborgene Blutver-
luste aus dem Gastrointesti-
naltrakt, Hautreaktionen

schwere Blutungen (z. B.
zerebrale), Nasen-, Zahn-
fleischbluten, Blutdruckabfall,
Dyspnoe, Rhinitis, Anschwel-
len der Nasenschleimhaut,
anaphylaktischer Schock,
Quincke-Odem

Perforation Magen- oder
Darm-Ulkus, Erythema multi-
forme, erhohte Leberwerte,

Einschrdankung der Nierenfunk-

tion, Hypoglykdmie, Gichtan-
falle

Kopfschmerzen, Schwindel,
gestortes Horvermdgen oder
Tinnitus, geistige Verwirrtheit

ATORVASTATIN

Nasopharyngitis, Hyperglyka-
mie, Kopfschmerzen, Nasen-
bluten, Ubelkeit, Dyspepsie,

Diarrhoe, Verstopfung, Blahun-

gen, Gelenkschwellungen,
Arthralgie, Muskelspasmen,
Myalgie, Riickenschmerzen,
verdanderte Leberfunktions-
tests, CK erhoht

Hypoglykdamie, Anorexie,
Schlaflosigkeit, Albtraume,
Geschmacksstoérungen, Hyp-,
Pardsthesie, Amnesie, ver-
schwommenes Sehen, Tinni-
tus, Erbrechen, Ober- und
Unterbauchschmerzen, Pank-
reatitis, Hepatitis, Pruritus,
Urtikaria, Alopezie, Asthenie,
Ermidung, Thoraxschmerzen,
periphere Odeme, Fieber,
Gewichtszunahme, Leukozytu-
rie

Thrombozytopenie, periphere

Neuropathie, Sehverschlechte-

rung, Cholestase, toxische
epidermale Nekrolyse (TEN),
Erythema multiforme, Nacken-
schmerzen, Myopathie, Myosi-
tis, Rhabdomyolyse, Tendopa-
thie

Anaphylaxie, Horverlust,
Leberversagen, Angioodem

immunvermittelte nekrotisie-
rende Myopathie

RAMIPRIL

Dyspepsie, Ubelkeit, Durchfall
Erbrechen, Bauchbeschwer-
den, Entziindungen des Ma-
gen-Darm-Trakts, trockener
Reizhusten, Bronchitis, Sinusi-
tis, Dyspnoe, Kopfschmerzen,
Schwindel, Hyperkalidmie,
Myalgie, Muskelkrampfe

Eosinophilie, Obstipation,
Pankreatitis (sehr vereinzelt
todlich), Pankreasenzyme
erhoht, Angio6deme des
Diinndarms, Mundtrockenheit,
Bronchospasmus, Vertigo,
Pardsthesien, Ageusie, Anore-
xie, verminderter Appetit,
depressive Verstimmungen,
Angstgefiihle, Nervositat,
Unruhe, Schlafstérungen,
Somnolenz, verschwommenes
Sehen, Sehstdrungen

Leukozytopenie (einschlieBlich
Neutropenie/Agranulozytose),
Erythrozytopenie, verringerte
Hamoglobinwerte, Thrombozy-
topenie, Glossitis, Tremor,
Gleichgewichtsstorungen,
Verwirrtheitszustande, Konjunk-
tivitis, Tinnitus, Horstorungen

Knochenmarkversagen, Panzy-
topenie, hdmolytische Andamie,
Stomatitis aphthosa, zerebrale
Ischdmie, Beeintrdchtigung
psychomotorischer Fahigkei-
ten, brennendes Gefiihl,
Stérungen des Geruchssinns,
Hyponatriamie, Aufmerksam-
keitsstorungen



NEBENWIRKUNGEN

sehr hdufig
>1/10

hdufig

>1/100 bis <1/10

gelegentlich
21/1000 bis < 1/100

selten
>1/10.000 bis < 1/1000

sehr selten
<1/10.000

Haufigkeit nicht
bekannt

PERINDOPRIL-ARGININ

Schwindel, Kopfschmerzen, Geschmacksstérun-
gen, Pardsthesie, Sehverschlechterung, Tinni-
tus, Vertigo, Hypotonie, Husten, Dyspnoe,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspep-
sie, Diarrhoe, Verstopfung, Ausschlag, Pruritus,
Hyperhidrose, Angio6dem, Pemphigoid, Asthe-
nie

Eosinophilie, Hypoglykdmie, Hyponatriamie,
Hyperkalidmie, Angst, Schlafstorung, Synkope,
Tachykardie, Palpitationen, Vaskulitis, Broncho-

spasmen, Urtikaria, Lichtempfindlichkeitsreakti-

onen, Arthralgie, Muskelspasmen, Myalgie,
Niereninsuffizienz, erektile Dysfunktion, Thorax-
schmerzen, periphere Odeme, Fieber, Harnstoff
erhoht, Kreatinin im Blut erh6ht, Stiirze

Verschlechterung einer Psoriasis, Leberenzyme
erhoht, Bilirubin erh6ht

Rhinitis, Thrombozytopenie, Leuko-/Neutropen-
ie, Agranulozytose oder hamolytische Andmie
bei kongenitalem G6PD-Mangel, Verwirrtheits-
zustand, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Angina
pectoris, Arrhythmie, eosinophile Pneumonie,
Pankreatitis, Hepatitis, Erythema multiforme,
akutes Nierenversagen, Himoglobin/Hamato-
krit erniedrigt

Raynaud-Phdanomen

AMLODIPIN

Odeme

Schléafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Sehverschlechterung, Diplopie, Palpitationen,
Flush, Dyspnoe, Ubelkeit, Ober- und Unter-
bauchschmerzen, Dyspepsie, Diarrhoe, Verstop-
fung, Muskelspasmen, Asthenie, Ermiidung,
Schmerzen im Brustkorb, Erschopfung, Hypoto-
nie

Infektionen und parasitdre Erkrankungen,
Schlaflosigkeit, Angst, Depression, Tremor,
Geschmacksstérungen, Synkope, Hyp-, Pards-
thesie, Tinnitus, Husten, Erbrechen, Mundtro-
ckenheit, Pruritus, Urtikaria, Purpura, Exanthem,
Alopezie, akutes Nierenversagen, Arthralgie,
Myalgie, Riicken- und Thoraxschmerzen, Nykt-,
Pollakisurie, erektile Dysfunktion, Gyndkomas-
tie, Gewichtszu- oder -abnahme, Angioddeme,
Hyperhidrose, erhohte Leberenzyme und/oder
konjugiertes Bilirubin, Impotenz, verminderte
Libido, Fieber, Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Tachykardie, Arrhythmie, periphere Odeme,
Flush

Verwirrtheitszustand, exfoliative Dermatitis,
Urtikaria, Onycholyse, cholestatischer Ikterus,
Leberzellschdden, Asthenie, Gefdf3stenose,
Hypoperfusion, Vaskulitis

Thrombozytopenie, Leukopenie/Neutropenie,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hyperglyka-
mie, erhdhter Muskeltonus, periphere Neuropa-
thie, Myokardinfarkt, Vaskulitis, Pankreatitis,
Gastritis, Gingivahyperplasie, Hepatitis, Gelb-
sucht, Angioodem, exfoliative Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multifor-
me, Photosensibilitdtsreaktion

extrapyramidale Stérung/Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Pemphigus, Ver-
schlimmerung einer Psoriasis, Alopezie, Ana-
phylaxie, erhohte Werte antinukledrer Antikor-
per, akutes Leberversagen (sehr vereinzelt
todlich), Raynaud-Syndrom



HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

ACETYLSALICYLSAURE/ATORVASTATIN/RAMIPRIL

Altere Patienten

Kinder und
Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren
und Stillenden

Bei sehr alten und gebrechlichen Patienten sollte die Behandlung mit Vorsicht begonnen werden, da die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen hoher ist.

Keine Zulassung.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion soll die Tagesdosis anhand der Kreatinin-Clearance
festgelegt werden:

Bei einer Kreatinin-Clearance = 60 ml/min betrdgt die Tageshdchstdosis 10 mg Ramipril.
Bei einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min betrdgt die Tageshochstdosis 5 mg Ramipril.

Bei Hdmodialyse-Patienten bzw. Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) ist die Fixkombination kontraindiziert.

Bei eingeschrankter Leberfunktion sollte die Fixkombination nur mit Vorsicht angewendet werden. Leber-
funktionstests sollten vor Behandlungsbeginn und danach in regelmé&Bigen Abstdanden durchgefiihrt wer-
den. Bei Patienten, bei denen Anzeichen oder Symptome einer Leberschddigung auftreten, sollten Leber-
funktionstests durchgefiihrt werden.

Patienten, bei denen es zu einem Transaminasenanstieg kommt, sollten bis zur Riickbildung der Auffallig-
keit(en) beobachtet werden. Sollte ein Anstieg der Transaminasen auf mehr als das Dreifache des oberen
Normalwertes (ULN) fortdauern, wird das Absetzen empfohlen. Dariiber hinaus betrégt die Tageshdchstdo-
sis bei diesen Patienten 2,5 mg Ramipril und die Behandlung muss unter strenger medizinischer Uberwa-
chung eingeleitet werden.

Bei Patienten mit schwerer oder aktiver Einschrankung der Leberfunktion ist die Fixkombination kontraindiziert.

Kontraindiziert.

HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN
ATORVASTATIN/PERINDOPRIL-ARGININ/AMLODIPIN

Altere Patienten

Kinder und
Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren
und Stillenden

Literatur: 2;3

Altere Patienten kénnen abhingig von der Nierenfunktion behandelt werden.
Keine Zulassung.

Kann bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance = 60 ml/min angewendet werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min sollte eine individuelle Dosistitration mit den
Einzelkomponenten erfolgen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion mit Vorsicht.

Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung kontraindiziert.

Kontraindiziert.

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu

beachten.



KOSTEN

. . Dosis Kosten pro Jahr
- 1
Wirkstoff Prdparat DDD-Angaben G (Euro)®
POLYPILLEN
Acetylsalicylsdure/ litria®
Atorvastatin/ 100 mg/20 mg/10 mg 1Dosiseinheit 100/20/10 211,70
Ramipril Hartkapseln
i ®. i7|®
Atorvastatin/ ;r(l)vera/r?o, St75pre55|al
Perindopril-Arginin/ me/1vmg/> ms 1 Dosiseinheit 20/10/5 323,72
Al Filmtabletten
EINZELWIRKSTOFFE
Generikum 100 mg
Acetylsalicylsdure - 100 10,48
Tabletten
Generikum 5 mg
Amlodipin 5mg 5 38,36

Tabletten

Generikum 20 mg
Atorvastatin 20 mg 20 51,83
Filmtabletten

Coversum®Arginin 10 mg
Perindopril-Arginin 4 mg* 10 255,35
Filmtabletten

Generikum 4 mg
Perindopril-Erbumin 4 mg* 8 200,02
Tabletten

Generikum 10 mg
Ramipril 2,5mg 10 45,26
Tabletten

Stand: Lauertaxe 01.02.2020

" nach GKV-Arzneimittelindex (32); 2 Dosierung gemaf Fachinformation (FI); ® Kostenberechnung bezogen auf die Dosis der Fl anhand des kostengiins-
tigsten Préparates einschlieflich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt;

4 bezogen auf Perindopril-Erbumin.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Detaillierte Informati-
onen zum Anwendungsgebiet und zu Dosierungen/Titrierungsempfehlungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die
Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit.
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