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est finalement arrivée

REsumE : L’association fixe d’atorvastatine, de perindopril et
d’amlodipine a été récemment commercialisée par la firme
Servier sous le nom de Lipertance®. Il s’agit de la premiére
association statine/ inhibiteur de ’enzyme de conversion/
inhibiteur calcique, présente sur le marché belge pour traiter
les facteurs de risque que sont I’hypertension artérielle et la
dyslipidémie, tant en prévention primaire que secondaire. Les
intéréts d’une telle triple thérapie sont nombreux en termes de
réduction de morbi-mortalité, notamment cardiovasculaire,
comme on a pu I’observer dans ’étude ASCOT. Par ailleurs,
associer ces trois molécules entraine probablement des effets
synergiques protecteurs tant sur le plan cardiaque que vascu-
laire. Outre les effets propres a chaque molécule qui sont bien
connus, ’association en monoprise permet d’améliorer ’ad-
hérence thérapeutique qui fait souvent défaut dans la prise en
charge des facteurs de risque cardiovasculaire. Lipertance®
est proposé en différents dosages, a savoir 20/5/5 mg, 20/10/5
mg et 40/10/10 mg, respectivement, pour ’atorvastatine, le
perindopril et ’amlodipine. Les contre-indications de cette
association sont les mémes que celles de chaque molécule et il
en va de méme pour son profil de tolérance.

Mots-cLES : Statine - Inhibiteur de ’enzyme de conversion -
Atorvastatine - Perindopril arginine - Amlodipine - ASCOT
- Dyslipidémie - Maladie coronaire - Hypertension artérielle -
Adhérence thérapeutique

INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) et la dys-
lipidémie représentent une cause majeure de
morbi-mortalité cardiovasculaire (CV) dans
la population générale. De plus, ces deux fac-
teurs de risque coexistent fréquemment chez
le méme patient. Un patient hypertendu sur
deux présente une hypercholestérolémie (1).
Le risque CV chez ces patients est 4 fois plus

(1) Chef de Clinique, Service de Diabétologie, Nutri-
tion et Maladies métaboliques, CHU de Liege, Site
Sart Tilman, Liége, Belgique.

Professeur de Pharmacologie clinique, Université de
Liege, Belgique.

L’auteur ne déclare aucun conflit d’intérét mais sou-
ligne que le présent article a été soumis a relecture
a la firme Servier Belgique a la demande de la Revue
Médicale de Liege.
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LiPERTANCE®
THE ASCOT SINGLE-PILL COMBINATION HAS FINALLY ARRIVED

Summary : The fixed association of atorvastatin, perindopril
and amlodipine was recently launched by the firm SERVIER
under the name of Lipertance®. It is the first fixed association
of a statin, an ACE inhibitor and a calcium blocker present on
the Belgian market to handle the risk factors that are hyper-
tension and dyslipidemia which can be used both in primary
and secondary cardiovascular prevention. The interests of
such a triple combined therapy are many in terms of morbi-
mortality reduction, as observed in ASCOT trial. Besides these
results, the association of these three agents gives probably a
synergic effect, which would be more effective to protect both
heart and vessels. Moreover, a fixed association will improve
treatment compliance and adherence, which are generally
quite poor in the management of cardiovascular risk factors.
Lipertance® is available with three different doses : 20/5/5
mg, 20/10/5 mg and 40/10/10 mg, respectively for atorvasta-
tin, perindopril and amlodipine. Contraindications and side
effects are the same as each component of this association and
are well known.

KEYwoRDS : Statin - Angiotensin-converting enzyme inhibitor
- Atorvastatin - Perindopril arginine - Amlodipine - ASCOT -
Dyslipidemia - Coronary artery disease - Arterial hypertension
- Therapeutic adherence

¢levé que le risque d’un patient normotendu
avec un taux de cholestérol normal (2). Jusqu’a
récemment, on accordait relativement peu
d’attention a ’approche du risque CV global
par rapport au traitement des maladies ou des
risques individuels qui influencent le risque
CV, tels que I’hypertension et 1’hypercholes-
térolémie. Néanmoins, des études ont démon-
tré que méme une baisse relativement limitée
de plusieurs de facteurs de risque peut entrai-
ner une réduction plus importante du risque
CV par rapport a une baisse trés importante
d’un seul facteur de risque (3), ce qui indique
I’importance de traiter le risque CV global
des patients a haut risque CV. Les statines, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et
les antagonistes calciques sont des molécules
reconnues pour leur efficacité sur la protection
CV. La firme Servier s’est engagée a répondre
a ce besoin médical de traiter le risque CV
global par le développement et la commer-
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Figure 1. Résultats de la sous-analyse de I’étude EUROPA montrant I’intérét d’associer perindopril a une bithérapie hypolipidémiant/anticalcique.

cialisation de plusieurs associations fixes.
Au cours des derniéres années, elle a d’abord
commercialisé la combinaison fixe perindo-
pril-amlodipine (Coveram®) (4) puis la triple
association perindopril-indapamide-amlodi-
pine (Triplixam®) (5). Récemment, elle a mis
sur le marché 1’association fixe utilisée dans
I’étude ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial) (6), composée d’atorvas-
tatine, perindopril, et amlodipine et dénom-
mée Lipertance®. Cet article décrit de quelle
manicre 1’utilisation de cette association fixe
d’atorvastatine, de perindopril et d’amlodipine
peut améliorer 1’approche thérapeutique et le
pronostic chez les patients avec hypertension
et/ou angine de poitrine stable associées a une
dyslipidémie.

LES BESOINS MEDICAUX POUR LES PATIENTS
HYPERTENDUS ET/OU AVEC UNE ANGINE DE
POITRINE STABLE PRESENTANT EGALEMENT
UNE DYSLIPIDEMIE

Selon le «2010 Global Burden of Disease
study», plus de 2 millions de déceés par an
peuvent étre attribués aux effets d’un taux de
cholestérol ¢élevé, et plus de 9 millions aux
effets d’une pression artérielle élevée (7). Les
directives européennes pour le traitement de
I’HTA recommandent 1’utilisation des statines
chez les patients dyslipidémiques, ainsi que
chez les patients hypertendus a haut risque CV.
Ces directives européennes recommandent
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également I’utilisation d’une combinaison fixe
d’un IEC et d’un antagoniste calcique en rai-
son de la supériorité pronostique par rapport a
d’autres combinaisons fixes (8). Réduire tant la
pression artérielle que le taux de LDL choles-
térol (LDL-C) peut significativement réduire
le risque CV. Les directives européennes pour
le traitement de I’HTA recommandent que
les patients coronariens stables soient traités
avec un [EC, afin d’améliorer le pronostic du
patient, et avec un anticalcique pour diminuer
ses symptomes. Combiner ces deux traitements
avec une statine qui aborde le facteur de risque
lié¢ a 1’¢lévation du taux de LDL-C représente
un avantage dans la prise en charge de ce type
de patient.

Des preuves solides démontrent 1’efficacité
et le profil d’innocuité favorable de la com-
binaison d’une thérapie hypolipémiante, d’un
IEC et d’un antagoniste calcique. Dans 1’¢tude
EUROPA (EUropean trial on Reduction Of car-
diac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease), une sous-analyse concernant
les patients traités avec un traitement hypo-
lipémiant (une statine dans 90 % des cas) +
antagoniste calcique + perindopril a démontré
que I’ajout de perindopril a un traitement par
un antagoniste calcique et un hypolipémiant
entralnait une baisse significative (p = 0,023)
de 46 % du critére combiné de la mortalité
CV, de l’infarctus du myocarde et de 1’arrét
cardiaque (9) (Figure 1). Ces résultats ont été
également observés chez les patients hyperten-
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dus dans le bras «hypolipémiant» de 1’étude
ASCOT, qui a démontré qu’un traitement par
combinaison atorvastatine-amlodipine-perin-
dopril allait de pair avec une baisse significa-
tive du risque CV (6).

Malgré la disponibilité de ces molécules
efficaces pour la prise en charge de I’HTA et
de la dyslipidémie, la maitrise de ces facteurs
de risque reste imparfaite. En effet, certaines
données montrent que jusque 2 patients sur 3
ont une pression artérielle et une hypercholes-
térolémie incontrolées (10). Une des raisons
de cet échec relatif réside, notamment, dans
le manque d’adhérence au traitement. On peut
d’ailleurs observer que seulement 1 patient sur
3 reste adhérent au traitement antihypertenseur
et hypolipémiant aprés 6 mois de suivi (11)
(Figure 2). Le manque d’adhérence aux traite-
ments est un probléme majeur pour ces patients
a haut risque CV, souvent asymptomatiques.
Cette non-adhérence au traitement antihyper-
tenseur peut augmenter le risque de mortalité
totale de 29 % tandis que celle liée a la non-
prise de statines augmente de 45 % (12).

MECANISMES D’ACTION

ATORVASTATINE

L’atorvastatine, commercialisée depuis
1998, est un inhibiteur sélectif et compétitif de
I’HMG-CoA réductase, enzyme responsable
du contrbéle du taux de biotransformation de
la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A en
mévalonate, un précurseur des stérols, et en

particulier du cholestérol (13). L’atorvastatine
diminue le taux de cholestérol plasmatique
et les concentrations sériques des lipopro-
téines en inhibant ’HMG-CoA réductase et,
en conséquence, la biosynthése hépatique du
cholestérol. L’atorvastatine accroit également
le nombre des récepteurs des LDL a la sur-
face des hépatocytes, amplifiant ainsi le cap-
tage et le catabolisme des particules de LDL
circulantes. L’effet est donc double puisqu’il
existe une inhibition de la synthése et une aug-
mentation de la captation hépatique du LDL-
C. En outre, la prise de la statine entraine non
seulement une augmentation importante mais
aussi prolongée de 1’activité des récepteurs
des LDL ainsi qu’une amélioration qualitative
des particules de LDL circulantes. L’atorvas-
tatine réduit efficacement le LDL-C chez les
patients présentant une hypercholestérolé-
mie familiale, une population habituellement
résistante a de nombreux autres thérapeutiques
hypolipémiantes. La demi-vie d’¢élimination
plasmatique moyenne de I’atorvastatine est
d’environ 14 heures chez ’homme (14). La
demi-vie de ’activité d’inhibition de ’THMG-
CoA réductase est d’environ 20 a 30 heures
en raison de la contribution des métabolites
actifs, ce qui permet une prise unique par jour
couvrant les 24 heures a tout moment de la
journée, y compris le matin (14). Des études
qui comparent la prise matinale d’atorvasta-
tine avec une prise le soir ont démontré qu’il
n’y a pas de différence dans I’efficacité, quel
que soit le moment de la prise d’atorvastatine
(15, 16).
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PERINDOPRIL

Le perindopril est un IEC a longue durée
d’action, trés bien étudié¢ dans 1’hypertension
artérielle (17). Il agit en bloquant la formation
de I’angiotensine II et de I’aldostérone et donc
leurs actions indésirables sur les vaisseaux et
le coeur. Le perindopril, comme tout inhibiteur
du systéme rénine angiotensine aldostérone
(SRAA), diminue les résistances vasculaires
périphériques et I’expansion de la volémie (via
la baisse de la rétention hydro-sodée induite
par le SRAA). Par ’ensemble de ces méca-
nismes, il diminue la pression artérielle et la
post-charge cardiaque. Par conséquent, le débit
sanguin périphérique augmente, sans effet
significatif sur la fréquence cardiaque. En régle
générale, le débit sanguin rénal augmente aussi,
avec un débit de filtration glomérulaire restant
habituellement inchangé. Le perindopril inhibe
également I’angiotensine convertase tissulaire
et peut, des lors, exercer directement des effets
protecteurs sur certains organes cibles comme
le myocarde ou le rein. Le perindopril inhibe
également la dégradation de la bradykinine.
Cette préservation de bradykinine aide a la
diminution de la pression artérielle en stimu-
lant la libération des facteurs vasodilatateurs
comme le monoxyde d’azote (NO); cependant,
elle peut engendrer parfois une toux. L’action
de la bradykinine protége 1’endothélium vascu-
laire et diminue 1’apoptose endothéliale. L acti-
vité antihypertensive est maximale entre 4 et 6
heures aprés une prise unique et se maintient
pendant au moins 24 heures grace a son ratio
vallée/pic qui est de I’ordre de 87-100 % (18).

dis que la fréquence cardiaque reste stable.
D’autre part, le mécanisme d’action de I’amlo-
dipine implique probablement également une
vasodilatation des artéres principales et des
artérioles coronaires, a la fois dans les régions
saines et dans les régions ischémiques. Cette
dilatation augmente ’apport en oxygeéne au
myocarde en oxygene chez les patients présen-
tant des spasmes artériels coronaires (angor de
Prinzmetal ou divers types d’angor). La demi-
vie d’élimination plasmatique terminale est
d’environ 35 a 50 heures, et donc également
compatible avec une administration en une
prise unique journaliere (19).

PHARMACOCINETIQUE

Dans une étude d’interaction médicamen-
teuse chez les sujets sains, 1’administration
concomitante d’atorvastatine 40 mg, de perin-
dopril arginine 10 mg, et d’amlodipine 10 mg
a entrainé une augmentation non cliniquement
significative de 23 % de 1’aire sous la courbe
de I’atorvastatine. La concentration maximale
de perindopril a été augmentée d’environ
19 %, sans incidence sur les propriétés phar-
macocinétiques du métabolite actif, c’est-a-
dire du perindoprilat. La vitesse et le degré
d’absorption de I’amlodipine co-administrée
avec l’atorvastatine et le perindopril ne sont
pas significativement différents de ceux de
I’amlodipine administrée seule. Compte tenu
de la longue demi-vie des trois molécules, une
seule prise par jour couvre les 24 heures, ce
qui est particulierement important du point de
vue du contrdle de la pression artérielle et de

I’ob thé ti 20).
AMLODIPINE observance thérapeutique (20)
L’amlodipine est un inhibiteur du flux

. . . . EFFICACITE DANS L’HYPERTENSION ET
ionique calcique appartenant a la famille des

L HYPERCHOLESTEROLEMIE

dihydropyridines. Elle inhibe I’entrée trans-
membranaire des ions calcium dans le muscle
cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme d’action antihypertenseur est lié a
un effet relaxant direct au niveau du muscle
lisse vasculaire. L’amlodipine exerce aussi un
effet anti-angineux. Le mécanisme précis par
lequel I’amlodipine agit sur 1’angor n’a pas été
complétement élucidé. Néanmoins, 1’amlodi-
pine réduit la charge ischémique totale par les
deux mécanismes d’action suivants. D’une part,
I’amlodipine dilate les artérioles périphériques
et diminue la résistance périphérique totale et
donc la post-charge. Ceci s’accompagne d’une
baisse de la consommation énergétique du
myocarde et de ses besoins en oxygene, tan-

Rev Med Liege 2017; 72 : 9 : 416-422

L’atorvastatine a démontré son efficacité
sur la baisse du LDL-C dans plusieurs ¢études.
L’effet de toutes les statines sur le taux de
LDL-C a été étudié par Law et coll. dans trois
méta-analyses : la premicre a impliqué 164
essais randomisés a court terme concernant
six statines évaluant la réduction du LDL-C;
la seconde impliquait 58 essais randomisés
testant 1’abaissement du taux de cholestérol
par tous les moyens et son impact sur les évé-
nements cardiaques ischémiques; enfin, la
troisieme a impliqué 9 études de cohorte et
les mémes 58 essais randomisés ayant trait a
la problématique des AVC. Parmi les statines
actuellement disponibles dans la pratique quo-



tidienne, ’atorvastatine fournit une réduction
trés efficace du taux de LDL-C avec une dimi-
nution observée de 37 %, 43 % et 49 %, res-
pectivement avec une posologie de 10 mg, 20
mg et 40 mg (21).

Perindopril et amlodipine sont des molé-
cules reconnues dans le traitement de I’HTA
et leur efficacité sur la réduction de la pression
artérielle en monothérapie ou en combinaison
est bien démontrée. L’étude SYMBIO, une
¢tude longitudinale prospective, ouverte, de
phase 4, comprenant 2.132 patients déja traités
pour une HTA avec un IEC et / ou un antago-
niste calcique (principalement 1’amlodipine), a
démontré que la combinaison du perindopril et
de I’amlodipine diminue significativement la
pression artérielle indépendamment du traite-
ment précédent. Dans la méme étude, la com-
binaison du perindopril et de 1’amlodipine a
réduit la pression artérielle dés le premier mois
de traitement, quel que soit le degré d’hyper-
tension initial (22).

L’ajout d’une statine a un traitement par IEC
et anticalcique présente aussi des avantages
sur le plan de la pression artérielle. L’étude
ACCOMPLISH a démontré que les patients
qui recevaient un traitement hypolipémiant, un
IEC, et un anticalcique avaient une plus forte
chance d’atteindre un contrdle de la pression
artérielle par rapport a ceux qui ne recevaient
pas de traitement hypolipémiant (23).

EFFICACITE SUR LA PREVENTION DES
COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES

L’association atorvastatine-perindopril-
amlodipine a démontré son efficacité au niveau
de la morbi-mortalité chez les patients hyper-
tendus avec des facteurs de risque dans 1’étude
ASCOT-LLA, et chez les patients coronariens
dans une sous-analyse de 1I’¢tude EUROPA.
Cette derniere a démontré que 1’ajout de perin-
dopril a un traitement par un antagoniste cal-
cique et un hypolipémiant entrainait une baisse
significative (p = 0,023) de 46 % du critére
combiné de la mortalité CV, de I’infarctus du
myocarde et de I’arrét cardiaque. Dans cette
analyse, il a également été constaté une baisse
du risque de mortalité totale (58 %; p = 0,027),
du risque de mortalité CV (71 %; p = 0,028) et
du risque de mortalité (28 %; p = 0,28) ainsi
que de I’insuffisance cardiaque (41 %; p =
0,66) (9).

L’étude ASCOT-LLA a démontré que 1’as-
sociation spécifique des molécules d’atorvas-
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tatine, de perindopril et d’amlodipine réduisait
le risque CV de maniére significative chez les
patients hypertendus avec facteurs de risque.
Dans I’étude ASCOT, 10.305 patients avec un
taux de cholestérol total < 6,5 mmol/l étaient
inclus dans le bras lipidique et randomisés dans
un groupe placebo et un groupe traité avec
I’atorvastatine. Cet essai a démontré que les
patients sous atorvastatine avaient une réduc-
tion significative du risque d’infarctus du myo-
carde non fatal et de maladie coronaire fatale
de 53 % (p < 0,001) (6). Une sous-analyse de
I’étude ASCOT-LLA chez des patients traités
pendant la durée compléte de 1’¢tude avec 1’as-
sociation libre d’atorvastatine, de perindopril
et d’amlodipine (équivalente au Lipertance®)
démontre une réduction de 42 % (HR 0,58 IC :
0,40 - 0,85) du risque relatif de la mortalité CV
infarctus du myocarde non fatal, ou AVC par
comparaison aux patients traités par 1’associa-
tion d’atorvastatine, d’aténolol et de bendroflu-
méthiazide. Des effets similaires sont observés
pour les autres objectifs de cette sous-analyse
24).

SYNERGIE ANTI-ATHEROSCLEROTIQUE
D’ATORVASTATINE-PERINDOPRIL-
AMLODIPINE

Les résultats positifs de la combinaison
atorvastatine-amlodipine-perindopril indiquent
une potentielle action synergique de ces trois
molécules. La stabilité accrue des plaques
athérosclérotiques et la différenciation amé-
liorée des cellules musculaires lisses lors d’un
traitement par combinaison atorvastatine-
amlodipine-perindopril peuvent expliquer les
bénéfices CV. L’atorvastatine, I’amlodipine et
le perindopril ont, tous trois, des propriétés
anti-athérosclérotiques avérées. Ils inhibent
le dysfonctionnement endothélial, I’oxydation
des LDL, la prolifération et la migration des
cellules musculaires lisses ainsi que la dégra-
dation de la capsule fibreuse de la plaque athé-
rosclérotique. Cette triple thérapie entraine
probablement la stabilisation de la plaque athé-
rosclérotique existante (9).

LE DEFAUT D’ADHERENCE

Une méta-analyse de trois grandes études
sur I’utilisation des associations fixes démontre
que 1’utilisation de celles-ci augmente 1’adhé-
rence thérapeutique de 44 % chez ceux qui
ont une mauvaise adhérence a la base (24).
Le recours a la «polypill» représente donc un

Rev Med Liege 2017; 72 : 9 : 416-422
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moyen d’améliorer 1’adhérence au traitement
(observance thérapeutique) (25). Les autres
avantages potentiels d’une association fixe
sont : un spectre thérapeutique plus large via
des mécanismes d’action complémentaires
comme évoqué supra, une durée d’action plus
longue grace a une meilleure pharmacodyna-
mique, une réduction des effets indésirables
grace a I’usage de dosages plus faibles, et un
colt moindre pour le patient et la société.

PRESENTATION ET INDICATIONS

Lipertance® est disponible sous forme de
comprimés pelliculés, en trois présentations
variant les doses d’atorvastatine, perindopril,
et amlodipine. Lipertance® est indiqué, dans
le traitement de I’HTA et/ou de la maladie
coronaire stable, chez ’adulte présentant une
hypercholestérolémie primaire ou une hyper-
lipidémie mixte et déja contrélée par 1’ator-
vastatine, le perindopril et I’amlodipine pris
simultanément aux mémes posologies. Le trai-
tement habituel est d’un comprimé par jour le
matin avant le repas.

Les trois dosages disponibles associent ator-
vastatine 20 mg avec perindopril 5 mg ou 10
mg et amlodipine 5 mg, ou atorvastatine 40 mg
avec perindopril 10 mg et amlodipine 10 mg.
Le profil de tolérance et de sécurité des trois
molécules composant ’association fixe Liper-
tance® est bien connu. Les contre-indications
et mises en garde sont évidemment celles des
composés séparés.

CONCLUSION

L’association fixe d’atorvastatine, perin-
dopril et amlodipine (Lipertance®) offre
une option innovante pour le traitement des
patients hypertendus et/ou des patients coro-
nariens présentant une hypercholestérolémie.
La synergie anti-athérosclérotique des mono-
composants amene des bénéfices qui se tra-
duisent en une protection CV prouvée dans de
grandes études cliniques. L’application de cette
association fixe dans la pratique clinique pour
traiter le risque CV global du patient entraine
une amélioration de I’adhérence thérapeutique,
une amélioration de I’efficacité du traitement
et une protection CV accrue. Lipertance® est la
premiére association fixe combinant une sta-
tine, un IEC et un anticalcique dans la préven-
tion primaire et secondaire.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT: LIPERTANCE 10mg/5mg/5mg- LIPERTANCE 20mg/5mg/5mg- LIPERTANCE 20mg/10mg/5mg-LIPERTANCE . X .
20mg/10mg/10mg- LIPERTANCE 40mg/10mg/10mg: Comprimés peliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé Prixapplicables (. .. prix  TICKET MODERATEUR
pelliculé contient 10,82 mg d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant a 10 mg d’atorvastatine), 5 mg de perindopril arginine (correspondant depuis le ¢ PUBLIC  Sanstarif Avec tarif
a 3,40 mg de perindopril) et 6,94 mg de bésilate d'amlodipine (correspondant a 5 mg d’amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 21,64 mg 01/04/2017 nemen
d’atorvastatine calcique trihydraté (correspondant a 20 mg d'atorvastatine), 5 mg de perindopril arginine (correspondant a 3,40 mg de perindopril)
et 6,94 mg de bésilate d’amlodipine (correspondant a 5 mg d’amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 21,64 mg d’atorvastatine calcique LIPERTANCE 5 21,14€ 5,75€
trihydraté (correspondant & 20 mg d'atorvastatine), 10 mg de perindopril arginine (correspondant & 6,79 mg de perindopril) et 6,94 mg de bésilate 20/5/5 4911€ 12,66 €
d’amlodipine (correspondant & 5 mg d’amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 21,64 mg d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant a ’ 4

préférentiel préférentiel

20 mg d'atorvastatine), 10 mg de perindopril arginine (correspondant & 6,79 mg de perindopril) et 13,87 mg de bésilate d’amlodipine (correspondant

a10 mg d’amlodipine). Un comprimé pelliculé contient 43,28 mg d'atorvastatine calcique trihydraté (correspondant & 40 mg d'atorvastatine), 10 mg LIPERTANCE . ZEEEE 3=
de perindopril arginine (correspondant & 6,79 mg de perindopril) et 13,87 mg de bésilate d’amlodipine (correspondant a 10 mg d’amlodipine). 20/10/5 . 65,68€ 14,80€
Excipient & effet notoire : lactose monohydraté (27,46 mg pour Lipertance 10/5/5 mg, 54,92 mg pour Lipertance 20/5/5 mg, 20/10/5 et

20/10/10 mg, ot 109,84 mg pour Lipertance 40/10/10 mg). Pour Ia liste compléte des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE: LIPERTANCE . 30.32¢€ 8,19€
Lipertance 10/5/5 mg : Comprimé pelliculé jaune, rond, de 7 mm de diamétre gravé avec <> sur une face et %= sur l'autre face. Lipertance 40/10/10 77.95€ 14.80€
20/5/5 mg : Comprimé pelliculé jaune, rond, de 8,8 mm de diamétre gravé « 22 »sur une face et “<= sur l'autre face. Lipertance 20/10/5 mg : . ‘ ‘

Comprimé pelliculé jaune, rond, de 9 mm de diamétre gravé « & »sur une face et “= sur l'autre face. Lipertance 20/10/10 mg : Comprimé pelliculé

jaune, rond, de 12,7 mm de diamétre gravé « A} » sur une face et %<~ sur l'autre face. Lipertance 40/10/10 mg : Comprimé pelliculé jaune, rond, de 9 mm de diamétre gravé « B » sur une face et %2~ sur |'autre face. INDICATIONS
THERAPEUTIQUES: Lipertance est indiqué, dans le traitement de I'hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire stable, chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire ou une hyperlipidémie mixte et déja controlée par
I'atorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris simultanément aux mémes posologies. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Posologie : La posologie habituelle est d’'un comprimé par jour. L'association fixe n'est pas recommandée
en traitement initial. Si un changement de posologie est nécessaire, I'adaptation devra étre réalisée avec les composants pris séparément. Patients atteints d'insuffisance rénale : Lipertance peut étre administré chez les patients avec une
clairance de la créatinine > 60mL/min et n’est pas recommandé chez les patients avec une clairance de la créatinine < 60mL/min. Chez ces patients, il est recommandé d’adapter la posologie avec les composants pris séparément. Sujets
agés : Les patients agés peuvent étre traités par Lipertance suivant I'état de leur fonction rénale. Patients atteints d'insuffisance hépatique : Lipertance doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant une insuffisance hépatique.
Lipertance est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique évolutive. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Lipertance chez les enfants et les adolescents n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est
disponible. De ce fait, I'utilisation chez I'enfant et chez I'adolescent n'est pas recommandée. Mode d'administration : Voie orale. Lipertance doit étre pris en une prise quotidienne le matin avant le repas. CONTRE-INDICATIONS:
Hypersensibilité aux substances actives, aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), aux dérivés de la dihydropyridine, aux statines ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP ; Affection hépatique évolutive ou élévations
persistantes et inexpliquées des transaminases sériques supérieures a trois fois la limite supérieure de la normale ; Femmes enceintes, allaitantes ou en &ge de procréer et n'utilisant pas de méthode contraceptive fiable ; Hypotension sévere ;
Choc (y compris choc cardiogénique) ; Obstruction de la voie d’éjection du ventricule gauche (par exemple, cardiomyopathie hypertrophique obstructive et sténose aortique de degré élevé) ; Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable
apreés un infarctus aigu du myocarde ; Antécédent d’angio-oedéme (OEdéme de Quincke) lié a la prise d’un IEC ; Angio-oedeme héréditaire ou idiopathique ; L'association de Lipertance a des médicaments contenant de I'aliskiren est contre-
indiquée chez les patients présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1.73m?). MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI*: Mises en garde spéciales et précautions
d’emplois: Effets hépatiques : Des épreuves fonctionnelles hépatiques doivent étre réalisées régulierement et les patients présentant une augmentation du taux sérique des transaminases doivent étre surveillés jusqu’a normalisation. Les
patients qui développent une jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des enzymes hépatiques (transaminases au-dela de trois fois la limite supérieure de la normale) ou qui présentent une affection hépatique évolutive doivent arréter
le traitement. A utiliser avec prudence chez les patients insuffisants hépatiques et chez les patients consommant des quantités importantes d'alcool et/ou ayant des antécédents d’affection hépatique. Effets sur les muscles squelettiques : Le
traitement doit étre interrompu en cas d’augmentation du taux de CPK (> 10 fois la LSN) ou apparition de symptdémes musculaires accompagnés d’une élévation du taux de CPK > 5 fois la LSN ou si une rhabdomyolyse est suspectée. Des
précautions sont a prendre quand Lipertance est associé avec certains médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de I'atorvastatine et ainsi majorer le risque de rhabdomyolyse, tels que les inhibiteurs puissants du
CYP3A4 ou les transporteurs protéiques (ciclosporine, kétoconazole, ritonavir...). Pneumapathie interstitielle : En cas de suspicion, le traitement doit étre interrompu. Diabete : Chez les patients diabétiques, le contréle de la glycémie doit étre
étroitement surveillé pendant le premier mois de traitement. Patients insuffisants cardiaque : A utiliser avec précaution. Hypotension : Contréle de la pression artérielle, de la fonction rénale et de la kaliémie chez les patients a haut risque
d’hypotension symptomatique (déplétion volumique ou chez ceux ayant une hypertension sévere rénine-dépendante) ou chez les patients ayant une insuffisance cardiaque (avec ou sans insuffisance rénale associée) ou chez les patients
souffrant d'ischémie cardiaque ou de maladie cérébrovasculaire. Une hypotension transitoire n'est pas une contre-indication a la poursuite du traitement, une fois la pression artérielle remontée suite a I'augmentation de la volémie. Sténose
des valves aortique et mitrale/Cardiomyopathie hypertrophique : A utiliser avec précaution. Contre-indications : Transplantation rénale : Pas de données chez les patients ayant subi une transplantation rénale récente. Insuffisance rénale :
Controle périodique du potassium et de la créatinine ; il est recommandé d’adapter la posologie avec les composants pris séparément chez les patients avec une clairance de la créatinine < 60mL/min. Des augmentations de I'urée sanguine
et de la créatinine sérique ont été observées chez certains patients ayant une sténose bilatérale des artéres rénales ; avec une hypertension rénovasculaire, risque d’hypotension sévere et d'insuffisance rénale. L'amlodipine peut étre utilisée
chez ces patients a des doses normales. L'amlodipine n'est pas dialysable. Patients hémodialysés : A utiliser avec précaution. Hypersensibilité/Angio-oedéme : Arréter immédiatement le traitement et le patient doit étre surveillé jusqu'a
disparition compléte des symptomes. L'angio-oedéme associé a un oedeme laryngé peut étre fatal. Traitement concomitant avec inhibiteurs mTOR : risque plus élevé d’angio-cedeme. Réactions anaphylactoides pendant une aphérese des
lipoprotéines de basse densité (LDL) : Ont rarement été rapportées, des réactions anaphylactoides menacant la vie du patient, ces réactions peuvent étre évitées en interrompant transitoirement le traitement. Réactions anaphylactoides lors
de désensibilisation : Ces réactions peuvent étre évitées en interrompant transitoirement le traitement mais elles sont réapparues lors de la reprise par inadvertance du traitement. Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/Anémie : A
utiliser avec une extréme précaution chez les patients atteints de maladies du collagene vasculaire, chez les patients sous immunosuppresseur, chez les patients traités par allopurinol ou procainamide. Chez ces patients, un suivi périodique
du nombre de globules blancs est conseillé. Particularités ethniques : Peut-étre moins efficace sur la diminution de la pression artérielle et provoquer un plus grand taux d’angio-cedeme chez les patients noirs. Toux . Disparait a I'arrét du
traitement. Intervention chirurgicale/Anesthésie : Le traitement doit étre interrompu un jour avant I'intervention. Hyperkaliémie : Un controle fréquent de la kaliémie doit étre effectué en cas d'insuffisance rénale, dégradation de la fonction
rénale, d'age (> 70 ans), de diabéte, de déshydratation, de décompensation cardiaque aigiie, d'acidose métabolique et d’utilisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de substituts du sel
contenant du potassium. L'association avec du lithium : Non recommandé. Double blocage du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : L'association d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), d’antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine-II (ARA 1) ou d’aliskiren augmente le risque d’hypotension, d’hyperkaliémie et d'altération de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aigué). En conséquence, le double blocage du SRAA n’est pas recommandé.
Les IEC et les ARA Il ne doivent pas étre associés chez les patients atteints d’'une néphropathie diabétique. /ntolérance au galactose/syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose/déficit en lactase de Lapp : Déconseillé.
INTERACTIONS*: Contre-indiqué : Aliskiren (patients diabétiques ou insuffisants rénaux). Déconseillés: Inhibiteurs du CYP3A4, aliskiren, traitement associant un IEC avec un ARA II, estramustine, lithium, diurétiques épargneurs de
potassium (ex : triamtéréne, amiloride, eplerenone, spironolactone), sels de potassium, dantrolene (infusion), pamplemousse et jus de pamplemousse. Précautions d’emploi: Inducteurs du CYP3A4, digoxine, ezétimibe, acide fusidique,
gemfibrozil/dérivés de I'acide fibrique, inhibiteurs des transporteurs, warfarine, antidiabétiques (insulines, hypoglycémiants oraux), bacloféne, anti-inflammatoires non stéroidiens (y compris aspirine > 3g/jour), racecadotril, inhibiteurs mTOR
(par exemple sirolimus, évérolimus, temsirolimus), colchicine, colestipol, contraceptifs oraux, gliptines (linagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vildagliptine), sympathomimetiques, antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques/anesthésiques,
or, digoxine, atorvastatine, warfarine ou cyclosporine, tacrolimus, antihypertenseurs et vasodilatateurs. GROSSESSE ET ALLAITEMENT*: Contre-indiqué pendant la grossesse et I'allaitement. FERTILITE* : Des modifications biochimiques
réversibles au niveau de la téte des spermatozoides ont été rapportées chez certains patients traités par des inhibiteurs calciques. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*: L'aptitude a
réagir peut étre altérée si les patients présentent des sensations vertigineuses, des maux de téte, une fatigue ou des nausées. Une surveillance a I'initiation du traitement est recommandée. EFFETS INDESIRABLES: Résumé du profil de
sécurité : Les effets indésirables les plus frequemment rapportés avec I'atorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris séparément sont les suivants : nasopharyngite, hypersensibilité, hyperglycémies, céphalées, douleur pharyngolaryngée,
epistaxis, constipation, flatulence, dispepsie, nausée, diarrhée, modifications du transit, myalgie, arthralgie, douleurs des extrémités, spasmes musculaires, gonflement des articulations, gonflement des chevilles, douleur dorsale, anomalies
des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase, somnolences, sensations vertigineuses, palpitations, flush, douleurs abdominales, oedéme, fatigue, paresthésie, déficience visuel, diplopie,
acouphenes, vertiges, hypotension, toux, dyspnée, vomissement, dysgueusie, rash, prurit, asthénie. Les effets indésirables suivants ont été observés au cours des traitements par I'atorvastatine, le perindopril et I'amlodipine pris séparément,
et sont classés suivant la classification MedDRA et selon les fréquences suivantes : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 as< 1/1 OOO) trés rare (<1/10 000) mdéterminée
(ne pouvant étre estimé a partir des données disponibles). Infections et infestations : Nasopharyngite : Atorvastatine Fréquent Rhinite : Perindopril Trés rare Amlodipine Peu fréquent Affe T et du sy hati
Thrombocytopenie : Atorvastatine Rare Perindopril Tres rare Amlodipine Tres rare Leucopenie/neutropenie : Perindopril Tres rare Amlodipine Tres rare Eosinophilie : Perindopril Peu fréquent* Agranulocytose ou pancytopenie : Perindopril Tres
rare Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit congénital en G6P-DH : Perindopril Trés rare Affections du systéme immunitaire : Hypersensibilité : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Trés rare Anaphylaxie : Atorvastatine Trés rare
Affections du métabolisme et de la nutrition: Hyperglycémie : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Trés rare Hypoglycémie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent* Hyponatrémie : Perindopril Peu fréquent* Hyperkaliémie
réversible a I'arrét du traitement : Perindopril Peu fréquent* Anorexie : Atorvastatine Peu fréquent Affections psychiatriques: Insomnie : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Altération de I'humeur (y compris I'anxiété) :
Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Trouble du sommeil : Perindopril Peu fréquent Dépression : Amlodipine Peu fréquent Cauchemars : Atorvastatine Peu fréquent Etat confusionnel : Perindopril Tres rare Amlodipine Rare Affections
du systéme nerveux: Somnolence : Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Fréquent Etourdissements : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Céphalées : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine
Fréquent Tremblements : Amlodipine Peu fréquent Dysgueusie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Syncope : Perindopril Peu fréquent™ Amlodipine Peu fréquent Hypoesthésie : Atorvastatine . Peu fréquent
Amlodipine Peu fréquent Paresthésie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Hypertonie : Amlodipine Trés rare Neuropathie périphérique : Atorvastatine Rare Amlodipine Trés rare Accident vasculaire cérébral
éventuellement secondaire a une hypotension excessive chez des patients a haut risque : Perindopril Tres rare Amnésie : Atorvastatine Peu fréquent Troubles extrapyramidaux (syndrome extrapyramidal) : Amlodipine Inconnu Affections
oculaires: Déficience visuel : Atorvastatine Rare Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Diplopie : Amlodipine Fréquent Trouble visuel: Atorvastatine Peu fréquent Affections de I'oreille et du labyrinthe: Acouphenes : Atorvastatine Peu
fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Vertiges : Perindopril Fréquent Perte d’audition : Atrovastatine Tres rare Affections cardiaques: Infarctus du myocarde, éventuellement consécutifa une forte hypotension chez les patients
a haut risque : Perindopril Trés rare Amlodipine Tres rare Angine de poitrine : Perindopril Trés rare Arythmie (y compris bradychardie, tachycardie ventriculaire et fibrillation auriculaire) : Perindopril Trés rare Amlodipine Peu fréquent Tachycardie :
Perindopril Peu fréquent* Palpitations : Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Freauent Affections vasculalres Hypotension (et effets liés a I'hypotension) : Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Vascularite : Perindopril Peu fréquent*
Amlodipine Trés rare Flush : Amlodipine Fréquent Affections respiratoires, thi et médi les: Douleurs pharyngolaryngée : Atorvastatine Frequent Epistaxis : Atorvas[at/ne Fréquent Toux : Perindopril Fréquent Amlodipine Peu
fréquent Dyspnée : Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Bronchospasme : Perindopril Peu fréquent Pneumonie a éosinophiles : Perindopril Tres rare. gastro-i les: Nausées : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent
Amlodipine Fréquent Vomissements : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Douleur abdominale haute et basse : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Dyspepsie : Atorvastatine
Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Diarrhée : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Constipation : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Bouche seche : Perindopril Peu
fréquent Amlodipine Peu fréquent Pancréatite : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Trés rare Amlodipine Trés rare Gastrite : Amlodipine Tres rare Hyperplasie gingivale : Amlodipine Trés rare Modification du transit : Amlodipine Fréquent
Eructation : Atorvastatine Peu fréquent Flatulence : Atorvastatine Fréquent Affections hépato-biliaires: Hépatite cytolytique ou cholestatique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Trés rare Amlodipine Tres rare |ctére : Amlodipine Trés rare
Cholestase : Atorvastatine Rare Insuffisance hépatique : Atorvastatine : Tres rare Affections de la peau et du tissus sous-cutané: Rash : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Prurit : Atorvastatine Peu
fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Peu fréquent Urticaire : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Pupura : Amlodipine Peu fréquent Changement de coloration cutanée : Amlodipine Peu fréquent
Hyperhidrose : Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Exantheme : Amlodipine Peu fréquent Alopécie : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Angioedéme : Atorvastatine Rare Perindopril Peu fréquent Amlodipine Trés
rare Dermite exfoliante : Amlodipine Tres rare Pemphigoide : Perindopril Peu fréquent* Aggravation d’un psoriasis: Perindopril Rare* Syndrome de Stevens-Johnson : Atorvastatine Rare Amlodipine Trés rare Réactions de photosensmmte
Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Trés rare Necrolyse épidermique toxique : Atorvastatine Rare Erythéme multiforme : Atorvastatine Rare Perindopril Trés rare Amlodipine Trés rare Affecti lo-squelettiques et g
Gonflement des articulations : Atorvastatine Fréquent Edeme des chevilles : Amlodipine Fréquent Douleurs des extrémités : Atorvastatine Fréquent Arthralgie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Peu fréquent Spasmes
musculaires : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Myalgie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Peu fréquent Dorsalgies : Atorvastatine Fréquent Amlodipine Peu fréquent Cervicalgies :
Atorvastatine Peu fréquent Fatigue musculaire : Atorvastatine Peu fréquent Myopathie : Atorvastatine Rare Myosite : Atorvastatine Rare Rhabdomyolyse : Atorvastatine Rare Tendinopathie parfois compliquée d’une rupture : Atorvastatine Rare
Myopathie nécrosante a médiation auto-immune : Atorvastatine Indéterminée Affections du rein et des voies urinaires: Trouble de la miction : Amlodipine Peu fréquent Nycturie : Amlodipine Peu fréquent Pollakiurie : Amlodipine Peu fréquent
Insuffisance rénale : Perindopril Peu fréquent Insuffisance rénale aigue : Perindopril Trés rare Affections des organes de reproduction et du sein: Dysfonction érectile : Perindopril Peu fréquent Amlodipine Peu fréquent Gynécomastie :
Atorvastatine Trés rare Amlodipine Peu fréquent Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Asthénie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Amlodipine Fréquent Fatigue : Atorvastatine Peu fréquent Amlodipine
Fréquent (Edeme : Amlodipine Trés fréquent Douleur thoracique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent* Amlodipine Peu fréquent Douleur : Amlodipine Peu fréquent Malaise : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent*
Amlodipine Peu fréquent (Edeme périphérique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent* Pyrexie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent* Investigations: Augmentation de I'urée sanguine : Perindopril Peu fréquent™
Augmentation de la créatinine plasmatique : Perindopril Peu fréquent™Elévation des enzymes hépatiques : Perindopril Rare Amlodipine Trés rare**Elévation de la bilirubinémie : Perindopril Rare Augmentation du poids : Atorvastatine Peu fréquent
Amlodipine Peu fréquent Leucocyturie : Atorvastatine Peu fréquent Diminution du poids : Amlodipine Peu fréquent Anomalies des tests de la foncnon hépatique : Atorvastatine Fréquent Augmentation du taux sanguin de la créatine
phosphokinase : Atorvastatine Fréquent Diminution du taux d’hémoglobine et diminution de I'hématocrite : Perindopril Trés rare Blessure, emp et lications d’une intervention : Chutes : Perindopril Peu fréquent*, *
Fréquence estimée & partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables rapportés aprés la commercialisation (notifications spontanées). **Evoquant généralement une cholestase Comme avec les autres inhibiteurs de 'HMG-
CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant I'atorvastatine. Ces modifications ont été habituellement Iégéres et transitoires et n'ont pas nécessité d’interruption du
traitement. Des augmentations cliniguement significatives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8 % des patients traités par atorvastatine. Ces augmentations étaient
dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois fois la limite supérieure de la normale a été observée chez 2,5 % des patients sous atorvastatine,
proportion similaire a celle observée avec les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la limite supérieure de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités
par I'atorvastatine. Les évenements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : Troubles sexuels ; Dépression ; Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulierement au cours d’un traitement a long terme ;
Diabete : La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie a jeun > 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m?, augmentation du taux des triglycérides, antécédents hypertension artérielle). Déclaration des effets indésirables
suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout
effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION Il - Place Victor Horta 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.
afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny-Allée Marconi - L-2120 Luxembourg - Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/index.html. SURDOSAGE*. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES*: L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de I'HMG-CoA réductase. Le perindopril est un inhibiteur de I'enzyme qui
transforme I'angiotensine | en angiotensine Il (Enzyme de Conversion de I'’Angiotensine ECA). L'amlodipine est un inhibiteur de I'influx d'ions calcium du groupe de la dihydropyridine (inhibiteur des canaux lents ou antagoniste des ions calcium)
et de I'influx transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardiaque et les muscles lisses vasculaires. PRESENTATION*: Boites de 30, 90 (3 piluliers de 30). TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: SERVIER
BENELUX S.A., Bd International 57, B-1070 BRUXELLES. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Lipertance 10mg/5mg/5mg : BE482880 — BE482897 Lipertance 20mg/5mg/5mg : BE482906 — BE482915 Lipertance
20mg/10mg/5mg : BE482924 — BE482933 Lipertance 20mg/10mg/10mg : BE482942 — BE482951 Lipertance 40mg/10mg/10mg : BE482960 — BE482977. CONDITION DE DELIVRANCE: Médicament soumis @ prescription médicale.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: Date d’approbation: 03/2017.* Pour une information compléte, se référer au RCP. BF PL NA 03 17 — Date d’approbation du RCP abrégé: 26/06/2017.
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