Особливості застосування.

Препарат Триномія® слід застосовувати лише як замісну терапію тим пацієнтам, у яких забезпечується адекватний контроль факторів ризику (гіпертонії, дисліпідемії та протромботичного стану) при сумісній терапії монокомпонентними засобами в еквівалентних терапевтичних дозах.
Застереження для особливих груп пацієнтів
Рекомендується здійснювати особливо ретельний медичний нагляд у таких випадках:
- гіперчутливість до інших анальгетиків/ протизапальних/ жарознижувальних/ протиревматичних засобів або інших алергенів (див. розділ «Протипоказання»);
- інші відомі алергічні реакції (наприклад шкірні реакції, свербіж, кропив’янка), бронхіальна астма, поліноз, набряк слизової оболонки носа (аденоїдні вегетації) або інші хронічні захворювання дихальної системи (див. розділ «Протипоказання»);
- шлункові або ентеральні виразки або шлунково-кишкова кровотеча в анамнезі (див. розділ «Протипоказання»);
- знижена функція печінки та/або нирок (див. розділ «Спосіб застосування та дози»);
- ризик розвитку артеріальної гіпотензії: у пацієнтів з підвищеною активністю ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, транзиторною або персистуючою серцевою недостатністю після інфаркту міокарда, у пацієнтів з ризиком виникнення серцевої або церебральної ішемії, у разі гострої артеріальної гіпотензії необхідно проводити моніторинг артеріального тиску для зменшення ризику значного зниження артеріального тиску та погіршення функції нирок у зв’язку з прийомом інгібіторів АПФ (див. розділ «Протипоказання»);
- порушення кровообігу (вазоренальна гіпертензія, застійна серцева недостатність, дегідратація, велике оперативне втручання, сепсис або серйозні геморагічні ускладнення);
- дефіцит глюкозо-6-фосфатдегідрогенази;
- ризик підвищення рівня сечової кислоти;
- зловживання алкоголем та/або захворювання печінки в анамнезі;
- вагітність: слід негайно припинити лікування препаратом та у разі необхідності розпочати альтернативну терапію (див. розділи «Протипоказання» і «Застосування  у період вагітності або годування груддю»);

- інгібітори АПФ частіше спричиняють виникнення ангіоневротичного набряку у пацієнтів негроїдної раси, ніж у пацієнтів інших рас.
Як і інші інгібітори АПФ, раміприл може мати меншу ефективність при зниженні артеріального тиску у пацієнтів негроїдної раси через високе поширення артеріальної гіпертензії з низьким рівнем реніну у представників цієї раси.
Необхідний моніторинг стану пацієнта під час лікування у разі:
- сумісного застосування із нестероїдними протизапальними засобами (НПЗЗ), кортикостероїдами, селективними інгібіторами зворотного захоплення серотоніну, антиагрегантними засобами, антикоагулянтами;
- сумісного застосування з ібупрофеном;
- розвитку ознак або симптомів ураження печінки.
Оперативне втручання

Лікування препаратом Триномія® слід тимчасово призупинити за декілька днів до планового великого оперативного втручання або у разі виникнення серйозного медичного чи хірургічного стану. У разі незначних втручань, таких як видалення зуба, прийом препарату може впливати на продовження часу кровотечі.
Необхідно проводити особливо ретельний моніторинг стану пацієнтів із нирковою недостатністю (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Є ризик розвитку порушення функції нирок, особливо у пацієнтів із застійною серцевою недостатністю або після трансплантації нирок.
Рівень калію в сироватці крові

Інгібітори АПФ можуть спричинити гіперкаліємію, оскільки вони пригнічують вивільнення альдостерону. Цей ефект зазвичай незначний у пацієнтів з нормальною функцією нирок. Проте у пацієнтів з порушенням функції нирок та/або у пацієнтів, які приймають харчові добавки, що містять калій (у тому числі замінники солі), калійзберігаючі діуретики, триметоприм або ко-тримоксазол, також відомий як триметоприм/сульфаметоксазол, і особливо антагоністи альдостерону або антагоністи рецепторів ангіотензину, може виникнути гіперкаліємія. Калійзберігаючі діуретики і антагоністи рецепторів ангіотензину слід застосовувати з обережністю пацієнтам, які приймають інгібітори АПФ; рекомендується проводити регулярний моніторинг рівня калію в сироватці та функції нирок (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Інші ситуації, які можуть збільшити ризик гіперкаліємії: вік > 70 років, неконтрольований цукровий діабет, дегідратація, гостра серцева декомпенсація або метаболічний ацидоз.
Попередження щодо особливих побічних ефектів
З боку печінки

Необхідно проводити функціональні проби печінки перед початком та періодично під час лікування аторвастатином. Пацієнтам, у яких розвиваються симптоми або ознаки ураження печінки, слід провести функціональні проби печінки. Необхідно спостерігати за станом пацієнтів, у яких було виявлено підвищення рівнів трансаміназ, до нормалізації показників. Якщо рівні трансаміназ у 3 рази перевищують верхню межу норми, слід знизити дозу або відмінити застосування препарату Триномія® (див. розділ «Побічні реакції»).
Препарат Триномія® слід з обережністю призначати пацієнтам, які зловживають алкоголем та/або мають захворювання печінки в анамнезі.
Профілактика інсульту шляхом агресивного зниження рівнів холестерину (SPARCL)

При аналізі post-hoc підтипів інсульту у пацієнтів без ішемічної хвороби серця (ІХС), які нещодавно перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку (ТІА), частота геморагічного інсульту була вищою у пацієнтів, які початково отримували 80 мг аторвастатину, порівняно з тими, хто отримував плацебо. Підвищений ризик був відзначений, зокрема, у пацієнтів з геморагічним інсультом або лакунарним інфарктом в анамнезі на час включення у дослідження. Для пацієнтів з геморагічним інсультом або лакунарним інфарктом в анамнезі співвідношення користь/ризик 80 мг аторвастатину є невизначеним і потенційний ризик виникнення геморагічного інсульту слід ретельно розглянути до початку лікування.
З боку скелетних м’язів

Аторвастатин, як і інші інгібітори ГМГ-КоА-редуктази, у рідкісних випадках може впливати на скелетні м’язи і спричиняти міалгію, міозит і міопатію, які можуть прогресувати до рабдоміолізу, потенційно небезпечного для життя стану, що характеризується значно підвищеним рівнем креатинкінази (КК) (> 10 разів від верхньої межі норми), міогемоглобінемією та міоглобінурією, які можуть призвести до розвитку ниркової недостатності.

З боку нервової системи та органів зору

У кількох випадках повідомлялося, що статини спричиняють de novo або загострюють уже наявну міастенію гравіс чи очну міастенію (див. розділ «Побічні реакції»). Застосування препарату Триномія® слід припинити у разі посилення симптомів. Повідомлялося про рецидиви, коли (повторно) вводили той самий або інший статин.

До початку лікування

Слід з обережністю призначати аторвастатин пацієнтам зі схильністю до розвитку рабдоміолізу. Перед призначенням статинів слід визначити рівень КК у таких ситуаціях:
- порушення функції нирок;
- гіпотиреоз;
- спадкові м’язові захворювання в особистому чи сімейному анамнезі;
- м’язова токсичність на тлі застосування статинів або фібратів в анамнезі;
- зловживання алкоголем та/або захворювання печінки в анамнезі;
- у пацієнтів літнього віку (> 70 років) необхідність таких вимірювань визначають з огляду на наявність факторів схильності до рабдоміолізу;
- ситуації, за яких можливе підвищення концентрації лікарського засобу у плазмі крові, наприклад внаслідок взаємодії з іншими лікарськими засобами (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій») та у певних популяціях, включаючи пацієнтів з генетичних субпопуляцій (див. розділ «Фармакокінетика»).
У таких ситуаціях слід зважити ризики лікування відносно очікуваної користі й проводити клінічний моніторинг.
Якщо на початку лікування рівень КК значно підвищений (> 5 разів від верхньої межі норми), не слід розпочинати лікування.
Вимірювання креатинкінази

Креатинкіназу (КК) не слід вимірювати після фізичних навантажень або за наявності будь-якої ймовірної альтернативної причини зростання рівня КК, оскільки це ускладнює інтерпретацію показників. Якщо на початку лікування рівень КК значно підвищений (> 5 разів від верхньої межі норми), необхідно протягом 5‒7 днів провести його повторне вимірювання з метою підтвердження результатів.
У ході лікування:
- пацієнтів слід проінформувати про необхідність негайно повідомляти про біль у м’язах, судоми або слабкість, особливо якщо вони супроводжуються нездужанням чи гарячкою;
- якщо такі симптоми виникають у період лікування із застосуванням аторвастатину, необхідно виміряти рівень КК. Якщо рівень виявляється значно підвищеним (> 5 разів від верхньої межі норми), слід припинити лікування;
- якщо симптоми з боку м’язів є тяжкими та викликають щоденний дискомфорт, слід розглянути можливість припинення лікування навіть на тлі зростання рівня КК у 5 разів вище верхньої межі норми;
- якщо симптоми зникають, а рівень КК повертається до норми, слід розглянути можливість повторного застосування аторвастатину або прийому альтернативного статину із проведенням ретельного моніторингу;
- застосування препарату Триномія® слід припинити у разі клінічно значущого зростання рівня КК (> 10 разів від верхньої межі норми) або діагностування чи появи підозри на рабдоміоліз.
Під час або після застосування статинів, включно з аторвастатином, повідомлялось про рідкісні випадки імуноопосередкованої некротизуючої міопатії (ІОНМ). Клінічно ІОНМ характеризується слабкістю проксимальних м’язів та підвищенням сироваткового рівня креатинкінази, які зберігаються, незважаючи на припинення лікування статинами.
Сумісне застосування з іншими лікарськими засобами

Ризик рабдоміолізу зростає при сумісному застосуванні аторвастатину з певними лікарськими засобами, які можуть підвищувати концентрацію аторвастатину в плазмі крові (наприклад, потужні інгібітори CYP3A4 або транспортні білки (зокрема циклоспорин, телітроміцин, кларитроміцин, делавірдин, стирипентол, кетоконазол, вориконазол, ітраконазол, позаконазол та інгібітори протеази ВІЛ, у тому числі ритонавір, лопінавір, атазанавір, індинавір, дарунавір, типранавір/ритонавір тощо)). Ризик розвитку міопатії також може зростати при сумісному застосуванні гемфіброзилу та інших похідних фіброєвої кислоти, противірусних препаратів для лікування гепатиту С (ВГС) (боцепревіру, телапревіру, елвасвіру/гразопревіру), еритроміцину, ніацину або езетимібу. Якщо це можливо, замість цих лікарських засобів слід призначити альтернативні препарати (що не вступають у взаємодію).
У разі необхідності сумісного застосування цих лікарських засобів з аторвастатином слід ретельно зважити користь та ризик такого лікування. Коли пацієнти отримують лікарські засоби, що підвищують концентрацію аторвастатину в плазмі крові, рекомендується призначати нижчу максимальну дозу аторвастатину. Крім того, у разі застосування потужних інгібіторів CYP3A4 слід розглянути нижчу початкову дозу аторвастатину та рекомендувати відповідний клінічний моніторинг стану таких пацієнтів (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Препарат Триномія® не можна застосовувати одночасно з препаратами фузидової кислоти системної дії або впродовж 7 днів після припинення лікування фузидовою кислотою. Пацієнтам, для яких застосування фузидової кислоти системної дії вважається необхідним, лікування статинами слід призупинити на весь період застосування фузидової кислоти. Були зареєстровані випадки (у тому числі летальні) рабдоміолізу у пацієнтів, які отримували комбінацію фузидової кислоти та статинів (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Пацієнту слід рекомендувати негайно звернутись по медичну допомогу в разі виникнення будь-яких симптомів слабкості, болю або болісної чутливості у м’язах.
Терапію статинами можна продовжити через 7 днів після отримання останньої дози фузидової кислоти.
За виняткових обставин, коли потрібне довгострокове застосування фузидової кислоти системної дії, наприклад, для лікування тяжких інфекцій, необхідність супутнього лікування препаратом Триномія® та фузидовою кислотою слід розглянути тільки в індивідуальному порядку та здійснювати під ретельним медичним наглядом. Інтерстиціальні захворювання легень 

У виняткових випадках при застосуванні статинів, особливо при довготривалій терапії, повідомлялось про розвиток інтерстиціальних захворювань легень (див. розділ «Побічні реакції»), ознаки яких можуть включати задишку, непродуктивний кашель та погіршення загального самопочуття (втома, зниження маси тіла та гарячка). У разі підозри на розвиток у пацієнта інтерстиціального захворювання легень слід припинити терапію статинами.

Цукровий діабет 

Певні дані свідчать про те, що статини як клас підвищують рівень глюкози крові та у деяких пацієнтів з високим ризиком розвитку цукрового діабету можуть зумовлювати рівень гіперглікемії, при якому необхідне лікування як при цукровому діабеті. Однак зниження судинного ризику внаслідок застосування статинів переважає цей ризик, тому останній не є підставою для припинення лікування статинами. Слід проводити клінічний та біохімічний моніторинг стану пацієнтів з ризиком розвитку цукрового діабету (рівень глюкози натще від 5,6 до 6,9 ммоль/л, індекс маси тіла > 30 кг/м2, підвищений рівень тригліцеридів, артеріальна гіпертензія) згідно з рекомендаціями.

Ангіоневротичний набряк

Повідомлялось про розвиток ангіоневротичного набряку у пацієнтів, які приймали інгібітори АПФ, включаючи раміприл (див. розділ «Побічні реакції»). У разі виникнення ангіоневротичного набряку слід припинити застосування препарату Триномія® та негайно призначити невідкладну терапію. Пацієнт повинен перебувати під наглядом протягом принаймні 12‒24 годин або до повного зникнення симптомів.
Повідомлялось про розвиток інтестинального набряку у пацієнтів, які приймали інгібітори АПФ, включаючи раміприл (див. розділ «Побічні реакції»). У цих пацієнтів виникав біль у животі (з нудотою, блюванням або без таких).
Сумісне застосування інгібіторів АПФ із сакубітрилом/валсартаном протипоказане через підвищений ризик виникнення ангіоневротичного набряку. Сакубітрил/валсартан не слід приймати раніше ніж через 36 годин після останньої дози препарату Триномія®. Препарат Триномія® не слід приймати раніше ніж через 36 годин після останньої дози сакубітрилу/валсартану (див. розділи «Протипоказання» і «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Сумісне застосування інгібіторів АПФ з рацекадотрилом, інгібіторами мішені рапаміцину ссавців (mTOR) (наприклад сиролімусом, еверолімусом, темсиролімусом) або вілдагліптином може призвести до підвищення ризику розвитку ангіоневротичного набряку (наприклад набряку дихальних шляхів або язика з порушенням дихальної функції та без такого) (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Слід бути обережними при застосуванні рацекадотрилу, інгібіторів mTOR (наприклад сиролімусу, еверолімусу, темсиролімусу) та вілдагліптину пацієнтам, які вже приймають інгібітори АПФ.
Подвійна блокада ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС)
Є дані про те, що сумісне застосування інгібіторів АПФ, антагоністів рецепторів ангіотензину II або аліскірену підвищує ризик розвитку артеріальної гіпотензії, гіперкаліємії та зниження функції нирок (у тому числі гострої ниркової недостатності). Тому подвійна блокада РААС шляхом комбінованого застосування інгібіторів АПФ, антагоністів рецепторів ангіотензину II або аліскірену не рекомендується (див. розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» і «Фармакодинаміка»).
Якщо подвійна блокада вважається абсолютно необхідною, цю терапію слід проводити лише під наглядом фахівця і за умови частого ретельного вимірювання показників функції нирок, електролітів і артеріального тиску.
Інгібітори АПФ та антагоністи рецепторів ангіотензину II не слід застосовувати одночасно пацієнтам з діабетичною нефропатією.
Анафілактичні реакції під час десенсибілізації
Імовірність виникнення та тяжкість анафілактичних і анафілактоїдних реакцій, спричинених отрутою комах та іншими алергенами, збільшуються при інгібуванні АПФ. Слід розглянути доцільність тимчасового призупинення лікування препаратом Триномія® до проведення десенсибілізації.
Нейтропенія/агранулоцитоз
Рідко спостерігався розвиток нейтропенії/агранулоцитозу, тромбоцитопенії та анемії та повідомлялось про розвиток пригнічення діяльності кісткового мозку. Рекомендується проводити моніторинг кількості лейкоцитів. Більш частий контроль слід проводити на початку лікування у пацієнтів з порушенням функції нирок, супутнім колагенозом (наприклад червоним вовчаком або склеродермою) та пацієнтів, які приймають інші лікарські засоби, що можуть вплинути на гематологічний статус (див. розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» і «Побічні реакції»).
Кашель
При застосуванні інгібіторів АПФ повідомлялось про виникнення кашлю. Зазвичай кашель має непродуктивний, стійкий характер і припиняється після відміни препарату. Кашель унаслідок лікування інгібітором АПФ необхідно враховувати при диференційній діагностиці кашлю.
Препарат Триномія® містить лактозу. Тому його не слід призначати пацієнтам із такими рідкісними спадковими захворюваннями, як непереносимість галактози, дефіцит лактази Лаппа або порушення абсорбції глюкози/галактози.

Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль (23 мг)/дозу натрію, тобто практично вільний від натрію.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінки репродуктивного віку
Жінкам репродуктивного віку слід застосовувати ефективні методи контрацепції під час лікування (див. розділ «Протипоказання»).
Вагітність
Застосування препарату Триномія® протипоказане під час вагітності (див. розділ «Протипоказання).
Застосування інгібіторів АПФ не рекомендується протягом першого триместру вагітності (див. розділ «Особливості застосування»). Застосування інгібіторів АПФ протипоказано в другому і третьому триместрах вагітності (див. розділи «Протипоказання» і «Особливості застосування»).
Епідеміологічні дані щодо ризику тератогенності після експозиції інгібіторів АПФ протягом I триместру вагітності не є переконливими, проте невелике підвищення ризику виключати не можна. Якщо продовження терапії інгібіторами АПФ не вважається необхідним, пацієнток, що планують вагітність, слід перевести на альтернативні антигіпертензивні методи лікування, які мають встановлений профіль безпеки для застосування під час вагітності. При виявленні вагітності лікування інгібіторами АПФ слід негайно припинити і у разі необхідності розпочати альтернативну терапію.
Відомо, що експозиція антагоністів рецепторів ангіотензину II у другому і третьому триместрах вагітності спричиняє у людини фетотоксичність (зниження функції нирок, олігогідрамніоз, затримка окостеніння черепа) і неонатальну токсичність (ниркова недостатність, гіпотензія, гіперкаліємія). Якщо експозиція інгібіторів АПФ відбувалася з другого триместру вагітності, рекомендується проведення ультразвукового дослідження функції нирок і черепа. Слід ретельно спостерігати за станом новонароджених, матері яких приймали інгібітори АПФ, щодо виникнення гіпотензії, олігурії та гіперкаліємії (див. також розділи «Протипоказання» і «Особливості застосування»).
Протягом першого та другого триместру вагітності ацетилсаліцилову кислоту слід приймати лише у разі нагальної потреби.
Пригнічення синтезу простагландинів може негативно вплинути на вагітність та/або ембріональний/внутрішньоутробний розвиток. Дані епідеміологічних досліджень вказують на підвищений ризик смерті плода і серцевих вад розвитку та гастрошизису після застосування інгібітора синтезу простагландинів на ранніх термінах вагітності. Передбачається, що ризик зростає залежно від дозування і тривалості лікування.
Попередній досвід застосування добових доз 50–150 мг ацетилсаліцилової кислоти вагітними жінками у другому та третьому триместрі не виявляв гальмування пологів, підвищеної схильності до кровотеч або передчасного закриття артеріальної протоки.
Немає достатньої кількості даних, які могли б підтвердити або спростувати зв’язок застосування ацетилсаліцилової кислоти з підвищеним ризиком викидня. Крім того, немає даних, що свідчать про зв’язок застосування ацетилсаліцилової кислоти з вадами розвитку, хоча не можна виключати підвищеного ризику гастрошизису.
У метааналізі, що включає 6 когортних досліджень, 1 контрольоване рандомізоване дослідження і 15 досліджень «випадок–контроль» (Kozer et al, 2002), присвячених взаємозв’язку між вадами розвитку і лікуванням ацетилсаліциловою кислотою протягом першого триместру вагітності, значного збільшення ризику вад розвитку не виявлено (відношення шансів 1,33 ВШ ДI 95 %: 0,94–1,89). Найважливіше когортне дослідження включало приблизно 15000 вагітних жінок, які приймали ацетилсаліцилову кислоту протягом першого триместру вагітності.
Дослідження на тваринах продемонструвало репродуктивну токсичність щодо діючих речовин ацетилсаліцилової кислоти, аторвастатину та раміприлу.
У разі якщо жінки планують завагітніти або якщо вагітні жінки в першому або другому триместрі приймають ацетилсаліцилову кислоту, тривалість лікування повинна бути якомога коротшою.
Під час третього триместру вагітності всі інгібітори синтезу простагландинів можуть впливати на плід таким чином:
- серцево-легенева токсичність (із передчасним закриттям артеріальної протоки і легеневою гіпертензією);
- порушення функції нирок з можливим подальшим розвитком ниркової недостатності з олігогідрамніоном.
Наприкінці вагітності мати і плід можуть отримати такі наслідки:
- можливість подовження часу кровотечі, антиагрегантний ефект, який може виникнути навіть після дуже низьких доз;
- гальмування скорочень матки, що може призвести до затримки або подовження тривалості пологів.
Безпека аторвастатину для вагітних жінок не встановлена. Контрольованих клінічних досліджень застосування аторвастатину за участю вагітних жінок не проводили. Надходили поодинокі повідомлення про вроджені аномалії після внутрішньоутробної експозиції інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази. Дослідження на тваринах продемонстрували репродуктивну токсичність.
Застосування аторвастатину матір’ю може зменшити у плода рівень мевалонату, який є прекурсором біосинтезу холестерину. Атеросклероз є хронічним процесом, і зазвичай припинення застосування ліпідознижувальних лікарських засобів у період вагітності має незначний вплив на довгостроковий ризик, пов’язаний з первинною гіперхолестеринемією.
З цих причин препарат Триномія® не слід застосовувати вагітним, а також жінкам, які намагаються завагітніти чи підозрюють вагітність. Слід припинити застосування препарату на весь термін вагітності або поки не буде підтверджено її відсутність (див. розділи «Протипоказання» і «Особливості застосування»).
Годування груддю
Невелика кількість ацетилсаліцилової кислоти та її метаболітів проникає у грудне молоко. Невідомо, чи аторвастатин або його метаболіти проникають у грудне молоко людини. У щурів концентрації аторвастатину і його активних метаболітів у плазмі крові аналогічні концентраціям аторвастатину і його активних метаболітів у молоці. Крім того, немає достатньої інформації щодо застосування раміприлу під час годування груддю (див. розділ «Фармакокінетика»).
У зв’язку з можливим розвитком серйозних побічних реакцій, жінкам, які приймають препарат Триномія®, не слід годувати немовля груддю. Застосування препарату Триномія® протипоказане під час годування груддю (див. розділ «Протипоказання»).
Фертильність
У дослідженнях на тваринах аторвастатин не чинив впливу на фертильність самців або самок.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Ацетилсаліцилова кислота та аторвастатин не впливають або мають незначний вплив на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
У зв’язку із вмістом раміприлу деякі побічні ефекти (наприклад симптоми зниження артеріального тиску, такі як запаморочення) можуть порушувати здатність пацієнта до концентрації уваги і швидкість реакції, що є ризикованим у тих ситуаціях, коли ці якості мають особливо велике значення (наприклад при керуванні автотранспортом або іншими механізмами). Таке можливо, зокрема, при переході з лікування іншими препаратами або при підвищенні дози. Тому протягом кількох годин після застосування препарату Триномія® не рекомендується керувати автотранспортом або іншими механізмами.
