CHAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGC

I.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

S

TrandoGen, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, kapsutki twarde
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg, | mg lub 2 mg trandolaprylu.
Kazda kapsutka zawiera 24 mg laktozy jednowodnej.
Kazda kapsutka zawiera 1,26 mg zolcieni pomaranczowej (E110).

‘Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki, twarde.

0.5 mg: jasnoszkartatne / ciemnozolte kapsulki

| mg: jasnoszkartatne / jasnopomaranczowe kapsutki
2 mg: jasnoszkartatne / jasnoszkarlatne kapsutki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lagodne lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze.
Zaburzenia czynnoici lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Trandolapryl moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku.

Dorosti:

Nadcisnienie tetnicze:

U dorostych, ktorzy nie stosujg lekow moczopgdnych, bez zastoinowej niewydolnosci serca i
bez niewydolnosci nerek lub watroby, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na
dobe. Odpowiedz terapeutyczna na dawke 0.5 mg uzyskuje si¢ tylko u niewielkigj liczby
pacjentow. Dawkg nalezy stopniowo podwajaé, w odstepach od 2 do 4 tygodni, w zaleznosci
od reakcji pacjenta na lek, az do osiagniecia dawki maksymalnej wynoszacej 4 mg raz na
dobe,

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od 1 mg do 2 mg raz na dobe. Jezeli
reakcja na dawke 4 mg trandolaprylu jest w dalszym ciagu niezadowalajaca, nalezy rozwazy¢
podawanie preparatu w skojarzeniu z lekami moczopednymi i antagonistami wapnia.

Zaburzenia czynnosci lewej komory po ostrym zawale migsnia sercowego:

Leczenic mozna rozpoczad juz w trzeciej dobie po ostrym zawale migsnia sercowego, po
spetnieniu koniecznych warunkow (stabilny stan hemodynamiczny i leczenie resztkowego
niedokrwienia). Dawka poczatkowa musi byé mata (patrz punkt 4.4), szczegblnie u pacjentow
z prawidowym lub niskim ci$nieniem krwi na poczatku leczenia. Dawka poczatkowa



powinna wynosi¢ 0,5 mg na dobe (24 godziny). Dawke mozna stopniowo zwiekszaé do
dawki maksymainej wynoszacej 4 mg raz na dobe. Zwiekszanie dawki MOZna ¢zasowo
przerwac, na przyklad w razie wystapienia objawowego niedociénienia tetniczego.
Leczenie nalezy rozpoczynaé w warunkach szpitalnych pod scistq kontrola, zwlaszcza
ciSnienia tetniczego krwi (patrz punkt 4.4),

W przypadku wystapienia niedoci$nienia, nalezy przeprowadzi¢ dokiadna ocene wszystkich
stosowanych rownoczesnie lekow hipotensyjnych (na przykiad lekow rozszerzajacych
naczynia, takich jak azotany, lekow moczopednych) i, jezeli jest to mozliwe, zmniejszy¢ ich
dawki. Dawke trandolaprylu nalezy zmniejszyé tylko wtedy, gdy opisane zalecenia 54
nieskuteczne lub niemozliwe do wykonania.

W przypadku wezesniejszego stosowania lekdw moczopednych nalezy podjac specjalne
srodki ostroznosci:

nadzor lekarski

Wezesniejsze stosowanie lekow moczopednych
U pacjentéw z ryzykiem pobudzenia ukfadu renina-angiotensyna (np. u pacjentow
odwodnionych i z niedoborem sodu), na 2-3 dni przed rozpoczeciem stosowania

prawdopodobienstwo wystapienia niedoci$nienia objawowego. W razie koniecznosci
mozna pdzniej ponownie rozpoczaé podawanie leky moczopgdnego.

niewydolnosé serca, z lub bez wspdtistniejacej niewydolnoéei nerek, po leczeniy
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) obserwowano objawowe niedocisnienie. U

tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 0,5 mg raz na dobe, pod Scista kontrolg
lekarska w szpitaly.

Zaburzenia czymiosci nerek-

W przypadku klirensy kreatyniny 0,2 - 0.5 ml/s (10-30 ml/min), leczenie nalezy rozpoczynaé
od dawki dobowej 0,5 mg. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do | mg raz na
dobe. W przypadku klirensu kreatyniny mniejszego niz 0,2 ml/s (10 ml/min) oraz u pacjentow

hemodializowanych dawka wynosi 0,5 mg raz na dobe. U tych pacjentow konieczna jest
regularna kontrola stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Na poczatek nalezy podac 0.5 mg na dobe. Dawkg nalezy dostosowac w zaleznosci do
uzyskanego cisnienia krwi

Dostosowanie dawki w niewydolnosci watroby:

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, zmniejszenie klirensy
metabolicznego zwigzku macierzystego trandolaprylu i czynnego metabolity trandolaprylatu
powoduje duze zwiekszenie stezenia trandolaprylu w osoczu oraz w mniejszym stopniu,



zwigkszenie stezenia trandolaprylatu. Podawanie trandolaprylu nalezy zatem rozpoczaé od
dawki 0,5 mg raz na dobe pod scista kontrola lekarska (patrz punkty 4.4 5.2),

Dzieci.
Produktu leczniczego nie nalezy podawac dzieciom, poniewaz do$wiadczenie w leczeniu
dzieci jest niewystarczajace.

Osoby w podesztym wieku:

Zmniejszenie dawki na ogot nie jest potrzebne. Badanie farmakokinetyczne u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym, w wieku powyzej 65 lat, z prawidtowy czynnoscig nerek w
stosunku do wieku, wskazuja, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne. Jednak poniewaz
niektorzy pacjenci w podesztym wieku moga by¢ szczegdlnie wrazliwi na dziatanie
inhibitorow ACE, zalecane jest stosowanie na poczatku matych dawek oraz monitorowanie
uzyskanego ci$nienia tgtniczego i czynnosci nerek.

Nalezy zachowaé ostroznoéé u pacjentéw w podesztym wieky, leczonych réwnoczesnie
lekami moczopednymi, z zastoinowa niewydolno$é serca lub niewydolnoscia nerek lub
watroby. Dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od uzyskanego cisnienia tetniczego.

4.3 Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwosé na trandolapryl, inne inhibitory ACE lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (np. obrzek Quinckego) zwigzany z
wcezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE.

* Daziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

* Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

* Karmienie piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ryzyko wystapienia niedocisnienia i (lub) niewydolnosci nerek

U pacjentow z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, w rzadkich przypadkach po podaniy
pierwszej dawki trandolaprylu lub po zwigkszeniu dawki obserwowano objawowe
niedocisnienie tetnicze. Znaczne pobudzenie uktadu remina-angiotensyna-aldosteron
wystgpuje w pewnych okolicznosciach, zwlaszcza w przypadku cigzkiego odwodnienia i
niedoboru sodu (dieta z ograniczeniem soli, dlugotrwale stosowanie lekow moczopednych,
dializoterapia, biegunka lub Wymioty), zwezenia tetnicy nerkowej, niewydolnosci serca oraz
marskosci watroby z obrzekami i (lub) wodobrzuszem. Hamujace dziatanie inhibitora ACE na
uklad renina-angiotensyna-aldosteron moze by¢ przyczyna ciezkiego niedociénienia
tetniczego i (lub) czynnosciowej niewydolnosci nerek, zwlaszcza po podaniuy pierwsze;
dawki, po zwigkszeniu dawki i podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia. Powazne
niedocisnienie moze prowadzi¢ do omdienia i (lub) zmian niedokrwiennych w narzadach, w
ktorych wystepuijg zaburzenia naczyn tetniczych (np. ostry zawat migsnia sercowego, udar
mozgu).

U pacjentow z grupy ryzyka, w tym rowniez pacjentow z dusznica bolesna lub zaburzeniami
naczyniowo-mozgowymi. leczenie trandolaprylem nalezy rozpoczynac od matej dawki pod
scista kontrolg lekarza i ostroznie zwigkszac¢ dawke W przypadku wczesniejszego stosowania
lekow moczopednych, zalecane jest odstawienie lekow moczopednych co najmniej 72



godziny przed rozpoczeciem podawania trandolaprylu, a leczenie nalezy rozpoczad od dawki
0.5 mg trandolaprylu na dobg (patrz punkt 4.5).

Niedobér ptynéw i soli nalezy wyréwnag przed rozpoczeciem leczenia trandolaprylem.

trakcie leczenia u pacjenta wystapi niedocisnienie tetnicze lub niewydolnosé nerek,
y¢ konieczne zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia trandolaprylem i (lub)
lekami moczopednymi.

Jesh w
oze b

Jezeli wystapi objawowe niedoci$nienie, pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji lezacej na
plecach i, jesli to konieczne, podaé we wlewie dozylnym sél fizjologiczng, Dozyine podanie
atropiny moze byé konieczne jezeli dodatkowo wystapt bradykardia.

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym
Leczenie nadcisnienia naczyniowo-nerkowego polega na zabiegu rewaskularyzacji.

20,5 ml/s (<30 ml/min) (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z niewydolnoscig nerek zalecane jest

U pacjentow z niewydolnoscia nerek, zastoinowa niewydolnoscia serca lub Jjednostronnym
badz obustronnym Zwezeniem tetnic nerkowych, z jedng nerka, jak rownies; po
przeszezepieniu nerki, wystepuje ryzyko zaburzen Czynnosci nerek, W przypadku wezesnego
rézpoznana, zaburzenia czynnosci nerek s§ odwracalne po przerwaniy leczenia.



Przeszczepienie nerki ‘
Brak doswiadczenia ze stosowaniem trandolaprylu u pacjentéw po niedawnym
przeszczepieniu nerki. Diatego tez leczenie trandolaprylem nie jest zalecane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Poniewaz trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym w watrobie do czynnego metabolitu,

nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé i scisle monitorowacé pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Niewydolnosé watroby

Rzadko stosowanie inhibitorow ACE wiazalo si¢ z zespotem rozpoczynajgcym sie od
zoltaczki cholestatycznej lub zapalenia watroby i postepujacym do piorunujace; martwicy
watroby 1 (czasami) zgonu, Mechanizm tego zespotu nie jest znany. U pacjentow
przyjmujacych inhibitory ACE, u ktérych wystapi zéttaczka lub znaczne zwigkszenie

aktywnosci enzymow watrobowych nalezy przerwaé leczenie inhibitorem ACE i zastosowac
odpowiednie postepowanie medyczne.

Obrz¢k naczynioruchowy
Opisywano przypadki obrzgku twarzy, warg, Jezyka, gloséni i (lub) krtani, jak réwniez
koficzyn u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym trandolaprylem. Obrzek

naczynioruchowy moze wystapic szczegOlnie podcezas pierwszych tygodni leczenia. Rzadko
pojawia sie dopiero po diuzszym leczeniu inhibitorem ACE.

W takich przypadkach leczenie nalezy przerwad i obserwowaé pacjenta do czasu ustapienia
obrz¢ku. Obrzgk ograniczony do twarzy zazwyczaj ustepuje bez leczenia, chociaz leki
przectwhistaminowe moga by¢ pomocne w tagodzeniu objawow

Obrzgk twarzy z jednoczesnym obrzekiem krtani moze zagraza¢ zyciu. Obrzek jezyka, glosni
fub krtani moze powodowaé niedroznogé drog oddechowych. Nalezy natychmiast podac
podskornie 0,1% roztwaor adrenaliny (0,3-0,5 mi) oraz zastosowac inne postepowanie
lecznicze w zaleznosci od potrzeb.

Po wystapieniu takiej reakcji nie wolno wznawiaé leczenia inhibitorem ACE. Pacjenci, u
ktorych wezesniej wystapit obrzek Quinckego, ktory nie byt zwiazany z zastosowaniem
inhibitora ACE, sa narazeni na wieksze ryzyko ponownego wystapienia obrzeku Quinckego
jezeli sg leczeni inhibitorem ACE (patrz punkt 4 3).

Wykazano, ze inhibitory ACE czescie) wywoluja obrzek naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentdw innych ras.

W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow leczonych inhibitorami ACE obserwowano
obrzgk naczynioruchowy jelit. U tych pacjentow wystgpowat bol brzucha (z nudnosciami lub
wymiotami albo bez), w niektorych przypadkach nie wystgpowal uprzednio obrzek
naczynioruchowy twarzy, a stezenie C-1 esterazy bylo prawidtowe. Obrzek naczynioruchowy
byt diagnozowany za pomoca tomografii komputerowej jamy brzusznej lub badania
ultrasonograficznego, lub podczas zabiegu chirurgicznego, a objawy ustepowaty po
przerwantu leczenia inhibitorem ACE. Obrzek naczynioruchowy jelit nalezy bra¢ pod uwage
w diagnostyce roznicowej pacjentow z bolem brzucha przyjmujacych inhibitory ACE (patrz
punkt 4 8).



Raznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, trandolapryl moze by¢ mniej skuteczny
W obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej w pordwnaniu z pacjentami innych
ras. Moze to wynikaé z Czgstszego wystgpowania malego stezenia reniny u pacjentow rasy
czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

Podczas leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ suchy kaszel bez odkrztuszania, ktory
ustepuje po odstawieniu leku. Jezeli leczenie inhibitorem ACE zostante uznane za konieczne,
MozZna rozwazy¢ ponowne zastosowanie leky.

Kaszel zwiazany z przyjmowaniem inhibitoréw ACE powinien by¢ brany pod uwage w
diagnostyce roznicowej kaszly.

Hiperkaliemia

U niektérych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym tradolaprylem, obserwowano
zwigkszone stezenie potasu w surowicy. Czynnikami ryzyka rozwoju hiperkaliemii sa;
niewydolnos¢ nerek, pogorszenie czynnosci nerek, wiek (powyzej 70 lat), cukrzyca,
dodatkowe zaburzenia, w szczegblnosci odwodnienie, nagte pogorszenie czynnosci serca,
kwasica metaboliczna i jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas
(np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub amiloryd), suplementow potasu lub substytutow
solt zawierajacych potas, lub innych lekow powodujacych zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy (np. heparyny). Stosowanie suplementow potasu, lekow moczopednych
oszczedzajacych potas lub substytutow soli zawierajacych potas zwlaszcza u pacjentdw z
zaburzeniami czynnosci nerek moze prowadzi¢ do znaczacego zwiekszenia stezenia potasu w
surowicy. Hiperkaliemia moze wywolywac cigzkie, czasami zakonczone zgonem zaburzenia
rytmu serca. Jezeli jednoczesne stosowanie trandoraprylu i ktoregokolwiek z wyzej
wymienionych lekow jest uwazane za konieczne, nalezy przyjmowac je z ostroznoscia i
€Z¢sto monitorowac stgzenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Zabhiegi chirurgiczne/znieczulenie

U pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub w trakcie znieczulenia z
uzyctem lekdw o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym, inhibitory ACE moga spowodowad
cigzkie niedocisnienie tetnicze, ktdre moze zostaé wyrdwnane poprzez uzupeinienie objetosci
wewnatrznaczyniowej. Jesli przerwanie leczenia inhibitorem ACE nie jest mozliwe, nalezy
ostroznie korygowac objgtosé WeWNJLrznaczyniowa,

Zwezenie zastawki aortykardiomiopatia przerostowa

Inhibitory ACE nalezy stosowag szczegOlnie ostroznie u pacjentow ze stenoza aortalng lub
zwezeniem drogi odplywu z lewej komory serca.

Neutropenia agranulocytoza:

W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano neutropenig/agranulocytoze po leczeniu
inhibitorami ACE podawanymi w duzych dawkach i (lub) pacjentom z niewydolnoscia nerek,
zwlaszcza w przypadku wspotistniejacych choréb tkanki tacznej (np. toczen rumieniowaty
ukladowy i twardzina skory), a takze podczas stosowania lekow immunosupresyjnych, ktore
moga wywolywac leukopenie. Neutropenia jest odwracalna po odstawieniu inhibitora ACE.
Najlepszym sposobem zapobiegania jest sciste przestrzeganie zalecanego dawkowania Jesli
leczenie inhibitorem ACE uwazane Jest za konieczne u pacjenta z grupy ryzyka, nalezy
starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Nalezy regularnie monitorowac ilosé
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krwinek biatych i zawartoé¢ biatka w moczu, u pacjentdéw z kolagenozami (np. toczen
rumieniowaty uktadowy lub twardzina skory), zwlaszcza w przypadku wspolistniejacych
zaburzen czynnogci nerek lub jednoczesnego stosowania innych lekow, w szczegodlnosci
kortykosteroidéw i antymetabolitow lub leczenia allopurynolem lub prokainamidem.

Biatkomocz

Biatkomocz moze wystapi¢ szczegdlnie u pacjentow z istniejacymi zaburzeniami czynnosci
nerek lub w przypadku stosowania stosunkowo duzych dawek inhibitorow ACE.
Trandolapryl nalezy podawac tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka
wynikajacych z leczenia pacjentoéw z klinicznie 1stotnym biatkomoczem (wigcej niz [g/dobe).

Reakcje rzekomoanafi laktyczne podczas leczenia odczulajqcego na jad owaddw
blonkoskrzydych

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE, poddawanych leczeniy odczulajacemu na jad
owadow blonkoskrzydtych rzadko wystepowaly zagrazajace zyciu reakcje

rzekomoanafilaktyczne. Reakcji tych mozna uniknaé poprzez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przed kazdym odczulaniem.

Reakeje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy LD,
U pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE, poddawanych aferezie lipoprotein o matej
gestosci (LDL) z uzyciem siarczanu dekstrany rzadko wystgpowaly zagrazajace Zyciu reakcje

rzekomoanafilaktyczne, Reakcji tych mozna uniknaé poprzez czasowe odstawienie inhibitora
ACE przed kazdg aferezg,

(np. AN 69®), leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE obserwowano reakcje
rzekomoanafilaktyczne U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ uzycie innego typu bion
dralizacyjnych lub leku przeciwnadciénieniowego z innej grupy.

Pacjenci z cukrzyeq
U pacjentéw z cukrzyca leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina,

nalezy §cisle monitorowac glikemie podczas pierwszego miesiaca leczenia inhibitorem ACE
(patrz punkt 4.5).

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy, Jezel kontynuowanie
leczenia uwazane Jest za konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac
leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania W Cigzy.
Jezeli cigza zostanie potwierdzona, leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac
t rozpoczaé alternatywng terapig, jezeli jest konieczna (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Interakeje
GENERALNIE NIE ZALECA SIE stosowania tego produktu leczniczego jednoczesnie 7
lekami moczopednymi 0szczedzajacymi potas, solami potasu i litem (patrz punkt 4.5).

Zawvartose laktozy

Pacjenci z dziedziczna nietolerancja galaktozy, zwlaszcza 7 dziedzicznym niedoborem

laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowad
tego leku.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zalecane jednoczesne stosowanie (patr; punkt 4, 4)

Lit:
Zwigkszenie stezenia litu, potencjalnie do stgzen toksycznych (zmniejszenie wydalania lity
przez nerki).

Jednoczesne stosowanie trandolaprylu z litem nie jest zalecane, ale jezeli jest to konieczne,
nalezy uwaznie monitorowagd stezenie [itu w SUrowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroinosei

Tiazydowe i petlowe leki moczopedne:
U pacjentow leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza tych, ktdrzy niedawno rozpoczeli

Leki przeci wWhadcisnicniowe :
Jednoczesne stosowanie trandolaprylu z innymi lekami przeciwnadcis’nieniowymi moze
nasilac hipotensyjne dziatanie inhibitoréw ACE,

Leki praeci wpsychotyezne:
W przypadkuy Jednoczesnego stosowania moze wystapié niedocisnienie ortostatyczne.

Allopurynol, prokainamid, leki cytostatyezne ub immunosupresyjne, koriykosteroidy
podawane agolnoustrojowe:

Leki te mogg zwiekszaé ryzyko leukopenii, jesli $a stosowane jednoczesnie z inhibitorami
ACE.

Niesterordowe ek praeciwzapalne (N1LPZ):
W przypadku Jjednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE | niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapatnych, inhibitory COX-

Jednoczesne stosowanie inhibitordw ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
POgorszenia czynnosci nerek, tacznie z ostrg niewydoinoscig nerek i zwigkszenia stezenia
potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentow w wczesniej istniejacymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwlaszcza



pacjentdw w podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodnic oraz monitorowac
czynnosci nerek po rozpoczeciu skojarzonego leczenia i pozniej okresowo.

Leki przeciwcukrzycowe (insuling, sulfonamidy hipoglikemizujgce):
Chociaz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka hipoglikemii u

Leki zobojetniajgee:
Jednoczesne stosowanie moze powodowa¢ zmniejszone wchianianie inhibitoréw ACE.

Dlatego migdzy podaniem trandolaprylu i lekow zobojetniajacych powinny uptynaé co
najmniej dwie godziny.

Stosowanie w ysokoprzeplywowych blon poliakrylonitrylowych w czasie hemodializy:
U pacjentow leczonych inhibitorami ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne na

przypadku innych lekdw przeciwnadcisnieniowych z tej grupy, nalezy unikag stosowania
inhibitorow ACE y pacjentow dializowanych,

Brak interakcji z imnymi produktami leczniczymi:

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikdw nie obserwowano interakcji
farmakokinetycznych Po podaniu trandolaprylu w skojarzeniu z digoksyna, furosemidem,
nifedyping, glibenklamidem, propranololem lub cymetydyna. Wiasciwosci
przeciwzakrzepowe warfaryny nie zmieniaty sig po jednoczesnym podaniu trandolaprylu,

Nie obserwowano interakcji klinicznych u pacjentow zaburzeniami czynnosci lewej komory
po ostrym zawale miegnia sercowego, gdy trandolapryl byt podawany jednoczesnie lekami
trombolitycznymi, kwasem acetylosalicylowym, beta-adrenolitykami, antagonistami wapnia,
azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi, lekami moczopednymi lub digoksyna.

4.6 Cigia i laktacja

mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka,
U pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé leczenie przeciwnadciénieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Jezeli ciaza zostanie potwierdzona,

leczenie inhibitorami ACE nalezy niezwlocznie przerwac i rozpoczaé alternatywng terapie,
jezeli jest konieczna.

toksyczne dzialanie na ptod u ludzi (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoZnienie
Kostnienia  czaszki) oraz noworodka (niewydolnogé nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Y



Jezeli narazenic na inhibitor ACE nastapito od drugicgo trymestru cigzy, zaleca si¢ badanic

ultrasonograficzne nerek i czaszki. Noworodki,
powinny by¢ uwazne obserwowane ze wzgle

(patrz takze punkty 4.3 i 4.4),

Karmienie piersia:

ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE
du na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia

Z powodu braku wystarczajacych danych, trandolapryl jest przeciwwskazany w okresie

laktacii.

Nie wiadomo, czy trandolapryl przenika do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania

urzadzeit mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na indywidualne roznice w reakcji na dziatanie inhibitora ACE. zdolnos¢
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn moze zosta¢ zaburzona.

Szczegblnie na poczatku leczenia, po zwigkszeniu dawki lub podczas jednoczesnego
spozywania alkoholu, trandolapryl moze w mniejszym [ub wiekszym stopniu wywieraé
wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w

ruchu.

4.8  Dzialania niepozgdane

Dzialania niepozadane wymieniono ponize} wedtug nastgpujacej czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (= 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 17100}
Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10000), Czgstos¢ nie znana (nie mozna oszacowac na podstawie

dostgpnych danych).

Badania diagnostyczne
Czestosé nieznana

Zwigkszenie stezenia mocznika | kreatyniny
w surowicy, zmniejszenie ilosci plytek krwi,
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (w tym AspAT i AlAT)

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto (> 1/1000 do < [/100)

Kolatanie serca

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czestosc nieznana

Agranulocytoza, leukopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto (= 17100 do < 1/10)

Bole glowy, zawroty gtowy

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Rzadko - bardzo rzadko (<1/1000)
Czestos$é nieznana

Kaszel
Podraznienie gardta, wodnisty wyciek z nosa
Dusznos¢, zapalenie oskrzeli

‘Zaburzenia zoladka i jelit
Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100})

Nudnosci




Rzadko - bardzo rzadko (<1/1000)

Czestosé nieznana

Wymioty, béle brzucha, biegunka, zaparcia,
niestrawno$é

Suchos¢ blony sluzowej jamy ustne;,
zapalenie trzustki

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestosc nieznana

Czynnosciowa niewydolnosé nerek,
biatkomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)
Rzadko - bardzo rzadko (<1/1000)

Swiad, wysypka skorna
Obrzgk naczynioruchowy, potliwosé,
pokrzywka

Czgstosé nieznana Lysienie
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki lgcznej

Rzadko - bardzo rzadko (<1/1000) Bole migsni

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana

Hiperkaliemia

Zaburzenia naczyniowe
Czgsto — bardzo czesto (> 1/100)
Czestosc nieznana

Niedocisnienie tetnicze
Udar mézgu, omdlenie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
Rzadko - bardzo rzadko (<1/1000)
Czestosé nieznana

Ostabienie

Zte samopoczucie
Uderzenia goraca
Goraczka

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestosc nieznana

Reakcje alergiczne, w tym $wiad i wysypka

Zaburzenia psychiczne
Rzadkie - bardzo rzadkie (<1/1000)

Nerwowos$¢, zaburzenia snu, sennoéé

Dzialania niepozadane opisywane w preypadku inhibitordw ACIE jako grupy (czestoscr nie

podanc):

Badania diagnostyczne:

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu.

Zaburzenia serca:

Dusznica bolesna, zawal migénia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy, bradykardia,

zatrzymanie akcji serca, tachykardia.

Zaburzenia krwi i ukladu chionmego.




Pancytopenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia;
Zapalenie zatok, zapalenie blony Sluzowej nosa, zapalenie jezyka, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Niedroznos¢ jelit

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy, niedokrwistos¢ hemolityczna z wrodzonym
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PDH).

Zaburzenia skory i thanki podskornej:
Rumien wielopostaciowy, zesp6? Stevensa-Johnsona, toksycze martwicze oddzielanie sig
naskorka, zmiany tuszczycopodobne i lysienie.

Zaburzenia naczyniowe:
Krwotok mozgowy, przemijajace niedokrwienie.

Zaburzenia waqtroby i drég zofciowych:
Zottaczka cholestatyczna, zapalenie watroby.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Najwigksze dawki stosowane w badaniach klinicznych wynosity odpowiednio 32 mg (dawka
pojedyncza podana zdrowym ochotnikom) i 16 mg (dawki wielokrotne podawane pacjentom
z nadcisnieniem tetniczym).

Do objawow przedawkowania naleza; ciezkie niedocisnienie tetnicze, wstrzgs, stupor,
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i niewydolnosé nerek.

Leczenie:

Po przyjeciu nadmiernej dawki leku pacjent powinien pozostawaé pod Scistg obserwacja,
najlepiej na oddziale intensywnej opieki medycznej. Konieczne s3 czeste pomiary stezenia
elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Postepowanie lecznicze zalezy od nasilenia objawow.
Nalezy rozwazyé oproznienie zoladka, jesli lek zostat przyjety niedawno. W przypadku
objawowego niedocisnienia pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji jak we wstrzasie. Ciezkie
niedocisnienie mozna wyrownaé przez podanie roztworu soli fizjologicznej lub w inny

sposob zwigkszajac objetos¢ osocza. W osrodky referencyjnym mozna rozwazyc leczenie
angiotensyng I1.

Trandolapry! mozna usunaé z organizmu za pomocy hemodializy.

5. WLASCIWOSC1 FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), preparaty proste;
kod ATC: CO9AALQ



Trandolapryl jest prolekiem, ktory ulega szybkiej, nieswoistej hydrolizie do czynnego
metabolitu, trandolaprylatu (inne metabolity sa nieczynne) i dziala jako czynny po podaniu
doustnym inhibitor konwertazy angiotensyny (inhibitor ACE), pozbawiony grupy
sulfhydrylowej. Wykazano do$wiadczalnie, ze oprécz hamowania aktywnosci ACE w osoczu
trandolapryl hamuje takze aktywno$¢ tkankowej ACE (zwlaszcza w naczyniach

krwionosénych, sercu i nadnerczach). Kliniczne znaczenie hamowania tkankowej ACE u ludzi
nie zostato ustalone.

3

Konwertaza angiotensyny jest peptydylo-dipeptydaza, ktéra katalizuje przemiane
angiotensyny I do majacej dziatanie naczyniozwezajace angiotensyny 1l oraz pobudza
metabolizm bradykininy do nieczynnych fragmentdw.

Mate dawki trandolaprylu powoduja silne hamowanie ACE, co powoduje zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny 11, zmniejszenie wydzielania aldosteronu i zwiekszenie
aktywnosci reninowej osocza poprzez zahamowanie ujemnego sprzgzenia zwrotnego.

W ten sposéb trandolapryl wptywa na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, ktory odgrywa
znaczaca role w regulacji objetosci krwi i cisnienia tetniczego.

Hamowanie rozpadu bradykininy, uwalnianie prostaglandyn oraz zmniejszenie aktywnosei
ukfadu wspotczulnego to inne mechanizmy dziatania, ktore mogq miec znaczenie dla
dziatania naczyniorozszerzjacego inhibitoréw ACE.

Wtasciwosci trandolaprylu moga wyjasniaé wyniki uzyskane w zakresie regresji przerostu
Serca z poprawg czynnosci rozkurczowej oraz poprawy elastycznosci tetnic u ludzi. Ponadto u
zwierzat wykazano zmniejszenie przerostu naczyn.

Zmniejszeniu oporu obwodowego wywolanemu dzialaniem trandolaprylu nie towarzyszy ani
retencja ptynow i soli, ani tachykardia.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym trandolapryl zmniejsza cisnienie skurczowe i

rozkurczowe. Trandolapryl wykazuje dziatanie przeciwnadcisnieniowe, ktore jest niezalezne
od steZenia reniny w 0soczu.

U ludzi dziatanie przeciwnadcisnieniowe trandolaprylu jest widoczne po okoto 1 godzinie od
podania i utrzymuje sig przez co najmniej 24 godziny, umozliwiajac dawkowanie raz na dobe.
Trandolapryl nie wptywa na rytm dobowy (24-godzinny) ci$nienia tetniczego.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje si¢ podczas diugotrwatego leczenia, bez rOZwoju
tolerancji. Po zaprzestaniu leczenia nie obserwuje sie ,.efektu z odbicia”. Leczenie
trandolaprylem wiaze si¢ z wyzszymi wynikami w skali oceny jakosci zycia.

Skojarzenie z lekiem moczopednym lub antagonista wapnia nasila przeciwnadcisnieniowe
dziatanie trandolaprylu.

Przeprowadzono wieloosrodkowe kontrolowane placebo badanie kliniczne z udziatem
pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory po ostrym zawale miesnia Sercowego.
Ogotem 1749 pacjentow przydzielono losowo albo do grupy otrzymujace) placebo, atho

trandolapryl od trzeciego dnia po ostrym zawale miesnia SErcoOwego i obserwowano przez co
najmniej 24 miesigce.



Leczenie trandolaprylem spowodowato zmniejszenie $miertelnosci catkowitej o 22%,
zmniejszenie $miertelnoéci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 25%, zmniejszenie ryzyka
nagtego zgonu o 24%, zmniejszenie czestosci wystepowania ciezkiej lub opornej na leczenie
niewydolnosci serca 0 29% i zmniejszenie czestosci ponownego zawatu migsnia SErcowego o
[4%.

W porownaniu z grupa otrzymujaca placebo u pacjentow leczonych trandolaprylem
wystepowato znaczaco mniej objawow klinicznych niewydolnosci serca, obrzekow
obwodowych, dusznosci, dusznosci w pozycji lezacej, napadowej dusznosci nocnej i
zmeczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Trandolapryl wchiania sie szybko po podaniu doustnym. llos¢ wehtonietego leku stanowi 40-
60% podanej dawki i nie zalezy od spozycia pokarmu. Okoto 36% wchionigtej ilosci leku
ulega przeksztatceniu do trandolaprylatu. Biodostgpnosc trandolaprylatu wynosi okoto 13%
po doustnym podaniu trandolaprylu,

Dystrybucja — Metabolizm — Wydalanie:
Maksymalne st¢zenie trandolaprylu w osoczu uzyskuje si¢ po okoto 30 minutach od podania.
Trandolapryl jest szybko usuwany z osocza, a okres pottrwania jest krotszy niz jedna godzina.

Trandolapryl jest hydrolizowany do czynnego metabolitu — trandolaprylatu, ktory jest
swoistym inhibitorem ACE (konwertazy angiotensyny). llos¢ powstajacego trandolaprylatu
nie zmienia si¢ pod wptywem pokarmu. Maksymalne stezenie trandolaprylatu w osoczu
osiagane jest po uptywie 4 - 6 godzin po podaniu leku,

W osoczu trandolaprylat jest zwiazany z biatkami w ponad 80%. Wiazanie leku z konwertaza
aniotensyny charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem i ulega wysyceniu. Trandolaprylat
wigze si¢ rowniez z albuminami (wiazanie to nie ulega wysyceniu).

Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej trandolaprylatu, stan rownowagi
dynamicznej uzyskiwano $rednio w ciagu czterech dni, zardwno u zdrowych ochotnikow, jak
1u mlodych i w podesztym wieku pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym, a takze u pacjentow
z mewydolnoscig serca. Efektywny okres pdttrwania kumulacji trandolaprylatu wynosi 16-24
godziny.

Wydalanie niezmienionego trandolaprylatu z moczem stanowi 10-15% podanej dawki. Po

podaniu doustnym preparatu znakowanego radioizotopem, 33% radioaktywnosci wykrywane
jest w moczu, a 66% w kale.

Niewydolnosé nerek:
Klirens nerkowy trandolaprylatu {(okoto 70 ml/min) jest proporcjonalny do klirensu
kreatyniny. Stgzenie trandolaprylatu w osoczu jest znaczaco wigksze u pacjentéw z klirensem

kreatyniny < 30 ml/min i u pacjentdw hemodializowanych. U tych pacjentow wymagane jest
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).



Po podaniu dawek wielokrotnych pacjentom z przewlekla niewydolnoscia nerek, stan

rownowagi dynamicznej uzyskiwany jest rowniez w ciagu okoto czterech dni, niezaleznie od
stopnia niewydolnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialania niepozadane wystepujace w trakcie badan przedklinicznych obserwowano podczas
narazenia na znacznie wieksze dawki niz maksymaine dawki stosowane u ludzi, zatem uwaza
si¢, ze ma to znikome znaczenie w praktyce klinicznej. Do dziatan nicpozadanych zalicza sig
niedokrwisto$é i podraznienie zoladka oraz owrzodzenie.

Badania toksycznego wplywu na rozmnazanie wykazaly zaburzenia rozwoju nerek u
miodych szczurdw, ze zwigkszong czestoscia wystepowania rozszerzenia miedniczki
nerkowej. Dziatanie to obserwowano podczas podawania dawki 10 mg/kg mc. na dobe i
wigkszej, ale zmiany nie wptywaty na prawidiowy rozwdj potomstwa.

Trandolapryl nie wykazywat dziatania mutagennego ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Dimetykon

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kapsutka 0.5 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zokcien pomaranczowa (E| 10)
Zolcien chinolinowa (E104)

Kapsutka | mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zokcien pomaranczowa (F | 10)

Kapsutka 2 mg:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zokcien pomaranczowa (E1 10)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.



6.3 Okres waznosci
2 lata,

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowantiu.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku,
Opakowania: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90 i 100 kapsutek.

. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

0.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics UK Ltd.

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire EN6 1TL
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

0,5 mg;
[ mg:
2 mg:

9. DATA WYDANIA PIERWSZI_EGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. - DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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