CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gopten 4,0, 4 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsulka zawiera 4 mg trandolaprylu (Trandolaprilum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Wieczko kapsuiki jest bordowe, korpus czerwony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Lagodne lub umiarkowane nadci$nienie tetnicze.
- Zaburzenia czynnosci lewej komory po zawale mig$nia sercowego.
- Objawowa niewydolno$¢ serca.

Wykazano, ze trandolapryl zwicksza przezywalno$¢ po zawale mig$nia sercowego u pacjentéw
z zaburzeniem czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa <35%), z objawami niewydolnosci serca
lub bez takich objawdw i (lub) z resztkowym niedokrwieniem lub bez takiego niedokrwienia.

Dhugotrwale leczenie trandolaprylem istotnie zmniejsza ogdlng $miertelnos¢ spowodowang chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego. Znacznie zmniejsza ryzyko naglego zgonu oraz cigzkiej lub opornej
na leczenie niewydolnos$ci serca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Dorosli

Nadcisnienie tetnicze

U dorostych nie przyjmujacych lekéw moczopednych, bez zastoinowej niewydolnos$ci serca oraz bez
niewydolnosci nerek lub watroby, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,5 mg do 2 mg
trandolaprylu raz na dobe. OdpowiedzZ terapeutyczng na dawke 0,5 mg obserwuje si¢ jedynie u
niewielkiej liczby pacjentow. U pacjentdow rasy czarnej dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 2 mg.
Dawke nalezy stopniowo podwaja¢, co jeden do czterech tygodni, uwzgledniajac reakcje pacjenta na
produkt, az do osiggnigcia maksymalnej dawki wynoszacej od 4 mg/dobe do 8 mg/dobe.

Dawka podtrzymujaca wynosi zazwyczaj od 1 mg do 4 mg raz na dobg. Jesli reakcja pacjenta na
dawke od 4 mg do 8 mg trandolaprylu na dobe jest niezadowalajaca, nalezy rozwazy¢ podawanie



produktu w skojarzeniu z lekami moczopednymi i (lub) antagonistami wapnia (patrz punkty 4.3, 4.4,
4.5,5.1).

Zaburzenia czynnosci lewej komory po zawale migsnia sercowego

Podawanie trandolaprylu mozna rozpocza¢ juz trzeciego dnia po zawale mig$nia sercowego, podajac
jednorazowo dawke od 0,5 mg do 1 mg raz na dobe¢. Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé do
maksymalnie 4 mg raz na dobe. W zalezno$ci od reakcji pacjenta na produkt (wystgpowanie
objawowego niedoci$nienia) mozna czasowo zaprzesta¢ zwigkszania dawki.

W przypadku niedoci$nienia nalezy, jesli to mozliwe, zmniejszy¢ dawki podawanych jednoczesnie
lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne (w tym azotanow) i lekdw moczopednych.

Dawke trandolaprylu mozna zmniejszy¢ tylko wtedy, gdy opisane powyzej postgpowanie okazalto si¢
nieskuteczne lub nie moze by¢ zastosowane.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawkowania.

U pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek i watroby nie ma koniecznos$ci
zmniejszania dawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow w podesziym wieku leczonych
rownocze$nie diuretykami, z zastoinowa niewydolnos$cia serca lub niewydolnoscia nerek lub watroby.
Dawke nalezy odpowiednio dobra¢ w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego i koniecznosci jego
farmakologicznej kontroli.

Pacjenci stosujgcy leki moczopedne

U pacjentéw z zagrozeniem pobudzenia uktadu renina-angiotensyna (np. u pacjentéw odwodnionych
i z niedoborem sodu), na 2-3 dni przed rozpoczeciem stosowania trandolaprylu w dawce 0,5 mg
nalezy odstawi¢ lek moczopedny, aby zmniejszy¢ prawdopodobienstwo objawowego niedoci$nienia.
W razie koniecznos$ci mozna pdzniej wznowi¢ podawanie leku moczopednego.

Niewydolnosé serca

U pacjentéw z wystepujacym jednoczes$nie nadci$nieniem i zastoinowa niewydolno$cia serca, ze
wspolistniejaca niewydolnoscig nerek lub bez, po leczeniu inhibitorami konwertazy angiotensyny
obserwowano objawowe niedoci$nienie. U pacjentow tych leczenie nalezy rozpocza¢ od podawania
trandolaprylu w dawce 0,5 mg do 1 mg raz na dobg, pod $cista kontrolg lekarza.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentoéw z klirensem kreatyniny od 30 do 70 ml/min zaleca si¢ stosowanie zalecanych dawek dla
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

U pacjentoéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min zaleca si¢ podawanie zmniejszonej dawki
poczatkowej trandolaprylu (tzn. dawka poczatkowa 0,5 mg), a nastepnie stopniowe zwigkszanie dawki
az do osiggnigcia pozadanej skutecznosci. U tych pacjentéw leczenie nalezy prowadzi¢ pod $cista
kontrolg lekarza.

U pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min nie ma konieczno$ci zmniejszenia dawki
poczatkowe;j.

Pacjenci dializowani

Nie wiadomo na pewno, czy trandolapryl lub trandolaprylat sg usuwane podczas dializy. Mozna
przypuszczaé, ze w czasie dializy trandolaprylat zostanie usuniety z krwiobiegu, co moze
spowodowac utrate farmakologicznej kontroli ci$nienia tetniczego. Dlatego u pacjentow
dializowanych nalezy doktadnie monitorowac ci$nienie tetnicze i w razie potrzeby odpowiednio
dobra¢ dawke trandolaprylu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby



U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby, zmniejszenie klirensu metabolicznego trandolaprylu
(zwigzku macierzystego) i trandolaprylatu (czynnego metabolitu) powoduje duze zwigkszenie stgzenia
trandolaprylu w osoczu oraz w mniejszym stopniu — zwigkszenie stezenia trandolaprylatu. Podawanie
trandolaprylu nalezy zatem rozpocza¢ od dawki 0,5 mg raz na dobe pod $cista kontrolg lekarska.
Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Gopten 4,0 u dzieci.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub na inny inhibitor konwertazy angiotensyny.

- Obrzgk naczynioruchowy po podaniu inhibitora konwertazy angiotensyny w wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 1 4.6).

- Jednoczesne stosowanie z produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentow z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego,
GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Trandolaprylu nie nalezy stosowac u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy gtownej lub zwezeniem drogi
odptywu.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne i o mozliwym zwiqgzku z anafilaksjg

Odczulanie

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny i jednoczes$nie poddawanych
leczeniu odczulajgcemu na jady zwierzece (np. owaddw) moga wystapic reakcje
rzekomoanafilaktyczne (w niektorych przypadkach zagrazajgce zyciu). Przed rozpoczeciem leczenia
odczulajacego nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie leku zawierajacego inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE).

Afereza lipoprotein o matej gesto$ci (LDL)
U pacjentéw otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny i jednoczes$nie poddawanych aferezie
lipoprotein o matej ggstosci obserwowano zagrazajgce zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym w watrobie do czynnego metabolitu. U pacjentow

z niewydolnoscig watroby nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢. Pacjenci powinni pozostawac pod
statg kontrolg lekarska.

Objawowe niedocisnienie

U pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem tgtniczym w rzadkich przypadkach obserwowano
objawowe niedocisnienie po podaniu dawki poczatkowej trandolaprylu oraz podczas zwigkszania
dawki produktu. Prawdopodobienstwo wystgpienia takiego dziatania zwigksza si¢ u pacjentéw

Z hipowolemig oraz niedoborem sodu w wyniku dlugotrwalego stosowania lekow moczopednych,
diety ubogosodowej, dializy oraz biegunki lub wymiotoéw. U tych pacjentow przed rozpoczgciem
leczenia trandolaprylem nalezy odstawi¢ leki moczopedne oraz uzupehnic objeto$é ptyndw i (lub)
niedobor sodu.

Podobne $rodki ostroznosci nalezy zastosowac u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub

z zaburzeniami naczyniowo-moézgowymi, u ktérych nadmierne zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego
moze spowodowac zawal mieénia sercowego lub incydent mbézgowo-naczyniowy.

Agranulocytoza i dzialanie hamujgce czynnosé szpiku kostnego



U pacjentéw leczonych inhibitorami ACE obserwowano agranulocytoze i dziatanie hamujace
czynnos¢ szpiku kostnego. Ryzyko wystgpienia neutropenii zalezy od dawki i typu zastosowanego
inhibitora ACE oraz stanu klinicznego pacjenta. Wystepuja one cze$ciej u pacjentéw z niewydolnoS$cig
nerek, zwlaszcza ze wspotistniejagcymi kolagenozami. U pacjentow z kolagenozami (np. toczniem
rumieniowatym i twardzing uktadowa), zwlaszcza z towarzyszaca im niewydolnoscia nerek oraz

w przypadku jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidéw i antymetabolitow, nalezy regularnie
kontrolowac¢ liczbe biatych krwinek i stezenie biatka w moczu. Neutropenia jest odwracalna po
odstawieniu inhibitora ACE.

Obrzek naczynioruchowy

Trandolapryl moze powodowac obrzek naczynioruchowy twarzy, konczyn, jezyka, gtosni i (lub)
krtani. Wykazano, ze obrzgk naczynioruchowy w wyniku stosowania inhibitorow konwertazy
angiotensyny wystepuje czesciej u pacjentow rasy czarnej niz u innych ras.

Ryzyko wystgpienia obrzgku naczynioruchowego (np. obrzeku droég oddechowych lub jezyka, z
zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen) moze by¢ wigksze u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) (patrz punkt 4.5).

Informowano réwniez o wystepowaniu obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentéw leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny. Nalezy to bra¢ pod uwage u pacjentow leczonych
trandolaprylem zgtaszajacych si¢ z bolem brzucha (z nudno$ciami lub wymiotami albo bez).

U pacjentow, u ktorych wystapit obrzek naczynioruchowy nalezy natychmiast przerwac leczenie
i monitorowa¢ stan pacjenta do czasu ustgpienia obrzeku.

Obrzek naczynioruchowy wylacznie twarzy zwykle ustepuje samoistnie. Obrzek naczynioruchowy
twarzy i glo$ni moze zagraza¢ zyciu ze wzgledu na ryzyko niedroznosci drog oddechowych.

W przypadku obrzeku naczynioruchowego jezyka, gtosni i (lub) krtani nalezy natychmiast wstrzykna¢
podskornie 0,3-0,5 ml roztworu adrenaliny (1:1000) stosujac jednocze$nie inne metody postgpowania
leczniczego. Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw z idiopatycznym obrzgkiem
naczynioruchowym w wywiadzie. Produkt Gopten 4,0 jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow,

u ktérych obrzgk naczynioruchowy wystapil po zastosowaniu innego produktu hamujacego aktywnos¢
konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym

Inhibitory ACE mozna stosowa¢ do czasu podjecia terapii majacej na celu wyleczenie nadcisnienia
naczyniowo-nerkowego lub je$li taka procedura nie ma by¢ przeprowadzona. Ryzyko Ciezkiego
niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek jest zwiekszone, jesli pacjentom z jednostronnym lub
obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej podawane sg inhibitory ACE. Leki moczopedne moga
dodatkowo zwigksza¢ to ryzyko. Moze wystapié¢ niewydolnos¢ nerek z jedynie niewielkimi zmianami
stezenia kreatyniny w osoczu, nawet u pacjentow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkoweyj.

U takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych, pod scistym nadzorem
lekarza, od podawania matych dawek i ostroznie dostosowywac¢ dawkg. W pierwszych tygodniach
leczenia nalezy odstawi¢ leki moczopedne oraz monitorowac czynnos¢ nerek i stgzenie potasu

W 0S0CZU.

Ogolne
U niektorych pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne, szczegdlnie jesli stosowane sa od niedawna,
po rozpoczgciu stosowania trandolaprylu moze wystapi¢ wyrazne obnizenie ci$nienia t¢tniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
trandolaprylu oraz doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek, zastoinowa niewydolnoscia serca lub z jednostronnym lub
obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej, zwegzeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki oraz po
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przeszczepieniu nerki, istnieje ryzyko nasilenia si¢ zaburzen czynnosci nerek. U niektorych pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym, bez istniejgcej wezesniej choroby nerek, wystapi¢ moze niewielkie

I zazwyczaj przemijajace zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi oraz kreatyniny

w surowicy, gdy trandolapryl podawany jest w skojarzeniu z lekiem moczopednym. U pacjentow z
istniejacymi zaburzeniami czynno$ci nerek lub leczonych stosunkowo duzymi dawkami inhibitoréw
ACE moze wystapi¢ biatkomocz.

Ponadto, u pacjentow z niewydolnoscig nerek, moze wystapi¢ ryzyko hiperkaliemii i dlatego nalezy
U nich regularnie monitorowac¢ stezenie elektrolitow.

Podwdéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli podwojna blokada uktadu RAA jest absolutnie konieczna, nalezy ja stosowa¢ wylacznie pod
nadzorem specjalisty i czesto kontrolowa¢ czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitdow oraz ci$nienie
tetnicze. U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL

Hiperkaliemia
U pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym obserwowano zwickszenie st¢zenia potasu w surowicy,
szczegoblnie u 0sob z niewydolnoscia nerek. Patrz punkt 4.5.

Do czynnikow ryzyka hiperkaliemii zalicza si¢ niewydolnos¢ nerek, stosowanie lekow moczopednych
oszczedzajacych potas, jednoczesne podawanie lekow stosowanych w leczeniu hipokaliemii,
cukrzyce, hipoaldosteronizm i (lub) zaburzenia czynnos$ci lewej komory po zawale migénia sercowego
lub jednoczesne przyjmowanie innych substancji czynnych zwigzanych ze zwigkszeniem stgzenia
potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoksazol zawierajacy trimetoprim i sulfametoksazol).

Kaszel
U pacjentéw poddawanych leczeniu inhibitorami konwertazy angiotensyny moze wystapi¢ suchy
kaszel bez odkrztuszania, po przerwaniu leczenia objaw ten ustepuje.

Zabiegi chirurgiczne, znieczulenie

U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia srodkami
powodujacymi obnizenie ci$nienia t¢tniczego, trandolapryl moze blokowa¢ wytwarzanie angiotensyny
IT wtornie do kompensacyjnego uwalniania reniny.

Stosowanie u dzieci
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznos¢ stosowania trandolaprylu u dzieci.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE
i, jesli jest wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Karmienie piersig

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania trandolaprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ stosowania produktu Gopten 4,0, zwtaszcza w przypadku karmienia piersiag noworodka lub
wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatéw o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
podczas karmienia piersig.



Zawartos¢ laktozy

Jedna kapsutka produktu Gopten 4,0 zawiera 0,11 g laktozy jednowodne;j.

Produkt ten nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie lekow moczopednych

Stosowanie trandolaprylu jednoczesnie z lekami moczopednymi lub innymi lekami o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym moze nasila¢ efekt obnizenia ci$nienia wywotany przez trandolapryl. Leki
adrenolityczne mozna stosowac razem z trandolaprylem wytacznie wtedy, gdy pacjent pozostaje pod
$cislg obserwacja.

Leki moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, kanrenon, amiloryd, triamteren, eplerenon)
lub podawanie potasu moze zwieksza¢ zagrozenie hiperkaliemia, zwlaszcza u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek, cukrzyca, i (lub) zaburzeniami czynnosci lewej komory po zawale mig$nia
sercowego. W randomizowanym, kontrolowanym placebo, z grupami rownoleglymi badaniu TRACE
(ang. TRAndolapril Cardiac Evaluation) z udziatem pacjentow, ktorzy przezyli zawal migsnia
sercowego z utrzymujaca si¢ dysfunkcja skurczowa lewej komory obserwowano hiperkaliemie jako
dziatanie niepozadane u 5% pacjentéw (0,2% zwigzane z lekiem) i u 3% pacjentéw (niezwigzane z
lekiem), odpowiednio w grupie otrzymujgcej trandolapryl i placebo. Osiemdziesiat procent (80%)
pacjentow otrzymywato w badaniu leki moczopedne. Patrz punkt 4.4.

Trandolapryl moze zmniejsza¢ utrate potasu wywotang przez tiazydowe leki moczopedne.

Kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol)
U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol) moze
wystapi¢ zwigkszone ryzyko hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwcukrzycowe

Jak w przypadku wszystkich inhibitor6w konwertazy angiotensyny, podczas jednoczesnego
stosowania lekow przeciwcukrzycowych (insulina lub doustne leki przeciwcukrzycowe) moze nasilac
si¢ dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi, stwarzajac wigksze zagrozenie hipoglikemig.

Lit
Trandolapryl moze zmniejsza¢ wydalanie litu. Nalezy kontrolowac stezenie litu w surowicy.

Podwdéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) za pomocg antagonisty receptora
angiotensyny |1, inhibitora ACE lub aliskirenu

Dane uzyskane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgsto$cig wystgpowania dziatan
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia i pogorszenie czynnosci nerek (w
tym ostra niewydolno$¢ nerek), w porownaniu do stosowania pojedynczego produktu dziatajagcego na
uktad RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Inne

U pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny informowano o reakcjach
rzekomoanafilaktycznych na stosowane podczas hemodializy btony dializacyjne (z poliakrylonitrylu),
o wysokim wspotczynniku ultrafiltracji oraz aferezy LDL z siarczanem dekstranu. Nalezy unikac¢
przepisywania inhibitorow konwertazy angiotensyny dializowanym i poddawanym aferezie LDL
pacjentom.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych, niesteroidowe leki przeciwzapalne —
NLPZ (w tym kwas acetylosalicylowy stosowany w wigkszych dawkach jako lek przeciwzapalny,
np. w celu fagodzenia bolu) moga ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe trandolaprylu. Nalezy



czesciej kontrolowac ci$nienie tetnicze, jesli rozpoczyna si¢ lub konczy podawanie NLPZ pacjentowi
leczonemu trandolaprylem. Inhibitory konwertazy angiotensyny i niesteroidowe leki przeciwzapalne
moga w sposob addytywny powodowac zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy oraz pogarszac
czynno$¢ nerek.

Nalezy unika¢ stosowania NLPZ, w tym kwasu acetylosalicylowego, o ile nie jest to kwas
acetylosalicylowy stosowany w mniejszych dawkach jako inhibitor agregacji ptytek, z inhibitorami
ACE u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Inhibitory konwertazy angiotensyny mogag nasila¢ dziatanie niektorych lekéw znieczulajacych
obnizajgce cisnienie t¢tnicze.

Stosowanie inhibitorow ACE jednoczesnie z allopurynolem, cytostatykami, lekami
immunosupresyjnymi, glikokortykosteroidami o dziataniu og6élnym lub prokainamidem moze
zwicksza¢ ryzyko leukopenii.

Leki zmniejszajace kwasno$¢ soku zotadkowego moga powodowaé zmniejszenie biodostepnosci
inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Alkohol zwigksza ryzyko niedocisnienia.

Leki sympatykomimetyczne moga zmniejsza¢ dzialanie hipotensyjne inhibitorow konwertazy
angiotensyny. Pacjenci powinni pozostawa¢ pod statg kontrolg lekarza.

Jak w przypadku wszystkich lekow o dziataniu hipotensyjnym, stosowanie w skojarzeniu z lekiem
neuroleptycznym lub trojpierscieniowym lekiem przeciwdepresyjnym zwigksza ryzyko niedoci§nienia
ortostatycznego.

Stosowanie inhibitorow ACE jednoczesnie z inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin), np. temsyrolimusem, syrolimusem, ewerolimusem moze zwigksza¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory po zawale migénia sercowego nie stwierdzono
interakcji klinicznych, gdy trandolapryl podawano w skojarzeniu z lekami trombolitycznymi, kwasem
acetylosalicylowym, lekami B-adrenolitycznymi, antagonistami wapnia, azotanami, lekami
przeciwzakrzepowymi lub digoksyna. Nie stwierdzono istotnych pod wzglgdem klinicznym interakcji
trandolaprylatu z cymetydyna.

Sole ztota. U pacjentdéw leczonych preparatami ztota w postaci iniekcji (sodu aurotiojablczan)
i jednoczes$nie otrzymujacych inhibitory ACE rzadko informowano o reakcjach przypominajacych

objawy jak po podaniu azotanéw (zaczerwienie twarzy, nudnosci, wymioty i niedoci$nienie tetnicze).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna



wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku

potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli to wskazane,

rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciagzy powoduje toksyczne dziatanie na
ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na trandolapryl wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynno$ci nerek oraz czaszki. Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory

ACE nalezy §cisle obserwowac ze wzgledu na ryzyko niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania trandolaprylu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ stosowania produktu Gopten 4,0, zwtaszcza w przypadku karmienia piersiag noworodka lub
wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Biorac pod uwage wtasciwosci farmakologiczne trandolaprylu nie jest spodziewany szczegdlny
wplyw na sprawno$¢ psychofizyczng. Jednak u niektorych osob inhibitory konwertazy angiotensyny
mogg wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, zwlaszcza
W poczatkowym okresie leczenia, w sytuacji zamiany dotychczas stosowanego leku na inny oraz

w przypadku réwnoczesnego spozycia alkoholu. Nie jest zatem wskazane prowadzenie pojazdow, ani
obslugiwanie maszyn w ciggu kilku godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po zwickszeniu dawki

leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, po wprowadzeniu leku do
obrotu lub w badaniach IV fazy wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob:
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

ukladéw i czesto

narzadéw

MedDRA

Zakazenia i Zakazenie Zapalenie oskrzeli Zapalenie zatok*

zarazenia gornych drog | Zakazenie drog Niezyt btony

pasozytnicze oddechowych | moczowych §luzowej nosa*
Zapalenie gardia Zapalenie jgzyka*

Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Pancytopenia

ukladu chlonnego Leukopenia Agranulocytoza
Zaburzenia dotyczace Zmniejszenie liczby
ptytek krwi ptytek krwi
Zaburzenia dotyczace Niedokrwistos§¢
krwinek biatych hemolityczna*

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢

immunologicznego




Klasyfikacja
ukladow i
narzadéw
MedDRA

Czesto

Niezbyt
cze¢sto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Brak taknienia
Zwigkszone taknienie
Hiperlipidemia
Hipercholesterolemia
Hiperglikemia
Hiponatremia
Hiperurykemia

Dna moczanowa
Nieprawidtowa
aktywnos¢ enzymow

Hiperkaliemia

Zaburzenia
psychiczne

Bezsennos¢
Zmniejszenie
libido

Depresja
Omamy
Niepokdj
Pobudzenie
Apatia
Zaburzenia snu

Stan splatania*

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bol gtowy
Zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego

Sennos¢

Incydent
naczyniowo-
mozgowy
Omdlenie

Migrena

Migrena bez aury
Parestezja
Zaburzenia smaku
Drgawki kloniczne
migsni

Przemijajacy napad
niedokrwienny
Krwotok mézgowy
Zaburzenia
rownowagi

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia
Zapalenie powiek
Obrzgk spojowek
Zaburzenia oka

Niewyrazne
widzenie*

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty
glowy
pochodzenia
obwodowego

Szum uszny

Zaburzenia serca

Kotatanie
serca

Zawal mig$nia
sercowego
Niedokrwienie
migénia sercowego
Tachykardia
Tachykardia
komorowa
Bradykardia
Niewydolnos¢ serca
Dusznica bolesna

Blok
przedsionkowo-
komorowy
Zaburzenia rytmu
serca
Zatrzymanie
czynnosci serca

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocisnienie
tetnicze

Nagte
zaczerwienie
skory z
uczuciem
goraca

Niedoci$nienie
ortostatyczne
Nadcisnienie tetnicze
Angiopatia
Zaburzenia naczyn
obwodowych

Zylaki

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srédpiersia

Kaszel

Zapalenie

gornych drog
oddechowych
Przekrwienie
gornych drog
oddechowych

Dusznos$¢

Kaszel z
odkrztuszaniem
Zapalenie gardta
B0l czgsci ustnej
gardta

Skurcz oskrzeli




Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladow i czesto
narzadéw
MedDRA
Krwawienie z nosa
Zaburzenia
oddychania
Zaburzenia Nudnosci Wymioty Niedroznos$¢ jelit
7oladka i jelit Biegunka Niestrawnos¢ Zapalenie trzustki
Zaparcie Zapalenie btony Obrzgk
Bol zotadkai | $luzowej zotadka naczynioruchowy
jelit Bol brzucha jelit*
Zaburzenia Suchoé¢ blony
zotadka ijelit | Sluzowej jamy ustnej
Krwawe wymioty
Wzdecie z
oddawaniem gazow
Zaburzenia Zapalenie watroby Cholestaza Zdbtaczka
watroby i drog Nieprawidlowe
z6lciowych wyniki badan
czynnos$ciowych
watroby
Zaburzenia skory Wysypka Obrzgk Zapalenie skory | Zespot Stevensa-
i tkanki Swiad naczynioruchowy Johnsona
podskornej Nadmierne pocenie Rumien
sig wielopostaciowy™*
Luszczyca Toksyczne
Wyprysk martwicze
Tradzik oddzielanie si¢
Suchos¢ skory naskorka*
Zaburzenia skory Pokrzywka
Lysienie
Luszczycopodobne
zapalenie skory*
Zaburzenia Kurcze migéni | Bol stawow B6l migsni
mi¢$niowo- Bl plecow Zapalenie kosci i
szKieletowe Bol konhczyn stawow
i tkanki lacznej Bol kosci
Zaburzenia nerek i Czestomocz
drég moczowych Wielomocz
Niewydolno$¢ nerek
Azotemia
Zaburzenia ukladu Zaburzenia
rozrodczego wzwodu
i piersi
Wady wrodzone, Wrodzona wada
choroby rodzinne i rozwojowa tetnic
genetyczne Rybia tuska
Zaburzenia ogélne | Ostabienie Bol w klatce Obrzek Goraczka

i stany w miejscu
podania

piersiowej
Obrzeki
obwodowe

Zte
samopoczucie
Samopoczucie
odbiegajace od
normalnego
stanu

Uczucie zmgczenia

Badania
diagnostyczne

Hiperbilirubinemia

Zwigkszenie
aktywnosci
y-glutamylo-

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi
Zwigkszenie

10




Klasyfikacja
ukladow i
narzadéw
MedDRA

Czesto

Niezbyt
cze¢sto

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

transferazy we
krwi
Zwigkszenie
aktywno$ci
lipazy
Zwigkszenie
stezenia
immunoglobulin

stezenia kreatyniny
we krwi
Zwigkszenie
stezenia mocznika
we Krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy zasadowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny
Zmniejszenie
wartosci
hematokrytu
Nieprawidtowy
zapis EKG

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Uraz

* Dziatania niepozgdane dotyczqgce inhibitorow ACE jako grupy

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny wystapi¢ moga nastepujace
objawy: cigzka hipotonia (niedoci$nienie tetnicze), wstrzas, ostupienie (stupor), rzadkoskurcz,
zaburzenia elektrolitowe i niewydolnos$¢ nerek. Po przedawkowaniu nalezy monitorowac stan
pacjenta, najlepiej w oddziale intensywnej opieki medycznej. Nalezy czgsto monitorowac stgzenie
elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Postgpowanie terapeutyczne zalezy od nasilenia si¢ objawow.
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Jesli produkt zostat przyjety niedawno, nalezy podjaé czynnosci majgce na celu usunigcie
trandolaprylu (np. prowokacja wymiotéw, ptukanie zotadka, podanie srodkéw absorbujgcych
i siarczanu sodu).

W przypadku objawowego niedocis$nienia nalezy jak najszybciej umiesci¢ pacjenta w pozycji jak we
wstrzasie i zastosowac najszybciej jak jest to mozliwe leczenie roztworem soli fizjologicznej lub
innymi Srodkami zwickszajgcymi objetos¢ osocza. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
angiotensyna II. Rzadkoskurcz lub silne reakcje wazo-wagalne nalezy leczy¢ atroping. Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie stymulatora. Nie wiadomo, czy trandolaprylat moze by¢ usuwany z organizmu
poprzez hemodializg.

Leczenie

Po przedawkowaniu trandolaprylu nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka. Nalezy monitorowac¢ cisnienie
tetnicze, a jesli wystapi niedocis$nienie, nalezy rozwazy¢ uzupehienie objetosci wewnatrznaczyniowe;.
Nie ma swoistego antidotum w leczeniu przedawkowania trandolaprylu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory konwertazy
angiotensyny, kod ATC: C09AA10.

Mechanizm dzialania

Trandolapryl jest prolekiem. Trandolapryl jest niepeptydowym inhibitorem konwertazy angiotensyny,
zawierajacym grupe¢ karboksylowa, ale bez grupy sulthydrylowej. Wchtania si¢ szybko, a nastgpnie
W watrobie ulega biotransformacji (w procesie nieswoistej hydrolizy) do silnie i dlugo dziatajacego
czynnego metabolitu trandolaprylatu.

Trandolaprylat wigze sig¢ silnie z konwertazg angiotensyny, wysycajac miejsca wigzania.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podawanie trandolaprylu powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny 11, aldosteronu

i natriuretycznego czynnika przedsionkowego oraz zwigkszenie aktywnos$ci reniny i stezenia
angiotensyny I w osoczu. Trandolapryl dziata zatem hamujgco na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, ktory odgrywa istotng rolg¢ w regulacji objetosci krwi oraz ci$nienia tetniczego

i w konsekwencji wywiera korzystne dziatanie hipotensyjne.

Podawanie trandolaprylu w dawkach leczniczych pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje
istotne obnizenie ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji lezacej oraz stojacej. Dziatanie
hipotensyjne ujawnia si¢ po godzinie i utrzymuje przez co najmniej 24 godziny, przy czym
maksymalne dziatanie obserwowane jest miedzy 6sma a dwunastg godzing po podaniu.

Z wiasciwosci farmakologicznych trandolaprylu wynikajg skutki jego dziatania leczniczego
obserwowanego u ludzi, tzn. regresja przerostu migsnia sercowego z poprawa czynnosci rozkurczowe;j
1 zwigkszenie podatnosci tetnic. Ponadto, u zwierzat wykazano zmniejszenie przerostu naczyn
krwiono$nych.

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE z
antagonistg receptora angiotensyny I1.

ONTARGET byto badaniem przeprowadzonym z udziatem pacjentdow z chorobami sercowo-
naczyniowymi lub naczyniowo-moézgowymi w wywiadzie lub z cukrzyca typu 2, z potwierdzonym
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uszkodzeniem narzagdow docelowych. VA NEPHRON-D byto badaniem z udzialem pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i nefropatig cukrzycows.

Badania te nie wykazaty znaczacego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) chorobowos¢
oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, natomiast zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia tetniczego w porownaniu do
monoterapii. Biorgc pod uwagg ich podobne wlasciwosci farmakodynamiczne, wyniki te odnoszg si¢
réowniez do innych inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE i
antagonistow receptora angiotensyny II.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byto badaniem zaprojektowanym w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i
przewlekta choroba nerek i (Iub) chorobg sercowo-naczyniowa. Badanie zostato przedwczesnie
przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony z przyczyn sercowo-
naczyniowych i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren, w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo. W grupie otrzymujace;j aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozagdanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie te¢tnicze i zaburzenia czynnosci nerek), w poréwnaniu do grupy placebo.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym trandolapryl jest bardzo szybko wchianiany. W ciagu okoto 1 godziny po
podaniu stgzenie trandolaprylu w osoczu osiaga warto$¢ maksymalng. Bezwzgledna biodostgpnosc¢
trandolaprylu wynosi okoto 10%.

Dystrybucja i metabolizm
W wyniku hydrolizy trandolaprylu powstaje trandolaprylat, czynny kwasny metabolit. Mediane
warto$ci maksymalnego stezenia trandolaprylatu w osoczu obserwuje si¢ po 3 do 8 godzin.

Bezwzgledna biodostepnos¢ trandolaprylatu po podaniu dawki trandolaprylu wynosi okoto 13%.
Pokarm nie wptywa na Cmax ani na AUC trandolaprylatu.

Trandolapryl wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% i stopien wigzania nie zalezy od stgzenia.
Objetos¢ dystrybucji trandolaprylu wynosi okoto 18 1. Wiazanie trandolaprylatu zalezy od st¢zenia
i wynosi od 65% dla stezenia 1000 ng/ml do 94% dla stezenia 0,1 ng/ml, co wskazuje na wysycanie
miejsc wigzania wraz ze wzrostem stezenia. U zdrowych ochotnikow, trandolapryl jest szybko
usuwany z osocza, a $redni okres pottrwania wynosi mniej niz godzing.

Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej trandolaprylu stan stacjonarny trandolaprylatu
osiggany jest po §rednio czterech dniach, zaréwno u zdrowych ochotnikow, jak i u mtodych lub
starszych osob z nadci$nieniem tetniczym. W stanie stacjonarnym efektywny okres pottrwania
trandolaprylatu wynosi od 15 do 23 godzin, uwzgledniajac niewielki utamek podanej dawki leku,
ktoéra pozostaje zwigzana z osoczowg i tkankowa konwertazg angiotensyny.

Eliminacja

U ludzi po podaniu doustnym produktu znakowanego pierwiastkiem radioaktywnym, 33%
radioaktywnos$ci oznaczono w moczu, a 66% w kale. Okoto 9 do 14% podanej dawki trandolaprylu
jest wydalane z moczem w postaci trandolaprylatu. Sladowe iloéci trandolaprylu s3 wydalane

Z moczem w postaci niezmienionej (<0,5%).

Calkowity klirens osoczowy trandolaprylu i trandolaprylatu po podaniu dozylnym dawek okoto 2 mg
wynosi odpowiednio 52 1/h i 7 I/h. Klirens nerkowy trandolaprylatu, w zaleznosci od dawki wynosi od
0,5do 4 I/h.

Specjalne populacje
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Dzieci i mlodziez. Nie badano whasciwos$ci farmakokinetycznych trandolaprylu u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

Podeszly wiek i pte¢. Whasciwosci farmakokinetyczne trandolaprylu badano u 0séb w podesziym
wieku (powyzej 65 lat) i u pacjentéw obu plci. Stezenie trandolaprylu w osoczu jest zwigkszone

U os6b w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym, ale stezenie tradolaprylatu w osoczu

i hamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny sa podobne u starszych i mtodszych pacjentow

Z nadci$nieniem tetniczym. Wiasciwosci farmakokinetyczne trandolaprylu i trandolaprylatu oraz
hamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny sa podobne u mezczyzn i kobiet w podesztym wieku
z nadci$nieniem tetniczym.

Rasa. Nie badano r6znic we wtasciwosciach farmakokinetycznych u r6znych ras.

Niewydolnosé¢ nerek. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min oraz u pacjentow
leczonych hemodializami stgzenia trandolaprylu i trandolaprylatu w osoczu sg okoto dwa razy
wigksze, a klirens nerkowy zmniejszony o okoto 85% w poréwnaniu do zdrowych osob. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki.

Niewydolnos¢ wagtroby. Po podaniu doustnym pacjentom z tagodng do umiarkowanej poalkoholowa
marskoscig watroby stezenia w osoczu trandolaprylu i trandolaprylatu byly odpowiednio dziewigé
razy i dwa razy wigksze niz u zdrowych osob, ale hamowanie konwertazy angiotensyny byto
niezmienione. U pacjentéw z niewydolno$cig watroby nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszych
dawek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczos¢, mutagennosé i wptyw na plodnosé

Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ wykazaty dziatanie na rozwdj nerek u potomstwa,
objawiajace si¢ zwiekszong czestoscia wystepowania poszerzonych miedniczek nerkowych. Dzialanie
to obserwowano podczas podawania szczurom dawek 10 mg/kg mc./24 h i wigkszych, ale nie
wptywato ono na prawidlowy rozwoj potomstwa. Trandolapryl nie wykazywat dziatania
mutagennego, ani rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana
Laktoza jednowodna
Powidon (K25)

Sodu stearylofumaran

Wieczko kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Sodu laurylosiarczan

Korpus kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Erytrozyna (E127)

Zelaza tlenek zotty (E172)
Sodu laurylosiarczan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

28 szt.

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products Poland Sp. z o.0.

ul. Postgpu 21B

02-676 Warszawa

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17127

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.05.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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