CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trandolapril Aurobindo, 2 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda zawiera 2 mg trandolaprylu (Trandolaprilum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 82 mg laktozy jednowodnej w kapsulce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Zelatynowe kapsulki, twarde wypeione biatym lub prawie biatym granulatem, z nadrukowanym
czarnym tuszem symbolem ,,F” na nieprzezroczystym czerwonym wieczku oraz symbolem ,,06” na
nieprzezroczystym czerwonym korpusie, w rozmiarze ,,4”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lagodne lub umiarkowane nadci$nienie tetnicze.

Zaburzenia czynnosci lewej komory (frakcja wyrzutowa < 35%) po zawale migénia sercowego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dorosli

Nadcisnienie tetnicze

U dorostych nieprzyjmujacych lekéw moczopednych, bez zastoinowej niewydolnosci serca oraz bez
niewydolnosci nerek lub watroby, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobe. Przy
pomocy dawki 0,5 mg mozna uzyskaé¢ odpowiedz terapeutyczna jedynie u niewielkiej liczby
pacjentow. w zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej pacjenta, dawke mozna podwaja¢ w odstgpach
2-4 tygodniowych do maksymalnej pojedynczej dawki dobowej 4 mg.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi od 1 mg do 2 mg raz na dobg. Jesli reakcja
pacjenta na leczenie dawka 4 mg trandolaprylu jest niezadowalajaca, nalezy rozwazy¢ leczenie
skojarzone z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi(patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5i5.1).

Zaburzenia czynnosci lewej komory po zawale migsnia sercowego

Leczenie mozna rozpocza¢ juz w trzeciej dobie, ale nie p6zniej niz w siddmej dobie po ostrym zawale
mieg$nia sercowego. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 0,5 mg. Dawke nalezy
zwickszy¢ nastgpnego dnia do 1 mg przyjmowanego w dawce pojedynczej przez dwie doby, a
nastgpnie stopniowo zwigksza¢ do dawki maksymalnej 4 mg na dobe, przyjmowanej raz na dobe.



Leczenie powinno rozpoczac¢ si¢ w szpitalu pod $cistym nadzorem lekarskim, szczegolnie, jesli chodzi
o ci$nienie krwi. W zaleznosci od tolerancji produktu przez pacjenta ( moze wystgpi¢ objawowe
niedoci$nienie tetnicze), mozna czasowo zaprzesta¢ zwiekszania dawki.

W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego nalezy rozwazy¢ wptyw innych jednocze$nie
stosowanych lekow obnizajacych ci$nienie, takich jak leki rozszerzajace naczynia, nitraty czy
diuretyki i ewentualnie zmniejszy¢ ich dawkowanie. Dawke produktu leczniczego Trandolapril
Aurobindo mozna zmniejszy¢ tylko wtedy, jesli opisane powyzej postepowanie okazato si¢
nieskuteczne lub nie moze by¢ zastosowane.

Produkt leczniczy Trandolapril Aurobindo mozna podawa¢ z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi zazwyczaj po zawale migs$nia sercowego (np. leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne, kwas acetylosalicylowy). Jesli leczenie trandolaprylem jest dobrze tolerowane,
produkt nalezy stosowac przez co najmniej 2 lata po zawale mig$nia sercowego.

Weczeéniejsze stosowanie lekdéw moczopednych

U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko zwigkszonej aktywacji uktadu renina-angiotensyna (np.
pacjentow odwodnionych i z niedoborem sodu), na 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia
trandolaprylem w dawce 0,5 mg nalezy odstawi¢ lek moczopedny, aby zmniejszy¢
prawdopodobienstwo wystapienia objawowego niedoci$nienia tgtniczego. W razie potrzeby mozna
pozniej wznowi¢ podawanie leku moczopednego. Przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Trandolapril Aurobindo nalezy, jesli to mozliwe, wyrownac niedobor sodu i (lub)
ptynow.

U takich pacjentéw zaleca si¢ oznaczenie stezen kreatyniny i potasu w osoczu przed leczeniem oraz w
ciaggu dwoch tygodni po jego rozpoczeciu.

Po podaniu pierwszej dawki oraz w przypadku zwigkszania dawki produktu leczniczego Trandolapril
Aurobindo i (lub) petlowego leku moczopednego, tacy pacjenci powinni pozostawac pod kontrolg
lekarskg przez co najmniej 6 godzin, aby unikng¢ niekontrolowanego niedocisnienia t¢tniczego.

Niewydolnosé serca

U pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym i zastoinowa niewydolnos$cia serca, ze wspotistniejaca
niewydolno$cia nerek lub bez niewydolnosci nerek, po leczeniu inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE) obserwowano objawowe niedocisnienie tgtnicze. U tych pacjentow, leczenie
nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg trandolaprylu raz na dobg¢ pod Scista kontrolg lekarza w szpitalu.

Zaburzenia czynno$ci nerek
U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-
70 ml/min) zaleca si¢ dawki zwykle stosowane u dorostych pacjentow i 0s6b w podesztym wieku.

U pacjentow z klirensem kreatyniny 10 - 30 ml/min, leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej 0,5
mg, ktorg w razie potrzeby mozna zwigkszy¢ do 4 mg. U tych pacjentow leczenie nalezy prowadzi¢
pod scisla kontrola lekarskg oraz monitorowac stezenia potasu i kreatyniny w osoczu.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) (lub u pacjentow
dializowanych), leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 0,5 mg. W razie potrzeby dawke mozna
zwickszy¢ maksymalnie do 2 mg raz na dobe. U pacjentow tych leczenie nalezy prowadzi¢ pod $cista
kontrolg lekarska oraz monitorowac¢ stezenia potasu i kreatyniny w osoczu.

Nie ustalono dawkowania u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek i poddawanych
hemodializoterapii.

Nie wiadomo, czy trandolapryl lub trandolaprylat s usuwane podczas dializy. Mozna przypuszczac,
ze w czasie dializy czynny trandolaprylat zostanie usunigty z krwiobiegu, co moze spowodowac utrate



kontroli ci$nienia tetniczego. Dlatego podczas dializy nalezy doktadnie monitorowa¢ ci$nienie
tetnicze 1 w razie potrzeby odpowiednio dostosowaé dawke trandolaprylu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, zmniejszenie klirensu metabolicznego
zwigzku macierzystego - trandolaprylu i czynnego metabolitu - trandolaprylatu powoduje duze
zwigkszenie stezenia trandolaprylu. Leczenie produktem leczniczym Trandolapril Aurobindo nalezy
zatem rozpocza¢ od dawki 0,5 mg raz na dobe pod $cista kontrolg lekarska. Maksymalna dawka
dobowa trandolaprylu nie moze by¢ wigksza niz 2 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawka jest taka sama jak u dorostych pacjentow. U pacjentéw w podeszltym wieku z prawidtowa
czynnoscia nerek i watroby nie ma konieczno$ci zmniejszania dawki. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u
pacjentdw w podesztym wieku leczonych rownocze$nie lekami moczopednymi, z zastoinowa
niewydolno$cig serca lub niewydolnos$cia nerek, lub watroby. Dawke nalezy okresli¢ w zaleznosci od
wartosci cis$nienia tetniczego krwi.

Dzieci
Nie badano stosowania produktu leczniczego Trandolapril Aurobindo u dzieci i dlatego nie nalezy
podawaé w tej grupie wiekowej.

Spos6b podawania

Spozycie pokarmu nie wptywa na biodostepnos¢ trandolaprylu lub jego czynnego metabolitu i dlatego
produkt leczniczy Trandolapril Aurobindo mozna przyjmowac przed, w trakcie lub po positku, w
pojedynczej dawce dobowej.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na trandolapryl, inne inhibitory ACE lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Obrzek naczynioruchowy zwiazany z uprzednim leczeniem inhibitorem ACE w wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 oraz 4.6).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ocena czynnosci nerek

Ocena stanu pacjenta powinna obejmowac badanie czynnos$ci nerek wykonane przed rozpoczeciem
leczenia i w jego trakcie. W przypadku istniejacych przed rozpoczeciem leczenia zaburzen czynnosci
nerek lub podawania stosunkowo duzych dawek moze wystapi¢ biatkomocz.

Objawowe niedocis$nienie tetnicze

Niedocisnienie objawowe jest rzadko spotykane u pacjentow_z nie powikltanym nadci$nieniem
tetniczym. U pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych trandolapryl prawdopodobienstwo
wystapienia niedocisnienia zwigksza si¢ w przypadku hipowolemii, np. w wyniku stosowania lekow
moczopednych, diety z ograniczeniem soli, dializoterapii, biegunki lub wymiotow oraz w
przypadkach cigzkiego nadci$nienia tetniczego renino-zaleznego. U pacjentéw z niewydolno$cig serca
z wspolistniejgcg niewydolnoscia nerek lub bez obserwowano objawowe niedocis$nienie tetnicze.
Prawdopodobienstwo jego wystgpienia jest wigksze u pacjentow z bardziej nasilong niewydolnoscia
serca, co odzwierciedla stosowanie duzych dawek petlowych lekow moczopednych, hyponatremia lub
zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia objawowego




niedoci$nienia nalezy doktadnie monitorowaé w okresie rozpoczynania leczenia i do stosowania
dawki. Podobne érodki ostrozno$ci nalezy zastosowaé u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca lub
zaburzeniami naczyniowo-mozgowymi, u ktérych nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego moze
spowodowaé zawal migsnia sercowego0 lub incydent naczyniowo-méozgowy.

W razie wystgpienia niedocis$nienia pacjenta nalezy potozy¢ na plecach i, jesli to konieczne, podac
0,9% roztwor NaCl w infuzji dozylnej. Przejsciowe niedoci$nienie nie stanowi przeciwwskazania do
dalszego leczenia, ktore zazwyczaj mozna stosowac bez przeszkdd, gdy tylko cisnienie tgtnicze
ulegnie podwyzszeniu po zwigkszeniu objeto$ci wewnatrznaczyniowe;.

U niektorych pacjentow z niewydolnoscia serca z prawidtowym lub niskim ci§nieniem tetniczym po
zastosowaniu trandolaprylu moze wystgpi¢ dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego. Dziatanie to
jest przewidywane i zazwyczaj nie jest powodem przerwania leczenia. Jesli niedoci$nienie staje si¢
objawowe, konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie trandolaprylu.

Niedcisnienie t¢tnicze w ostrym zawale migénia sercowego

Leczenia trandolaprilem nie mozna rozpocza¢ u pacjentéw z ostrym zawatem migénia sercowego ze
wzgledu na ryzyko dalszego pogorszenia parametrow hemodynamicznych uktadu kraznia po leczeniu
srodkami rozszerzajacymi naczynia. Sg to pacjenci z cisSnieniem skurczowym 100 mm Hg lub nizszym
lub we wstrzasie sercowym.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa

Tak jak z innymi inhibitorami ACE, trandolapril powinien by¢ podawany ostroznie pacjentom ze
zwezeniem mitralnym oraz_zwezenie drogi odptywu z lewej komory, takim jak zwezenie aorty czy
kardiomiopatia przerostowa. W istotnych przypadkach hemodynamicznych, nie nalezy podawac
trandolaprilu.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadkach zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), dawke poczatkowa
trandolaprylu nalezy okresli¢ na podstawie klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2), a nastgpnie
uwzgledniajac reakcje pacjenta na leczenie. U tych pacjentoéw nalezy regularnie oznaczac stgzenie
potasu i kreatyniny w osoczu.

U pacjentow z niewydolnoscia serca niedoci$nienie po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE moze
doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnosci nerek. W takich przypadkach opisywano ostra
niewydolno$¢ nerek, zazwyczaj odwracalna.

U niektorych pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, obserwowano zwigkszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, ktore zwykle ulegalo normalizacji po odstawieniu
produktu. Jest to szczegolnie prawdopodobne u pacjentow z niewydolno$cia nerek. W przypadku
dodatkowego wystgpowania nadcisnienia naczyniowo-nerkowego istnieje zwigckszone ryzyko
cigzkiego niedocis$nienia i niewydolno$ci nerek. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod
scista kontrolg lekarska od malej dawki i ostroznie zwigksza¢ dawke. Poniewaz stosowanie lekow
moczopednych moze by¢ czynnikiem ryzyka powstania opisanych zaburzen, w pierwszych tygodniach
stosowania trandolaprylu nalezy odstawi¢ leki moczopgdne i monitorowac czynno$¢ nerek.

U niektorych pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym bez objawow istniejacej wczesniej choroby
naczyniowej nerek wystapito zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy krwi, zwykle
niewielkie 1 przemijajace, zwlaszcza jesli trandolapryl podawano w skojarzeniu z lekiem
moczopednym. Prawdopodobienstwo wystapienia jest wicksze u pacjentéw z istniejagcymi wczesniej
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Wymagane moze by¢ zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie leku
moczopgdnego i (lub) trandolaprylu.

W ostrym zawale mig$nia sercowego leczenia trandolaprylem nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z
objawami zaburzen czynnos$ci nerek, okreslonych jako stezenie kreatyniny w surowicy wigksze niz



177 umol/1 1 (lub) biatkomocz powyzej 500 mg/dobg. Jesli zaburzenia czynno$ci nerek wystgpig
podczas leczenia trandolaprylem (stgzenie kreatyniny w surowicy wigksze niz 265 umol/l lub
podwojenie warto$ci oznaczonej przed leczeniem), lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie
trandolaprylu.

Brak do§wiadczenia w stosowaniu trandolaprylu u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nie zaleca si¢
zatem stosowania trandolaprylu u tej grupy pacjentow.

Nadwrazliwo$é/obrzek naczynioruchowy

Rzadko informowano o wystapieniu obrzgku naczynioruchowego twarzy, konczyn, warg, jezyka,
glosni i (lub) krtani u pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, w tym
trandolaprylem. Obrzek naczynioruchowy moze wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. W takich
przypadkach nalezy natychmiast odstawi¢ trandolapryl oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie i
obserwacje w celu upewnienia si¢ o catkowitym ustgpieniu objawoéw przed wypisaniem pacjenta ze
szpitala. Nawet w przypadkach wystapienia wytacznie obrzeku jezyka, bez zaburzen oddychania,
pacjenci mogg wymagac dluzszej obserwacji, poniewaz stosowanie lekéw przeciwhistaminowych i
kortykosteroidow moze si¢ okaza¢ niewystarczajace.

Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie inhibitory kinazy mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drog
oddechowych i jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez takich zaburzen), patrz punkt 4.5.

Bardzo rzadko informowano o zgonach w wyniku obrzgku naczynioruchowego krtani lub jezyka. U
pacjentow z obrzekiem jezyka, gtoéni lub krtani istnieje prawdopodobienstwo wystapienia
niedroznosci drog oddechowych, zwlaszcza u pacjentow, z zabiegiem chirurgicznym na drogach
oddechowych w wywiadzie. W takich przypadkach nalezy natychmiast zastosowa¢ leczenie dorazne.
Moze ono obejmowa¢ podanie adrenaliny i (lub) utrzymanie drozno$ci drég oddechowych. Pacjent
powinien pozostawa¢ pod $cistym nadzorem lekarskim do czasu catkowitego i trwalego ustapienia
objawow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny czg$ciej wywotuja obrzgk naczynioruchowy u pacjentow rasy
czarnej niz u pacjentdw innych ras.

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE bardzo rzadko opisywano obrzek naczynioruchowy jelit. U
tych pacjentow wystepowat bol z okolic brzucha (z nudnosciami lub wymiotami lub bez), w
niektorych przypadkach wczesniej nie wystgpowat obrzgk twarzy, a stezenie C-1 esterazy bylo
prawidtowe. Obrzek naczynioruchowy jelit rozpoznawano metoda tomografii komputerowej okolic
brzucha, lub podczas zabiegu chirurgicznego. Objawy ustgpowaly po odstawieniu inhibitorow ACE.
Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia obrzeku naczynioruchowego jelit w diagnostyce
roéznicowej bolu z okolic brzucha u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE.

Ryzyko wystgpienia obrzgku naczynioruchowego podczas leczenia inhibitorem ACE moze by¢
wigksze u pacjentow z obrzgkiem nie zwigzanym ze stosowaniem inhibitorow ACE w wywiadzie
(patrz punkt 4.3).

Reakcje rzekomoanafilaktyczne u pacjentdéw poddawanych hemodializie

Informowano o reakcjach rzekomoanafilaktycznych u pacjentow dializowanych z zastosowaniem
wysokoprzeptywowych bton dializacyjnych (np. AN 69) i leczonych jednoczesnie inhibitorem ACE.
U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego wysokoprzeptywowe blony dializacyjne lub
innej klasy leku przeciwnadcisnieniowego.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas aferezy lipoprotein o matej gestosci (LDL)

Rzadko, pacjenci przyjmujacy inhibitory ACE podczas aferez¢ LDL z zastosowaniem siarczanu
dekstranu doswiadczyli zagrazajacych zyciu reakcji rzekomoanafilaktycznych. Reakcji tych uniknigto
przez tymczasowe wstrzymanie terapii inhibitorem ACE przed kazdg afereza.




Odczulanie

U niektorych pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE podczas odczulania (np. jad owadow
blonoskrzydtych) wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne. U tych samych pacjentow, reakcje te
ustapity, gdy tymczasowo odstawiono inhibitory ACE, lecz ponowily si¢ one po nieumyslnym
ponownym podaniu produktu leczniczego.

Niewydolno$¢ watroby

Poniewaz trandolapryl jest prolekiem metabolizowanym do postaci czynnej w watrobie, dlatego
nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznos¢ oraz doktadnie monitorowac pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. W rzadkich przypadkach stosowanie inhibitoréw ACE jest przyczyna zespotu,
ktéry rozpoczyna si¢ od zottaczki cholestatycznej, a nastepnie postepuje do piorunujacej martwicy
watroby i (niekiedy) zgonu. Nie poznano mechanizmu tego zespotu. U pacjentéw otrzymujacych
inhibitory ACE, u ktérych wystapita zottaczka lub znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych nalezy odstawi¢ inhibitor ACE i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Neutropenia/ Agranulocytoza

U pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE informowano o wystgpieniu neutropenii/agranulocytozy,
matoptytkowosci i niedokrwistosci. Neutropenia wystepuje rzadko u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek i bez innych czynnikéw ryzyka. Neutropenia i agranulocytoza ustgpowaty po
odstawieniu inhibitora ACE. Trandolapryl nalezy stosowaé z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u
pacjentow z kolagenozami, otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczonych allopurynolem lub
prokainamidem lub, u ktérych te czynniki wspoétistnieja, zwlaszcza w przypadku wystepujacych
wczesniej zaburzen czynnosci nerek. U niektorych z tych pacjentow wystapily powazne zakazenia,
ktore w paru przypadkach byly oporne na intensywna antybiotykoterapie. Jesli trandolapryl
stosowany jest u takich pacjentdéw, zaleca si¢ okresowa kontrolg ilosci biatych krwinek oraz
poinformowanie pacjentow, aby zgtaszali wszelkie objawy zakazenia.

Rasa
Czesto$¢ wystgpowania obrzeku naczynioruchowego wywolanego przez inhibitory konwertazy
angiotensyny jest wigksza u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentoOw innych ras.

Tak jak inne inhibitory ACE, trandolapryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tgtniczego
u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentdw innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania stanow niskoreninowych w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadcisnieniem
tetniczym.

Kaszel

Zanotowano Kkaszel po stosowaniu inhibitorow ACE. Charakterystycznie, jest to suchy kaszel bez
odkrztuszania, uporczywy i ustgpuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorem ACE
nalezy rozwazy¢ jako czg$¢ réznicowej diagnozy kaszlu.

Zabieqi chirurgiczne/ znieczulenie

U pacjentow poddanych powaznym zabiegom chirurgicznym lub podczas znieczulenia lekami
mogacymi wywota¢ niedoci$nienie, blokowanie powstawania angiotensyny Il w sytuacji wzrostu
aktywno$ci angiotensyny I w nastepstwie kompensacyjnego uwalniania renin spowodowanego
niedocisnieniem tetniczym. Jezeli wystapi niedocisnienie tg¢tnicze i rozwazany jest ten mechanizm
mozna je skorygowac uzupetniajac objeto$¢ ptynow.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym trandolaprylem, obserwowano

zwigkszenie stezenia potasu we krwi. Do pacjentéw zagrozonych wystapieniem hiperkaliemii naleza
pacjenci z niewydolnoscia nerek, cukrzycg lub stosujacy jednoczesnie leki moczopgdne oszczgdzajace
potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, lub pacjenci przyjmujacy inne leki
powodujace zwigkszenie stezenia potasu w surowicy (np. heparyne lub kotrimoksazol, bedacy
skojarzeniem trimetoprimu z sulfametoksazolem). Jesli uwaza si¢ za wskazane jednoczesne



stosowanie wymienionych wyzej lekow, zaleca si¢ regularne monitorowanie stezenia potasu w
surowicy (patrz punkt 4.5).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem na og6t nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Nie zaleca si¢ zatem stosowania
trandolaprylu.

Biatkomocz

Bialkomocz moze wystapi¢ zwlaszcza u pacjentow z istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub
przyjmujacych stosunkowo duze dawki trandolaprylu. Trandolapryl mozna podawaé wylacznie po
wnikliwej ocenie ryzyka i korzysci zwigzanych z leczeniem pacjentéw z istotnym klinicznie
biatkomoczem (powyzej 1 g/dobe) oraz nalezy regularnie kontrolowac parametry kliniczne i
laboratoryjne.

Pacjenci z cukrzyca
U pacjentow z cukrzycg leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling, w
pierwszym miesigcu leczenia inhibitorem ACE nalezy doktadnie monitorowac glikemie (patrz punkt

4.5).

Lit
Na ogo6t nie zaleca si¢ podawania litu i trandolaprylu w skojarzeniu (patrz punkt 4.5).

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia inhibitorami ACE podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia
inhibitorem ACE nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia
cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie inhibitoréw ACE oraz, jesli to konieczne, zastosowaé
inng metode leczenia (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiagzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zZyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitéw oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zawarto$¢ laktozy
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Niezalecane jednoczesne stosowanie (patrz punkt 4.4)

Suplementy potasu, substytuty soli kuchennej zawierajgce potas, leki moczopedne oszczedzajgce potas
(amiloryd, kanrenoinian potasu, spironolakton, triamteren) i inne produkty, ktére mogq zwiekszaé
Stezenie potasu, np. heparyna

Jednoczesne podawanie suplementow potasu, substytutow soli kuchennej zawierajacych potas, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas lub innych lekow mogacych zwigkszac stezenie potasu



powoduje zwigkszenie ryzyka hiperkaliemii, zwtaszcza w przypadku niewydolnosci nerek. Jesli
jednoczesne stosowanie jest konieczne, nalezy monitorowaé stezenie potasu w SUrOWICY.

Lit

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania trandolaprylu z litem, z powodu mozliwosci zwigkszenia
stgzenia oraz nasilenia dziatania toksycznego litu (zmniejszenie wydalania litu przez nerki). Jesli takie
leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy uwaznie monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce zachowania ostroznosci

Tiazydowe i petlowe leki moczopedne

U pacjentow leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza tych, ktorzy niedawno rozpoczgli leczenie
lub pacjentow ze zmniejszong objgtoscia wewnatrznaczyniowai (lub) niedoborem soli, po rozpoczeciu
leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ znaczne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi i (lub)
przednerkowa niewydolno$¢ nerek. Ryzyko niedoci$nienia mozna zmniejszy¢ poprzez zakonczenie
leczenia lekami moczopednymi, zwigkszenie podazy soli i rozpoczgcie leczenia od matych dawek
poczatkowych inhibitora ACE. Dalsze zwigkszanie dawki powinno przebiegac ostroznie.
Trandolapryl moze zmniejsza¢ utrate potasu wywotang przez tiazydowe i petlowe leki moczopedne.

Leki przeciwnadcisnieniowe
Jednoczesne stosowanie trandolaprylu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi moze nasila¢
hipotensyjne dziatanie inhibitorow ACE.

Leki przeciwpsychotyczne
W przypadku jednoczesnego stosowania moze wystapic¢ niedoci§nienie ortostatyczne.

Allopurynol, prokainamid, leki cytostatyczne lub immunosupresyjne, kortykosteroidy
podawane ogolnoustrojowo
Leki te moga zwicksza¢ ryzyko leukopenii, jesli sg stosowane jednocze$nie z inhibitorami ACE.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 i niewybiércze NLPZ),
moze wystgpi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego. Jednoczesne stosowanie inhibitorow
ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, ¥gcznie z ostrg
niewydolno$cig nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, szczeg6lnie u pacjentow w wczesniej
istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek. Takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie,
zwlaszcza upacjentow w podeszlym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz
monitorowa¢ czynnos$ci nerek po rozpoczgciu skojarzonego leczenia i poézniej okresowo.

Leki przeciwcukrzycowe (insulina, sulfonamidy hipoglikemizujgce)

Chociaz w badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszonego ryzyka hipoglikemii u pacjentow z
cukrzyca leczonych insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i otrzymujacych
jednoczesnie inhibitor ACE, opisywano tez przypadki hipoglikemii u tych pacjentow. Dlatego u
pacjentow z cukrzyca nalezy starannie kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi, zwlaszcza podczas
rozpoczynania leczenia lub zwigkszania dawki inhibitora ACE.

Leki zobojetniajgce kwas Zotgdkowy
Jednoczesne stosowanie moze powodowa¢ zmniejszone wchianianie inhibitorow ACE. Dlatego
miedzy podaniem trandolaprylu i lekéw zoboj¢tniajacych powinny uptyna¢ co najmniej dwie godziny.

Stosowanie wysokoprzeplywowych bfon poliakrylonitrylowych w czasie hemodializy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE opisywano reakcje rzekomoanafilaktyczne na
wysokoprzeptywowe btony poliakrylonitrylowe stosowane w czasie dializ. Tak jak w przypadku
innych lekow przeciwnadcisnieniowych z tej grupy, nalezy unika¢ stosowania inhibitorow ACE u
pacjentow dializowanych.



Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inhibitory kinazy mTOR moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzg¢ku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

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

Brak interakcji z innymi produktami leczniczymi

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych po
podaniu trandolaprylu w skojarzeniu z digoksyna, furosemidem, nifedypina, glibenklamidem,
propranololem lub cymetydyna. Wtasciwos$ci przeciwzakrzepowe warfaryny nie zmieniaty si¢ po
jednoczesnym podaniu trandolaprylu.

Nie obserwowano interakcji klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory po
ostrym zawale mig$nia sercowego, gdy trandolapryl byl podawany jednoczes$nie z lekami
trombolitycznymi, kwasem acetylosalicylowym, beta-adrenolitykami, antagonistami wapnia,
azotanami, lekami przeciwzakrzepowymi, lekami moczopednymi lub digoksyna.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Jesli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest
niezbedna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadci§nieniowe o ustalonym
profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac
stosowanie inhibitorow ACE oraz, jesli to konieczne, zastosowac¢ inng metode leczenia. Wiadomo, ze
narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje u ludzi toksyczne
dziatanie na ptdd (zaburzenie czynno$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki) 1
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

W przypadku narazenia na inhibitory ACE od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ przeprowadzenie
badania ultrasonograficznego czynno$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle monitorowac ze wzgledu na
mozliwos$¢ wystgpienia niedocisnienia tgtniczego (patrz takze punkty 4.3 oraz 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania Trandolapril Aurobindo w
okresie karmienia piersia, produkt ten nie jest zalecany i wskazane jest stosowanie alternatywnych
schematow terapeutycznych o lepiej okreslonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia,
zwlaszcza w przypadku noworodkéw i1 wezesniakow.




4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U niektorych oséb inhibitory ACE moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia, po
zamianie dotychczas stosowanego produktu oraz w przypadku réwnoczesnego spozycia alkoholu. Z
tego wzgledu, przez kilka godzin po przyjeciu pierwszej dawki lub po kazdorazowym zwigkszeniu
dawki nie jest wskazane prowadzenie pojazdow ani obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono dzialania niepozadane, ktore obserwowano podczas badan
klinicznych trandolaprylu u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym
(n=2520), w czasie dtugookresowych badan klinicznych stosowania trandolaprylu w nadci$nieniu
tetniczym (n=1049) oraz w czasie badania klinicznego trandolaprylu TRACE (n=876) u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci lewej komory serca po zawale mig$nia sercowego. Reakcje, ktorych zwigzek
ze stosowaniem trandolaprylu uznano za co najmniej mozliwy, podzielono wedtug klasyfikacji
uktadow i narzgddw i czgsto$ci wystepowania, przyjmujgc nastepujacag konwencje: czesto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

Uklad/narzad

Dzialanie niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie gornych drog
oddechowych

Zakazenie drog moczowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardta

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Leukopenia, niedokrwistosc,
zaburzenia dotyczace ptytek
krwi, zaburzenia dotyczace
biatych krwinek

Rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢

Rzadko

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hiperglikemia, hiponatremia,
hipercholesterolemia,
hiperlipidemia, hiperurykemia,
dna, brak taknienia, zwickszone
faknienie, nieprawidtowa
aktywno$¢ enzymow

Rzadko

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$¢, zmniejszenie

libido

Omamy, depresja, zaburzenia
snu, niepokoj, pobudzenie,
apatia

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bél glowy, zawroty glowy
Sennosé

Mozgowy incydent
naczyniowy, omdlenie, drgawki
kloniczne mig$ni, parestezje,
migrena, migrena bez aury,
zaburzenie smaku

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia oka

Zapalenie powiek, obrzgk
spojowek, zaburzenia widzenia,

Rzadko




zaburzenie oka

Zaburzenia ucha i btgdnika

Obwodowe zawroty gtowy

Szumy uszne

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zawat mig$nia sercowego,
niedokrwienie mi¢$nia
sercowego, dlawica piersiowa,
niewydolnos$¢ serca,
czestoskurcz komorowy,
czestoskurcz, rzadkoskurcz

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze

Zaczerwienie skory z uczuciem
goraca

Nadci$nienie tetnicze,
angiopatia, niedocis$nienie
ortostatyczne, zaburzenia
naczyn obwodowych, zylaki

Czgsto'

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki piersiowej
1 Srodpiersia

Kaszel

Zapalenie gornych drog
oddechowych, przekrwienie
gornych drog oddechowych

Duszno$¢, krwawienie z nosa,
zapalenie gardla, bol gardia i
krtani, kaszel z odkrztuszaniem,
zaburzenie oddychania

Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, biegunka, bol
zotadkowo-jelitowy, zaparcia,
zaburzenie zotagdkowo-jelitowe

Krwawe wymioty, zapalenie
zotadka, bol brzucha, wymioty,
niestrawnos¢, sucho$¢ w jamie
ustnej, wzdecie z oddawaniem
wiatrOw

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Zapalenie watroby,
hiperbilirubinemia

Rzadko

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskdrnej

Swiad, wysypka

Obrzgk naczynioruchowy,
huszczyca, nadmierne pocenie
sie, wyprysk, tradzik, suchos¢
skory, zaburzenia skory

Niezbyt czgsto

Rzadko

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Bl plecow, skurcze
mie$niowe, bol w konczynie

Bél stawowy, bol kostny,
zapalenie kostno-stawowe

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia nerek 1 drog
moczowych

Niewydolnos$¢ nerek, azotemia,
wielomocz, czestomocz

Rzadko




Zaburzenia uktadu rozrodczego | Zaburzenia wzwodu Niezbyt czesto
i piersi

Wady wrodzone, choroby Wrodzona wada rozwojowa Rzadko
rodzinne i genetyczne tetnic, rybia tuska
Zaburzenia ogolne i stany w Astenia Czgsto

miejscu podania
Zke samopoczucie, bol w klatce | Niezbyt czgsto
piersiowej, obrzeki obwodowe,
odczuwanie nieprawidtowego

stanu
Obrzek, uczucie zmgczenia Rzadko
Urazy, zatrucia i powiktania po | Uraz Rzadko

zabiegach

' W badaniu klinicznym u pacjentdw z zaburzeniami czynnoéci lewej komory serca po zawale migénia
sercowego. W pozostatych badaniach klinicznych niezbyt czgsto.

Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu do obrotu lub w badaniach klinicznych
fazy IV

Dodatkowe istotne dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow stosujacych trandolapryl podano
ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych.

Uklad/narzad Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Agranulocytoza
Pancytopenia
Zaburzenia endokrynologiczne Hiperkaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Przemijajacy napad niedokrwienny

Krwotok srodmézgowy
Zaburzenia rownowagi

Zaburzenia serca Blok przedsionkowo-komorowy
Zatrzymanie akcji serca
Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Skurcz oskrzeli

piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Niedrozno$¢ jelita
Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Zbltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Lysienie
Pokrzywka

Zespot Stevensa-Johnsona
Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki Bole miesni
Tacznej 1 kosci

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania | Goraczka

Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi
Zwickszenie st¢zenia mocznika we krwi

Zwigkszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi

Nieprawidlowy zapis EKG

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych
Nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby
Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zwickszenie aktywno$ci transaminaz




Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Zmniejszenie wartosci hematokrytu

Informowano 0 nastgpujacych dziataniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem inhibitoréw
konwertazy angiotensyny jako kategorii produktéw leczniczych.

Uklad/narzad Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwisto§¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu nerwowego Splatanie

Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Zapalenie zatok

piersiowej i Srodpiersia Zapalenie btony sluzowej nosa
Zapalenie jezyka

Zaburzenia zotadka i jelit Obrzek naczynioruchowy jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rumien wielopostaciowy
Luszczycopodobne zapalenie skory

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C , PL-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.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa ograniczone. Najbardziej charakterystyczne objawy
przedawkowania, jakie dotad zglaszano to: znaczne niedocisnienie tgtnicze, rozpoczynajace si¢ okoto
sze$¢ godzin po przyjeciu tabletek, z wspoétistniejaca blokadg uktadu renina-angiotensyna oraz
ostupieniem (stuporem). Do objawow zwigzanych z przedawkowaniem inhibitorow ACE zaliczy¢
mozna wstrzas krazeniowy, zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacje,
czestoskurcz, kotatanie serca, rzadkoskurcz, zawroty gtowy, lek i kaszel.

Zalecane leczenie przedawkowania polega na podaniu we wlewie dozylnym 0,9% roztworu chlorku
sodu. W przypadku wystapienia niedocisnienia pacjenta nalezy utozy¢ jak we wstrzasie. W miare
dostepnos$ci, mozna rozwazy¢ podanie angiotensyny U we wlewie i (lub) dozylne podanie
katecholamin. Jesli produkt zostat przyjety niedawno, nalezy podjac¢ czynno$ci zmierzajace do jego
usunigcia (np. wymuszone wymioty, ptukanie zotadka, podanie srodkow absorbujgcych i siarczanu
sodu). Trandolaprylat mozna usuna¢ z krazenia og6lnego za pomoca hemodializy (patrz punkt 4.4). W
przypadkach opornego na leczenie rzadkoskurczu wskazane jest uzycie stymulatora. Nalezy w sposob
ciagly monitorowa¢ parametry zyciowe oraz stezenia elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Maksymalna dawka trandolaprylu zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 32 mg w
pojedynczej dawce u zdrowych ochotnikow i 16 mg w wielokrotnej dawce dobowej u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym. Trandolapryl byl tolerowany bez objawow przedawkowania

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne



mailto:ndl@urpl.gov.pl

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

Produkt leczniczy Trandolapril Aurobindo zawiera prolek trandolapryl, niepeptydowy inhibitor
konweratzy angiotensyny z grupg karboksylowa, ale bez grupy sulfhydrylowej. Trandolapryl wchtania
sie szybko, a nastgpnie w procesie nieswoistej hydrolizy ulega przeksztatceniu do silnie i dtugo
dzialajacego czynnego metabolitu trandolaprylatu.

Trandolaprylat wigze si¢ mocno z konwertaza angiotensyny, wysycajac miejsca wigzania.

Podawanie trandolaprylu powoduje zmniejszenie st¢zenia angiotensyny II, aldosteronu i
przedsionkowego czynnika natriuretycznego oraz zwiekszenie aktywnos$ci reninowej osocza i stezenia
angiotensyny I. Trandolapryl dziata zatem modulujaco na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, ktory
odgrywa istotng role w regulacji objetosci krwi krazacej oraz ci$nienia tetniczego i w konsekwencji
wywiera korzystne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

Podawanie zazwyczaj stosowanych dawek produktu leczniczego Trandolapril pacjentom z
nadci$nieniem tetniczym powoduje istotne obnizenie ci§nienia tgtniczego mierzonego w pozycji
lezacej oraz stojacej. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe staje si¢ widoczne po 1 godzinie, jest
maksymalne migdzy 8. a 12. godzing oraz utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny.

Wiasciwosci trandolaprylu moga wyjasni¢ skutki jego dziatania leczniczego u ludzi, tzn. regresje
przerostu migsnia sercowego z poprawa czynnos$ci rozkurczowej i zwigkszenie podatnosci tetnic.
Ponadto, u zwierzat wykazano zmniejszenie przerostu naczyn krwionosnych.

Dhugotrwale stosowanie trandolaprylu istotnie zmniejsza ogdlng §miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Istotnie zmniejsza ryzyko naglego zgonu oraz wystepowanie ciezkiej lub opornej na
leczenie niewydolnosci serca.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowa. Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry
nerkowe i (lub) wyniki w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas
gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedocisnienia, w porownaniu z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci
farmakodynamicznych tych lekow , przytoczone wyniki réwniez maja znaczenie w przypadku innych
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia
cukrzycowa nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny Il. Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular
and Renal Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Po podaniu doustnym trandolapryl jest bardzo szybko wchtaniany. Wchtonigciu ulega 40 do 60%
podanej dawki, a spozycie pokarmu nie wptywa na wchlanianie.

Maksymalne stezenie trandolaprylu w osoczu obserwuje si¢ 30 minut po podaniu. Trandolapryl jest
szybko usuwany z osocza, a okres pottrwania wynosi mniej niz godzine.

W wyniku hydrolizy trandolaprylu powstaje trandolaprylat, swoisty inhibitor ACE. Pokarm nie
wplywa na ilo$¢ powstajacego trandolaprylatu. Maksymalne stgzenie trandolaprylatu w osoczu
obserwuje si¢ po 4 - 6 godzinach.

Trandolaprylat wigze si¢ w ponad 80% z biatkami osocza. Wigze si¢ z duzym powinowactwem z
konwertaza angiotensyny wysycajac miejsca wigzania. Duza czg$¢ krazacego trandolaprylatu wiaze
si¢ rowniez z albuminami nie wysycajac miejsc wigzania.

Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej produktu leczniczego Trandolapril stan
rownowagi dynamicznej osiggany jest $rednio po czterech dniach, zar6wno u zdrowych ochotnikow,
jak i u pacjentéw mlodych i w podeszlym wieku z nadci$nieniem tetniczym. Efektywny okres
péltrwania trandolaprylatu wynosi 16 - 24 godziny. Koncowy okres polttrwania w fazie eliminacji
wynosi 47-98 godzin w zaleznosci od dawki. Ta faza koncowa zapewne odzwierciedla kinetyke
wigzania/dysocjacji kompleksu trandolaprylat/ACE.

Trandolaprylat wydalany z moczem w postaci niezmienionej stanowi 10 - 15% podanej dawki
trandolaprylu. U ludzi po podaniu doustnym preparatu znakowanego pierwiastkiem radioaktywnym,
33% radioaktywnos$ci oznaczono w moczu, a 66% w kale.

Klirens nerkowy trandolaprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Stgzenie trandolaprylatu
w osoczu jest istotnie wigksze u pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 ml/minute. Jednak po
wielokrotnym podaniu pacjentom z przewlekta niewydolnoscia nerek stan rownowagi dynamiczne;j
rowniez osiggany jest srednio po czterech dniach, bez wzgledu na stopien niewydolnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych nieklinicznych istotnych dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy poza
wymienionymi w innych punktach ChPL

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Sodu stearylofumaran

Otoczka kapsutki
Wieczko;

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Sodu laurylosiarczan
Zelatyna

Erytrozyna (E 127)

Korpus:

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Erytrozyna (E 127)

Tytanu dwutlenek (E 171)



Sodu laurylosiarczan
Zelatyna

Sktad tuszu (TEK Print SW — 9008 Black):

Szelak

zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczyste blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium zawierajace 14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90,
98 lub 100 kapsutek, w tekturowym pudetku..

Butelki z HDPE z zakretka z PP oraz $rodkiem pochlaniajacym wilgo¢, zawierajace: 30 lub 1000
kapsutek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront,

Floriana FRN 1913

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20944

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 lutego 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



