4.2

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI

Gopten® 2 mg Kapsdl

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her kapsul, 2 mg trandolapril igerir.

Yardimci maddeler:

Misir nisastasi 37.13mg, laktoz 54.50mg, povidon 5.35mg, sodyum stearil fumarat
1.00mg

Kapstul bilesimi: Jelatin 39.12mg, titanyum dioksit (E 171) 0.16mg, eritrosin (E 127)
0.35mg, sari demir oksit (E 172) 0.284mg, sodyum lauril stlfat 0.008 mg

FARMASOTIK FORMU
Kapsul

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Gopten®, hafif ve orta dereceli hipertansiyon tedavisinde ve miyokard enfarktisii
sonrasinda sol ventrikil disfonksiyonu kanitlari olan hastalarda endikedir.

Gopten®in miyokard enfarktiisiinden sonra, sol ventrikiil disfonksiyonu (ejeksiyon
fraksiyonu <%35) olan, kalp yetersizligi semptomlari ve/veya rezidiel iskemisi olan
veya olmayan hastalarda sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.

Uzun siireli Gopten® tedavisi, kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmaktadir. Ayrica agir
veya direncli kalp yetersizligi olusumunu ve ani 6lim riskini anlaml olarak
dusurmustdr.

Pozoloji ve uygulama sekli

Erisgkinler:

Hipertansiyon

Pozoloji ve uygulama sikhgi

Konjestif kalp yetersizligi ve renal ya da hepatik yetersizligi bulunmayan, diuretik
kullanmayan hastalar icin 6nerilen baslangi¢c dozu 0.5-1 mg arasinda olup giinde tek
doz olarak en fazla 2 mg onerilmektedir. Siyah irktan olan hastalar igin 6nerilen
baslangic dozu 2 mg’dir. 0.5 mg dozu bu hastalarin yalnizca kigik bir bélimuinde
terapotik yanit saglayacaktir. Dozaj, hastanin yanitina gore, 1-4 haftalik araliklarla iki
katina ¢ikarilmalidir. Maksimum doz glinde 4-8 mg’dir.
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Olagan idame dozu gunde tek doz olarak 1 mg ile 4 mg arasindadir. Eger 4-8 mg
trandolapril dozlarinda hastanin yaniti yine vyeterli degilse dilretiklerle ve/veya
kalsiyum kanal blokerleriyle kombinasyon tedavisi goz 6ntine alinmalidir.

Miyokard Enfarktliisi Sonrasinda Sol Ventrikul Disfonksiyonu

Pozoloji ve uygulama sikhgi

Bir miyokard enfarktiisiinii takiben, tedaviye Gcunct gun gibi erken bir dénemde
baslanabilir. Tedaviye 0.5-1 mg arasindaki bir ginlik dozla baslanmahdir. Doz
progresif olarak maksimum gunde bir defa 4 mg dozuna kadar cikariimalidir.
Semptomatik hipotansiyon gibi tolerabilite sorunlarina bagh olarak bu zorlu titrasyon
gegici olarak ertelenebilir.

Hipotansiyon durumunda nitratlar dahil vazodilatorler ve  dilretikler gibi butln
eszamanl antihipertansif ilaclar dikkatle kontrol edilmeli ve mimkdinse bunlarin dozlari
dusurilmelidir.

Trandolapril dozu, ancak 6nceki 6nlemler etkili olmadiginda veya uygulanamadiginda
dusurilmelidir.

Onceki Diliretik Tedavisi:

Uyarilmig bir renin-anjiyotensin sistemi yuzinden (6rn., su ve sodyum eksikligi olan
hastalar) risk altinda olan hastalarda semptomatik hipotansiyon olasiligini azaltmak
icin, 0.5 mg trandolapril ile tedaviye baslanmadan iki ¢ gtin 6nce diuretik kesilmelidir.
Gerekirse daha sonra dilretik tedavisine yeniden baslanabilir.

Uygulama suresi
Hipertansiyon kronik bir hastalik oldugu icin, Gopten® genellikle uzun siireler recete
edilen bir ilagtir ve kullanim siresi tedavi eden doktorun gérustine baghidir.

Uygulama sekli
Kapstller tercihen sabahlari, a¢ ya da tok karina, bir miktar sivi ile birlikte alinmahdir.
Her giin ayni saatte alinmasina 6zen gosterilmelidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Kalp Yetmezligi:

Renal yetmezlikle birlikte veya birlikte olmayan konjestif kalp yetmezligi olan
hipertansif hastalarda ADE inhibitorleriyle tedaviden sonra semptomatik hipotansiyon
g6zlenmistir. Bu hastalarda tedaviye, yakin tibbi g6zlem altinda giinde bir defa 0.5 mg -
1 mg dozuyla baslanmahdir.

Renal Yetmezlikte Doz Ayarlamasi:

Orta dereceli renal yetmezligi (kreatinin klirensi 30-70mL/dak) olan hastalar igin olagan
eriskin ve yasl dozajlari onerilir. Daha siddetli renal yetmezligi olan hastalar icin
(kreatinin klirensi 10-30 mL/dak) trandolapril 0.5 mg dozunda baslanmalidir. Gerekirse
dozaj arttirilabilir.

Siddetli renal yetmezligi olan hastalar icin (kreatinin klirensi 10 mL/dak’dan az) glinde

tek doz olarak 0.5 mg dozaji 6nerilmektedir ama maksimum gunlik doz 2 mg’i
gecmemelidir. Bu hastalarda tedavi siki tibbi gozetim altinda olmalidir.
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4.4

Diyaliz:

Trandolapril veya trandolaprilatin diyalizle uzaklastirihp uzaklastiriimadigi kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak, diyalizin dolasimdaki aktif madde olan trandolaprili
uzaklastirarak kan basinci kontroliinde olasi bir kayba neden olmasi beklenebilir. Bu
nedenle, diyaliz sirasinda hastanin kan basinci dikkatle izlenmeli ve gerekirse
trandolapril dozaji ayarlanmalidir.

Hepatik Yetmezlikte Doz Ayarlamasi:

Karaciger fonksiyonlarinda siddetli azalma olan hastalarda ana bilesik trandolaprilin ve
aktif metabolit trandolaprilatin metabolik klirensinde azalma oldugundan, plazma
trandolapril dizeylerinde buyik bir artis ve trandolaprilat dizeylerinde daha kugik bir
artis meydana gelir. Bu nedenle, trandolapril tedavisine yakin tibbi gézetim altinda,
gunde bir defa 0.5 mg dozunda baslanmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Trandolapril ile cocuklarda bir calisma yapilmadigindan cocuklarda kullaniimasi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popilasyon:

Yasl hastalardaki doz eriskinlerdekinin aynidir. Renal ve hepatik fonksiyonlari normal
olan yash hastalarda dozun distrilmesine gerek yoktur. Eszamanl olarak dilretik
kullanan, konjestif kalp veya renal veya hepatik yetmezligi olan yasl hastalarda dikkatli
olunmalidir. Doz, kan basinci kontrolii gereksinimine gore titre edilmelidir.

Kontrendikasyonlar

Trandolapril asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Trandolaprile veya yardimci maddelerden herhangi birine karsli bilinen asiri
duyarlilik

- Bir ADE inhibitort kullanimiyla baglantili anjiyo6dem dykusi varligi

- Herediter/idiyopatik anjiyo6dem

- Gebelikte kullanimi

- Laktasyonda kullanimi

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Trandolapril aort stenozu veya disart akim obstriksiyonu olan hastalarda
kullaniimamalidir,

Karaciger Fonksiyon Bozuklugu:

Trandolapril karacigerde aktif formuna metabolize olan bir 6n ilag oldugundan,
karaciger fonksiyonu azalmis olan hastalarda dikkatli olunmali ve hastalar yakindan
izlenmelidir.

Semptomatik Hipotansiyon:

Komplike olmayan hipertansif hastalarda trandolaprilin baslangi¢ dozundan sonra ve
trandolapril dozunun arttiriimasindan sonra, nadiren semptomatik hipotansiyon
g6zlenmistir. Uzun sureli dilretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare veya
kusmanin bir sonucu olarak tuz veya hacim azalmasi olan hastalarda olasilik daha
yuksektir. Bu nedenle, s6z konusu hastalarda trandolapril tedavisine baslanmadan dnce
diuretik tedavisi kesilmeli ve hacim ve/veya tuz diizeyi dizeltilmelidir.
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Agraniilositoz ve Kemik fligi Depresyonu:

ADE kullanan hastalarda agranilositoz ve kemik iligi depresyonu goralmistur. Bu
reaksiyonlar renal yetmezligi olanlarda, 6zellikle kollajen-vaskdler hastaliklari olanlarda
daha siktir. Kollajen-vaskiler hastaliklari olan hastalarda (6rn. sistemik lupus
eritematozus ve skleroderma), 6zellikle renal fonksiyonlari bozuk olanlarda ve 6zellikle
kortikosteroid ve antimetabolitlerle eszamanli tedavi uygulananlarda I6kosit sayilari ve
idrarda protein dlzeyleri dizenli olarak izlenmelidir.

Anjiyoddem:

Trandolapril yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya larinkste anjiyoddeme
neden olabilir. ADE inhibitorlerinin, siyah irktan olan hastalarda, olmayanlara gore
daha yuksek oranda anjiyoédeme neden olduklari gosterilmistir.

Onceden Diliretik Tedavisi:

Halen dilretik tedavisi gormekte olan bazi hastalarda, 6zellikle de bu tedaviye
yakinlarda baslanmis ise, trandolapril tedavisi baslandigindaki kan basinci azalmasi,
asir1 dizeylerde olabilir.

Renal Fonksiyon Bozuklugu:

Siddetli renal yetmezligi olan hastalarda trandolaprilin dusik dozda verilmesi
gerekebilir; bu gibi hastalarda renal fonksiyon yakindan izlenmelidir. Renal yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi veya unilateral veya bilateral renal arter stenozu olan
hipertansif hastalarda, tek bobregi olanlarda ya da renal transplantasyondan sonra renal
fonksiyonda azalma riski vardir.

Gorunuarde 6nceden mevcut renal vaskiiler hastaligl olmayan bazi hipertansif hastalarda,
trandolapril bir didretik ile eszamanli olarak verildiginde kan Ure ve serum kreatinin
artislari meydana gelebilir. Proteintri olusabilir.

Hiperkalemi:
Hipertansif hastalarda, serum potasyum diizeylerinde yiikselme gozlenmistir.

Cerrahi/anestezi:

Hipotansiyona neden olan ajanlarla anestezi veya cerrahi uygulanan hastalarda
trandolapril, kompansatuar renin salinmasina bagh anjiyotensin Il olusumunu bloke
edebilir.

Cocuklarda Kullanimi:
Cocuklarda kullanim etkinligi ve guvenliligi tzerinde caligiimamistir.

Bu urin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Diger tibbi Urinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dilretik Tedavisi:

Didretiklerle veya baska antihipertansif ajanlarla kombinasyon trandolaprile karsl
antihipertansif yaniti potansiyalize edebilir. Adrenerjik-blokaj yapan ilaglar trandolapril
ile, ancak dikkatli bir gozetim altinda kombine edilmelidir.
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Potasyum tutucu diuretikler (spironolakton, triamteren veya amilorid) veya potasyum
destekleyicileri kullanilmasi 6zellikle renal yetmezlikte hiperkalemi riskini arttirabilir.
Trandolapril tiyazid ditretiklerinin neden oldugu potasyum kaybini azaltabilir (bkz.
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Antidiyabetik Ajanlar:

Butiin ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, antidiyabetik ilaclarin (insilin veya oral
hipoglisemik ajanlar) eszamanh kullanimi kan glikozunu disuricu etkide artisa ve
bununla birlikte daha biyuk hipoglisemi riskine neden olabilirler.

Lityum:
Trandolapril, lityumun eliminasyonunu azaltabilir.

Diger:

ADE inhibitoriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyalizde kullanilan yiksek akimli
poliakrilonitril membranlarla anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu kimyasal
siniftan olan diger antihipertansiflerle oldugu gibi, renal diyaliz hastalarina ADE
inhibitorleri regetelenirken bu kombinasyondan kaginiimahdir.

Diger tim antihipertansiflerde oldugu gibi trandolaprilin antihipertansif etkisi NSAI
(Nonsteroid Antienflamatuar Ilag)’lerin birlikte verilmesiyle azalabilir. Trandolapril
tedavisindeki hastalara NSAI ilave edildigi veya kesildigi zaman kan basinc
monitorizasyonu arttiriimalidir.

Belirli inhalasyon anestetiklerinin hipotansif etkileri ADE inhibitorleri tarafindan
arttirllabilir.

Sitostatik veya immunosipresif ajanlar ile sistemik kortikosteroidlerin ADE
inhibitorleriyle eszamanli kullanimi I6kopeni riskini arttirabilir.

Myokard enfarkttisiinden sonra sol ventrikul disfonksiyonu olan hastalarda trandolapril,
trombolitikler, aspirin, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar,
antikoagulanlar veya digoksin ile eszamanli olarak verildiginde etkilesim
g6zlenmemistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik Kategorisi: C (birinci trimester) ve D (ikinci ve Ucgunci
trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi slresince tibben etkili oldugu
kabul edilen dogum kontrol yontemleri kullanmahdir.

Gebelik: Trandolaprilin gebelikte kullanimi kontrendikedir. Tedaviye baslamadan dnce
gebelik ekarte edilmeli ve tedavi sirasinda gebe kalmaktan kacinilmalidir. Annenin
gebeligin ortasinda veya sonunda ADE inhibitorlerine maruz kalmasi anuri ya da renal
yetmezlikle birlikte oligohidramniyos ve neonatal hipotansiyon ile iliskili bulunmustur.

Laktasyon donemi: Trandolaprilin laktasyonda kullanimi kontrendikedir.
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4.8

Ureme vyetenegi (fertilite): Yiritilen treme toksisitesi calismalari, trandolapril
nedeniyle fertilitede bozulma oldugunu gostermemektedir.

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Trandolaprilin farmakolojik 6zelliklerine gore 6zel bir etki beklenmemektedir. Ancak
ADE inhibitorleri bazi bireylerde 6zellikle tedavinin baslangicinda, baska bir ilacin
yerine kullanilmaya baslandiginda veya eszamanh alkol kullanimi sirasinda tasit ve
makine kullanma yetenegini etkileyebilirler. Bu nedenle, ilk dozdan sonra veya dozdaki
artiglari takiben birkag saat sireyle tasit veya makine kullaniimamasi onerilir.

Istenmeyen etkiler

Klinik Arastirmalar Sirasinda Bildirilen Reaksiyonlar

Asagidaki advers reaksiyonlar, trandolapril ile ydratilen uzun doénemli klinik
arastirmalarda bildirilmistir. Her sistem organ sinifi icinde, reaksiyonlar, asagidaki
sikhk derecesi sinifi icerisinde verilmektedir; yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan
(>1/1,000, <1/100).

Vicut Sistemi Sikhk Tercihli Terim
Sinir sistemi bozukluklar Yaygin Bas agrisi
Bas donmesi

Kardiyak bozukluklar Yaygin Palpitasyon
olmayan

Respiratuar, torasik ve | Yaygin Oksuirtik

mediyastinal bozukluklar

Gastrointestinal bozukluklar Yaygin Bulanti
olmayan

Deri ve derialti dokusu | Yaygin Pruritus

bozukluklar olmayan Dokintl

Genel Dbozukluklar ve uygulama | Yaygin Asteni

yerine 0zgu tablolar Yaygin Kirginhk hali
olmayan
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Pazarlama Sonrasi
Reaksiyonlar:

Gozlem veya Faz

IV Klinik Calismalarda Gozlenen

Trandolapril ile gorulen anlamli yan etkiler asagida viicut sistemlerine gore verilmistir:

Vicut Sistemi Advers Olay

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Bronsit

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari Agranulositoz
Lokopeni

Immiin sistem bozukluklari

Pruritus ve deri dokuntulerini de icine alan
alerjik hipersensitivite reaksiyonlari

Respiratuar, torasik ve

bozukluklar

mediyastinal

Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Bulanti

Kusma
Abdominal agn
Diyare

Agiz kurulugu
Pankreatit

Deri ve derialti dokusu bozukluklari

Anjiyoddem
Alopesi
Terleme

Genel bozukluklar ve uygulama yerine
0zgu tablolar

Ates

Incelemeler

BUN ve serum kreatinin artislari
Trombosit sayisinda azalma

Karaciger enzimlerinde artis (SGOT ve
SGPT dahil)

Asagidaki yan etkiler ADE inhibitorleri sinifi icin bildirilmistir:

Vicut Sistemi

Advers Olay

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Pansitopeni

Sinir sistemi bozukluklari

Gecici iskemik atak

Kardiyak bozukluklar

Angina pektoris
Miyokard enfarktlsii
AV blok

Bradikardi

Kardiyak arest
Tasikardi

Vaskiler bozukluklar

Serebral hemoraji

Deri ve derialti dokusu bozukluklari

Eritema multiforme
Stevens-Johnson sendromu
Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari

Miyalji

Incelemeler

Hemoglobin azalmasi
Hematokrit azalmasi
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Doz asimi ve tedavisi

ADE inhibitorleriyle beklenen semptomlar siddetli hipotansiyon, sok, stupor,
bradikardi, elektrolit bozuklugu ve renal yetmezliktir.

Yakin zaman 6nce alima bagli asiri doz durumunda mide iceriginin bosaltilmasi dikkate
alinmahdir. Kan basinci izlenmeli ve eger hipotansiyon gelisirse hacim genisletilmesi
dusunulmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Donlistiriicii Enzim Inhibitorleri
ATC kodu: C0O9AA10

Trandolapril kapsul, bir karboksil grubuna sahip olan ama sulfhidril grubu icermeyen
bir non-peptid ADE inhibitéri olan, 6n ila¢ trandolapril icerir. Trandolapril hizla
absorbe edilir ve ardindan potent, uzun-etkili metaboliti olan trandolaprilata non-
spesifik bicimde hidrolize olur.

Trandolapril ADE’ye sikica ve satlre edilebilir bir sekilde baglanir.

ADE, anjiyotensin I’in vazokonstriktif etkili anjiyotensin 11’ye dontsumunu saglayan ve
bradikinin inaktif parcalarina ayrilmasi  reaksiyonunu Kkatalize eden bir
peptidildipeptidaz enzimidir.

Trandolapril uygulamasi anjiyotensin Il, aldosteron ve atriyal natritiretik faktor
konsantrasyonunun azalmasina, plazmadaki renin aktivitesinin ve anjiyotensin |
konsantrasyonunun artmasina neden olur. Boylece, kan hacmi ve kan basincinin
ayarlanmasinda 6nemli rol oynayan renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemini
duzenleyerek yararli bir antihipertansif etki gosterir.

Olagan terapétik dozlarda trandolapril uygulamasi hipertansif hastalarda hem ayakta
hem de yatar pozisyondaki kan basincinda belirgin bir dislse neden olur. Bir saatin
sonunda belirginlesen antihipertansif etki, 8 ile 12. saatler arasinda doruk degerine
ulasarak en az 24 saat devam eder. Sirkadyan kan basinci ritminde degisiklik gériilmez.

Trandolaprilin indtkledigi periferik diren¢ duslsu sirasinda, sivi ve sodyum retansiyonu
veya tasikardi olusmamaktadir.

Uzun sureli tedavide, ilacin kan basinci disurici etkisi devamlidir; tolerans gelisimi
yoktur. Tedavi kesildikten sonra rebound hipertansiyon etkisi ortaya ¢cikmaz.

Trandolaprilin bir dilretikle veya kalsiyum antagonistiyle kombinasyonu, ilacin kan
basinci dusuriict etkisini kuvvetlendirir.

ADE-inhibitorlerinin vazodilatator etkinlikleriyle baglantili olmasi muhtemel diger
mekanizmalar; bradikinin parcalanmasinin ve prostaglandinlerin saliminin inhibisyonu
ve bunun yaninda sempatik sinir etkinliginde azalmay: icerir. Trandolaprilin bu
kombine 6zellikleri, insanlarda diyastolik fonksiyon ve arteriyel kompliyansta dizelme,
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ve kardiyak hipertrofide gerileme saglanmasini agiklar niteliktedir. Ayrica, hayvanlarda
vaskdler hipertrofide de gerileme oldugu gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Trandolapril oral uygulamadan sonra ¢ok hizli absorbe edilir. Trandolaprilin doruk
plazma konsantrasyonu alimdan yaklasik 1 saat sonra gozlemlenir. Trandolaprilin
mutlak biyoyararlanimi %10 civarindadir.

Trandolapril spesifik bir ADE inhibitoru olan, aktif diasit metaboliti trandolaprilata
hidrolize olur. Trandolaprilatin doruk plazma konsantrasyonlarina alimdan dort ila on
saat sonra ulasilir. Trandolapril dozunu takip eden trandolaprilatin mutlak
biyoyararlihgl % 70 oranindadir. Gida ahmi trandolaprilatin Crmax (Maksimum Plazma
Konsantrasyonu) ve AUC (Egri Altinda Kalan Alan) degerlerini etkilemez.

Dagilim:

Plazmada trandolaprilatin konsantrasyondan bagimsiz olarak %80’den fazlasi proteine
baglanir. Trandolaprilin dagilim hacmi yaklasik 18 litredir. Baglanan trandolaprilat,
konsantrasyona bagli olarak 1000 ng/ml’de %65 ile 0.1 ng/mlI’de %94 arasinda
degismektedir. Artan konsantrasyon ile baglanma satiire olmaktadir.

Biyotransformasyon:

Saglikli gondllulerde trandolapril bir saatten daha kisa bir yari dmar ile plazmadan
uzaklasir. Gerek saglikli gonalliler, gerekse gen¢ veya yetiskin hipertansif hastalarda
tekrarl trandolapril uygulamasinda, kararli duruma ulasilmasi yaklasik 4 gin surer.
Kararli durumda trandolaprilatin etkin yari 6mri 16 ile 24 saat arasindadir ve uygulanan
ilacin kigik bir kismi muhtemelen, plazma ve doku ADE’sine baglanmayi temsil
etmektedir.

Atthm:

Radyoaktif isaretli ilacin oral uygulamasi sonrasinda, radyoaktivitenin %33’0 idrarda,
%66°s!1 ise feceste bulunmustur. Uygulanan trandolapril dozunun yaklasik %10 ile 15’i
trandolaprilat olarak idrardan atihr. ihmal edilebilir miktarda trandolapril ise (<%0.5)
idrarla degismeden atiimaktadir.

Yaklasik 2 mg intraven6z doz uygulamasi sonucu, trandolaprilin total plazma klirensi
saatte 52 litre, trandolaprilatin ise saatte 7 litredir.

Trandolaprilatin renal Kklirensi, doza bagh olarak, saatte 1- 4 litre arasinda
degismektedir.

Ozel populasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Trandolaprilatin renal Klirensi, kreatinin klirensiyle orantihdir. Kreatinin klirensi 30
ml/dk’nin altinda olan hastalarin ve hemodiyaliz hastalarinin, trandolapril ve
trandolaprilat plazma konsantrasyonlari normal hastalardan iki kat fazla, renal
Klirensleri ise %85 oraninda azdir. Renal problemleri olan hastalara doz ayarlamasi
yapilmasi tavsiye edilmektedir.
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5.3

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrarli doz uygulamasi ardindan da, ortalama
dort gunde kararli durum konsantrasyonlarina ulasilir ve bobrek yetmezliginin siddeti
bu sureyi etkilemez.

Karaciger yetmezligi:

Oral uygulama sonucu hafif ve orta siddetli alkolik siroz hastalarinin trandolapril
plazma konsantrasyonu normal hastalardan 9 kat, trandolaprilat plazma konsantrasyonu
ise 2 kat daha fazladir. Ancak ADE aktivitesinin inhibisyonu etkilenmez. Karaciger
yetersizligi bulunan hastalara distik doz uygulamasi yapiimalidir.

Pediyatrik populasyon:
18 yasin altindaki hastalarda trandolapril farmakokinetigi degerlendirilmemistir.

Geriyatrik populasyon ve cinsiyet:

Trandolapril farmakokinetigi her iki cinsten yash hastalarda (65 yas Uzeri)
arastirtlmistir.  Yash hipertansif hastalarda, trandolaprilin plazma konsantrasyonu
artarken, trandolaprilat plazma konsantrasyonunun ve ADE aktivitesi inhibisyonunun
gen¢ hastalarla ayni oldugu tespit edilmistir. Trandolapril ve trandolaprilat
farmakokinetigi ile ADE aktivitesinin inhibisyonu kadin ve erkek yasli hipertansif
hastalarda benzerdir.

Irk:
Farkli irklardaki farmakokinetik degisiklikler degerlendirilmemistir.

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite

Oral alimdan sonra Gopten DLz, erkek ve disi farelerde sirasiyla 4875 mg/kg ve 3990
mg/kg iken, kopeklerde 2000 mg/kg’dir. Intraperitoneal uygulamadan sonra, DLsg
sicanlarda 1285 mg/kg ve farelerde 1435 mg/kg’dir. 1000 mg/kg trandolapril dozu
erkek ve disi kopeklerde 6lume neden olmamistir. Klinik olarak anlamh bulgular
yoktur.

Kronik toksisite

Sicanlarda (78 haftaya kadar) ve kopeklerde (52 haftaya kadar) yapilan kronik toksisite
calismalarinda anemi ve renal etkiler gozlemlenmistir. S6z konusu bulgular sicanlarda
kopeklerden daha belirgindir. Gastrointestinal lezyonlar da gdzlemlenmistir.
Histopatolojik incelemede, sicanlarda glomertlonefroz ve kopeklerde kortikal tubul
dilatasyonu gibi renal olaylar saptanmistir.

Kronik toksisiteye iliskin klinik calismalar (18 ay sureyle glinde 0.25 — 1.5 ve 9 mg/kg
doz verilen sicanlarda ; 12 ay slreyle ginde 0.25 — 2.5 ve 25 mg/kg doz verilen
kopeklerde) Gopten’in donlstlrtct enzim inhibitérlerinin farmakodinamik spesifik
etkisine iliskin kimyasal-klinik parametrelerdeki bazi degisimler disinda anlamli toksik
etkileri olmadigini gostermistir.

Tlmdorojenisite ve mutajenik potansiyel

Karsinojenisite calismalarinda farelerde (18 ay sureyle 1, 5 ve 25 mg/kg dozlarinda) ve
sicanlarda (2 yil sureyle 0.25, 2 ve 8 mg/kg dozlarinda) trandolaprilin timorojenik bir
etkisine iligkin kanitlar bulunmamistir. Farkli cinsten hayvanlarda (fareler, sicanlar,
tavsanlar ve maymunlar) yapilan karsinogenez, mutajenisite ve teratogenez
calismalarinda negatif sonuclar elde edilmistir.
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6.2

6.3

6.4

Her iki tirde kilo kaybi ve siganlarda besin ve su tiiketimi tzerindeki etkiler gibi yan
etkilerine ilave olarak, trandolapril farelerde orta ve yiksek dozlardan sonra renal
lezyonlara yol agmistir.

Trandolapril ile yapilan kapsamli mutajenisite calismalari negatif sonuclar vermistir.

Ureme toksisitesi

Bir sican calismasinda: Siganlarda bir teratojenisite, peri/post-natal ve fertilite
calismasi yapilmistir. Embriyotoksik doz annelerdeki toksik dozdan acikca daha
asagidadir. ilag verilen annelerin yavrularinda giinde 10 mg/kg ve (izeri dozlarda renal
pelvik dilatasyon insidanslar yiiksektir ancak bu degisim yavrularin normal gelismesini
etkilememistir. ilaveten, kafatasi kemikleri, vertebralar ve sternumun inkomplet
kemiklesme insidansi, ila¢ verilen hayvanlarin F1 jenerasyonunda kontrol grubuna gore
daha yuksektir.

Tavsan calismalarinda: Anneler ve embriyolarda ¢ok distk dozlarin toksik oldugu
bulunmustur (abortus oraninda artis). Iki batinda dogan dért yavru da 0.8 mg/kg/giin
doz duzeyinde kafatasi kemiklerinde malformasyon gortulmustr.

Cynomolgus maymunlarinda: Trandolapril abortus oranini arttirmistir; ancak kiguk
6rneklem boyutu nedeniyle primatlarda olasi bir teratojenik potansiyele iliskin bir sonug
onermesi ¢ikarilamaz.

Immiinotoksikoloji

Trandolaprilin antijenik potansiyeli uygun fare ve kobay test sistemlerinde
arastirtlmistir.  Trandolapril uygulanmasi testlerin higbirinde sensitizasyona neden
olmamustir.

Spesifik testlerde Gopten’in neden oldugu bir immiuino-toksik etki gortlmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Misir nisastasl, laktoz, povidon, sodyum stearil fumarat
Kapstl bilesimi: Jelatin, titanyum dioksit (E 171), eritrosin (E 127), sari demir oksit (E
172), sodyum lauril stlfat

Gecimsizlikler

Mevcut degil.

Raf 6mru

Raf omri : 3 yil (36 ay)
Bu ilag, kutusu tzerindeki son kullanim tarihi gectikten sonra kullantimamalidir.

Saklamaya yoénelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVDC/PVC/Aluminyum folyodan olusan blister ambalajda.
Her kutuda 28 kapsul bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kapstller, bir miktar mayi ile alinmalidir.

Tum kullanilmayan 0riin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha
edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBIi

Abbott Laboratuarlari ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.,
Ekinciler Cad., Hedef Plaza No: 3,
Kavacik-Beykoz, 34810 ISTANBUL

Tel: 0216 538 74 00
Faks: 0216 425 16 02

8. RUHSAT NUMARASI
112/59

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsatlandirma tarihi: 06.06.2002
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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