KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GOPTEN®™ 2 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil, 2 mg trandolapril igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz (si1gir kaynakli): 54.5 mg
Sodyum stearil fumarat: 1 mg
Sodyum lauril siilfat: 0,08 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Sert kapsiil
Kirmiz1 gévde ve kapaktan ibaret, beyaz graniiller iceren sert kapsiildiir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

GOPTEN®, hafif ve orta dereceli hipertansiyon tedavisinde ve miyokard enfarktiisii sonrasinda
sol ventrikiil disfonksiyonu kanitlar1 olan hastalarda endikedir.

GOPTEN®in miyokard enfarktiisiinden sonra, sol ventrikiil disfonksiyonu (ejeksiyon
fraksiyonu <%?35) olan, kalp yetersizligi semptomlar1 ve/veya rezidiiel iskemisi olan veya
olmayan hastalarda sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.

Uzun siireli GOPTEN® tedavisi, kardiyovaskiiler bozukluklarin neden oldugu mortaliteyi azaltir.
Ayrica siddetli ve tedaviye direngli kalp yetmezligi gelisimini ve ani 6liim riskini anlamli olarak
diisiirtir (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig ve siiresi

Erigkinler:

Hipertansiyon

Konjestifkalp yetmezligi veya renal ya da hepatik yetmezIligi bulunmayan, diiiretik kullanmayan
erigkin hastalar i¢in 6nerilen baslangi¢c dozu giinde 1 kez (ya da tek doz) 0,5 mg trandolaprildir.
0,5 mg doz hastalarin yalnizca kiigiik bir boliimiinde terapétik yanit saglayacaktir. Bu nedenle
doz, terapotik yanita gore, 2-4 haftalik araliklarla maksimum giinliik tek doz 4 mg trandolapril
olacak sekilde basamakli olarak arttirilmalidir.

Idame dozu genellikle giinde tek doz olarak 1 mg ile 2 mg arasindadir. Eger 4 mg trandolapril

dozu ile tatminkar bir terapdtikqyantt saglanamazsaikembine bir tedavi diisliniilmelidir (Bkz.
Belge DoB@hiaKddB }ZML&GZh_@XG@(QIb)XZWBGRG%YnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Miyokard enfarktiisii sonrasinda sol ventrikiil disfonksiyonu

Tedaviye miyokard enfarktiisiinii takiben ii¢lincii glin gibi erken bir donemde baslanabilir.
Baslangi¢ giinliik dozu 0,5 mg.’dir. Daha sonra basamakli olarak maksimum giinde bir defa 4
mg dozuna kadar ¢ikarilmalidir. Tolerabiliteye bagli olarak (6rnegin hipotansiyon semptomlari
ortaya ¢ikarsa) doz artirma gegici olarak ertelenebilir.

Hipotansiyon durumunda nitratlar dahil vazodilatorler ve diiiretikler gibi biitiin eszamanli
antihipertansif ilaglarin dozu kontrol edilmeli ve gerektiginde azaltilmalidur.

GOPTEN® dozu, ancak belirtilen dozlar etkili olmadiginda veya uygulanamadiginda
duistiriilmelidir.

Uygulama siiresi
Hipertansiyon kronik bir hastalik oldugu i¢in, GOPTEN® genellikle uzun siireler regete edilen
bir ilagtir ve kullanim stiresi tedavi eden doktorun goriisiine baghdir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
GOPTEN®’in 18 yas altindaki ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi saptanmamis olmas1 nedeniyle
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasl hastalardaki doz erigkinlerdekinin aynidir. Renal ve hepatik fonksiyonlart normal olan
yagh hastalarda dozun diisiiriilmesine gerek yoktur. Eszamanli olarak diiiretik kullanan,
konjestif kalp yetmezligi ya da renal veya hepatik yetmezligi olan yasli hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Doz, kan basinci kontrolii gereksinimine gore titre edilmelidir.

Onceki diiiretik tedavisi

Uyarilmis renin-anjiyotensin sistemi riski (6rn. su ve sodyum eksikligi olan hastalar) olan
hastalarda semptomatik hipotansiyon olasiligini azaltmak i¢in, 0,5 mg trandolapril ile
tedaviye baglanmadan iki {i¢ giin dnce ditiretik kesilmelidir. Gerekirse daha sonra ditiretik
tedavisine devam edilebilir.

Kalp yetmezligi

Renal yetmezlik olup olmamasindan bagimsiz olarak konjestif kalp yetmezligi olan hipertansif
hastalarda ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda semptomatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Bu
hastalarda tedaviye, yakin tibbi gézlem altinda giinde 0,5 mg trandolapril ile baslanmalidir.

Bobrek yetmezligi
Kreatinin klirensi 30-70mL/dak olan hastalar i¢in olagan eriskin ve yash dozajlar1 onerilir.

Kreatinin klirensi 30 mL/dak’dan diisiik olan hastalara azaltilmig trandolapril baslangi¢c dozu
(6rn: baslangi¢ dozu olarak 0,5 mg) verilmesi ve zaman igerisinde istenilen etki oraninda titre
edilmesi Onerilmektedir. Maksimum doz glinde 2 mg’1 gegcmemelidir. Bu hastalarda, tedavi
yakin tibbi gézetim altinda §erqeklestirilmelidir.

u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kreatinin klirensi 30 mL/dak’dan yiiksek olan hastalar i¢in bir baslangi¢ dozu diizenlemesi
gerekmemektedir.

Diyaliz

Trandolapril veya trandolaprilatin diyalizle uzaklastirilip uzaklastirilmadigr kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak, diyalizin dolagimdaki aktif maddeyi (trandolaprilat) uzaklastirarak kan
basinct kontroliinde olas1 bir kayba neden olmasi beklenebilir. Bu nedenle, diyaliz sirasinda
hastanin kan basinci dikkatle izlenmeli ve gerekirse trandolaprilat dozu ayarlanmalidir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda ana bilesik trandolaprilin ve aktif metabolit
trandolaprilatin metabolik klerensinde azalma plazma trandolapril diizeyinde belirgin bir artis
ve trandolaprilat diizeyinde daha kiigiik bir artisa neden olur. Bu nedenle, GOPTEN®
tedavisine yakin tibbi gézetim altinda, giinde 0,5 mg dozunda baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Trandolaprile, Bolim 6.1°’de listelenmis yardimct maddelerden herhangi birine ya da
herhangi bir ADE inhibitoriine karsi bilinen asir1 duyarlilik

- Bir ADE inhibitérii kullanimiyla baglantili anjiyoddem 6ykiisii dahil asir1 duyarlilik

- Herediter/idiyopatik anjiyoddem

- Gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

- Sakubitril/valsartan tedavisi ile birlikte eszamanli kullanim. Son sakubitril/valsartan dozundan
itibaren 36 saat gegmeden GOPTEN® tedavisine baslamamalidir. (Bkz. Béliim 4.4 ve 4.5)

- GOPTENPile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR <60ml/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve
4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

GOPTEN® aort stenozu veya arter obstriiksiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Renin-anjivotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaj1

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol actigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmasi 6nerilmez. (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmal
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu
Trandolapril karacigerde aktif metaboliti trandoprilata metabolize olan bir 6n ila¢ oldugundan,
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar 6zel olarak yakindan izlenmelidir.

Semptomatik hipotansiyon
Komplike olmayan hipertansif hastalarda trandolaprilin baslangi¢ dozundan sonra ve

GOPTEN® dozunun arttir1lmesimdanesorranadivetiesemptormatik hipotansiyon gézlenmistir.
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Uzun siireli ditiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare veya kusmanin bir sonucu
olarak tuz veya hacim azalmasi olan hastalarda semptomatik hipotansiyonun ortaya ¢ikma
olasilign daha yiiksektir. Bu nedenle, bu hastalarda GOPTEN® tedavisine baslanmadan énce
hacim ve/veya tuz diizeyi diizeltilmeli ve diiiretik tedavisi kesilmelidir. Bu ayrica, kan
basincindaki agir diisiisiin bir miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler olaya neden olabilecegi
iskemik kalp hastalig1 veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Agraniilositoz ve kemik iligi depresyonu

ADE kullanan hastalarda ndtropeni/agraniilositoz ve kemik iligi depresyonu goriilmiistiir. Bir
hastanin klinik durumuna ek olarak, nétropeni riskinin doza ve tiire bagli oldugu goriinmektedir.
Bu olaylar, 6zellikle iligkili vaskiiler bag dokusu hastaligina sahip bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda daha yaygindir. Bilhassa kortikosteroidler ve antimetabolitler gibi diger ilaglarin
birlikte uygulanmasi ve bozulmus bobrek fonksiyonuyla iliskili vaskiiler bag dokusu hastalig
olan hastalarda (6rn. lupus eritematozus ve skleroderma) beyaz kan hiicresi sayimlarinin ve
idrardaki protein seviyelerinin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Notropeni genellikle ADE
inhibitori tedavisi kesildiginde diizelir.

Anjiyoddem

Trandolapril yiiz, ekstremiteler, dil, glottis ve/veya larinkste sisme ile gozlenen anjiyoddeme
neden olabilir. ADE inhibitorlerinin neden oldugu anjiyoddem siyah irktan olan hastalarda
olmayanlara gore daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem de gozlenmistir. Bu durum
karin agris1 olan (bulant1 kusma ile birlikte ya da tek basina) olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Anjiyoddem ortaya ¢iktiginda GOPTEN® tedavisi hemen kesilmelidir ve hastalar semptom
remisyonuna kadar yakindan izlenmelidir.

Anjiyoodem genellikle kendiliginden diizelir. Yiiz ile birlikte glottiste etkileyen 6dem
havayollarini tikayacagindan yagami tehdit edebilir.

Dil, glottis ya da larinks anjiyoddeminde hastaya diger gerekli terapotik islemlerle birlikte
hemen 0,3-0,5 ml adrenalin ¢ozeltisi (1:1,000) subkutan olarak derhal uygulanmalidir. ADE
inhibitorii kullanimina bagli gelisen andiyoddem yan etkisi bu grup ilaclarin kullanimi igin
kontrendikasyon olusturur. Bu nedenle, idiyopatik anjiyoddem Oykiisii bulunan hastalarda
GOPTEN® kullanimina dikkat edilmelidir (Bkz. Béliim 4.3).

Bir mTOR inhibitorii (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus gibi), neprilisin inhibitdrii (6rn.,
rasekadotril) veya vildagliptinin birlikte uygulanmasi anjiyoddem riskinde (6rn. solunum
yetmezligi ile birlikte veya olmaksizin solunum yollarinin ya da dilin sigsmesi) artisa neden
olabilir (Bkz. B6liim 4.5). Halihazirda bir ADE inhibitorii kullanmakta olan hastalarda neprilisin
inhibitorleri (6rn. rasekadotril), mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus ve temsirolimus)
ve vildagliptin ile tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir.

Trandolapril ve sakubitril/valsartanin birlikte kullanimi anjiyoddem riskindeki artisa neden
oldugu i¢in kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Son trandolapril tedavi dozunun alinmasindan
itibaren 36 saatlik bir siire gegmeden sakubitril/valsartan ile tedaviye baslanmamalidir. Eger
sakubitril/valsartan ile yapilan tedavi kesilirse, son sakubitril/valsartan dozunun alimmasindan
itibaren 36 saatlik bir siire gegmeden Trandolapril ile tedaviye baslanmamalidir (Bkz. B6liim 4.3

ve 45) Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalar

ADE inhibitdrleri renovaskiiler hipertansiyon i¢in kiiratif tedavi uygulanana kadar ya da
uygulanamadig durumlarda baslanir. Onceden unilateral ya da bilateral renal arter stenozu olup
bir ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda siddetli arteriyel hipotansiyon ve renal yetmezlik
riski artar. Diiiretikler bu bozuklugun riskinin artisina katkida bulunabilir. Unilateral renal arter
stenozu olan hastalarda serum kreatinin diizeyindeki kiiciik degisiklikler bile renal fonksiyon
kaybi ile sonuglanabilir. Bu hastalarda tedaviye diisiik dozda baglanmali ve yakin tibbi gézlem
ile doz dikkatli ayarlanmalidir. Tedavinin ilk birkag¢ haftasinda diiiretik tedavi kesilmeli, renal
fonksiyon ve serum potasyum diizeyi izlenmelidir.

Genel
Ozellikle yeni baslanmis bir diiiretik kullanan bazi hastalarda trandolapril baslanmas1 kan
basincinda asir1 diisiise neden olabilir.

Bobrek yetmezligi
Kreatinin klerensi < 30 ml/dak. olan hastalarda GOPTEN®’in diisiik dozda verilmesi gerekebilir;
hastanin renal fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Renal yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi ya da unilateral veya bilateral renal arter stenozu, tek
bdbregi olan hastalarda ya da renal transplantasyondan sonra renal fonksiyonda azalma olasilig1
vardir. Goriinlirde 6nceden mevcut renal vaskiiler hastalig1 olmayan bazi hipertansif hastalarda,
GOPTEN® bir diiiretik ile eszamanli olarak verildiginde kan iire nitrojeni ve serum kreatinin
artiglar1 meydana gelebilir. Ozellikle renal fonksiyonu bozuk ya da yiiksek doz ADE inhibitorii
kullanan hastalarda proteiniiri ortaya ¢ikabilir.

Ayrica renal yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi riski oldugundan elektrolit diizeyleri diizenli
olarak izlenmelidir.

Renal fonksiyonlar tedaviye baslanmadan oOnce degerlendirilmeli ve tedavi boyunca
izlenmelidir.

Hiperkalemi
ADE inhibitorleri aldosteron salinimini engelledikleri igin hiperkalemiye yol agabilirler. Bu etki

normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda genellikle 6nemli degildir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu, diyabet, miyokard enfarktiisiinii takiben sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar
ve/veya potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri (tuz takviyeleri dahil), trimetoprim
veya kotrimoksazol (trimetoprim / siilfametoksazol olarak da bilinir), aldosteron antagonistleri
veya anjiyotensin reseptor blokerleri alan hastalar hiperkalemi gelistirebilir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalara potasyum tutucu diiiretikler ve anjiyotensin reseptor
blokerleri dikkatle uygulanmali ve hastalarin serum potasyumu ile bobrek fonksiyonlar
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Antidiyabetik ila¢ kullanimi

ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ilaglarin (insiilin ya da oral hipoglisemik ilaglar) eszamanl
kullanimi1 antidiyabetik ilag etkisini ve dolayisiyla hipoglisemi riskini arttirabilir. Bu fenomen
daha ¢ok tedavinin ilk birkag¢ haftasinda ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gozlenir.
Kan glukoz diizeyi izlenmelidir.

Cerrahi girisimler/anestezi

Hipotansiyona neden olan ajanlarla anestezi veya cerrahi girisim uygulanan hastalarda
Bu helge, giivenli elektronik ipza ile“imzalanmistir.

Belge DTSRRI 1 ABEIRANSMIA LSS RaASHR bagl g yiensiy thalmammuay: Blokesiahilisn,Bu

mekanizma ile ortaya ¢ikan hipotansiyon uygun girigim ile diizelir.
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Pediyatrik popiilasyon
Trandolaprilin ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.

Gebelik

ADE inhibitorleri ile tedaviye gebelik sirasinda baglanmamalidir. Bir ADE inhibitorii ile
tedavi gerekliyse cocuk sahibi olmay1 planlayan kadin hastalarda tedavi gebelikte giivenliligi
kanitlanmis bagka bir antihipertansif ilaca degistirilmelidir. Gebelik saptandiginda ADE

inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve gerektiginde bagka bir tedaviye baslanmalidir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.6).

Laktasyon
Laktasyon sirasinda trandolapril kullanimina iliskin veri bulunmadigindan bu periyotta

kullanilmamasi1 &nerilir. Ozellikle yenidogan ve prematiir bebeklerde emzirme sirasinda
giivenlilik profili daha iyi tanimlanmis baska bir antihipertansif ilag¢ ile tedavi daha iyi bir
secenek olabilir.

Anafilaktoid reaksiyon ve iligkili potansiyel reaksiyonlar

Desensitizasyon

Eszamanli olarak hayvan zehirlerine kars1 desensitizasyon uygulanan ADE inhibitorii kullanan
hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar (bazi olgularda yasami tehdit eden) ortaya cikabilir.

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi
LDL aferezi sirasinda ADE inhibitorleri kullanan hastalarda yasami tehdit eden anafilaktoid
reaksiyonlar gézlenmistir.

Oksiiriik
Bir ADE inhibitdrii ile tedavi sirasinda hastalarda kuru ve prodiiktif olmayan 6kstirtik goriilebilir
ve tedavi kesildiginde ortadan kalkar.

Bu iiriin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ditiretik tedavisi

Diiiretiklerle veya baska antihipertansif ajanlarla kombinasyon GOPTEN®’in antihipertansif
etkisini arttirabilir. Adrenerjik reseptor blokerleri trandolapril ile ancak dikkatli gézetim altinda
almabilir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz takviyeleri

Serum potasyum seviyeleri genellikle normal sinirlar i¢inde kalmasina ragmen, trandolapril ile
tedavi edilen bazi hastalarda hiperkalemi olusabilir. Potasyum tutucu ditiretikler (6rn.
spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz
takviyeleri kullanilmas1 0zellikle renal yetmezlik, diabetes mellitus ve/veya miyokard
enfarktiisii ardindan gelisen sol ventrikiil disfonksiyonunda hiperkalemi riskini arttirabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doftisme toptiapsZavaiiotenm el spradRumiskutucu  Betoedriirotikesittppdloveticikige it /bsllitdtEs aden
trandolapril, trimetoprim ve kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol) gibi seres
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potasyumunu artiran diger ilaglarla birlikte uygulandiginda da dikkatli olunmalidir. Bu nedenle
trandolaprilin bu ilaglarla birlikte uygulanmasi onerilmez. Birlikte uygulanmalarinin endike
oldugu durumlarda dikkatli olunmal1 ve serum potasyumu sik sik izlenmelidir.

Randomize, plasebo kontrollii, paralel grup TRACE (TRAndolapril Kardiyak Degerlendirme)
caligmasinda akut miyokard enfarktiisii, sol ventrikiil rezidiiel sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda yan etki olarak hiperkalemi yan etkisi trandolapril kullanan hastalarin %5 (%0,2’s1
iligkili) ve plasebo kullanan hastalarin %3’{inde (iliskisiz) ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismadaki
hastalarin %80°1 diiiretik kullanmistir (Bkz. B6liim 4.4).

Tiyazid ditretikleri ve kivrim ditretikleri

Ozellikle tedavinin baslangicinda diiiretiklerle tedavi edilen hastalarda GOPTEN® kan basincinin
asirt diismesine neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon ortaya ¢ikma riski GOPTEN®
tedavisine baglanmadan birkag giin 6nce diiiretik tedavisinin kesilmesi ile azaltilabilir. Diiiretik
tedavisinin siirdiiriilmesi gerekli oldugunda hasta en azindan GOPTEN® tedavisinin baslangicinda
izlenmelidir.

GOPTEN® tiyazid diiiretikleri ve kivrim diiiretiklerinin neden oldugu potasyum kaybini
azaltabilir.

Antidiyabetik ilaglar

Biitiin ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, trandolapril ve antidiyabetik ilaglarin (instilin veya oral
hipoglisemik ajanlar) eszamanli kullanimi antidiyabetik ilacin hipoglisemik etkisini ve
dolay1siyla hipoglisemi riskini arttirabilir. Bu nedenle, hipoglisemik ilag ve GOPTEN® ile tedavi
edilen diyabetli hastalar ozellikle renal fonksiyonu bozuk hastalarda olmak iizere tedavi
baslanirken ve ADE inhibitorii dozu arttirihirken kan sekeri diizeyi acisindan yakindan
izlenmelidir.

Anjiyotensin II reseptor blokerleri, aliskiren

Klinik caligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut renal yetmezlik dahil) gibi advers olaylarla iligkili oldugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Lityum
GOPTENP® lityum sekresyonunu azaltabilir, lityum serum konsantrasyonu diizenli olarak kontrol
edilmelidir.

Anjiyoddem riskini artiran ilaglar
ADE inhibitorleri ile sakubitril/valsartanin birlikte uygulanmasi, neprilisinin ve bir anjiyotensin

doniistiiriicii enzimin ayn1 anda inhibisyonu anjiyoddem riskini artirabileceginden kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Son sakubitril/valsartan dozundan itibaren 36 saat ge¢meden GOPTEN® tedavisine
baglamamalidir. Trandolapril ile tedavi, son sakubitril/valsartan dozundan itibaren 36 saat
gecmeden baslamamalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). ADE inhibitorlerinin neprilisin inhibitorleri
(6rn. rasekadotril), mTOR inhibitdrleri (6rn. sirolimus, everolimus ve temsirolimus) ve
vildagliptin ile birlikte uygulanmasi anjiyo6dem riskini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Siklospori Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DMZWSGmeXSSkOZmXXZW%R98$YnUy§3kp Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
ADE inhibitorleri ve siklosporinin birlikte uygulanmasi esnasinda hiperkalemi meydana




gelebilir. Serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Heparin
ADE inhibitorleri ve siklosporinin birlikte uygulanmasi esnasinda hiperkalemi meydana
gelebilir. Serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

v

Diger
ADE inhibitoriiyle tedavi sirasinda, hemodiyalizde kullanilan yiiksek akimli poliakrilonitril

membranlarla anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir. Diyaliz hastalarina ADE inhibitorleri
recetelenirken s6z konusu diyaliz membranlarinin kullaninmindan kagiilmalidir.

Diger tiim antihipertansiflerde oldugu gibi, agr1 kesici ve antienflamatuvar etkisi i¢in kullanilan
yiiksek dozlardaki asetil salisilik asit dahil olmak {izere NSAI (Nonsteroid Antienflamatuvar
Ilag)’ler trandolaprilin antihipertansif etkisini azaltabilir. Trandolapril tedavisindeki hastalara
NSAl ilave edildigi veya kesildiginde kan basincinin daha yakindan izlenmesi gerekir.

Trombosit agregasyon inhibitorii olarak diisiik dozlarda kullanilmasi haricinde asetil salisilik
asidin diger NSAI ilaglarla gibi kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitorleri ile
kombinasyonundan kaginilmalidir.

ADE inhibitorleri bazi inhalasyon anestetiklerinin hipotansif etkisini arttirabilir.

Allopiirinol, sitostatik ilaglar, immiinosiipresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler ya da
prokainamidin ADE inhibitorleriyle eszamanli kullanim1 l16kopeni riskini arttirabilir.

Antiasid ilaglar ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimini azaltabilir.

Alkol hipotansiyon riskini arttirabilir.

Sempatomimetik ilaglar ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabileceginden hastalar
yakindan izlenmelidir.

Diger antihipertansiflerle oldugu gibi, eszamanli noroleptik ilag ya da trisiklik antidepresan
kullanim1 ortostatik hipotansiyon riskini artirir.

Miyokard enfarktiisiinden sonra sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda GOPTEN® ile
trombolitikler, asetil salisilik asit, beta adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, nitratlar,
antikoagiilanlar, ditiretikler veya digoksinin eszamanli kullaniminda klinik etkilesim
gozlenmemistir.

Trandolapril ve simetidin arasinda klinik olarak anlamli etkilesim saptanmamustir.

Altin enjeksiyonu (sodyum orotiyomalat) ve ADE inhibitorlerinin eszamanli kullaniminda
nadiren nitroid reaksiyonlar (semptomlar yiizde kizarma, yanma/sicaklik hissi, bulanti, kusma
ve hipotansiyonu igerir) gézlenmistir.

Ozel popiilasyonlar
Pediyatrik popiilasyon 5 belte. o elekoni inale t
3. u belge, gtivenli elektronik.imza.ile imzalanmistir.
Belge D&M?%ﬁ%%ﬂ@éﬁ%&%%é&z@%@ﬂl%ﬁ% yuru 1§i1¥’rE'Adresi:https://\/\/v\/w.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik:

GOPTEN®in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir (Bkz. Béliim 4.3 ve 4.4). GOPTEN® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyete bagl teratojenite riskine iliskin
epidemiyolojik kanitlar net bir sonuca yol agmamistir; bununla birlikte hafif bir risk artisi
dislanamaz. Bir ADE inhibitorii ile tedavi gerekliyse ¢ocuk sahibi olmayi planlayan kadin
hastalarda tedavi gebelikte giivenliligi kanitlanmis baska bir antihipertansif ilaca
degistirilmelidir. Gebelik saptandiginda ADE inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve
gerektiginde bagka bir tedaviye baslanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterde ADE inhibitdrii maruziyetinin insanlarda fototoksisiteye (renal
fonksiyonda azalma, oligohidramniyoz, kafatasinda kemiklesmede gecikme) ve neonatal
toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) yol ac¢tig1 bilinmektedir (Bkz. Boliim
5.3). Gebeligin ikinci trimesterinde ADE inhibitérii maruziyetinde renal fonksiyonlarin ve
kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi onerilir. Annesi ADE inhibitorii kullanmis yenidoganlar
potansiyel hipotansiyon belirtileri yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Laktasyon sirasinda trandolapril kullanimina iliskin veri bulunmadigindan bu periyotta
kullanilmamasi 6nerilir. Ozellikle yenidogan ve prematiir bebeklerde emzirme sirasinda
giivenlilik profili daha iyi tanimlanmis baska bir antihipertansif ilag ile tedavi daha iyi bir
segenek olabilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

GOPTEN®’in farmakolojik 6zelliklerine gore dzel bir etki beklenmemektedir. Ancak ADE
inhibitorleri baz1 bireylerde 6zellikle tedavinin baslangicinda, baska bir antihipertansif ilacin
yerine kullanilmaya baslandiginda veya eszamanli alkol kullanimi sirasinda tasit ve makine
kullanma yetenegini etkileyebilirler. Bu nedenle, ilk dozdan sonra veya dozdaki artislari takiben
birkag saat siireyle tasit veya makine kullanilmasi 6nerilmez.

4.8. istenmeyen etkiler

Trandolapril ile iligkisi olas1 ya da daha fazla iligkili olan istenmeyen yan etkiler tabloda oran
sistem sinifina ve asagidaki sikliga gore listelenmistir: yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan
(>1/1,000, <1/100), seyrek (> 1/10,000, <1/1,000) ve bilinmiyor (pazarlama sonras1 yan etkiler;
eldeki verilerle siklik saptanamiyor). Her bir siklik grubunda yan etkiler azalan siddete gore
stralanmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0ZmxXZW56RG83Y nUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan
Seyrek

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Idrar yolu enfeksiyonu, bronsit, farenjit

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Seyrek

Bilinmiyor

Anemi, trombosit bozuklugu, beyaz kan hiicresi
bozuklugu, 16kopeni

Agraniilositoz, pansitopeni, trombosit sayisinda
azalma, hemoglobin diizeyinde diisiis, hematokrit
diizeyinde diislis

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek Asirt duyarlilik
Endokrin bozukluklar:
Bilinmiyor Hiperkalemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek

Hiperglisemi, hiponatremi, hiperkolesterolemi,
hiperlipidemi, hiperiirisemi, gut, anoreksi, istah
artig1, enzim anormalligi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin Olmayan
Bilinmiyor

Uykusuzluk, libido azalmasi,
Haliisinasyon, depresyon, uyku bozukluklari,
anksiyete, ajitasyon, apati

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin Bas agris1, bag donmesi

Yaygin Olmayan Somnolans

Seyrek Serebrovaskiiler olay, senkop, miyoklonus
parestezi, migren, aurasiz migren, disgozi

Bilinmiyor Gegici iskemik atak, denge bozuklugu

Goz hastahiklar

Seyrek Blefarit, konjunktival 6dem, gorme bozuklugu,

20z hastaligi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan Vertigo

Seyrek Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan Palpitasyon

Seyrek Miyokard enfarktiisii, miyokard iskemisi, anjina
pektoris, kalp yetmezligi, ventrikiiler tagikardi,
tasikardi, bradikardi

Bilinmiyor Atrioventrikiiler blok, kardiyak arrest, aritmi,

elektrokardiyogramda anormallik

Vaskiiler hastahklar
Yaygin

Yaygin olmayan
Seyrek

Hipotansiyon*
Ani ates basmasti
Hipertansiyon, anjiyopati, ortostatik hipotansiyon,

Bu belge _giivenli PIPkterﬁmgnﬂgn%aIglﬁi;tlﬁI haStahka Varikt')z ven

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0ZmxXZW56RG83YnUyS3k0

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dqﬁdlﬁmnbyﬂ)nZW562mxXSSkOmeXZW56RGS3YnUyS3k0

Solunum, gogiis ve mediastinal
hastaliklar

Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Oksiiriik

Ust solunum yolu enflamasyonu, iist solunum yolu
konjesyonu

Dispne, epistaksis, bogaz agrisi, prodiiktif kstirtik,
solunum bozuklugu

Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan

Seyrek

Bilinmiyor

Bulanti, gastrointestinal agri, diyare, kabizlik,
sindirim sistemi bozuklugu

Hematemez, abdominal agri1, kusma, dispepsi,
gastrit, flatulans, agiz kurulugu

Ileus, pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek
Bilinmiyor

Hepatit, hiperbilirubinemi
Sarilik, anormal karaciger testi sonuglari,
transaminaz yiikselmesi

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan
Seyrek

Bilinmiyor

Kasinti, deri dokiintiisii

Anjiyodem, psdriazis, terleme egilimi, egzama,
akne, deride kuruma, deri hastalig1

Alopesi, iirtiker, Stevens Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku ve
kemik hastaliklar

Yaygin olmayan
Seyrek
Bilinmiyor

Sirt agrisi, kas spazmlari, ekstremite agrisi
Artralji, kemik agrisi, osteoartirit
Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek

Bilinmiyor

Bobrek yetmezligi, azotemi, poliiiri,
pollakiiri

Artmis kan kreatinin seviyesi, artmis kan fiire
seviyesi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan

Seyrek

Bu belge, guvenli elektro

Yaygin olmayan Erektil disfonksiyon

Konjenital ve kalitimsal/genetik

hastahiklar

Seyrek Konjenital arteriyel malformasyon, iktiyozis
Genel  hastaliklar  ve uygulama

bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin Asteni

Genel giicsiizliik, gogiis agrisi, periferik ddem,
anormallik hissi

(idem, yorgunlyk

AteS Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Arastirmalar
Bilinmiyor Artmis serum alkalin fosfataz seviyesi, artmisg
serum laktat dehidrojenaz, laboratuvar testlerinde
anormallik

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek Yaralanma

*TRACE klinik ¢alismasinda (n=876) miyokard enfarktiisiiniin ardindan sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda yaygin olarak hipotansiyon goézlenmistir. Bununla birlikte
hipertansiyon klinik ¢aligmalarinda (n=2.520) siklig1 yaygin olmayan kategorisindedir.

Asagida smif olarak ADE inhibitorleri ile bildirilmis ve sikligr bilinmeyen advers olaylar
verilmistir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari:

Hemolitik anemi, eozinofili ve/veya ANA (antiniikleer antikor) artis1
Sinir sistemi hastaliklari:

Konfiizyon durumu

Goz hastaliklary:

Bulanik gorme

Solunum, gégiis ve mediastinal hastaliklar:

Siniizit, rinit, glossit

Gastrointestinal hastaliklar:

Intestinal anjiyoddem

Deri ve derialti dokusu hastaliklari:

Eritema multiforme, psoriyaziform dermatit

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar
Doz asim1 semptomlari siddetli hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit bozuklugu ve

renal yetmezIigi igerir. Doz agim1 ardindan hastalar tercihen yogun bakim iinitesinde yakindan
izlenmeli ve kan elektrolitleri ve kreatinin sik olarak oOl¢iilmelidir. Terapotik islemler
semptomlarin siddetine baghdir. Yakin zamanda alinmis asirt doz durumunda trandolaprilin
eliminasyonunu saglayacak onlemler (6rn. emezis, gastrik lavaj, absorban ve sodyum siilfat
kullanim1) alinmalidir.

Semptomatik hipotansiyon ortaya cikarsa, hasta sok pozisyonuna alinmali ve hemen serum
fizyolojik ya da baska bir plazma genisletici verilmelidir. Anjiyotensin II de bir segenektir.
Bradikardi ya da siddetli vazovagal reaksiyonlar atropine ile tedavi edilmelidir. Kalp pili
takilmas1 diisiiniilmelidir. Trandolaprilatin hemodiyaliz ile eliminasyonu hakkinda bilgi
bulunmamaktadir.

Teda’Vi Bu belge guvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dopazragm: cdgrdarndakgastsiknserggdvanybaginc kondip iketipotansiyventdayaguindaikandagmi
genisleticiler 6nerilir. Trandolapril doz asimi i¢in 6zel bir antidot bulunmamaktadir. 8
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Renin anjiyotensin sistemine etkili ajanlar, ADE inhibitorleri
ATC kodu: CO9AA10

GOPTEN® sert kapsiil, bir karboksil grubuna sahip olan ama siilfhidril grubu icermeyen bir non-
peptid ADE inhibitorii olan 6n ilag trandolapril igerir. Trandolapril hizla absorbe edilir, ardindan
gliclii ve uzun etkili metaboliti olan trandolaprilata non-spesifik bigcimde hidrolize olur.
Trandolaprilat anjiyotensin doniistiiriicii enzime kuvvetlice baglanarak enzimi doyurur.

Trandolapril anjiyotensin II, aldosteron ve atriyal natriiiretik faktor konsantrasyonlarini
diisiiriirken plazmadaki renin aktivitesini ve anjiyotensin I konsantrasyonunu arttirir. Sonug
olarak, GOPTEN® kan basimci ve kan hacmi diizenlenmesinde énemli rol oynayan renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyerek antihipertansif etki gosterir.

Olagan terapdtik dozlarda GOPTEN® hipertansif hastalarda hem ayakta hem de yatar
pozisyondaki kan basincini diisiiriir. Trandolaprilin antihipertansif etkisi uygulamadan bir saat
sonra goriillir ve 8 ile 12. saatler arasinda doruk degerine ulasarak en az 24 saat devam eder.

Bu farmakolojik 6zellikler trandolaprilin insanda kardiyak hipertrofi regresyonu, diyastolik
fonksiyonda ve kan damar1 esnekliginde diizelme gibi olumlu etkilerine temel olusturur. Ayrica
hayvanlarda vaskiiler hipertrofi azalmas1 gosterilmistir.

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) vee VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ¢aligsmalar1 bir ADE inhibitorii ve bir anjiyotensin II reseptor
blokeri kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastaligi ya da kanitlanmis
son organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda yiirtitiilmiistiir. VA
NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diabetes mellitus hastaligi bulunan ve diyabetik nefropatisi
bulunan hastalarda yiiriitilmistiir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasart ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri igin de
anlamhdir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri diyabetik nefropatisi bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi ve/veya kardiyovaskiiler hastaligi bulunan tip 2
diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibit6rii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir ¢alisma
olmustur. Advers sonug¢ riskinde artis olmasi nedeniyle calisma erken sonlandirilmstir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6lim ve inme vakalarmin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar

(hiperkalemi, hipotansiyon setrenalidisfernksiyon)al skatemgrubunda plasebo grubuna gore daha
Belge D@{Haﬁnﬂﬁﬂjﬂﬁﬁ\éf@ﬁ%mxXSSkOmeXZWBGRG83YnUySSkO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Trandolapril oral uygulamadan sonra ¢ok hizli absorbe edilir. Uygulanan dozun %40-60’1
emilirken gidalar emilimi etkilemez.

Trandolaprilin plazma doruk konsantrasyonuna alindiktan 30 dakika sonra ulasilir. Trandolapril
hizla plazmadan uzaklagtirilir; eliminasyon yar1 dmrii bir saatten azdir. Doz uygulamasi sonrasi
trandolaprilin mutlak biyoyararlanimi %13 tiir.

Dagilim ve biyotransformasyon:

Trandolapril spesifik bir ADE inhibitorii olan trandolaprilata hidrolize olur. Gidalar olusan
trandolaprilat miktarini etkilemez. Trandolaprilatin medyan plazma doruk konsantrasyonlarina
uygulamadan 3-8 saat sonra ulasilir.

Plazmada uygulanan dozdan bagimsiz olarak trandolaprilin %80’den fazlas1 proteine baglanir.
Trandolaprilat anjiyotensin doniistiirlicii enzime sikica baglanarak enzimi doyurur.
Trandolaprilatin daha biiytlik kism1 albiimine de baglanir fakat satlirasyona yol agmaz.

Gerek saglikli goniilliiler gerekse geng veya yetiskin hipertansif hastalarda giinde tek doz
tekrarlayan trandolapril uygulamasinda, kararli duruma ulasilmasi yaklasik 4 giin siirer. Kararl
durumda trandolaprilatin etkili yar1 omrii 16 ile 24 saat arasindadir. Doza bagli olarak
eliminasyon yar1 Omriiniin son evresi 47-98 saattir. Son evre trandolaprilat-ADE kompleksinin
baglanma/ayrilma kinetigini de yansitmaktadir.

Eliminasyon:
Uygulanan trandolapril dozunun yaklasik %10 ile 15’1 trandolaprilat olarak degismeden idrardan

atilir. Radyoaktif isaretli ilacin oral uygulamasi sonrasinda, radyoaktivitenin %33’ii idrarda,
%66’s1 1se fegeste bulunmustur.

Renal trandolaprilat klerensi kreatinin klerensi ile orantilidir. Kreatinin klerensi <30 ml/dak olan
hastalarda plazma trandolapril konsantrasyonlar1 anlamli derecede artmistir. Kronik renal
yetmezligi olan hastalarda tekrarlayan uygulama ardindan stabil diizeylere renal yetmezlik
evresinden bagimsiz olarak ortalama 4 giinde ulasilir.

Ozel popiilasyonlar

Pediatrik popiilasyon
Trandolaprilin farmakokinetigi 18 yasindan kiigiik hastalarda degerlendirilmemistir.

Yasli hastalar ve cinsiyet

Trandolaprilin farmakokinetigi yasl hastalarda (65 yas iistii) ve her iki cinsiyette degerlendirilmistir.
Yasgli hipertansif hastalarda trandolaprilin plazma konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu bulunmustur;
ancak trandolaprilatin plazma konsantrasyonu ve anjiyotensin doniistiiriici enzim aktivitesinin
inhibisyon diizeyi yashi ve gen¢ hipertansif hastalarda benzer gozlenmistir. Trandolaprilin ve
trandolaprilatin farmakokinetigi ve anjiyotensin doniistliriicii enzim aktivitesinin inhibisyon diizeyi,
erkek ve kadin hipertansif hastalarda benzerdir.

Etnik farklhiliklar
Diger ACE inhibitorleri gibi trandolapril de siyahi hastalarda kan basincimi diisiirmede diger
poplilasyonlara gore daha az etkili olabilir. Bu etki, siyahi hipertansif hastalarda diisiik renin diizeyi

insidansinin daha yiiksek olmasinaghaglrolabilianik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0ZmxXZW56RG83Y nUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Bobrek fonksiyon bozuklugu
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Kreatinin klirensi 30 ml/dk'nin altindaki kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyaliz
hastalarinda trandolapril ve trandolaprilatin plazma konsantrasyonlar saglikli bireylere kiyasla yaklagik
iki kat daha yiiksek iken, kreatinin klirensi yaklasik %85 daha azdir. Bobrek yetmezIligi olan hastalarda
doz ayarlamasi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi
Orta ila siddetli sirozu olan hastalarda tibbi {iriiniin oral uygulanmasindan sonra saglikli bireylere kiyasla

trandolaprilin plazma konsantrasyonu dokuz kat, trandolaprilatin plazma konsantrasyonu ise iki kat
artmistir; ancak anjiyotensin doniistiiriici enzim aktivitesinin inhibisyonu {izerinde herhangi bir etki
gorilmemistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar diisiiniilmelidir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Kanserojenite, mutajenite ve iireme toksisistesi; Ureme toksisitesi calismalari, sican
yavrularinda 10 mg/kg/giin dozunda renal pelvis dilatasyonu insidansinda artis ile bobrek
gelisimi lizerinde bir etki gostermistir, ancak yavrularin normal gelisimi iizerinde herhangi bir
etki goriilmemistir.

Trandolapril’in mutajenik veya kanserojenik olma 6zelligi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Misir nisastasi

Laktoz (s1g1r kaynakli)

Povidon

Sodyum stearil fumarat

Jelatin (s181r kaynaklr)

Titanyum dioksit (E 171)
Eritrosin (E 127)

Sar1 demir oksit (E 172)

Sodyum lauril stilfat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Rafomri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVDC/PVC/Aluminyum folyodan olusan blister ambalajda.
Her kutuda 28 sert kapsiil bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atlklagalggé %9\;&]&%@%%%%%1%;;9“&? uygun olarak imha edilmelidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0ZmxXZW56RG83Y nUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuvarlari Ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad.

No:2, Kelif Plaza, 34768

Umraniye — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/18

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[Ik ruhsatlandirma tarihi: 03.02.2023

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXS3k0ZmxXZW56RG83Y nUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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