sp. zn. sukls139736/2022, sukls139752/2022

Souhrn udaji o pfipravku

1.  Nazev pripravku

Gopten 0,5 mg tvrdé tobolky
Gopten 2 mg tvrdé tobolky

2. Kovalitativni a kvantitativni sloZeni
Jedna tvrda tobolka obsahuje trandolaprilum 0,5 mg, resp. 2 mg.

Pomocna latka se znamym t¢inkem: monohydrat laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma
Tvrda tobolka
Popis piipravku:

Gopten 0,5 mg: tvrdé, Zelatinové tobolky se spodni Casti ¢ervenou, vrchni ¢asti svétle Zlutou, obsahujici
bily prasek.
Gopten 2 mg: tvrdé, zelatinové tobolky se spodni i vrchni ¢asti Cervenou, obsahujici bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Esencialni hypertenze

o Dysfunkce levé komory po infarktu myokardu
Bylo prokazano, ze trandolapril zlepSuje prezivani po infarktu myokardu u pacientd s dysfunkci
levé komory (ejekéni frakce < 35%) s projevy srde¢niho selhavani i bez nich a/s rezidualni ischemii
i bez ni.
Dlouhodoba 1écba trandolaprilem vyznamné snizuje celkovou kardiovaskularni mortalitu.

Vyznamné se snizuje riziko nahlé smrti a vyskyt tézkého ¢i rezistentniho srde¢niho selhani.
o Symptomaticka 1é¢ba méstnavého srde¢niho selhavani

4.2 Davkovani a zpisob podani
Peroralni podani
Dospéli

Hypertenze

U dospélych pacientd neuzivajicich diuretika bez méstnavého srde¢niho selhavani a bez insuficience jater
¢i ledvin se doporucena tivodni davka pohybuje od 0,5 mg do 1 mg aZz 2 mg 1x denné. Piislusnici ¢erné
rasy typicky vyzaduji avodni davku 2 mg. Jen mala ¢ast pacientti dosahuje terapeutickou odpoveéd pfi
davce 0,5 mg. Davka se ma postupné zdvojnasobovat v intervalech od jednoho do étyt tydni v zavislosti
na odpovédi pacienta, maximalné vSak na 4 mg denné.

Obvykla udrzovaci davka je 1 mg - 4 mg 1x denné€. Pokud je reakce pacienta na davku 4 mg trandolaprilu
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denné nedostacujici, pak by méla byt zvazena kombinovana 1é¢ba diuretiky a/ nebo blokatory kalciového
kanalu.

Pacienti s dysfunkci levé komory po infarktu myokardu

U pacientti po infarktu myokardu smi byt lé¢ba zahajena nejdiive tfeti den. Lécba ma byt zahdjena denni
davkou pohybujici se od 0,5 do 1mg.

Davka se postupné zvySuje az na maximalni denni davku 4 mg 1x denné.

Pokud se projevi symptomy nesnasenlivosti, jako je symptomatickd hypotenze, pak se miize zvySovani
davky docasné pozastavit.

Dojde-li k hypotenzi, pak veskera doprovodna hypotenzni terapie (napt.: vazodilatatory, véetné nitratl a
diuretik viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1) musi byt peclivé zvazena a pokud je to mozné, davkovani téchto 1ékt
sniZeno.

Davka trandolaprilu by méla byt snizena pouze tehdy, pokud pfedchozi opatieni nebyla dostate¢né u¢inna
nebo nebyla mozna.

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost piipravku Gopten nebyla u déti stanovena.

Starsi populace

Déavkovani u starsich pacientt je shodné s ddvkovanim u pacientl v produktivnim véku.

U starSich pacientti s normalni funkci jater a ledvin neni nutné snizeni davky.

Zvlastni opatrnosti je tieba u starSich pacientll se soucasnym uzivanim diuretik, s méstnavym srde¢nim
selhanim ¢i selhanim jater nebo ledvin. Davka se zvySuje v zavislosti na reakci krevniho tlaku.

Srdecni selhavani

U hypertenznich pacientd, u nichz se soufasné vyskytuje méstnavé srdecni selhavani s nebo bez
ptidruzené renalni insuficience, byla pfi 1é¢bé ACE inhibitory pozorovéana systémova hypotenze. U téchto
pacientti by lécba méla byt zapoCata davkou od 0,5 mg do 1 mg trandolaprilu 1x denn¢, vzdy pod
bedlivym dozorem I¢kaie.

Predchozi diureticka lécba

U pacientl, u nichz hrozi stimulace renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napf. pacienti s depleci
vody a sodiku), se doporucuje ukoncit diuretickou 1écbu alespont 2 nebo 3 dny ptfed zahajenim 1écby
trandolaprilem z divodu snizeni moznosti vzniku systémové hypotenze. Zacina se s davkou 0,5 mg
trandolaprilu 1x denné. V ptipadé potieby Ize pozdéji v 1é¢be¢ diuretiky pokracovat.

Porucha funkce ledvin
U dospélych a starSich pacientil s clearance kreatininu 30 az 70 ml/min jsou doporucené obvyklé davky
pro dospélé a starsi pacienty.

U pacientt s clearance kreatininu pod 30 ml/min se doporucuje redukce pocatecni davky trandolaprilu (tj.
pocate¢ni davka 0,5 mg) a poté postupné zvySovani davky do doby, nez bude dosazen pozadovany
ucinek. U téchto pacientii musi byt 1é¢ba pod peclivym dohledem 1ékare.

U pacientl s clearance kreatininu nad 30 ml/min neni nutna uprava pocatecni davky.

Dialyza

Neni znamo, zda mohou byt trandolapril nebo trandolaprilat eliminovany dialyzou. Lze vSak
predpokladat, Ze dialyzou lze z cirkulace odstranit aktivni slozku — trandolaprilat, coz mize vyustit
Vv pfipadnou niz§i kontrolu nad krevnim tlakem pacienta. Z tohoto diivodu je nutné peclivé monitorovani
krevniho tlaku u pacienta v prubéhu dialyzy a, vyzaduje-li to situace, i upravit davkovani trandolaprilu.

Porucha funkce jater
U pacientt s tézkou poruchou jaternich funkci je vyrazné€ snizeno metabolické odbouravani materské
slozky — trandolaprilu i jeho aktivniho metabolitu — trandoprilatu, coz vede k vyraznému vzestupu
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plazmatickych koncentraci trandolaprilu a v niZz§im rozsahu i vzestupu plazmatickych koncentraci
trandolaprilatu. Lécba se proto zahajuje davkou 0,5 mg trandolaprilu jednou denné, vzdy pod peclivym
dohledem Iékare.

Zpusob podani
Tobolku polykejte nerozkousanou. V ptipadé potieby ji zapijte sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
jakékoli dalsi ACE-inhibitory.

o Ptedchozi vyskyt angioedému spojeného s podavanim ACE inhibitoru.

o Dédi¢ny/idiopaticky angioedém.

o Soucasné uzivani s kombinaci sakubitril/valsartan (viz body 4.4 a 4.5). Trandolapril nesmi byt
nasazen diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu.

o Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.4 a 4.6).

o Soucasné uzivani piipravku Gopten s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacienttli s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1)

4.4  Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Trandolapril by neméli uzivat pacienti s aortalni stendzou ¢i obstrukci vytoku z levé komory.

Anafylaktoidni a pravdépodobné souvisejici reakce

Desenzibilizace

U pacientd 1é¢enych ACE inhibitory, jimz je souCasné podavana desenzibilizacni 1écba proti zvifecim
jedtim, se miZe rozvinout anafylaktoidni reakce (v nékterych piipadech zivot ohrozujici).

Afereza lipoproteinii s nizkou hustotou (LDL)
U pacientt lécenych ACE inhibitory, kterym byla soucasné provedena LDL aferéza, byly zaznamenany
ptipady zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakei.

Porucha jaternich funkci
Trandolapril je prolécivo, které je na svou aktivni substanci metabolizovano v jatrech. Zvlastni opatrnosti
a peclivého sledovani je proto potieba u pacientd s poruchou funkce jater.

Symptomaticka hypotenze

U pacientt s nekomplikovanou hypertenzi byl vyjime¢né pozorovan vznik systémové hypotenze po
pocate¢ni davce 1 po zvySovani davek trandolaprilu. Tuto reakci lze Castéji nalézt u pacientt S depleci
tekutin a soli v dusledku dlouhodobé terapie diuretiky, diety s omezenim soli, dialyzy, prijmu ¢i zvraceni.
U téchto pacientu je proto potieba terapii diuretiky pterusit a upravit depleci tekutin a/ nebo soli jeste pied
zahajenim 1é¢by trandolaprilem.

Agranulocytoéza a ibytek kostni diené

U pacientt uzivajicich ACE inhibitory byla pozorovana agranulocytdéza a ubytek elementt v kostni dfeni.
Riziko neutropenie se zda byt zavislé na davce a typu ACE inhibitoru a zavisi na klinickém stavu
pacienta. Tyto reakce se vyskytuji Castéji u pacientit s poruchou renalnich funkci, zejména u pacientti
trpicich vaskularnimi kolagenézami. U pacientll s vaskuldrnimi kolagendézami (jako napf. lupus
erythematodes, sklerodermie) je tieba zvazit pravidelné sledovani poctu krevnich bunék a hladin proteint
v moci zvlasté pokud jsou spojeny s poSkozenim renalnich funkci a doprovodnou terapii, predevsim
kortikosteroidy a antimetabolity. Po ukonc¢eni 1é¢by ACE inhibitory tyto pfiznaky vymizi.

Hypersenzitivita/angioedém

Trandolapril mize zptisobit angioedém, ktery zahrnuje otoky tvafi, koncetin, jazyka, hlasivek a /nebo
hrtanu. Vyskyt angioedému pfi uzivani ACE inhibitort je vy$$i u pfislusnikd ¢erné rasy nez u jinych ras.
U pacientt 1é¢enych ACE inhibitory byl také zaznamenan stfevni angioedém. Tuto skutecnost je tieba
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vzit v uvahu u pacienti 1é¢enych trandolaprilem, u nichz se objevi bolesti bficha (spojené s nauseou ¢i
zvracenim nebo bez téchto obtizi). U pacientd s angioedémem se musi okamzité pferusit lécba
trandolaprilem a musi byt sledovani az do tistupu angioedému.

Angioedém tvaie obvykle ustoupi spontanné. Edém, ktery postihuje nejenom tvat, ale i hlasivky, mutize
byt zivot ohrozujici kviili riziku obstrukce dychacich cest.

Pfi angioedému jazyka, hlasivek nebo hrtanu se musi okamzité subkutanné podat 0,3 az 0,5 ml roztoku
adrenalinu (1:1000) spolu s provedenim dalsich pfiméfenych terapeutickych opatfeni.

Kombinace trandolaprilu s pfipravkem obsahujicim sakubitril/valsartan je kvtli zvySenému riziku vzniku
angioedému kontraindikovand (viz bod 4.3). Lécba piipravkem obsahujicim kombinaci
sakubitril/valsartan nesmi byt zahdjena diive nez za 36 hodin po uziti posledni davky trandolaprilu. Pti
ukonceni 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt po 36 hodin po posledni davce zahdjena l1écba
trandolaprilem (viz body 4.3 a 4.5). Soucasné uziti ACE inhibitord s jinymi inhibitory NEP (napt. s
racekadotrilem) miize take zvysit riziko angioedému (viz bod 4.5). Proto je tfeba u pacientl 1éenych
trandolaprilem provadét pred zahdjenim 1écby inhibitory NEP (napf. racekadotrilem) peclivé hodnoceni
ptinost a rizik 1écby.

Pacienti podstupujici soubéznou 1é¢bu inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) nebo
vildagliptinem mohou mit zvySené riziko angioedému (napt. otok dychacich cest nebo jazyka se
zhor$enim dychani nebo bez n¢j) (viz bod 4.5).

Pacienti s renovaskularni hypertenzi

ACE inhibitory se mohou podavat az do vykonani kurativni 1é¢by, anebo v piipadé, Ze tato 1é¢ba nebude
provedena. Riziko tézké arterialni hypotenze a rendlni insuficience je v ptipadé 1écby ACE inhibitory
zvySené u pacientll s preexistujici unilateralni anebo bilateralni stendzou rendlni artérie. Diuretika mohou
toto riziko dale zvySovat. Ztrata funkce ledvin se muze vyskytnout i pfi malych zménach sérového
kreatininu, a to dokonce i u pacientl s unilateralni stendzou rendlni artérie. U téchto pacienti ma 1écba
zacinat v nemocnici, pod dikladnym Iékatrskym dohledem, nizkymi davkami a S opatrnou upravou davky.
Lécba diuretiky musi byt pferuSena a v prvnich tydnech 1écby je zapotiebi sledovat funkce ledvin a
hodnotu drasliku v séru.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéano, ze soucasné uzivani inhibitord ACE, blokatori receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetn€ akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatora receptort pro
angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokdda povazovéana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorl pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany souCasné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Obecné
U nekterych pacientl uzivajicich diuretika, zvlasté pokud byla tato 1é¢ba zavedena nedavno, se pii
zapoceti 1é¢by trandolaprilem muize objevit excesivni pokles krevniho tlaku.

Poskozeni ledvin

U pacientl s clearance kreatininu méné nez 30 ml/min je zapotiebi redukce davek trandolaprilu a je
u nich nutné peclivé sledovani renalnich funkei.

U pacientil s rendlni insuficienci, méstnavym srdecnim selhavanim, unilateralni nebo bilateralni sten6zou
arteria renalis. se solitarni ledvinou nebo po transplantaci ledviny existuje riziko poskozeni renalnich
funkei. U nékterych hypertonikti bez zjevného preexistujiciho postizeni ledvin se mize objevit zvyseni
mocovinového dusiku vkrvi a zvySeni kreatininu v séru, jestlize je trandolapril uzivdn soucasné
s diuretiky. Zejména u pacientl s existujicim selhanim ledvin nebo uzivajicich relativné vysoké davky
ACE inhibitorti se miize se objevit proteinurie.

Hyperkalemie
Béhem 1écby inhibitorem ACE muze dojit k hyperkalemii. K pacientim s rizikem rozvoje hyperkalemie
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patii pacienti s poruchou funkce ledvin, diabetes mellitus, hypoaldosteronismem nebo pacienti soub&zné
uzivajici draslik Setfici diuretika, potravinové dopliikky obsahujici draslik nebo nahradu soli obsahujici
draslik a také pacienti uZivajici jiné ucinné latky souvisejici se zvySenou hladinou drasliku v séru (napf-.
heparin nebo kotrimoxazol, oznacovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol). Pokud je soubézné
pouzivani vyse uvedenych piipravkli povazovano za vhodné, doporucuje se pravideln¢ sledovat hladinu
drasliku v séru (viz bod 4.5).

Kasel
Béhem 1écby ACE inhibitorem se muze objevit suchy neproduktivni kasel, ktery po vysazeni 1éCby
vymizi.

Chirurgie/anestezie
V piipadé chirurgického zakroku ¢i pii pouZziti anestetik s hypotenznimi ucinky miZe trandolapril
blokovat tvorbu angiotenzinu 1l zavislou na uvolnéni reninu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost trandolaprilu u déti nebyla studovana.

Téhotenstvi

Podavani ACE inhibitord by nemélo byt zahdjeno béhem t€hotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které je
dlouhodoba 1é¢ba ACE inhibitory nezbytna, by vSechny ostatni pacientky mély byt v piipadé
planovaného téhotenstvi pievedeny na jinou antihypertenzni 1écbu s lépe ovefenou bezpecnosti v
téhotenstvi.. Pokud doslo k otéhotnéni, je tfeba ihned ukoncit podavani ACE inhibitort a v ptipadé

yos

nutnosti zahajit jinou 1écbu (viz bod 4.3, 4.6).

Kojeni

Podavani trandolaprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje. Je vhodnéjsi
pouzivat jinou lécbu, ktera ma Iépe dolozeny bezpeCnostni profil béhem kojeni, obzvlast¢ u matek
kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

Ostatni

U pacienti 1é¢enych LDL (lipoproteiny s nizkou denzitou) aferézou za pouziti dextran sulfatu mize dojit
k zivot ohrozujici anafylaktické reakci.

U pacienti podstupujicich desenzibiliza¢ni terapii proti hmyzim jedim (naptiklad vceli nebo vosi
bodnuti) miize dojit pfi soucasném podani ACE inhibitoru k rozvoji zivot ohrozujici anafylaktické reakce
(naptiklad vyrazny pokles krevniho tlaku, dechové obtize, zvraceni, alergické kozni reakce).

Pacienty, u kterych je LDL aferéza nebo desenzibiliza¢ni terapie proti hmyzim jedim nezbytna, je tieba
pievést z ACE inhibitorti na nahradni pfipravky.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Laktoza

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukodzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Inhibitory NEP

Soucasné podani trandolaprilu s pfipravkem obsahujicim sakubitril/valsartan je kontraindikovano, protoze
soucasna inhibice neprilysinu (NEP) a ACE mutze zvysit riziko angioedému. Lécba piipravkem
obsahujicim kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt zahdjena diive nez za 36 hodin po uziti posledni
davky trandolaprilu. Lécba trandolaprilem nesmi byt zahajena diive nez za 36 hodin po posledni davce
kombinace sakubitril/valsartan (viz body 4.3 a 4.4). Soucasné uziti jinych inhibitort NEP (napf.
racekadotrilu) a trandolaprilu muze také zvysit riziko angioedému (viz bod 4.4).
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Terapie diuretiky

Kombinace s diuretiky nebo jinymi antihypertenzivy muze zesilit antihypertenzni odpovéd na
trandolapril. Léky s antiadrenergnim uU¢inkem mohou byt kombinovany s trandolaprilem jen pod
peclivym dohledem.

Kalium Setfici diuretika (spironolakton, amilorid, triamteren) nebo suplementy kalia mohou zvysit riziko
hyperkalémie, zvlast€¢ v pripadé selhdvani ledvin. V randomizované, placebem kontrolované studii
TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluations) byla u pacient s rezidualni systolickou dysfunkci levé
komory po infarktu myokardu ve skupin€ léCené trandolaprilem zaznamendna hyperkalémie jako
nezadouci ucinek a 5% pacientti (ve 0,2% souvisejici s [éCbou) a u 3% (nesouvisejici) ve skuping
uzivajici placebo. 80 % pacientl ve skupiné dostavalo diuretika (viz bod 4.4).

Trandolapril mize zmirnit ztraty kalia zptisobené thiazidovymi typy diuretik.

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatori receptor( pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je
spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizend funkce

ledvin (v¢etné akutniho renalniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body
4.3,44a5.1).

Kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol)
Pacienti soubézné uzivajici kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvysené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Terapie antidiabetiky

Jako u vSech ACE inhibitord mize soucCasné uzivani s  antidiabetiky (insulin ¢i peroralni
hypoglykemizujici 1éky) vést ke zvyseni hypoglykemizujiciho Gc¢inku téchto latek a tim k vyssimu riziku
hypoglykémie.

Lithium
Trandolapril mliZe snizit eliminaci lithia. Je zapotiebi sledovat hladinu lithia v séru.

Jiné

U pacienti 1éCenych ACE inhibitory byly zaznamenany anfylaktoidni reakce béhem dialyzy ptes
vysokopritokovou polyakrylonitril-metallylsulfatovou membranu. Stejné jako u jinych antihypertenziv ze
stejné skupiny je potfeba zabranit této kombinaci pii pfedepisovani ACE inhibitor dialyzovanym
pacienttim.

Podobné jako u vSech antihypertenziv mohou nesteroidni antiflogistika (mezi které patii kyselina
antihypertenzni UCinek trandolaprilu. Pfi nasazeni nebo naopak vysazeni jakéhokoliv nesteroidniho
antiflogistika pacientovi, ktery uziva trandolapril, jsou nutné casté€jsi kontroly krevniho tlaku.

Nesteroidni antiflogistika vcéetné kyseliny acetylsalicylové, neni-li podavana v nizsich davkach jako
inhibitor shlukovani krevnich desticek, by neméla byt podévana spolu s ACE inhibitory pacientim se
srde¢nim selhanim.

ACE inhibitory mohou zvySovat antihypertenzni u¢inek nékterych inhala¢nich anestetik.

Soucasné podavani ACE inhibitord s allopurinolem, cytostatiky, imunosupresivy, Systémovymi
kortikoidy nebo prokainamidem miize zvysit riziko leukopenie. Antacida mohou zpisobit snizenou
biologickou dostupnost ACE inhibitort.

Alkohol zvySuje riziko hypotenze.

Antihypertenzni uc¢inky ACE inhibitord mohou byt snizeny plisobenim sympatomimetik. Pacienti musi
byt peclivé sledovani.

Podobné¢ jako u vSech antihypertenziv zvySuje kombinace s neuroleptiky nebo tricyklickymi
antidepresivy riziko ortostatické hypotenze.



U pacientd s dysfunkci levé komory po infarktu myokardu nebyly pii sou¢asném uzivani trandolaprilu s
trombolytiky, kyselinou acetylsalicylovou, beta-blokatory, blokatory kalciovych kanall, nitraty,
antikoagulancii nebo digoxinem pozorovany zadné klinické interakce.

U kombinace trandolaprilu s cimetidinem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce.

Zlato: U pacientt 1écenych soucasné ACE inhibitory a injekénim zlatem (natrium-aurothiomalat) byly
vzacné hldSeny nitroidni reakce (symptomy zahrnujici flushing obliceje, nauseu, zvraceni a hypotenzi).

Léky zvysujici riziko angioedému
Soubézné uzivani ACE inhibitorG s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem miize vést ke zvySenému riziku angioedému (viz bod 4.4).

Cyklosporin
Pfi soubézném uzivani ACE inhibitorii a cyklosporinu se miiZze objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin
Pti soubézném uzivani ACE inhibitord a heparinu se mulze objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace
Studie na interakce byly provadény pouze u dospélé populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Podavani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru téhotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).
Podavani ACE inhibititor v druhém a tietim trimestru té¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3,
4.4).
Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou prukazné, av§ak mirn€ zvysSené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1é¢ba ACE
inhibitory pro pacientku nezbytnd, mély by byt vSechny zeny, které planuji té¢hotenstvi, pfevedeny na
jinou antihypertenzivni 1écbu s Iépe ovefenou bezpe€nosti v t€hotenstvi. Je-li zjiSténo tEhotenstvi, je
nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitort a v pfipadé potfeby je nahradit jinou 1é¢bou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi, piisobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
sehani, hypotenzi, hyperkalémii). Pokud doslo k expozici t od druhého trimestru téhotenstvi, doporucuje
se ultrazvukové vysetieni funkce ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v t€hotenstvi ACE inhibitory,
musi byt sledovany pro moznou hypotenzi.

Kojeni

Podavani trandolaprilu béhem kojeni se nedoporucuje, protoze nejsou dostupné zadné udaje. Je vhodnéjsi
pouzivat jinou lécbu, ktera ma Iépe dolozeny bezpecnostni profil béhem kojeni, obzvlasté u matek
kojicich novorozence nebo nedonosené déti.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vychazi-li se z farmakologickych vlastnosti trandolaprilu, neni o¢ekavan zadny zvlastni efekt.

Nicméné u nékterych jedinci mohou mit ACE inhibitory vliv na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje, zvlasté pti zapoceti terapie, pii prechodu z jiné medikace nebo v pripadé soucasného
poziti alkoholu. Z tohoto diivodu po podani prvni davky nebo pii postupném zvysSovani davek se nékolik
hodin nedoporucuje fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci u¢inky

Nasledujici nezadouci u¢inky byly zaznamenany v prubéhu klinickych studii, béhem postmarketingového
sledovani nebo v klinickych studiich faze I'V.
Nezadouci ucinky jsou rozdéleny dle nasledujici frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az
<1/10), méné casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tridy Casté Méné asté Vzacné Velmi | Neni znamo
organovych vzacné
systémiu
Infekce a - infekce - infekce
infestace hornich cest mocovych cest
dychacich - bronchitida
- faryngitida
Poruchy krve a - leukopenie - agranulocytoza
lymfatického - anémie - pancytopenie
systému - poruchy krevnich - sniZeni poctu
desticek krevnich desti¢ek
- poruchy bilych
krvinek
Poruchy - hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy - hyperglykémie - hyperkalémie
metabolismu a - hyponatrémie
VvyZivy - hypercholesterolé
mie
- hyperlipidémie
- hyperurikémie
- dna
- anorexie
- zvySena chut’
k jidlu
- abnormalni
hodnoty enzymu
Psychiatrické - nespavost - halucinace
poruchy - pokles libida | - deprese
- poruchy spanku
- uzkost
- agitovanost
- apatie
Poruchy - bolest - somnolence | - cévni mozkova - transitorni
nervového hlavy ptihoda ischemicka ataka
systému - zavrat - synkopa - krvaceni do mozku
- myoklonus - poruchy rovnovahy
- parestézie
- migréna
- migréna bez aury
- dysgeusie
Poruchy oka - blefaritida
- edém spojivky
- poruchy zraku
- o¢ni poruchy
Poruchy ucha a - vertigo - tinnitus

labyrintu




Tridy
organovych
systému

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Velmi
vzacné

Neni znamo

Srdecni poruchy

- palpitace

- infarkt myokardu

- ischémie
myokardu

- angina pectoris

- srde¢ni selhani

- komorova
tachykardie

- tachykardie

- bradykardie

- atrioventrikularni
blokada

- srde¢ni zastava

- arytmie

Cévni poruchy [hypotenz | - navaly horka | - hypertenze
e - angiopatie
- ortostaticka
hypotenze
- periferni cévni
poruchy
- kieCové zily
Respiracni, - kaSel - zanét - dyspnoe - bronchospasmus
hrudni a hornich cest | - epistaxe
mediastinalni dychacich - zanét faryngu
poruchy - kongesce - orofaryngealni
hornich cest bolest
dychacich - produktivni kasel
- dychaci potize
Gastrointestinal - hausea - hematemeze - ileus
ni poruchy - prijem - gastritis - pankreatitis
- gastrointesti | - bolesti bficha
nalni bolest - zvraceni
- zacpa - dyspepsie
- gastrointesti | - sucho v ustech
nalni - flatulence
poruchy
Poruchy jater a - hepatitis - zloutenka
Zlucovych cest - hyperbilirubiném - abnormalni funkéni
ie jaterni testy
Poruchy kiiZe a - vyrazka - angioedém - Stevens-Johnsoniv
podkoZzni tkané - pruritus - hyperhidréza syndrom
- psoriaza - toxicka epidermalni
- ekzém nekrolyza
- akné - alopecie
- sucha kize - kopftivka
- poruchy kiize
Poruchy svalové - bolesti zad - artralgie - myalgie
a kosterni - svalové - bolesti v kostech
soustavy a spasmy - osteoartritida
pojivové tkané - bolesti

vV koncetinach

Poruchy ledvin
a mocovych cest

- selhani ledvin
- azotémie

- polyurie

- polakisurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

- erektilni
dysfunkce




Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systému
Vrozené, - vrozena arterialni
familiarni a malformace
genetické vady - ichtyosis
Celkové - astenie |- bolest na - edém - pyrexie
poruchy a hrudi - vyCerpanost
reakce v misté - periferni
aplikace edém
- malatnost
- celkove
neobvyklé
pocity
Vysetieni - pokles poctu
krevnich desti¢ek
- vzestup kreatininu
v Krvi
- vzestup alkalické
fosfatazy v krvi
- vzestup mocoviny
v Krvi
- vzestup
laktatdehydrogenazy
v Krvi
- vzestup
aspartatminotransfer
azy
- vzestup
alaninaminotransfer
azy
- vzestup jaternich
enzymil
- abnormality
v elektrokardiogram
u
- vzestup transaminaz
- pokles hemoglobinu
- pokles hematokritu
Poranéni, - poranéni
otravy a
proceduralni
komplikace

Nasledujici neZzadouci G¢inky byly hlaSeny pfi uziti ACE inhibitort jakoZto skupiny 1éku (tzv.class-effect)
s frekvenci neni zndamo:

Tridy orgianovych systémii

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému

hemolyticka anémie
eosinofilie a/ nebo zvysena hladina antinuklearnich
protilatek

Poruchy nervového systému

stavy zmatenosti

Poruchy oka zastiené vidéni
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy - sinusitida

- rinitida

- glositida

Gastrointestinalni poruchy

stfevni angioedém
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Poruchy ktize a podkozni tkané - erythema multiforme
- psoriatiformni dermatitis

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI&seni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Ptiznaky
Ptiznaky predavkovani jsou zadvaznd hypotenze, Sok, stupor, bradykardie, poruchy v hladinach elektrolyti
a renalni selhani.

Lécba

Po poziti nadmérné davky ma byt pacient dikladné sledovan, nejlépe na jednotce intenzivni péce. Je
zapotiebi Casté sledovani hladiny elektrolytti a kreatinu v séru. Lécebny postup zavisi na zavaznosti
ptiznaki. Pokud od poziti nadmérné davky uplynula kratkd doba, opatfeni jsou zameétend na eliminaci
trandolaprilu (vyvolani zvraceni, vyplach zaludku, podani absorbentt a siranu sodného).

V ptipadé symptomatické hypotenze je potieba ulozit pacienta do Sokové polohy a co nejdfive se ma
podat fyziologicky roztok anebo pouzit jiné zptisoby zvySeni plazmatického objemu. Méla by se zvazit
podani angiotensinu II. Bradykardie nebo tézké vazovagalni reakce by se méli 1é¢it atropinem. M¢lo by se
zvazit pouziti kardiostimulatoru. Neni znamo, zda se trandolapril da z téla eliminovat hemodialyzou.

Pro pfedavkovani trandolaprilem neexistuje zadné specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitory
ATC kod: CO9A Al0

Piipravek Gopten obsahuje prolééivo trandolapril, non-peptidovy ACE inhibitor s karboxylovou
skupinou, ale bez sulthydrylové skupiny. Trandolapril je rychle vstfebavan a poté nespecificky
hydrolyzovan na silny aktivni dlouho piisobici metabolit trandolaprilat.

Trandolaprilat se siln€ vaze na saturovatelnou slozku ACE.

Uzivani trandolaprilu zpiisobuje pokles koncentraci angiotenzinu II, aldosteronového a atrialniho
natriuretického faktoru, zvySuje aktivitu reninu a koncentraci angiotenzinu I v plazmé. Trandolapril
moduluje systém renin-angiotenzin-aldosteron, ktery hraje dulezitou roli v regulaci objemu krve
a krevniho tlaku a v dtsledku toho ma piiznivy antihypertenzni efekt.

Uzivani trandolaprilu v béznych terapeutickych davkach vede u hypertenznich pacientii k vyraznému
poklesu krevniho tlaku v poloze vleze i vestoje. Antihypertenzni ucinek je patrny uz po prvni hoding,
S maximem mezi osmi az dvanacti hodinami a pfetrvava nejméné 24 hodin. Vysledky pusobeni
trandolaprilu na organismus ¢lovéka, jako je regrese hypertrofie myokardu, zlepseni diastolickych funkci
a zlepSeni arterialni poddajnosti u lidi, si vysvétlujeme jeho vlastnostmi. Regrese hypertrofie cévni stény
byla pozorovana také u zvirat.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptori
pro angiotenzin I1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organti. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zddny vyznamné pfiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pifinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientli s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena z
divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni amrti a cévni mozkové piihoda byly
numericky cast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zarovein nezadouci Gcinky a
sledované zdvazné nezaddouci tcinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly Castéji hlaseny
ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je trandolapril velmi rychle vstieban a maximalnich plazmatickych koncentraci
dosahuje zhruba za hodinu po podani. Absolutni biologicka dostupnost trandolaprilu je ptiblizné 10%.

Distribuce a biotransformace

Trandolapril je hydrolyzovan na dvojsytny aktivni metabolit trandolaprilat. Stfednich hodnot vrcholové
plazmatické koncentrace trandolaprilatu je dosazeno piiblizné za 3-8 hodin. Absolutni biologicka
dostupnost trandolaprilatu po podani trandolaprilu je asi 13 %. Pfijem potravy nema vliv na Cmax ani na
AUC trandolaprilatu.

V plazmé je trandolapril vazan asi z 80 % na plazmatické bilkoviny a tento podil nezavisi na jeho
koncentraci. Distribu¢ni objem trandolaprilu je kolem 18 litrti. Vazba trandolaprilatu je zavisla na jeho
koncetraci, pohybuje se v rozmezi od 65 % pii 1000 ng/ml do 94 % pf#i 0,1 ng/ml, coz ukazuje na saturaci
vazby se stoupajici koncentraci. U zdravych dobrovolnikii mizi trandolapril z plazmy rychle pfi
sttednim polocase kratSim nez jedna hodina.

V pribéhu mnohocetného podavani trandolaprilu je ustaleného stavu trandolaprilatu dosazeno v obdobi
asi Ctyf dntl jak u zdravych dobrovolnikd, tak u mladych i starSich hypertoniki. V ustaleném stavu se
efektivni poloc¢as trandolaprilatu pohybuje v rozmezi 15 a 23 hodin, coz zahrnuje i malou frakci podané
latky, ktera pravdépodobné predstavuje ¢ast vazanou v plazme a tkanich.

Eliminace

Po peroralnim podani je u ¢lovéka vyluovana radioaktivné znacena latka z 33 % moci a 66 % stolici. Asi
9-14 % podané davky trandolaprilu je vylouceno moci ve formé trandolaprilatu. Zanedbatelna cast
trandolaprilu je vyluCovana moci v nezménéné formé (< 0,5 %). Celkova plazmaticka clearance
trandolaprilu a trandolaprilatu je u intravendznich pfiblizné 2 mg davek asi 52 litrit za hodinu u
trandolaprilu a 7 litr za hodinu u trandolaprilatu. Rendlni clearance trandolaprilatu se v zavislosti na
davce pohybuje v rozmezi 0,15 - 4 litry za hodinu.

Zv1astni skupiny pacientu:
Pediatricka populace: Farmakokinetika trandolaprilu nebyla hodnocena u pacientti do 18 let véku.

Starsi populace a rozdily mezi pohlavimi: Farmakokinetika trandolaprilu byla zkoumana i u starSich
pacientti (nad 65 let) a obou pohlavi. Plazmaticka koncentrace trandolaprilu je u starSich hypertonikd
zvysend, ale plazmaticka koncentrace trandolaprilatu a inhibice aktivity ACE je u mladych i starSich
hypertoniki podobna. Farmakokinetika trandolaprilu a trandolaprilatu a inhibice aktivity ACE jsou
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u starsich muzskych i1 Zenskych hypertoniki podobné.

Rasové odlisnosti: Odlisnosti ve farmakokinetice u ptislusnikl riiznych ras nebyly hodnoceny.

Pacienti s rendlni insuficienci: Ve srovnani se zdravymi jedinci jsou plazmatické koncentrace
trandolaprilu a trandolaprilatu pfiblizné 2-krat vysSi a rendlni clearance je sniZzena pfiblizné o 85 %
u pacientt s clearance kreatininu pod 30 ml/min a u dialyzovanych pacienti. U pacientii s poruchou
renalnich funkci je doporucena tprava davkovani.

Pacienti s insuficienci jater: P0 peroralnim podani byly u pacientl slehkou az stfedné tézkou
alkoholickou cirhézou plazmatické koncentrace trandolaprilu 9-krat vyssi a u trandolaprilatu 2-krat vyssi
nez u zdravych jedinct, ale inhibice aktivity ACE nebyla ovlivnéna. U pacientt s insuficienci jater by
mélo byt zvazeno podani nizsich davek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogeneze, mutageneze, poruchy plodnosti

Studie reprodukéni toxicity prokdzaly u mlad’at vliv na vyvoj ledvin projevujici se zvySenym vyskytem
dilatace ledvinnych panvicek, ke které dochazelo pii davkovani od 10 mg/kg/den u potkanti; tyto zmény
vSak nepostihly normalni vyvoj mlad’at. Trandolapril neprokazal zadné mutagenni ¢i kancerogenni
ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kukufi¢ny Skrob, monohydrat laktosy, povidon 25, natrium-stearyl-fumarat, Zelatina, oxid titaniéity,
erythrosin, zluty oxid zelezity, natrium-lauryl-sulfat.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Gopten 0,5 mg: 2 roky
Gopten 2 mg: 3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistr PVC-PVDC/AI, krabicka

Velikost baleni: Gopten 0,5 mg: 20, 28, 50 a 100 tobolek,
Gopten 2 mg: 14, 20, 28, 84 a 98 tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. Drzitel rozhodnuti o registraci

Do 31. 12. 2022

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36, Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13, Irsko

Od 1. 1.2023

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8.  Registracni ¢islo

Gopten 0,5 mg: 58/067/95-A/C

Gopten 2 mg: 58/067/95-B/C

9.  Datum prvni registrace / prodlouZeni registrace
Datum prvni registrace: 18. 1. 1995

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 3. 2014

10. Datum revize textu

28.7.2022
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