FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gopten 0,5 mg cépsulas duras
Gopten 2 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Gopten 0,5 mg cépsulas duras:
Cada capsula contiene 0,5 mg de trandolapril.

Excipiente(s) con efecto conocido: 53,2 mg de lactosa (como lactosa monohidrato) .

Gopten 2 mg cépsulas duras:
Cada capsula contiene 2 mg de trandolapril

Excipiente(s) con efecto conocido: 51,8 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Gopten 0,5 mg capsulas duras:
Capsulas duras. Cuerpo rojo y tapa blanca.

Gopten 2 mg cépsulas duras:
Capsulas duras. Cuerpo rojo y tapa roja.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Hipertension arterial. Infarto de miocardio con disfuncion ventricular izquierda (con o sin insuficiencia
cardiaca).

4.2. Posologia y forma de administracion

Para uso oral.
Posologia

Hipertension arterial

En hipertension arterial, en adultos que no toman diuréticos, ni padecen insuficiencia congestiva cardiaca,
ni tampoco insuficiencia renal o hepatica, la dosis inicial recomendada es de 0,5 mg a 1 mg y hasta 2 mg
diarios en toma Unica. Una dosis de 0,5 mg sélo alcanzard una respuesta terapéutica en una minoria de
pacientes. Los pacientes de raza negra requeriran generalmente una dosis inicial de 2 mg (ver seccion 4.4).
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En caso necesario, las dosis pueden duplicarse después de intervalos de 1 a 4 semanas de tratamiento hasta
un maximo de 4 mg a 8 mg diarios.

La dosis de mantenimiento usual es de 1 mg a 4 mg como dosis Unica diaria. Si la respuesta del paciente es
todavia insatisfactoria con la dosis maxima de 4 mg a 8 mg, debe considerarse utilizar una terapia de
combinacion con diuréticos y/o bloqueantes de los canales de calcio.

Infarto de miocardio con disfuncidn ventricular izquierda

En pacientes que hayan sufrido infarto de miocardio con disfuncién ventricular izquierda, el tratamiento
debe iniciarse a partir del tercer dia después del infarto con una dosis diaria de 0,5 a 1 mg. Esta dosis
deberd incrementarse progresivamente hasta un méaximo de 4 mg como dosis Unica diaria. Dependiendo de
la tolerancia - la aparicion de una posible hipotension sintomatica - este incremento progresivo de la dosis
puede ser temporalmente suspendido.

Si apareciese hipotension, todos los tratamientos hipotensores concomitantes (vasodilatadores incluyendo
nitratos, diuréticos, etc.) deben ser revisados cuidadosamente y si es posible, reducir sus dosis. La dosis de
trandolapril solo debera reducirse si las medidas previas no resultan efectivas o factibles.

Tratamiento previo con diuréticos

En caso de pacientes en riesgo debido a un sistema renina-angiotensina estimulado (ej.: pacientes con
deplecidn de agua y sodio), el tratamiento diurético debe interrumpirse 2 o 3 dias antes de iniciarse la
terapia con 0,5 mg de trandolapril para reducir la posibilidad de hipotension sintomatica. La administracion
del diurético puede reanudarse mas tarde si se necesitara (ver secciones 4.4y 4.5).

Insuficiencia cardiaca congestiva

En pacientes hipertensos que padecen también insuficiencia cardiaca congestiva, con o sin insuficiencia
renal asociada, se ha observado hipotension después del tratamiento con inhibidores de la ECA. En estos
pacientes debe iniciarse el tratamiento con 0,5 mg a 1 mg de trandolapril una vez al dia bajo estrecha
supervision médica.

Insuficiencia renal

En los pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min se recomienda una dosis inicial de
0,5 mg, que tras valoracion, podra incrementarse. En estos pacientes, la terapia debe administrarse bajo una
estrecha supervision médica.

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min no requieren un ajuste de la dosis
inicial.
Insuficiencia hepatica

En caso de insuficiencia hepatica grave, debe iniciarse el tratamiento con una dosis de 0,5 mg al dia bajo
estrecha supervision médica (ver 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
La dosis en pacientes de edad avanzada es la misma que en el resto de pacientes adultos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gopten en nifios.

Forma de administracion

Dado que los alimentos no modifican la absorcion de trandolapril, éste puede ser administrado antes,
durante o después de las comidas.
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4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a trandolapril o a cualquier otro inhibidor de la ECA o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Antecedentes de hipersensibilidad incluyendo angioedema (edema de Quincke) asociado con la
administracion de inhibidores ECA.

- Angioedema hereditario/idiopatico.
- Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6).

- El uso concomitante de Gopten con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1).

- Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con Gopten no se debe iniciar antes de 36
horas tras la tltima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Estenosis adrtica y mitral/cardiomiopatia hipertréfica

Al igual que ocurre con otros inhibidores de la ECA, trandolapril no se debe administrar a
pacientes con estenosis de la valvula mitral u obstruccion en el flujo del ventriculo izquierdo, tales
como estenosis aortica o cardiomiopatia hipertréfica. Trandolapril no debe administrarse en casos
hemodinamicamente importantes.

Insuficiencia hepética

Dado que trandolapril es un profarmaco metabolizado a su metabolito activo en el higado, se debe
tener una precaucion especial y una mayor vigilancia de los pacientes con insuficiencia de la
funcion hepética.

En raras ocasiones, los inhibidores de la ECA se han asociado con un sindrome gue comienza con
ictericia colestasica y progresa a una necrosis hepatica fulminante y (en ocasiones) la muerte. El
mecanismo de este sindrome no se conoce. Los pacientes que reciban inhibidores de la ECA 'y
desarrollen ictericia o elevaciones importantes de las enzimas hepéticas deben interrumpir el
tratamiento con el inhibidor de la ECA y recibir un seguimiento médico adecuado.

Hipotensidn sintomatica

En pacientes con hipertensidn sin complicaciones, se ha observado raramente hipotension
sintomatica después de la dosis inicial de trandolapril, asi como después del aumento de la dosis de
trandolapril. Es méas probable que ocurra en pacientes hipovolémicos o con deplecion salina por
una terapia diurética prolongada, restriccion de sal en la dieta, didlisis, diarrea 0 vomitos. Por lo
tanto, en estos pacientes, debe discontinuarse la terapia diurética y debe corregirse la deplecién de
volumen y/o sal antes de iniciar el tratamiento con trandolapril.

También se produce una marcada activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en ciertas
condiciones, distintas de la deplecion de volumen, como la estenosis arterial renal, insuficiencia
cardiaca y cirrosis hepatica con edema y/o ascitis.
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En los pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha observado
hipotensidn sintomatica. Es méas frecuente que se produzca en los pacientes con grados mas severos
de insuficiencia cardiaca.

Pueden aplicarse consideraciones similares a pacientes con enfermedad coronaria isquémica o
enfermedad cerebrovascular en los que una excesiva bajada de la presion arterial podria provocar
un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

En algunos pacientes con insuficiencia cardiaca con valores de la tension arterial normales o bajos,
trandolapril puede producir una reduccion adicional de la tension arterial sistémica. Este efecto es

previsible y habitualmente no es una razon para interrumpir el tratamiento. Si la hipotensién fuera

sintomética puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con trandolapril.

Agranulocitosis y depresion de la médula 6sea

Se ha comunicado agranulocitosis y depresion de la médula 6sea en pacientes en tratamiento con
inhibidores de la ECA. Parece ser que el riesgo de neutropenia esta relacionado con la dosis y el
tipo de inhibidor y depende del estado clinico del paciente. Estas reacciones son més frecuentes en
pacientes con insuficiencia renal, especialmente en aquellos con una enfermedad vascular del
colageno. Debe considerarse una monitorizacion regular del recuento de leucocitos y los niveles de
proteinas en la orina en pacientes con enfermedad vascular del colageno (por ejemplo, lupus
eritematoso y esclerodermia), especialmente asociados con el deterioro de la funcién renal y al
tratamiento concomitante con inmunosupresores, corticosteroides y antimetabolitos. Es reversible
después de la interrupcion del inhibidor de la ECA. Se debe_advertir al paciente de que informe de
cualquier signo de infeccion.

Hipersensibilidad/Angioedema

Trandolapril puede provocar angioedema que incluye hinchazon de la cara, extremidades, lengua,
glotis y/o laringe. Se ha demostrado que los inhibidores de la ECA producen una mayor tasa de
angioedema en pacientes de raza negra que en pacientes de otras razas.

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al riesgo elevado
de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar antes de 36 horas
tras la Gltima dosis de trandolapril. El tratamiento con trandolapril no se debe iniciar antes de 36
horas tras la Gltima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.3 y 4.5).

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (por ejemplo,
hinchazon de las vias respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria) (ver seccion
4.5). Se debe tener precaucién al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (por
ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando
un IECA.

El angioedema puede producirse en cualquier momento, pero es mas probable que se produzca
durante las primeras semanas de tratamiento.

Se ha referido también angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Esto

debe ser considerado en pacientes que tomando trandolapril presenten dolor abdominal (con o sin
nauseas o voémitos).
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Los pacientes que experimenten edema angioneurdético deben suspender inmediatamente el
tratamiento y ser monitorizados hasta la resolucion del edema. Incluso cuando éste afecta
Unicamente a la lengua, sin problemas respiratorios, los pacientes pueden requerir una vigilancia
prolongada ya que el tratamiento con antihistaminicos y corticosteroides puede no ser suficiente.

El angioedema de la cara generalmente se resuelve espontaneamente. El edema que implica no sélo
la cara, sino también la glotis puede amenazar la vida a causa del riesgo de obstruccion de la via
aérea. Se han comunicado, muy raramente, casos mortales debidos a angioedema asociado a edema
laringeo o lingual. Los pacientes con afectacion de la lengua, glotis o laringe tienen méas
probabilidades de sufrir una obstruccion de las vias aéreas, especialmente aquellos con
antecedentes de cirugia respiratoria.

El angioedema que afecta a la lengua, glotis o laringe requiere inmediata administracion
subcutéanea de 0,3-0,5 ml de solucién de adrenalina (1:1.000) junto con otras medidas terapéuticas
segun sea apropiado. Debe tenerse precaucion en pacientes con antecedentes de edema
angioneurotico idiopatico y Gopten esta contraindicado si el edema angioneur6tico fue una
reaccion adversa a un inhibidor de la ECA (ver seccion 4.3).

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con tratamientos con inhibidores de
la ECA pueden tener un mayor riesgo de angioedema al recibir inhibidores de la ECA.

Pacientes con hipertension renovascular

Los inhibidores de la ECA pueden ser de utilidad hasta que pueda efectuarse el tratamiento
curativo de la hipertension renovascular, o si dicho procedimiento no se ha realizado. El riesgo de
hipotension arterial grave e insuficiencia renal aumenta cuando los pacientes con estenosis previa
de la arteria renal, unilateral o bilateral, son tratados con un inhibidor de la ECA. Los diuréticos
pueden incrementar ain mas el riesgo. Se puede producir pérdida de la funcién renal con sélo
pequefios cambios en la creatinina sérica, incluso en pacientes con estenosis unilateral de la arteria
renal. En estos pacientes se debe iniciar el tratamiento en el hospital con estrecha supervision
médica y con dosis bajas y un ajuste de dosis muy cuidadoso. Durante las primeras semanas del
tratamiento se debe interrumpir el tratamiento diurético y monitorizar la funcion renal y el potasio
sérico.

General

En algunos pacientes gque ya estan recibiendo tratamiento diurético, especialmente si esta terapia se
ha instaurado recientemente, la caida en la presion arterial al comienzo del tratamiento con
trandolapril, puede ser excesiva.

Se deben tomar precauciones especiales en caso de tratamiento previo con diuréticos:

Se recomienda interrumpir el tratamiento diurético al menos 72 horas antes de iniciar el tratamiento
con trandolapril y/o iniciarlo con una dosis de 0,5 mg al dia. En este caso la dosis se debe ajustar de
acuerdo con la respuesta del paciente. Si es necesario continuar con el tratamiento diurético se
precisa supervision médica.

Insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), pueden
requerir dosis reducidas de trandolapril y su funcién renal debe ser vigilada estrechamente.
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En pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva o estenosis de la arteria
renal unilateral o bilateral, con un rifion Gnico asi como después de un trasplante renal, existe un
riesgo de deterioro de la funcidn renal. Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes aparentes de
enfermedad renal pueden desarrollar aumentos del nitrégeno ureico en sangre y la creatinina sérica
cuando trandolapril se administra concomitantemente con un diurético. Puede aparecer proteinuria,
particularmente en pacientes con insuficiencia de la funcion renal o con dosis relativamente altas
de inhibidores de la ECA.

Adicionalmente, en pacientes con insuficiencia renal, debe considerarse el riesgo de
hiperpotasemia y debe examinarse de forma regular el estado de los electrolitos del paciente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca la hipotensidn que se produce al inicio del tratamiento con
inhibidores de la ECA puede conducir a un deterioro de la funcion renal. En esta situacion se ha
comunicado insuficiencia renal aguda, habitualmente reversible.

Potasio en sangre
Se han observado niveles de potasio sérico elevados en pacientes hipertensos, especialmente
aquellos con disfuncién renal (ver también seccion 4.5).

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porgue inhiben la liberacion de aldosterona. El efecto no
suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia renal y/o en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de
la sal), diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también conocido como
trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la aldosterona o blogueadores del
receptor de la angiotensina, se puede dar hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradores de potasio y
los bloqueadores de los receptores de angiotensina se deben usar con precaucion en pacientes que
reciben IECA, y se debe controlar la funcién renal y el potasio en sangre (ver seccion 4.5).

Otros factores de riesgo de desarrollo de hiperpotasemia incluyen el uso concomitante de farmacos
para tratar la hipopotasemia, diabetes mellitus y/o la disfuncién ventricular izquierda después de un
infarto de miocardio.

Cirugia/Anestesia

En los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia o durante la anestesia con agentes que
producen hipotension, trandolapril puede bloquear la formacion de angiotensina Il secundaria a la
liberacion compensatoria de renina. Si se produce hipotension y se considera que se debe a este
mecanismo se puede corregir mediante expansores del volumen.

Uso pediatrico
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de trandolapril en nifios.

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con inhibidores de la ECA durante el embarazo. A menos que se
considere esencial la continuacion del tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que
estén planeando un embarazo deberian transferirse a un tratamiento antihipertensivo alternativo
que tenga un perfil de seguridad establecido para su utilizacién durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la
ECAy, si es preciso, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6)

Madres lactantes
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Como no hay informacidn disponible relacionada con el uso de trandolapril durante la lactancia, no
se recomienda trandolapril y son preferibles, durante la lactancia, tratamientos alternativos con
mejores perfiles de seguridad establecidos, especialmente cuando se amamante a un recién nacido
0 a un prematuro.

Reacciones anafilactoides y posiblemente relacionadas

Desensibilizacion

Los pacientes en tratamiento con inhibidores de la ECA durante un tratamiento de
desensibilizacion (ej: veneno de himendpteros) pueden desarrollar reacciones anafilactoides (en
algunos casos amenazantes para la vida). En los pacientes tratados con trandolapril sometidos a un
tratamiento de desensibilizacion debe tenerse en cuenta la larga semivida de su metabolito activo y
proceder con precaucion.

Aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Se han observado reacciones anafilactoides amenazantes para la vida en pacientes sometidos a
aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano que toman inhibidores de la ECA
al mismo tiempo. En los pacientes tratados con trandolapril sometidos a aféresis de LDL debe
tenerse en cuenta la larga semivida de su metabolito activo y proceder con precaucion

Tos

Durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA, puede aparecer una tos seca y no productiva,
gue desaparece al suspender el tratamiento. La tos inducida por los inhibidores de la ECA se debe
considerar como parte del diagnostico diferencial de la tos.

Hemodialisis

Se han comunicado reacciones anafilactoides en pacientes en dialisis con membranas de
poliacrilonitrilo de alto flujo en pacientes tratados simultdneamente con inhibidores de la ECA (ver
seccion 4.5). En estos pacientes se debe considerar la utilizacion de un tipo diferente de membrana
de diélisis o una clase diferente de agente antihipertensivo.

Raza
Los inhibidores de la ECA causan una mayor tasa de angioedema en los pacientes de raza negra
gue en los de otras razas.

Al igual gque ocurre con otros inhibidores de la ECA, trandolapril puede ser menos efectivo para
reducir la presién arterial en los pacientes negros que en los no negros, posiblemente debido a una
mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacion negra hipertensa.

Pacientes diabéticos

En los pacientes diabéticos en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina, se debe vigilar
estrechamente el control de la glucemia durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la
ECA (ver seccion 4.5).

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de
hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
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combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores
de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacién estrecha y frecuente de la funcion
renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia
diabética.

Litio
Generalmente no se recomienda la combinacién de litio y trandolapril (ver seccion 4.5).

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema: El uso concomitante de IECA con
sacubitril/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta el riesgo de angioedema (ver las secciones
4.3y 4.4). EIl uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina, puede aumentar el riesgo de angioedema (ver
seccion 4.4).

Terapia diurética
Cuando se afiade un diurético al tratamiento de un paciente que recibe trandolapril el efecto es
habitualmente aditivo.

Los pacientes sometidos ya a un tratamiento diurético y especialmente en aquellos en los que se ha
iniciado recientemente el tratamiento diurético pueden experimentar ocasionalmente una reduccién
excesiva de la presion sanguinea y/o insuficiencia pre-renal tras el tratamiento inicial con
inhibidores de la ECA. Se puede minimizar la posibilidad de una hipotensién sintomatica con
trandolapril interrumpiendo el diurético antes de comenzar el tratamiento con trandolapril y
comenzando el tratamiento con dosis mas bajas del inhibidor de la ECA (ver seccién 4.4).

La combinacidn con diuréticos u otros farmacos antihipertensivos puede potenciar la respuesta
antihipertensiva al trandolapril. Los bloqueantes adrenérgicos deben combinarse Unicamente con
trandolapril con una supervisién cuidadosa.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio:

Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede
producir hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con trandolapril. Los diuréticos ahorradores
de potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o
sustitutos de sal que contienen potasio pueden dar lugar a aumentos significativos en el potasio en
sangre. Ademas, se debe tener cuidado cuando trandolapril se administra de forma conjunta con
otros medicamentos que aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol
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(trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que trimetoprima actla como diurético ahorrador de
potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de trandolapril con los
medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante estuviese indicado, se utilizaran
con precaucion y con un controles frecuentes del potasio en sangre.

Puede aumentar el riesgo de hiperpotasemia especialmente en la insuficiencia renal, en la diabetes
mellitus y en la disfuncion ventricular izquierda después de un infarto de miocardio. En el estudio
TRACE (Evaluacién Cardiaca de TRAndolapril), aleatorizado, controlado con placebo y de grupos
paralelos, realizado en pacientes que sobrevivieron a un infarto agudo de miocardio con una
disfuncion ventricular izquierda sistélica residual, se observo hiperpotasemia como acontecimiento
adverso en el 5% (0,2% relacionado) y el 3% de los sujetos (ninguno relacionado) en los grupos de
trandolapril y placebo, respectivamente. Ochenta (80%) sujetos en este estudio recibieron
diuréticos. Ver seccion 4.4.

Si se administra trandolapril con un diurético tipo tiazida, la hipopotasemia inducida por el
diurético puede atenuarse.

Aunque en los ensayos clinicos el potasio sérico permaneci6 habitualmente dentro de los limites
normales, se produjo hiperpotasemia en algunos pacientes. Los factores de riesgo para el desarrollo
de hiperpotasemia incluyen insuficiencia renal, diabetes mellitus y utilizacién concomitante de
diuréticos ahorradores de potasio (ej.: espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de
potasio o sustitutos de la sal conteniendo potasio. La utilizacién de suplementos de potasio,
diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de la sal conteniendo potasio, particularmente en
pacientes con deterioro de la funcion renal, puede conducir a un incremento significativo del
potasio sérico.

Ciclosporina
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con ciclosporina. Se

recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Heparina
__ Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con heparina. Se

recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Antidiabéticos

Al igual que con todos los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de medicamentos
antidiabéticos (insulina o hipoglucemiantes orales) puede producir un aumento del efecto reductor
de la glucosa en la sangre con mayor riesgo de hipoglucemia. Este fenémeno parece ser mas
probable durante las primeras semanas del tratamiento combinado y en pacientes con insuficiencia
renal.

Litio
Trandolapril puede reducir la eliminacién de litio.

Se han comunicado incrementos reversibles de las concentraciones de litio sérico y toxicidad
durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA.

La utilizacion simultanea de diuréticos tiazidicos puede incrementar el riesgo de toxicidad del litio
ya aumentada por los inhibidores de la ECA.
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No se recomienda la utilizacion de trandolapril con litio. Por lo tanto, si la combinacién es
necesaria, se debe realizar una monitorizacion cuidadosa de los niveles de litio en suero (ver
seccion 4.4).

Otros

Uso de membranas de poliacrilnitrilo de alto flujo en hemodialisis

En pacientes tratados con inhibidores de la ECA, se han comunicado reacciones anafilactoides a las
membranas de poliacrilnitrilo de alto flujo utilizadas en hemodidlisis. Como en otros
antihipertensivos de esta clase quimica se debe evitar esta combinacion cuando se prescriban
inhibidores de la ECA a pacientes en hemodidlisis renal.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
La administracion crénica de AINE puede reducir el efecto antihipertensivo de un inhibidor de la
ECA.

El uso concomitante de antihipertensivos con IECA y AINE puede dar lugar a un aumento del
riesgo de empeoramiento de la funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y
un aumento del potasio sérico, especialmente en pacientes con una funcion renal preexistente
deficiente. La combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad
avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse la
monitorizacion de la funcion renal al inicio del tratamiento concomitante y posteriormente de
forma periddica.

Como con todos los antihipertensivos, los AINE (incluyendo el acido acetilsalicilico en dosis
mayores como un farmaco antiinflamatorio, por ejemplo para el alivio del dolor), pueden reducir
los efectos antihipertensivos de trandolapril. Debe incrementarse la monitorizacion de la tension
arterial cuando cualquier AINE es afiadido o discontinuado en un paciente tratado con trandolapril.

Debe evitarse la administracion de AINEs, incluyendo el &cido acetilsalicilico, a menos que el
acido acetilsalicilico se use en dosis menores como un inhibidor de la agregacién plaquetaria, con
inhibidores de la ECA, en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Anestésicos inhalatorios
Los efectos hipotensores de ciertos anestésicos inhalados pueden aumentar con los inhibidores de
la ECA.

Alopurinol, procainamida, agentes citostaticos o inmunosupresores, corticosteroides sistémicos
Si se utilizan concomitantemente con inhibidores de la ECA pueden incrementar el riesgo de
leucopenia.

Antiacidos
Los antiacidos pueden causar una biodisponibilidad reducida de los inhibidores de la ECA.

Alcohol
El alcohol aumenta el riesgo de hipotension.

Simpaticomiméticos
Los simpaticomiméticos pueden reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA. Se
debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes.
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Antidepresivos triciclicos/Antipsicoticos/Anestésicos
Al igual que con otros antihipertensivos, el tratamiento concomitante con algunos neurolépticos o
antidepresivos triciclicos, aumenta el riesgo de hipotension ortostatica.

Inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus, everolimus, temsirolimus): los pacientes que toman
tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un mayor riesgo de angioedema
(ver seccion 4.4).

Cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol): los pacientes que toman cotrimoxazol
(trimetoprima/sulfametoxazol) de forma concomitante pueden tener un mayor riesgo de
hiperkalemia (ver seccion 4.4).

Interacciones con otros medicamentos

No se ha observado interaccion clinica en pacientes con disfuncién ventricular izquierda después
de un infarto de miocardio cuando trandolapril se ha administrado de forma concomitante con
agentes tromboliticos, aspirina en dosis anticoagulante, beta-blogueantes, blogueantes de los
canales de calcio, nitratos, anticoagulantes o digoxina. No se ha encontrado interaccion
clinicamente significativa entre trandolapril y cimetidina.

Otros agentes antihipertensivos

La utilizacion simultanea de estos agentes puede incrementar los efectos hipotensores del
trandolapril. El uso simultaneo con nitroglicerina y otros nitratos, u otros vasodilatadores, puede
reducir ain mas la tension arterial.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso
de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

Alimentos: No se producen interacciones con los alimentos.

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Inhibidores de la ECA:

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo (ver
seccion 4.4). El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el segundo y tercer
trimestres del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

Embarazo

La evidencia epidemioldgica en relacion al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores
de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no puede
excluirse un pequefio aumento del riesgo. A menos que el tratamiento continuado con un inhibidor
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de la ECA se considere esencial, las pacientes que planeen un embarazo deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos alternativos que tengan un perfil de seguridad establecido para su
uso en el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el tratamiento con los inhibidores de la ECA
debe interrumpirse inmediatamente y, si es apropiado, deberd iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion al tratamiento con inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer
trimestres del embarazo produce toxicidad para el feto humano (descenso de la funcion renal,
oligohidramnios, retraso en la osificacién del craneo) y toxicidad en recién nacidos (insuficiencia
renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si la exposicidn a inhibidores de la ECA ha ocurrido durante el segundo trimestre del embarazo, se
recomienda hacer una revision ecogréfica de la funcion renal y del créneo.

Los nifios de madres que hayan tomado inhibidores de la ECA deben ser observados estrechamente
en relacion a la hipotension (ver secciones 4.3y 4.4).
Lactancia
Debido a que no se dispone de informacion sobre el uso de este medicamento durante la lactancia, no se
recomienda su utilizacién y son preferibles tratamientos alternativos con un perfil de seguridad mejor
establecido para su uso durante la lactancia, especialmente si se trata de un recién nacido o de un
prematuro.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a las propiedades farmacoldgicas de trandolapril, no se puede anticipar ningln efecto
particular al respecto. Sin embargo, en algunos individuos, los inhibidores de la ECA pueden
afectar a la capacidad de conducir o de usar maquinaria, en particular al principio del tratamiento,
al cambiar la medicacion a trandolapril o con el consumo de alcohol. Por lo tanto, después de la
primera dosis o posteriores incrementos en la dosis, no es aconsejable conducir o utilizar
maquinaria durante varias horas.

4.8. Reacciones adversas

La Tabla siguiente describe las reacciones adversas referidas en los ensayos clinicos de hipertension
(n=2520; de estos pacientes, 265 tenian 65 afios de edad o mas) y post infarto de miocardio (n=876 con
trandolapril y 873 con placebo durante un periodo medio de 2 afios) y en la experiencia
postcomercializacién con trandolapril.

Las reacciones consideradas al menos posiblemente relacionadas con trandolapril se clasifican por 6rgano o
sistema y frecuencia utilizando la siguiente convencion: frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y no conocida (reacciones

adversas de la experiencia postcomercializacion; no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las

reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia
cuando la gravedad pudo ser evaluada.

Clase de 6rganos Frecuencia
[sistema Frecuente Poco frecuente Rara Muy rara No conocida
Infecciones e Infeccidn del Infeccién del tracto Sinusitis*, rinitis*,
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infestaciones

tracto respiratorio
superior

urinario, bronquitis,
faringitis

glositis*

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Leucopenia, anemia,
trastorno de
plaquetas, trastorno
de leucocitos

Agranulocitosis,
pancitopenia,
disminucion del
recuento de
plaquetas,
disminucién de
hemoglobina,
disminucién de
hematocrito, anemia
hemolitica*,
eosinofilia y/o
aumento de ANA
(anticuerpos
antinucleares)*

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos
endocrinos

Hiperpotasemia

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Hiperglucemia,
hiponatremia,
hipercolesterolemia,
hiperlipidemia,
hiperuricemia, gota,
anorexia, aumento
del apetito, anomalia
enzimética

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio,
disminucion de la
libido

Alucinaciones,
depresion, trastornos
del suefio, ansiedad,
agitacion, apatia

Estado de
confusion*

Trastornos del Cefalea, mareo Somnolencia Accidente Ataque isquémico

sistema nervioso cerebrovascular, transitorio,
sincope, mioclonia, hemorragia
parestesia, migrafa, cerebral, trastorno
migrafia sin aura, del equilibrio
disgeusia

Trastornos oculares Blefaritis, edema Vision borrosa*
conjuntival,
alteracién visual,
trastorno ocular

Trastornos del oido y Vértigo Tinnitus

del laberinto

Trastornos cardiacos Palpitaciones Infarto de Bloqueo

miocardio, isquemia
miocérdica, angina
de pecho, fallo
cardiaco, taquicardia
ventricular,
taquicardia,
bradicardia

auriculoventricular,
paro cardiaco,
arritmia,
electrocardiograma
anormal

Trastornos
vasculares

Hipotension**

Sofocos

Hipertension,
angiopatia,
hipotensién
ortostatica, trastorno
vascular periférico,
venas varicosas
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Trastornos Tos Inflamacién del Disnea, epistaxis, Broncoespasmo
respiratorios, tracto respiratorio | inflamacion
torécicos y superior, faringea, dolor
mediastinicos congestion del orofaringeo, tos
tracto respiratorio | productiva, trastorno
superior respiratorio
Trastornos Nauseas, diarrea, | Hematemesis, ileo, pancreatitis,
gastrointestinales dolor gastritis, dolor angioedema
gastrointestinal, abdominal, vémitos, intestinal®
estrefiimiento, dispepsia, sequedad
trastorno de boca, flatulencia
gastrointestinal
Trastornos Hepatitis, Colestasis Ictericia, prueba de
hepatobiliares hiperbilirrubinemia la funcién hepatica
anormal, aumento
de transaminasas
Trastornos de la piel Prurito, rash Angioedema, Dermatitis, Alopecia, urticaria,
y del tejido psoriasis, Psoriasis sindrome de
subcutaneo hiperhidrosis, Stevens-Johnson,
eczema, acné, necrolisis
sequedad de piel, epidérmica toxica,
trastorno cutaneo eritema
multiforme*,
dermatitis
psoriasiforme*
Trastornos Dolor de Artralgia, dolor Mialgia
musculoesqueléticos espalada, 0seo, osteoartritis
y del tejido espasmos
conjuntivo musculares, dolor
en extremidades
Trastornos renales y Fallo renal, Aumento de
urinarios azotemia, poliuria, creatinina en sangre,
polaquiuria aumento de urea en
sangre
Trastornos del Disfuncion eréctil
sistema reproductor
y de la mama
Trastornos Malformacion
congénitos, arterial congeénita,
familiares y ictiosis
genéticos
Trastornos generales | Astenia Malestar, dolor Edema, fatiga Pirexia
y alteraciones en el toracico, edema
lugar de periférico,
administracion sensacion
anormal
Exploraciones Aumento de Aumento de
complementarias potasio sérico, fosfatasa alcalina
aumento de sanguinea, aumento
gamma-glutamil | de lactato
transferasa, deshidrogenasa
aumento de sanguinea, prueba

lipasa, aumento
de
inmunoglobulina

de laboratorio
anormal, aumento
de enzimas
hepéticos

Lesion, intoxicacion
y complicaciones del
procedimiento

Lesion
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* Indica las reacciones adversas de la clase de IECAs
** La hipotension es frecuente en pacientes con disfuncién ventricular izquierda tras infarto de miocardio en el ensayo clinico
TRACE (n=876). Sin embargo, es poco frecuente en aquellos pacientes de los ensayos clinicos con hipertension (n=2.520).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

Los sintomas de una sobredosis con inhibidores de la ECA son hipotension severa, shock, estupor,
bradicardia, desequilibrio electrolitico, y fallo renal. Tras la ingestion de una sobredosis, el paciente
debe ser monitorizado estrechamente, preferiblemente en una Unidad de Cuidados Intensivos.
Tienen que medirse frecuentemente los electrolitos séricos y la creatinina sérica. Los
procedimientos terapéuticos dependen de la gravedad de los sintomas. Si la ingestion es reciente,
tomar medidas orientadas a eliminar el trandolapril (por ejemplo, vémito, lavado gastrico,
administracion de absorbentes y sulfato sodico).

En el caso de hipotension sintomatica, el paciente debe ser colocado en posicion de shock y debe
iniciarse, tan pronto como sea posible, tratamiento con solucion salina fisioldgica u otras formas de
expansion de volumen plasmatico. Se considerard el tratamiento con angiotensina Il. La bradicardia
o las reacciones vaso-vagales graves deben ser tratadas con atropina. Debe considerarse terapia con
marcapasos. Se desconoce si el trandoprilato puede ser eliminado del organismo por hemodialisis.

Tratamiento
No hay un antidoto especifico para la sobredosis de trandolapril.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA).
Cédigo ATC: C09AA10.

Trandolapril es un inhibidor oralmente activo de la enzima de conversion de angiotensina
plasmatica y tisular (particularmente vascular, cardiaca y suprarrenal), carente de grupo sulfhidrilo.

La enzima conversora es una peptidil-dipeptidasa, que cataliza tanto la transformacion de
angiotensina | en angiotensina Il de accion vasoconstrictora, como la degradacion de bradikinina en
fragmentos inactivos.

Trandolapril inhibe poderosamente la enzima conversora, a concentraciones muy bajas,
decreciendo la produccion de angiotensina Il; provoca la reduccion de la secrecion aldosterénica y
el incremento de actividad de la renina plasmatica, por supresion del mecanismo de
retroalimentacion negativa. De esta manera, trandolapril modula el sistema renina-angiotensina-
aldosterona que desempefia un papel primordial regulando el volumen sanguineo y la presion
arterial.
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Otros mecanismos de accion relacionados con la actividad vasodilatadora de los inhibidores ECA
incluyen disminucion de la degradacién de bradikinina, liberacién de prostaglandinas y decremento
de actividad del sistema nervioso simpatico.

El conjunto de propiedades de trandolapril explicaria los resultados obtenidos experimentalmente
sobre la regresion de la hipertrofia cardiaca y el aumento de la adaptabilidad vascular.

El descenso de resistencia periférica inducido por este medicamento no se acompafia de retencién
hidrica o sddica, como tampoco de taquicardia.

En pacientes hipertensos, la administracion de trandolapril reduce la tension arterial tanto sistdlica,
como diastdlica. Dicha actividad antihipertensora es independiente de los niveles plasmaticos de
renina. La actividad hipotensora de este medicamento se manifiesta una hora después de su
administracion, persistiendo por lo menos durante 24 horas sin modificar el ritmo circadiano de la
presion sanguinea y permitiendo, por lo tanto, una sola toma diaria. Ello se acompafia de un
aumento de los parametros de calidad de vida.

En tratamientos de larga duracion, la actividad hipotensora se manifiesta sin aparicion de
fendmenos de tolerancia adquirida. Tampoco se produce efecto rebote al interrumpir el tratamiento.

Su asociacion con diuréticos, o con antagonistas calcicos, potencia el efecto hipotensor de este
medicamento.

En un grupo de 1.749 pacientes que habian sufrido infarto de miocardio con disfuncién ventricular
izquierda incluidos en el ensayo clinico TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluation), se demostrd
gue este medicamento mejora la supervivencia a largo plazo y la evolucion clinica en comparacion
con placebo. El uso de trandolapril se asocié a una disminucion de la mortalidad total, la
mortalidad cardiovascular, el riesgo de muerte subita, aparicion de fallo cardiaco severo/resistente.
En comparacién con placebo, los pacientes que recibieron trandolapril tuvieron significativamente
menos sintomas de fallo cardiaco, edema periférico, disnea, ortonea, disnea paroxistica nocturna y
fatiga.

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina I1.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
o cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos
diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia
diabética.

Estos estudios no mostraron ningin beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados
renales y/o cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia,
dafio renal agudo y/o hipotension, comparado con la monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacodindmicas, estos resultados también resultan
apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con nefropatia diabética.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afadir aliskirén a una terapia
estandar con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los
receptores de angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica,
enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un
aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus
fueron ambos numéricamente més frecuentes en el grupo de aliskirén que en el grupo de placebo, y
se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés
(hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que en
el de placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
Trandolapril se absorbe muy rapidamente tras su administracion oral.

Las concentraciones plasmaticas maximas de trandolapril se alcanzan en aproximadamente una hora
después de su administracion. La biodisponibilidad absoluta de trandolapril es alrededor del 10%.

Biotransformacion

Trandolapril se hidroliza en trandolaprilato, metabolito diacido activo. Las concentraciones plasmaticas
maximas medias de trandoprilato se alcanzan después de 3 a 8 horas. La biodisponibilidad absoluta de
trandolaprilato después de la dosis de trandolapril es alrededor del 13%. El alimento no afecta la Cmax o el
AUC de trandolaprilato.

Distribucion

El trandolapril se fija a las proteinas plasmaticas en una proporcion de alrededor del 80% y es
independiente de la concentracion. EI volumen de distribucion de trandolapril es alrededor de 18 litros. La
union de trandolaprilato es dependiente de la concentracion, variando desde el 65% con 1.000 ng/ml hasta
el 94% con 0,1 ng/ml, indicando saturacion de la unién con el incremento de la concentracion. En
voluntarios sanos, trandolapril desaparece rapidamente del plasma con una semivida de menos de una hora.

Durante la administracion de dosis maltiples de trandolapril, se alcanza el estado de equilibrio estacionario
de trandolaprilato en alrededor de 4 dias, tanto en voluntarios sanos, como en pacientes hipertensos jovenes
o de edad avanzada. En el estado de equilibrio, la vida media eficaz del trandolaprilato esté entre 15 y 23
horas, incluyendo una pequefia fraccién de farmaco administrado, representando probablemente la union a
los ECA plasmaéticos y tisulares.

Eliminacidn

Tras la administracion oral del producto marcado radiactivamente en el hombre, se detecta el 33% de la
radioactividad en orina y el 66% en heces. Tras la administracion de una dosis de trandolapril, alrededor
del 9 al 14% se excreta como trandolaprilato en la orina. Se excreta de forma inalterada en la orina una
cantidad despreciable de trandolapril (<0,5%).
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Los valores del aclaramiento plasmatico total de trandolapril y trandolaprilato, después de dosis
intravenosas de aproximadamente 2 mg, son alrededor de 52 litros por horay 7 litros por hora,
respectivamente.

El aclaramiento renal de trandolaprilato varia entre 0,15-4 litros por hora, dependiendo de la dosis.

Poblaciones especiales

Poblacion pediétrica:
No se ha evaluado la farmacocinética de trandolapril en pacientes menores de 18 afios de edad.
Pacientes de edad avanzada y sexo:

Se ha investigado la farmacocinética de trandolapril en ancianos (mayores de 65 afios) y en ambos sexos.
Las concentraciones plasmaticas de trandolapril aumentan en los pacientes hipertensos de edad avanzada
pero las concentraciones plasmaticas de trandolaprilato y la inhibicion de la actividad de la ECA son
similares en los pacientes hipertensos de edad avanzada y jovenes. La farmacocinética de trandolapril y
trandolaprilato y la inhibicidn de la actividad de la ECA son similares en los pacientes hipertensos de edad
avanzada, hombres 0 mujeres.

Raza:
No se han evaluado las diferencias farmacocinéticas en las diferentes razas.
Insuficiencia renal:

Comparado con los sujetos normales, en pacientes con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min y en
pacientes en hemodialisis, las concentraciones plasmaticas de trandolapril y trandolaprilato son
aproximadamente dos veces superiores y el aclaramiento renal se reduce en alrededor del 85%. se
recomienda hacer ajuste de las dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

Después de la administracion oral de trandolapril a pacientes con cirrosis alcohélica de leve a moderada,
las concentraciones plasmaticas de trandolapril y trandolaprilato fueron, respectivamente, nueve veces y
dos veces superiores que en los sujetos normales, pero la inhibicion de la actividad de la ECA no se vio
afectada. Deberia considerarse el empleo de dosis menores en pacientes con insuficiencia hepatica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad oral aguda en ratas y ratones, el trandolapril y su metabolito activo el
trandolaprilato demostraron ser compuestos no toxicos, con valores de DL50 superiores a 4.000 mg/kg. Se
evaluo la toxicidad oral de dosis repetidas en ratas y perros en estudios de 12 y 18 meses respectivamente.

Las principales observaciones con dosis altas fueron: anemia, irritacion gastrica y ulceracion, todas ellas
reversibles al cesar el tratamiento.

En los estudios de reproduccion se observé un incremento de la incidencia de dilatacion pélvica renal en la
descendencia, que no afect6 al desarrollo normal de la misma.

Trandolapril no resulté ser mutagénico ni carcinogénico.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Almidoén de maiz,

Lactosa monohidrato
Povidona

Fumarato de estearilo y sodio.

Cépsula: gelatina, dioxido de titanio (E-171), eritrosina (E-127), 6xido de hierro amarillo (E-172) y lauril
sulfato sodico.

6.2. Incompatibilidades
No se han descrito.

6.3. Periodo de validez

Gopten 0,5 mg: 2 afios
Gopten 2 mg: 4 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Gopten 0,5 mg y Gopten 2 mg: Blister de PVC-PVDC-aluminio conteniendo 28 capsulas.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gopten 0,5 mg: 59984
Gopten 2 mg: 59985

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
Gopten 0,5 mg: 01/Marzo/1994

Gopten 2 mg: 01/Marzo/1994
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Fecha de la Ultima renovacion:
Gopten 0,5 mg: 01/Marzo/2009

Gopten 2 mg: 01/Marzo/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2021
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