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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Udrik 0,5 mg
Hartkapseln
Udrik 1 mg
Hartkapseln
Udrik 2 mg
Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Udrik 0,5 mg:

Jede Hartkapsel enthélt 0,5 mg Trandolapril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Hartkapsel enthélt 56,0 mg
Lactose-Monohydrat.

Udrik 1 mg:

Jede Hartkapsel enthalt 1,0 mg Trandolapril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Hartkapsel enthélt 55,5 mg
Lactose-Monohydrat.

Udrik 2 mg:

Jede Hartkapsel enthalt 2,0 mg Trandolapril.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Hartkapsel enthélt 54,5 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Udrik 0,5 mg, Kapseln, sind Hartgelatine-
Kapseln GroéBe 4 mit gelb-opakem Kapsel-
Oberteil und rot-opakem Kapsel-Unterteil.

Udrik 1 mg, Kapseln, sind Hartgelatine-Kap-
seln GroBe 4 mit orange-opakem Kapsel-
Oberteil und rot-opakem Kapsel-Unterteil.

Udrik 2 mg, Kapseln, sind Hartgelatine-
Kapseln GroBe 4 mit rot-opakem Kapsel-
Oberteil und rot-opakem Kapsel-Unterteil.

KLINISCHE ANGABEN

e Essentielle Hypertonie

e Linksventrikulare Dysfunktion nach Myo-
kardinfarkt bei klinisch stabilen Patienten
mit Ejektionsfraktion < 35 %

Udrik wird bei Erwachsenen angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Hinweis

Insbesondere bei Patienten mit Salz- und/
oder FlUssigkeitsmangel (z.B. Erbrechen/
Durchfall, Diuretika-Therapie), gleichzeitig
vorhandener Herzinsuffizienz, linksventriku-
larer Dysfunktion nach Myokardinfarkt,
schwerer Hypertonie kann es zu Beginn der
Therapie zu einem UbermaBigen Blutdruck-
abfall kommen.

Falls méglich, sollten Salz- und/oder Flis-
sigkeitsmangel vor Beginn der Therapie
ausgeglichen bzw. eine bestehende Diure-
tika-Therapie reduziert oder gegebenenfalls
abgesetzt werden.

Bei diesen Patienten ist die Therapie mit der
geringsten Einzeldosis von 0,5 mg Trando-
lapril  (entsprechend 1 Hartkapsel Udrik
0,5 mg) morgens zu beginnen.
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Nach Gabe der ersten Dosis, aber auch bei
Erhéhung der Dosierung von Udrik oder/
und Schleifendiuretika, sind diese Patienten
ca. 6 Stunden arztlich zu Uberwachen, um
eine unkontrolliert auftretende hypotone
Reaktion zu vermeiden.

Bei Patienten mit maligner Hypertonie,
linksventrikularer Dysfunktion nach Myo-
kardinfarkt oder bei gleichzeitigem Vorhan-
densein einer schweren Herzinsuffizienz soll
die Einstellung der Therapie mit Trandolapril
unter stationaren Bedingungen erfolgen.

Ansonsten gelten, soweit nicht anders ver-
ordnet, folgende Dosierungsrichtlinien:

Essentielle Hypertonie

Ublicherweise betragt die Anfangsdosis
1-mal 1 mg Trandolapril taglich. Wird mit
dieser Dosis keine Blutdrucknormalisierung
erreicht, kann die Dosis auf 1-mal 2 mg
Trandolapril taglich erhéht werden. Eine
Dosiserhéhung sollte erst nach 3 Wochen
erfolgen. Die Erhaltungsdosis betragt in der
Regel 1-mal 1-2 mg Trandolapril, die Maxi-
maldosis 1-mal 4 mg Trandolapril pro Tag.

Bei &lteren Patienten mit normaler Nieren-
funktion ist eine Dosisanpassung nicht er-
forderlich (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5
und 5.1).

Linksventrikuldre Dysfunktion nach Myo-
kardinfarkt

Beginn der Behandlung frihestens ab dem
3. Tag nach Infarkt. Die Anfangsdosis be-
tragt 1-mal téglich 1 Hartkapsel Udrik
0,5 mg (0,5 mg Trandolapril). Wurde diese
Einzeldosis gut vertragen, sollte die Dosis
am Folgetag auf 1 mg Trandolapril als Ein-
zeldosis erhoht werden, d.h. 2 Hartkapseln
Udrik 0,5 mg oder 1 Hartkapsel Udrik 1 mg.
In Abhangigkeit von der Vertraglichkeit sollte
die Dosis dann fortschreitend auf eine maxi-
male Erhaltungsdosis von taglich 2 Hartkap-
seln Udrik 2 mg (4 mg Trandolapril) als Ein-
zeldosis erhdht werden.

Bei Auftreten einer symptomatischen Hypo-
tonie kann die Dosiserhdhung voriberge-
hend unterbrochen werden. Im Falle einer
Hypotonie mUssen alle begleitenden anti-
hypertensiven Therapien (z.B. Nitrate, Di-
uretika) Uberprift und deren Dosis gegebe-
nenfalls reduziert werden. Die Dosis von
Udrik sollte nur vermindert werden, wenn
die zuvor erwdhnten MaBnahmen nicht
wirksam oder nicht anwendbar sind.

Dosierung bei méaBig eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
30-60 ml/min bzw. Serumkreatinin-
konzentration > 1,2-< 1,8 mg/dl)

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min ist Ublicherweise keine Dosis-
reduktion erforderlich.

Eine engmaschige Kontrolle der entspre-
chenden Laborparameter ist jedoch bei Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
angezeigt.

Patienten mit schweren Nierenfunktionssto-
rungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
und/oder Dialyse sind von der Behandlung
ausgeschlossen.

Dosierung bei méBiger Leberfunktions-
stérung

Die Anfangsdosis betréagt 0,5 mg Trando-
lapril  (entsprechend 1 Hartkapsel Udrik

0,5 mg) morgens. Eine Erhéhung der Dosie-
rung darf nur schrittweise in Abhéangigkeit
vom individuellen Ansprechen des Patienten
auf die Therapie erfolgen. Die Maximaldosis
von 2 mg Trandolapril pro Tag (entspre-
chend 1 Hartkapsel Udrik 2 mg oder 2 Hart-
kapseln Udrik 1 mg oder 4 Hartkapseln
Udrik 0,5 mg) sollte nicht Uberschritten wer-
den.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung/Leberzirrhose sind von der Behand-
lung mit Udrik ausgeschlossen.

Udrik sollte vor, wahrend oder nach dem
Frahstick mit reichlich Flussigkeit jeweils
morgens zur gleichen Zeit eingenommen
werden.

Linksventrikuldre Dysfunktion nach Myo-
kardinfarkt

Die Therapie mit Udrik (Trandolapril) soll
frihestens ab dem 3. Tag nach Myokardin-
farkt, aber spétestens bis zum 7. Tag nach
dem akuten Infarktereignis begonnen wer-
den. Bei guter Vertraglichkeit sollte die Tran-
dolapril-Therapie mindestens bis zu 2 Jahre
nach dem Infarktereignis fortgesetzt wer-
den.

Eine Dosiserhdhung muss von der Vertrag-
lichkeit — insbesondere vom Auftreten einer
Hypotonie — abhédngig gemacht werden.
Udrik kann zusammen mit anderen — Ubli-
cherweise nach Myokardinfarkt angewen-
deten — Arzneimitteln (z.B. Betablocker,
Acetylsalicylséure) gegeben werden.

Besondere Patientengruppen
Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
wurde nicht untersucht.

Udrik ist kontraindiziert bei Kindern (siehe
Abschnitt 4.3).

Altere Patienten

Die Dosierung bei &lteren Patienten ist die
gleiche wie bei jungeren Patienten. Bei alte-
ren Patienten mit normaler Nieren- und
Leberfunktion muss die Dosierung nicht re-
duziert werden.

Jedoch ist Vorsicht geboten, wenn &ltere
Patienten gleichzeitig Diuretika anwenden
oder unter dekompensierter Herzinsuffizienz
oder Nieren- oder Leberinsuffizienz leiden.
Die Dosierung sollte entsprechend der er-
forderlichen Blutdruckkontrolle angepasst
werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

Udrik darf nicht angewendet werden bei:

e bekannter Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile oder
anderen ACE-Hemmern

e anamnestisch bekanntem angioneuroti-
schem Odem (z. B. infolge einer friiheren
ACE-Hemmer-Therapie)

e hereditdrem oder idiopathischem angio-
neurotischem Odem

¢ Nierenarterienstenose (beidseitig bzw.
einseitig bei Einzelniere)

e Zustand nach Nierentransplantation
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e hamodynamisch relevanter Aorten- oder
Mitralklappenstenose bzw. hypertropher
Kardiomyopathie

e Schock, systolischer
< 100 mmHg

e primdrem Hyperaldosteronismus

e Zweites und drittes Trimester einer
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.4
und 4.6)

e Gleichzeitge Anwendung einer Sacubitril/
Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Trandolapril darf frlihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan
begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Blutdruck

Da keine ausreichenden Therapieerfahrun-
gen vorliegen, darf Udrik nicht angewendet
werden bei:

e instabiler Angina pectoris

e schwerer Leberfunktionsstérung und/
oder Leberzirrhose mit Aszites

e schweren Nierenfunktionsstorungen
(Kreatinin-Clearance kleiner als 30 ml/
min)

e Dialyse

e unbehandelter, dekompensierter Herzin-
suffizienz anderer Genese als nach Myo-
kardinfarkt

e Kindern

Die gleichzeitige Anwendung von Udrik mit
Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,7 m?) kontraindiziert (siehe Abschnit-
te 4.5und 5.1).

Wahrend der Therapie mit Udrik darf keine
Dialyse oder Hamofiltration mit Poly(acrylo-
nitril, natrium-2-methallylsulfonat)-high-flux-
Membranen (z.B. ,AN 69%) erfolgen. Im
Falle einer notfallméBigen Dialyse oder Ha-
mofiltration muss deshalb vorher auf ein
anderes Arzneimittel — kein ACE-Hemmer —
umgestellt, oder eine andere Dialysemem-
bran verwendet werden.

Wahrend einer LDL (low-density lipoprotein)-
Apherese mit Dextransulfat kdnnen unter der
Anwendung eines ACE-Hemmers lebensbe-
drohliche anaphylaktoide Reaktionen auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend einer Desensibilisierungstherapie
gegen Insektengifte (z. B. Bienen-, Wespen-
stich) und gleichzeitiger Anwendung eines
ACE-Hemmers koénnen z.T. lebensbedroh-
liche anaphylaktoide Reaktionen (z.B. Blut-
druckabfall, Atemnot, Erbrechen, allergi-
sche Hautreaktionen) auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Falls eine LDL-Apherese bzw. eine Desensi-
bilisierungstherapie gegen Insektengifte not-
wendig ist, ist der ACE-Hemmer vorUber-
gehend durch andere Arzneimittel zu erset-
zen.

Udrik darf nur nach sehr kritischer Nutzen-
Risiko-Abwagung unter regelmaBiger Kon-
trolle reprasentativer klinischer und labor-
chemischer Parameter angewendet werden
bei:

e Klinisch relevanter Proteinurie (mehr als

1 g/Tag)
e Kklinisch relevanten Elektrolytstérungen

e gestorter Immunreaktion oder Kollagen-
krankheit (z.B. Lupus erythematodes,
Sklerodermie)

e gleichzeitiger systemischer Therapie mit
Arzneimitteln, die die Abwehrreaktion un-
terdrlicken (z.B. Kortikoide, Zytostatika,
Antimetabolite), Allopurinol, Procainamid
oder Lithium

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Anwendung von Udrik muss die Nieren-
funktion Uberprift worden sein.

Insbesondere zu Therapiebeginn sollte es
nur unter intensiver Uberwachung von Blut-
druck und/oder représentativen Laborpara-
metern angewendet werden bei Patienten:

e mit Salz- und/oder FlUssigkeitsmangel
mit eingeschrankter Nierenfunktion

mit schwerer Hypertonie

e Uber 65 Jahre

mit gleichzeitig vorhandener Herzinsuffi-
zienz

Leberfunktionsstérung

Da Trandolapril als Prodrug erst in der Le-
ber zu dem aktiven Wirkstoff metabolisiert
wird, ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion besondere Vorsicht geboten
und eine engmaschige Kontrolle angezeigt.

Symptomatische Hypotonie

Unter bestimmten Umsténden kann es ge-
legentlich zu Beginn der Einnahme oder bei
einer Dosiserhéhung zu einer symptoma-
tischen Hypotonie kommen, insbesondere
bei Patienten mit Flissigkeits- oder Salz-
mangel aufgrund einer langer andauernden
Diuretikagabe, natriumreduzierten Diat, Dia-
lyse, nach Durchfall oder Erbrechen.

Bei diesen Patienten sollte vor Therapiebe-
ginn die Diuretikagabe beendet und/oder
der FlUssigkeits- oder Salzmangel ausge-
glichen werden.

Bei Patienten mit ischamischer Herzerkran-
kung oder zerebrovaskularer Erkrankung, bei
denen ein UbermaBiger Blutdruckabfall zu
einem Myokardinfarkt oder einem zerebro-
vaskularen Ereignis fuhren kann, ist eine eng-
maschige Kontrolle wéhrend Behandlungs-
beginn und bei Dosisanpassung erforderlich.

Agranulozytose und Knochenmark-
depression

Agranulozytose und Knochenmarkdepres-
sion wurde unter ACE-Hemmer Therapie
beobachtet. Diese Reaktionen treten haufi-
ger bei Patienten mit einer gewissen Ein-
schrankung der Nierenfunktion auf, insbe-
sondere wenn diese mit einer Kollagenose
einhergehen. Unabhangig davon sollten re-
gelméBige Untersuchungen der Leukozyten
und der Proteine im Urin bei Patienten mit
Kollagenose (z.B. systemischem Lupus
erythematodes und Sklerodermie), in Be-
tracht gezogen werden, insbesondere bei
eingeschrankter Nierenfunktion und einer
Begleittherapie mit Kortikosteroiden und An-
timetaboliten.

Uberempfindlichkeit/Angioddem

Wahrend der Therapie mit Trandolapril kann
ein Angioddem mit Schwellung des Gesich-
tes, der Extremitaten, der Zunge, der Glottis
und/oder des gesamten Kehlkopfes auftre-
ten. Bei farbigen Patienten zeigte sich unter

ACE-Hemmern eine héhere Rate an Angio-
6demen als bei nicht farbigen Patienten.

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist we-
gen des erhdhten Risikos eines Angio-
6dems kontraindiziert. Eine Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan darf frihestens 36 Stun-
den nach der letzten Dosis Trandolapril be-
gonnen werden. Eine Behandlung mit Tran-
dolapril darf frihestens 36 Stunden nach
der letzten Dosis von Sacubitril/Valsartan
begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z.B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vil-
dagliptin kann zu einem erhdhten Risiko
eines Angioddems flhren (z. B. Schwellung
der Atemwege oder der Zunge mit oder oh-
ne Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5).
Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung
mit Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vil-
dagliptin bei Patienten begonnen wird, die
bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

Wahrend der Therapie mit ACE-Hemmern
wurden auch intestinale Angioddeme be-
richtet. Dies sollte bei Patienten, die wah-
rend der Therapie mit diesem Arzneimittel
Uber abdominale Schmerzen (mit oder ohne
Ubelkeit oder Erbrechen) berichten, beriick-
sichtigt werden.

Patienten mit Angioddemen mussen Tran-
dolapril sofo.r.t absetzen und bis zum Ab-
klingen des Odems Uberwacht werden.

Ein nur im Gesicht auftretendes Odem
klingt meist spontan ab. Wenn sich das
Odem jedoch auch auf die Glottis ausdehnt,
besteht aufgrund der Verengung der Atem-
wege Lebensgefahr.

Bei Angioddemen mit Zungen-, Glottis-
oder Larynxbeteiligung sind die umgehende
subkutane Gabe von 0,3-0,5 ml Epineph-
rinldsung (1:1000) sowie entsprechende
weitere geeignete therapeutische MaBnah-
men erforderlich.

Udrik ist kontraindiziert, wenn ein Angio-
o6dem bereits als Nebenwirkung eines ACE-
Hemmers aufgetreten ist (siehe auch Ab-
schnitt 4.3).

Patienten mit renovaskularer Hypertonie

Solange keine kurative Behandlung der re-
novaskularen Hypertonie begonnen werden
kann, oder falls eine solche Behandlung
nicht in Betracht kommt, kann der Einsatz
von ACE- Inhibitoren angezeigt sein.

Das Risiko einer schweren arteriellen Hypo-
tonie und einer Niereninsuffizienz ist bei mit
ACE-Hemmern behandelten Patienten mit
uni- oder bilateraler Nierenarterienstenose
erhoht.

Diuretika kdnnen das Risiko weiter erhdhen.
Der Verlust der Nierenfunktion kann mit nur
leichten Verénderungen des Serumkreati-
nins einhergehen, sogar bei Patienten mit
unilateraler Nierenarterienstenose. Bei die-
sen Patienten sollte der Therapiebeginn
unter engmaschiger medizinischer Uberwa-
chung mit niedriger Dosierung und einer
vorsichtigen Dosisanpassung stationar er-
folgen. Die Diuretikagabe sollte beendet und
die Nierenfunktion und das Serumkalium

020111-77126




April 2022

Fachinformation

& viaTRIS

Udrik® 0,5mg/1mg/2mg

wahrend der ersten Behandlungswochen
untersucht werden.

Hinweis

Bei einigen Patienten kann es unter Diureti-
kagabe, insbesondere wenn diese Therapie
erst vor kurzem begonnen wurde, zu einem

Uiberm&Bigen Blutdruckabfall nach Behand-
lungsbeginn mit Trandolapril kommen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine akute Verschlechterung der Nieren-
funktion (akutes Nierenversagen) kann be-
sonders bei Patienten mit vorbestehender
Einschrankung der Nierenfunktion, manifes-
ter Herzinsuffizienz oder Nierenarterienste-
nose (beidseitig bzw. einseitig bei Einzelnie-
re) sowie nach einer Nierentransplantation
auftreten. Bei einigen Patienten mit Blut-
hochdruck ohne erkennbare vorbestehende
Nierenerkrankung kann es unter Trandolapril
mit gleichzeitiger Diuretikagabe zu Erhéhun-
gen des Blut-Harnstoff-Stickstoffs und des
Serumkreatinins kommen.

Eine Proteinurie kann ebenfalls auftreten.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz sollte
das Risiko einer Hyperkalidmie in Betracht
gezogen und der Elektrolythaushalt des
Patienten regelmaBig tUberpruft werden.

Serumkalium

ACE-Hemmer konnen eine Hyperkalidmie
bewirken, da sie die Freisetzung von Aldos-
teron verhindern. Die Wirkung ist im Allge-
meinen bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion nicht bedeutsam. Allerdings kann
es bei Patienten mit einer beeintrachtigten
Nierenfunktion und/oder bei Patienten, die
Kalium-Erganzungsmittel (einschlielich Salz-
ersatzmittel), kaliumsparende Diuretika, Tri-
methoprim oder Cotrimoxazol (auch als Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol bekannt) und
insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder
Angiotensin-Rezeptor-Blocker einnehmen,
zu einer Hyperkalidamie kommen. Kalium-
sparende Diuretika und Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker sollten bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhalten, mit Vorsicht angewendet
werden. Serumkalium und Nierenfunktion
sind zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Chirurgische Patienten/Anasthesie

Bei Patienten, die sich eines groBeren chi-
rurgischen Eingriffs oder einer Vollnarkose
mit Anasthetika, die eine Hypotonie verur-
sachen kénnen, unterziehen missen, kann
Trandolapril folgend auf die kompensatori-
sche Reninsekretion die Bildung von Angio-
tensin Il hemmen.

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
wurde nicht untersucht.

Husten

Wéhrend der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer kann ein trockener und unproduk-
tiver Husten auftreten, der nach Absetzen
des Arzneimittels verschwindet.

Anaphylaktoide und &hnliche Reaktionen

Bei notfallmaBiger Dialyse oder Hamofiltrati-
on mit Poly(acrylonitril, natrium-2-methallyl-
sulfonat)-high-flux-Membranen (z.B. ,AN 69%)
wahrend der Therapie mit diesem Arznei-
mittel besteht die Gefahr, dass anaphylak-
toide Reaktionen bis hin zum lebensbedroh-
lichen Schock auftreten.
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LDL-Apherese

Lebensbedrohliche anaphylaktoide Reaktio-
nen sind bei Patienten mit gleichzeitiger
LDL-Apherese-Therapie und Behandlung
mit ACE-Hemmern beobachtet worden (sie-
he Abschnitt 4.3).

Desensibilisierung

Bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer
und eine Desensibilisierungstherapie gegen
Tiergifte erhalten, sind anaphylaktoide Re-
aktionen (in manchen Fallen sogar lebens-
bedrohliche) maglich (siehe Abschnitt 4.3).
Daher ist dieses Arzneimittel nicht wahrend
einer LDL-Apherese mit Dextransulfat oder
wahrend einer Desensibilisierungstherapie
mit Insektengiften anzuwenden.

Duale Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird, soll-
te dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchfihrung engmaschiger Kon-
trollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten
und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit ACE-Hemmern sollte
nicht wahrend einer Schwangerschaft be-
gonnen werden. Bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch sollte eine Um-
stellung auf eine alternative blutdrucksen-
kende Behandlung mit geeignetem Sicher-
heitsprofil fir Schwangere erfolgen, es sei
denn eine FortfUhrung der Behandlung mit
ACE-Hemmern ist zwingend erforderlich.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit ACE-Hemmern unver-
zUglich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen (siche
Abschnitt 4.3 und 4.6).

Hilfsstoffe

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Udrik nicht einnehmen.

Natrium

Udrik enthélt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Hartkapsel, d.h., es ist nahezu
yhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen  zwischen
Udrik oder anderen ACE-Hemmern sind be-
schrieben worden bei gleichzeitiger Anwen-
dung von:

¢ Kochsalz: Abschwéchung des blutdruck-
senkenden und Symptome der Herzleis-
tungsschwache verbessernden Effektes
dieses Arzneimittels.

¢ Antihypertensiva: Die gleichzeitige An-
wendung mit Diuretika oder anderen An-
tihypertensiva kann die blutdrucksenken-
de Wirkung von Trandolapril verstérken.
Adrenozeptorantagonisten  sollten  mit
Trandolapril nur unter sorgfaltiger Kon-
trolle kombiniert werden.

¢ Nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID)
und COX2-Inhibitoren: Wie bei allen An-
tihypertensiva kann die Gabe von nicht-
steroidalen Antiphlogistika (einschlieBlich
Acetylsalicylsaure bei Anwendung in
héherer Dosierung als entziindungs-
hemmendes Arzneimittel, z.B. bei der
Schmerzstillung) die antihypertensive
Wirkung von Trandolapril verringern.
Mogliche Abschwachung des blutdruck-
senkenden und Symptome der Herzleis-
tungsschwache verbessernden Effektes
dieses Arzneimittels.
Bei Patienten, die mit Trandolapril be-
handelt werden, sollte zu Beginn bzw. bei
Beendigung einer Therapie mit NSAID
und/oder COX2 Inhibitoren die Blut-
druckkontrolle verstarkt werden.

e Kaliumsparende Diuretika, Kalium-
Ergénzungsmittel oder kaliumhaltige
Salzersatzmittel: Obwohl der Serum-
kaliumwert Ublicherweise im Normbe-
reich bleibt, kann bei einigen Patienten,
die mit Trandolapril behandelt werden,
eine Hyperkaliamie auftreten. Kalium-
sparende Diuretika (z.B. Spironolacton,
Triamteren oder Amilorid), Kalium-Ergan-
zungsmittel oder kaliumhaltige Salzer-
satzmittel kdnnen zu einem signifikanten
Anstieg des Serumkaliums fUhren. Vor-
sicht ist auch geboten, wenn Trandolapril
zusammen mit anderen Mitteln gegeben
wird, die das Serumkalium erhdhen, wie
Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol), weil Trimetho-
prim bekanntermaBen wie ein kalium-
sparendes Diuretikum wie Amilorid wirkt.
Deshalb wird die Kombination von Tran-
dolapril mit den vorgenannten Arzneimit-
teln nicht empfohlen. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung angezeigt ist, muss
sie mit Vorsicht und unter regelmaBiger
Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.
Dieses gilt insbesondere bei Patienten
mit Nierenversagen, Diabetes mellitus und/
oder linksventrikulérer Dysfunktion nach
Myokardinfarkt.

Dieses Arzneimittel kann den Kalium-
Verlust, der durch Diuretika vom Thiazid-
Typ verursacht wird, verringern.

¢ Ciclosporin: Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von ACE-Hemmern und Ciclospo-
rin kann eine Hyperkalidmie auftreten. Es
wird empfohlen, das Serumkalium zu
Uberwachen.
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e Heparin: Bei gleichzeitiger Anwendung 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

von ACE-Hemmern und Heparin kann
eine Hyperkalidmie auftreten. Es wird
empfohlen, das Serumkalium zu Uber-
wachen.

e Antazida: Verringerung der Bioverfligbar-
keit von ACE-Hemmern.

e Lithium: Trandolapril kann die Lithium-
ausscheidung vermindern. Die Lithium-
serum-Spiegel sollten regelmaBig kon-
trolliert werden.

e Alkohol: Erhohung der Bioverfligbarkeit
von ACE-Hemmern. AuBerdem erhoht
Alkohol das Risiko einer Hypotonie.

¢ Hypnotika, Narkotika, Anésthetika: Ver-
starkter Blutdruckabfall (Information des
Anasthesisten Uber die Therapie mit Udrik).

¢ Sympathomimetika: Beeintrachtigung
des blutdrucksenkenden Effektes von
ACE-Hemmern. Um zu Uberprtfen, ob
die gewlnschte Wirkung erreicht wird,
sollten die Patienten sorgféltig Uberwacht
werden.

o Allopurinol, Zytostatika, Immunsuppres-
siva, systemischen Kortikoiden,
Procainamid: Abnahme der Leukozy-
tenzahl im Blut, Leukopenie.

e Oralen Antidiabetika, Insulin: ACE-
Hemmer k&nnen bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus den blutzuckersenkenden Ef-
fekt der Antidiabetika verstarken und das
Risiko einer Hypoglykédmie erhéhen. In
solchen Féllen kann eine Dosisanpassung
der blutzuckersenkenden Medikamente
oder von diesem Arzneimittel erforderlich
sein.

Wie bei allen Antihypertensiva kann die
gleichzeitige Einnahme von Neuroleptika
oder trizyklischen Antidepressiva das
Risiko flir eine orthostatische Hypotonie
erhéhen.

e Arzneimittel, die das Risiko eines

Angioddems erh6hen: Eine gleichzeiti-
ge Anwendung von ACE-Hemmern und
Sacubitril/Valsartan ist wegen des erhdh-
ten Risikos eines Angioddems kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).
Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhi-
bitoren (z.B. Sirolimus, Everolimus, Tem-
sirolimus) und Vildagliptin kann zu einem
erhohten Risiko eines Angioddems flihren
(siehe Abschnitt 4.4).

e Cimetidin: Es sind keine signifikanten
Wechselwirkungen zwischen Trandola-
pril und Cimetidin bekannt.

e Gold: Selten wurde Uber nitritoide Reak-
tionen (Symptome einschlielich Rétun-
gen im Gesicht, Ubelkeit, Erbrechen und
Hypotonie) bei Patienten mit injizierter
Goldtherapie (Natriumaurothiomalat) und
gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hem-
mern berichtet.

Kombination mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-llI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS

wulnschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschlieBlich eines akuten Nie-
renversagens) einher geht (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

Es wurden keine Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Einnahme von Trandolapril mit
Thrombolytika, Aspirin, Betablockern, Kal-
ziumantagonisten, Nitraten, Antikoagulantien
oder Digoxin bei Patienten mit linksventriku-
larer Dysfunktion nach Myokardinfarkt be-
obachtet.

Kinder

Studien zu Wechselwirkungen wurden nur
bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von ACE-Hemmern
wird im ersten Schwangerschaftstri-
mester nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Anwendung von ACE-
Hemmern im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wéahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig er-
hohtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Sofern ein Fortsetzen
der ACE-Hemmer-Therapie nicht als not-
wendig erachtet wird, sollten Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden, auf eine
alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fur Schwan-
gere umgestellt werden. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist eine Behandlung
mit ACE-Hemmern unverzlglich zu been-
den und, wenn erforderlich, eine alternative
Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit ACE-
Hemmern wéahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzégerte Schadelossifika-
tion) und neonatal-toxische Effekte (Nieren-
versagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3 ,Préklinische Da-
ten zur Sicherheit”). Im Falle einer Exposi-
tion mit ACE-Hemmern ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter ACE-Hemmer ein-
genommen haben, sollten haufig wieder-
holt auf Hypotonie untersucht werden (sie-
he auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung in
der Stillzeit vorliegen, wird Udrik nicht emp-
fohlen. Eine alternative antihypertensive
Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Still-
zeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn Neu-
geborene oder Friihgeborene gestillt werden.

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelméaBigen arztlichen Kontrol-
le. Durch individuell auftretende unter-
schiedliche Reaktionen kann die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr,
zum Bedienen von Maschinen oder zum
Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt
werden. Dies gilt im verstarkten MaBe bei
Behandlungsbeginn und Praparatewechsel
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

Die folgende Tabelle auf Seite 5 listet Neben-
wirkungen auf, die in klinischen Studien mit
Trandolapril (Hypertonie-Studien [n = 2.520]
und Post-Myokardinfarkt-Studien [n = 876])
und aus Postmarketing-Beobachtungen be-
richtet wurden.

Die Nebenwirkungen, die zumindest als
maoglich mit der Einnahme von Trandolapril
bewertet wurden, sind unter dem entspre-
chenden Organsystem eingestuft und nach
Haufigkeit aufgefiihrt, geméaB folgender
Konvention:

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind
die Nebenwirkungen nach absteigendem
Schweregrad dargestellt (falls der Schwere-
grad beurteilt werden kann).

Hinweise

Die oben genannten Laborparameter sollen
vor und regelmaBig wéhrend der Behand-
lung kontrolliert werden.

Insbesondere zu Behandlungsbeginn und
bei Risikopatienten (Patienten mit Nieren-
insuffizienz, Kollagenosen, Behandlung mit
Immunsuppressiva, Zytostatika, Allopurinol,
Procainamid) sind Kontrollen der Serum-
Elektrolyt- und -Kreatinin-Konzentrationen
sowie des Blutbildes kurzfristig angezeigt.

Soliten im Verlauf einer Therapie Symptome
wie Fieber, Lymphknotenschwellungen und/
oder Halsentzindung auftreten, muss umge-
hend das weiBe Blutbild untersucht werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

a) Symptome der Intoxikation

Die in klinischen Studien verwendeten
héchsten Dosen von Trandolapril waren
32 mg als Einzeldosis bei gesunden Pro-
banden und 16 mg als wiederholte tégliche
Gabe bei Hypertonikern. Es wurde ohne
Symptome der Uberdosierung toleriert.
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MedDRA-Systemorganklasse

haufig

gelegentlich

selten

sehr selten

nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Infektion der oberen
Luftwege

Harnwegsinfektion,
Bronchitis,
Pharyngitis

Sinusitis*,
Rhinitis*,
Glossitis*

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Leukopenie,

Anamie,

Stérungen in der Thrombo-
zytenbildung,

Stérungen in der Leuko-
zytenbildung

Agranulozytose,
Panzytopenie,
Thrombozyten ernied-
rigt,

hamolytische Anamie*

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und
Ernéhrungsstérungen

Hyperglykamie,
Hyponatriamie,
Hypercholesterindmie,
Hyperlipidamie,
Hyperurikéamie,

Gicht,

Anorexie,

erhéhter Appetit,
Enzym-Veranderungen

Hyperkaliamie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit,
verminderte Libido

Halluzinationen,
Depressionen,
Schlafstérungen,
Angst,
Aufgeregtheit,
Apathie

Verwirrtheit*

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen,
Schwindel

Schlafrigkeit

zerebrovaskulares Ereig-
nis,

Synkope,

Myoklonus,
Paré&sthesien,

Migréne,

Migrane ohne Aura,
Geschmacksstérungen

Transistorische ischa-
mische Attacke,
Hirnblutung,
Gleichgewichtsstorun-
gen

Augenerkrankungen

Entziindung der Lidrander,
Bindehaut-Odem,
Sehstdrungen,
Augenerkrankungen

Verschwommenes
Sehen*

Ohr- und
Labyrintherkrankungen

Schwindel

Tinnitus

Herzerkrankungen

Palpitationen

Myokardinfarkt,
myokardiale Ischamie,
Angina pectoris,
Herzinsuffizienz,
ventrikulare Tachykardie,
Tachykardie,
Bradykardie

AV-Block,
Herzstillstand,
Arrhythmien

GefaBerkrankungen

Hypotonie*

Hitzewallungen

Hypertonie,

Angiopathie,
orthostatische Hypotonie,
periphere GefaBerkran-
kung,

vendse Varikose

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Husten

Entziindung der obe-
ren Luftwege,
Kongestion der obe-
ren Luftwege

Dyspnoe,

Nasenbluten,
Entziindung der Rachen-
schleimhaut,
Rachen-Kehlkopf-
Schmerzen,

produktiver Husten,
Atemwegserkrankungen
(allgemein)

Bronchospasmen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkett,

Diarrho,

nicht spezifizierte
Magen-Darm-Be-
schwerden,
Obstipation,
gastrointestinale Er-
krankung (allgemein)

Bluterbrechen,
Gastritis,
Bauchschmerzen,
Erbrechen,
Dyspepsie,
Mundtrockenheit,
Flatulenz

lleus, Pankre.atitis,
intestinales Odem*
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Fortsetzung Tabelle

MedDRA-Systemorganklasse héufig gelegentlich selten sehr selten nicht bekannt
Leber- und Hepatitis Cholestase Gelbsucht,
Gallenerkrankungen abnormale Leberfunk-
tionstests,
Transaminasen erhoht
Erkrankungen der Haut und Pruritus, Gesichtsédem, Dermatitis Alopezie, Urtikaria,
des Unterhautzellgewebes Exanthem Psoriasis*, Stevens-Johnson-
Hyperhidrose, Syndrom,
Ekzem, toxische epidermale
Akne, Nekrolyse,
trockene Haut, Erythema multiforme*
Hauterkrankung
(allgemein)
Skelettmuskulatur-, Binde- Rickenschmerzen, | Arthralgie, Myalgie
gewebs- und Knochen- Muskelspasmen, Schmerzen in den
erkrankungen Schmerzen in den Knochen,
Extremitaten Osteoarthritis
Erkrankungen der Nieren und Niereninsuffizienz, Serumkreatinin erhoht,
Harnwege Azotamie, Serumharnstoff erhoht
Polyurie,
Pollakisurie
Erkrankungen der Geschlechts- erektile Dysfunktion
organe und der Brustdrlse
Angeborene, familiare und angeborene arterielle
genetische Erkrankungen Fehlbildungen,
Ichthyose
Allgemeine Erkrankungen und | Asthenie Unwohlsein, Brust- | Odem, Pyrexie
Beschwerden am Verabrei- schmerzen, Mudigkeit
chungsort peripheres Odem,
abnormales Gefuhl
Laboruntersuchungen Hyperbilirubinamie Gamma-GT Thrombozyten ernied-
erhoht, rigt,
Lipase erhoht, Kreatinin im Blut
Immunglobuline | erhéht,
erhoht Harnstoff im Blut
erhoht,
GOT erhoht,
GPT erhoht,
Leberenzyme erhoht,
alkalische Phospha-
tase im Blut erhoht,
Lactatdehydrogenase
im Blut erhoht,
abnormale Laborwerte,
Hamoglobin erniedrigt,
Hamatokrit erniedrigt,
abnormales EKG
Verletzung, Vergiftung und Verletzung
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

*

zeigt Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse an

In Abhéngigkeit vom AusmaB der Uberdo-
sierung von ACE-Hemmern sind allgemein
folgende Symptome moglich: schwere Hy-
potonie, Schock, Stupor, Bradykardie,
Kreislaufschock, Elektrolytstérungen, Nieren-
versagen.

b) Therapie von Intoxikationen

1.Bei einem lebensbedrohlichen Angio-
6dem mit Zungen-, Glottis- und/oder
Kehlkopfbeteiligung sowie bei schweren
anaphylaktoiden Reaktionen (Schock)
werden folgende NotfallmaBnahmen
empfohlen:

Sofortige  subkutane  Gabe  von
0,3-0,5 mg Epinephrin bzw. langsame
intravendse Gabe von 0,1 mg Epinephrin
(Verdinnungsanweisung beachten!) un-
ter EKG-, Puls- und Blutdruckkontrolle,

im Anschluss daran systemische Gluko-
kortikoidgabe (z.B. 250-1000 mg Me-
thylprednisolon).

Ferner wird die intravendse Gabe von
Antihistaminika und Hy-Rezeptoranta-
gonisten empfohlen. Zusatzlich zur Epi-
nephrin-Anwendung kann bei bekann-
tem C4-Inaktivator-Mangel die Gabe von
C;-Inaktivator erwogen werden.

. Bei Uberdosierung bzw. Intoxikation rich-

ten sich die TherapiemaBnahmen nach
Art und Zeitpunkt der Verabreichung so-
wie nach Art und Schwere der Sympto-
me.

Neben allgemeinen MaBnahmen, die der
Elimination von Trandolapril dienen (z.B.
Magenspulung, Verabreichung von Ad-
sorbenzien und Natriumsulfat innerhalb

von 30 Minuten nach der Einnahme von
Trandolapril), mtssen unter intensivmedi-
zinischen Bedingungen die vitalen Para-
meter Uberwacht bzw. korrigiert werden.
Trandolapril und Trandolaprilat sind nicht
quantitativ  dialysierbar. Bei Hypotonie
sollte der Patient in Rtckenlage gebracht
werden und zunéchst eine Kochsalz- und
Volumensubstitution erfolgen, bei Nicht-
ansprechen sollten dann zusatzlich Kat-
echolamine intravends gegeben werden.
Eine Therapie mit Angiotensin Il kann er-
wogen werden.

Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine Schrittmachertherapie durchgeflhrt
werden.

Elektrolyt- und Kreatinin-Konzentrationen
im Serum sind standig zu Gberwachen.
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Es ist nicht bekannt, ob Trandolapril mit-
tels Hamodialyse aus dem Korper elimi-
niert werden kann.

Bei Uberdosierung von Trandolapril gibt
es kein spezifisches Antidot.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-
Hemmer,

ATC-Code: CO9AA10

Wirkmechanismus

Trandolapril ist ein oral wirksamer Hemmer
des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE)
ohne Sulfhydryl-Gruppe mit Aktivitat in Plas-
ma und Gewebe vor allem im Bereich von
GefaBen, Herz und Nebenniere. Nach oraler
Verabreichung und Resorption wird Trando-
lapril hauptséchlich zu seinem aktiven Dis-
aure-Metaboliten Trandolaprilat hydrolysiert.

ACE ist eine Peptidyldipeptidase, welche
die Umwandlung von Angiotensin | zu dem
vasokonstriktorisch wirksamen Angioten-
sin Il bewirkt und den Abbau von Bradyki-
nin zu inaktiven Fragmenten katalysiert.

Durch die schon in niedrigen Konzentra-
tionen starke Hemmung des ACE vermin-
dert Trandolapril die Bildung von Angioten-
sin Il. Es kommt zu einer Abnahme der Al-
dosteronsekretion und einem Anstieg der
Plasmarenin-Aktivitdt, indem das negative
Feed-back unterdriickt wird. Es greift somit
in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
ein, das eine entscheidende Rolle in der
Regulation von Blutvolumen und Blutdruck
spielt.

Andere Mechanismen, die mit vasodilatato-
rischen Aktivitdten des ACE-Hemmers in
Zusammenhang stehen konnen, betreffen
die Hemmung des Abbaus von Bradykinin
und der Freisetzung von Prostaglandinen
sowie die Verminderung der Sympathikus-
aktivitat. Diese kombinierten Eigenschaften
kénnten auch die beobachteten Befunde
einer Ruckbildung der kardialen Hypertro-
phie und Verbesserung der GefaBelastizitat
beim Menschen erklaren.

Trandolapril flhrt bei Patienten mit Hyper-
tonie zu einer Senkung des systolischen
und diastolischen Blutdrucks. Diese antihy-
pertensive Wirkung bleibt auch bei niedri-
gen Plasmareninspiegeln erhalten.

Die durch Trandolapril induzierte Herabset-
zung des peripheren Widerstandes geht
weder mit einer Flissigkeits- und Natrium-
retention noch mit einer Tachykardie einher.

Die antihypertensive Wirkung von Trandola-
pril setzt eine Stunde nach Verabreichung
ein, die maximale Wirkung wird in der Regel
nach 4-6 Stunden erreicht. Die Wirkung
hélt Uber mindestens 24 Stunden an, ohne
den zirkadianen Blutdruckrhythmus zu ver-
andern.

Unter der Langzeitbehandlung bleibt die
blutdrucksenkende Wirksamkeit erhalten,
eine Toleranzentwicklung findet nicht statt.
Beim Absetzen der Medikation tritt kein
Rebound-Effekt auf.

020111-77126

Die Kombination mit einem Diuretikum oder
einem Calciumantagonisten kann die blut-
drucksenkende Wirkung von Trandolapril
verstarken.

In einer randomisierten, placebo-kontrollier-
ten und parallelen Studie (Trandolapril Car-
diac Evaluation (TRACE)) wurde bei Patien-
ten mit linksventrikuldrer Dysfunktion nach
akutem Myokardinfarkt bei 5% der Patien-
ten in der Trandolapril-Gruppe eine Hyper-
kaliamie als Nebenwirkung festgestellt (bei
0,2% konnte ein Zusammenhang fest-
gestellt werden) bzw. bei 3% der Patienten
in der Placebo-Gruppe (kein Zusammen-
hang). 80 % der Studienpatienten erhielten
Diuretika (Siehe Abschnitt 4.4).

Keine pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen wurden mit folgenden Arzneimitteln
beobachtet: Furosemid, Digoxin, Nifedipin,
Warfarin.

Keine klinischen Wechselwirkungen wurden
bei Herzinfarktpatienten mit linksventrikula-
rer Dysfunktion und gleichzeitiger Therapie
mit folgenden Arzneimitteln beobachtet:
Thrombolytika, Acetylsalicylsaure, Betablo-
ckern, Nitraten, Antikoagulantien, Diuretika,
Digoxin.

In einer placebokontrollierten Studie an
1749 Patienten mit linksventrikularer Dys-
funktion (LVEF < 35 %) nach akutem Myo-
kardinfarkt zeigte sich, dass Trandolapril (ab
dem 3. bis 7. Tag nach Infarkt gegeben) die
Uberlebenszeit (priméres Zielkriterium) si-
gnifikant verlangerte und die kardiovaskula-
re Morbiditat verringerte. Unter Trandolapril-
Behandlung kam es gegentiber Placebo zu
einer Reduktion von pldtzlichen Herztoden
und zu einer Verzdgerung der Entwicklung
einer schweren Herzinsuffizienz (sekunda-
res Zielkriterium). Im Vergleich zu Placebo
zeigten Trandolapril-behandelte Patienten
weniger Kklinische Symptome einer Herzin-
suffizienz, wie z.B. periphere Odeme, Dys-
pnoe, Orthopnoe sowie Mudigkeit.

In zwei groBen randomisierten, kontrol-
lierten Studien (,ONTARGET" [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA
NEPHRON-D* [The Veterans Affairs Neph-
ropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeiti-
ge Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonis-
ten untersucht.

Die ,ONTARGET"“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldaren oder einer
zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 und diabetischer Nephropathie
durchgefuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hoheres Risiko fir Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten

bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskula-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhdhten Risikos
unerwlnschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskuldre Todesfalle als
auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Plasmaspiegel von Trandolapril
(Crnaxy) Werden 30 Minuten (T,a,) nach Ver-
abreichung beobachtet. Trandolapril ver-
schwindet rasch aus dem Plasma. Die mitt-
lere Halbwertszeit liegt unter einer Stunde.

Verteilung und Biotransformation

Die Substanz wird zu Trandolaprilat hydro-
lysiert. Die dabei entstehende Menge von
Trandolaprilat wird durch Nahrungsaufnah-
me nicht modifiziert. Die mittlere, maximale
Plasmakonzentration von Trandolaprilat wird
nach 3 bis 8 Stunden erreicht. Nach Ein-
nahme von Trandolapril betragt die absolute
BioverfUgbarkeit von Trandolaprilat etwa
13 %.

Im Plasma ist Trandolaprilat zu mehr als
80 % an Eiweil3 gebunden. Es handelt sich
um eine sattigbare Bindung mit hoher Affini-
tat an das Konversionsenzym.

Nach wiederholter Verabreichung einer
taglichen Dosis wird ein Steady State von
Trandolaprilat in durchschnittlich vier Tagen
erreicht, sowohl bei gesunden Probanden,
bei jungen und &lteren Hypertonikern sowie
bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Die kal-
kulierte effektive Kumulations-Halbwertszeit
von Trandolaprilat erstreckt sich Uber 15 bis
23 Stunden.

Elimination

Das im Urin in unveranderter Form ausge-
schiedene Trandolaprilat entspricht 9 bis 14 %
der verabreichten Dosis von Trandolapril.
Nach oraler Verabreichung des markierten
Produktes beim Menschen finden sich 33 %
der Radioaktivitat im Urin und 66 % im Stuhl.
Die renale Clearance von Trandolaprilat vari-
iert dosisabhangig zwischen 0,15 bis 4 I/h.

Risikopatienten

Niereninsuffiziente Patienten

Die renale Clearance von Trandolaprilat ist
proportional der Kreatinin-Clearance.

Die Plasmakonzentrationen von Trandola-
prilat sind bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von 30 ml/min oder darunter sig-
nifikant héher.

Nach wiederholter Verabreichung an Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
wird jedoch ebenfalls in durchschnittlich vier
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Tagen ein Steady State erreicht, unabhan-
gig vom Grad der Niereninsuffizienz.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion flihrt die Einschrankung der meta-
bolischen Clearance sowohl der Muttersub-
stanz Trandolapril als auch des aktiven Me-
taboliten Trandolaprilat zu einem starken
Anstieg der Trandolapril- und in geringerem
Ausmal zu einem Anstieg der Trandolapri-
lat-Plasmaspiegel. Die Behandlung sollte
daher mit einer Dosis von 0,5 mg Trandola-
pril (entspr. 1 Kps. Udrik 0,5 mg) einmal tag-
lich unter engmaschiger arztlicher Kontrolle
begonnen werden.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min) und/
oder schwer eingeschrénkter Leberfunktion
sind aufgrund der hier aufgefihrten Erkennt-
nisse von der Behandlung ausgeschlossen.

Besondere Patientengruppen

Kinder

Es wurden keine pharmakokinetischen Un-
tersuchungen bei Patienten unter 18 Jah-
ren durchgefuhrt.

Altere Patienten und Geschlecht
Eine Kinetikstudie mit wiederholter Verab-
reichung von Trandolapril bei Hypertonikern
Uber 65 Jahre und altersentsprechender
Nierenfunktion hat gezeigt, dass eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich ist.

Es wurden keine Untersuchungen zu unter-
schiedlichen pharmakokinetischen Eigen-
schaften in verschiedenen Bevdlkerungs-
gruppen durchgefuhrt.

Trandolapril wird nach oraler Verabreichung
sehr schnell resorbiert. Der resorbierte Anteil
liegt zwischen 40 und 60 % der verabreich-
ten Dosis und wird durch Nahrungsaufnah-
me nicht beeinflusst. Die absolute Biover-
fUgbarkeit des aktiven Metaboliten Trandola-
prilat, verabreicht in Form von Trandolapril,
betragt 13 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Nach Verabreichung von Trandolapril an
Nager war keine ausgepragte Toxizitat zu
erkennen. Die LDso-Werte nach oraler Ga-
be betrugen 4875 mg/kg bei mannlichen
bzw. 3990 mg/kg bei weiblichen Mausen.
Eine Dosis von 1000 mg/kg hatte bei mann-
lichen und weiblichen Hunden keine Morta-
litat zur Folge.

Klinisch zeigten sich keine auffallenden Be-
funde.

Chronische Toxizitat

Bei chronischen Toxizitatsstudien an Ratten
(bis 78 Wochen) und Hunden (bis 52 Wo-
chen) wurden Anamien sowie renale Effekte
beobachtet. Diese Befunde waren bei Rat-
ten ausgepragter als bei Hunden. Weiterhin
wurden gastrointestinale Veranderungen
beobachtet. Die Nierenprozesse nach Gabe
von Trandolapril wurden histopathologisch
als Glomerulonephrose bei Ratten und als
kortikale Tubulusdilatation bei Hunden iden-
tifiziert.

6.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potenzial

Studien zur Kanzerogenitat an Mausen
(18 Monate mit Dosen von 1 sowie 5 und
25 mg/kg) und Ratten (2 Jahre mit Dosen
von 0,25 sowie 2 und 8 mg/kg) zeigten
keine tumorerzeugende Wirkung von Tran-
dolapril. Neben Effekten wie Abnahme des
Kdrpergewichts bei beiden Spezies und Ef-
fekten auf die Futter- und Wasseraufnahme
bei Ratten flhrte es in mittleren und hohen
Dosen zu Nierenveréanderungen bei Mausen.
Ausfuhrliche Mutagenitatsuntersuchungen
verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitat

An der Ratte wurden je eine Teratogenitéats-,
Peri-/Postnatal- und Fertilitdtsstudie durch-
geflhrt. Dabei lag die embryotoxische
Dosis deutlich unterhalb der maternaltoxi-
schen. Die Nachkommen der behandelten
Muttertiere zeigten vermehrt Nierenbecken-
erweiterungen, die bei hohen Dosierungen
irreversibel waren. Darlber hinaus wurden
bei der F{-Generation vermehrt inkomplette
Ossifikationen der Schadelknochen, Wirbel-
koérper und Brustbeine gegenltber den
Nachkommen der Kontrollgruppe beobach-
tet.

Bei Kaninchen erwiesen sich bereits sehr
geringe Dosen als maternal- und embryo-
toxisch (erhdhte Abortrate). Vier Nachkom-
men aus zwei Wirfen wiesen bei einer Do-
sierung von 0,8 mg/kg/Tag Missbildungen
der Schadelknochen auf.

Beim Cynomolgus-Affen erhéhte Trandola-
pril die Abortrate. Eine Aussage Uber ein
mogliches teratogenes Potenzial am Pri-
maten kann aufgrund der geringen Tierzahl
nicht gemacht werden.

Trandolapril geht in die Muttermilch Uber.

Fur ACE-Inhibitoren sind in den letzten Jah-
ren Falle eines fetalen Syndroms beschrie-
ben worden, das durch schwere Hypoplasie
der Schadelknochen, intrauterine Wachs-
tumsretardierung, Oligohydramnie und neo-
natale Anurie gekennzeichnet ist und zum
Tod des Neugeborenen fihren kann. Als
Ursache wird die hypotensive Wirkung auf
den Feten wahrend des 2. und 3. Trimesters
der Schwangerschaft angenommen.

Immuntoxikologie

Das antigene Potenzial wurde in geeigneten
Testsystemen bei der Maus und beim Meer-
schweinchen untersucht. In keinem Falle
flUhrte die Verabreichung von Trandolapril zu
einer Sensibilisierung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke; Lactose-Monohydrat; Povidon
K 25; Natriumstearylfumarat; Gelatine; Ti-
tandioxid (E 171); Erythrosin (E 127); Ei-
sen(lll)-hydroxid-oxid (E 172); Natriumdode-
cylsulfat.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Udrik 0,5 mg Hartkapseln: 2 Jahre
Udrik 1 mg und Udrik 2 mg Hartkapseln:
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Udrik 0,5 mg
Originalpackung mit 100 Hartkapseln.

Udrik 1 mg
Originalpackung mit 100 Hartkapseln.

Udrik 2 mg
Originalpackungen mit 20 und 100 Hart-
kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Udrik 0,5 mg: 38442.00.00
Udrik 1 mg:  38442.02.00
Udrik 2 mg:  38442.01.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Januar 1999

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 13. Januar 2010

STAND DER INFORMATION
April 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020111-77126
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