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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU


1.	NÁZOV LIEKU

Trandolapril Mylan 2 mg
Trandolapril Mylan 4 mg
tvrdé kapsuly


2.	KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE

Každá 2 mg kapsula obsahuje 2 mg trandolaprilu.
Každá 4 mg kapsula obsahuje 4 mg trandolaprilu.

Pomocné látky so známym účinkom
Jedna kapsula obsahuje 24 mg monohydrátu laktózy.
Jedna 2 mg kapsula obsahuje tiež 1,26 mg oranžovej žlte (E 110).

Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.


3.	LIEKOVÁ FORMA

Tvrdá kapsula

Jedna kapsula obsahuje biely prášok.

Trandolapril Mylan 2 mg: svetlošarlátové/svetlošarlátové kapsuly.
Trandolapril Mylan 4 mg: svetlohnedooranžové/svetlošarlátové kapsuly.


4.	KLINICKÉ ÚDAJE

4.1	Terapeutické indikácie

Mierna až stredne závažná arteriálna hypertenzia.
Dysfunkcia ľavej komory po akútnom infarkte myokardu.

4.2	Dávkovanie a spôsob podávania

Dávkovanie

Dospelí
Hypertenzia
U dospelých pacientov bez kongestívneho zlyhania srdca a bez renálnej alebo hepatálnej insuficiencie, ktorí neužívajú diuretiká, je odporúčaná začiatočná dávka 0,5 mg trandolaprilu ako jednorazová denná dávka. S dávkou 0,5 mg sa terapeutická odpoveď dosiahne iba u menšiny pacientov. Dávkovanie sa má postupne zdvojnásobovať v intervaloch 2 až 4 týždne na základe odpovede pacienta až na dávku maximálne 4 mg trandolaprilu ako jednorazovú dennú dávku.

Odporúčaná udržiavacia dávka sa pohybuje v rozmedzí od 1 až 2 mg ako jednorazová denná dávka. Pokiaľ odpoveď pacienta nie je dostačujúca ani pri dávke 4 mg trandolaprilu, má sa zvážiť kombinovaná liečba s diuretikami a blokátormi vápnikového kanála.

Dysfunkcia ľavej komory po akútnom infarkte myokardu
Po akútnom infarkte myokardu sa liečba môže začať už na tretí deň, akonáhle sa dosiahnu potrebné podmienky na liečbu (stabilná hemodynamika a manažment akejkoľvek doznievajúcej ischémie). Začiatočná dávka musí byť nízka (pozri časť 4.4), obzvlášť ak má pacient pri začatí liečby normálny alebo nízky krvný tlak. Začiatočná liečba má byť 0,5 mg na deň (24 hodín). Dávku je možné postupne zvyšovať na maximálne 4 mg ako jednorazovú dennú dávku. Táto riadená titrácia sa môže dočasne prerušiť, napríklad v prípade symptomatickej hypotenzie.
Liečba sa má začať v nemocnici pod prísnym dohľadom, hlavne krvného tlaku (pozri časť 4.4).

V prípade hypotenzie sa všetky súbežné hypotenzné liečby (pozri časti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1) (napríklad vazodilatátormi, ako sú nitráty, diuretiká) musia starostlivo prehodnotiť a pokiaľ možno znížiť ich dávku. Dávka trandolaprilu sa má znížiť iba, ak tieto opatrenia nie sú postačujúce alebo ak nemôžu byť vykonané.

Predchádzajúca liečba diuretikami
V prípade predchádzajúcej liečby diuretikami sa musia vykonať osobitné opatrenia:
Odporúča sa buď prerušiť liečbu diuretikami minimálne 72 hodín pred začiatkom liečby trandolaprilom a/alebo začať liečbu s 0,5 mg trandolaprilu denne. V takom prípade sa dávka musí upraviť podľa odpovede pacienta na liečbu. Ak je nevyhnutné pokračovať v diuretickej liečbe, je potrebný lekársky dohľad.

Renovaskulárna hypertenzia
Začiatočná liečba má byť 0,5 mg denne. Dávka sa má upraviť podľa odpovede krvného tlaku.

Zlyhanie srdca
U hypertenzných pacientov, ktorí majú aj kongestívne zlyhanie srdca, s alebo bez pridruženej renálnej insuficiencie, sa po liečbe ACE inhibítormi pozorovala symptomatická hypotenzia. U týchto pacientov sa má liečba začať dávkou 0,5 mg trandolaprilu jedenkrát denne pod starostlivým lekárskym dohľadom v nemocnici.

Porucha funkcie obličiek
U pacientov s klírensom kreatinínu medzi 30 – 70 ml/min sa odporúča normálna dávka pre dospelých a starších ľudí. Úprava začiatočnej dávky u pacientov s klírensom kreatinínu nad 30 ml/min sa nevyžaduje.

Pri klírense kreatinínu 0,2 – 0,5 ml/s (10-30 ml/min) sa má liečba začať s dennou dávkou 0,5 mg. V prípade potreby je možné dávku zvýšiť na 1 mg denne ako jednorazovú dávku. V prípade klírensu kreatinínu pod 0,2 ml/s (10 ml/min) a u pacientov na hemodialýze sa podáva 0,5 mg denne ako jednorazová dávka. U týchto pacientov je nevyhnutná pravidelná kontrola sérového draslíka a sérového kreatinínu.

Porucha funkcie pečene
U pacientov s ťažkou poruchou funkcie pečene vedie pokles metabolického klírensu materskej zlúčeniny, trandolaprilu a aktívneho metabolitu trandolaprilátu k značnému zvýšeniu plazmatických hladín trandolaprilu a v menšom rozsahu i k zvýšeniu hladín trandolaprilátu. Liečba trandolaprilom sa má preto začať s dávkou 0,5 mg jedenkrát denne pod starostlivým lekárskym dohľadom a má sa upraviť podľa odpovede na liečbu (pozri časti 4.4 a 5.2).

Pediatrická populácia
Liek sa nemá podávať deťom, keďže skúsenosti s liečbou u detí sú nedostatočné.

Starší ľudia
Zvyčajne nie je potrebné žiadne zníženie dávky. Farmakokinetické štúdie hypertenzných pacientov vo veku nad 65 rokov, ktorí majú na svoj vek normálnu funkciu obličiek, naznačujú, že úprava dávky nie je potrebná. Avšak, keďže niektorí starší pacienti môžu byť obzvlášť citliví na ACE inhibítory, na začiatku liečby sa odporúča použiť nízke dávky a sledovať odpoveď krvného tlaku a funkciu obličiek.

Opatrnosť je potrebná u starších pacientov so súbežnou diuretickou liečbou (pozri časti 4.4, 4.5 a 5.1), kongestívnym zlyhaním srdca a insuficienciou obličiek alebo pečene. Dávka sa má upraviť podľa odpovede krvného tlaku.

Pre dávkovanie 0,5 mg a 1 mg trandolaprilu sa má použiť iný liek s nižšou silou.

Spôsob podávania

Perorálne použitie.
Trandolapril Mylan sa môže užívať pred jedlom, počas jedla alebo po jedle.

4.3	Kontraindikácie

· Precitlivenosť na liečivo, iné ACE inhibítory alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok uvedených v časti 6.1.
· Precitlivenosť v anamnéze, vrátane angioedému (napr. Quinckeho edém), súvisiaceho s predchádzajúcim podaním ACE inhibítora.
· Hereditárny alebo idiopatický angioedém.
· Druhý alebo tretí trimester gravidity (pozri časti 4.4 a 4.6).
· Súbežné používanie Trandolaprilu Mylan s liekmi obsahujúcimi aliskiren je kontraindikované u pacientov s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obličiek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (pozri časti 4.5 a 5.1).
· Súbežná liečba sakubitrilom/valsartanom (pozri časti 4.4 a 4.5).

4.4	Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní

Riziko hypotenzie a/alebo renálnej insuficiencie
U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou sa v zriedkavých prípadoch po prvej dávke alebo po podaní zvýšenej dávky pozorovala symptomatická hypotenzia. Za istých okolností dochádza k výraznej aktivácii renín-angiotenzín-aldosterónového systému, obzvlášť v prípade závažnej deplécie tekutín a sodíka (diéta s nízkym obsahom solí, dlhodobá diuretická liečba, dialýza, hnačka alebo vracanie), stenózy obličkovej tepny, zlyhania srdca a cirhózy pečene s edémom a/alebo ascitom. Supresia systému renín-angiotenzín-aldosterón ACE inhibítormi môže spôsobiť závažnú arteriálnu hypotenziu a/alebo funkčnú renálnu insuficienciu, najmä pri prvej dávke, pri zvýšení dávky a počas prvých dvoch týždňov liečby. Závažná hypotenzia môže viesť k mdlobám a/alebo ischemickým léziám v orgánoch s arteriálnymi poruchami (napr. akútny infarkt myokardu, cerebrovaskulárny infarkt).

U takýchto rizikových pacientov, vrátane pacientov s anginou pectoris, s ischemickým ochorením srdca alebo cerebrovaskulárnymi poruchami, sa má liečba trandolaprilom začať pod starostlivým lekárskym dohľadom s nízkymi dávkami s opatrnou úpravou dávky. V prípade predchádzajúcej diuretickej liečby, u niektorých pacientov, predovšetkým ak sa táto liečba len nedávno začala, pokles krvného tlaku pri užívaní trandolaprilu môže byť na začiatku liečby výrazný. Odporúča sa prerušiť diuretickú liečbu aspoň 72 hodín pred začiatkom liečby trandolaprilom a začať s dávkou 0,5 mg denne (pozri časť 4.5).

Deplécia tekutín a solí sa má upraviť pred začiatkom liečby trandolaprilom.

Ak sa u pacienta počas liečby rozvinie arteriálna hypotenzia alebo renálna insuficiencia, môže byť potrebné zníženie dávky alebo prerušenie liečby trandolaprilom a/alebo diuretikami.

Prípad arteriálnej hypotenzie vyskytujúcej sa po začiatočnej dávke nevylučuje následnú liečbu trandolaprilom za predpokladu, že dávka sa upravuje s opatrnosťou.

Ak sa vyskytne symptomatická hypotenzia, pacient sa má uviesť do polohy ležmo na chrbát a v prípade potreby má dostať intravenóznu infúziu fyziologického roztoku. V prípade pridruženej bradykardie môže byť potrebný intravenózny atropín.

Pacienti s renovaskulárnou hypertenziou
Liečba renovaskulárnej hypertenzie sa vykonáva revaskularizáciou.

ACE inhibítory však môžu byť prospešné, až do doby, kým nie je možné vykonať revaskularizáciu alebo ak sa táto procedúra nedá vykonať. Riziko závažnej arteriálnej hypotenzie a renálnej insuficiencie je zvýšené, keď sú pacienti s predchádzajúcou unilaterálnou alebo bilaterálnou stenózou obličkovej tepny liečení ACE inhibítorom. Diuretiká môžu ďalej zvyšovať riziko. Strata renálnej funkcie sa môže prejaviť iba malými zmenami sérového kreatinínu, dokonca aj u pacientov s unilaterálnou stenózou obličkovej tepny. U týchto pacientov sa má liečba začať v nemocnici pod starostlivým lekárskym dohľadom s nízkymi dávkami a opatrnou úpravou dávky. V priebehu prvotných týždňov liečby sa má diuretická liečba prerušiť a je potrebné sledovať funkciu obličiek a draslík v sére.

Posúdenie funkcie obličiek
Zhodnotenie stavu pacienta má zahŕňať posúdenie funkcie obličiek pred začiatkom liečby a v priebehu liečby. Proteinúria sa môže vyskytnúť, ak je pred začiatkom liečby prítomná porucha funkcie obličiek alebo ak sú použité pomerne vysoké dávky.

Pacienti s renálnou insuficienciou
V prípade renálnej insuficiencie sa dávka musí znížiť, ak klírens kreatinínu je  0,5 ml/s ( 30 ml/min) (pozri časť 4.2). U pacientov s renálnou insuficienciou sa odporúča dôkladne sledovať funkciu obličiek a sérovú hladinu draslíka počas začiatočných týždňov liečby a následne podľa potreby. Keď sa trandolapril podáva súbežne s diuretikami, u niektorých hypertenzných pacientov bez predtým diagnostikovaného renálneho ochorenia sa môže vyvinúť zvýšenie sérovej hladiny dusíka močoviny a sérového kreatinínu. Môže sa vyskytnúť proteinúria.

U pacientov s renálnou insuficienciou, kongestívnym zlyhaním srdca alebo unilaterálnou alebo bilaterálnou stenózou obličkovej tepny, u pacientovs jednou obličkou, ako aj po transplantácii obličky, je riziko poruchy funkcie obličiek. Takáto porucha funkcie obličiek, ak sa včas rozpozná, je po prerušení liečby reverzibilná.

Navyše, u pacientov s renálnou insuficienciou sa má zvážiť riziko hyperkaliémie a má sa pravidelne sledovať stav elektrolytov.

Transplantácia obličky
Nie sú žiadne skúsenosti týkajúce sa podávania trandolaprilu pacientom s nedávnou transplantáciou obličky. Liečba trandolaprilom sa preto neodporúča.

Pacienti s poruchou funkcie pečene
Keďže trandolapril je proliečivo, ktoré sa metabolizuje na svoju aktívnu formu v pečeni, pacientom s poruchou funkcie pečene je potrebné venovať osobitnú opatrnosť a dôkladné sledovanie.

Zlyhanie pečene
ACE inhibítory sú v zriedkavých prípadoch spojené so syndrómom, ktorý začína s cholestatickou žltačkou alebo hepatitídou a postupuje do fulminantnej hepatickej nekrózy a (niekedy) smrti. Mechanizmus tohto syndrómu nie je známy. Pacienti užívajúci ACE inhibítory, u ktorých sa rozvinula žltačka alebo výrazné zvýšenie hladiny pečeňových enzýmov, majú prerušiť liečbu ACE inhibítorom a je potrebné im poskytnúť primerané lekárske vyšetrenie.

Hypersenzitivita/angioedém
U pacientov liečených ACE inhibítorom, vrátane trandolaprilu, sa zaznamenali prípady edému tváre, pier, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana, ako aj končatín. Angioedém sa môže vyvinúť najmä v priebehu začiatočných týždňov liečby. Iba zriedka sa vyvinie po dlhodobej liečbe ACE inhibítorom.

V takýchto prípadoch sa má ihneď prerušiť liečba trandolaprilom a pacient má byť sledovaný až do vymiznutia edému. Ak je edém lokalizovaný iba na tvári, obvykle vymizne bez liečby, hoci antihistaminiká bývajú prospešné na zmiernenie symptómov.

Kombinácia opuchu tváre a hlasiviek môže byť život ohrozujúca. Opuch jazyka, hlasiviek alebo hrtana môže spôsobiť obštrukciu dýchania. Urýchlene sa musí podať 0,1 % (0,3-0,5 ml) adrenalín subkutánne a podniknúť ostatné náležité terapeutické opatrenia. Má sa postupovať s opatrnosťou u pacientov s idiopatickým angioedémom v anamnéze, trandolapril je kontraindikovaný ak bol angioedém nežiaducou reakciou na ACE inhibítor (pozri časť 4.3).

Po takejto reakcii sa nesmie obnoviť liečba ACE inhibítorom. Pacienti s predchádzajúcim Quinckeho edémom, nevyskytujúcim sa v súvislosti s liečbou ACE inhibítorom, majú vyššie riziko vzniku nového Quinckeho edému, ak sú liečení ACE inhibítorom (pozri časť 4.3).

Ukázalo sa, že ACE inhibítory zapríčiňujú vyšší výskyt angioedému u pacientov čiernej pleti ako u pacientov inej ako čiernej pleti.

Kombinácia trandolaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikovaná z dôvodu zvýšeného rizika vzniku angioedému (pozri časť 4.3). Liečba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie začať skôr, ako uplynie 36 hodín od užitia poslednej dávky trandolaprilu. Ak sa liečba sakubitrilom/valsartanom ukončí, liečba trandolaprilom sa nesmie začať skôr, ako uplynie 36 hodín od užitia poslednej dávky sakubitrilu/valsartanu (pozri časti 4.3 a 4.5).
Súbežné používanie inhibítorov NEP (napr. racekadotril) a ACE inhibítorov môže tiež zvýšiť riziko vzniku angioedému (pozri časť 4.5). Pred začiatkom liečby inhibítormi NEP (napr. racekadotril) u pacientov užívajúcich trandolapril je preto potrebné starostlivé posúdenie prínosu a rizika liečby.
Intestinálny angioedém sa zaznamenal u pacientov liečených ACE inhibítormi. Títo pacienti mali abdominálnu bolesť (s nauzeou alebo vracaním alebo bez nich); v niektorých prípadoch bez predošlého angioedému tváre a s normálnymi hladinami C-1 esterázy. Angioedém bol diagnostikovaný prostredníctvom procedúr, zahŕňajúcich abdominálny CT počítačový tomogram alebo ultrazvuk, alebo pri chirurgickom zákroku a symptómy vymizli po ukončení liečby ACE inhibítorom. Intestinálny angioedém má byť zahrnutý do diferenciálnej diagnostiky pacientov liečených ACE inhibítormi, ktorí majú abdominálnu bolesť (pozri časť 4.8).

Súbežné užívanie mTOR inhibítorov (napr. sirolimu, everolimu, temsirolimu)
Pacientom na súbežnej liečbe mTOR inhibítormi (napr. sirolimom, everolimom, temsirolimom)
môže hroziť vyššie riziko angioedému (napr. opuch dýchacích ciest alebo jazyka s narušením
respiračnej funkcie alebo bez nej) (pozri časť 4.5).

Etnické rozdiely
Tak ako v prípade iných ACE inhibítorov, trandolapril môže byť menej účinný pri znižovaní krvného tlaku u pacientov čiernej pleti než u pacientov inej ako čiernej pleti. To môže byť pravdepodobne v dôsledku vyššej incidencie nízkorenínových stavov u hypertenzných pacientov čiernej pleti.

Kašeľ
Počas liečby ACE inhibítorom sa môže objaviť suchý a neproduktívny kašeľ, ktorý vymizne po prerušení liečby. Ak sa liečba ACE inhibítorom považuje za nevyhnutnú, je možné zvážiť opätovné obnovenie liečby.
Kašeľ vyvolaný ACE inhibítorom sa má považovať za súčasť diferenciálnej diagnostiky kašľa.

Hyperkaliémia
Zvýšenie hladiny draslíka v sére sa pozorovalo u hypertenzných pacientov liečených ACE inhibítormi, vrátane trandolaprilu (pozri aj časť 4.5). Rizikové faktory rozvoja hyperkaliémie zahŕňajú renálnu insuficienciu, zhoršenie stavu obličiek, vek (> 70 rokov), diabetes mellitus, pridružené príhody, obzvlášť dehydráciu, ľavú ventrikulárnu dysfunkciu po infarkte myokardu, metabolickú acidózu a súbežné použitie diuretík šetriacich draslík (napr. spironolaktón, eplerenón, triamteren alebo amilorid), doplnky draslíka alebo náhrady soli s obsahom draslíka; alebo takých pacientov, ktorí užívajú iné lieky spojené so zvýšením sérového draslíka (napr. heparín, kotrimoxazol, známy aj ako trimetoprim/sulfametoxazol). Použitie doplnkov draslíka, diuretík šetriacich draslík alebo náhrad soli s obsahom draslíka, obzvlášť u pacientov s poruchou funkcie obličiek, môže viesť k signifikantnému zvýšeniu sérového draslíka. Hyperkaliémia môže spôsobiť závažné, niekedy fatálne arytmie. Ak sa súbežné použitie trandolaprilu a niektorého z vyššie uvedených látok pokladá za vhodné, majú sa použiť s opatrnosťou a za pravidelného sledovania hladiny draslíka v sére (pozri časť 4.5).

Chirurgický zákrok/anestézia
U pacientov, ktorí sa podrobujú veľkému chirurgickému zákroku alebo počas anestézie s potenciálne hypotenznými látkami, môžu ACE inhibítory vrátane trandolaprilu sekundárne blokovať formáciu angiotenzínu II, po kompenzačnom uvoľnení renínu, ktorý môže vyvolať pravdepodobne závažnú arteriálnu hypotenziu, ktorú je možné upraviť expandérmi plazmy. Pokiaľ nie je možné prerušiť liečbu ACE inhibítorom, liečba na zväčšenie objemu sa má podávať s opatrnosťou.

Aortálna stenóza/hypertrofická kardiomyopatia
ACE inhibítory sa nemajú používať u pacientov s aortálnou stenózou alebo obštrukciou výtoku z ľavej komory.

Neutropénia/agranulocytóza a úbytok kostnej drene
U pacientov užívajúcich ACE inhibítory sa pozorovala neutropénia/agranulocytóza a úbytok kostnej drene. Tieto reakcie sú častejšie u pacientov s poruchou funkcie obličiek, najmä u tých s kolagenóznym ochorením ciev (napr. diseminovaný lupus erythematosus a sklerodermia), ako aj s imunosupresívnou liečbou látkami s potenciálnym rizikom leukopénie. Neutropénia je reverzibilná po prerušení liečby ACE inhibítorom. Najlepšou prevenciou je starostlivo dodržiavať odporúčanú dávku. Ak sa liečba ACE inhibítorom u takýchto rizikových pacientov považuje za nevyhnutnú, musí sa starostlivo zvážiť pomer rizika k prínosu liečby. U pacientov s kolagenóznym ochorením ciev (napr. lupus erythematosus a sklerodermia) sa musí zvážiť pravidelné sledovanie počtu bielych krviniek a bielkovín v moči, najmä ak je spojená s poruchou funkcie obličiek a súbežnou liečbou, obzvlášť kortikosteroidmi a antimetabolitmi alebo liečbou alopurinolom, alebo prokaínamidom.

Proteinúria
Proteinúria sa môže vyskytnúť najmä u pacientov s existujúcou poruchou funkcie obličiek alebo pri relatívne vysokých dávkach ACE inhibítorov. Trandolapril sa má podať len po kritickom zhodnotení pomeru rizika k prínosu liečby pacientov s klinicky relevantnou proteinúriou (viac ako 1 g/deň).

Anafylaktoidné reakcie počas desenzibilizácie živočíchom
Zriedkavo sa u pacientov užívajúcich ACE inhibítory počas desenzibilizácie jedmi živočíchov vyskytli život ohrozujúce anafylaktoidné reakcie. Týmto reakciám sa predišlo dočasným vysadením liečby ACE inhibítorom pred každou desenzibilizáciou.

Anafylaktoidné reakcie počas aferézy lipoproteínov s nízkou hustotou (LDL)
Zriedkavo sa u pacientov užívajúcich ACE inhibítory počas aferézy lipoproteínov s nízkou hustotou (LDL) s dextránsulfátom vyskytli život ohrozujúce anafylaktoidné reakcie. Týmto reakciám sa predišlo dočasným vysadením liečby ACE inhibítorom pred každou aferézou.

Anafylaktoidné reakcie počas hemodialýzy
Anafylaktoidné reakcie ako sčervenanie tváre, hypotenzia a dyspne sa zaznamenali u pacientov dialyzovaných cez vysoko prietokové membrány (napr. AN 69®) a súbežne liečených ACE inhibítorom. U týchto pacientov je potrebné zvážiť použitie iného typu dialyzačnej membrány alebo použitie inej skupiny antihypertenzív.

Diabetickí pacienti
U diabetických pacientov liečených perorálnymi antidiabetikami alebo inzulínom sa má počas prvého mesiaca liečby ACE inhibítorom starostlivo sledovať kontrola glykémie (pozri časť 4.5).

Gravidita
Liečba ACE inhibítormi sa nemá začať počas gravidity. Pokiaľ pokračujúca liečba ACE inhibítorom nie je nevyhnutná, pacientky plánujúce otehotnenie je potrebné prestaviť na alternatívnu antihypertenznú liečbu, ktorá má potvrdený bezpečnostný profil pre použitie v gravidite. Ak sa diagnostikuje gravidita, liečba ACE inhibítormi sa má okamžite ukončiť, a v prípade potreby sa má začať alternatívna liečba (pozri časti 4.3 a 4.6).

Pediatrická populácia
Bezpečnosť a účinnosť použitia trandolaprilu u detí neboli stanovené.

Interakcie
Použitie tohto lieku sa VŠEOBECNE NEODPORÚČA v kombinácii s diuretikami šetriacimi draslík, draselnými soľami a lítiom (pozri časť 4.5).

Duálna inhibícia systému renín-angiotenzín-aldosterón (RAAS)
Preukázalo sa, že súbežné použitie inhibítorov ACE, blokátorov receptorov angiotenzínu II alebo aliskirenu zvyšuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zníženia funkcie obličiek (vrátane akútneho zlyhania obličiek). Duálna inhibícia RAAS kombinovaným použitím inhibítorov ACE, blokátorov receptorov angiotenzínu II alebo aliskirenu sa preto neodporúča (pozri časti 4.5 a 5.1).

Ak sa liečba duálnou inhibíciou považuje za absolútne nevyhnutnú, má sa podať iba pod dohľadom odborníka a u pacienta sa majú často a dôsledne kontrolovať funkcia obličiek, elektrolyty a krvný tlak.

Inhibítory ACE a blokátory receptorov angiotenzínu II sa nemajú súbežne používať u pacientov s diabetickou nefropatiou.

Obsahuje laktózu
Pacienti so zriedkavými dedičnými problémami intolerancie galaktózy, lapónskym deficitom laktázy alebo glukózo-galaktózovou malabsorpciou nemajú užívať tento liek.

4.5	Liekové a iné interakcie

Neodporúčané kombinácie (pozri časť 4.4)

NEP inhibítory
Súbežné používanie trandolaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretože súbežná inhibícia neprilyzínu (NEP) a ACE môže zvýšiť riziko vzniku angioedému. Liečba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie začať skôr, ako uplynie 36 hodín od užitia poslednej dávky trandolaprilu. Liečba trandolaprilom sa nesmie začať skôr, ako uplynie 36 hodín od užitia poslednej dávky sakubitrilu/valsartanu (pozri časti 4.3 a 4.4). Súbežné používanie iných inhibítorov NEP (napr. racekadotril) a trandolaprilu môže tiež zvýšiť riziko vzniku angioedému (pozri časť 4.4).

Draslík alebo diuretiká šetriace draslík: amilorid, eplerenon, kanrenoát draselný, spironolaktón, triamteren, draslík (soli):
Súbežné podávanie draslíka alebo diuretík šetriacich draslík zvyšuje riziko hyperkaliémie, obzvlášť pri zlyhaní obličiek, diabetes mellitus a/alebo pri dysfunkcii ľavej komory po infarkte myokardu. V randomizovanej, placebom kontrolovanej, súbežnej skupinovej štúdii TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation) u pacientov po prekonaní akútneho infarktu myokardu s reziduálnou ľavokomorovou systolickou dysfunkciou sa pozorovala hyperkaliémia ako nežiaduca udalosť v 5 % (0,2 % so súvislosťou) a 3 % subjektov (bez súvislosti) v skupine s trandolaprilom a placebom, v tomto poradí. Osemdesiat (80 %) subjektov v tejto štúdii dostávalo diuretiká (pozri časť 4.4). Ak sa táto kombinácia považuje za nevyhnutnú, je potrebné časté sledovanie hladiny draslíka v sére.

Lítium
Súbežné používanie môže viesť k zvýšenej koncentrácii lítia v plazme, potenciálne až k toxickým hodnotám (znižuje renálnu exkréciu lítia). Použitie trandolaprilu s lítiom sa neodporúča, avšak ak sa táto kombinácia preukáže ako potrebná, má sa zabezpečiť starostlivé sledovanie hladiny lítia v sére.

Anestetiká
ACE inhibítory môžu zosilniť hypotenzný účinok určitých inhalačných anestetických látok.

Kombinácie vyžadujúce si osobitné opatrenia pri používaní
Tiazid a kľučkové diuretiká
U pacientov s diuretickou liečbou, najmä u pacientov, ktorí nedávno začali liečbu alebo pacientov s depléciou objemu a/alebo solí, sa môže vyvinúť závažný pokles krvného tlaku a/alebo prerenálne zlyhanie po začiatočnej liečbe ACE inhibítorom. Riziko hypotenzných epizód sa môže znížiť vysadením diuretík, zvýšením príjmu solí pred začiatkom liečby a začatím liečby s nižšími začiatočnými dávkami ACE inhibítora. Ďalšie zvyšovanie dávky sa má vykonať s opatrnosťou. Trandolapril môže zmierniť stratu draslíka spôsobenú diuretikami tiazidového typu a kľučkovými diuretikami.

Antihypertenzíva
Kombinácia trandolaprilu a iných antihypertenzív môže zosilniť antihypertenznú odpoveď na ACE inhibítory. Adrenergiká sa môžu kombinovať s trandolaprilom iba pod dôsledným dohľadom.

Údaje z klinických skúšaní ukázali, že duálna inhibícia systému renín-angiotenzín-aldosterón (RAAS) kombinovaným použitím inhibítorov ACE, blokátorov receptorov angiotenzínu II alebo aliskirenu sa spája s vyššou frekvenciou nežiaducich udalostí, ako sú hypotenzia, hyperkaliémia a znížená funkcia obličiek (vrátane akútneho zlyhania obličiek), v porovnaní s použitím látky ovplyvňujúcej RAAS v monoterapii (pozri časti 4.3, 4.4 a 5.1).

Opiáty/Antipsychotiká
Pri súbežnom podaní sa môže vyskytnúť posturálna hypotenzia.

Alopurinol, prokaínamid, cytostatiká alebo imunosupresíva, systémové kortikosteroidy
Ak sa používajú súbežne s ACE inhibítormi, môžu zvyšovať riziko leukopénie.

Nesteroidné antiflogistiká (NSAID) 
Tak ako pri všetkých antihypertenzívach,  nesteroidné antiflogistiká (t.j. kyselina acetylsalicylová v antiflogistických dávkovacích režimoch, COX-2 inhibítory a neselektívne NSAID), môžu znížiť antihypertenzný účinok trandolaprilu. Súbežné použitie ACE inhibítorov a NSAID môže viesť k zvýšenému riziku zhoršenia renálnej funkcie, vrátane možného akútneho zlyhania obličiek, a k zvýšeniu hladiny draslíka v sére. Tieto účinky sú v princípe reverzibilné a vyskytujú sa najmä u pacientov s existujúcou oslabenou funkciou obličiek. Kombinácia sa má podávať s opatrnosťou, najmä u starších ľudí. Pacienti majú byť primerane hydratovaní a je potrebné zvážiť sledovanie krvného tlaku a renálnej funkcie po začiatku alebo prerušení súbežnej liečby a potom v pravidelných intervaloch.
U pacientov so zlyhávaním srdca užívajúcich ACE inhibítory je potrebné vyhnúť sa používaniu NSAID vrátane kyseliny acetylsalicylovej, okrem prípadov, kedy je kyselina acetylsalicylová v nízkych dávkach používaná ako inhibítor agregácie trombocytov. 

Sympatomimetiká
Sympatomimetiká môžu znížiť hypotenzný účinok ACE inhibítorov. Pacienta je potrebné dôsledne sledovať, aby sa zabezpečilo dosiahnutie želaného účinku.

Antidiabetiká (inzulín, hypoglykemiká typu sulfónamidov)
Tak ako pri všetkých ACE inhibítoroch, súbežné užívanie antidiabetík (inzulín alebo perorálne antidiabetiká) môže spôsobiť nárast hypoglykemického účinku so zvýšeným rizikom hypoglykémie. Preto sa má u diabetikov dôkladne sledovať hladina glukózy v krvi, najmä na začiatku liečby alebo pri zvyšovaní dávky ACE inhibítora.

Antacidá
Súbežné podávanie môže viesť k zníženej biologickej dostupnosti ACE inhibítorov. Preto medzi podaním trandolaprilu a antacíd majú uplynúť najmenej dve hodiny.

Neuroleptiká alebo tricyklické antidepresíva
Tak ako pri všetkých antihypertenzívach, v kombinácii s neuroleptikami alebo tricyklickými antidepresívami existuje zvýšené riziko ortostatickej hypotenzie.

mTOR inhibítory (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacienti na súbežnej liečbe mTOR inhibítormi môžu mať vyššie riziko angioedému (pozri časť 4.4).

Kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)
Pacienti na súbežnej liečbe kotrimoxazolom (trimetoprim/sulfametoxazol) môžu mať vyššie riziko hyperkaliémie (pozri časť 4.4).

Zlato
Zriedkavo sa zaznamenali nitritiodné reakcie (príznaky zahrňujú sčervenanie tváre, nauzeu, vracanie a hypotenziu) u pacientov súbežne dostávajúcich injekčnú liečbu zlatom (aurotiomalát sodný) a liečbu ACE inhibítorom.

Alkohol
Pitie alkoholu zvyšuje hypotenzný účinok trandolaprilu.

Použitie vysokoprietokových polyakrylonitrilových membrán pri hemodialýze
U pacientov liečených ACE inhibítormi boli zaznamenané anafylaktoidné reakcie na vysokoprietokové polyakrylonitrilové membrány používané pri hemodialýze. Tak ako pri iných antihypertenzívach tejto chemickej triedy, tejto kombinácii sa má vyhnúť pri predpisovaní ACE inhibítorov pacientom podstupujúcim renálnu dialýzu.

Neprítomnosť interakcií s inými liekmi 
V štúdiách so zdravými dobrovoľníkmi sa nepozorovali farmakokinetické interakcie, keď sa trandolapril kombinoval s digoxínom, furosemidom, nifedipínom, glibenklamidom, propranololom alebo cimetidínom. Po súbežnom podaní s trandolaprilom neboli ovplyvnené antikoagulačné vlastnosti warfarínu.

Klinické interakcie sa nepozorovali u pacientov s dysfunkciou ľavej komory po akútnom infarkte myokardu, keď sa trandolapril podával súbežne s trombolytikami, kyselinou acetylsalicylovou, betablokátormi, antagonistami vápnika, nitrátmi, antikoagulanciami, diuretikami alebo digoxínom.

Osobitné skupiny pacientov
Pediatrická populácia
Interakčné štúdie boli uskutočnené len u dospelých pacientov.

4.6	Fertilita, gravidita a laktácia

Gravidita
Použitie ACE inhibítorov počas prvého trimestra gravidity sa neodporúča (pozri časť 4.4).
Použitie ACE inhibítorov počas druhého a tretieho trimestra gravidity je kontraindikované (pozri časti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dôkazy týkajúce sa rizika teratogenity po expozícii ACE inhibítormi počas prvého trimestra gravidity neboli jednoznačné; avšak malé zvýšenie rizika nie je možné vylúčiť. Pokiaľ sa pokračujúca liečba ACE inhibítorom nepovažuje za nevyhnutnú, pacientky plánujúce otehotnenie je potrebné prestaviť na alternatívnu antihypertenznú liečbu, ktorá má potvrdený bezpečnostný profil pre použitie v gravidite. Ak sa diagnostikuje gravidita, liečba ACE inhibítormi sa má okamžite ukončiť, a v prípade potreby sa má začať alternatívna liečba.

Je známe, že expozícia liečby ACE inhibítorom počas druhého a tretieho trimestra vyvoláva fetotoxicitu u ľudí (znížená renálna funkcia, oligohydramnión, retardácia osifikácie lebky) a neonatálnu toxicitu (zlyhanie obličiek, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri časť 5.3). Ak má dôjsť k expozícii ACE inhibítorom od druhého trimestra gravidity, odporúča sa ultrazvukové vyšetrenie renálnej funkcie a lebky. Dojčatá, ktorých matky užívali ACE inhibítory, je potrebné starostlivo sledovať pre hypotenziu (pozri časti 4.3 a 4.4).

Dojčenie
Keďže nie sú dostupné žiadne informácie týkajúce sa užívania trandolaprilu počas dojčenia, liečba trandolaprilom sa neodporúča. Počas dojčenia je vhodnejšia alternatívna liečba s overeným bezpečnostným profilom, a to najmä pri dojčení novorodencov alebo predčasne narodených detí.

4.7	Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje

Vzhľadom na farmakologické vlastnosti trandolaprilu sa neočakáva žiaden špecifický účinok.

Vzhľadom na individuálne rozdiely v reakcii na ACE inhibítory môže byť schopnosť viesť vozidlá alebo obsluhovať stroje znížená kvôli zaznamenaným vedľajším účinkom ako sú závraty a únava.
Toto sa môže vyskytnúť predovšetkým na začiatku liečby alebo po prechode z inej liečby, po zvýšení dávky alebo počas súbežného požívania alkoholu. Preto sa po prvej dávke alebo po následnom zvýšení dávky neodporúča viesť vozidlá a obsluhovať stroje počas niekoľkých hodín.

4.8	Nežiaduce účinky

Nasledujúca tabuľka zobrazuje nežiaduce reakcie zaznamenané pri hypertenzii (n=2 520) a po infarkte myokardu (n=876) v klinických štúdiách a po uvedení trandolaprilu na trh.

V rámci každej skupiny frekvencie výskytu sú nežiaduce reakcie zoradené v poradí s klesajúcou závažnosťou, ak je možné závažnosť stanoviť.

	Nežiaduce vedľajšie účinky sú zoradené nižšie podľa nasledujúcej konvencie:
Veľmi časté (≥ 1/10)
Časté (≥ 1/100 do < 1/10)
Menej časté (≥ 1/1000 do < 1/100)
Zriedkavé (≥ 1/10000 do < 1/1000)
Veľmi zriedkavé (< 1/10000)
Neznáme (nie je možné odhadnúť z dostupných údajov)

	Infekcie a nákazy
Menej časté

Zriedkavé

	
Infekcie horných dýchacích ciest

Infekcie močových ciest, bronchitída, faryngitída

	Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé


Neznáme

	
Leukopénia, anémia, porucha trombocytov, porucha leukocytov


Agranulocytóza, pancytopénia, znížený počet trombocytov, znížený hemoglobín, znížený hematokrit


	Poruchy imunitného systému
Zriedkavé

	
Precitlivenosť


	Poruchy metabolizmu a výživy
Zriedkavé




Neznáme

	
Hyperglykémia, hyponatriémia, hypercholesterolémia, hyperlipidémia, hyperurikémia, dna, anorexia, zvýšená chuť do jedla, enzýmová abnormalita

Hyperkaliémia


	Psychické poruchy
Menej časté

Zriedkavé

	
Nespavosť, znížené libido

Halucinácie, depresia, porucha spánku, úzkosť, agitácia, apatia, nervozita


	Poruchy nervového systému
Časté

Menej časté

Zriedkavé



Neznáme

	
Bolesť hlavy, závraty

Somnolencia

Mozgovo-cievna príhoda, synkopa, myoklonus, parestézia, migréna, migréna bez aury, porucha chuti

Prechodná ischemická príhoda, krvácanie do mozgu, porucha rovnováhy


	Poruchy oka
Zriedkavé
	
Blefaritída, konjunktiválny edém, porucha zraku, porucha oka


	Poruchy ucha a labyrintu
Menej časté

Zriedkavé
	
Vertigo

Tinnitus

	Poruchy srdca a srdcovej činnosti
Menej časté

Zriedkavé



Neznáme
	
Palpitácie

Infarkt myokardu, myokardová ischémia, angina pectoris, zlyhanie srdca, komorová tachykardia, tachykardia, bradykardia

Atrioventrikulárna blokáda, zastavenie srdca, arytmia, abnormálny elektrokardiogram

	Poruchy ciev
Časté

Menej časté

Zriedkavé

	
Hypotenzia*

Návaly horúčavy

Hypertenzia, angiopatia, ortostatická hypotenzia, periférne ochorenie ciev, kŕčové žily

	Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína
Časté

Menej časté


Zriedkavé



Neznáme

	

Kašeľ

Zápal horných dýchacích ciest, upchatie horných dýchacích ciest

Dyspnoe, epistaxa, zápal hltana, bolesť nosohltana, produktívny kašeľ, porucha dýchania, podráždenie hrdla, rinorea

Bronchospazmus

	Poruchy gastrointestinálneho traktu

Menej časté 


Zriedkavé


Neznáme

	

Nauzea, hnačka, zápcha, gastrointestinálna bolesť, gastrointestinálna porucha

Hemateméza, gastritída, vracanie, abdominálna bolesť, dyspepsia, sucho v ústach, plynatosť

Nepriechodnosť čriev, pankreatitída, 


	Poruchy pečene a žlčových ciest
Zriedkavé

Veľmi zriedkavé

Neznáme

	
Hepatitída, hyperbilirubinémia

Cholestáza 

Žltačka, abnormálne pečeňové testy, zvýšené transaminázy

	Poruchy kože a podkožného tkaniva
Menej časté

Zriedkavé


Veľmi zriedkavé

Neznáme
	
Pruritus, kožná vyrážka

Angioedém, hyperhidróza, psoriáza, ekzém, akné, suchá koža, porucha kože 

Dermatitída

Žihľavka, Stevensov-Johnsonov syndróm, toxická epidermálna nekrolýza, alopécia


	Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva
Menej časté

Zriedkavé

	
Bolesť chrbta, svalové kŕče, bolesť v končatinách

Myalgia, artralgia, bolesť kostí, osteoartritída 


	Poruchy obličiek a močových ciest
Zriedkavé

Neznáme

	
Zlyhanie obličiek, azotémia, polyúria, polakiúria

Zvýšená hladina kreatinínu, zvýšená hladina močoviny v krvi, proteinúria


	Poruchy reprodukčného systému a prsníkov
Menej časté
	
Erektilná dysfunkcia

	Vrodené, familiárne a genetické poruchy
Zriedkavé
	
Vrodená arteriálna malformácia, ichtyóza

	Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Časté

Menej časté


Zriedkavé

Neznáme

	
Asténia

Malátnosť, bolesť na hrudníku, periférny edém, abnormálne pocity

Edém, únava

Horúčka


	Laboratórne a funkčné vyšetrenia
Veľmi zriedkavé



Neznáme

	
Zvýšená hladina gamaglutamyltransferázy, zvýšená hladina lipázy, zvýšená hladina imunoglobulínu

Zvýšená hladina močoviny v sére, zvýšená hladina kreatinínu v sére, znížený počet krvných doštičiek, zvýšené hodnoty funkčných pečeňových testov (vrátane AST a ALT), zvýšená hladina alkalickej fosfatázy v krvi, zvýšená hladina laktátdehydrogenázy v krvi, abnormálne laboratórne testy


	Poranenia, otravy a procedurálne komplikácie
Neznáme
	
Poranenie



*Hypotenzia sa podľa klinickej štúdie TRACE (n=876) vyskytuje často u pacientov s dysfunkciou ľavej komory po infarkte myokardu. Avšak, výskyt je menej častý u pacientov z klinickej štúdie hypertenzie (n=2 520)

Nežiaduce účinky hlásené u ACE inhibítorov ako triedy (frekvencia nie je udaná):

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Hemolytická anémia, eozinofília a/alebo zvýšené ANA (anti-nukleárne protilátky)

Poruchy nervového systému
Stav zmätenosti

Poruchy oka
Rozmazané videnie

Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína:
Sínusitída, rinitída, glositída

Poruchy gastrointestinálneho traktu:
Intestinálny angioedém

Poruchy kože a podkožného tkaniva:
Multiformný erytém, eflorescencia typu psoriázy 

Vrodené, familiárne a genetické poruchy
Hemolytická anémia s vrodenou deficienciou postihujúcou G-6 PDH (glukóza-6-fosfát dehydrogenáza)

Hlásenie podozrení na nežiaduce reakcie
Hlásenie podozrení na nežiaduce reakcie po registrácii lieku je dôležité. Umožňuje priebežné monitorovanie pomeru prínosu a rizika lieku. Od zdravotníckych pracovníkov sa vyžaduje, aby hlásili akékoľvek podozrenia na nežiaduce reakcie na národné centrum hlásenia uvedené v Prílohe V.

4.9	Predávkovanie

Symptómy
Najvyššie dávky použité v klinických štúdiách sú 32 mg (jednorazové dávky podané zdravým dobrovoľníkom) a 16 mg (opakované dávky podané hypertenzným pacientom).
Príznaky predávkovania sú závažná hypotenzia, šok, stupor, bradykardia, poruchy elektrolytov a zlyhanie obličiek.

Liečba
Po užití nadmernej dávky má byť pacient dôkladne sledovaný, najlepšie na jednotke intenzívnej starostlivosti. Je potrebné často merať hladinu elektrolytov v sére a sérový kreatinín. Liečebné procedúry závisia od závažnosti príznakov. Ak k požitiu došlo nedávno, sú potrebné opatrenia na elimináciu trandolaprilu (napr. vracanie, výplach žalúdka, podanie adsorbentov a síranu sodného).

V prípade symptomatickej hypotenzie je potrebné pacienta uviesť do šokovej polohy a ihneď ako je to možné sa má začať liečba fyziologickým roztokom alebo inými spôsobmi na expanziu plazmy. Liečbu angiotenzínom II je možné zvážiť v referenčnom centre. Bradykardia alebo závažné vazovagálne reakcie sa majú liečiť atropínom. Má sa zvážiť aj liečba kardiostimulátorom.

Nie je známe, či je možné trandolaprilát vylúčiť z organizmu prostredníctvom hemodialýzy na klinicky významný stupeň.

Na predávkovanie trandolaprilom nie je špecifické antidotum.


5.	FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1	Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: Látky účinkujúce na renín-angiotenzínový systém, ACE inhibítory, samotné, ATC kód: C09AA10

Mechanizmus účinku
Trandolapril je proliečivo, ktoré sa rýchlo, nešpecificky hydrolyzuje na svoj účinný, dlhopôsobiaci, aktívny metabolit, trandolaprilát (ďalšie metabolity nie sú aktívne) a účinkuje ako perorálne aktívny inhibítor angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACE inhibítor) bez sulfhydrylovej skupiny. Okrem inhibície ACE v plazme sa experimentálne preukázalo, že trandolapril inhibuje tkanivový ACE (obzvlášť cievny, kardiálny a nadobličkový). Klinický význam inhibície ACE v tkanivách nebol stanovený u ľudí.

Angiotenzín konvertujúci enzým je peptidyl-dipeptidáza, ktorá katalyzuje premenu angiotenzínu I na vazokonstriktívny angiotenzín II a podporuje metabolizmus bradykinínu na inaktívne štepy.

Už malé dávky trandolaprilu vyvolávajú silnú inhibíciu ACE, čo znižuje tvorbu angiotenzínu II, znižuje sekréciu aldosterónu a zvyšuje aktivitu plazmatického renínu inhibíciou negatívnej spätnej regulácie.

Trandolapril tak moduluje systém renín-angiotenzín-aldosterón, ktorý zohráva signifikantnú úlohu v regulácii krvného objemu a krvného tlaku.

Inhibícia degradácie bradykinínu, uvoľňovanie prostaglandínov a znížená aktivita sympatického nervového systému sú ďalšie mechanizmy účinku, ktoré môžu mať význam pre vazodilatačnú aktivitu ACE inhibítorov.

Farmakodynamické účinky
Vlastnosti trandolaprilu môžu vysvetliť výsledky získané pri regresii hypertrofie srdca so zlepšením diastolickej funkcie a zlepšením roztiahnuteľnosti artérií u ľudí. Zmenšenie vaskulárnej hypertrofie sa okrem toho preukázalo aj u zvierat.

Pokles periférnej rezistencie navodený trandolaprilom nie je sprevádzaný ani retenciou tekutín a solí, ani tachykardiou.

Trandolapril u hypertonikov znižuje systolický i diastolický krvný tlak. Trandolapril má antihypertenznú aktivitu, ktorá nie je závislá od hladiny renínu v plazme.

U ľudí je antihypertenzný účinok trandolaprilu zjavný asi po 1 hodine po podaní a pretrváva najmenej 24 hodín, čo umožňuje dávkovanie jedenkrát denne. Trandolapril neovplyvňuje cirkadiálny (24-hodinový) rytmus krvného tlaku.

Antihypertenzný účinok sa udržiava počas dlhodobej liečby bez vzniku tolerancie. Po prerušení liečby nedochádza k príznakom z vynechania liečby (rebound fenomén). Liečba trandolaprilom je sprevádzaná vysokým skóre v hodnotení kvality života.

Kombinácia s diuretikom alebo blokátorom vápnikových kanálov zosilňuje antihypertenzný účinok trandolaprilu.

Klinická účinnosť a bezpečnosť
U pacientov s dysfunkciou ľavej komory po akútnom infarkte myokardu sa vykonala multicentrická, placebom kontrolovaná klinická štúdia. Celkovo bolo randomizovaných 1749 pacientov na podanie buď placeba alebo trandolaprilu od tretieho dňa po akútnom infarkte myokardu, ktorí boli následne sledovaní aspoň 24 mesiacov.

Liečba trandolaprilom mala za následok 22 % zníženie celkovej mortality, 25 % zníženie kardiovaskulárnej mortality, 24 % zníženie rizika náhlej smrti, 29 % zníženie incidencie závažnej alebo rezistentnej kardiálnej insuficiencie a 14 % zníženie rekurentného infarktu myokardu.

Pacienti liečení trandolaprilom mali v porovnaní s placebom významne menej klinických príznakov kardiálnej insuficiencie, periférneho edému, dyspnoe, ortopnoe, paroxyzmálneho nokturálneho dyspnoe a únavy.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skúšania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) skúmali použitie kombinácie inhibítora ACE s blokátorom receptorov angiotenzínu II.

Štúdia ONTARGET sa vykonala u pacientov s kardiovaskulárnym alebo cerebrovaskulárnym ochorením v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorých sa preukázalo poškodenie cieľových orgánov. Štúdia VA NEPHRON-D sa vykonala u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto štúdie nepreukázali významný priaznivý účinok na renálne a/alebo kardiovaskulárne ukazovatele a mortalitu, zatiaľ čo, v porovnaní s monoterapiou, sa pozorovalo zvýšené riziko hyperkaliémie, akútneho poškodenia obličiek a/alebo hypotenzie. Vzhľadom na podobné farmakodynamické vlastnosti sú tieto výsledky relevantné aj pre ostatné inhibítory ACE a blokátory receptorov angiotenzínu II.

Inhibítory ACE a blokátory receptorov angiotenzínu II sa preto nemajú používať súbežne u pacientov s diabetickou nefropatiou.

Štúdia ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) bola navrhnutá na otestovanie prínosu pridania aliskirenu k štandardnej liečbe inhibítorom ACE alebo blokátorom receptorov angiotenzínu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickým ochorením obličiek, kardiovaskulárnym ochorením alebo oboma ochoreniami. Štúdia bola predčasne ukončená pre zvýšené riziko nežiaducich udalostí. V skupine s aliskirenom bolo počtom viac úmrtí z kardiovaskulárnej príčiny a cievnych mozgových príhod ako v skupine s placebom a v skupine s aliskirenom boli častejšie zaznamenané sledované nežiaduce udalosti a závažné nežiaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renálna dysfunkcia) ako v skupine s placebom.

5.2	Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia 
Trandolapril sa po perorálnom podaní rýchlo absorbuje. Absorbované množstvo sa rovná 40 až 60 % podanej dávky a nie je ovplyvnené príjmom potravy. Približne 36 % absorbovaného množstva sa konvertuje na trandolaprilát. Biologická dostupnosť trandolaprilátu je asi 13 % po perorálnom podaní trandolaprilu.

Distribúcia 
Maximálne plazmatické koncentrácie trandolaprilu sa dosahujú približne 30 minút po podaní. Trandolapril sa rýchlo vylučuje z plazmy s polčasom menej ako jedna hodina.

Biotransformácia
Trandolapril sa hydrolyzuje na aktívny metabolit trandolaprilát, špecifický inhibítor ACE (angiotenzín konvertujúceho enzýmu). Množstvo vzniknutého trandolaprilátu nie je ovplyvnené príjmom potravy. Maximálna plazmatická koncentrácia trandolaprilátu sa dosahuje 3 až 8 hodín po podaní.

V plazme sa viac ako 80 % trandolaprilátu viaže na bielkoviny. Väzba je saturačná s vysokou afinitou k ACE. Trandolapril sa viaže aj nesaturačne na albumín.

Po opakovanom podávaní jednorazových denných dávok trandolaprilátu sa rovnovážny stav dosiahol v priemere za štyri dni tak u zdravých dobrovoľníkov, ako aj u mladších alebo starších hypertonikov, ako aj u pacientov s kardiálnou insuficienciou. Efektívny polčas akumulácie trandolaprilátu je medzi 15 až 23 hodín.

Eliminácia
Vylučovanie nemetabolizovaného trandolaprilátu do moču zodpovedá 9-14 % podanej dávky. Po perorálnom podaní rádioaktívne značeného lieku sa 33 % rádioaktivity zistilo v moči a 66 % v stolici. Renálny klírens trandolaprilátu sa pohybuje od 0,5 do 4 litrov za hodinu, v závislosti od dávky.

Renálna insuficiencia
Renálny klírens trandolaprilátu (približne 70 ml/min) je úmerný klírensu kreatinínu. Plazmatické koncentrácie trandolaprilátu sú signifikantne vyššie u pacientov s klírensom kreatinínu  30 ml/min a u hemodialyzovaných pacientov. U týchto pacientov sa odporúča úprava dávky (pozri časť 4.2).

Po opakovanom podávaní pacientom s chronickým zlyhaním obličiek sa rovnovážny stav dosiahol tiež asi za štyri dni, bez ohľadu na stupeň zlyhania obličiek. 

5.3	Predklinické údaje o bezpečnosti

Štúdie akútnej perorálnej toxicity trandolaprilu a jeho aktívneho metabolitu trandolaprilátu na potkanoch a myšiach preukázali, že obe látky nie sú toxické pri hodnotách LD50 vyšších ako 4 000 mg/kg.

Perorálna toxicita po opakovaných dávkach sa hodnotila v štúdiách na potkanoch a psoch v trvaní 18 a 12 mesiacov, v uvedenom poradí.

Hlavnými pozorovaniami v týchto štúdiách boli anémia (dávky 20 mg/kg/deň a vyššie u potkanov v štúdii trvajúcej 30 dní a 25 mg/kg/deň a vyššie v štúdii trvajúcej 6 mesiacov u psov), podráždenie žalúdka a tvorba vredov (dávky 20 mg/kg/deň a vyššie u potkanov v štúdii trvajúcej 30 dní a 125 mg/kg/deň v štúdii trvajúcej 6 mesiacov u psov) a obličkové lézie (dávky 20 mg/kg/deň a vyššie u potkanov v štúdii trvajúcej 30 dní a 10 mg/kg/deň v štúdii trvajúcej 30 mesiacov u psov). Obličkové lézie boli tiež pozorované v 6 mesačnej štúdii na potkanoch a psoch (od dávok 0,25 a 25 mg/kg/deň, v uvedenom poradí), tieto boli reverzibilné po ukončení liečby.

Účinky v predklinických štúdiách sa pozorovali iba pri expozíciách považovaných za dostatočne vyššie, ako je maximálna expozícia u ľudí, čo poukazuje na malý význam týchto zistení pre klinické použitie. Tieto účinky zahŕňajú anémiu a podráždenie žalúdka a ulceráciu.

V štúdiách reprodukčnej toxicity sa zistilo ovplyvnenie renálneho vývinu u mláďat potkanov so zvýšenou incidenciou dilatácie obličkovej panvičky po dávkach najmenej 10 mg/kg/deň, avšak normálny vývin potomstva nebol ovplyvnený.

Trandolapril nebol mutagénny alebo karcinogénny.


6.	FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1	Zoznam pomocných látok

dimetikón
mikrokryštalická celulóza
monohydrát laktózy
predželatínovaný kukuričný škrob
koloidný bezvodý oxid kremičitý 
magnéziumstearát

Obal kapsuly 2 mg
želatína 
oxid titaničitý (E 171)
erytrozín (E 127) 
oranžová žlť (E 110)

Obal kapsuly 4 mg
želatína
oxid titaničitý (E 171) 
erytrozín (E 127)
červený oxid železitý (E 172)
čierny oxid železitý (E 172)
žltý oxid železitý (E 172)

6.2	Inkompatibility 

Neaplikovateľné.

6.3	Čas použiteľnosti

3 roky

6.4	Špeciálne upozornenia na uchovávanie

Uchovávajte pri teplote do 25°C.
Uchovávajte v pôvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkosťou.

6.5	Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PE/PVDC/Al)
2 mg, 4 mg:
14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90 a 100 kapsúl.

Na trh nemusia byť uvedené všetky veľkosti balenia.

6.6	Špeciálne opatrenia na likvidáciu

Žiadne zvláštne požiadavky.
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