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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Trandolapril-ratiopharm 2 mg

Trandolapril-ratiopharm 4 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 2 mg trandolaprilu.
Kazda kapsula obsahuje 4 mg trandolaprilu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Trandolapril-ratiopharm 2 mg:
Kazda tableta obsahuje 24 mg monohydratu laktozy a 1,26 mg oranzovej zlte (E110).

Trandolapril-ratiopharm 4 mg:
Kazda tableta obsahuje 24 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

2mg: svetloCervena kapsula velkosti 2 obsahujuca biely prasok
4 mg: oranzova kapsula vel’kosti 2 obsahujuca biely prasok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e  Mierna az stredne zavazna hypertenzia.

e  Porucha funkcie l'avej komory po infarkte myokardu.
Trandolapril preukazal zlepSenie prezivania po infarkte myokardu u pacientov s dysfunkciou l'avej
komory (ejekéna frakcia < 35%) s priznakmi srdcového zlyhania alebo dokonca aj bez nich a/
s rezidualnou ischémiou, ako aj bez nej.
Dlhodoba liecba trandolaprilom vyznamne znizuje celkovi mortalitu, najmé kardiovaskularnu.
Dochéadza k vyznamnému poklesu rizika nahlej smrti a vyskytu zavazného alebo rezistentného
srdcového zlyhania.

e  Symptomaticka liecba kongestivneho zlyhania srdca.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Kapsuly Trandolapril-ratiopharm nie su urcené na uivodnu alebo titracnu fazu liecby a ani pre pacientov,
ktori maju zavazné oblickové alebo pecerové problémy. Kapsuly Trandolapril-ratiopharm sa maju pouzivat
len po titracnej fize, a to u pacientov s dobre stanovenou udrziavacou davkou 2 mg alebo 4 mg
trandolaprilu.
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Davkovanie

Dospeli s normdlnou funkciou obliciek a pecene, bez kongestivneho zlyhania srdca
Odportc¢ana uvodna denna davka v pripade hypertenzie:

0,5 mg trandolaprilu jedenkrat denne. Tato davka sa moze po 2 az 4 tyzdinoch zdvojnasobit’ v zavislosti od
odpovede pacienta , ale maximalna davka moze byt 4 mg jedenkrat denne. Zvycajna udrziavacia davka je 1—
2 mg jedenkrat denne. Ak odpoved’ pacienta na davku 4 mg nie je dostatocna, musi sa zvazit kombinovana
liecba.

Pacienti s poruchou funkcie lavej komory po infarkte myokardu

U pacientov po infarkte myokardu sa moze lieCba zacat’ az na treti den dennou davkou 0,5 mg trandolaprilu.
Déavka sa postupne zvySuje az po maximalnu dennt ddvku 4 mg jedenkrét denne.

Ak sa objavia priznaky neznasanlivosti, ako napriklad symptomatickéa hypotenzia, zvySovanie davky sa
modze docasne pozastavit'.

V pripade hypotenzie treba starostlivo sledovat’ vSetku terapiu sposobujicu hypotenziu (napr.: vazodilatancia
vratane nitratov a diuretika) a podl'a potreby treba davkovanie tychto lickov znizit'.

Davku trandolaprilu treba znizit len v pripade, Ze predchadzajuce opatrenia nie su dostato¢ne uc¢inné alebo sa
nedaji uskutocnit’.

Kongestivne zlyhanie srdca

V tvodnej faze sa podava nizka davka, a to najma pacientom s normalnym alebo nizkym tlakom krvi.
Liecba sa za¢ina podanim 0,5 mg kapsuly pri monitorovani tlaku krvi. Davka sa postupne zvysuje na

1 — 2 mg, maximalne na 4 mg jedenkrat denne.

Dlhodoba lie€ba ma za ciel’ dosiahnut’ podavanie davky 4 mg jedenkrat denne, a to v priebehu len
niekol’kych tyzdiov.

V pripade hypotenzie sa musi podporna antihypertenzivna liecba prehodnotit’ a podl'a moznosti sa ma davka
tychto liekov znizit’.

Dospeli s predchadzajucou diuretickou liecbou

o Diureticku liecbu sa odporuca ukoncit’ minimalne 3 dni pred zac¢iatkom lie¢by trandolaprilom.

e Liecba sa zacina davkou 0,5 mg trandolaprilu jedenkrat denne, ktora sa méze neskor zvysit’ v zavislosti
od klinickej odpovede pacienta.

Ak je to nevyhnutné, méze lie¢ba diuretikami pokra¢ovat’ neskor. Pacient musi byt’ monitorovany.

Dospeli s poruchou funkcie obliciek

o U pacientov s klirensom kreatininu medzi 10 — 30 ml/min je vhodnou zaé¢iato¢nou davkou 0,5 mg
trandolaprilu jedenkrat denne. Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit' na 1 mg jedenkrat denne.

e Pacientom s klirensom kreatininu < 10 ml/min a dialyzovanym pacientom sa podava davka 0,5 mg
trandolaprilu jedenkrat denne. Tymto pacientom sa musia pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika
a kreatininu.

Dospeli s poruchou funkcie pecene
Liecba sa za¢ina davkou 0,5 mg trandolaprilu a zvySuje sa podl'a individualnej odpovede pacienta.
Maximalna denné dédvka 2 mg sa nesmie prekrocit’.

Starsi pacienti

U starSich pacientov s normalnou funkciou pecene a obliciek nie je potrebna Gprava davky.

Ak niektori pacienti citlivo reaguju na ACE inhibitory, odportca sa zacat’ nizkou davkou a na zaciatku liecby
monitorovat’ tlak krvi a funkciu obliciek.

Mimoriadna pozornost’ sa musi venovat star$im pacientom, ktori ako podpornii lie¢bu uzivaju diuretika,
trpia srdcovym zlyhanim alebo zlyhanim pecene alebo obli¢iek. Davka sa zvySuje v zavislosti od reakcie
tlaku krvi.
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Spo6sob podavania
Ked’Ze sa nezaznamenali Ziadne interakcie medzi trandolaprilom a jedlom, moze sa podavat’ pred jedlom,
pocas jedla alebo po jedle.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, na ktorékol'vek in¢ ACE inhibitory alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1

e Anamnéza precitlivenosti vratane angioedému spojena s podanim ACE inhibitora.

e Hereditarny/idiopaticky angioedém.

e Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.4 a 4.6).

e SubeZné pouzivanie Trandolaprilu-ratiopharm s lickmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u

pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (pozri Casti
45a5.1).

e Subezné pouzitie s lieCbou sakubitrilom/valsartanom. Trandolapril sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po
poslednej davke sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Trandolapril by sa nemal pouzivat’ u pacientov s aortalnou stenézou a obstrukciou.

Symptomaticka hypotenzia

U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou, bola pozorovana symptomaticka hypotenzia zriedkavo po

uvodnej davke trandolaprilu, ako aj po zvySeni davky trandolaprilu. Vyskyt je viac pravdepodobny

u pacientov, ktori mali znizené hladiny soli po dlhodobej lie¢be diuretikami, po diéte s obmedzenim soli,

dialyze, hnacke alebo vracani. Pri tychto pacientoch ma byt diureticka lieCba zastavena a hladiny a/ alebo
uvolnovanie soli ma byt’ upravené este pred zaciatkom lie¢by trandolaprilom.

Podobné uvahy sa mézu vzt'ahovat’ na pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, u ktorych by nadmerny pokles krvného tlaku mohol viest k infarktu myokardu alebo cievnej
mozgovej prihode.

Neutropénia, agranulocytdza a titlm kostnej drene

Neutropénia, agranulocytoza a utlm kostnej drene boli zaznamenané u pacientov lie¢enych ACE inhibitormi.
Tieto reakcie st CastejSie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, a to najma tych s kolagenozou. Avsak u
pacientov s kolagénovym vaskularnym ochorenim (napr. lupus erythematosus a sklerodermia) sa musi zvazit
pravidelné monitorovanie poctu bielych krviniek a hladiny bielkovin v mo¢i , a to najméi v suvislosti s
poruchou funkcie obli¢iek a sibeznej liecby, najma s kortikosteroidmi a antimetabolitmi a/alebo u pacientov
s dedi¢nym sklonom k leukopénii.

Neutropénia je reverzibilna po ukonceni liecby. Najlepsi spdsob, ako predist’ tomuto nebezpecenstvu je
striktne dodrziavat’ odpori¢ané davkovanie. Ak je liecba ACE inhibitormi pri tychto rizikovych pacientoch
nevyhnutnd, treba starostlivo zvazit’ vyhody a rizika takejto liecby.

Hypersenzitivita/angioedém

Trandolapril méze spdsobit’ angioedém, ktory zahtia opuch tvare, koncatin, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtana.
Bolo preukazané, ze uzivanie ACE inhibitorov sposobuje vyssie percento angioedému u pacientov s tmavou
farbou pleti ako u pacientov s inou farbou pleti. Crevny angioedém bol tieZ hlaseny u pacientov lie¢enych
ACE inhibitormi.

Ma sa zvazit’ uzivanie trandolaprilu u pacientov, ktori sa stazovali na bolesti brucha (s nevol'nostou alebo
vracanim alebo bez nich).
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U pacientov trpiacich angioneuropatickym edémom sa okamzite ma prerusit’ lieba a maju byt sledovani az
do vymiznutia opuchu.

Angioedém tvare zvycCajne vymizne spontanne. Opuchy zahiiajice nielen tvar, ale aj hlasivky, mozu byt’
zivot ohrozujuce vzhl'adom na riziko obstrukcie dychacich ciest.

Angioedém pritomny na jazyku, hlasivkach alebo hrtane vyzaduje okamzité subkutanne podanie 0,3-0,5 ml
roztoku adrenalinu (1: 1000), spolu s inymi terapeutickymi opatreniami podl'a potreby. Opatrnost’ je
potrebna u pacientov s anamnézou idiopatického angioedému, a trandolapril je kontraindikovany ak
angioneuroticky edém bol neziaduca reakcia na ACE inhibitory (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované pre zvysené riziko
angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke
trandolaprilu. Liecba trandolaprilom sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin po poslednej davke
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stbezné uzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest
alebo jazyka, s poruchou respiraénej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zacati liecby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz uzivaja
ACE inhibitor, je potrebna opatrnost’.

Pacienti s renovaskularnou hypertenziou

ACE inhibitory sa mozu pouzivat’ do ¢asu, kedy bude vykonana kurativna lie¢ba renovaskularnej
hypertenzie, alebo ak sa neda takato procedara vykonat’. Riziko t'azkej arterialnej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie sa zvysSuje u pacientov s predchadzajicou jednostrannou alebo obojstrannou stenézou renalnej
artérie, lie¢enych ACE inhibitormi. Dalej mozu riziko zvysit' diuretikd. Zhorenie funkcie obli¢iek sa moze
objavit’ len malymi zmenami hladin sérového kreatininu, a to aj u pacientov s jednostrannou stendzou
renalnej artérie. U tychto pacientov sa ma lie¢ba zacat’ v nemocnici pod prisnym lekarskym dohl'adom,
malymi davkami a starostlivymi tipravami davkovania. Diureticka liecba ma byt’ prerusend a pocas prvych
tyzdnov liecby by mala byt monitorovana funkcia obliciek a hladin draslika v sére.

Vseobecne
U niektorych pacientov, ktori uz dostavajt diureticku liecbu, najmé ak tato liecba bola zavedena v poslednej
dobe, moze byt pri zacati lieCby trandolaprilom zaznamenany nadmerny pokles krvného tlaku.

Porucha funkcie peene

Osobitna opatrnost’ a starostlivé sledovanie by malo byt’ u pacientov s poruchou funkcie pecene, pretoze
trandolapril je prodrug a metabolizacia na jeho aktivne metabolity prebieha v peceni.

Sérové koncentracie trandolaprilu st zvySené a liecba sa ma zacat’ davkou 0,5 mg, ktoré sa upravuje

Vv zavislosti od reakcie.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min, moZe byt’ potrebné znizit' davku trandolaprilu a je
potrebné starostlivo sledovat’ ich obli¢kové funkcie.

Riziko zhorsenia funkcie obli¢iek je u pacientov s renalnou insuficienciou, kongestivneho srdcového
zlyhania alebo jednostrannou alebo obojstrannou stendzou renalnej artérie,pri chybajucej jednej oblicke, ako
aj po transplantacii oblic¢iek. Ak sa trandolapril podava subezne s diuretikom, moze sa u niektorych
hypertonikov bez zjavného uz existujuceho ochorenia obli¢iek zvySovat’ hladina mocoviny v krvi

a kreatininu v sére. M6Ze sa vyvinut’ proteinuria.

Ma sa zvazit’ riziko hyperkaliémie a stav elektrolytov ma byt’ pravidelné kontrolovany u pacientov

s renalnou insuficienciou.

Hladiny draslika v sére

ZvySenie hladiny draslika v sére bolo pozorované u pacientov s hypertenziou (pozri tiez ¢ast’ ,,Interakcie s
inymi liekmi a iné interakcie").

Hyperkaliémia sa méze objavit’ pocas liecby ACE inhibitorom. Medzi rizikové faktory pre rozvoj
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hyperkaliémie patria renalna insuficiencia, kalium Setriace diuretika a subezne pouzivanie lickov na
hypokaliémiu, hypoaldosteronizmus, diabetes mellitus a/alebo dysfunkciu I'avej komory po infarkte
myokardu.

ACE inhibitory mézu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoze inhibuju uvolfiovanie aldosterénu. Uginok zvy&ajne
nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. AvSak hyperkaliémia sa méze vyskytnat

u pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo u pacientov uzivajucich doplnky draslika (vratane nahrad
soli), draslik Setriace diuretik4 alebo u pacientov uzivajucich iné lie¢iva stivisiace so zvySenim hladiny
draslika v sére (napr. heparin, trimetoprim alebo kotrimoxazol tieZ znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol) a
najmé antagonisty aldosteronu alebo blokatory receptorov angiotenzinu.

Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov,
ktori dostavaji ACE inhibitory, a ma sa sledovat” hladina draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.5).
Pokial je subezné uzivanie vyssie uvedenych liekov povazované za vhodné, odporuca sa pravidelné
monitorovanie hladiny draslika v sére (pozri ast’ 4.5).

Pediatrické pouzitie
Bezpecnost’ a G¢innost trandolaprilu u deti nebola skimana.

Starsi pacienti
Farmakokineticka $tidia s trandolaprilom u pacientov vo veku nad 65 rokov s hypertenziou a funkciou

obli¢iek zodpovedajiicou danému veku ukazala, Ze Uprava davkovania nie je potrebna.
Ked’ze niektori starsi pacienti mézu byt mimoriadne citlivi na liecbu ACE inhibitormi, je vhodnejSie zacat’
S podavanim nizkych davok a sledovat reakcie krvného tlaku a funkcie obliciek.

Gravidita

ACE inhibitory sa nesmu zacat’ uzivat’ pocas gravidity. Pokial’ sa liecba ACE inhibitormi nepovazuje za
nevyhnutnt, pacientky planujuce graviditu maja byt prevedené na alternativnu antihypertenzivnu liecbu so
stanovenym bezpe¢nostnym profilom uZzivania pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecbu ACE
inhibitormi treba ihned” ukoncit’ a, ak je to vhodné, zacat’ alternativnu liecbu (pozri ¢asti ,,Kontraindikacie* a
HFertilita, gravidita a laktacia®).

Dojcenie

Pretoze nie su dostupné ziadne informacie tykajlice sa uzivania trandolaprilu pocas doj¢enia, jeho uzivanie sa
neodporuca. Pocas doj¢enia je vhodnejsia alternativna lieCba s overenym bezpe¢nostnym profilom, a to
najma pri dojceni novorodencov alebo predcasne narodenych deti.

Kagel
Pocas liecby ACE inhibitormi sa méze vyskytnut’ suchy a neproduktivny kasel’, ktory ustipi po vysadeni
liecby.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukézalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie oblic¢iek (vratane akatneho zlyhania obliciek).
Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba duélnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnd, ma sa podat’ iba pod doh'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a désledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Riziko hypotenzie a/alebo renalneho zlyhania

Zistila sa nadmerna stimulacia systému renin-angiotenzin-aldosteron, najcastejsie vtedy, ked’ je znizena
rovnovaha vody a soli (neslana diéta alebo dlhodoba lie¢ba diuretikami), sten6za rendlnej artérie,
kongestivne zlyhanie srdca, cirh6za pe¢ene s edémom a/alebo ascites.

Inhibicia tohto systému inhibitorom konvertujiceho enzymu, najmai Vv zaciatocnej faze a v priebehu prvych
dvoch tyzdnov liecby, mdze sposobit’ zavazni hypotenziu a/alebo renalne zlyhanie.
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Excesivna hypotenzia moze viest’ k bezvedomiu a/alebo ischémii organov postihnutych arterialnym
ochorenim (napr. infarkt myokardu, cerebrovaskularne poskodenie).

U vsetkych tychto rizikovych pacientov, vratane pacientov s koronarnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim, treba lieCbu trandolaprilom zacat’ nizSou davkou (0,5 mg) a pod lekarskym dohl'adom sa musi
opatrne zvySovat. Pripadnt liecbu diuretikami je vhodné ukoncit’ minimalne 3 dni pred zaciatkom liecby
trandolaprilom a/alebo zacat’ liecbu davkou 0,5 mg trandolaprilu denne.

V pripade, ze sa v priebehu liecby objavi hypotenzia alebo renalna insuficiencia , treba znizit’ davku alebo
ukoncit’ liecbu trandolaprilom a/alebo diuretikami.

Ak sa objavi tazka hypotenzia, pacienta treba polozit’ na chrbat a podl'a potreby treba zvysit’ objem plazmy
intraven6znym podavanim fyziologického roztoku.

Ak sa hypotenzia objavi na zaciatku liecby, odportca sa zvySovat’ davky trandolaprilu s mimoriadnou
opatrnost’ou, a to aj v pripade, Ze podavanie je ucinné.

Riziko hypoglykémie
V prvom mesiaci liecby ACE inhibitormi musi byt dokladne monitorovana glykémia u pacientov
s diabetom, lie¢enych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom.

Chirurgicky zakrok/anestézia

U pacientov podstupujticich chirurgicky zakrok alebo pocas anestézie s latkami vyvolavajacimi hypotenziu,
moze trandolapril blokovat’ tvorbu angiotenzinu Il sekundarne po kompenzacnom uvolneni reninu.

V pripade chirurgického zakroku alebo pripadného pouzitia anestetik s moznymi hypotenznymi u¢inkami
mozu inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu vyvolat’ hypotenziu, ktora sa da upravit’ expandérmi
plazmy.

Ak je potrebné pouzit’ ACE inhibitory, pri uprave objemu plazmy sa vyzaduje zvySena opatrnost’.

Anafylaktoidné a s nimi stvisiace reakcie

Desenzibilizacia

U pacientov liecenych ACE inhibitormi pri subeznej desenzibilizacii proti zivo¢isSnym jedom sa mozu
vyvinat’ anafylaktoidné reakcie (v niektorych pripadoch zivot ohrozujuce).

Aferéza lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL)
Zivot ohrozujuce anafylaktické reakcie boli zaznamenané u pacientov s LDL aferézou uzivajucich
v rovnakom Case ACE inhibitory.

Pacienti, ktori musia podstupovat’ LDL aferézu alebo desenzibiliza¢nu lie¢bu proti hmyziemu jedu, musia
prejst pri liecbe z ACE inhibitorov na nahradné lieky.

Pomocné latky

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukdzo-galaktozovou malabsopciou nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Jedlo
Neboli zaznamenané ziadne interakcie trandolaprilu s jedlom.

Interakcie s inymi liekmi
- Ziadne liekové interakcie:
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V §tadiach na zdravych dobrovolnikoch sa nezaznamenali Ziadne farmakokinetické interakcie s digoxinom,
furosemidom, nifedipinom SR, glibenklamidom, propranololom a cimetidinom. Nezaznamenali sa Ziadne
zmeny V pripade simultanneho podavania trandolaprilu a warfarinu.

Nezaznamenali sa Ziadne klinické interakcie u pacientov s dysfunkciou I'avej komory po infarkte myokardu
V pripade simultdinneho podavania trandolaprilu a trombolytik, kyseliny acetylsalicylovej, betablokatorov,
blokatorov kalciovych kanalov, nitratov, hydratov, antikoagulancii, diuretik alebo digoxinu.

-Lieky zvySujuce riziko angioedému

Stbezné uzivanie ACE inhibitorov so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa zvysuje
riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Stubezné uzivanie ACE inhibitorov s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinom moze viest’ k zvySenému riziku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

- Neodporucané kombindcie:

Kombinacia trandolaprilu so sol'ami draslika a draslik Setriacimi diuretikami vedie k zvySeniu sérovych
koncentracii draslika, a to najma Vv pripade renalneho zlyhania. Ak sa tato kombinacia ukaze ako nevyhnutna,
sérové koncentracie draslika treba ¢asto kontrolovat'.

- Kombinacie, ktoré si vvzaduju zvysenu opatrnost”

Diuretika Setriace draslik, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik:

Kombinacia s diuretikami alebo inymi antihypertenzivami moze zvysit’ antihypertenznu odpoved’ na
trandolapril. Blokatory adrenergnych receptorov sa maju kombinovat’ s trandolaprilom iba pod starostlivym
dohl'adom.

V randomizovanej placebom kontrolovanej §tudii paralelnych skupin TRAndolapril Cardiac Evaluation
(TRACE) u pacientov, ktori prezili akatny infarkt myokardu s rezidualnou systolickou dysfunkciou l'avej
komory, bola pozorovana hyperkaliémia ako neZiaduci uc¢inok u 5% (0,2% suvisiaci) v skupine uzivajucej
trandolapril a u 3% o0s6b (bez suvislosti) v skupine uzivajucej placebo. Osemdesiat (80%) 0sob v tejto Stadii
uzivalo diuretika (pozri Cast’ 4.4).

Trandolapril m6ze zmiernit’ stratu draslika sposobenu tiazidovymi diuretikami.

Hoci hladiny draslika v sére zvy¢ajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lieCenych trandolaprilom sa mdze vyskytnut’ hyperkaliémia. Uzivanie draslik Setriace diuretik (napr.
spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli obsahujucich draslik moze
viest’ k vyznamnému zvyseniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je tiez potrebna pri sibeznom podavani
trandolaprilu s inymi liekmi, ktoré zvy$uja hladinu draslika v sére, najma pri zlyhani obli¢iek, diabete
mellitus a/alebo dysfunkcii 'avej komory po infarkte myokardu. Opatrnost’ je tieZ potrebna pri sibeznom
podavani tohto lieku s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), pretoze je zname, Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace diuretikum, ako
je amilorid. Preto sa kombinacia trandolaprilu s vys$sie uvedenymi liekmi neodportca. Ak je indikované
subezné pouzitie, maji sa pouZzivat’ s opatrnostou a s ¢astym monitorovanim hladiny draslika v sére.

U niektorych pacientov s diuretickou lie¢bou, najméa u tych, ktorych lie¢ba sa nedavno zacala, sa moze hned’
na zaciatku lie¢by trandolaprilom objavit’ vyznamny pokles tlaku krvi alebo prerenalne zlyhanie.

Vyskyt hypotenznych ucinkov je nizsi v pripade, Ze sa lie¢ba diuretikami, pri zvySenom prijme soli, prerusi
niekol’ko dni pred zaciatkom lie¢by nizkymi uvodnymi dennymi davkami ACE inhibitora.

V pripade d’alSicho zvySovania davky sa musi postupovat’ opatrne.

Cyklosporin:
Pri subeznom uZzivani ACE inhibitorov s cyklosporinom sa méze vyskytnat” hyperkaliémia. Odporuca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin:
Pri sibeznom uzivani ACE inhibitorov s heparinom sa moéze vyskytnut hyperkaliémia. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.
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Litium: Trandolapril méze znizovat’ vyluovanie litia. Plazmatické hladiny litia sa musia ¢asto monitorovat’.
Anestetika: ACE inhibitory mozu zosiliiovat’ hypotenzny G¢inok niektorych inhala¢nych anestetik.

Narkotikalantipsychotika:
Rovnako ako u vsetkych antihypertenziv, kombinacia s neuroleptikami alebo tricyklickymi antidepresivami
zvysuje riziko ortostatickej hypotenzie.

Alopurinol, cytostatikad, imunosupresiva, systémovo poddavané kortikoidy alebo prokainamid: Simultanne
podavanie s ACE inhibitormi moze zvysit’ riziko vzniku leukopénie.

- Preventivne opatrenia, ktoré je nevvhnutné zobrat do uvahy:

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID):

Rovnako ako u vSetkych antihypertenziv, aj antihypertenzivny t€¢inok trandolaprilu mézu znizit’ NSAID.

U pacienta lie¢eného trandolaprilom ma byt ¢astejSie monitorovanie krvného tlaku, ak sa pridava alebo
odobera akykol'vek NSAID.

Okrem toho bolo zaznamenané, ze NSAID a ACE inhibitory posobia dodato¢ne na zvySenie draslika v sére,
zatial’ o funkcia obli¢iek moZe byt’ znizena. Tieto Géinky s v zasade reverzibilné a objavujt sa u pacientov
s miernou poruchou funkcie obliciek.

Sodik: Oslabenie antihypertenzného uc¢inku trandolaprilu a jeho pozitivny vplyv na priznaky srdcového
zlyhania.

Antihypertenziva: Zvysenie antihypertenzivneho u¢inku ACE inhibitorov.

Udaje z klinickych §tadii ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spéja s
vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujiicej RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Sympatomimetika: Antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov méze byt’ zniZzeny sympatomimetikami;
pacienti musia byt’ starostlivo monitorovani, aby sa potvrdilo dosiahnutie pozadovaného t¢inku.

Antidiabetika:

Rovnako ako u vsetkych ACE inhibitorov, sibezné pouzivanie antidiabetik (inzulinu alebo peroralnych
antidiabetik) , moze zvySovat’ hypoglykemicky ucinok s vyssim rizikom hypoglykémie.

Tento fenomén sa vyskytuje najcastejsie v prvych tyzdnoch lie¢by u pacientov s renalnym zlyhanim. Pacienti
s diabetom lieceni hypoglykemikami a trandolaprilom musia byt starostlivo monitorovani, a to najma na
zaciatku liecby alebo pri zvySovani davky ACE inhibitorov.

Dalsie

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi boli hlasené anafylaktoidné reakcie pri pouziti vysokoprietokovych
polyakrylonitrilovych membranach pri hemodialyze. Tak ako pri inych antihypertenzivach tejto chemicke;j
triedy, tejto kombinacii sa ma vyhnat pri predpisovani ACE inhibitorov pacientom podstupujiicim renalnu
dialyzu.

Zlato

U pacientov liecenych stibezne s ACE inhibitormi aj injekéne podavanym zlatom (natriumaurotiomalat) sa v
zriedkavych pripadoch vyskytli nitritoidné reakcie (symptomy zahfiiajice zacervenanie tvare, nevolnost’,
vracanie a hypotenziu).

Antacidd mozu spdsobit’ znizenu biologicki dostupnost’ ACE inhibitorov.

Alkohol zvysuje riziko hypotenzie.
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Pediatrickd populéacia
Interak¢né studie boli vykonané len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie ACE inhibitorov sa neodportca pocéas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Uzivanie ACE
inhibitorov je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého a tretieho trimestra
gravidity nebol presvedc¢ivy; napriek tomu sa malé zvySenie rizika neda vyluéit. Pokial’ sa pokracovanie v
liecbe ACE inhibitormi povazuje za nevyhnutné, je potrebné pacientky, ktoré planujt otehotniet, previest’ na
alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma stanoveny bezpecnostny profil pre pouzitie v gravidite.

V pripade, Ze sa gravidita potvrdi, liecba ACE inhibitormi sa musi ihned’ prerusit’ a, ak je to potrebné, ma sa
zacat’ alternativna liecba.

O expozicii ACE inhibitormi poc¢as druhého a tretieho trimestra je zname, ze mézu vyvolat fetotoxicitu u
T'udi (zniZenu funkciu obliciek, oligohydramnion, spomalit’ osifikaciu lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie
obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo k expozicii ACE inhibitorom v druhom
trimestri gravidity, odporaca sa vykonat’ ultrazvukové vySetrenie obli¢iek a lebky. Deti matiek, ktoré uzivali
ACE inhibitory, sa maju starostlivo sledovat’, ¢i nemaju hypotenziu (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Pre nedostatok dostupnych informacii o uzivani trandolaprilu pocas doj¢enia sa uzivanie trandolaprilu
neodporuca a je vhodnejsie pouzit’ alternativnu liecbu s lepSie stanovenym bezpecnostnym profilom pocas
dojcenia, najma ak ide o novorodenca alebo predcasne narodené diet’a.

Fertilita
Udaje o vplyve trandolaprilu na fertilitu nie su zname.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neocakava sa ziadny zvlastny ucinok vzhl'adom na farmakologické vlastnosti trandolaprilu. AvSak

u niektorych jedincov mézu mat’ ACE inhibitory vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje,
najma na zaciatku liecby, pri prechode na int farmakoterapiu alebo pri si¢asnom uzivani alkoholu.
Neodporuca sa viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje pocas niekol’kych hodin po uziti prvej davky alebo pri
naslednom zvySovani davky.

4.8 Neziaduce uclinky

Nasledujtci prehl'ad uvadza neziaduce reakcie vyskytujuce sa v klinickych $tadiach s trandolaprilom po
uvedeni lieku na trh pri hypertenzii (n=2,520) a po infarkte myokardu (n=876).

Reakcie, ktoré by mohli byt’ spojené s uzivanim trandolaprilu su klasifikované podla systému organov

a frekvencie pouZzivajucej nasledovné konvencie: ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); a nezname (neziaduce ucinky z0 skusenosti po uvedeni lieku na trh;
nedaju sa odhadnit’ z dostupnych udajov).V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podla
klesajucej tendencie, aby bolo mozné posudit ich dolezitost’.

Skupiny organovych

Frekvencia

systémov Casté Menej Casté Zriedkavé Viehe i

Nezname
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Skupiny organovych
systémov

Frekvencia

Casté

Menej casté

Zriedkavé

VelPmi zriedkavé

Nezname

Infekcie a nakazy

Infekcie hornych

Infekcie mocovych
ciest, zapal priedusiek,

dychacich ciest zépal hitana
p hv Krvi Leukopénia, anémia,
10 ﬁffcat){ck?{l'oa poruchy krvnych Agranulo-cytoza,
Y systému dosti¢iek, poruchy pancytopénia
¥ bielych krviniek
Poruchy e
imunitného systému Hypersenzitivita
Poruchy
endokrinného
systému
Hyperglykémia,
hyponatriémia,
Poruchy hypercholesterolémia,
- hyperlipidémia, o
metabr(zl.lzmu a hyperurikémia, dna, Hyperkaliémia
Vyzivy anorexia, zvySena chut
do jedla, enzymova
abnormalita
; Halucinécie, depresia,
Psychické poruchy (I)rll(sl’gsﬂ?l;?a a poruchy spanku, tizkost,
P nepokoj, apatia
Cievna mozgova Tranzitorny
. ) prihoda, synkopa, ischemicky atak,
Porucsh}; tléf;:;oveho BOIZ?VE;? VY4 Somnolencia myoklonus, parestézia, krvéacanie do
y migréna, migréna bez mozgu, poruchy
aury, porucha chuti rovnovahy
blefaritida,
Poruchy oka Poruchy zraku Ze}?ggeiggjgr\;ﬂ(’
poruchy oka
Poruchy ucha a Zavrat Tinnitus

labyrintu
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Frekvencia
Skupiny organovych - a
systémov Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé Nezname
N )
Infarkt myokardu, Atrioventriku-
ischémia myokardu, larny blok,
angina pectoris, srdcové zastavenie srdca,
;%E%S/Zy és{flf(?s?i Palpitacie zlyhanie, ventrikularna arytmia,

] tachykardia, abnormalny
tachykardia, elektrokardio-
bradykardia gram
Hypertenzia,

angiopatia, ortostaticka
. : . . hypotenzia, poruchy
* 1
Poruchy ciev Hypotenzia*| Navaly horacavy perifémych ciey, kftové
zily; renovaskularna
hypertenzia
Zapal hornych | | [Dychavicnost, 1
Poruchy dychacej dychacich ciest, hl\t/:g;ngozf;losl?’ :ﬂi’l 1
sustavy, hrudnikaa|  Kasel kongescia ’ boles?/ & Bronchospazmus
mediastina hornych ciest dukti ’ Kagel
dychacich produktivny kasel,
respiraéné poruchy
Nevolnost,
hnacka, . .
Poruchy gastrointestinalna Hemat,emeza, gastritida,
. . 7 P bolest’ brucha, vracanie, lleus
gastrointestinalneho bolest’, zapcha, sucho v stach '
traktu gastrointestinalne > pankreatitida
poruchy, plynatost
poruchy travenia
Poruchy pecene a Hepatitida, , o
A¢ovych ciest hyperbilirubinémia Cholestaza Zltacka
Stevensov-
Angioedém Johnsonov
Poruchy koZe a Svrbenie psoridza, nadmerné » Syr;ggggrl;r‘igfg;ka
podkoZného tkaniva Vyréika’ potenie, ekzém, akné, Dermatitida nekrolyza
sucha koza, poruchy Urtikan ’
koze rikiria,
Alopécia
. Bolest’ chrbta,
PSJ;%CX-@%SS&?‘\,&L& svalové krce, Bolest’ klbov, kosti, Mvalgia
s o'ivovjého tkaziva bolest’ v osteoartritida yald
poj koncatinach
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Frekvencia
Skupiny organovych - a
systémov Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé Nezniame
Poruchy obliciek Zlyth’an.le ob11101,el_<,
a mocovych ciest azotemua, polyuria,
polakiziria
Poruchy
reprodukéného Erektilna
systému a prsnikov dysfunkcia
Vrodené, familiarne Vrodena arterialna
a genetické poruchy malformacia, ichtydza
Nevolnost,
Celkové poruchy a bolest’ na hrudi,
reakcie v mieste Asténia periférny edém, Edém, unava Horucka
podania abnormalne
pocity
Zvysenie draslika| Znizeny pocet
Vv sére, zvysenie krvnych
gamaglutamyltran dosticiek,
sferazy, zvysenie znizeny
hladin hematokrit,
pecetiovych znizeny
enzymov, hemoglobin,
zvySenie titrov | zvySenie hladiny
ANA alkalickej
(antinukledrnych | fosfatazy v krvi,
protilatok) zvySenie hladiny
laktatdehydro-
Laboratérne abﬁg?;?ﬁle
a funkéné vySetrenia AR
zvysena
aspartataminotran|
sferaza, zvySena
alaninaminotrans
ferdza, zvySena
hladina
pecenovych
enzymov,
abnormalne

pecenové testy,
zvyseny kreatinin
v krvi, zvySena
mocovina v Krvi.

Urazy, otravy a
komplikacie
liecebného postupu

Poranenia

Nasledujtice neziaduce u¢inky boli hlasené pri uzivani ACE inhibitorov ako skupina s neznamou

frekvenciou.
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Skupiny organovych systémov Neziaduca udalost’
Hemolyticka anémia,
eozinofilia a/alebo zvysenie
hladiny ANA (anti-
nukledrnych protilatok)

Poruchy krvi a lymfatického systému

Poruchy nervového systému Stav zmétenosti

Poruchy oka Rozmazané videnie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina| Sinusitida, rinitida, glositida

Poruchy gastrointestinalneho traktu Crevny angioedém

Multiformny erytém,

P hy koz kozného tkani o , .,
oruchy koze a podkozného tkaniva psoriatiformna dermatitida

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky predavkovania st tazka hypotenzia, ok, strnulost’, bradykardia, poruchy elektrolytov a zlyhanie
obliciek.

Liecba

Po uziti nadmernej davky ma byt’ pacient starostlivo sledovany, najlepsie na jednotke intenzivnej
starostlivosti. Je potrebné Casto sledovat’ hladiny sérovych elektrolytov a koncentracie kreatininu v sére.
Liecebné postupy zavisia od zavaznosti priznakov. Ak prislo k uzitiu nedavno, je potrebné prijat’ opatrenia
na odstranenie trandolaprilu (napr. vracanim, vyplachom zaltidka, podanim absorbentov a siranu sodného).

V pripade symptomatickej hypotenzie ma byt’ pacient umiestneny do protiSokovej polohy a ma sa zacat’ ¢o
najrychlejsie oSetrenie podavanim fyziologického roztoku soli alebo inou formou zriedenia plazmy.

Ma sa zvazit’ liecba angiotenzinom II. Bradykardia alebo tazka vazo-vagalna reakcia ma byt’ lieCena
atropinom. Ma sa zvazit’ pouzitie kardiostimulatora. Odstranenie trandolaprilu hemodialyzou z tela pacienta
nie je dokazané.

Neexistuje ziadne $pecialne antidotum v pripade predavkovania trandolaprilom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: CO9AA10

Kapsuly Trandolapril-ratiopharm obsahuju prekurzor, trandolapril, nepeptidovy ACE inhibitor s
karboxylovou skupinou, ale bez sulfhydrylovej skupiny. Trandolapril sa rychlo absorbuje a potom sa

nespecificky hydrolyzuje na u¢inny, dlhodobo pdsobiaci aktivny metabolit, trandolaprilat.

Trandolaprilat sa pevne a satura¢ne viaze na ACE.
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Podavanie trandolaprilu sposobuje pokles koncentracie angiotenzinu II, aldosterénu a predsienového
natriuretického faktora a vzostup aktivity reninu i koncentracie angiotenzinu I v plazme. Trandolapril tak
moduluje renin-angiotenzin-aldosterénovy systém, ktory zohrava vyznamnu ulohu v regulacii objemu krvi a
krvného tlaku, a tak ma dobry antihypertenzivny tc¢inok.

Podavanie zvyc¢ajnych terapeutickych davok trandolaprilu pacientom s hypertenziou vedie k vyznamnému
poklesu tlaku krvi, a to v 'ahu aj v stoji. Antihypertenzivny u¢inok je zrejmy uz do jednej hodiny s
maximom medzi 8 — 12 hodinami a pretrvava minimalne 24 hodin. Vlastnosti trandolaprilu mozno vysvetlit’
vysledkami dosiahnutymi pri regresii hypertrofie srdca so zlepSenim diastolickej funkcie a zlepSenim
arterialnej tuhosti u 'udi. Okrem toho sa dokazala redukcia vaskularnej hypertrofie aj pri laboratornych
zvieratach.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov angiotenzinu
.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym ochorenim
v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo poskodenie cielovych
organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akitneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym ochorenim
obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie bolo pred¢asne ukoncené pre
zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo numericky viac umrti z kardiovaskularne;j
priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené
sledované neziaduce udalosti a zadvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia)
ako v skupine placeba.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa trandolapril vel'mi rychlo absorbuje.
Maximalne koncentracie v plazme (Cmax) sa dosahujt asi do 1 hodiny (tmax) po podani.
Absolutna biologicka dostupnost’ trandolaprilu je asi 10 %.

Distribucia a biotransformdacia

Trandolapril sa hydrolyzuje na trandolaprilat, Specificky ACE inhibitor. Mnozstvo vytvoreného
trandolaprilatu neovplyviuje prijem jedla. Median vrcholovych plazmatickych koncentracii trandolaprilatu
sa dosiahne po 3 az 8 hodinach. Absolutna biodostupnost’ trandolaprilatu po podani davky trandolaprilu je
asi 13 %. Potrava neovplyviiuje Cmax alebo AUC trandolaprilatu.

Viac ako 80 % trandolaprilatu sa viaze na plazmatické bielkoviny. ViaZe sa satura¢ne s vysokou afinitou na
ACE. Velka cast cirkulujuceho trandolaprilu sa viaze aj nesaturacne na albumin.

Stabilny stav sa dosahuje priemerne v priebehu 4 dni po opakovanom podéavani trandolaprilu v davkovani
jedenkrat denne, a to u zdravych dobrovol'nikov ako aj u mladsich a starSich osdb s hypertenziou. Efektivny
polcas trandolaprilatu je 15 — 23 hodin. Pol¢as terminalneho vyluovania je 47 — 98 hodin v zavislosti od
davky. Této terminalna faza pravdepodobne predstavuje kinetiku vizby a disociacie komplexu trandolaprilat
a ACE.

Eliminacia
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Trandolaprilat sa vylu¢uje mo¢om v nezmenenej forme v mnozstve, ktoré predstavuje 9 — 14 % podanej
davky trandolaprilu. Po peroralnom podani radioaktivne zna¢eného preparatu sa u l'udi zistuje 33%
radioaktivity v moci a 66% v stolici.

Renalny klirens trandolaprilatu je primerany klirensu oblic¢iek. Plazmatické koncentracie trandolaprilatu st
signifikantne vyssie u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min. Napriek tomu sa po opakovanom
podavani pripravku pacientom s renalnou insuficienciou dosahuje stabilny stav priemerne v priebehu 4 dni
bez suvislosti so stupniom renalnej insuficiencie.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populdacia
Farmakokinetika trandolaprilu sa nehodnotila u pacientov mladSich ako 18 rokov.

Starsi pacienti a pohlavie

Farmakokinetika trandolaprilu sa skiimala u starsich pacientov (nad 65 rokov) a u oboch pohlavi.
Plazmaticka koncentrécia trandolaprilu je zvySena u starSich pacientov s hypertenziou, ale plazmaticka
koncentracia trandolaprilatu a inhibicia t¢inku ACE je u starSich aj mladsich pacientov podobna.
Farmakokinetika trandolaprilu a trandolaprilatu a inhibicia ACE ucinku su u starSich pacientov muzského a
zenského pohlavia s hypertenziou podobné.

Rasa
Farmakokinetické rozdiely u roznych ras sa nehodnotili.

Renalna insuficiencia

U pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min a u hemodialyzovanych pacientov s v porovnani so
zdravymi subjektmi plazmatické koncentracie trandolaprilu a trandolaprilatu priblizne dvojnésobne vyssie a
renalny klirens je zniZeny asi o 85 %. U pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min mozno bude potrebné
zniZenie davok trandolaprilu; funkciu obli¢iek tychto pacientov je potrebné pozorne sledovat’. U pacientov s
renalnym poskodenim sa odporti¢a tiprava davky.

Hepatdlna insuficiencia

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou sposobenou alkoholom boli v porovnani so zdravymi
subjektmi plazmatické koncentracie trandolaprilu 9-nasobne a trandolaprilatu 2-nasobne vyssie, ale inhibicia
ACE t¢inku nebola ovplyvnena. U pacientov s hepatalnou insuficienciou sa maju zvazit’ nizsie davky.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akdtna toxicita

Po peroralnom podani bola LD50 trandolaprilu 4875 mg/kg u samcov mysi, 3990 mg/kg u samic mysi a
2000 mg/kg u psov. Po intraperitoneadlnom podani bola LD50 1285 mg/kg u potkanov a 1435 mg/kg u mysi.
Davka 1000 mg/kg trandolaprilu neusmrtila samice ani samcov psov. Nezistili sa klinicky relevantné nalezy.

Chronicka toxicita

V studiach chronickej toxicity na potkanoch (do 78 tyzdiov) a psoch (do 52 tyzdiov) sa zaznamenala najma
anémia a renalne ucinky. Tieto ndlezy boli vyraznejsie u potkanov nez u psov. Pozorovali sa tiez
gastrointestinalne 1ézie. Histopatologickymi vySetreniami sa identifikovali poSkodenia obli¢iek ako
glomerulonefritida u potkanov a dilatacia drefiovych tubulov u psov.

Vysledky stadii chronickej toxicity (potkany - denna davka 0,25 — 1,5 a 9 mg/kg pocas 18 mesiacov, psy —
denna davka 0,25 — 2,5 a 25 mg/kg pocas 12 mesiacov) nepreukazali ziadny relevantny toxicky ti¢inok
trandolaprilu, okrem niektorych zmien chemicko-fyzikéalnych parametrov, ktoré sa vztahovali k
$pecifickému farmakodynamickému G¢inku ACE inhibitorov.

Karcinogenita a mutagenita

Stadie karcinogenity u mysi (18 mesiacov, davky 1,5 a 25 mg/kg) a potkanov (2 roky, davky 0,25 mg, 2 mg
a 8 mg/kg) neposkytli dokaz o karcinogenite trandolaprilu. Studie karcinogenity, mutagenity a teratogenity
na roznych druhoch zvierat (mysi, kraliky, potkany a opice) poskytli negativne vysledky. Okrem neziaducich
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ucinkov ako je ibytok hmotnosti u obidvoch druhov (mysi, potkany) a vplyv na konzumaciu vody a potravy
u potkanov, sposobil trandolapril u mysi rendlne 1ézie pri strednych a vysokych davkach. Extenzivne Studie
mutagenity trandolaprilu poskytli negativne vysledky.

Reprodukénd toxicita

Stadie na potkanoch: vykonanala sa $tudia peri- a postnatalnej teratogenity a fertility. Embryotoxicka davka
bola zretel'ne nizSia ako toxicka davka pre gravidné samice. U mlad’at pokusnych samic sa zistil vyssi vyskyt
dilatacie oblickovej panvicky pri davkach 10 mg/kg/dent a vyssich, ale tieto zmeny neovplyvnili normalny
vyvoj potomstva. Okrem toho vyskyt netuplnej osifikacie kosti lebky, stavcov a sterna bol vyssi v F1
generacii zvierat, ktoré dostavali trandolapril ako u kontrolnej skupiny.

Stadie na kralikoch: zistili sa vel'mi nizke davky, toxicke pre gravidné samice aj embrya (vzostup mnoZzstva
abortov). Styri mlad’ata z dvoch vrhov vykazovali malformacie lebe¢nych kosti pri davke 0,8 mg/kg/den.

Stadia na opiciach rodu Cynomolgus: trandolapril zvysil pomer potratov, aviak konitatovanie, tykajuce sa
mozného teratogénneho potencialu u primatov nie je mozné urobit’ vzhl'adom na malopocetné vzorky.

Imunotoxicita

Antigénny potencidl trandolaprilu sa sledoval na testovacich systémoch mysi a morciat. Podanie
trandolaprilu neviedlo k narastu senzibilizacie v Ziadnom teste. Specialne skusky neodhalili Ziadny
imunotoxicky u¢inok, vyvolany trandolaprilom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

predzelatinovany Skrob

mikrokrystalicka celuloza

dimetikon

stearat horeCnaty

koloidny oxid kremicity

Zelatina

oxid titanicity (E171)

erytrozin (E127)

Jednotlivé sily lieku obsahuju:

2mg: oranzova zIt' (E110)

4mg: cCerveny oxid zelezity (E172) a zIty oxid Zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biely nepriehl'adny PVC/PE/PVDC/AL blister, pisomna informdacia pre pouZzivatel'a v kartonovej Skatulke.
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Velkost balenia: Trandolapril-ratiopharm 2 mg: 28, 30, 40, 60, 98, 100 kapsul
Trandolapril-ratiopharm 4 mg: 28, 30, 40, 60, 98, 100 kapsul

Natrh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Trandolapril-ratiopharm 2 mg: 58/0088/07-S
Trandolapril-ratiopharm 4 mg: 58/0089/07-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marca 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 26. juna 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022
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