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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tarka 180 mg/2 mg tablety

Tarka 240 mg/2 mg tablety

Tarka 240 mg/4 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tarka 180 mg/2 mg tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 180 mg verapamiliumchloridu a 2 mg trandolaprilu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
107 mg monohydratu laktozy v jednej filmom obalenej tablete.
28 mg sodika v jednej filmom obalenej tablete.

Tarka 240 mg/2 mg tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 240 mg verapamiliumchloridu a 2 mg trandolaprilu.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
107 mg monohydratu laktozy v jednej filmom obalenej tablete.
37,3 mg sodika v jednej filmom obalenej tablete.

Tarka 240 mg/4 mq tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 240 mg verapamiliumchloridu a 4 mg trandolaprilu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
110,37 mg monohydratu laktozy v jednej filmom obalenej tablete.
37,3 mg sodika Vv jednej filmom obalenej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Tarka 180 mg/2 mg tablety: ovalne filmom obalené tablety ruZovej farby oznacené na jednej strane
5,182
Tarka 240 mg/2 mg tablety: ovalne filmom obalené tablety okrovej farby oznafené na jednej strane
1,242,
Tarka 240 mg/4 mg tablety: ovalne filmom obalené tablety okrovej farby oznacené na jednej strane
,,244.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Esencialna hypertenzia u pacientov, ktorych krvny tlak sa normalizoval individudlnymi liecivami
v rovnakom pomere davok alebo u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany

uZzivanim trandolaprilu alebo verapamilu v monoterapii.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na vnutorné pouzitie.

Déavkovanie

Dospeli

Obvykla davka je 1 filmom obalena tableta jedenkrat denne.

Odporuca sa individualne nastavenie davok jednotlivych lieCiv. Ak je to klinicky vhodné, moze sa
zvazit’ priama zmena z monoterapie na fixni kombinaciu.

Osobitné populécie pacientov

Pediatricka populacia

Bezpecnost” a ucinnost’ Tarky u deti a mladistvych nebola zatial’ stanovena. UZivanie Tarky u tejto
skupiny pacientov je preto kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Tarka sa sledovala iba u obmedzeného poctu starSich pacientov s hypertenziou.

Systémova dostupnost’ Tarky je u starSich pacientov s hypertenziou vysSia v porovnani s mladSimi
pacientmi, a preto moze dojst’ u niektorych starSich pacientov k vyraznejSiemu poklesu tlaku krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Tarka je kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
PouZivanie Tarky sa neodporuca u pacientov stazkou poruchou funkcie pecene. Tarka je
kontraindikovana u pacientov s cirh6zou pecene s ascitom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Spdsob poddvania
Filmom obalen4 tableta Tarky sa ma prehltnut’ veelku a zapit’ vodou, najlepsie po ranajkach.

4.3 Kontraindikacie

Kontraindikacie Tarky:
o Znama precitlivenost’ na trandolapril alebo iny ACE inhibitor a/alebo na verapamil alebo
na ktorakol'vek z pomocnych latok, uvedenych v ¢asti 6.1.
o Pouzitie u deti a mladistvych do 18 rokov.
o Subezna lieCba intravendéznymi antagonistami B-adrenoreceptorov (s vynimkou jednotky
intenzivnej starostlivosti).

Kontraindikacie Tarky, stvisiace s lie¢ivom verapamiliumchlorid:

o Kardiogénny Sok.

. Druhy alebo treti stupen atrioventrikularnej blokady (okrem pacientov s kardiostimulatorom).

o Sick sinus syndrém (syndrém chorého sinusu; okrem pacientov s kardiostimulatorom).

o Zlyhavanie srdca s ejekénou frakciou pod 35 % a/alebo strednym tlakom v plicnej artérii nad
20 mmHag.

o Atrialna fibrilacia/flutter v spojeni s akcesornou drahou (napr. Wolft-Parkonson-Whiteov
syndrom, Lown-Ganong-Levinov syndrom). U tychto pacientov je pri stbeznom podédvani
verapamilu riziko vzniku ventrikularnej tachyarytmie, vratane ventrikularnej fibrilacie.

o Kombinacia s ivabradinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Kontraindikacie Tarky, stvisiace s lieCivom trandolapril:

o Angioneuroticky edém v anamnéze Vv suvislosti s predchadzajucou liecbou ACE inhibitorom.
o Dedi¢ny/idiopaticky angioneuroticky edém.

o Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4. a 4.6).
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o Tazké porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min).
Dialyza.
Cirhoza pecene s ascitom.
Nedavny infarkt myokardu s komplikdciami.
Sinoatrialna blokada.
Kongestivne srdcové zlyhanie.
Aortalna alebo mitralna stendza, obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia.
Primarny aldosteronizmus.
Stbezné pouzivanie Tarky s lickmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti
45a5.1).
. Subezna lie¢ba sakubitrilom/valsartanom. Lie¢ba Tarkou sa nesmie za¢at’ skor ako po
36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez Casti 4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné upozornenia a opatrenia, suvisiace s liecivom trandolapril

Angioneuroticky edém

ACE inhibitory (také ako trandolapril) mozu zriedkavo vyvolat’ angioneuroticky edém, ktory zahina
opuch tvare, koncatin, jazyka, hlasiviek a/alebo hrtanu. Pacienti s angioneurotickym edémom musia
okamzite prerusit’ lieCbu trandolaprilom a musia byt’ monitorovani az do ustupenia edému.

Lokalizovany angioneuroticky edém tvare obvykle ustipi spontanne. Edém postihujuci nielen tvar, ale
aj hlasivky moze byt zivotu nebezpecny kvoli riziku obstrukcie dychacich ciest.

U pacientov Ciernej rasy, lieCenych ACE inhibitormi, bol v porovnani s ostatnymi pacientmi
zaznamenany vyssi vyskyt angioedému.

Subezné uzivanie inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) so sakubitrilom/valsartanom
je kontraindikované v dosledku zvyseného rizika angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky trandolaprilu. Lie¢ba trandolaprilom sa
nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3
a4.5).

Stubezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavéia ciel'ova kindza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a
vildagliptinom moéze viest’ k zvySenému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka,
s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati liecby racekadotrilom,
inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom u pacientov, ktori uz
uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

Angioneuroticky edém postihujuci jazyk, hlasivky alebo hrtan vyZaduje okamzité subkutanne podanie
0,3 ml az 0,5 ml roztoku adrenalinu (1:1000) spolu s inymi vhodnymi terapeutickymi opatreniami.

Pacientom s idiopatickym angioneurotickym edémom v anamnéze sa musi venovat zvySena
pozornost’. Tarka je kontraindikovana u pacientov, u ktorych bol angioneuroticky edém neziaducou
reakciou na ACE inhibitor (pozri ¢ast’ 4.3).

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych ACE inhibitormi sa hlasil aj vyskyt intestinalneho angioedému. Na toto je treba
mysliet’ u pacientov s bolestami brucha (s nevolnostou alebo vracanim ¢i bez nich), uzivajucich
trandolapril.

Pacienti s renovaskularnou hypertenziou

ACE inhibitory sa mézu podavat’ az do vykonania kurativnej lieCby alebo v pripade, kedy takato
lieCba nie je potrebna. Riziko tazkej arterialnej hypotenzie a renalnej insuficiencie je zvySené

Vv pripade, ak st ACE inhibitormi lieCeni pacienti s predchadzajicou unilateralnou alebo bilateralnou
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stendzou renalnej artérie. Toto riziko mozu eSte zvySovat’ diuretikd. Zlyhavanie rendlnej funkcie sa
moze vyskytnut’ aj pri malych zmenach hodndt sérového kreatininu, dokonca aj u pacientov

s unilateralnou sten6zou renalnej artérie. U tychto pacientov sa ma lieba zacat’ v nemocnici pod
dokladnym lekarskym dohl'adom nizkymi davkami lieku s opatrnou upravou davky. Liecba
diuretikami sa musi ukon¢it’ a renalne funkcie a hladinu draslika v sére je potrebné monitorovat’ najméa
pocas prvych tyzdiov liecby.

Porucha funkcie obli¢iek (pozri tiez Cast’ 4.3)

Pacientom so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa ma monitorovat’ funkcia obliciek.

U pacientov s renalnou dysfunkciou moze Tarka vyvolat’ hyperkaliémiu. Aktitne zhorSenie funkcie
obli¢iek (akutne renalne zlyhanie) moze nastat’ najmé u pacientov s uz existujucou poruchou funkcie
obli¢iek alebo kongestivnym srdcovym zlyhanim. Nie st dostato¢né skusenosti s uzivanim Tarky pri
sekundarnej hypertenzii a najméi pri renalnej vaskuldrnej hypertenzii. Preto sa tymto pacientom Tarka
nema podavat’, pretoze najma pacienti s obojstrannou stendzou renalnej artérie alebo pacienti

S jednostrannou sten6zou renalnej artérie a jednou funkénou oblickou (napr. pacienti

s transplantovanou oblickou) st ohrozeni akutnou stratou oblickovej funkcie.

Proteinuria
K proteinarii moéze dojst hlavne u pacientov s existujucou poruchou funkcie obli¢iek alebo pri
relativne vysokych davkach ACE inhibitorov.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa preto neodporaca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba
dudlnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnii, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika

a U pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak. Inhibitory
ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov s diabetickou
nefropatiou.

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mozu spdsobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibujii uvoliovanie aldosterénu. Uéinok
zvyc€ajne nie je vyznamny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak hyperkaliémia sa moze
vyskytnat’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov uZivajicich doplnky draslika
(vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo kotrimoxazol znamy tiez ako
trimetoprim/sulfametoxazol a predovs$etkym antagonisty aldosterénu alebo blokatory receptorov
angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov uzivajucich inhibitory ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina
draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.5).

Kagel
Pocas liecby ACE inhibitormi sa mdze vyskytniit' suchy a neproduktivny kasel’, ktory po preruseni
liecby vymizne.

Gravidita

Liecba ACE inhibitormi sa nema zacat’ pocas gravidity. Pokial nie je pokracujuca lieCba ACE
inhibitorom nevyhnutna, pacientky planujliice otehotniet’ je potrebné prestavit’ na alternativnu
antihypertenznu lie¢bu, ktora ma potvrdeny bezpeénostny profil pre pouzitie v gravidite. Ak sa
diagnostikuje gravidita, liecba ACE inhibitormi sa ma okamzite ukon¢it’ a v pripade potreby sa ma
zacat’ s alternativnou liecbou (pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

Laktacia
Pouzitie kombinacie trandolapril/verapamil sa u doj¢iacich zien neodporuca (pozri Cast’ 4.6).
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Symptomatické hypotenzia

Za urcitych okolnosti moéze Tarka prilezitostne vyvolat’ symptomaticka hypotenziu. Toto riziko je
zvysené u pacientov so stimulovanym systémom renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS; napr. deplécia
krvného objemu a soli néasledkom uzivania diuretik, diéty s nizkym obsahom sodika, dialyzy,
dehydratacie, hnacky alebo vracania; znizena Cinnost’ 'avej komory, renovaskularna hypertenzia).

U tychto pacientov je potrebné najprv upravit' depléciu krvného objemu alebo soli a liecbu zacat
prednostne pocas hospitalizacie. Pacientov, u ktorych dbjde pocas nastavovania davky k hypotenzii,
treba ulozit’ do vodorovnej polohy a na zvysenie objemu moze byt vhodné peroralne pozitie tekutin
alebo intraven6zne podanie fyziologického roztoku. Liecba Tarkou moze obvykle pokracovat, len ¢o
sa upravi krvny objem a tlak.

Pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo cerebrovaskuldrnym ochorenim, u ktorych nadmerny
pokles krvného tlaku moéze mat’ za ndsledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu prihodu, je
potrebné starostlivo sledovat’ na zaciatku liecby a tiez pri Gprave davkovania.

Neutropénia/agranulocyt6za

Zda sa, ze riziko neutropénie suvisi s typom a davkou ACE inhibitora a z&visi od klinického stavu
pacienta. U pacientov bez komplikacii sa vyskytuje zriedkavo, ale m6ze sa vyskytnat u pacientov
s niektorym stupiiom rendlneho poskodenia, obzvlast' ak je sprevadzané vaskularnou kolagenoézou,
napr. systémovym lupusom erythematosus, sklerodermiou a lie€bou imunosupresivami. Po preruseni
terapie ACE inhibitorom je reverzibilna.

Tazka porucha funkcie pecene

Pretoze nie st dostato¢né skusenosti s liecbou u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pouzitie
Tarky sa neodport¢a. Tarka je kontraindikovana u pacientov s cirh6zou peéene s ascitom (pozri ¢ast’
4.3). Vel'mi zriedkavo lie¢ba ACE inhibitorom stivisela so syndromom, ktory sa za¢ina cholestatickou
zltackou alebo hepatitidou a progreduje do fulminantnej nekrozy, nickedy s fatalnym koncom.
Mechanizmus tohto syndromu nie je znamy. Pacientom uzivajicim trandolapril/verapamil, u ktorych
vznikne Zltacka alebo d6jde k vyznamnému zvySeniu hodndt peceniovych enzymov, sa lieCba
trandolaprilom/verapamilom musi vysadit’ a vyzaduju si lekarsky dohl’ad.

Pacienti podrobujuci sa chirurgickému zakroku
U pacientov, ktori sa podrobuju vicsiemu chirurgickému zakroku vyZzadujiicemu celkovu anestéziu,
moézu ACE inhibitory vyvolat’ hypotenziu, ktora sa méze upravit’ expandérmi plazmy.

Desenzibilizacia
U pacientov lieCenych ACE inhibitorom a sucasnou desenzibilizaciou proti zvieracim jedom sa mdzu
vyvinut’ anafylaktické reakcie (v niektorych pripadoch zivot ohrozujuce).

LDL aferéza

U pacientov s LDL aferézou, ktori subezne uzivali ACE inhibitory, sa zaznamenali Zivot ohrozujtice
anafylaktické reakcie.

Vysetrenie tychto pacientov pred zacatim a pocas lieCby ma zahinat’ hodnotenie renalnej funkcie.

Pred podanim d’alSej davky sa ma vzdy skontrolovat’ krvny tlak, aby sa vyhodnotila terapeuticka
odpoved’ na Tarku.

Osobitné upozornenia a opatrenia, suvisiace s liecivom verapamil

Akutny infarkt myokardu

Kvéli obsahu verapamilu sa ma uzivat' s opatrnost'ou u pacientov s akatnym infarktom myokardu
komplikovanym bradykardiou, vyznamnou hypotenziou alebo dysfunkciou l'avej komory.

Srdcova blokada/prvy stupen AV blokady/bradykardia/asystolia

Verapamil ovplyvituje AV a SA uzly a predlzuje AV prevodovy ¢as. U pacientov s prvym stupiiom
atrioventrikularnej blokaddy sa méa Tarka pouzivat s opatrnostou (pozri Cast’ 4.3). Vyskyt 2. alebo 3.
stupna AV blokady (kontraindikacia) alebo unifascikularnej, bifascikularnej alebo trifascikularne;
blokady si vyZaduje prerusenie podavania verapamilu a v pripade potreby zacatie vhodnej liecby.
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Verapamiliumchlorid ovplyvituje AV a SA uzly a v zriedkavych pripadoch méze vyvolat’ vznik 2.
alebo 3. stupna AV blokady, bradykardiu a v krajnych pripadoch az asystoliu. Ich vyskyt je viac
pravdepodobny u pacientov so syndromom chorého sinusu (ochorenie SA uzla), ktory je astejsi
u starsich pacientov.

Asystdlia u inych pacientov ako tych so syndromom chorého sinusu mé zvycajne kratke trvanie
(niekol’ko sektiind alebo menej) so spontannym navratom k AV-nodalnemu alebo normalnemu
sinusovému rytmu. Ak nenastane rychly navrat k normalnemu srdcovému rytmu, je potrebné okamzite
zacat’ s vhodnou liecbou. Pozri Cast’ 4.8.

Betablokatory

Vzé4jomna potenciacia kardiovaskularnych ucinkov (AV blokada vysSieho stupiia, vyssi stupen
spomalenia srdcového rytmu, vyvolanie srdcového zlyhania a potenciacia hypotenzie). U pacientov
stibezne pouzivajtcich oéné kvapky s obsahom timololu (beta-adrenergny blokator)

a verapamiliumchlorid peroralne bola pozorovana asymptomaticka bradykardia (36 tepov/min)

S putujicim predsieiovym zdrojom vzruchov (pacemakerom).

Digoxin
V pripade stibezného podavania verapamilu s digoxinom je potrebné redukovat’ davku digoxinu. Pozri
Cast’ 4.5.

Zlyhavanie srdca
Kvéli obsahu verapamilu maji byt pacienti so zlyhavanim srdca s ejek¢nou frakciou vysSou ako 35 %
pred zac¢iatkom liecby Tarkou kompenzovani a adekvatne lieCeni pocas celej lie¢by Tarkou.

Hypotenzia
U niektorych pacientov, ktori uzivaju diuretikd, a to najmé v pripade, ak ich zacali uzivat’ len nedavno,
sa moze po pridani trandolaprilu do lie¢by vyskytniat’ vyrazny pokles krvného tlaku.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny) — pozri ¢ast 4.5.

Ochorenia ovplyviiujuce neuromuskularny prenos
Tarka sa ma pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s chorobami postihujicimi neuromuskularny prenos
(myasténia gravis, Lambertov-Eatonov syndrom, pokroc¢ila Duchenneova muskularna dystrofia).

Ostatné

Pacienti s diabetom

U pacientov s diabetom lieCenych peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom sa musi v priebehu
prvého mesiaca liecby ACE inhibitorom starostlivo sledovat’ kontrola glykémie (pozri cast 4.5).

Hyperkaliémia

Hyperkaliémia moze nastat’ pocas liecby ACE inhibitorom, najmé pri renalnej nedostatocnosti a/alebo
srdcovom zlyhani. Vyzivové doplnky obsahujuce draslik alebo diuretika Setriace draslik sa vSeobecne
neodporucaju, nakol’ko mézu viest' k znacnému zvySeniu hladin draslika v plazme. Ak je subezné
uzivanie vyssie uvedenych liekov potrebné, odporti¢a sa Casté monitorovanie draslika v sére.

Poruchy vedenia
U pacientov s prvym stupiiom atrioventrikularnej blokady sa ma Tarka pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri
Cast’ 4.3).

Bradykardia
U pacientov s bradykardiou sa ma Tarka pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.3).

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
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Sodik

Tarka 180 mg/2 mg tablety

Tento liek obsahuje 28 mg sodika v jednej tablete, ¢o zodpoveda 1,4% WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Tarka 240 mg/2 mg tablety a Tarka 240 mg/4 mg tablety
Tento liek obsahuje 37,3 mg sodika v jednej tablete, ¢o zodpoveda 1,9 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Litium
Kombinacia litia s trandolaprilom/verapamilom sa neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Star$i pacienti
Tarka sa Studovala iba na obmedzenom pocte starSich pacientov s hypertenziou. Farmakokinetické

udaje ukazuju, Ze systémova dostupnost Tarky je vySSia u starSich ako u mladsich pacientov
s hypertenziou. U niektorych starSich pacientov méze dojst’ k vyraznejSiemu vplyvu na pokles
krvného tlaku ako u inych pacientov. Odporuca sa vyhodnotenie rendlnej funkcie na zaciatku liecby.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie s inymi lie¢ivami mézu byt désledkom farmakodynamickej alebo farmakokinetickej
interakcie alebo ich kombindacie. V pripadoch, kedy ide 0 désledok spdsobeny tak
farmakodynamickymi ako aj farmakokinetickymi interakciami, sa uvadza krizovy odkaz na prislusni
Cast’.

Lieky zvySujtce riziko angioedému
Stubezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvySuje riziko angioedému (pozri Casti 4.3 a 4.4).

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

Neodportdana kombinacia

NEP inhibitory

Stubezné pouzivanie trandolaprilu so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze subezna
inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE moéze zvysit riziko vzniku angioedému. Liecba
sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zacat’ skor, ako uplynie 36 hodin od uzitia poslednej davky
trandolaprilu. Liecba trandolaprilom sa nesmie zacat’ skor, ako uplynie 36 hodin od uZitia posledne;j
davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.3 a 4.4). Stibezné pouzivanie inych inhibitorov NEP (napr.
racekadotril) a trandolaprilu moze tiez zvysit’ riziko vzniku angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujtce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyc€ajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych pacientov
lie¢enych trandolaprilom sa moze vyskytniit’ hyperkaliémia. UzZivanie draslik Setriacich 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 subeznom
podavani trandolaprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuja hladinu draslika v sére, napriklad trimetoprim

a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), ked’Ze trimetoprim posobi ako draslik Setriace
diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie trandolaprilu v kombinacii s vyssSie uvedenymi
liekmi neodportica. Ak je indikované ich siibezné uzivanie, maji sa uzivat’ s opatrnostou a maji sa
Casto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Dantrolén
Stbezné uzivanie verapamilu a dantrolénu sa neodportca.
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Litium

Zaznamenalo sa zvySenie aj znizenie u€inkov litia uzivaného stibezne s verapamilom. Subezné
podavanie s ACE inhibitormi méze viest’ k znizenému vyluCovaniu litia. Hladina litia v sére sa ma
Casto kontrolovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Intravenozne betablokatory

Pocas liecby Tarkou sa nemaji podavat’ (pozri ¢ast’ 4.3). Kombinaciou verapamilu s betablokatormi
mobze dojst’ k tazkej poruche AV vodivosti, ktora v niektorych pripadoch moze viest’ k zavaznej
bradykardii: moze dojst’ aj k tazkej kardiodepresii.

Kolchicin

Kolchicin je substratom CYP3A aj efluxného transportéru, P-glykoproteinu (P-gp). Je zname, Ze
verapamil inhibuje CYP3A a P-gp. Pri subeZznom podavani verapamilu a kolchicinu moze inhibicia P-
gp a/alebo CYP3A verapamilom viest' k zvySenej expozicii kolchicinu. Stibezné podévanie sa
neodporuca.

Opatrnost’ pri pouZzivani
Antihypertenziva
Zvysenie hypotenzného ucinku Tarky (pozri Farmakokinetické interakcie verapamilu).

Diuretika

U pacientov uzivajucich diuretika, najma ak maji depléciu krvného objemu a/alebo soli, méze po
zacati lie€by ACE inhibitormi d6jst’ k vyraznému poklesu krvného tlaku. Moznost’ vzniku hypotenzie
je mozné znizit' prerusenim podavania diuretik, zvySenim krvného objemu alebo prijmu soli pred
liecbou a zacatim liecby nizkymi davkami. Nasledné zvySenie davky sa ma vykonat’ s opatrnost'ou.

Cyklosporin
Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa mdZze vyskytnut hyperkaliémia. Odportaca
sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin
Hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ pri suibeznom uZzivani inhibitorov ACE s heparinom. Odportca sa
monitorovanie hladiny draslika v sére.

Kombinacia s blokdtormi receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenom

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujicej RAAS

V monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Anestetika
Tarka moze zvysit hypotenzny Gcinok niektorych anestetik.

Narkotikd/psychofarmaka
MozZe sa vyskytnlt’ posturalna hypotenzia.

Trankvilizéry/antidepresiva

Rovnako ako u vSetkych antihypertenziv, aj u Tarky je zvySené riziko ortostatickej hypotenzie, ak sa
kombinuje s neuroleptikami alebo antidepresivami obsahujicimi imipramin (pozri Farmakokinetické
interakcie verapamilu).

Alopurinol, cytostatika alebo imunosupresiva, systemove kortikosteroidy alebo prokainamid
Stubezné podavanie s ACE inhibitormi méze viest’ k zvySenému riziku leukopénie.
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Kardiodepresiva

Stbezné pouzivanie verapamilu a kardiodepresiv, t. j. liekov inhibujucich generovanie srdcovych
impulzov a vodivost’ (napr. beta-adrenergné blokatory, antiarytmikd, inhala¢né anestetik4) moze
vyvolat’ aditivne neziaduce ucinky (pozri Farmakokinetické interakcie verapamilu).

Chinidin

Stibezné uzivanie chinidinu a peroralneho verapamilu u pacientov s hypertrofickou (obstrukénou)
kardiomyopatiou viedlo v malom pocte pripadov k hypotenzii a pulmonalnemu edému (pozri
Farmakokinetické interakcie verapamilu).

Digoxin a digitoxin

Stbezné uzivanie digoxinu a verapamilu viedlo k 50 az 75% zvyseniu koncentracie digoxinu

V plazme, vyZadujicemu znizenie davok digoxinu a digitoxinu. Zistilo sa, zZe verapamil znizuje
celkovy telovy klirens o 27 % a extrarenalny klirens o 29 % (pozri Farmakokinetické interakcie
verapamiluy).

Iné priame perordlne antikoagulancia (direct oral anticoagulants - DOAC)

Subezné podavanie verapamilu a DOAC, ktoré st substratmi P-glykoproteinu (P-gp) a/alebo
metabolizované enzymom CYP3A4, moZe byt spojené so zvySenim systémovej biologickej
dostupnosti DOAC. Niektoré¢ udaje naznacuju mozné zvysené riziko krvacania, najma u pacientov

s d’al$imi rizikovymi faktormi. Davku DOAC s verapamilom méze byt’ potrebné znizit” (pokyny pre
davkovanie, pozri SPC pre DOAC).

Myorelaxancia
Moze sa zvysit ucinok myorelaxancii (napr. neuromuskularnych blokatorov).

HIV antivirusové latky

Vzhl'adom na potencial niektorych HIV antivirusovych latok (napr. ritonavir) inhibovat’
metabolizmus, méze dojst’ k zvySeniu koncentracii verapamilu v plazme. Je potrebna zvySena
opatrnost’ alebo sa moze znizit’ davka verapamilu.

Zlato

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi, vratane trandolaprilu a injekéne podavanym zlatom (natrium
aurotiomalat) sa v zriedkavych pripadoch vyskytli nitritoidné reakcie (prejavujuce sa ako sCervenanie
tvare, nevolnost’, vracanie a hypotenzia).

Je potrebné brat’ do uivahy

Nesteroidoveé protizapalové lieky(NSAID)

Rovnako ako vsetky antihypertenziva NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylovej pouzivanej vo
vyssich davkach ako protizapalové lieCivo, napr. na ilavu od bolesti) mézu znizovat’ antihypertenzné
ucinky trandolaprilu. Monitorovanie krvného tlaku ma byt’ CastejSie v pripadoch, kedy sa akékol'vek
NSAID K lie¢be trandolaprilom pridaji alebo sa pri lie¢be trandolaprilom vysadia. Okrem toho sa
zaznamenalo, Ze NSAID a ACE inhibitory vykazuju aditivny G¢inok na hladinu draslika v sére, ¢im sa
mébze zhorSovat’ funkcia oblic¢iek. Tieto ucinky st v podstate reverzibilné a vyskytuju sa prevazne

u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Pouzitiu NSAID, vratane kyseliny acetylsalicylovej, pokial’ sa nejedna o jej pouzitie v niz$ich davkach
ako inhibitora agregacie krvnych dosticiek, je potrebné sa vyhnut’ u pacientov so srdcovym
zlyhavanim lie¢enych ACE inhibitormi. Stibeznym pouzivanim kyseliny acetylsalicylovej

s verapamilom sa moZe zhorSovat’ profil neziaducich u¢inkov kyseliny acetylsalicylovej (moze sa
zvysit riziko krvacania).

Antacida
Mo6zu spdsobit’ znizenie biologickej dostupnosti ACE inhibitorov.
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Sympatomimetika
Mo6zu znizit’ antihypertenzné u€¢inky ACE inhibitorov, pacient sa ma starostlivo monitorovat, aby sa
potvrdilo, ze sa uitho dosahuje pozadovany ucinok.

Alkohol
Zvysuje hypotenzny ucinok Tarky.

Antidiabetika
V ojedinelych pripadoch méze byt potrebna uprava davky antidiabetik alebo Tarky, najmé na zaciatku
liecby, kvoli zvysenému poklesu hladiny glukozy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Metformin: Stubezné podavanie verapamilu s metforminom moze znizit’ t¢innost’ metforminu.

mMTOR inhibitory (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacienti na stibeznej liecbe mTOR inhibitormi mézu mat’ vyssie riziko angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie s verapamilom

Metabolické Stadie in vitro naznacuju, ze verapamil je metabolizovany enzymami cytochromu P450
CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C18. Je zname, Ze verapamil je inhibitorom enzymov
CYP3A4 a glykoproteinu-P (Pgp). Klinicky vyznamné interakcie boli hlasené u inhibitorov CYP3A4,
ktoré sposobuju zvysenie hladin verapamilu v plazme, zatial’ ¢o induktory CYP3A4 sposobili znizenie
hladin verapamilu v plazme, preto je potrebné monitorovat’ pacientov na liekové interakcie. Stbezné
podavanie verapamilu a lie¢iva, ktoré je primarne metabolizované enzymom CYP3A4 alebo je
substratom P-glykoproteinu (P-gp), moze byt spojené so zvySenim koncentracii lie¢iv, o mbze zvysit
alebo prediZit’ terapeuticky efekt aj neziaduce u¢inky subezne pouZivaného lie¢iva. Prikladmi takychto
interakcii st

Verapamil moze zvySovat’ plazmaticku koncentraciu:

almotriptanu, buspironu, karbamazepinu, cyklosporinu, digoxinu, digitoxinu, priamych
peroralnych antikoagulancii (napr. dabigatran, rivarixaban), doxorubicinu, everolimu, glyburidu
(glibenklamidu), imipraminu, metoprololu, midazolamu, prazosinu, propranololu, chinidinu,
sirolimu, takrolimu, terazosinu a teofylinu, ¢im sa zvysuje riziko toxicity tychto latok. V pripade
potreby sa ma zvazit’ uprava davok alebo d’alSie sledovanie plazmatickych koncentracii.
inhibitorov HMG Co-A reduktazy: pri subeznom podavani s verapamilom bolo hlasené
zvySenie sérovej expozicie simvastatinu (metabolizovanému CYP3A4). Bolo hlasené, ze
subezné podavanie verapamilu a vysokych davok simvastatinu zvySovalo riziko
myopatie/rabdomyolyzy. Davka simvastatinu (a inych statinov metabolizovanych CYP3A4, ako
je atorovastatin a lovastatin) sa ma primerane upravit;

dabigatranu: predpoklada sa, ze sibezné podavanie verapamilu s dabigatranom vedie k zvySeniu
plazmatickych koncentracii dabigatranu. Kvoli riziku krvacania je potrebné postupovat’ opatrne.
Ked’ sa dabigatranetexilat (150 mg) podaval sibezne s peroralnou formou verapamilu, Cmax

a AUC dabigatranu sa zvysili, no rozsah tejto zmeny sa liil v zavislosti od ¢asu podania

a liekovej formy verapamilu. Expozicia dabigatranu sa zvysila pri podavani verapamilu

s predizenym uvolfiovanim v davke 240 mg (Cmax zvy$ena priblizne o 90 % a AUC priblizne

0 70 %).

Pri subeznom podavani dabigatranetexilatu a verapamilu sa vyZaduje podrobné klinické
sledovanie, a najmé v pripade vyskytu krvécania, predovsetkym u pacientov s miernou az
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Pri subeznom pouZzivani s tabletami verapamilu sa odporica zvazit’ znizenie davky dabigatranu
(pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre dabigatran);

ivabradinu: subezné pouzivanie s ivabradinom je kontraindikované z dévodu potenciacie
bradykardického ucinku verapamilu ivabradinom (pozri ¢ast’ 4.3).

Koncentracie verapamilu mézu byt’ zvysené:

atorvastatinom, cimetidinom, klaritromycinom, erytromycinom a telitromycinom
zistilo sa, ze grapefruitova §tava zvysuje plazmaticka hladinu verapamilu, ktory je sucastou
Tarky.
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Koncentracie verapamilu mozu byt znizené:
- fenobarbitalom, fenytoinom, rifampicinom, sulfinpyrazénom a 'ubovnikom bodkovanym.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pouzitie ACE inhibitorov sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie
ACE inhibitorov je kontraindikované pocas 2. a 3. trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajici sa rizika teratogenity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nebol presvedCivy; mierne zvysenie rizika sa vSak neméze vylucit. Pokial’ nie je
pokraCovanie v terapii ACE inhibitormi nevyhnutné, ma sa u pacientok, ktoré planuji otehotniet’,
zmenit’ antihypertenzna liecba tak, aby bol jej bezpecnostny profil vhodny pre uzivanie u tehotnych
zien. Po stanoveni gravidity sa ma okamzite ukon¢it’ lieCba ACE inhibitormi a pokial’ je to vhodné, je
treba zacat’ s alternativnou lieCbou.

Expozicia liecbe ACE inhibitormi pocas druhého a treticho trimestra moze zapricinit humannu
fetotoxicitu (zniZzena funkcia obli¢iek, oligohydramnién, oneskorenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhavanie funkcie obli¢iek, hypotenzia, hyperkaliémia). Pozri cast' 5.3. Pokial’ doslo
k expozicii trandolaprilu v druhom trimestri gravidity a neskor, odportca sa ultrasonograficka kontrola
renalnej funkcie a lebky. Deti matiek, ktoré uzivali ACE inhibitory sa maju starostlivo sledovat’ pre
mozny vyskyt hypotenzie (pozri tiez Casti 4.3. a 4.4).

Verapamil pouzivany na konci gravidity moze potlacat’ kontrakcie. Vzhl'adom na farmakologicke
vlastnosti nemozno vylucit’ ani bradykardiu plodu a hypotenziu.

Dojcenie

Verapamil sa v malych mnozstvach vyluéuje do materského mlieka. Nie st dostupné Ziadne
informacie tykajice sa uzivania trandolaprilu pocas doj¢enia. Tarka sa preto neodporuca a pocas
dojcenia je vhodnejsia alternativna lieCba s overenym bezpecnostnym profilom, a to najma pri dojceni
novorodencov alebo pred¢asne narodenych deti.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V zavislosti 0d individualnych vlastnosti pacienta méze liek ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje, ¢o plati najmé na zaciatku lieCby.

Tarka méze zvysit' hladinu alkoholu v krvi a spomalit’ jeho eliminaciu. Z tohto dévodu mdéze byt
ucinok alkoholu zvyseny.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky Tarky sa zhoduju s uz znamymi neziaducimi G¢inkami oboch zloziek lieku alebo
prislusnych liekovych skupin. Naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi u¢inkami su zhorsenie kasl’a, bolest’
hlavy, zapcha, zavraty a navaly tepla (pozri nizSie uvedenu tabulku).

Spontanne hlasené neziaduce iinky alebo neziaduce Gcinky zaznamenané v klinickych skusaniach
su zhrnuté v nasledujucej tabul’ke. V ramci kazdej triedy organového systému su neziaduce ucinky
zoradené podla frekvencie vyskytu nasledovne: ¢asté (>1/100 az <1/10), menej casté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) a vel'mi zriedkavé (>1/10 000), nie zname (z dostupnych
udajov nemozno odhadnut’ ich vyskyt).

MedDRA Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé Nezname
Trieda organovych
systémov
Infekcie a ndkazy Herpex simplex Bronchitida Infekcia hornych
dychacich ciest
Faryngitida
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Sinusitida*
Rinitida*
Glositida*
Infekcia
mocovych ciest

Poruchy krvi
a lymfatického
systéemu

Leukopénia
Pancytopénia
Trombocytopénia

Agranulocytoza
Pokles
hemoglobinu
Pokles
hematokritu
Hemolyticka
anémia*

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita

Poruchy
metabolizmu
a vyzivy

Hyperlipidémia

Anorexia

Zvysena chut do
jedla
Hyperkaliémia
Hypercholestero-
[émia
Hyperglykémia
Hyponatriémia
Hyperurikémia
Dna

Enzymova
abnormalita

Psychické poruchy

Agresia
Uzkost
Depresia
Nervozita

Nespavost’
Porucha spanku*
Halucinacie
Znizené libido
Zmitenost™

Poruchy nervového
systému

Zavrat
Bolest’
hlavy

Tremor
Ospalost’

Synkopa

Cerebralna
hemoragia

Strata vedomia
Nespavost’
Porucha rovnovahy
Hyperestézia
Parestézia
Dysgeuzia

Tranzitorny
ischemicky atak*
Cerebrovaskularna
prihoda
Myoklonus
Migréna
Extrapyramidové
poruchy

Paralyza
(tetraparéza)

Poruchy oka

Zhor$ené videnie
Rozmazané videnie

Blefaritida
Opuch spojoviek
Porucha oka

Poruchy ucha
a labyrintu

Vertigo

Tinnitus

Poruchy srdca
a srdcovej cinnosti

A-V
blokada
prvého
stupna

Palpitacie

Angina pektoris
Bradykardia
Tachykardia
Atrialna fibrilacia
Zlyhéavanie srdca
Zastavenie srdca

Infarkt myokardu
Atrioventrikularny
blok druhého

a treticho stupia
Sinusova
bradykardia
Zastavenie
sinusového uzla
Asystolia
Arytmia
Ventrikularna
tachykardia
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Ischémia
myokardu
Abnormalne EKG

Poruchy ciev

Hypotenzia
Ortostaticka
hypotenzia
Sok

Néavaly
hortcavy
Scervenanie
tvare

(flush)

Kolisanie krvného
tlaku

Hypertenzia
Angiopatia
Periférna
vaskularna
porucha
Varixy

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Kasel

Astma

Dyspnoe

Zvysené prekrvenie
prinosovych dutin

Bronchospazmus
Zapal hornych
dychacich ciest
ZvySené
prekrvenie
hornych
dychacich ciest
Produktivny kasel
Faryngitida
Orofaryngealna
bolest’

Epistaxa
Poruchy dychace;j
sustavy

Poruchy

gastrointestindlneho

traktu

Zapcha

Nevol'nost’
Hnacka

Bolest’ brucha
Gastrointestinalna
porucha

Vracanie
Suchost’ v krku
Suchost’ v tstach
Pankreatitida

Abdominalny
dyskomfort
Dyspepsia
Gastritida
Flatulencia
Gingivalna
hyperplazia
Hemateméza
Ileus
Intestinalny
angioedém*

Poruchy pecene
a zlcovych ciest

Abnormalne
funk¢éné pecenové
testy

Hyperbilirubinémia

Hepatitida
Zltacka
Cholestaza

Cholestaticka
Zltacka*

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Vyrazka
Pruritus
Opuch tvare
Hyperhidroza

Alopécia
Kozné poruchy

Angioedém
Multiformny erytém
Psoriaza
Dermatitida
Zihlavka

Stevensov-
Johnsonov
syndrom
Toxicka
epidermalna
nekrolyza
Purpura
Ekzém
Akné

Sucha koza

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Avrtralgia
Myalgia
Svalova slabost’

Bolest’ chrbta
Bolest’ konc¢atin
Bolest’ kosti
Osteoartritida
Svalové spazmy

Poruchy obliciek

Polytria

Azotémia

Akutne zlyhanie

Polakizuria
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a mocovych ciest obli¢iek*

Poruchy Erektilna dysfunkcia | Galaktorea

reprodukcného Gynekomastia

systému a prsnikov

Celkové poruchy Bolest’ na Edém Hortcka

a reakcie v mieste hrudniku Periférny edém Neobvyklé pocity

podania Asténia Nevolnost’
Unava

Laboratorne Zvysenie hodnot Zvysené hodnoty

a funkcné vysetrenia transaminaz kreatininu v Krvi
Zvys$ena hodnota ZvySené hodnoty
alkalickej fosfatazy | urey v krvi
Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty

laktatdehydrogenazy

prolaktinu v krvi

Zvysena hodnota
lipazy

Zvysenie hladiny
draslika v Krvi
Zvysené hladiny
imunoglobulinov
Zvysené hodnoty
gamma-
glutamyltransferazy

*Vztahuje sa na neziaduce U¢inky skupiny ACE inhibitorov

Po zacati liecby ACE inhibitormi sa prilezitostne vyskytla symptomaticka alebo t'azka hypotenzia.
K tomuto dochadza najma v urcitych rizikovych skupinach, napr. u pacientov so stimulovanym
systémom renin-angiotenzin-aldosteron.

Hypotenzia u pacientov s anginou pektoris alebo cerebrovaskularnym ochorenim liecenych
verapamilom moze viest k infarktu myokardu alebo k mozgovej prihode.

Po uvedeni na trh sa vyskytlo ojedinelé hlasenie paralyzy (tetraparézy) spojené so siubeznym uzivanim
verapamilu a kolchicinu. Mohlo byt sposobené prechodom kolchicinu hematoencefalickou bariérou
z dovodu inhibicie CYP3A4 aP-gp verapamilom. Stbezné uzivanie verapamilu a kolchicinu sa
neodporuca.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Priznaky

Najvyssia davka pri klinickom sktsani bola 16 mg trandolaprilu. Tato davka nevykazovala Ziadne
znaky alebo priznaky neznasanlivosti. Pri predavkovani Tarkou sa mézu kvoli obsahu verapamilu
vyskytnit’ nasledovné priznaky: hypotenzia, bradykardia, A-V blokada, asystolia anegativne
inotropny ucinok asyndrom akutnej respiracnej tiesne. Nasledkom predavkovania sa vyskytli aj
fatalne pripady. Pri predavkovani Tarkou sa m6zu kvoéli obsahu ACE inhibitora vyskytniit’ nasledovné
symptomy: tazka hypotenzia, $ok, stupor, bradykardia, nerovnovaha elektrolytov, oblickové zlyhanie,
hyperventilacia, tachykardia, palpitacie, zavraty, uzkost’ a kasel’.

Liecba

Po predavkovani tabletami trandolaprilu/verapamilu sa ma zvazit celkovy vyplach &riev. Dalsej
absorpcii  verapamilu z gastrointestinalneho traktu sa zabrani vyplachom zaludka, podanim
adsorbentov (aktivne uhlie) a laxativ.
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Okrem vseobecnych opatreni (udrziavanie dostatocného cirkulaéného objemu podanim plazmy alebo
nahrad plazmy) na zvladdnutie tazkej hypotenzie (napr. Soku) sa mdze pouzit inotropna podpora
dopaminom, dobutaminom alebo izoprenalinom.

Liecba predavkovania trandolaprilom/verapamilom ma byt podporna. Liec¢ba predavkovania zlozkou
verapamiliumchlorid zahffia podanie parenteralneho kalcia, beta-adrenergnu stimulaciu a vyplach
gastrointestinalneho traktu. V suvislosti s moznostou oneskorenej absorpcie verapamilovej zlozky
s predizenym uvoltiovanim v kombinacii trandolapril/verapamil méze byt potrebné, aby pacienti boli
sledovani a hospitalizovani az 48 hodin. Verapamiliumchlorid sa neda odstranit” hemodialyzou.

Odporucanou lieCbou predavkovania trandolaprilom je intravendzna inflzia fyziologického roztoku.
Ak sa vyskytne hypotenzia, pacienta je potrebné ulozit’ do protiSokovej polohy. Ak je to mozné, moze
sa zvazit liecba infuziou angiotenzinu II a/alebo intraven6znym podanim katecholaminov. Ak od
uzitia lieku uplynul kratky Cas, maji sa vykonat’ opatrenia na eliminaciu trandolaprilu (napr. vyvolanie
vracania, vyplach Zaludka, podanie absorbentov a siranu sodného). Nie je zname, ¢i sa trandolapril
(alebo jeho aktivny metabolit trandolaprilat) méze odstranit’ hemodialyzou. V pripade vyskytu
bradykardie rezistentnej na lieCbu je indikovana liecba kardiostimulatorom. Je potrebné casté
monitorovanie vitalnych funkcii, elektrolytov v sére a koncentracii kreatininu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: lieciva s u€inkom na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory ACE
a blokatory kalciového kanala
ATC kod: C09BB10

Tarka je fixnd kombindcia kalciového antagonistu verapamilu znizujiiceho frekvenciu srdca a ACE
inhibitora trandolaprilu.

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Verapamil

Farmakologicky ucinok verapamilu sa dosahuje inhibiciou influxu kalciovych iénov cez pomalé
kanaly bunkovych membran buniek hladkého svalstva ciev a vodivych a kontraktilnych buniek srdca.
Mechanizmus posobenia verapamilu vyvolava nasledujtice t¢inky:

1. Arterialna vazodilatacia

Verapamil znizuje arteridlny tlak dilataciou periférnych arteriol a to ako v kl'ude tak aj pri ur¢itom
stupni zataze. Toto zniZenie celkového periféreho odporu (afterload) znizuje naroky myokardu na
kyslik a spotrebu energie.

2. Znizenie kontraktility myokardu

Negativny inotropny ucinok verapamilu méze byt kompenzovany zniZzenim celkového periférneho
odporu.

Srdcovy index sa neznizi, s vynimkou pacientov S dysfunkciou l'avej komory v anamnéze.

Verapamil nezasahuje do sympatickej regulacie srdca, pretoze neblokuje beta-adrenergické receptory.
Z tohto dovodu nie je verapamil kontraindikovany pri spastickej bronchitide a podobnych stavoch.

Trandolapril

Trandolapril potlaca plazmaticky systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Renin je endogénny
enzym, ktory je syntetizovany oblickami a uvolnovany do obehu, kde konvertuje angiotenzinogén na
relativne neaktivny dekapeptid angiotenzin 1. Angiotenzin I je potom konvertovany angiotenzin-
konvertujucim enzymom peptidyldipeptidaizou na angiotenzin II. Angiotenzin II je silny
vazokonstriktor, zodpovedny za arteridlnu vazokonstrikciu a zvySeny krvny tlak, ako aj za stimulaciu
nadoblicky na produkciu aldosteronu. Doésledkom inhibicie ACE je zniZenie hladiny sérového
angiotenzinu II, ¢o vedie k znizenému vazopresorickému t¢inku a znizenej sekrécii aldosteronu. Hoci
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je toto znizenie malé, mdze sa vyskytnut maly vzostup koncentracie sérového draslika, spolu so
stratou sodika a tekutin. PreruSenie negativnej spétnej vazby angiotenzinu II na sekréciu reninu ma za
doésledok zvysenu aktivitu plazmového reninu.

Ind funkcia konvertujuceho enzymu je degradacia ucinného vazodilatacného kininového peptidu
bradykininu na neaktivne metabolity. Preto ma inhibicia ACE za nasledok zvySenu aktivitu
cirkulacného a lokalneho kinin-kalikreinového systému, ktory prispieva k periférnej vazodilatacii
aktivaciou prostaglandinového systému. Je mozné, Ze tento mechanizmus je zahrnuty v hypotenznom
ucinku ACE inhibitorov a zodpoveda za urcité neziaduce ucinky. Podanie ACE inhibitorov vedie
u pacientov s hypertenziou Kk zniZeniu tlaku krvi v Pahu a stoji na priblizne rovnakti hodnotu bez
kompenzacného zvysenia srdcovej frekvencie. Periférna arteridlna rezistencia sa znizi bez zmeny
alebo so zvySenim vykonu srdca.

Zvysi sa prietok krvi oblickami, objem glomerularnej filtracie sa zvy€ajne nezmeni. Dosiahnutie
optimalneho zniZenia krvného tlaku moéze vyzadovat u niektorych pacientov niekolkotyzdiova
lie¢bu. Antihypertenzné tc€inky sa pocas dlhodobej liecby udrziavaji. Néhle prerusenie liecby nebolo
spojené s rychlym zvySenim krvného tlaku.

Dalsie §tadie u pacientov s hypertenziou:

Mikroalbuminuria u hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu:

V multicentrickej, dvojito zaslepenej randomizovanej §tadii Bergamo Nephrologic Diabetes
Complications Trial (BENEDICT) sa sledovalo, ¢i inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu

a non-hydropyridinové blokatory kalciového kanala samotné alebo v kombinacii chrania pred
vznikom mikroalbumintrie u pacientov s hypertenziou, DM 2. typu a normoalbumintriou. Celkovo
bolo 1 209 pacientov randomizovanych do $tyroch ramien lieby, s podavanim 2 mg trandolaprilu/deni
+ 180 mg verapamilu SR/den, trandolaprilu samotného 2 mg/den, verapamilu SR samotného 240
mg/den alebo placeba, z celkového poctu pacientov bolo 1204 sledovanych v mediane 3,6 roka. Pocet
pacientov, u ktorych vznikla perzistentna mikroalbuminuria v skupinach kombinovane;j liecby a
lie¢by trandolaprilom samotnym (5,7 % a 6,0 %) bol nizsi ako v skupinach, ktoré dostavali verapamil
alebo placebo (11,9 % a 10,0 %). Lie¢bou trandolaprilom 2 mg/defi + verapamilom SR 180 mg/den

a trandolaprilom samotnym 2 mg/den sa v porovnani s placebom oddialil vznik mikroalbuminurie
akcelera¢né faktory 2,6 a 2,1, zatial’ ¢o ucinok verapamilu bol podobny placebu.

Utinky na proteiniiriu:

V prospektivnom, randomizovanom dvojito zaslepenom, kontrolovanom skasani PROCOPA sa u 119
pacientov s primarnym ochorenim obli¢iek, krvnym tlakom >130/85 mm Hg a proteintriou > 1g/deni
(J Hypertens. 2002 Apr; 20(4):729-37) porovnavala redukcia proteintrie pouzitim réznych lie¢iv

pri rovnakom stupni znizenia krvného tlaku. Pacienti boli randomizovani na lieCbu atenololom 50
mg/den, trandolaprilom 2 mg/den, verapamilom SR 240 mg/den, alebo kombinaciou verapamilu 180
mg a trandolaprilu 2 mg/den. Po 6 mesiacoch liecby boli hodnoty krvného tlaku vyznamne

a porovnatel'ne znizené vo vsetkych 4 skupinach lieCby. Vyznamné zniZenie proteintrie sa
zaznamenalo iba v skupinach lie¢enych trandolaprilom, 40,2 % [95 % interval spolahlivosti (CI) 24,3-
56,2 %] a verapamilom/ trandolaprilom 48,0 % (95% ClI, 31,7-64,3 %), ¢o bolo sprevadzané
zvySenymi hodnotami albuminu v sére (trandolapril: od 3,86 £+ 0,64 do 4,03 + 0,67 g/dl;
verapamil/trandolapril: od 4,15 £0,58 do 4,40 = 0,51 g/ dl). V tejto studii sa u pacientov s primarnym
ochorenim obli¢iek a proteinuriou >1 g/den liecbou trandolaprilom samotnym alebo v kombinacii

S verapamilom proteintria znizila a hodnoty albuminu v Sére sa zvysili.

V studii TRAVEND (J Hum Hypertens. 2001 Dec;15(12):849-56) sa pri rovnakom stupni znizenia
krvného tlaku porovnavali G¢inky 6-mesacnej lieCby verapamilom SR 180 mg/trandolaprilom 2 mg
s liecbou enalaprilom 20 mg/hydrochlorotiazidom 12,5 mg na metabolickt kontrolu a albumintriu
u 103 pacientov s diabetom 2. typu so stabilnou albumintriou a krvnym tlakom nekontrolovanym
monoterapiou. Prospektivne, randomizované, dvojito zaslepené, paralelné, kontrolované skasanie
pozostavalo zo 4-tyzdnovej jednoducho zaslepenej fazy s podavanim placeba s naslednou
randomizaciou pacientov na liecbu verapamilom /trandolaprilom alebo
enalaprilom/hydrochlorotiazidom a 6-mesaéného obdobia lie¢by. Hlavnymi cielovymi parametrami
hodnotenia boli krvny tlak, 24-h albumintria, hodnota glukézy v krvi a glykovaného hemoglobinu.
Krvny tlak a albuminuria boli vyznamne a porovnatelne znizené v obidvoch skupinach liecby. V
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skupine lieCenej trandolaprilom/verapamilom sa nezistili ziadne zmeny v hodnotach glykovaného
hemoglobinu (pred lie€bou 5,91 + 1,43 %, na konci liecby , 5,94 + 1,62 %), zatial’ ¢o v skupine
lieCenej trandolaprilom/hydrochlorotiazidom doslo k ich zvySeniu (pred liecbou, 5,96 + 1,25 %;na
konci lie¢by, 6,41 £ 1,51 %, ANOVA interakcia P= 0,040). Na konci liecby sa zniZenie hladiny
glukdzy v krvi nalacno < 126 mg/dl dosiahlo u 72,7 % pacientov v skupine liecby
trandolaprilom/verapamilom, so zlepSenim u 29,5 % pacientov a zhorSenim u 6,8 % pacientov
(P=10,021) a u 50 % pacientov lieCenych enalaprilom/hydrochlorotiazidom, so zlepsenim u 13,6 %
pacientov a zhorSenim u 11,4 % pacientov (P= 1,000).

Tato studia nepreukazala rozdiel v antihypertenznej a antialbuminurickej u¢innosti fixnej kombinacie
verapamilu SR 180 mg + trandolaprilu 2 mg v porovnani s lie¢bou enalaprilom 20 mg +
hydrochlorotiazidom, lepsia metabolicka kontrola sa dosiahla v skupine liecenej trandolaprilom/
verapamilom.

Dalsie ti¢inky zaznamenané u hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu:

V randomizovanom, dvojito zaslepenom skt$ani u 463 pacientov s hypertenziou a diabetom 2. typu
nelieCenych inzulinom sa v porovnani s kombinaciou atenololu + chlértalidonu sledovali G¢inky fixnej
kombinacie verapamilu s predizenym uvolfiovanim + trandolaprilu na kontrolu glykémie (Am J
Hypertens 2003;16:381-386). Pacienti boli nastaveni na stabilnu antidiabeticku lieCbu najmenej 3
mesiace pred zacatim Stidie a hodnoty HbAlc mali v rozmedzi 6,5 % and 10 %. Potom pacienti
absolvovali 2-tyzdiovu fazu s placebom, po ktorej nasledovala 20- tyzdiova liecba fixnou
kombinaciou davok verapamilu SR/trandolaprilu alebo atenololu/chlortalidonu. Hlavnymi cielovymi
parametrami hodnotenia boli hodnota HbA I¢, hladina gluk6zy v plazme nalacno, hladiny
fruktozaminu a SBP/DBP. Hodnoty HbA 1c ostali stabilné u 7,9 % pacientov lieCenych verapamilom
SR/trandolaprilom a v skupine lie¢by atenololom/chlértalidonom doslo k ich zvyseniu zo 7,8 % na
8,6 %; rozdiely boli vyznamné po 4, 12 a 20 tyzdnoch lie€by a pri poslednej navsteve (P<0,0001). Po
podani verapamilu SR/trandolaprilu sa priemerny TK sa zniZzil zo 169/96 mmHg na 150/85 mm Hg
a po podani atenololu/chlértalidonu sa priemerny TK 168/95 mm Hg znizil na 145/83 mm Hg. Po
lieCbe verapamilom SR/trandolaprilom ostali hodnoty fruktozaminu ako aj glukdzy nalac¢no stabilné,
zatial' ¢o v Skupine lieCenej atenololom/chlortalidonom doslo k ich zvySeniu. Davkovanie
antidiabetickej lie¢by sa zvysilo u 8 (3,5 %) pacientov v skupine s verapamilom/trandolaprilom

Vv porovnani s 15 (6,8 %) pacientmi v skupine s atenololom/chlértalidonom a davkovanie sa znizilo
u 4 pacientov v kazdej skupine, u 1,7 % pacientov v skupine s verapamilom/trandolaprilom a u 1,8 %
pacientov v skupine s atenololom/ chlértalidonom. Obidve kombinacie boli dobre tolerované. V tejto
stadii kombinacia verapamilu/trandolaprilu nesuvisela so zmenami v hodnotach HbAlc a v d’alSich
ukazovatel'och kratkodobej a dlhodobej kontroly glykémie u pacientov s diabetom 2. typu nelieGenych
inzulinom, zatial’ ¢o v pripade lieCby atenololom/chlértalidénom doslo k zhorSeniu glukozovej
tolerancie.

Ucinky zaznamenané u hypertenznych pacientov s ischemickou chorobou srdca:

V stadii INternational VErapamil SR/trandolapril STudy (INVEST), randomizovanom, otvorenom,
zaslepenom programe skti$ania s ciel'ovymi ukazovate'mi sa hodnotili vysledné ukazovatele mortality
a morbidity pri lieCbe na baze verapamilu SR v porovnani s liecbou na baze atenololu u 22 576
pacientov vo veku 50 rokov alebo viac s diagnostikovanou hypertenziou a ischemickou chorobou
srdca (ICHS). U ucastnikov studie sa zacalo liecbou verapamilom 240 mg, ak neboli dostatocne
kontrolovani monoterapiou, pridala sa lie¢ba trandolaprilom. U takychto pacientov sa pouzila Tarka,
fixna kombinacia verapamilu SR a trandolaprilu v davkach 180 mg/den a 2 mg/den, 240 mg/den a 1
mg/den; a 240 mg/deni a 4 mg/den. Pacienti mohli byt aj d’alej titrovani na Tarku 2/180 mg dvakrat
denne a pri nedostato¢nej kontrole TK predchadzajucim rezimom davkovania sa pridalo diuretikum.
U pacientov, ktori zacali lie¢bu atenololom 50 mg sa v pripade nedostato¢nej kontroly TK
monoterapiou pridal hydrochlorotiazid 25 mg/den, davka ktorého sa potom mohla zvysit na 25 mg
dvakrat denne. Okrem toho sa pacientom pri nedostato¢nej kontrole TK predchadzajicim rezimom
davkovania mohol pridat’ trandolapril 2 mg/den. Pacienti v obidvoch skupinach mohli byt titrovani na
najvyssiu tolerovatel'nt davku a/alebo sa pridala antihypertenzna liecba, ktora nebola predmetom
Studie.
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Trandolapril sa odporacal vSetkym pacientom s poruchou funkcie obliéiek, diabetom alebo srdcovym
zlyhavanim, bez ohl'adu na skupinu liecby. Stratégia bez pouzitia kalciovych blokatorov znamenala
vynechanie akychkol'vek blokatorov kalciového kanala, pokial sa liecba zacala betablokatorom
(atenololom), samotnym alebo v kombinacii s diuretikom (hydrochlotiazidom) a ACE inhibitorom
(trandolaprilom) v pripade potreby kontroly hypertenzie. Priemerné sledovanie v kazdej strategicke;j
skupine trvalo 2,7 roka.

Stratégia liecby non-dihydropyridinovym blokatorom kalciového kanala bola u pacientov

s hypertenziou a ischemickou chorobou srdca rovnocenna so stratégiou liecby betablokatorom

Vv prevencii mortality zo vSetkych pri¢in, infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody. Kontrola
TK bola pocas 2 rokov u obidvoch skupin podobna. Na dosiahnutie cielovych hodn6t TK sa u viac
ako 80 % pacientov vyzadovalo podavanie 2 alebo viacerych lie€iv, ¢o poukazuje na to, ze pouzitie
jedného typu liecby je pre kontrolu TK je v tejto skupine pacientov nedostato¢né. Trandolapril sa
pouzil pri stratégii na baze verapamilu u 63 % z celkového poctu pacientov a u 52 % v pripade
stratégie na baze atenololu. Viac ako 70 % zo vSetkych pacientov v $tudii INVEST dosiahlo ciel'ovu
hodnotu TK <140/90 mm Hg. Vysoko rizikovi pacienti s hypertenziou, ako su napr. pacienti

s diabetom alebo oblickovym ochorenim, potrebovali dosiahnut’ dokonca nizSie hodnoty, aby sa TK
povazoval za kontrolovany. Vo vyskyte alebo prejavoch neziaducich u¢inkov nebol medzi stratégiou
na baze verapamilu v porovnani so stratégiou na baze atenololu ziadny Statisticky vyznamny rozdiel.

V d’alsej vopred Specifikovanej analyze stidie INVEST sa porovnavali stratégie lieCby na baze
verapamilu SR (n = 3169) a atenololu (n = 3231) v kohorte s diabetom za G¢elom zistenia
predvidatel'nych faktorov pre primarny vysledny ukazovatel. Obidve stratégie sa u pacientov

s ischemickou chorobou srdca a diabetom vyznacovali podobnou mierou vyskytu kardiovaskularnych
vyslednych ukazovatel'ov. Celkovo sa primarny vysledny ukazovatel’ vyskytol u 913 (h = 3231)
ucastnikov Stadie s diabetom a u 1356 (8,4 %) pacientov bez diabetu (pomer rizika 1,77; 95 %
interval spol'ahlivosti 1,63 az 1,93).

Navyse, 16 176 pacientov bez diabetu mellitus pri vstupe do sktsania sa sledovalo z hl'adiska
novoobjaveného diabetu pocas obdobia sledovania. V skupine lieCenej na baze verapamilu SR bol
vyskyt novodiagnostikovaného diabetu menej €asty v porovnani so skupinou liecenou na baze
atenololu (7,0 % vs. 8,2 %, pomer rizika 0,85, p < 0.01). Pridanie trandolaprilu k verapamilu znizilo
riziko vzniku diabetu mellitus a pridanie hydrochlorotiazidu k atenololu riziko zvySovalo.
Antihypertenzny G¢inok trandolaprilu nastupuje po 1 hodine od podania davky a pretrvava 24 hodin,
ale neinterferuje s cirkadiannym rytmom krvného tlaku.

Stiidie u hypertenznych pacientov s diabetickou nefropatiou

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

Skasanie 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. Skiisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukézali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'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 Il sa preto nemaju pouzivat’
stibezne 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 $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo viac
umrti z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
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aliskirenu boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’

Stadie na zvieratach ani na zdravych dobrovolnikoch nepreukazali farmakokinetické alebo RAAS
interakcie medzi verapamilom a trandolaprilom. Pozorovany synergicky ucinok tychto lieciv je teda
vyvolany ich komplementdrnymi farmakodynamickymi ti¢inkami.

Pocas klinického skusania Tarka Gi¢innejsie zniZzovala krvny tlak ako kazdé samostatne podané lieCivo.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tablety Tarky st obalené filmom a st zlozené z vrstvy so spomalenym uvolfiovanim
verapamiliumchloridu a oddelenej vrstvy s okamzitym uvolfiovanim trandolaprilu.

PretoZe nie si zname kinetické interakcie verapamilu a trandolaprilu alebo trandolaprilatu, kinetické
parametre jednotlivych lieCiv sa aplikuji rovnako aj na kombinovany liek.

Verapamil

Verapamiliumchlorid je racemickd zmes, pozostavajica zrovnakych dielov R-enantioméru a S-
enantioméru. Verapamil sa extenzivne metabolizuje. Norverapamil je jednym z 12 metabolitov
identifikovanych v moc¢i, ma 10 az 20 % farmakologickej aktivity verapamilu a predstavuje asi 6 %
vyluceného lieku. Hladiny plazmatickych koncentracii norverapamilu a verapamilu v ustdlenom stave
st podobné. Ustaleny stav po opakovanom podéavani dennej jednorazovej davky sa dosiahne po 3 az 4
dioch.

Absorpcia

Viac ako 90 % verapamilu sa rychlo absorbuje z tenkého ¢reva. Priemerna systémova dostupnost’
nezmenenej zlozky po jednorazovej davke je kvoli rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode
pecenou 22 %. Po opakovanom podani moze priemerna biodostupnost’ vzrast na 30 %. Priemerny ¢as
na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie je 4 az 15 hodin. Maximalna plazmaticka
koncentracia norverapamilu sa dosiahne priblizne 5 az 15 hodin po podani. Pritomnost’ potravy nema
vplyv na biodostupnost’ verapamilu.

Distribiucia
Verapamil je Siroko distribuovany do telesnych tkaniv, distribu¢ny objem sa u zdravych jedincov
pohybuje v rozsahu od 1,8 do 6,8 I/kg. Vazba verapamilu na plazmatické proteiny je asi 90 %.

Metabolizmus

Verapamil sa extenzivne metabolizuje. In vitro metabolické $tadie naznacuju, ze verapamil sa
metabolizuje prostrednictvom cytochrému P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C18.
Peroralne podany verapamiliumchlorid podlieha u zdravych subjektov extenzivnemu metabolizmu
v peceni. Bolo identifikovanych 12 metabolitov, prevazne v stopovych mnozZstvach. Najviac
zastipenymi metabolitmi st rézne N a O-dealkylované metabolity verapamilu. Zo vSetkych
metabolitov ma jedine norverapamil vyznamny farmakologicky ucinok (priblizne 20 % ucinku
materskej latky), ktory bol pozorovany v §tadii na psoch.

Vylucovanie

Priemerny polcas eliminacie po opakovanom podavani je 8 hodin. Priblizne 50 % podanej davky sa
vylaéi oblickami v priebehu 24 hodin, 70 % Vv priebehu 5 dni. AZ 16 % davky sa vylaci stolicou. Asi 3
az 4 % davky sa vylucia oblickami v nezmenenom stave. Celkovy klirens verapamilu je takmer taky,
ako prietok krvi pecenou, cca 1 1/h/kg (priemer: 0,7-1,3 I/h/kg).

Biodostupnost’ a polcas eliminacie verapamilu st zvy$ené u pacientov s cirhdzou pefene. Avsak
u pacientov s kompenzovanou dysfunkciou pecene nie je kinetika verapamilu zmenena. Funkcia
obli¢iek nema vplyv na vylucovanie verapamilu.

19



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00145-Z1A
Priloha ¢. 2 k notifikéacii o zmene, ev.¢.: 2021/02207-Z1A

Specialne skupiny pacientov

Pediatricka populdcia

Dostupné st len obmedzené udaje o farmakokinetike u pediatrickej populacie. Priemerny polcas
verapamilu po intravendéznom podani je 9,17 hodin a priemerny klirens je 30 l'hod, zatial' ¢o
u dospelého pacienta shmotnostou 70 kg priblizne 70 1/hod. Plazmatické koncentracie
V rovnovaznom stave sa zdaju byt o nieco nizSie pri peroralnom podani u pediatrickych pacientov
V porovnani s dospelymi.

Geriatricki pacienti

Starnutie moze mat’ vplyv na farmakokinetiku verapamilu u hypertonikov. Eliminany polcas moze
byt u starSich pacientov predlzeny. Antihypertenzny uc¢inok verapamilu nie je zavisly od veku
pacienta.

Renalna insuficiencia

Porusena funkcia obli¢iek neméd vplyv na farmakokinetiku verapamilu, ako bolo preukazané
v komparativnych $tudiach u pacientov v terminalnom $tadiu rendlnej insuficiencie a subjektov so
zdravymi oblickami. Verapami a norverapamil sa daji odstranit’ hemodialyzou len v obmedzenom
mnozstve.

Hepatalna insuficiencia

Biologicka dostupnost’ a elimina¢ny pol¢as verapamilu st zvySené u pacientov s cirhdzou pecene.
Farmakokinetika verapamilu je vSak upacientov skompenzovanou hepatalnou dysfunkciou
nezmenena.

Trandolapril
Trandolapril je pro-drug a je hydrolyzovany na aktivny diacidovy metabolit trandolaprilat. Po

opakovanom podavani davok trandolaprilu sa ustaleny stav trandolaprilatu dosiahol u zdravych
dobrovolnikov, ako aj u mladSich a starSich hypertenznych pacientov asi po 4 diioch.

Absorpcia

Po perordlnom podani sa trandolapril rychlo absorbuje. Maximalna plazmatickd koncentracia
trandolaprilu sa dosahuje asi hodinu po podani. Absolitna biologicka dostupnost’ trandolaprilu je
okolo 10 %. Absorpcia je 40 az 60 % a nezavisi od prijmu potravy.

Distribiucia

Trandolapril sa ve'mi rychlo uvolfiuje z plazmy a jeho pol¢as je menej ako jedna hodina. Mnozstvo
vytvoreného trandolaprilatu nezavisi od prijmu potravy. Priemerné hodnoty maximalnych
plazmatickych koncentracii trandolaprildtu sa dosiahnu po 3 az 8 hodinach. Absoltitna biologicka
dostupnost’ trandolaprilatu po podani davky trandolaprilu je asi 13 %. Potrava neovplyvituje Cmax alebo
AUC trandolaprilatu.

Vizba trandolaprilatu na plazmatické proteiny je okolo 80 % a nezavisi od koncentracie. Distribu¢ny
objem trandolaprilatu je asi 18 litrov. Vizba trandolaprilatu zavisi od koncentracie a pohybuje sa
v rozmedzi od 65 % pri 1000 ng/ml do 94 % pri 0,1 ng/ml, ¢o naznaluje saturaciu vizby so
zvysujucou sa koncentraciou.

Trandolaprilat sa s vysokou afinitou viaze na ACE v saturovate'nom procese. Vicsina cirkulujuceho
trandolaprilatu sa viaze na albumin v nesaturovatenom procese. U zdravych dobrovol'nikov vymizne
trandolapril z plazmy s priemernym polc¢asom menej ako jednu hodinu. V ustalenom stave je efektivny
polcas trandolaprilatu 15 az 23 hodin, zahrfiujici mali ¢ast’ podaného lieku, pravdepodobne naviazana
na plazmaticky a tkanivovy ACE.

Metabolizmus
Trandolapril je hydrolyzovany esterazami na aktivny diacidovy metabolit trandolaprilat.

Vylucovanie

Po peroralnom podani izotopom znaceného trandolaprilu sa 33 % izotopom znacenej latky detekovalo
vmoéi a 66 % vstolici. Asi 9 az 14 % podanej davky trandolaprilu sa vyla¢i mocom ako
trandolaprilat. Zanedbatelné mnozstvo trandolaprilu sa vylu¢i mocom nezmenené (<0,5 %). Po
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priblizne 2mg IV davok je celkovy plazmaticky klirens trandolaprilu asi 52 litrov/hodinu
a trandolaprilatu asi 7 litrov/hodinu. Rendlny klirens trandolaprilatu sa meni v zavislosti od davky od
0,15 do 4 litrov/hodinu.

Rendlny klirens trandolaprilatu vykazuje linearnu koreldciu s klirensom kreatininu. Plazmaticka
koncentracia trandolaprilatu je podstatne vysSia u pacientov, ktorych klirens kreatininu je < 30 ml/min.
Po opakovanom podavani pacientom s chronickou renalnou dysfunkciou sa vSak dosiahne ustaleny
stav tiez po 4 dioch, nezavisle od rozsahu poruchy renalnej funkcie.

Plazmaticka koncentracia trandolaprilu méze byt 10-ndsobne vys$sia u pacientov S cirhdzou pecene
ako u zdravych dobrovolnikov. Plazmatickda koncentracia a rendlne vylucovanie trandolaprilatu st
zvySené aj u pacientov s cirh6zou, ale v mensSom rozsahu.

Kinetika trandolaprilatu je nezmenena u pacientov s kompenzovanou hepatickou dysfunkciou.

Specialne skupiny pacientov
Pediatricka populdcia
Farmakokinetika trandolaprilu sa nehodnotila u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Geriatricki pacienti a pacienti rozneho pohlavia

Farmakokinetika trandolaprilu sa skiimala u starSich pacientov (nad 65 rokov) a u oboch pohlavi.
Plazmaticka koncentracia trandolaprilu je zvySena u starSich pacientov s hypertenziou, ale plazmaticka
koncentracia trandolapriladtu a inhibicia G¢inku ACE je u starSich aj mladsich pacientov podobna.
Farmakokinetika trandolaprilu a trandolaprilatu a inhibicia ACE ucinku s u star§ich muzskych
a zenskych pacientov s hypertenziou podobné.

Rasa
Farmakokinetické rozdiely u r6znych ras sa nehodnotili.

Renalna insuficiencia

U pacientov s klirensom kreatininu pod 30 ml/min a u hemodialyzovanych pacientov st v porovnani
so zdravymi subjektmi plazmatické koncentracie trandolaprilu a trandoplaprilatu priblizne
dvojnasobne vysSie arenalny klirens je redukovany asi o 85 %. U pacientov s poruchou funkcie
obliciek sa odportica tiprava davky.

Hepatalna insuficiencia

U pacientov s miernou az stredne tazkou alkoholickou cirhézou boli v porovnani so zdravymi
subjektmi plazmatické koncentracie trandolaprilu 9-nasobne a trandolaprilatu dvojnasobne vyssie, ale
inhibicia ACE uéinku nebola ovplyvnena. U pacientov s insuficienciou pecene sa maju zvazit' nizSie
davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vseobecné toxické ucinky u zvierat sa pozorovali iba pri expoziciach, ktoré boli dostatocne vyssie,
ako je maximalna davka u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre bezpe¢nost’ pouZitia
u l'udi. Skasky genotoxicity neodhalili Ziadne bezpe¢nostné riziko u l'udi.

Stadie na zvieratach ukézali, ze ACE inhibitory maji neziaduci u¢inok na neskory vyvoj plodu, ¢o ma
za nasledok odumretie plodu a vrodené abnormality, najméd abnormality lebky. Hlasila sa fetotoxicita,
retarddcia vnutromaternicového rastu a otvoreny ductus arteriosus. Predpoklada sa, ze tieto
abnormality su ciastocne dosledkom farmakologického ucinku tychto lie¢iv a mézu suvisiet
s oligohydramniénom indukovanym ACE inhibitormi. Tieto abnormality mézu tiez ¢iasto¢ne suvisiet
sischémiou vyplyvajucou z hypotenzie matky a znizeného feto-placentarneho prietoku krvi
a zasobovania plodu kyslikom/Zivinami.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tarka 180 mg/2 mg tablety
Jadro filmom obalenej tablety
Vrstva s trandolaprilom:
kukuri¢ny Skrob
monohydrat laktozy
povidon

hypromel6za
stearyl-fumarat sodny
Vrstva s verapamilom:
mikrokrystalicka celuloza
povidon

alginat sodny

stearat horecnaty

Cistena voda

Filmovy obal tablety
hypromeldza
hydroxypropylceluloza
makrogol 400

makrogol 6000

mastenec

koloidny oxid kremicity
dokusat sodny

oxid titani¢ity (E 171)
cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)
¢ierny oxid zelezity (E 172)

Tarka 240 mg/2 mg tablety
Jadro tablety

Vrstva s trandolaprilom:
kukuri¢ny skrob
monohydrat laktoézy
povidon

hypromeldza
stearyl-fumarat sodny
Vrstva s verapamilom:
mikrokrystalicka celul6za
alginat sodny

povidon

stearat horecnaty

Cistena voda

Filmovy obal tablety
hypromeldza
hydroxypropylceluloza
makrogol 400

makrogol 6000

mastenec

koloidny oxid kremicity
dokusat sodny

oxid titanicity (E 171)
cerveny oxid zelezity (E 172)
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Zlty oxid zelezity (E 172)
¢ierny oxid zelezity (E 172)

Tarka 240 mg/4 mg tablety
Jadro tablety

Vrstva s trandolaprilom:
kukuri¢ny skrob
monohydrat laktozy
povidon

hypromel6za
stearyl-fumarat sodny
Vrstva s verapamilom:
mikrokrystalicka celul6za
alginat sodny

povidon

stearat horecnaty

Cistena voda

Filmovy obal tablety
hypromeloza
hydroxypropylceluloza
makrogol 400

makrogol 6000

mastenec

koloidny oxid kremicity
dokusat sodny

oxid titani¢ity (E 171)
¢erveny oxid Zelezity (E 172)
Ity oxid zelezity (E 172)
Cierny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/AL blister, papierova Skatul’ka, pisomna informéacia pre pouZzivatel’a.
Velkost balenia: 14, 28, 30, 50, 56, 98, 280 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

23



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00145-Z1A
Priloha ¢. 2 k notifikéacii o zmene, ev.¢.: 2021/02207-Z1A

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TS Pharma s.r.o.
Lazovna 60

974 01 Banska Bystrica
Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Tarka 180 mg/2 mg tablety: 58/0077/05-S
Tarka 240 mg/2 mg tablety: 58/0512/06-S
Tarka 240 mg/4 mg tablety: 58/0513/06-S

9. DATUM REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Tarka 180 ma/2 mg tablety

Datum prvej registracie: 29. marec 2005
Déatum posledného predlzenia registracie: 21. januar 2010

Tarka 240 mg/2 mg tablety
Datum prvej registracie: 14. december 2006
Déatum posledného predlzenia registracie: 6. september 2011

Tarka 240 mg/4 mq tablety
Déatum prvej registracie: 14. december 2006
Déatum posledného predlzenia registracie: 6. september 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2022
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