KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TARKA® Forte 240/4 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her film tablet, 240 mg siirekli salim formunda verapamil hidrokloriir ve 4 mg trandolapril
igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 110.37 mg
Sodyum stearil fumarat 2.00 mg
Sodyum aljinat 320.00mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Kizil kahverengi, oval tablet.

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

TARKA® Forte 240/4 mg Film Tablet hipertansiyon tedavisinde endikedir. Monoterapinin
yeterli olmadig1 durumlarda kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir (bkz. B6liim 4.3, 4.4,
45ve5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Yetiskinler:
TARKA® Forte 240/4 mg Film Tablet, tek basma ya da diger antihipertansif ajanlarla
kombine olarak kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Pozoloji
Onerilen doz, giinde bir kez, sabahlar1 kahvaltidan dnce, kahvaltiyla birlikte ya da kahvaltidan
sonra alinan bir TARKA® Forte 240mg/4 mg Film Tablet tir.

Uygulama sikhig: ve siresi
Giinde bir kez. Hipertansiyon kronik bir hastalik oldugu i¢in, TARKA® Forte genellikle uzun
siireler regete edilen bir ilagtir ve kullanim siiresi tedavi eden doktorun goriistine baglidir.

Uygulama sekli
TARKA® Forte Film Tablet biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi: Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz uyarlamasi 6nerilmektedir. Orta

dereceli renal bozuklugu olan hastalarda bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.
Siddetli bobrek yetmezliginde ise kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4).



Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar giindeme
getirilmelidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakindan gézlem
gereklidir. Agir karaciger bozuklugunda kullanilmasi dnerilmemektedir ve karaciger sirozu ile
birlikte asidi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar ve Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediyatrik popilasyon: TARKA® Forte cocuklarda ve adolesanlarda (<18 yas)
kontrendikedir.

Geriyatrik populasyon: TARKA® Forte sadece kisitli sayida yasli hipertansif hasta iizerinde
incelenmistir.

Farmakokinetik veriler TARKA® Forte’nin sistemik yararlanimmimn, geng¢ hipertansiflere
kiyasla yaglilarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Baz1 yash hastalarda kan basincim
azaltic1 etki digerlerindekinden daha gii¢lii olabilir. Tedavi baglangicinda bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi nerilmektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri).

4.3 Kontrendikasyonlar
TARKA® Forte 240/4 mg Film Tablet kullanimi1 asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Trandolapril ya da herhangi baska bir ADE inhibitorii ve/veya verapamile karsi, ayrica ilacin
icinde bulunan yardimci maddelere karsi bilinen asir1 duyarlilik,

- Daha once bir ADE inhibitor tedavisiyle iligkili anjiyondrotik 6dem oykiisii,

- Herediter/idiyopatik anjiyondrotik 6dem,

- Kardiyojenik sok,

- Yakin ge¢miste komplikasyonlu miyokard enfarktiisii,

- Pacemaker olmaksizin ikinci ya da tigiincii derece AV blok,

- SA blok,

- Pacemaker olmaksizin hasta siniis sendromu,

- Konjestif kalp yetmezligi,

- Atrium ve ventrikiiller arasi bir aksesuar iletim yolu ile iliskili atriyal fibrilasyon/flatter (6rn.
Wolff-Parkinson-White sendromu, Lown-Ganong-Levine sendromu),

- lvabradin ile kombinasyon,

- Agir bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 30 ml/dk),

- Diyaliz,

- Karaciger sirozu ile birlikte assit,

- Aort ya da mitral stenozu, obstruktif hipertrofik kardiyomiyopati,

- Primer aldosteronizm,

- Gebelik,

- Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim (< 18 yas),

- IV beta adrenoreseptdr antagonistler ile es zamanli kullanimi (yogun bakim {initesi haric),
-TARKA® Forte ile aliskiren iceren ilaclarn birlikte kullanim, diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz Béliim 4.5
ve 5.1).

44  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Semptomatik hipotansiyon: TARKA® Forte, belirli kosullar altinda zaman zaman
semptomatik hipotansiyona yol agabilir. Bu risk uyarilmis bir renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemine sahip (6rn. ditiretik kullanimi, diisiik sodyumlu diyet, diyaliz, diyare veya kusmaya
bagli hacim ya da tuz eksikligi; sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, renovaskiiler
hipertansiyon) olan hastalarda yiksektir.

Bu gibi hastalarda 6ncelikle hacim ya da tuz eksikliginin diizeltilmesi gerekir ve tedavi
tercihen bir hastane ortaminda baglatilmalidir. Titrasyon sirasinda hipotansiyon geciren
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hastalar sirt iistli yatirilmalidir; bu gibi hastalarda oral siv1 destegi ya da intravendz fizyolojik
serum uygulamasiyla hacim genisletilmesine gerek duyulabilir. Kan hacmi ve basinci etkili
bir sekilde diizeltildikten sonra TARKA® Forte tedavisine genellikle devam edilebilir.

Iskemik kalp hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda da kan basincinda asiri
diisiis miyokard enfarktiisii ya da serebrovaskiiler olaya yol agabileceginden, tedaviye
baslarken ve doz ayarlamasi yapilirken yakin takip gerekir.

Kalp yetmezligi: Onceden kalp yetmezligi episodu gecirmis hastalarda TARKA® Forte ile
tedaviye baslanmadan Once ejeksiyon fraksiyonu %35’in iizerinde olmalidir ve kalp
yetmezliginin tedavisi uygun bi¢imde siirdiiriilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Orta derecede ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarda
bobrek fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir (bkz. B6lUm 4.3).
TARKA® Forte renal disfonksiyonlu hastalarda hiperkalemi olusturabilir.

Ozellikle 6nceden beri bébrek fonksiyon bozuklugu ya da konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarin bobrek fonksiyonlarinda akut kotiilesme (akut bobrek yetmezligi) ortaya ¢ikabilir.
Verapamil hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

Renovaskler hipertansiyon:

Sekonder hipertansiyon ve 6zellikle renovaskiiler hipertansiyonda TARKA® Forte ile
deneyim yeterli degildir. Sonu¢ olarak TARKA Forte® bu hastalarda kullamlmamalidir.
Onceden tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu olan ve ADE inhibitérleri ile tedavi edilmis
bazi hastalarda kanda iire ve serumda kreatinin yiikselmesi gézlenmistir ve bunlar tedavi
kesildikten sonra genellikle diizelmistir. Bu, ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
olmas1 muhtemeldir. Eger, renovaskiiler hipertansiyon belirtisi de bulunuyorsa, hipotansiyon
ve bobrek yetmezligi riskinde ciddi artis bulunmaktadir.

Proteiniri: Ozellikle bébrek fonksiyon bozuklugu olan veya goreceli olarak yiiksek dozlarda
ADE inhibitorleri almakta olan hastalarda proteiniiri ortaya ¢ikabilir.

Diyabetik hastalar:
Oral kan glukozu disiiriicii ilaclar ya da insiilin kullanan diyabetik hastalarda glisemik kontrol
diizeyi ADE inhibit6rii tedavisinin ilk ay1 boyunca yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolum 4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol ac¢tigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Agir karaciger fonksiyon bozuklugu: Bu hastalarda yeterli terapdtik deneyim bulunmamasi
nedeniyle, TARKA® Forte kullanilmas: énerilemez. TARKA® Forte karaciger sirozu ile
birlikte asidi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Cok seyrek olarak ADE
inhibitdrleri tedavisi kolestatik sarilik ya da hepatit ile baslayip hizla yaygin nekroz ve bazen
Olime yol acan bir sendrom ile iligkili bulunmustur. Bu sendromun mekanizmasi



bilinmemektedir. TARKA® Forte kullanan hastalarda sarilik ya da karaciger enzimlerinde
belirgin ylikselme saptanirsa tedavi kesilmeli ve tibbi degerlendirme yapilmalidir.

Anjiyondrotik 6dem: ADE inhibitorleri (6rn. trandolapril gibi) ender olarak, yiz,
ekstremiteler, dil, glottis ve/veya larinksin sigsmesini igeren anjiyonorotik 6deme neden
olabilir. Anjiyonorotik 6dem gecirmekte olan hastalarda trandolapril tedavisi derhal
durdurulmali ve bu hastalar 6dem gecinceye kadar izlenmelidir.

Yiiz ile siurlt anjiyonorotik ddem siklikla kendiliginden iyilesir. Sadece yiizii degil ama ayn1
zamanda glottisi de tutan 6dem, havayolu obstriiksiyonu riski nedeniyle, hayat1 tehdit edici
nitelikte olabilir.

Siyah olmayan hastalara kiyasla, ADE inhibitorleriyle tedavi edilen siyah hastalarda daha
yuksek bir anjiyoodem sikligr bildirilmistir.

Dil, glottis ya da larinksi tutan anjiyonorotik 6dem tablosu, diger uygun terapotik énlemler ile
birlikte, 0.3-0.5 ml epinefrin ¢dzeltisinin (1:1000) subkiitan yoldan derhal uygulanmasini
gerektirir.

Idiyopatik anjiyondrotik 6dem Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ve anjiyondrotik
0dem bir ADE inhibitoriine karsi advers reaksiyon olarak gelismis ise TARKA® Forte
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Intestinal anjiyoddem: ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ayrica intestinal
anjiyoddem bildirilmistir. Trandolapril kullanirken karin agris1 yasayan (bulant1 veya kusma
olsun olmasin) hastalarda bu durum dikkate alinmalidir.

NOtropeni/Agranulositoz: Notropeni riski doz ve tip ile iliskili gibi goériinmektedir ve hastanin
klinik durumuna baglhdir. Komplikasyonsuz hastalarda ender olarak goriiliir, ama belli bir
derecede bobrek bozuklugu olan, ve Ozellikle bobrek bozuklugu 6rnegin sistemik lupus
eritematozus, skleroderma gibi kollajen vaskiiler hastaliklar ile iligkili olan, ayrica
immiinosupresif ajanlar ile tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikabilir. ADE inhibitdrii tedavisine
son verildikten sonra geri doniistimliidiir.

Oksuriik: ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda prodiiktif olmayan, kuru bir 6ksiiriik ortaya
cikabilir; ila¢ birakildiktan sonra kaybolur.

Hiperkalemi: ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda, 6zellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp
yetmezligi varliginda, hiperkalemi ortaya ¢ikabilir. Potasyum destek preparatlar1 ya da
potasyum tutucu ditretikler, plazma potasyumunda belirgin artiglara yol agabilecekleri igin,
genel olarak onerilmemektedir. S6zii edilen ajanlarin birlikte kullanimi uygun goriiliiyorsa,
serum potasyumu sik aralarla izlenerek kullanilmalidir.

Yaglilar: TARKA® Forte sadece kisith sayida yaslh hipertansif hasta iizerinde incelenmistir.
Farmakokinetik veriler TARKA® Forte’nin sistemik yararlanimmin, gen¢ hipertansiflere
kiyasla yaglilarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Baz1 yash hastalarda kan basincinm
azaltict etki digerlerindekinden daha gii¢lii olabilir. Tedavi baglangicinda bobrek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Cerrahi hastalari: Genel anestezi gerektiren major cerrahi gegirecek hastalarda, ADE
inhibitorleri  hipotansiyon olusturabilir; bu durum plazma hacim genisleticiler ile
dizeltilebilir.



Bradikardi:

Pazarlama sonras1 donemde TARKA® Forte kullanimu ile iliskilendirilen bradikardi ve
AV blok vakalarn bildirilmistir. Bu advers etkiler, iiriiniin iceriginde yer alan
verapamilin siniis diigiimii ve AV iletimi iizerine olan baskilayic1 etkisi ile
aciklanmaktadir. Bu nedenle TARKA® Forte, “Hasta siniis sendromu” ve AV ileti
bozuklu%u olan hastalarda kullanilmamahdir (bkz. Kontrendikasyonlar). Hastalar,
TARKA™ Forte verilmeden once bu yonlerden tekrar degerlendirilmeli ve eszamanh
olarak kullanilan ilaclar bakimindan sorgulanmahdir. TARKA® Forte, beta-adrenerjik
bloke edici ajanlar, dijitalis ve diger AV iletimi ve siniis diigiimiinii baskilayan ilaglar ile
birlikte yalmizca kombinasyon tedavisini gerektiren endikasyonlarda dikkatle
kullamilmah ve hastalar bradikardi ve AV blok gelisimi acisindan takip edilmelidir.

Noromuskiiler iletiyi etkileyen hastaliklar: TARKA® Forte néromuskiiler iletiyi etkileyen
hastaliklar1 (miyastenia gravis, Lambert-Eaton sendromu, ilerlemis Duchenne muskiiler
distrofisi) olan kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Desensitizasyon: ADE inhibitor tedavisi almakta olan ve yani sira hayvan zehirlerine karsi
desensitizasyon uygulanan hastalarda anaflaktoid reaksiyonlar (baz1 durumlarda hayati tehdit
edici) gelisebilir.

LDL aferezi: LDL aferezindeki hastalar ayn1 zamanda ADE inhibitorleri de aldiklarinda
hayat1 tehdit edici anaflaktoid reaksiyonlar kaydedilmistir.

Hastalarda yapilacak degerlendirmeler, tedavi baglatilmadan 6nce ve tedavi sirasinda bobrek
fonksiyonu incelemelerini de icermelidir.

TARKA® Forte’ye karst alnan terapétik yamitin degerlendirilmesine yonelik kan basinc
okumalar1 her zaman i¢in bir sonraki dozdan 6nce yapilmalidir.

Laktoz

TARKA® Forte Tablet laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu iiriin doz basina 1.49 mmol (or 34.3 mg) sodyum igerir. Sodyumu kontrol altinda bir diyet
uygulayan hastalarin bu durumu dikkate almalar1 gereklidir.

Lityum:
Lityum ve TARKA® Forte kombinasyonu énerilmemektedir (bkz. Bélim 4.5).

Digoksin:

Digoksin ve verapamilin eszamanli kullaniminin digoksin plazma konsantrasyonunda
yiikkselmeye yol agtigi Dbildirilmistir (bkz. Bo6lim 4.5). Gerekirse digoksin dozu
distrilmelidir.

HMG-CoA-reduktaz inhibitorleri (“Statinler”):

Eszamanli verapamil ve yiiksek doz simvastatin uygulamasinda miyopati/rabdomiyoliz
riskinde artig bildirilmistir. Simvastatin (CYP3A4 ile metabolize olan atorvastatin ve
lovastatin gibi diger statinler) dozu uygun bigimde ayarlanmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Gebelik:



ADE inhibitorlerine gebelik sirasinda baglanmamalidir. ADE inhibitorii tedavisine devam
edilmesi cok gerekli goriilmedikce gebelik planlayan hastalarda tedavi, gebelikte givenlilik
profili saptanmis olan alternatif tedavilerle ya da tedaviyle degistirilmelidir.

Gebelik tanist konuldugunda ADE inhibitorii tedavisi hemen kesilmeli ve uygun olan
alternatif tedavi baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Laktasyon:
Emziren kadinlarda TARKA® Forte kullanimi dnerilmez (bkz. Boliim 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesim sonucunda ya da her ikisinin sonucunda diger
ilaclarla etkilesim ortaya ¢ikabilir. Hem farmakodinamik hem de farmakokinetik etkilesim s6z
konusu oldugunda ilgili boliimde ¢apraz referans verilmektedir.

Onerilmeyen Birlikte Kullanimlar:

- Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum destek preparatlari: ADE inhibit6rleri
didretiklerin indiikledigi potasyum kaybini azaltirlar. Potasyum tutucu diiiretikler
ornegin, spironolakton, triamteren ya da amilorid, potasyum destek preparatlar1 veya
potasyum iceren tuz ikame preparatlari, 6zellikle de bobrek fonksiyon bozuklugu
varliginda, serum potasyumunda anlamli artiglara yol acabilir. Hipokalemi varligi
kanitlandig1 i¢in kombine kullanim gerekli ise, bunlar dikkatle ve serum potasyumu
sik araliklarla izlenerek kullanilmalidir.

- Anjiyotensin ll-reseptor-antagonistleri veya aliskiren: Klinik ¢alisma verileri, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor
blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli RAAS-etkili
ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bébrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

- Dantrolen: Verapamil ve dantrolenin eszamanli kullanimi 6nerilmez.

- lIvabradin: Eszamanl ivabradin kullanimi kontrendikedir; verapamil ivabradinin kalp
atimi1 dustirticli etkisini artirir (bkz. Boliim 4.3).

- Lityum: Verapamil ile eszamanli kullanildiginda lityumun etkisinin hem arttigina hem
de azaldigma iligskin bildirimler mevcuttur. Lityumun eszamanli olarak ADE
inhibitorleri ile kullanimi lityum atilimini azaltabilir. Serum lityum diizeyi diizenli
olarak izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

- Intravendz beta blokerler TARKA® Forte ile eszamanl kullanilmamalidir (bkz.
B6lim 4.3). Verapamil ve beta bloker kombinasyonu gii¢lii bir AV ileti bozukluguna
yol agabilir; baz1 olgulara siddetli bradikardi ve ciddi kardiyodepresyon gelisebilir.

- Kolsisin CYP3A ve effluks tasiyicisi P-glikoprotein (P-gp) igin bir substrattir.
Verapamilin CYP3A ve P-gp inhibisyonu yaptig1 bilinmektedir. Verapamil ve kolsisin
eszamanli kullanildiginda verapamil tarafindan P-gp ve/veya CYP3A inhibisyonu
kolsisin maruziyetinde artisa yol agabilir. Birlikte kullanimi1 6nerilmez.



- Altm: Nitritoid reaksiyonlar (semptomlar1 yilizde kizarma, bulanti, kusma ve
hipotansiyondur) enjeksiyonluk altin (sodyum aurotiomalat) ve TARKA® Forte dahil
ADE inhibitorleri ile eszamanli tedavi edilen hastalarda seyrek olarak bildirilmistir.

Kullanim Sirasindaki Onlemler:

Antihipertansif ajanlar: TARKA® Forte’nin hipotansif etkisinde artis (bkz. Verapamil ile
farmakokinetik etkilesimler).

Didretikler: Ditiretik almakta olan hastalar ve Ozellikle hacim ve/veya tuz tiikenmisligi
gosterenleri, bir ADE inhibitorii ile tedavi baslatildiktan sonra kan basinglarinda asir1 bir
azalma gosterebilirler. Hipotansif etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi diiiretige son verilerek, doz
uygulanmazdan Once alinan sivi hacmi ya da tuz artirllarak ve tedavi diisilk dozlarda
baslatilarak azaltilabilir. Daha sonraki doz artirimlar1 dikkatle yapilmalidir.

Anestezik ilaglar: TARKA® Forte belirli anestezik ilaglarin hipotansif etkilerini artirabilir.
Narkotik ilaclar/antipsikotikler: Ortostatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Trankilizanlar/antidepresan ajanlar: Biitiin antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, TARKA®
Forte ile major trankilizanlar ya da imipramin iceren antidepresan ilaclar kombine
edildiginde, ortostatik hipotansiyon riski artmaktadir. (bkz. Verapamil ile farmakokinetik
etkilesimler).

Allopurinol, sitostatik ya da immunosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler ve
prokainamid: ADE inhibitorleriyle eszamanli uygulama 16kopeni riskinde artmaya yol agabilir
(bkz. Verapamil ile farmakokinetik etkilesimler).

Kardiyodepresif ilaclar: TARKA® Forte’un iceriginde bulunan Verapamil ile birlikte
kardiyo-depresif ilaclarin, baska bir deyisle kalpte impuls olusumu ve iletimini inhibe
eden ilaclar ve negatif inotropik etkisi olan ilaglarin (6rn. beta-adrenerjik bloke edici
ajanlar, antiaritmik ilaglar, inhalasyon anestetikleri) kullanimu, ileri bradikardi ve AV
blok gibi ciddi istenmeyen yan etkilere ya da kardiyak rezervi sinirda olan hastalarda
kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasi ya da agirlasmasina neden olabilir.

Kinidin: Kinidin ve oral verapamilin hipertrofik (obstriktif) kardiyomiyopatili hastalarda
birlikte kullanimi, olgularin kiiciik bir kisminda hipotansiyon ve pulmoner 6dem ile
sonuclanmistir (bkz. Verapamil ile farmakokinetik etkilesimler).

Digoksin ve digitoksin: Digoksin ve verapamilin eszamanh kullammminda digoksin
dizeyinde %50-75 artis bildirilmistir. Sonug¢ olarak, verapamil ile eszamanh kullanimda
digoksin ve digitoksin dozu azaltilmahdir. Verapamilin digitoksinin toplam viicut
klirensi ve eksternal klirensini sirasiyla %27 ve %29 azalttig1 da gosterilmistir (bkz.
Verapamil ile farmakokinetik etkilesimler).

Kas gevseticiler: Kas gevseticilerin etkisi artabilir.
Dikkate Alinmasi Gereken Noktalar:

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIi’ler): Tiim antihipertansif ilaclarla oldugu gibi,
NSAIil’ler (agr1 gidermek igin antiinflamatuar olarak kullanilan yiiksek doz salisilik asit
dahil) trandolaprilin antihipertansif etkisini azaltabilir. Trandolapril ile tedavi edilen bir
hastada bir NSAII eklendiginde ya da kesildiginde kan basinci yakindan izlenmelidir.



Ayrica NSAIl’ler ve ADE inhibitdrlerinin bobrek fonksiyonu azaldiginda serum potasyum
diizeyi artisina aditif etki gosterdigi de bildirilmistir. Bu etkiler ilke olarak geri doniisliidiir
ve Ozellikle bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda ortaya ¢ikabilir.

Diisiik dozda trombosit agregasyon inhibitorii olarak kullanimi disinda asetilsalisilik asit
dahil olmak iizere NSAII’lerin kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimindan kag¢inilmalidir.
Asetilsalisilik asit ile verapamilin eszamanli kullanimi asetilsalisilik asidin yan etki profilini
artirabilir (kanama riski artabilir).

Antasitler: ADE inhibit6rlerinin biyoyararlanimi azalabilir.

Sempatomimetikler: ADE inhibit6rlerinin antihipertansif etkisi azalabilir; istenen etkinin
saglandigindan emin olunmasi i¢in hasta yakindan izlenmelidir.

Alkol: TARKA® Forte’un hipotansif etkisi artar.

Antidiyabetikler: Baz1 olgularda, 6zellikle tedavinin basinda kan glukozunun fazla diismesi
nedeniyle antidiyabetik ila¢ ya da TARKA® Forte’un dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz.
Bolim 4.4).

Verapamil ile farmakokinetik etkilesimler:

In vitro metabolik c¢alismalar verapamilin sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 ve CYP2C18 ile metabolize oldugunu gdstermistir. Verapamil bilinen bir CYP3A4
enzimleri ve P-gp inhibitéridir. CYP3A4 inhibitorleri ile plazma verapamil diizeyi artigina
yol acan klinik olarak anlamli etkilesimler bildirilmistir. CYP3A4 indiikleyicileri de plazma
verapamil diizeyinde diisiise yol agmistir. Bu nedenle hastalar ila¢ etkilesimleri agisindan
izlenmelidir. Bu etkilesimlere 6rnekler asagidadir:

(@) Verapamilin plazma konsantrasyonunu artirdigi ilaglar:

- Almotriptan, buspiron, karbamazepin, siklosporin, digoksin, digitoksin, doksorubisin,
everolimus, gliblrid (glibenklamid), imipramin, metoprolol, midazolam, prazosin,
propranolol, kinidin, sirolimus, takrolimus, terazosin ve teofilin; bu ilaglarin toksisite
riski artar. Uygun oldugunda, doz ayarlamasi ya da plazma konsantrasyonunda ek
izlem yapilmasi diisiiniilmelidir.

- HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri: verapamil ile eszamanli kullanildiginda
simvastatinin (CYP3A4 ile metabolize olur) serum diizeyinde artig bildirilmistir.
Verapamil ile yiiksek doz simvastatin kullaniminin miyopati/rabdomiyoliz riskinde
artisa yol actigi bildirilmistir. Simvastatin (CYP3A4 ile metabolize olan
atorvastatin ve lovastatin gibi diger statinler) dozu uygun bi¢imde ayarlanmalidir.

(b) Verapamilin plazma konsantrasyonunu artiran ilaglar:

- Atorvastatin, simetidin, klaritromisin, eritromisin ve telitromisin.

- Greyfurt suyu verapamilin (TARKA® Forte bilesimindeki maddelerden biri) plazma
diizeyini artirabilir. Sonu¢ olarak greyfurt suyu TARKA® Forte ile birlikte
tiketilmemelidir.

(c) Verapamilin plazma konsantrasyonunu azaltan ilaglar:
- Fenobarbital, fenitoin, rifampisin, stlfinpirazon ve Saint John bitkisi.
4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D



Gebelikte kullanimi1 kontrendikerdir. (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir. Doktorlar ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlara verapamil ve ADE inhibit6ru recete etmeden dnce gerekli bilgileri vermelidir.

Gebelik:

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyetten kaynaklanan teratojenisite
riskine iligkin epidemiyolojik kanitlar heniiz netlik kazanmamistir; bununla birlikte kiigiik bir
risk artis1 diglanamaz. ADE inhibitorii tedavisine devam edilmesi ¢ok gerekli goriilmedikge
gebelik planlayan hastalarda tedavi gebelikte giivenlilik profili saptanmis olan alternatif
tedavilere degistirilmelidir. Gebelik tanisi konuldugunda ADE inhibitorii tedavisi hemen
kesilmeli ve uygun olan alternatif tedavi baglanmalidir.

Ikinci ve {iciincii trimesterde ADE inhibitoriine maruz kalinmasmin insanda fetotoksisiteye
(bobrek fonksiyonunda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) yol actig1 bilinmektedir
(bkz. Bolim 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinde bir ADE inhibitorii maruziyeti sz konusu
oldugunda, bobrek fonksiyonu ve kafatasinin ultrason ile kontrol edilmesi oOnerilir. ADE
inhibitorii kullanmis anneden dogan bebek hipotansiyon a¢isindan yakindan izlenmelidir (bkz.
B6lim 4.3 ve 4.4).

Verapamil, gebeligin sonunda kullanildiginda kontraksiyonlari inhibe eder. Farmakolojik
Ozellikleri sebebiyle fetal bradikardi ve hipotansiyon yok sayilamaz.

Laktasyon dénemi:
Verapamil hidroklorur, kugtik miktarlarda insan suttine gecmektedir. Emzirme déneminde
trandolapril kullanimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Emzirme doneminde (bilhassa da yeni dogan veya vaktinden once dogan bebeklerin
emzirilmesi sirasinda), TARKA® Forte kullamimi 6nerilmemektedir, daha iyi giivenlilik
profillerine sahip oldugu bilinen alternatif ilaglarin kullanilmasi tercih edilmelidir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerisi iizerinde bir etkisi olmadigi saptanirken, TARKA®
bitkinlik ve bas donmesine sebep olabilecegi igin uyanikligin azalmasi biitiiniiyle yok
sayilamaz.

4.8  Istenmeyen etkiler

TARKA® Forte ile goriilen advers ilag reaksiyonlari, ilacin bilesenleri ya da iliskili ilag
smiflart icin bilinenler ile uyumludur. En sik olarak bildirilen advers ilag¢ reaksiyonlari
oksiirtik, bag agrisi, konstipasyon, vertigo, bag donmesi ve sicak basmasi olmustur (asagidaki
tabloya bakiniz).

Spontan olarak bildirilen ya da klinik ¢alismalarda gozlenen yan etkiler ve TARKA® Forte
icin bildirilmemis olmakla birlikte genel olarak ADE inhibitorleri ya da fenilalkilamin
kalsiyum kanal blokerleri ile iligkilendirilen istenmeyen etkiler asagidaki tabloda yer
almaktadir.



Advers ilag reaksiyonlari, her sistem-organ sinifi igerisinde, belirtilen siklik dereceleri
kullanilarak, siklik derecesi basliklar1 altinda siralanmustir.

Siklik dereceleri: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000,
<1/100), seyrek (>1/10,000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10,000) ve bilinmiyor (eldeki verilerle

siklig1 saptanamiyor).
Sistem-Organ Sinifi

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Kan ve lenf sistemi
hastaliklar
Bagisikhik sistemi

hastaliklan

Metabolizma ve beslenme
hastaliklarn

Psikiyatrik hastahiklar

Sinir sistemi hastaliklari

GO0z hastaliklan

Kulak ve i¢ kulak
hastahklar

Siklik Derecesi
Seyrek

Cok seyrek
Bilinmiyor

Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan
Seyrek
Bilinmiyor

Cok seyrek
Bilinmiyor
Yaygin

Yaygin olmayan

Seyrek
Cok seyrek

Bilinmiyor

Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin
Bilinmiyor

Istenmeyen Etki

Herpes simpleks

Bronsit

Ust solunum yolu enfeksiyonu, faranjit,
sinlizit*, rinit*,glossit*, idrar yolu enfeksiyonu

Lokopeni, pansitopeni, trombositopeni
Agranulositoz, hemoglobinde azalma*,
hematokritte azalma*, hemolitik anemi**

Hipersensitivite

Hiperlipidemi

Anoreksi

Istah artis1, hiperkalemi, hiperkolesterolemi,
hiperglisemi, hiponatremi, hiperlrisemi, gut,
enzim sapmalari

Agresyon, anksiyete, depresyon, sinirlilik,
uykusuzluk

Uyku bozuklugu*, haliisinasyonlar, libido
azalmasi, konfiizyon*

Bas donmesi, bas agrist

Tremor, sersemlik

Senkop

Serebral hemoraji, biling kaybi, denge
bozuklugu, hiperestezi, parestezi, disguzi

GIA (gecici iskemik atak)*, serebrovaskular
olay (CVA), miyoklonus, migren,
ekstrapiramidal bozukluk**®; paralizi
(tetraparezi) **°

Gorme bozuklugu, bulanik gérme
Blefarit, konjunktival 6dem, oftalmolojik
bozukluk

Vertigo
Tinnitus*
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Kardiyak hastaliklar

Vaskiiler hastalhiklar

Solunum , gogus
bozukluklari ve
mediyastinal hastahklar

Gastrointestinal hastaliklar

Hepatobiliyer hastaliklar

Deri ve deri alt1 doku
hastahiklan

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastahklar

Bobrek ve idrar yolu
hastaliklar:

Yaygin
Yaygin olmayan
Cok seyrek

Bilinmiyor

Yaygin

Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin
Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin
Yaygin olmayan

Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin olmayan
Seyrek

Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin olmayan
Seyrek
Cok seyrek

Bilinmiyor

Cok seyrek
Bilinmiyor

Yaygin olmayan
Seyrek

Cok seyrek
Bilinmiyor

Birinci derece AV blok, bradikardi

Carpint1

Anjina pektoris, bradikardi, tagikardi, atriyal
fibrilasyon, kalp yetmezligi, kardiyak arrest
Miyokard enfarktiisii*?, ikinci ve tigiincii
derece AV blok, sinis bradikardisi, sinus
arresti, asistoli, aritmi*?2, ventrikiiler tasikardi,
miyokardial iskemi, anormal
elektrokardiyogram

Hipotansiyon’, ortostatik hipotansiyon, sok, al
basmasi, sicak basmasi

Kan basincinda dalgalanma
Hipertansiyon, anjiyopati, periferik damar
hastaligi, varikdz venler

Oksiiruk

Astim, dispne, siniislerde konjesyon
Bronkospazmlar*, tst solunum yolu
enfeksiyonu, tst solunum yolu konjesyonu,
produktif 6kslrik, larenjit, orofarengeal
agri, epistaksis, solunum hastalig

Konstipasyon

Abdominal agri1, diyare, -gastrointestinal
bozukluklar, bulanti

Agiz/bogaz kurulugu, pankreatit, kusma
Abdominal semptomlar, hazimsizlik*,
gastrit, gaz, jinjiva hiperplazisi**°,
hematemez, ileus*, intestinal anjiyoddem™*,
glossit*

Anormal karaciger fonksiyon testleri
Hiperbilirubinemi

Kolestaz, hepatit, sarilik

Kolestatik sarilik

Dokiintii, kasinti, yiizde 6dem, hiperhidroz
Alopesi, deri bozukluklari

Anjiyoddem, eritema multiforme, dermatit,
psoriyazis, Urtiker

Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz**, eritromelalji**, purpura, egzama,
akne, kuru deri

Acrtralji, miyalji, muskiiler zayiflik
Sirt agrisi, ekstremite agrisi, kemik agrisi, o
osteoartirit, kas spazmlari, miyastenia gravis**

Polilri,

Azotemi

Akut bobrek yetmezligi
Pollakdiri
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Ureme sistemi ve meme Cok seyrek Erektil disfonksiyon, jinekomasti,

bozukluklari Bilinmiyor Galaktore**

Genel bozukluklar ve Yaygin Olmayan  Gogiis agrist

uygulama yerine 6zgu Cok seyrek Odem, periferal 6dem, asteni, yorgunluk
tablolar Bilinmiyor Ates, anormal duyu, kirginlik
Arastirmalar Cok seyrek Alkali fosfataz artisi, transaminazlarda artis,

potasyum seviyelerinde artis;
immunoglobulinlerde artig, gamma-
glutamiltranferaz (GT) artis1, laktat
dehidrojenaz (LDH) artis1, lipaz artisi

Bilinmiyor Kanda kreatinin artigi** , kanda iire artig1 **,
kanda prolaktin artigr**

* ADE inhibitorleri ADR siiflandirmasini gostermektedir.
** TARKA® Forte ile ilgili olarak bildirilmemekle birlikte, genel olarak fenilalkilamin
kalsiyum blokerleri ile iligkilendirilen yan etkileri gostermektedir.

"Hemolitik anemi glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda bildirilmistir.

2 ADE inhibitérleri ile iligkili olarak hipotansiyon ile birlikte bireysel aritmi ve miyokardiyal
enfarktls olgular bildirilmistir.

3Toksik nekroliz gibi hipersensitiviteye ates, miyalji, artralji, eozinofili ve/veya antiniikleer
antikor artis1 eslik edebilir.

*Ozellikle bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve renovaskiiler hipertansiyon durumunda.
Bununla birlikte bu artiglar tedavi kesildiginde geri doniisliidiir.

®Uzun siireli tedavi sonrasinda ¢ok seyrek olarak goriiliir ve tedavi kesildikten sonra geri
dontsliidiir.

6Verapamil ve kolsisin kombinasyonu ile iliskili paralizi (tetraparezi) i¢in pazarlama sonrasi
bildirim bulunmamaktadir. Verapamil ve kolsisinin kombine kullanimi Onerilmez (bkz.
Bolim 4.5).

7Semptomatik ya da ciddi hipotansiyon ADE inhibitorleri tedavisine baslandiktan sonra
nadiren ortaya c¢ikmistir. Bu durum esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
uyarilmig risk gruplarinda ortaya ¢ikar. Anjina pektoris ya da serebrovaskiiler hastaligi olup
verapamil ile tedavi edilen hastalarda hipotansiyon miyokard enfarktisi ya da
serebrovaskiiler olaya yol acabilir.

8Bazi olgularda ekstrapiramidal bozukluk (Parkinson hastaligi, koreoatetoz, distoni gibi)
ortaya c¢ikabilir. Bugiline kadarki deneyim bu semptomlarin ila¢ kesildikten sonra
kayboldugunu gostermistir. Miyastenia gravis, miyastenik sendrom (Lambert-Eaton sendromu
gibi) ve ileri Duchenne muskuler distrofisine iliskin bagimsiz bildirimler mevcuttur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
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Yapilan caligmalarda kullanilan en yiliksek doz 16 mg trandolapril olmustur. Bu doz higbir
intolerans bulgu ya da belirtisine yol agmamustir.

TARKA® Forte doz asimi verapamil bilesenine bagl olarak asagidaki belirti ve semptomlari
gosterebilir: hipotansiyon, bradikardi, AV blok, asistol ve negatif inotropi. Doz agim1 sonucu
Oliimler gorilmiistiir.

TARKA® Forte doz asimi ADE inhibitorii bilesenine bagli olarak asagidaki belirti ve
semptomlar1 gosterebilir: siddetli hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit dengesizligi,
bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyon, bas donmesi, anksiyete ve
oksuruk.

Tedavi:

TARKA® Forte tablet doz agimi ardindan tam intestinal lavaj yapilmasi distiniilmelidir.
Verapamilin gastrointestinal sistemden daha fazla emilmesini 6nlemek icin gastrik lavaj,
adsorban (aktif karbon) ve laksatif uygulanmalidir.

Siddetli hipotansiyona (6rn. sok) karsi yeterli plazma hacmi saglanmasi ya da plazma
replasmani ve dopamin, dobutamin ya da izoprenalin gibi ilaglarla inotropik destegi iceren
genel 6nlemler de kullanilabilir.

TARKA® doz asimi tedavisi destekleyici olmalidir. Parenteral kalsiyum uygulanmasi, beta
adrenerjik stimllasyon ve gastrointestinal irigasyon verapamil hidroklorir bileseninin doz
asim1 tedavisinde kullanilir. Uzatilmis salimli verapamilin emiliminin uzamasi olasiligt
nedeniyle hastalarin 48 saate kadar gozlenerek hastanede tutulmasi gerekebilir. Verapamil
hidrokloriir hemodiyaliz ile uzaklagtirilamaz.

Trandolapril doz asimi igin Onerilen tedavi intravendz serum fizyolojik inflizyonudur.
Hipotansiyon gelisirse hasta sok pozisyonuna alinmalidir. Miimkiinse anjiyotensin II
infiizyonu ve/veya intravendz katekolaminler uygulanabilir. Ila¢ yakin zamanda alinmigsa
trandolapril eliminasyonu onlemleri (6rn. emezis, gastrik lavaj, adsorban ve sodyum sulfat
uygulamasi) alinmalidir. Trandolaprilin (ya da aktif metaboliti trandolaprilatin) hemodiyaliz
ile uzaklastirilmasi konusunda bilgi bulunmamaktadir. Tedaviye direngli bradikardide kalp
pili ile tedavi gereklidir. Yasamsal belirtiler, serum elektrolit ve kreatinin konsantrasyonlari
sik araliklarla izlenmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup:
ADE Inhibitorleri ve Kalsiyum Kanal Blokérleri \ Trandolapril ve Verapamil
ATC kodu: C09BB10

TARKA® Forte, kalp-hizi diisiiriicii bir kalsiyum antagonisti olan verapamil ve ADE
(Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim) inhibitorii trandolapril’in sabit bir kombinasyonudur.

Verapamil:

Verapamil’in farmakolojik aktivitesi, vaskiler duz kas hucreleri ve kalpteki iletici ve
kontraktil hiicrelerin membranlarindaki yavas kanallar yoluyla kalsiyum iyonlar1 giriginin
inhibisyonuna baghdir.

Verapamil’in etki mekanizmas1 asagidaki sonuglari saglar:
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1. Arteriyel vazodilatasyon: Verapamil periferik arteriyolleri dilate ederek gerek dinlenme
durumunda gerekse belirli bir egzersiz diizeyinde, arteriyel basinci diisiiriir. Total periferik
direngteki (ard yik) bu diisme miyokardin oksijen gereksinimini ve enerji tilketimini azaltur.

2. Miyokard kontraktilitesinde azalma: Verapamilin negatif inotropik aktivitesi, total periferik
direngteki azalma ile kompanse edilebilir.

Kardiyak ¢ikis, dnceden var olan sol ventrikiiler disfonksiyonlu hastalar disinda azalmaz.
Verapamil beta-adrenerjik reseptorleri bloke etmedigi igin, kalbin sempatik diizenlemesi ile
etkilesmez. Spastik bronsit ve benzeri tablolar, bu nedenle, verapamil i¢in kontrendikasyon
olusturmaz.

Trandolapril:

Trandolapril plazma renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAS) baskilar. Renin bobrekler
tarafindan sentezlenerek dolasima verilen bir endojen enzimdir. Dolasim iginde
anjiyotensinojeni goreceli olarak inaktif bir dekapeptid olan anjiyotensin I’e doniistiiriir.
Anjiyotensin | daha sonra, bir peptidildipeptidaz olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
tarafindan anjiyotensin II’ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin II gii¢lii bir vazokonstriktordiir;
arteriyel vazokonstriksiyon ve kan basinci artigindan, ayn1 zamanda adrenal bezin aldosteron
salgilamak tizere uyarilmasindan sorumludur. ADE’nin inhibe edilmesi plazmada anjiyotensin
IT miktarinin azalmasi, bu ise vazopressor aktivitede azalma ve azalmis aldosteron salgilamasi
ile sonuglanir. Aldosteron salgilamasindaki azalma kii¢lik olmakla birlikte, sodyum ve sivi
kaybmin yani sira serum potasyum konsantrasyonlarinda kiiciik artiglar ortaya ¢ikabilir.
Anjiyotensin II’nin renin salgilanmasi lizerindeki negatif geri-bildiriminin kesilmesi, plazma
renin aktivitesinde artis ile sonuclanir.

Doniistiiriicti enzimin baska bir fonksiyonu, gucli bir vazodepresif kinin peptidi olan
bradikinini inaktif metabolitlerine par¢alamaktir. Bu nedenle ADE inhibisyonu, dolagimdaki
ve lokal kallikrein-kinin sisteminin aktivitesinde artis ile sonuglanir; bu sistem prostaglandin
sistemini aktive ederek periferik vazodilatasyona katkida bulunmaktadir. Bu mekanizmanin
ADE inhibitorlerinin hipotansif etkilerinde yer almasi ve belirli yan etkilerinden sorumlu
olmas1 muhtemeldir. Hipertansiyonu olan hastalarda ADE inhibitorii uygulamasi, kalp hizinda
telafi edici artiglar olmaksizin, sirtiistii ve ayaktaki kan basinglarinda hemen hemen ayni
boyutlarda bir azalma ile sonuglanir. Periferik arteriyel diren¢ azalmasinin yani sira kalp
debisi degismez ya da artis gosterir.

Renal kan akiminda artis vardir ve glomertiler filtrasyon hiz1 genellikle degismez.

Kan basincinda optimal azalmanin saglanmasi, baz1 hastalarda birka¢ haftalik bir tedaviyi
gerektirebilir. Antihipertansif etkiler uzun donemli tedavi sirasinda siirdiirtilebilirdir.
Tedaviye aniden son verilmesi, kan basincinda hizli bir yiikselme ile birlikte degildir.
Trandolapril’in antihipertansif etkisi dozdan sonraki bir saat i¢inde ortaya ¢ikar ve en az 24
saat siirer, ama trandolapril sirkadiyen kan basinci diizenini etkilemez.

TARKA® Forte:

Ne hayvan caligmalar1 ne de saghkli gonillillerde yapilan ¢alismalarda verapamil ve
trandolapril arasinda farmakokinetik ya da RAS etkilesimleri ortaya konulmustur. Bu iki
ilacta gozlenen sinerjik aktivite, bu nedenle, bitinleyici farmakokinetik aktivitelerine
baghdir.

Klinik arastirmalarda TARKA® Forte, yiiksek kan basincinin azaltilmasinda tek basina
kullanilan her iki ilagtan daha etkili olmustur. Uzun donemli arastirmalarda TARKA®

Forte’nin giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi kanitlanmistir.

Hipertansiyon hastalarinda destekleyici ¢aligmalar:
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Koroner kalp hastalig1 olan hipertansif hastalarda gézlenen etkiler:

Randomize, son noktasi korlenmis acik etiketli yayimnlanmis bagimsiz bir ¢alisma olan
Uluslararas1 Verapamil-SR-trandopril Calismasi (INternational VErapamil SR-trandolapril
Study: INVEST), verapamil SR temelli tedaviyi atenolol temelli bir tedavi ile karsilagtirarak
mortalite ve morbidite sonug¢larin1 degerlendirmistir. Calismaya hipertansiyon ve koroner
kalp hastalig1 olan 50 yas ve tizerindeki 22,576 hasta katilmistir. Her iki gruptaki hastalarda
doz en yiiksek tolere edilebilen doza kadar ¢ikilabilmis ve/veya hastalar ¢calisma ile iligkili
olmayan ek antihipertansif tedavi almistir. Trandolapril her iki grupta da bobrek bozuklugu,
diyabet ya da kalp yetmezligi olan her hastaya Onerilmistir. Ortalama izlem siiresi 2.7 yil
olmustur. Verapamil temelli strateji hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi olan hastalarda
tiim nedenli mortalite, miyokard enfarktiisii ya da inme 6nlenmesi agisindan atenolol temelli
stratejiye esdeger bulunmustur. ki yillik kan basinci izlemi her iki grupta da aym
bulunmugtur. Hastalarin en az %80’inde hedeflenen kan basincinin saglanmasi i¢in 2 ya da
daha fazla ilag gerekmistir. Trandolapril verapamil temelli stratejide hastalarin %63’iinde ve
atenolol temelli stratejide hastalarin = %52’sinde  kullanilmistir. Toplam INVEST
poplilasyonunun en az %70’inde hedeflenen kan basincina (< 140/90 mm Hg) ulasiimistir.
Diyabet ya da bobrek yetmezligi olan hastalar gibi yiiksek riskli hastalarin kontrol
degerlerinden daha diisiik kan basinci degerlerine ulagsmasi gerekmistir. Toplam olarak az
sayida yan etki bildirilmis ve siklik her iki tedavi stratejisi grubunda benzer bulunmustur.

Diger ¢aligsmalar:

Iki biiyiik randomize, kontrollii calismada (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitorinin bir anjiyotensin Il reseptor
blokeriyle kombine kullanimi incelenmistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyredilen tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiritiilmiistir. VA NEPHRON-D calismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yurGtiilmiistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o&zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibit6rleri ve anjiiyotensin 11 reseptor blokerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin 1l reseptor blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diyabetes using Cardiovascular and renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin Il
reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek ic¢in tasarlanan bir
calisgma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmasi nedeniyle c¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskuler 61im ve inme
vakalarimin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hspotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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TARKA® tablet film kaphdir; kontrollii verapamil hidrokloriir salinan bir tabaka ve hizh
salimli trandolapril igeren bir tabakadan olusur.

Verapamil:
Verapamil hidrokloriir rasemik bir karigimdir; esit oranda R ve S enantiomerleri igerir.
Verapamil yaygin bicimde metabolize edilir.

Emilim: Agiz yoluyla uygulanan verapamil’in %90’ dan fazlas1 emilir. Ortalama sistemik
yararlanim, yogun hepatik ilk-gecis etkisi nedeniyle %22 gibi diisiiktiir ve biiyiik degiskenlik
gosterir  (%10-35). Tekrarli uygulamalar sonrasinda ortalama biyoyararlanim %30’a
yiikselebilir. Yiyeceklerin verapamil biyoyararlanimi iizerinde etkisi yoktur.

Verapamil ve norverapamilin biyoyararlanimi gidalardan anlamli diizeyde etkilenmez.

Dagilim:
Verapamil vucut dokularina yaygin olarak dagilir ve saglikli goniilliilerde dagilim hacmi 1.8

— 6.8 I/kg’dir. Maksimum plazma diizeyine ortalama 4 saatte ulasilir. Norverapamil i¢in
maksimum plazma diizeyine yaklasik 6 saatte ulasilir. Glinliilk dozun tekrarlanmasi ardindan
kararli duruma 3 - 4 giinde ulasilir. Verapamilin plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik %90°dir.

Biyotransformasyon:

Saglikli kisilerde oral verapamil hidrokloriir karacigerde yaygin bicimde metabolize olur; 12
metabolit saptanmistir ve cogunun miktar1 ¢ok diisiiktiir. Temel metabolitler ¢esitli N ve O
dealkilli verapamil trtinleridir. K&peklerde yiiriitiilen ¢alismada goézlendigi gibi, bunlar
icinde yalnizca norverapamil farmakolojik etkiye sahiptir (original iiriiniin yaklagik %20°si).

Eliminasyon:
Tekrarlanan uygulama sonrasi eliminasyon yari omrii ortalama 8 saattir. Ilacin %3-4’U

bobreklerden degismemis olarak atilir. Metabolitlerin %701 idrar ve %16°s1 feges ile atilir.
Toplam verapamil klirensi karaciger kan akimi kadar yiiksek olup 1 1/saat/kg’dir (0.7- 1.3
I/saat/kg). Idrarda saptanan 12 metabolitten bir olan norverapamil verapamil farmakolojik
aktivitesinin %10-20’sine sahiptir. Dozun yaklasik %6’s1 norverapamil olarak atilmaktadir.
Kararli durumda norverapamil diizeyi ve verapamil diizeyi birbirine yakindir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Verapamil kinetigi bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilenmez.
Verapamil ve norverapamil hemodiyaliz ile anlamli diizeyde uzaklagtirilamaz.

Karaciger yetmezligi: Karaciger sirozu olan hastalarda biyoyararlanim ve eliminasyon yari
omrii artmistir. Bununla birlikte verapamil farmakokinetigi kompanze karaciger bozuklugu
olan hastalarda degismez. Verapamil eliminasyonu bobrek fonksiyonundan etkilenmez.

Geriyatrik popiilasyon: Hipertansiyon hastalarinda yas verapamil farmakokinetigini
etkileyebilir. Eliminasyon yar1 6mrii yaslilarda uzayabilir. Verapamilin antihipertansif etkisi
yas ile iligkili bulunmamustir.

Pediyatrik popililasyon: Pediyatrik hastalarda farmakokinetigine iliskin veriler sinirlidir.
Intravendz uygulama ardindan verapamilin ortalama yar1 dmrii 9.17 saat ve ortalama klirensi
30 I/saattir (70 kg bir yetiskinde yaklasik 70 1/ saat). Oral uygulamada kararli durum plazma
konsantrasyonlar1 pediyatrik hastalarda yetiskinlere gore biraz daha diisiiktiir.
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Trandolapril:

Emilim: Oral yoldan uygulanan trandolapril hizla emilir. Absorpsiyonu %40-60 arasinda ve
yiyeceklerden bagimsizdir.
Doruk plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi 30 dakika civarindadir.

Dagilim: Trandolapril hizla plazmadan uzaklasir ve yar1 Omrii bir saatten kisadir.
Trandolaprilatin doruk plazma konsantrasyonuna 4-6 saat sonra ulagilir. Trandolaprilatin
plazma proteinlerine baglanma oranit en az %80°dir. Trandolaprilat biiyiikk bir afinite ile
anjiyotensin doniistiiriicii enzyme baglanir ve bu doyurulabilir bir siiregtir. Dolagimdaki
trandolaprilatin ¢ogu albumin doyurulamaz bir siire¢ ile baglanir. Saghkli goniilliilerde,
geng/yaslt hipertansif hastalarda tekrarlayan giinde tek doz trandolapril uygulamasi ardindan
kararli duruma yaklasik 4 giinde ulasilir. Birikimden hesaplanan etkili yar1 6mrii 16 ve 24
saattir.

Biyotransformasyon: Trandolapril plazmada hidroliz sonucu 6zgiin bir anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olan trandolaprilata doniisiir. Olusan trandolaprilat
miktar1 gida alimindan bagimsizdir.

Atilim: Uygulanan trandolapril dozunun %10-15’i idrarla degismemis trandolaprilat olarak
atilir. Radyoaktif isaretli trandolaprilin oral yoldan uygulamasindan sonra, radyoaktivitenin
ticte biri idrarda ve {igte ikisi fegeste saptanmistir.

Trandolaprilatin renal klirensi, kreatinin klirensi ile dogrusal bir bagint1 gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Trandolaprilatin plazma konsantrasyonu, kreatinin klirensi < 30 ml/dk
olan hastalarda anlamli olgiide yiiksektir. Bununla birlikte kronik renal disfonksiyonlu
hastalara tekrarli uygulamalar sonrasinda, kararli duruma, yine dort giin sonra ve bdbrek
fonksiyon bozuklugunun derecesinden bagimsiz olarak ulasilir. Bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz uyarlamasi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi: Trandolapril plazma konsantrasyonu karaciger sirozu olan hastalarda
sagliklt goniillillerde oldugundan 10 kat daha yiiksek olabilir. Trandolaprilatin plazma
konsantrasyonu ve renal atilimi, daha az boyutlarda olmakla birlikte, sirotik hastalarda da
yukselir.

Trandolapril ve trandolaprilatin kinetik 6zellikleri kompanse hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda degisiklik gostermez.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diislik dozlar glindeme getirilmelidir.

Pediyatrik populasyon: Trandolapril farmakokinetigi 18 yasin altindaki hastalarda
incelenememistir.

Irk: Degisik irklardaki farmakokinetik farkliliklar arastirilmamastir.

TARKA® Forte:

Verapamil ve trandolapril ya da trandolaprilat arasinda bilinen bir kinetik etkilesim
bulunmadigindan, bu iki ilacin tek-ajan kinetik parametreleri ayn1 zamanda kombinasyon ilact
icin de gecerlidir.

17



5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda genel toksisite etkileri yalnizca, insanlardaki herhangi bir glivenilirlik kaygisina
ihmal edilebilecek nitelik kazandiran, maksimum insan temasindan yeterince yiiksek temas
derecelerinde gozlenmistir. Genotoksisite incelemelerinde insanlar i¢in herhangi bir 6zel
tehlike agiga ¢ikarilmamistir.

Hayvan c¢aligmalarinda ADE inhibitorlerinin ge¢ fetal gelisim {izerinde, fetal 6lum ve
ozellikle kafatasinda konjenital anomaliler ile sonug¢lanan advers etki gosterme egilimde
olduklar1 gosterilmistir.

Fetotoksisite, intrauterin gelisme geriligi ve patent ductus arteriosus da bildirilmistir. Bu
anormalliklerin aktif bilesenlerin farmakolojik aktivitelerine bagli oldugu diistintilmektedir;
ADE inhibitoriine bagh gelisen oligohidramniyoz ile iliskili olabilir. Anormallikler kismen
maternal hipotansiyona bagli iskemi ile fetal plasental kan akimi ve fetusun oksijen/besin
aliminda azalmaya bagli olabilir.

Trandolapril ya da verapamilin tiimorojenik kapasitesine iliskin kanit bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Misir nisastasi

Laktoz monohidrat
Povidon

Hipromelloz

Sodyum stearil fumarat
Mikrokristalize seltiloz
Sodyum aljinat
Magnezyum stearat
Kaplama maddesi:
Hipromelloz (Viskozite: 6 mPa.s)
Hipromelloz (Viskozite: 15 mPa.s)
Hidroksi propil seliiloz
Polietilen glikol 400
Polietilen glikol 6000

Talk

Kolloidal anhidr silika
Dokusat sodyum

Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)
Siyah demir oksit (E172)

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mri
2 yil

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
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25°C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Aluminyum folyo blister ambalaj;
Blister seritler iginde 14, 28, 56 tabletlik kutular.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari Ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.,
Saray Mah., Dr. Adnan Buyukdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul

Tel: 0216 636 06 00
Faks: 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
119/52

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 22.03.2006
Son yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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