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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Tarka®™ 180/2 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI
Etkin maddeler:

Her film tablet, 180 mg verapamil hidrokloriir ve 2 mg trandolapril igerir.

Yardimci maddeler: Misir nisastast 74.3 mg, laktoz monohidrat 107.0 mg, povidon 46.7 mg,
hipromelloz 4.0 mg, sodyum stearil fumarat 2.0 mg, mikrokristalize seliiloz 59.1 mg, sodyum
aljinat 240.0 mg, magnezyum stearat 2.4 mg

Film kaplama maddeleri: Hipromelloz (Siibstitiisyon tip 2910, viskozite: 6 mPa.s) 11.608
mg, hipromelloz (Siibstitiisyon tip 2910, viskozite: 15 mPa.s) 1.152 mg, hidroksi propil
seliiloz 1.152 mg, polietilen glikol 400 1.80 mg, polietilen glikol 6000 0.322 mg, talk 1.878
mg, kolloidal anhidr silika 0.030 mg, dokusat sodyum 0.030 mg, titanyum dioksit (E171)
1.912 mg, kirmiz1 demir oksit (E172) 0.112 mg, sar1 demir oksit (E172) 0.002 mg, siyah
demir oksit (E172) 0.002 mg.

Icerikte bulunan laktoz ve sodyum hakkinda uyari igin, ayrica Bkz: 4.4.

3. FARMASOTIK FORMU
Film kapli tablet, pembe renkli.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Tarka® Film Tablet hipertansiyon tedavisinde endikedir. Monoterapinin yeterli olmadig
durumlarda kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Yetiskinler:

Pozoloji

Onerilen doz, giinde bir kez, sabahlar1 kahvaltidan 6nce, kahvaltiyla birlikte ya da kahvaltidan
sonra almnan bir Tarka® Film Tablet’tir.

Uygulama sikhigi
Giinde bir kez.
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Uygulama siiresi
Hipertansiyon kronik bir hastalik oldugu igin, Tarka®™ genellikle uzun siireler regete edilen bir
ilagtir ve kullanim siiresi tedavi eden doktorun goriisiine baglidir.

Uygulama sekli
Tarka® Film Tablet biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz uyarlamasi onerilmektedir. Orta
dereceli renal bozuklugu olan hastalarda bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. Agir bobrek
bozuklugunda ise kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar ve Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlert).

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

Pediyatrik popiilasyon: Tarka® ¢ocuklarda ve ergenlerde (<18 yas) kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon: Tarka® sadece kisith sayida yash hipertansif hasta iizerinde
incelenmistir.

Farmakokinetik veriler Tarka®min sistemik yararlaniminm, genc¢ hipertansiflere kiyasla
yaslilarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bazi yagh hastalarda kan basincini azaltici
etki digerlerindekinden daha giiclii olabilir. Tedavi baslangicinda bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi dnerilmektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.3 Kontrendikasyonlar

Tarka® Film Tablet kullanimi asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Trandolapril ya da herhangi baska bir ADE inhibitorii ve/veya verapamile karsi, ayrica ilacin
icinde bulunan yardimc1 maddelere karsi bilinen asiriduyarlik,

- Daha 6nce bir ADE inhibitor tedavisiyle iligkili anjiyondrotik 6dem Oykiisii,

- Herediter/idiyopatik anjiyonorotik 6dem,

- Kardiyojenik sok,

- Yakin ge¢miste komplikasyonlu miyokard enfarktiisii,

- Pacemaker olmaksizin ikinci ya da ti¢lincii derece AV blok,

- SA blok,

- Pacemaker olmaksizin hasta siniis sendromu,

- Konjestif kalp yetmezligi,

- Bir aksesuar iletim yolu ile iliskili atriyal fibrilasyon/flatter (6rn. WPW sendromu),
- Agir bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi < 10 ml/dk),

- Diyaliz,

- Karaciger sirozu ile birlikte assit,

- Aort ya da mitral stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati,

- Primer aldosteronizm,

- Gebelik,
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- Laktasyon,
- Cocuklarda kullanim (< 18 yas)

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

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

Bu gibi hastalarda oncelikle hacim ya da tuz eksikliginin diizeltilmesi gerekir ve tedavi
tercihen bir hastane ortaminda baslatilmalidir. Titrasyon sirasinda hipotansiyon geciren
hastalar sirt iistii yatirilmalidir; bu gibi hastalarda oral sivi destegi ya da intravendz fizyolojik
serum uygulamasiyla hacim genisletilmesine gerek duyulabilir. Kan hacmi ve basinci etkili
bir sekilde diizeltildikten sonra Tarka® tedavisine genellikle devam edilebilir.

Kalp yetmezligi: Verapamil bileseninden dolay1 Tarka®™, ciddi ventrikiiler bozuklugu (6rn.
ejeksiyon fraksiyonu %30'un altinda, pulmoner wedge basinct 20 mm Hg'dan yiiksek, ya da
siddetli kalp yetmezligi belirtileri) olan hastalarda, ayrica herhangi bir derecede ventrikiil
fonksiyon bozuklugu bulunan ve beta adrenerjik bloker almakta olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Orta dereceli renal bozuklugu olan hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Tarka® renal disfonksiyonlu hastalarda hiperkalemi olusturabilir.

Ozellikle onceden beri bobrek fonksiyon bozuklugu ya da konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarin bobrek fonksiyonlarinda akut kotiilesme (akut bobrek yetmezligi) ortaya ¢ikabilir.

Tarka® ile sekonder hipertansiyon ve 6zellikle renovaskiiler hipertansiyon tablolarinda yeterli
deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, 6zellikle bilateral renal arter stenozu olan hastalar ya
da islevsel tek bobreklerinde unilateral renal arter stenozu olan kisiler (6rn. bobrek
transplantasyonu hastalar1) bobrek fonksiyonlarinin akut olarak kaybedilmesi tehlikesi altinda
oldugundan, bu gibi hastalara Tarka® uygulanmamalidur.

Onceden belirgin bir bobrek hastaligi olmayan bazi hipertansif hastalarda trandolapril bir
diiiretik ile birlikte verildiginde kan iire azotu ve serum kreatinin degerlerinde yiikselme
goriilebilir.

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

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Trandolapril aktif formuna karacigerde metabolize olan bir
On-ila¢ oldugu igin, karaciger bozuklugu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakindan gozlem
gereklidir.

Agr karaciger fonksiyon bozuklugu: Bu hastalarda yeterli terapotik deneyim bulunmamasi
nedeniyle, Tarka® kullanilmasi onerilemez. Tarka®™ karaciger sirozu ile birlikte asidi olan

hastalarda kontrendikedir.

Anjiyonorotik ddem: ADE inhibitorleri (6rn. trandolapril gibi) ender olarak, yiiz,
ekstremiteler, dil, glottis ve/veya larinksin sismesini igeren anjiyonoOrotik 0deme neden
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olabilir. Anjiyondrotik O6dem 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 aym
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
yiiksek bir anjiyoddem siklig1 bildirilmistir.

Dil, glottis ya da larinksi tutan anjiyondrotik 6dem tablosu, diger uygun terapdtik dnlemler ile
birlikte, 0.3-0.5 ml epinefrin ¢ozeltisinin (1:1000) subkiitan yoldan derhal uygulanmasini
gerektirir.

Idiyopatik anjiyondrotik 6dem Sykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ve anjiyondrotik
O0dem bir ADE inhibitoriine kars1 advers reaksiyon olarak gelismis ise Tarka® kontrendikedir
(bkz. Kontrendikasyonlar).

Nétropeni/Agraniilositoz: Notropeni riski doz ve tip ile iligkili gibi goriinmektedir ve
hastanin klinik durumuna baglidir. Komplike olmayan 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 cikabilir. ADE inhibitdriine son
verildikten sonra geri doniistimliidiir.

Oksiiriik: ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda prodiiktif olmayan, kuru bir 6ksiiriik ortaya
c¢ikabilir; 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 ditiretikler, plazma potasyumunda belirgin artiglara yol acabilecekleri i¢in,
genel olarak onerilmemektedir. S6zii edilen ajanlarin birlikte kullanimi uygun goriiliiyorsa,
serum potasyumu sik aralarla izlenerek kullanilmalidir.

Yashlar: Tarka sadece kisith sayida yagl hipertansif hasta lizerinde incelenmistir.
Farmakokinetik veriler Tarka’nin sistemik yararlaniminin, gen¢ hipertansiflere kiyasla
yaslilarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bazi yagh hastalarda kan basincini azaltict
etki digerlerindekinden daha giiclii olabilir. Tedavi baslangicinda bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Cerrahi hastalari: Genel anestezi gerektiren major cerrahi gecirecek hastalarda, ADE
inhibitérleri  hipotansiyon olusturabilir; bu durum plazma hacim genisleticiler ile

diizeltilebilir.

Ileti bozukluklari: Birinci derece atriyoventrikiiler blogu olan hastalarda ilaglar dikkatle
kullanilmalidir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Bradikardi: Tarka® bradikardili hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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Néromuskiiler iletiyi etkileyen hastaliklar: Tarka™ néromuskiiler iletiyi etkileyen hastaliklar:
(miyastenia gravis, Lambert-Eaton sendromu, ilerlemis Duchenne muskiiler distrofisi) olan
kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Hemodiyaliz hastalari: Es-zamanl olarak ADE inhibitor tedavisi goren ve poliakrilonitril
metalil sulfonat yiiksek akisli membranlar (6rn. “AN 697) ile hemodiyalize giren hastalarda
anaflaktoid reaksiyonlar goriilmiistiir. Bu nedenle bodyle hastalarda bu gibi membranlar
kullanilmamalidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

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

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

Cocuklar:
Tarka cocuklarda incelenmemistir, dolayisiyla bu yas grubunda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Genel:
Halen diiiretik tedavi almakta olan bazi hastalarda, 6zellikle de bu tedavi yakin bir zamanda
baslatilmigsa, trandolapril tedavisinin baslatilmasiyla kan basincindaki diisme asir1 olabilir.

Tarka®, aort stenozu ya da ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalarda kullanilmamalidur.

Hastalarda yapilacak degerlendirmeler, tedavi baslatilmadan 6nce ve tedavi sirasinda bdbrek
fonksiyonu incelemelerini de igermelidir.

Tarka® ’ya kars1 alinan terapotik yanitin degerlendirilmesine yonelik kan basinci okumalari
her zaman igin bir sonraki dozdan 6nce yapilmalidir.

Laktoz

Tarka® Film Tablet laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu iiriin doz bagina 1.12 mmol (25.76 mg) sodyum igerir. Sodyumu kontrol altinda bir diyet

uygulayan hastalarin bu durumu dikkate almalar1 gereklidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Verapamil hidroklortir, sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP2C18
tarafindan metabolize edilir. Verapamilin CYP3A4 enzimlerinin inhibitéri oldugu
gosterilmistir.  Bu enzimin inhibitorleriyle plazma verapamil diizeylerinde artis,
indiikleyicileriyle ise azalmaya yol agan, klinik olarak 6nemli etkilesimler bildirilmistir; bu
nedenle hastalar ilag etkilesimleri yoniiyle izlenmelidir.
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Onerilmeyen Birlikte Kullanimlar:

Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum destek preparatlari: ADE inhibitorleri
diiiretiklerin indiikledigi potasyum kaybimi azaltirlar. Potasyum tutucu diiiretikler drnegin,
spironolakton, triamteren ya da amilorid, potasyum destek preparatlar1 veya potasyum igeren
tuz ikame preparatlari, Ozellikle de bobrek fonksiyon bozuklugu varliginda, serum
potasyumunda anlamli artiglara yol acabilir. Hipokalemi varligi kanitlandig1 igin birlikte
kullanim endike oldugunda, bunlar dikkatle ve serum potasyumu sik araliklarla izlenerek
kullanilmalidir.

Dantrolen: Verapamil’in dantrolen ile es-zamanli kullanimi 6nerilmemektedir.

Kullanim Sirasindaki Onlemler:

Antihipertansif ajanlar: Tarka® mn hipotansif etkisinde artss.

Diiiretikler: Diiiretik almakta olan hastalar ve 0Ozellikle hacim ve/veya tuz tiikkenmisligi
gosterenleri, bir ADE inhibitorii ile tedavi baslatildiktan sonra kan basinglarinda asir1 bir
azalma gosterebilirler. Hipotansif etkilerin ortaya ¢ikma olasilig: diiiretige son verilerek, doz
uygulanmazdan once alman sivi hacmi ya da tuz artirllarak ve tedavi diisilk dozlarda
baglatilarak azaltilabilir. Daha sonraki doz artirimlar dikkatle yapilmalidir.

Trandolapril, tiyazid tiirevi ditiretiklerin yol actig1 potasyum kaybini hafifletebilir.

Lityum: Verapamil ile birlikte kullanilan lityumun etkilerinde hem artis hem de azalmanin
bildirildigi raporlar bulunmaktadir. ADE inhibitorlerinin lityum ile eszamanli uygulanmalari
lityum atilimin1 azaltabilir. Serum lityum diizeyleri sik aralarla izlenmelidir.

Anestezik ilaglar: Tarka® belirli anestezik ilaglarin hipotansif etkilerini artirabilir.
Narkotik ilaglar/antipsikotikler: Postural hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Allopurinol, sitostatik ya da immiinosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler ve
prokainamid: ADE inhibitorleriyle eszamanli uygulama 16kopeni riskinde artmaya yol
acabilir.

Kardiyodepresif ilaclar: Verapamil ve kardiyodepresif ilaglarin, -bagka bir deyisle kalpte
impuls olusumu ve iletimini inhibe eden ilaglar (6rn. beta-adrenerjik bloke edici ajanlar,
antiaritmik ilaclar, inhalasyon anestetikleri), birlikte kullanimi istenmeyen ek etkiler
olusturabilir.

Kinidin: Kinidin ve oral verapamilin hipertrofik (obstriiktif) kardiyomiyopatili hastalarda
birlikte kullanimi, olgularin kiiciik bir kisminda hipotansiyon ve pulmoner 6dem ile
sonu¢lanmuistir.

Digoksin: Digoksin ve verapamilin eszamanli kullanilmasmmin plazma digoksin
konsantrasyonlarinda, digoksin dozajinin azaltilmasini gerektiren %50-75 oraninda artigla

sonuglandigi bildirilmistir.

Kas gevseticiler: Kas gevseticilerin etkisi kuvvetlenebilir.
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Trankilizanlar/antidepresan ajanlar: Biitiin antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, Tarka® ile
major trankilizanlar ya da imipramin iceren antidepresan ilaglar kombine edildiginde,
ortostatik hipotansiyon riski artmaktadir.

Dikkate Alinmasi1 Gereken Noktalar:

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar: Bir non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ajanin
uygulanmas1 ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir. Bundan baska NSAI’ler
ve ADE inhibitorlerinin serum potasyum artisi tizerinde ek bir etki gosterdikleri, diger taraftan
renal fonksiyonun azalabilecegi tanimlanmistir. Bu etkiler prensip olarak geri doniistimliidiir,
ve Ozellikle bobrek fonksiyonlari kisitlanmis hastalarda ortaya ¢ikar.

Trandolapril ile tedavi edilen bir hastada herhangi bir NSAI ajan baslandiginda ya da
sonlandirildiginda, kan basinci daha sik aralarla izlenmelidir.

Antasitler: ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimlarinda azalmay1 indiiklerler.

Sempatomimetikler: ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler; hasta,
istenilen etkinin elde edildiginin dogrulanmasi1 amaciyla, dikkatle izlenmelidir.

Alkol: Hipotansif etkiyi kuvvetlendirir. Plazma etanol diizeyi yiikselir.

Verapamil karbamazepin, siklosporin ve teofilinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir;
boylelikle bu bilesiklerde toksisite riskini artirir.

Rifampin, fenitoin ve fenobarbital, verapamil etkinligini azaltirken, simetidin verapamil’in
etkisini artirabilir.

Antidiyabetikler: Biitiin ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, 6zellikle tedavi baslangicinda, kan
glukozundaki diismenin fazlalasmasi nedeniyle, antidiyabetiklerin (insiilin veya oral

antidiyabetikler) ya da Tarka® dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

Greyfurt suyu: Tarka™nin bir bileseni olan verapamil’in plazma diizeylerini yiikselttigi
gosterilmistir. Greyfurt suyu bu nedenle Tarka® ile birlikte alinmamalidir.

Prazosin: Prazosin plazma diizeylerinde yiikselme.
Midazolam: Midazolam plazma diizeylerinde yiikselme.

Simvastatin/lovastatin: Bu ajanlarin verapamil hidrokloriir ile eszamanli kullanilmalari,
simvastatin veya lovastatin serum diizeylerini artirabilir.

Aspirin (asetilsalisilik asit): Kanama egiliminde artis.
Noromiiskiiler bloklerler: Noromuskiiler bloke edici ajanlarin etkisi potansiyalize olabilir.
Antiaritmikler, beta-blokerler: Kardiyovaskiiler etkilerin karsilikli olarak potansiyalize

olmas1 (daha yiiksek dereceli AV blok, kalp hizinda daha yiiksek derecelerde azalma, kalp
yetmezliginin koriikklenmesi ve hipotansiyonun potansiyalize olmast).
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Serotonin reseptor agonistleri: Verapamil, almotriptan diizeylerini artirabilir.

Urikoziirikler: Siilfinpirazon, verapamil biyoyararlanimini azaltirken, oral klirensini arttirir.
Boylelikle verapamilin kan basincini diisiiriici etkisi azalabilir.

St. John bitkisi: Verapamil plazma diizeyleri azalir.

HIV antiviral ajanlar: Ritonavir gibi bazi HIV antiviral ajanlarin metabolik inhibitor
potansiyeline bagli olarak, plazma verapamil konsantrasyonlari artabilir. Dikkatli olunmali ve
gerekirse verapamil dozu diisiiriilmelidir.

Doksorubisin: Kiigiikk hiicreli akciger kanseri hastalarinda oral verapamil ile birlikte
kullanimda doksorubisinin egri alti degeri ve doruk plazma diizeyi artar; ancak ilerlemis
neoplazmalart  olan  hastalara  uygulanan intravendéz  verapamil,  doksorubisin
farmakokinetiginde 6nemli degisikliklere neden olmaz.

Diger:

ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyalizde kullanilan yiiksek akislt
poliakrilonitril membranlara karst anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu kimyasal
siiftaki diger antihipertansiflerle oldugu gibi, diyalizdeki bdbrek hastalarina ADE
inhibitorleri regete edilirken bodyle bir kombinasyondan sakinilmalidir.

Belirli inhalasyon anestetiklerinin hipotansif etkileri, ADE inhibitorleri ile kuvvetlenebilir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik Kategorisi: C (birinci ii¢c-ay) ve D (ikinci ve ticiincii ti¢c-aylar).
Gebelikte kullanim1 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 ADE inhibitorii recete etmeden once
gerekli bilgileri vermelidir.

Gebelik: Tarka®min gebe kadinlarda giivenli kullammi iizerinde yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, fetuslar ADE inhibitorleriyle temas ettikten sonra; gelisen neonatal akciger
hipoplazisi, intra-uterin biiyiime geriligi, patent duktus arteriyozus ve kranyal hipoplazi
seklinde anekdotal raporlar bulunmaktadir. Buna ek olarak, ADE inhibitorlerinin farmakolojik
aktivitesi fetal hipotansiyon olasilig1 ile uyumludur, bu durum fetal/neonatal oligiiri/aniiri ve
oligohidramniyos ile iliskili olabilir. Bu nedenle ADE inhibitorleri gebelikte kullanilmamali
ve gebelik teshis edildiginde tedavi derhal kesilmelidir.

Laktasyon donemi: Tarka® emzirme sirasinda kontrendikedir. Kullanilmamalidir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerisi tizerinde bir etkisi olmadig1 saptanirken, Tarka® bitkinlik
ve basg donmesine sebep olabilecegi i¢in uyanikligin azalmasi biitiinliyle yok sayilamaz.
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4.8  listenmeyen etkiler

Tarka® ile goriilen advers ilag reaksiyonlari, ilacin bilesenleri ya da iliskili ila¢ siniflart i¢in
bilinenler ile uyumludur. En sik olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 oksiiriik, bas agrisi,
konstipasyon, vertigo, bas donmesi ve sicak basmas1 olmustur.

Spontan olarak bildirilen ya da klinik ¢aligmalarda gézlenen yan etkiler asagida verilmektedir.
Advers ilag reaksiyonlari, her sistem-organ sinifi icerisinde, belirtilen siklik dereceleri
kullanilarak, siklik derecesi basliklar1 altinda siralanmustir.

Siklik dereceleri: Yaygin (=1/100, <1/10), yaygin olmayan (=1/1,000, <1/100), seyrek
(>1/10,000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10,000), izole raporlar dahil.

Sistem-Organ Sinifi

Kan ve lenfatik sistem
bozukluklari:

Immiin sistem bozukluklari

Metabolizma ve beslenme
bozukluklar

Psikiyatrik bozukluklar

Sinir sistemi bozukluklari

GO0z bozukluklar:

Kardiyak bozukluklar /
Vaskiiler bozukluklar

Tarka 180/2 mg Film Tablet

Sikhik
Derecesi

Cok seyrek

Yaygin
olmayan
Cok seyrek

Yaygin
olmayan
Seyrek
Cok seyrek

Yaygin
olmayan
Cok seyrek

Yaygin
Yaygin
olmayan
Seyrek
Cok seyrek

Cok seyrek
Yaygin
Yaygin

olmayan
Cok seyrek

Istenmeyen Etki

Lokopeni, pansitopeni, trombositopeni

Spesifiye edilmemis allerjik reaksiyon

Gammaglobulin artisi, spesifiye edilmemis asir1
duyarlilik,

Hiperlipidemi

Anoreksi
Hiperkalemi

Somnolans
Agresyon, anksiyete, depresyon, sinirlilik

Bas donmesi, vertigo
Tremor

Kollaps

Denge bozuklugu, uykusuzluk, parestezi veya
hiperestezi, senkop ya da biling kaybi ile birlikte
olan akut dolasim yetmezlikleri, tat duyusunda
sapmalar, halsizlik

Anormal/ bulanik gérme

Sicak basmasi
Birinci derece AV blok, ¢arpint
Anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, tam AV

blok, spesifiye edilmemis AV blok, bradikardi,
kardiyak arrest, serebral hemoraji, periferik



Respiratuar, torasik ve
mediyastinal bozukluklar

Gastrointestinal
bozukluklar

Hepatobiliyer bozukluklar

Deri ve derialti dokusu
bozukluklar:

Kas-iskelet, bag dokusu ve
kemik bozukluklar:

Renal ve iiriner
bozukluklar
Reprodiiktif sistem ve
meme bozukluklar:
Genel bozukluklar ve

uygulama yerine 0zgii
tablolar

incelemeler

Yaygin
Cok seyrek
Yaygin
Yaygin
olmayan
Cok seyrek
Cok seyrek
Yaygin
olmayan

Seyrek

Cok seyrek

Cok seyrek

Yaygin
olmayan
Cok seyrek

Cok seyrek

Yaygin

Yaygin
olmayan
Cok seyrek

Yaygin
olmayan
Seyrek
Cok seyrek

O6dem, spesifiye edilmemis 6dem, yiiz ve
boyunda kizarmalar, kalp yetmezligi, ortostaz
ya da kan basincinda dalgalanmalar dahil
hipotansiyon, tasikardi

Oksiiriik

Astim, bronsit, dispne, siniislerde konjesyon
Konstipasyon

Abdominal agr1, diyare, spesifiye edilmemis
gastrointestinal bozukluklar, bulanti

Agi1z/bogaz kurulugu, pankreatit, kusma

Kolestaz, hepatit, [JGT artis1, LDH artis1, lipaz
artisi, sarilik

Fasyal 6dem, pruritus, dokiintii, terlemede artis
Alopesi, herpes simpleks, spesifiye edilmemis
deri bozukluklari

Anjiyonorotik 6dem, eritema multiforme,

ekzantem ya da dermatit, psoriyazis, lrtiker

Artralji, miyalji, miyasteni

Idrar yapma sikliginda artis/poliiiri
Akut bobrek yetmezligi

Jinekomasti, impotans

Bas agris1

Gogiis agrisi

Bitkinlik ya da asteni

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Hiperbiliriibinemi

Alkali fosfataz artis1, transaminazlarda artis,
serum kreatinin artis1, kan iire azotunda artig

Asagidaki advers reaksiyonlar Tarka® ile bagintih olarak heniiz bildirilmemis olup,
genel olarak ADE inhibitorleri ile baglantihi olabilecekleri kabul edilmektedir:
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Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Hemoglobin ve hematokritte azalmalar ve tekil olgularda
agraniilositoz, pansitopeni. Konjenital G-6-PDH eksikligi olan hastalarda izole hemolitik
anemi olgular1 bildirilmistir. Hemoglobinde azalma, hematokritte azalma;

Psikiyatrik bozukluklar: Zaman zaman konflizyon;

Sinir sistemi bozukluklar:: Ender olarak uyku bozukluklari;

Kulak ve labirent bozukluklari: Ender olarak denge sorunlari, tinnitus;

Kardiyak bozukluklar / vaskiiler bozukluklar: ADE inhibitorleri i¢in hipotansiyon ile iligkili
olarak tekil olgular halinde aritmi, kardiyak arest, miyokard enfarktiisii, gecici iskemik ataklar
ve serebral hemoraji bildirilmistir;

Respiratuar, torasik ve mediyastinal bozukluklar: Ender olarak siniizit, rinit, glossit ve
bronkospazm;

Gastrointestinal bozukluklar: Zaman zaman hazimsizlik, tekil ileus olgulari, pankreatit;
Hepatobiliyer bozukluklar: Tekil kolestatik ikter olgulart;

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari: Zaman zaman Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermik nekroliz gibi alerjik ve asir1 duyarlik reaksiyonlari. Bu tablolara ates, miyalji,
artralji, eozinofili ve/veya artmis Anti Niikleer Antikor (ANA) titreleri eslik edebilir. Eritema
multiforme;

Renal ve iiriner bozukluklar: Akut bobrek yetmezligi;

Incelemeler: Kan iire ve plazma kreatinin artislar1 6zellikle bobrek yetmezligi, siddetli kalp
yetmezligi ve renovaskiiler hipertansiyon varliginda ortaya ¢ikabilir. Ancak bu artislar, ilacin
birakilmasiyla geri doniistimliidiir.

ADE inhibitorleriyle tedaviye baglandiktan sonra, zaman zaman semptomatik ya da siddetli
hipotansiyon ortaya ¢ikmistir. Bu durum 6zellikle, uyarilmis bir renin-anjiyotensin sistemi
olan hastalar gibi, belirli risk gruplarinda olugmaktadir.

Asagidaki advers reaksiyonlar Tarka® ile bagintih olarak heniiz bildirilmemis olup,
genel olarak fenilalkilamin kalsiyum kanal blokerleri ile baglantih olabilecekleri kabul
edilmektedir:

Kardiyovaskiiler sistem: Atriyoventrikiiler blok (1,2,3), siniis arresti, kalp yetmezligi
geligebilir veya var olan kalp yetmezligi agirlasabilir;

Sinir sistemi bozukluklar:: Baz1 durumlarda, ekstrapiramidal belirtiler (Parkinson hastaligi,
koreoatetozis, distonik sendrom) olusabilir. Simdiye kadar olan deneyimler bu belirtilerin ilag
birakildiginda iyilestigini gostermektedir. Miyastenia graviste agirlasma, Lambert-Eaton
sendromu ve ilerlemis Duchenne muskiiler distrofisi olgular1 seklinde izole raporlar
bulunmaktadir;

Immiin sistem bozukluklari: Asirt duyarhlik;

Sindirim sistemi bozukluklari: Uzun donemli tedaviyi takiben gingiva hiperplazisi son
derecede nadirdir ve tedavinin durdurulmasindan sonra geri doniisiimliidiir, abdominal
agri/huzursuzluk,

Deri ve deri alti dokusu bozukluklar:: Stevens-Johnson sendromu ve eritromelalji
tanimlanmistir. izole olgularda eritem gibi alerjik deri reaksiyonlari;

Reprodiiktif sistem ve meme bozukluklari: Hiperprolaktinemi, galaktore, jinekomasti.

Verapamil ile tedavi edilen serebrovaskiiler hastalik ya da anjina pektoris hastalarindaki asir1
hipotansiyon, miyokard enfarktiisii ya da serebrovaskiiler olaya yol acabilir.

Trandolapril ile gorillen 6nemli ek advers olaylar asagida viicut sistemlerine gore
siralanmstir:

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Agraniilositoz;
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Immiin sistem bozukluklari: Asir duyarhik reaksiyonlari;

Sindirim sistemi bozukluklari: Kusma, abdominal agr1, pankreatit;
Deri ve deri alti dokusu bozukluklari: Alopesi,

Genel bozukluklar ve uygulama yerine ozgii tablolar: Ates.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Yapilan ¢alismalarda kullanilan en yiiksek doz 16 mg trandolapril olmustur. Bu doz higbir
intolerans bulgu ya da belirtisine yol agmamustir.

Tarka® ile doz asimu sirasinda, ADE inhibitorii bilesenine bagli olarak siddetli hipotansiyon,
sok, stupor, bradikardi, elektrolit bozuklugu ve bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Belirgin bir
doz asimindan sonra beklenebilecek en 6nemli belirti hipotansiyondur. Béyle bir durumda
normal fizyolojik serum ¢ozeltisi uygulamasi onerilmektedir.

Verapamil doz agiminin en dnemli bulgu ve belirtileri ilacin kardiyovaskiiler sistemdeki
farmakolojik aktivitelerine baglidir ve periferik vazodilatasyondan kaynaklanan hipotansiyon
ve bir negatif inotropik etki, siniis diiglimiinde impuls liretiminin baskilanmasi ve siniizal
bradikardi, siniis arresti, AV blok ve asistoli ile sonuclanabilecek kardiyak impuls iletim
bozukluklaridir. Doz asimi sonucunda 6liimler goriilmiistiir.

Verapamil doz asimi sonrasinda, hasta bir yogun bakim ortaminda izlenmeli ve tedavi
edilmelidir. Doz asimi tedavisinde verapamil’in gastrointestinal kanaldan daha fazla
emilmesinin engellenmesi, toksik etkilere yonelik semptomatik tedavi ve bu ilacin kalsiyum-
antagonistik etkilerinin kompanse edilmesi amaglanmalidir. Verapamil’in gastrointestinal
kanaldan daha fazla emilmesi, mide lavaji, adsorban materyal (aktif tibbi komiir) ve bir
katartik (sodyum stilfat) uygulanarak engellenebilir. Siddetli hipotansiyona (sok derecesinde)
kars1 yanit olarak alinan genel destekleyici 6nlemlerin (bagka bir deyisle plazma ya da plazma
genisleticileri uygulanarak dolagimda yeterli bir kan hacmi saglanmasi) disinda, kalp kasinin
dopamin, dobutamin ya da izoproterenol gibi pozitif inotropik ilaglar ile uyarilmasi1 gerekli
olabilir. Geciktirilmis saliniml iirliniin gecikmis absorpsiyon potansiyeli nedeniyle, hastalarda
48 saate kadar gozlem ve hospitalizasyon gerekebilir. Verapamil hidrokloriir hemodiyaliz
yoluyla uzaklastirilamaz.

Atropin (ya da metilatropin) siniizal bradikardi tedavisinde yararli olabilir.

AV blok sempatomimetik ilaglar (izoproterenol ya da metaproterenol) veya bir pacemaker ile
tedavi edilmelidir. Asistoli durumunda kardiyopulmoner resiissitasyon, kardiyak pacing, vb.
gibi olagan yontemler kullanilmalidir. Kalsiyum antagonistik etki, parenteral kalsiyum
uygulamasi, -0rn. kalsiyum glukonat gibi, ile dengelenebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Tarka® Film Tablet, trandolapril ve siirekli salim formunda verapamil hidrokloriir igeren bir
kombinasyon ilacidir.

Trandolapril, siilfidril igermeyen bir ADE (Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim) inhibitdrii olan
trandolaprilat’in etil ester 6n-ilacidir.

Trandolaprilin kimyasal ismi (2S,3aR,7aS)-1-[(S)-N-[(S)-1-Karboksi-3-fenilpropil]alanil]
heksahidro-2-indolinkarboksilik asit, 1-etil ester’dir.
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Trandolapril kloroform, diklorometan ve metanolde ¢oziinen (>100 mg/mL) renksiz,
kristalize bir maddedir. Molekiil agirlig1 430.54 ve molekiiler formiilii C,4H34N,Os5’tir.
Verapamil hidrokloriir kalsiyum iyonu giris inhibitoriidiir (yavas kanal blokeri ya da kalsiyum
iyon antagonisti).

Verapamil hidrokloriir hemen hemen beyaz, kristalize bir tozdur; kokusuz ve tadi acidir.
Verapamil suda ¢6ziiniir, kloroformda kolay ¢6ziiniir, alkolde kismen ¢dziiniir ve eterde pratik
olarak ¢Ozlinmez.

Verapamil hidrokloriir’iin kimyasal ismi benzenasetonitril, -[3-[{2-(3,4-
dimetoksifenil)etil } metilaminol]  propil]-3,4-dimetoksi-/-(1-metiletil)  hidrokloriir’diir.
Molekiil agirligi 491.07 ve molekiiler formiilii C,7H33N,O4 « HCI dir.

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Verapamil, kombinasyonlar
ATC kodu: CO8DAS1

Tarka®, kalp-hiz1 diisiiriicii bir kalsiyum antagonisti olan verapamil ve ADE (Anjiyotensin
Déniistiiriicii Enzim) inhibitorii trandolapril’in sabit bir kombinasyonudur.

Verapamil:

Verapamil’in farmakolojik aktivitesi, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kalpteki iletici ve
kontraktil hiicrelerin membranlarindaki yavas kanallar yoluyla kalsiyum iyonlar1 giriginin
inhibisyonuna baghdir.

Verapamil’in etki mekanizmasi agagidaki sonuglari saglar:

1. Arteriyel vazodilatasyon: Verapamil periferik arteriyolleri dilate ederek gerek dinlenme
durumunda gerekse belirli bir egzersiz diizeyinde, arteriyel basinci diisiiriir. Total periferik
direngteki (6n-yiik) bu diisme miyokardin oksijen gereksinimini ve enerji tiiketimini azaltir.

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

Kardiyak indeks, dnceden var olan sol ventrikiiler disfonksiyonlu hastalar disinda azalmaz.
Verapamil beta-adrenerjik reseptorleri bloke etmedigi i¢in, 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 I daha sonra, bir peptidildipeptidaz olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
tarafindan anjiyotensin II’ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin II gili¢lii bir vazokonstriktordiir;
arteriyel vazokonstriksiyon ve kan basinci artisindan, ayn1 zamanda adrenal bezin aldosteron
salgilamak iizere uyarilmasindan sorumludur. ADE’nin inhibe edilmesi plazmada anjiyotensin
II miktarinin azalmasi, bu ise vazopressor aktivitede azalma ve azalmis aldosteron salgilamasi
ile sonuglanir. Aldosteron salgilamasindaki azalma kiiclik olmakla birlikte, sodyum ve sivi
kaybinin yani sira serum potasyum konsantrasyonlarinda kiigiik artislar ortaya ¢ikabilir.
Anjiyotensin II’nin renin salgilanmasi iizerindeki negatif geri-bildiriminin kesilmesi, plazma
renin aktivitesinde artig ile sonuglanir.
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Doniistiiriici enzimin bagka bir fonksiyonu, giiglii bir vazodilatér kinin peptidi olan
bradikinini inaktif metabolitlerine parcalamaktir. 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 yam sira kalp
debisi degismez ya da artig gosterir.

Renal kan akiminda artis vardir ve glomeriiler filtrasyon hizi genellikle degismez.

Kan basincinda optimal azalmanin saglanmasi, bazi hastalarda birka¢ haftalik bir tedaviyi
gerektirebilir. Antihipertansif etkiler uzun dénemli tedavi sirasinda kalicidir. Tedaviye aniden
son verilmesi, kan basincinda hizl bir ytlikselme 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® Film Tablet:

Ne hayvan calismalari ne de saglikli goniillillerde yapilan calismalarda verapamil ve
trandolapril arasinda farmakokinetik ya da RAS etkilesimleri ortaya konulmamistir. Bu iki
ilacta gbzlenen sinerjik aktivite, bu nedenle, biitlinleyici farmakokinetik aktivitelerine
baglidir.

Klinik aragtirmalarda Tarka®, yuksek kan basincinin azaltilmasinda tek basina kullanilan her
iki ilagtan daha etkili olmustur. Uzun dénemli arastirmalarda Tarka® nin giivenli oldugu ve
1yi tolere edildigi kanitlanmustir.

5.2  Farmakokinetik Ozellikler

Verapamil:

Emilim: Uygulanan verapamil’in yaklasik %90’1 ince bagirsaktan emilir. Ortalama sistemik
yararlanim, yogun hepatik ilk-gecis etkisi nedeniyle %22 gibi diisiiktiir ve biiylik degiskenlik
gosterir  (%10-35). Tekrarli uygulamalar sonrasinda ortalama biyoyararlanim %30’a
yiikselebilir. Yiyeceklerin verapamil biyoyararlanimi {izerinde etkisi yoktur.

Dagilim ve Biyotransformasyon: Doruk plazma konsantrasyonuna ulasim siiresi 4 saattir.
Norverapamilin doruk plazma konsantrasyonu, dozdan 6 saat kadar sonra elde edilir. Tekrarh
giinde bir kez doz uygulama rejiminde kararli duruma 3-4 giin sonra ulasilir.

Verapamilin plazma proteinlerine baglanmasi %90 civarindadir.

Atilim: Tekrarli uygulamalardan sonraki ortalama eliminasyon yar1 démrii 8 saattir. Dozun %3-
4’1 bobreklerden degismemis ila¢ olarak atilir. Metabolitlerin atilimi idrar (%70) ve feges
(%16) yoluyla olmaktadir. Norverapamil idrarda tanimlanan 12 metabolitten biridir,
verapamildeki farmakolojik aktivitenin %10-20’sine sahiptir, ve atilan ilacin %6’sim
olusturur. Norverapamil ve verapamilin kararli durum plazma konsantrasyonlar1 benzer
niteliktedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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Bébrek yetmezligi: Verapamil kinetigi bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilenmez. Bobrek
fonksiyonunun verapamil atilimi iizerinde etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi: Verapamil’in biyoyararlanimi ve eliminasyon yari omrii karaciger
sirozu olan hastalarda artar. Verapamil kinetigi, bununla birlikte, kompanse hepatik
disfonksiyonlu hastalarda degismez.

Trandolapril:

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

Dagilim ve Biyotransformasyon: Trandolapril plazmadan ¢ok hizli bir sekilde kaybolur ve
yar1 Omril bir saatin altindadir. Trandolapril plazmada, spesifik bir anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitorii olan trandolaprilat olusturmak iizere hidrolize olur. Olusan trandolaprilat
miktar1, alinan besinlerden bagimsizdir.

Trandolaprilatin doruk plazma konsantrasyonuna ulagsma siiresi 4-6 saattir.

Trandolaprilatin plazma proteinlerine baglanmasi1 %80’nin {izerindedir. Trandolaprilat
ADE’ye yiiksek bir afiniteyle baglanir ve bu doyurulabilir bir siirectir. Dolagimdaki
trandolaprilatin ¢ogunlugu albumine doyurulabilir olmayan bir siire¢ ile baglanir. Tekrarli
giinde bir kez uygulama rejimiyle kararli duruma, saglikli goniilliilerde ve yani sira geng ve
yasl hipertansif hastalarda yaklasik 4 giin sonra ulasilir.

Birikimlerden hesaplanan efektif yar1 omrii 16-24 saattir.

Atulim: Uygulanan trandolapril dozunun %10-15’1 idrarla degismemis trandolaprilat olarak
atilir. Radyoaktif isaretli trandolaprilin oral yoldan uygulamasindan sonra, radyoaktivitenin
licte biri idrarda ve ticte ikisi fegeste saptanmustir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Trandolaprilatin plazma konsantrasyonu, kreatinin klirensi < 30 ml/dk
olan hastalarda anlamli Ol¢lide 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
saglikli goniillilerde oldugundan 10 kat daha yiiksek olabilir. Trandolaprilatin plazma
konsantrasyonu ve renal atilimi, daha az boyutlarda olmakla birlikte, sirotik hastalarda da
yiikselir.

Trandolapril ve trandolaprilatin kinetik 6zellikleri kompanse hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda degisiklik gostermez.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar giindeme getirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: Trandolapril farmakokinetigi 18 yasin altindaki hastalarda
incelenememistir.

Geriyatrik popiilasyon ve cinsiyet: Trandolapril farmakokinetigi yaslilarda (65 yasin lizeri) ve

her iki cinste incelenmistir. Trandolapril plazma konsantrasyonu yaslh hipertansif hastalarda
artar, ama plazma trandolaprilat konsantrasyonu ve ADE aktivitesinin inhibisyonu, yash ve
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geng hipertansif hastalarda benzer durumdadir. Trandolapril ve trandolaprilat farmakokinetigi
ve ADE aktivitesinin inhibisyonu, erkek ve kadin yasl hipertansif hastalarda benzerdir.

Irk: Degisik rklardaki farmakokinetik farkliliklar arastirilmamastir.

Tarka® Film Tablet:

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

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Hayvan calismalarinda ADE inhibitorlerinin ge¢ fetal gelisim iizerinde, fetal 6lim ve
ozellikle kafatasinda konjenital anomaliler ile sonuclanan advers etki gosterme egilimde
olduklar1 gosterilmistir. S6z konusu kranyal anomalilerin bu ilaglarin farmakolojik aktivitesi
nedeniyle olustugu ve ADE inhibitorii-indiiksiyonlu oligohidramniyosa bagli olduklar
diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yardimer maddeler: Misir nisastasi, laktoz monohidrat, povidon, hipromelloz, sodyum

stearil fumarat, mikrokristalize seliiloz, sodyum aljinat, magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri: Hipromelloz (Siibstitlisyon tip 2910, viskozite: 6 mPa.s),
hipromelloz (Siibstitiisyon tip 2910, viskozite: 15 mPa.s), hidroksi propil seliiloz, polietilen
glikol 400, polietilen glikol 6000, talk, kolloidal anhidr silika, dokusat sodyum, titanyum
dioksit (E171), kirmiz1 demir oksit (E172), sar1 demir oksit (E172), siyah demir oksit (E172).

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omri
3yil

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.
Cocuklarin goremeyecegi ve erisemeyecedi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
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PVC/PVDC/ Aluminyum folyo blister ambalaj;
Blister seritler i¢inde 28 tabletlik kutular.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Madde 4.2'ye bakiniz.

Ozel bir 6nlem gerekmemektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari Ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.,
Ekinciler Cad., Hedef Plaza No: 3,
Kavacik-Beykoz, 34810 ISTANBUL

Tel: 02165387400
Faks: 0216425 85 37

8. RUHSAT NUMARASI
111/3

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 31.10.2001
Son yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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