
KISA iJRiJN BiLGiSi

1. BE$ERi TrBBi [rRt]NtJN ADr

Tarkao Forte 24014 mg film tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nir,B$inr

Etkin maddeler:
Her film tablel, 240 mg siiLrekli sahm formunda verapamil hidroklori.ir ve 4 mg trandolapril
igerir.

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat 110.37 mg, sodlum stearil fumarat 2.00 mg, sodyum aljinat 320.00mg.

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiKFORM

Film kaph tablet.
Krzrl kahverengi, oval tablet.

4, KLiNiKOZELLiKLER
4.1 Terapdtikendikasyonlar

Tarka@ Forte 24014 mg Film Tablet hipertansiyon tedavisinde endikedir. Monoterapinin
yeterli olmadrlr durumlarda kombinasyon tedavisi olarak kullamlabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

YetiSkinler:

Pozoloji
6nerilen doz, giinde bir kez, sabahlan kahvaltrdan once, kahvaltryla birlikte ya da kahvaltrdan
sonra alrnan bir Tarkao Forte 240mg/4 mg Film Tablet'tir.

Uygulama srkhfr ve siiresi
Gtinde bir kez. Hipertansiyon konik bir hastahk oldugu igin, Tarkae Forte genellikle uzun
siireler regete edilen bir ilagtlr ve kullamm siiresi tedavi eden doktorun gdrtigi.ine baghdrr.

Uygulama gekli
Tarkar Forte Film Tablet biitiin olarak yutulmahdrr.

6zel popiitasyonlara iligkin ek bilgiler

Bdbrek yetmezlili: Bdbrek bozuklulu olan hastalarda doz uyarlamasr tinerilmektedir. Orta
dereceli renal bozuklulu olan hastalarda bdbrek fonksiyonlan izlenmelidir. Agrr bdbrek
bozuklufiunda ise kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar ve Ozel kullarum uyanlan ve
6nlemleri).

Karaciler yetmezlifii: Karaciler yetmezlili olan hastalarda daha diigiik dozlar giindeme
getirilmelidir. Karaciler bozuklulu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakrndan gdzlem
gereklidir. Alrr karaciper bozuklulunda kullamlmasr dnerilmemektedir ve karacifer sirozu ile



birlikte asidi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar ve 6zel kullamm
uyanlan ve 6nlemleri).

Pediyatrik poptlasyon: Tarkao Forte gocuklarda ve ergenlerde (<18 yaf) kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon: Tarkao Forte sadece krsrth sayrda yaqh hipertansif hasta i.izerinde
incelenmigtir.
Farmakokinetik veriler Tarkao Forte'nin sistemik yararlanrmrmn, geng hipertansiflere kryasla
yaghlarda daha yiiksek oldu[unu gdstermektedir. Bazr yagh hastalarda kan basrncmr azaltrcr
etki dilerlerindekinden daha giiglii olabilir. Tedavi baqlangrcrnda bdbrek fonksiyonlanmn
delerlendirilmesi dnerilmektedir (bkz. Ozel kullanrm uyanlan ve dnlemleri).

4,3 Kontrendikasyonlar

Tarkao Forte 24014 mg Film Tablet kullammr a5alrdaki durumlarda kontrendikedir:

- Trandolapril ya da herhangi bagka bir ADE inhibitdri.i ve/veya verapamile karqr, aynca ilacrn
iginde bulunan yardrmcr maddelere kargr bilinen agrn duyarhhk,
- Daha 6nce bir ADE inhibit6r tedavisiyle iligkili anjiyondrotik ddem iiyki.isii,
- Herediter/idiyopatik anj iyondrotik 6dem,
- Kardiyoj enik qok,
- Yakrn gegmigte komplikasyonlu miyokard enfarktiisii,
- Pacemaker olmaksrzrn ikinci ya da iigtinci.i derece AV blok,
- SA blok,
- Pacemaker olmaksrzrn hasta siniis sendromu,
- Konjestif kalp yetmezlipi,
- Bir aksesuar iletim yolu ile iligkili atriyal fibrilasyon/flatter (6m. WPW sendromu),
- Alrr bdbrek bozuklulu (kreatinin klirensi < * 30 ml/dk),
- Diyaliz,
- Karaciper sirozu ile birlikte assit,
- Aort ya da mitral stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati,
- Primer aldosteronizrn,
- Gebelik,
- Laktasyon,
- Qocuklarda kullanrm (< 18 ya5).
- IV beta blokdrler ile eg zamanh kullanrmr (yofun bakrm iinitesi harig)

4.4 Ozel kullanrm uyanlarr ve dnlemleri

Semptomatik hipotansiyon: Tarkao Forte, belirli kogullar alttnda zaman zaman semptomatik
hipotansiyona yol agabilir. Bu risk uyanlmrq bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine sahip
(5m. dii.iretik kullammr, diiqtik sodyumlu diyet, diyaliz, diyare veya kusmaya balh hacim ya
da tuz eksikli[i; sol ventrikiil fonksiyonlannda azalm4 renovasktler hipertansiyon) olan
hastalarda yiiksektir.
Bu gibi hastalarda dncelikle hacim ya da tuz eksiklilinin diizeltilmesi gerekir ve tedavi
tercihen bir hastane ortamrnda baqlatrlmahdrr. Titrasyon srrasrnda hipotansiyon gegiren
hastalar srrt iistii yatrnlmahdrr; bu gibi hastalarda oral srvr desteli ya da intraven6z fizyolojik
serum uygulamasryla hacim genigletilmesine gerek duyulabilir. Kan hacmi ve basrncr etkili
bir gekilde diizeltildikten sonra Tarka@ Forte tedavisine genellikle devam edilebilir.

Kalp yetmezlifii: Verapamil bilegeninden dolayr Tarkao Forte, ciddi ventrikiiler bozuklu[u
(iim. ejeksiyon fraksiyonu 7030'un altrnd4 pulmoner wedge basrncr 20 mm Hg'dan yiiksek, ya
da giddetli kalp yetmezlili belirtileri) olan hastalarda, aynca herhangi bir derecede ventrik0l



fonksiyon bozuklulu bulunan ve beta adrenerjik bloker almakta olan hastalarda
kullamlmamaldrr.

Bdbrek fonksiyon bozuklufiu: Orta dereceli renal bozuklu!'u olan hastalarda bdbrek
lonksiyonlan izlenmelidir (bkz. Kontrendikasyonlar).
Tarka@ Forte renal disfonksiyonlu hastalarda hiperkalemi oluqturabilir.

$iddetli derecede renal bozuklulu olan hastalarda, keatinin klirensi 30 ml/dakikadan
diiqiikse trandolapril dozunun diigtiriilmesi gerekebilir.

Ozellikle 6nceden beri bdbrek fonksiyon bozuklulu ya da konjestif kalp yetmezli[i olan
hastalann bdbrek fonksiyonlannda akut kdtiilegme (akut bdbrek yemezliEi) ortaya grkabilir.

Tarkao Forte ile sekonder hipertansiyon ve dzellikle renovaski.iler hipertansiyon tablolannda
yeterli deneyim bulunmamaktadr. Bu nedenle, dzellikle bilateral renal arter stenozu olan
hastalar ya da i$levsel tek bdbreklerinde unilateral renal arter stenozu olan kiqiler (6m. bdbrek
transplantasyonu hastalan) bdbrek fonksiyonlanmn akut olarak kaybedilmesi tehlikesi altmda
oldugundan, bu gibi hastalara Tarka@ Forte uygulanmamahdrr.

Onceden belirgin bir bdbrek hastahlr olmayan bazr hipertansif hastalarda trandolapril bir
diiiretik ile birlikte verildilinde kan iire azotu ve semm kreatinin delerlerinde yiikselme
gdriilebilir.

Proteiniiri: Ozellikle bdbrek fonksiyon bozuklulu olan veya g<ireceli olarak yiiksek dozlarda
ADE inhibitiirleri almakta olan hastalarda proteiniiri ortaya grkabilir.
Karaciler fonksiyon bozuklu[u: Trandolapril aktif formuna karaci[erde metabolize olan bir
dn-ilag oldu[u igin, karaci[er bozuklulu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakmdan giizlem
gereklidir.

Alrr karaci[er fonksiyon bozuklulu: Bu hastalarda yeterli terapotik deneyim bulunmamasr
nedeniyle, Tarkao Forte kullamlmasr 6nerilemez. Tarkao Forte karaci[er sirozu ile birlikte
asidi olan hastalarda kontrendikedir.

Anjiyondrotik 6dem: ADE inhibitdrleri (6m. trandolapril gibi) ender olarak, ytiz,
ekstremiteler, dil, glottis ve/veya larinksin gigmesini igeren anjiyondrotik 6deme neden
olabilir. Anjiyontirotik 6dem gegirmekte olan hastalarda trandolapril tedavisi derhal
durdurulmah ve bu hastalar 6dem geginceye kadar izlenmelidir.

Yiiz ile srmrh anjiyondrotik 6dem srkhkla kendililinden iyilegir. Sadece yiizii delil ama aynr
zannartda glottisi de tutan 6dem, havayolu obstriiksiyonu riski nedeniyle, hayatr tehdit edici
nitelikte olabilir.

Siyah olmayan hastalara kryasla, ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen siyah hastalarda daha
yiiksek bir anjiyo6dem srkhg bildirilmiqtir.

Dil, glottis ya da larinksi tutan anjiyondrotik 6dem tablosu, diler uygun terap6tik dnlemler ile
birlikte, 0.3-0.5 ml epinefrin g<izeltisinin (1:1000) subkiitan yoldan derhal uygulanmasrnr
gerektirir.
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ADE inhibit6rleri ile tedavi edilen hastalarda apca intestinal anjiyoddem bildirilmigtir.
Trandolapril kullanrrken kann a[nsr yagayan (bulantr veya kusma olsun olmasrn) hastalarda
bu durum dikkate ahnmahdrr.

idiyopatik anjiyondrotik 6dem 6ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmahdrr, ve anjiyondrotik
6dem bir ADE inhibitdriine kargr advers reaksiyon olarak geligmig ise Tarkao Forte
kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Ndtropeni/Agraniilositoz: Ndtropeni riski doz ve tip ile iligkili gibi gdriinmektedir ve hastarun
klinik durumuna balhdrr. Komplike olmayan hastalarda ender olarak g6riiltir, ama belli bir
derecede bdbrek bozuklupu olan, ve 6zellikle b6brek bozuklulu dmelin sistemik lupus
eritematozus, skleroderma gibi kollajen vaskiiler hastahklar ile iligkili olan, aynca
immiinosupresif ajanlar ile tedavi gdren hastalarda ortaya grkabilir. ADE inhibittlrtine son
verildikten sonra geri ddniigi.imliidiir.

okstirtik: ADE inhibitttrleriyle tedavi srrasrnda prodi.iktif olmayan, kuru bir dksiiriik ortaya
grkabilir; ilag brrakrldrktan sonra kaybolur.

Hiperkalemi: ADE inhibititrleriyle tedavi srrasrnd4 dzellikle biibrek yetmezlili ve/veya kalp
yetmezli[i varhfirnda, hiperkalemi ortaya grkabilir. Potas]um destek preparatlan ya da
potasyum tutucu ditiretikler, plazrna potasyumunda belirgin artrglara yol agabilecekleri igin,
genel olarak dnerilmemektedir. Sdzti edilen ajanlann birlikte kullammr uygun g6riiltyorsa,
serum potas)'umu srk aralarla izlenerek kullamlmaltdrr.

Yaqhlar: Tarkao Forte sadece krsrth sayrda yaSh hipertansif hasta iizerinde incelenmigtir.
Farmakokinetik veriler Tarka@ Forte'nin sistemik yararlanrmrrun, geng hipertansiflere kryasla
yaghlarda daha yiiksek oldu[unu g6stermektedir. Bazr yagh hastalarda kan basrncrm azaltrcr
etki diferlerindekinden daha gtglii olabilir. Tedavi ba5langrcrnda bdbrek fonksiyonlannrn
defierlendirilmesi 6nerilmektedir.

Cerrahi hastalan: Genel anestezi gerektiren majdr cerrahi gegirecek hastalarda, ADE
inhibititrleri hipotansiyon olu$tuabilir; bu durum plazma hacim geniqleticiler ile
diizeltilebilir.

ileti bozukluklarr/Bradikardi:
Pazarlama sonrasr dSnemde Tarka@ Forte kullanrmr ite iligkitendirilen bradikardi ve
AV blok vakalarr bildirilmigtir. Bu advers etkiler, iiriiniin igerilinde yer
verapamilin siniis diiliimii ve AV iletimi iizerine olan baslalayrcr etkisi
aglklanmaktadrr. Bu nedenle Tarka8 Forte, "Hasta siniis sendromu" ve AV

alan
ile

ileti
bozuklu[u olan hastalarda kullanrlmamahdlr (bkz. Kontrendikasyonlar). Hastalar,
Tarkao Forte verilmeden 6nce bu yiinlerden tekrar delerlendirilmeli ve egzamanh
olarak kullanllan ilaglar bakrmmdan sorgulanmahdlr. Tarkao Forte, beta-adrenerjik
bloke edici ajanlar, dijitalis ve difer AV iletimi ve siniis diifiimiinfl baslulayan ilaglar ile
birlikte yalnrzca kombinasyon tedavisini gerektiren endikasyonlarda dikkatle
kullanrlmah ve hastalar bradikardi ve AV blok geligimi agrsrndan takip edilmelidir.

Ndromuskiiler iletiyi etkileyen hastahklar: Tarkao Forte ndromuski.iler iletiyi etkileyen
hastahklan (miyastenia gravis, Lambert-Eaton sendromu, ilerlemig Duchenne muskiiler
distrofisi) olan kigilerde dikkatle kullamlmahdrr.

Hemodiyaliz hastalan: Eg-zamanh olarak ADE inhibitdr tedavisi g<iren ve poliakrilonitril
metalil sulfonat yiiksek akrgh membranlar (tim. "AN 69") ile hemodiyalize giren hastalarda



anaflaktoid reaksiyonlar gdriilmii$tiir. Bu nedenle b6yle hastalarda bu gibi membranlar
kullanrlmamahdrr (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Desensitizasyon: ADE inhibitdr tedavisi almakta olan ve yant sra hayvan zehirlerine kargr

desensitizasyon uygulanan hastalarda anaflakroid reaksiyonlar (bazr durumlarda hayatr tehdit
edici) geligebilir.

LDL aferezi: LDL aferezindeki hastalar aym zamanda ADE inhibitorleri de aldrklannda
hayat tehdit edici anaflaktoid reaksiyonlar kaydedilmigtir.

Qocuklar:
Tarka@ Forte gocuklarda incelenmemigtir, dolayrsryla bu ya9 grubunda kullamlmasr
6nerilmemektedir.

Genel:
Halen ditiretik tedavi almakta olan bazr hastalarda dzellikle de bu tedavi yakrn bir zamanda

baglatrlmrgs4 trandolapril tedavisinin baqlatrlmasryla kan basrncrndaki dtgme aqrn olabilir.

Tarkao Forte, aort stenozu ya da gftlg obstriiksiyonu olan hastalarda kullanrlmamahdrr.

Hastalarda yaprlacak defierlendirmeler, tedavi baglatrlmadan 6nce ve tedavi srrasrnda triibrek
fonksiyonu incelemelerini de igermelidir.

Tarkao Forte'ye kargr ahnan terapotik yamtrn delerlendirilmesine ydnelik kan basrncr
okumalan her zaman igin bir sonraki dozdan 6nce yaprlmahdrr.

Laktoz
Tarka@ Forte Tablet laktoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktaz
yetrnezlifi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

Sodlum
Bu iiriin doz bagrna 1.49 mmol (or 34.3 mg) sodyum igerir. Sodyumu kontrol altmda bir diyet
uygulayan hastalann bu durumu dikkate almalan gereklidir.

4.5 Difier trbbi iirfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

Verapamil hidroklortir, sitokom P450 CYP3A4, CYPIA2, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2CIS
tarafindan metabolize edilir. Verapamilin CYP3A4 ve P-glikoprotein (P-gp) enzimlerinin
inhibittirti oldulu gdsterilmigtir. Bu enzimin inhibitdrleriyle plazrna verapamil diizeylerinde
artrg, indiikleyicileriyle ise azalmaya yol agan, klinik olarak dnemli etkilegimler bildirilmigtir;
bu nedenle hastalar ilag etkileqimleri ydniiyle izlenmelidir.

Onerilmeyen Birlikte Kullammlar:

Potaslum tutucu diiiretikler ya da potasyum destek preparatlan: ADE inhibititrleri
dii.iretiklerin indtiklediii potasyum kaybrm azaltrrlar. Potaslum tutucu diiiLretikler 6meiin,
spironolakton, triarnteren ya da amilorid, potasyum destek preparatlan veya potasyum igeren
tuz ikame preparatlan, dzellikle de bdbrek fonksiyon bozuklulu varh[rnd4 serum
potasyumunda anlamh artrglara yol agabilir. Hipokalemi varhpr kamtlandrlr igin birlikte
kullanrm endike oldu[und4 bunlar dikkatle ve semm potas]umu srk arahklarla izlenerek
kullanrlmahdr.



Kullamm Srrasrndaki Onlemler:

Antihipertansif ajanlar: Tarkao Forte'nin hipotansif etkisinde artq.

Diiiretikler: Diiiretik almakta olan hastalar ve dzellikle hacim ve/veya tuz tiikenmiglili
gdsterenleri, bir ADE inhibitdrii ile tedavi baglatrldrktan sonra kan basrnglannda agtn bir
azalma gdsterebilirler. Hipotansif etkilerin ortaya grkma olasrhg ditireti[e son verilerek, doz
uygulanmazdan <ince ahnan srvr hacmi ya da tuz artrnlarak ve tedavi diigiik dozlarda
ba5latrlarak azaltrlabilir. Daha sonraki doz artrnmlan dikkatle yaprlmahdrr.

Trandolapril, tiyazid tiirevi diiiretiklerin yol agtrgr potaslum kaybrnr hafifletebilir.

Litlum: Verapamil ile birlikte kullamlan lityumun etkilerinde hem artrg hem de azalmarun
bildirildigi raporlar bulunmaktadr. ADE inhibit6rlerinin liq,um ile egzamanh uygulanmalan
liryum atthmrm azaltabilir. Serum lityum diizeyleri srk aralarla izlenmelidir.

Anestezik ilaglar: Tarkao Forte belirli anestezik ilaglann hipotansif etkilerini artrrabilir.

Narkotik ilaglar/antipsikotikler: Postural hipotansiyon ortaya grkabilir.
Allopurinol, sitostatik ya da immiinosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler ve
prokainamid: ADE inhibitdrleriyle egzamanh uygulama ldkopeni riskinde artmaya yol
agabilir.

Kardiyodepresif ilaglar: Tarka@ Forte'un igerifinde bulunan Verapamil ile birlikte
kardiyo-depresif ilaglann, baqka bir deyiqle kalpte impuls olugumu ve iletimini inhibe
eden ilaglar ve negatif inotropik etkisi olan ilaglann (6rn. beta-adrenerjik bloke edici
ajanlar, antiaritmik ilaglar, inhalasyon anestetikleri) kullanrmr, ileri bradikardi ve AV
blok gibi ciddi istenmeyen yan etkilere ya da kardiyak rezerri srnrrda olan hastalarda
kalp yetmezlifinin ortaya grkmasr ya da alrrlagmasma neden olabilir.

Kinidin: Kinidin ve oral verapamilin hipertrofik (obstriiktifl kardiyomiyopatili hastalarda
birlikte kullammr, olgulann ktigiik bir krsmrnda hipotansiyon ve pulmoner 6dem ile
sonuglanmrgtrr.

Digoksin: Tarka@ Forte'un igerilinde bulunan Verapamilin digoksin ile egzamanlr
olarak kullanllmasrnrn, plazma digoksin konsantrasyonlannda, digoksin dozajrnrn
azaltrlmasrnr gerektiren o 50-75 oranrnda artryla sonuglandr$ bildirilmigtir. Bu nedenle,
birlikte kullanrmda, digoksine balh istenmeyen ciddi ek yan etkilerin gOrflebileceli
gOzSniine ahnmahdrr.

Kas gevgeticiler: Kas gevqeticilerin etkisi kuwetlenebilir.

Trankilizanlar/antidepresan ajanlar: Btitiin antihipertansif ilaglarla otdulu gibi, Tarkao Forte
ile maj6r trankilizanlar ya da imipramin igeren antidepresan ilaglar kombine edildifiinde,
ortostatik hipotansiyon riski artmaktadrr.

Dikkate Ahnmasr Gereken Noktalar:

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar: Bir non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ajamn
uygulanmasr ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir. Bundan bagka NSAi'ler
ve ADE inhibit6rlerinin serum potasyum artrgr tizerinde ek bir etki gdsterdikleri, difier taraftan



renal fonksiyonun azalabilecegi tanlmlanml$tlr. Bu etkiler prensip olarak geri diiniigtimltidi.ir,
ve dzellikle bdbrek fonksiyonlarr krsrtlanmrg hastalarda ortaya grkar.

Trandolapril ile tedavi edilen bir hastada herhangi bir NSAI ajan batlandrlrnda ya da
sonlandrnldrfrnda, kan basrncr daha srk aralarla izlenmelidir.

Antasitler: ADE inhibitiirlerinin biyoyararlanrmlarrnda azalmayr indi.iklerler.

Sempatomimetikler: ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler; hasta,
istenilen etkinin elde edildifiinin do!rulanmasr amacryla, dikkatle izlenmelidir.

Alkol: Hipotansif etkiyi kuwetlendirir. Plazma etanol diizeyi y0kselir.

Verapamil, karbamazepin, siklosporin ve teofilinin plazma konsantrasyonlanru artrrabilir;
bdylelikle bu bileqiklerde toksisite riskini artrnr.

Everolimusun verapamil hidrokloriir ile egzamanh kullamlmasr everolimus serum diizeyini
. artrrabilir.

Rifampin, fenitoin ve fenobarbital, verapamil etkinlilini azaltrrken, simetidin verapamilin
etkisini artrrabilir.

Klaritromisinin verapamil hidrokloriir ile egzamanh kullamlmasr klaritromisin serum diizeyini
artrrabilir.

Kolgisin: Kolqisin CYP3A ve efliiks transporteri P-glikoproteininin (P-gp) substratrdr.
Verapamilin CYP3A ve P-gp'yi inhibe ettili bilinmektedir. Verapamil ve kolqisin birlikte
verildi[inde verapamile balh CYP3A ve P-gp inhibisyonu kolgisine maruziyeti artrrabilir.
Dolayrsryla kombine kullanrm 6nerilmemektedir.

Dantrolen: Dantrolen uygulamasrrun ardrndan verapamil ile tedavi edilen koroner arter
hastalannda hiperkalemi ve miyokart depresyonu bildirilmiqtir. Dolayrsryla verapamil ile
dantrolenin kombine kullammr dnerilmemektedir.

\- Antidiyabetikler: Biitiin ADE inhibitttrleriyle oldulu gibi,6zellikle tedavi baqlangrcrnda, kan
glukozundaki diiqmenin fazlalagmasr nedeniyle, antidiyabetiklerin (insiilin veya oral
antidiyabetikler) ya da TarkaD Forte dozunun ayarlanmasr gerekli olabilir.

Greyfurt suyu: Tarka6 Forte'nin bir bileqeni o,lan verapamilin plazma diizeylerini yiikselttigi
gdsterilmigtir. Greyfurt sulu bu nedenle Tarkao Forte ile birlikte ahnmamahdr.

Prazosin: Prazosin plazrna diizeylerinde yi.ikselme.

Midazolam: Midazolam plazma diizeylerinde yiikselme.

Simvastatinflovastatin/atorvastatin: Bu ajanlann verapamil hidrokloriir ile egzamanl
kullanrlmalan, simvastatin, lovastatin veya atorvastatin serum di.izeylerini artrrabilir.
Atorvastatin ile egzamanh kullammda verapamil AUC seviyesi yaklagrk olarak o/o42.8 au.tts
gdsterir.

'7



HMG-CoA Redtiktaz inhibitdrleri (Statinler)
Verapamil kullanan bir hastada HMG-CoA redtiktaz inhibit6rleri (simvastatin, atorvastatin
veya lovastatin gibi) ile tedavi olasr en diiqtik dozdan batlatrlmahdrr ve yukan dogu titre
edilmelidir. Eler verapamil tedavisi, halihazrrda HMG-CoA rediiktaz inhibitdrii (simvastatin,
atorvastatin veya lovastatin gibi) alan bir hastaya baglanacak ise statin dozunda azaltma
diigiiniilmelidir ve serum kolesterol konsantrasyonuna kargl tekar titre edilmelidir.

Asetilsalisilik asit: Kanama egiliminde artrg.

N6romiiskiiler bloklerler: Ndromuski.iler bloke edici ajanlann etkisi potansiyalize olabilir.

Antiaritmikler, beta-blokerler: Kardiyovasktiler etkilerin kargrhkh olarak potansiyalize olmasr
(daha yiiksek dereceli AV blok, kalp hrzrnda daha yiiksek derecelerde azalma, kalp
yetmezli[inin k6riiklenmesi ve hipotansiyonun potansiyalize olmasr).

Serotonin reseptdr agonistleri: Verapamil, almotriptan diizeylerini artrrabilir.

Urikoztirikler: Siilfinpirazon, verapamil biyoyararlanrmrnr azaltrrken, oral klirensini arttrnr.
Bciylelikle verapamilin kan basrncrnr dtigiiriicii etkisi azzlabilir.

St. John bitkisi: Verapamil plazma diizeyleri azalrr.

HIV antiviral ajanlar: Ritonavir gibi bazr HIV antiviral ajanlann metabolik inhibitttr
potansiyeline balh olarak, plazrna verapamil konsantrasyonlan artabilir. Dikkatli olunmah ve
gerekirse verapamil dozu diigiirtlmelidir.

Doksorubisin: Ktigiik hiicreli akciler kanseri hastalannda oral verapamil ile birlikte
kullarumda doksorubisinin e[ri alu de[eri ve doruk plazma diizeyi artar; ancak ilerlemiq
neoplazmalan olan hastalara uygulanan intravendz verapamil, doksorubisin
farmakokinetiginde dnemli deligikliklere neden olmaz.

Di!er:
ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyalizde kullarulan yiiksek ahglr
poliakrilonitril membranlara kargr anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmiqtir. Bu kimyasal
smrftaki diger antihipertansiflerle oldu[u gibi, diyalizdeki bdbrek hastalanna ADE
inhibitiirleri regete edilirken b6yle bir kombinasyondan sakrmlmahdrr.

Belirli inhalasyon anestetiklerinin hipotansif etkileri, ADE inhibitirrleri ile kuvvetlenebilir.

Allopurinol, sitostatik veya immiinosupresif ajanlar veya sistemik kortikosteroitler veya
prokainamid eqzamanh olarak ADE inhibitdrleri ile birlikte kullamldrlr takdirde ldkopeni
riskini artrrabilir.

Antasitler ADE inhibit6rlerinin biyoyararlanrmrnr diigiiLrebilir.

ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkileri sempatomimetikler ile dtigi.irtilebilir. Hastalar
dikkatli bir bigimde takip edilmelidir.

Tiim antihipertansiflerle oldu[u gibi ndroleptik veya trisiklik antidepresan ile kombinasyon
ortostatik hipotansiyon riskini artrrmaktadrr.
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4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C (birinci iig-ay) ve D (ikinci ve ffgiincii iig-aylar).
Gebelikte kullammr kontrendikerdir. (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofum kontrolfi (kontrasepsiyon):
Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar, tedavi siiresince trbben etkili oldugu kabul
edilen dolum kontrol ytintemleri kullanmahdrr. Doktorlar gocuk do[urma potansiyeline sahip
kadrnlara verapamil ve ADE inhibitririi regete etmeden 6nce gerekli bilgileri vermelidir.

Gebelilin ilk iig ayrnda ADE inhibitdrlerine maruziyeti takiben teratojenisite riski ile ilgili
epidemiyolojik kanrtlar yeterli delildir. Ancak kiigiik bir risk artrqr ihmal edilemez. Siirekli
ADE inhibitdr tedavisi zorunlu gdriilmedili takdirde gebe kalmayr planlayan hastalar,
gebelikte kullanrm agrsrndan giivenlilik profili saptanmrg, alternatif bir antihipertansif
tedaviye gegmelidir. Gebelik teqhisi kondulunda ADE inhibitdrleriyle tedavi hemen kesilmeli
ve uygun ve altematif bir tedaviye baqlanmahdrr.

Gebelik:
ADE inhibitdrlerinin birinci trimesterde kullammt dnerilmemektedir. Tarkao Forte'nin gebe
kadrnlarda giivenli kullammr iizerinde yeterli bilgi bulunmamaktadrr. Bununla birlikte,
fetuslar ADE inhibitirrleriyle temas ettikten sonra; geligen neonatal akciler hipoplazisi, intra-
uterin biiyiime gerili[i, patent duktus a(eriyozus ve kranyal hipoplazi geklinde anekdotal
raporlar bulunmaktadrr.

ADE inhibitdrlerinin ikinci ve tigiiLncti trimesterde kullarumr kontraindikedir. ikinci ve iigi.incU
trimesterlerde ADE inhibititr tedavisine maruziyetin insan fetotoksisitesini (azrlmrg renal
fonksiyon, oligohidramniyoz, kafatast ossifikasyonu retardasyonu) ve neonatal toksisiteyi
(renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledi[i bilinmektedir. Gebeligin ikinci
trimestirinde trandolapril maruziyeti olursa renal fonksiyonun ve kafatasrrun ultrason ile
taranmasl dnerilmektedir. Annesi ADE inhibitdrii alan bebekler hipotansiyon agrsrndan srkr
bir gekilde gdzetim altrnda tutulmahdr.

Verapamil, gebelipin sonunda kullamldrfirnda kontraksiyonlan inhibe eder. Farmakolojik
dzellikleri sebebiyle fatal bradikardi ve hipotansiyon yok sayrlamaz.

Laktasyon diinemi:
Tarkat Forte emzirme srrasrnda kontrendikedir.
Verapamil hidrokloriir insan si.iti.iLne gegmektedir. Emzirme ddneminde trandolapril kullammr
ile ilgili bilgi bulunmadrprndan trandolapril emzirme ddneminde kontrendikedir.

Emzirme ddneminde (bilhassa da yeni dolan veya vaktinden 6nce dolan bebeklerin
emzirilmesi srrastnda) daha iyi gtivenlilik profillerine sahip oldu[u bilinen altematif ilaglann
kullanr lmasr tercih edilmelidir.

4.1 Arag ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

Araq ve makine kullanma becerisi iizerinde bir etkisi olmadrlr saptamrken, Tarka@ bitkinlik
ve bag d6nmesine sebep olabilecegi igin uyamkhlrn azalmasr biitiiniiyle yok sayrlamaz.
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4.8 istenmeyen etkiler

Tarkao Forte ile gdriilen advers ilag reaksiyonlan, ilacrn bilegenleri ya da iliEkili ilag srmflan
igin bilinenler ile uyumludur. En srk olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlan dksiiriik, bag

alnsr, konstipasyon, vertigo, baq ddnmesi ve srcak basmasr olmuqtur.

Spontan olarak bildirilen ya da klinik gahgmalarda g6zlenen yan etkiler agalrda verilmektedir.
Advers ilag reaksiyonlan, her sistem-organ srmfi igerisinde, belirtilen srkhk dereceleri
kullamlarak, srkhk derecesi baghklan altrnda srralanmrgtrr.

Srkhk dereceleri: Yaygrn (>1/100, <1/10), yaygrn olmayan (>1/1,000, <l/100), seyrek
(21/10,000, <l/1.000),gok seyrek (< 1/10,000), izole raporlar dahil.

Sistem-Organ Smrfi Srklk Derecesi istenmeyen Etki

Enfeksiyonlarve Seyrek Herpes simpleks

\_ enfestasyonlar Qok seyrek Brongit

Kan ve lenf sistemi Qok sey,rek L6kopeni, pansitopeni, trombositopeni
hastahklan:

Balrgrktk sistemi Yaygrn olmayan Spesifiye edilmemig allerjik reaksiyon
hastahklarr

Qok seyrek Gammaglobulin artrqr, spesifiye edilmemig aqrn
duyarhhk,

Metabolizma ve beslenme Yaygrn olmayan Hiperlipidemi
hastahklarr Seyrek Anoreksi

Psikiyatrik hastahklar Yaygrn olmayan Somnolans

Qok seyrek Agresyon, anksiyete, depresyon, sinirlilik

Sinir sistemi hastabklan Yaygrn Bag ddnmesi
\- Yaygm olmayan Tremor

Seyrek Kollaps
Qok seyrek Denge bozuklufu, uykusuzluk, parestezi veya

hiperestezi, senkop ya da biling kaybr ile birlikte
olan akut dolagrm yetrnezlikleri, tat duyusunda
sapmalar, halsizlik

Gdz hastahklarr Qok sel,rek AnormaV bulamk g6rme

Kulak ve igkulak Yaygrn Vertigo
hastahklarl

Kardiyak hastalrklar Yaygrn Birinci derece AV blok, bradikardi,
Yaygrnolmayan Qarprntr
Qok seyrek Anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, tam AV blok,

spesifiye edilmemig AV blok, kardiyak arrest,
kalp yetmezligi, taqikardi
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Vaskiiler hastahklar

Solunum , giigiis
bozukluklarr ve
mediyastinal hastalftlar

Gastrointestinal hastahklar

Hepatobiliyer hastahklar

Deri ve deri altl doku
hastahklarr

Kas-iskelet bozukluklan,
ba[ doku ve kemik
hastahklarl

Biibrek ve idrar yolu
hastahklarr

Ureme sistemi ve meme
bozukluklarr

Genel bozukluklar ve
uygulama yerine iizgii
tablolar

incelemeler

Yaygrn

Qok seyrek

Yaygrn

Qok sepek

Yaygrn
Yaygrn olmayan

Qok seyrek

Seyrek

Qok seyrek

Yaygrn olmayan
Seyrek

Qok seyrek

Qok seyrek

Srcak basmasr
Ortostaz ya da kan basrncrnda dalgalanmalar
dahil hipotansiyon, serebral hemoraji, periferik
<idem. spesifiye edilmemiq 6dem, yiiz ve boyunda
kzarmalar

Oksurtik
Astrm. dispne. sintislerde konjesyon

Konstipasyon
Abdominal a[rr, diyare, spesifiye edilmemiq
gastrointestinal bozukluklar, bulantr
Agrzlbo[az kurulufiu, pankreatit, kusma

Hiperbilirubinemi
Kolestaz, hepatit, sanhk

Fasyal 6dem, pruritus, d6kiintti, terlemede artl;
Alopesi, spesifiye edilmemig deri bozukluklan
Anj iyon6rotik iidem, eritema multiforme,
ekzantem ya da dermatit, psoriyazis, iirtiker

Artralji, miyalji, miyasteni

Yaygrn olmayan

Qok seyrek

Qok seyT ek

Yaygm
Yaygrn Olmayan

Qok seyrek

Yaygrn olmayan

Qok seyrek

idrar yapma srkhlrnda artrg/poliiiri, pollakiiri
Akut b6brek yetmezlili

Jinekomasti, impotans

BaS agnsr. bitkinlik ya da asteni
G6[tis alnsr

6dem

Karacifier fonksiyon testlerinde anormallik

Alkali fosfataz artrgr, transaminazlarda artt$,
serum kreatinin artrgr, kan iire azotunda artrq, kan
potasyumunda artrg (hiperkalemi),
immunoglobulinlerde artrg, garnma-
glutamiltranferaz (GT) artrgr, kanda laktat
dehidrojenaz (LDH) aru;r, lipaz artrqr
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Aqalrdaki advers reaksiyonlar Tarkao Forte ile balrntrh olarak heni.iz bildirilmemig olup,
genel olarak ADE inhibitttrleri ile ballantrh olabilecekleri kabul edilmektedir:

Kan ve lenf sistemi hastahklan: Hemoglobin ve hematokritte azalmalar ve tekil olgularda
agraniilositoz, pansitopeni. Konjenital G-6-PDH eksiklifii olan hastalarda izole hemolitik
anemi olgulan bildirilmiqtir. Hemoglobinde azalm4 hematokrifie azalmai
Psikiyatrik hastahklar: Zaman zaman konftizyon;
Sinir sistemi hastahklan: Ender olarak uyku bozukluklan;
Kulak ve ig kulak hastahklan: Ender olarak denge sorunlan, tinnitus;
Kardiyak hastahklar/vaskiiler hastahklar: ADE inhibitdrleri igin hipotansiyon ile iligkili olarak
tekil olgular halinde aritmi, kardiyak arest, miyokard enfarkti.isii, gegici iskemik ataklar ve
serebral hemoraji bildirilmiqtir;
Solunum, g6[tis bozukluklan mediyastinal hastahklar: Ender olarak sintizit, rinit, glossit ve
bronkospazm;
Gastrointestinal hastahklar: zatnart zatnan hazrmsrzhk, tekil ileus olgulan, pankreatit,
intestinal anj iyoddem;
Hepatobiliyer hastahklar: Tekil kolestatik ikter olgularr;
Deri ve deri alu dokusu hastalftl ar,: zanan zaman Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermik nekoliz gibi alerjik ve aqrn duyarhk reaksiyonlan. Bu tablolara ateq, miyalji,
artralji, eozinofili ve/veya artmrg Anti Niikleer Antikor (ANA) titreleri eqlik edebilir. Eritema
multiforme;
B6brek ve idrar yolu hastahklan: Akut bdbrek yetmezli[i;
incelemeler: Kan iire ve plazma keatinin artl$lan ttzellikle bdbrek yetmezligi, giddetli kalp
yetmezlifi ve renovaskiiler hipertansiyon varhlrnda ortaya qrkabilir. Ancak bu artrglar, ilacrn
brrakrlmasryla geri ddniigiimliidiir.

ADE inhibitdrleriyle tedaviye baqlandrktan sonra, zaman zaman semptomatik ya da giddetli
hipotansiyon ortaya glkmr$tlr. Bu durum dzellikle, uyanlmrq bir renin-anjiyotensin sistemi
olan hastalar gibi, belirli risk gruplarrnda olugmaktadrr.

A$alrdaki advers reaksiyonlar Tarka@ ile balrntrh olarak heniiz bildirilmemig olup, genel
olarak fenilalkilamin kalsiyum kanal blokerleri ile ballantrh olabilecekleri kabul
edilmektedir:

Kardiyovaskiiler sistem: siniis anesti, kalp yetmezligi geligebilir veya var olan kalp
yetmezlili alrrla5abilir;
Sinir sistemi hastahklan: Bazr durumlarda, ekstrapiramidal belirtiler (Parkinson hastahgr,
koreoatetozis, distonik sendrom) oluqabilir. $imdiye kadar olan deneyimler bu belirtilerin ilag
brakrldrlrnda iyilegtilini gdstermektedir. Miyastenia graviste alrrlaqm4 Lambert-Eaton
sendromu ve ilerlemig Duchenne muskiiler distrofisi olgulan geklinde izole raporlar
bulunmaktadrr;
Balrgrkhk sistemi hastahklan: Agrn duyarhhk;
Sindirim sistemi hastahklan: Uzun ddnemli tedaviyi takiben gingiva hiperplazisi son derecede
nadirdir ve tedavinin durdurulmasrndan sonra geri dtiniiqiimliidiir, abdominal
a[n /huzursuzluk,
Deri ve deri altr dokusu hastahklan: Stevens-Johnson sendromu ve eritromelalji
tarumlanmrqtrr. izole olgularda eritem gibi alerjik deri reaksiyonlan;
Ureme sistemi ve meme bozukluklan: Hiperprolaktinemi, galaktore, jinekomasti.

Verapamil ile tedavi edilen serebrovaski.iler hastahk ya da anjina pektoris hastalanndaki aqrn
hipotansiyon, miyokard enfarkti.isii ya da serebrovaskiiler olaya yol agabilir.
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Verapamil ve kolgisinin birlikte kullamlmasr ile ilgili olarak pazarlama sonftBl bir paralizi
raporu (tetraparezi) bulunmaktadrr. Muhtemelen bunun nedeni verapamile ballt CYP3A4 ve
P-gp inhibisyonu nedeni ile kolqisinin kan beyin bariyerini aSmastdtr. Dolayrsryla verapamil
ile kolgisinin kombine kullammr 6nerilmemektedir.

Trandolapril ile g6riilen iinemli ek advers olaylar aga[rda viicut sistemlerine gdre
srralanmrgtrr:

Kan ve lenf sistemi hastahklan: Agrani.ilositoz;
Balrqrkhk sistemi hastahklan: Agrn duyarhk reaksiyonlan;
Sindirim sistemi hastahklan: Kusma, abdominal a!n, pankeatit;
Deri ve deri altr dokusu hastahklan: Alopesi;
Genel bozukluklar ve uygulama yerine 6zgi.i tablolar: Ate$.

4.9 Doz agrml ve tedavisi

Yaprlan gahgmalarda kullanrlan en yiiksek doz 16 mg trandolapril olmugtur. Bu doz higbir
intolerans bulgu ya da belirtisine yol agmamrftrr.

Tarkao Forte ile doz agrmr srrasrnda ADE inhibitorii bilegenine balh olarak giddetli
hipotansiyon, qok, stupor, bradikardi, elektrolit bozuklu[u ve bdbrek yetmezligi ortaya
grkabilir. Belirgin bir doz a5rmrndan sonra beklenebilecek en dnemli belirti hipotansiyondur.
Biiyle bir durumda normal fizyolojik serum gdzeltisi uygulamasr dnerilmektedir.

Verapamil doz agrmrmn en iinemli bulgu ve belirtileri ilacrn kardiyovaski.iler sistemdeki
farmakolojik aktivitelerine ba[hdrr ve periferik vazodilatasyondan kaynaklanan hipotansiyon
ve bir negatif inotropik etki, siniis diiltiLrniinde impuls iiretiminin baskrlanmasr ve siniizal
bradikardi, siniis arresti, AV blok ve asistoli ile sonuglanabilecek kardiyak impuls iletim
bozukluklandrr. Doz agrmr sonucunda 6ltimler g6riilmtigttir.

Verapamil doz agrmr sonrasrnda, hasta bir yo[un bakrm ortammda izlenmeli ve tedavi
edilmelidir. Doz agrmr tedavisinde verapamil'in gastrointestinal kanaldan daha fazla
emilmesinin engellenmesi, toksik etkilere ydnelik semptomatik tedavi ve bu ilacrn kalsiyum-
antagonistik etkilerinin kompanse edilmesi amaglanmahdrr. Verapamil'in gastrointestinal
kanaldan daha fazla emilmesi, mide lavajr, adsorban materyal (aktif trbbi k6miir) ve bir
katartik (sodyum siilfat) uygulanarak engellenebilir. $iddetli hipotansiyona (qok derecesinde)
kar$r yamt olarak ahnan genel destekleyici dnlemlerin (baqka bir deyigle plazrna ya da plazma
genigleticileri uygulanarak dolagrmda yeterli bir kan hacmi sallanmasr) drgrnd4 kalp kasrmn
dopamin, dobutamin ya da izoproterenol gibi pozitif inotropik ilaglar ile uyanlmasr gerekli
olabilir. Geciktirilmig sahmmh iiLriiniin gecikmig absorpsiyon potansiyeli nedeniyle, hastalarda
48 saate kadar gdzlem ve hospitalizasyon gerekebilir. Verapamil hidrokloriiLr hemodiyaliz
yoluyla uzaklagtrnlamaz.

Atropin (ya da metilatropin) siniizal bradikardi tedavisinde yararh olabilir.
AV blok sempatomimetik ilaglar (izoproterenol ya da metaproterenol) veya bir pacemaker ile
tedavi edilmelidir. Asistoli durumunda kardiyopulmoner restissitasyon, kardiyak pacing, vb.
gibi olapan ydntemler kullamlmahdrr. Kalsiyum antagonistik etki, parenteral kalsilum
uygulamasr, 6m. kalsiyum glukonat gibi, ile dengelenebilir.
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5. FARMAKOLOJiKOZELLiKLER

Tarkao Forte 24014 mg Film Tablet, trandolapril ve siirekli sahm formunda verapamil
hidrokloriir igeren bir kombinasyon ilacrdrr.

Trandolapril, siilfidril igermeyen bir ADE (Anjiyotensin Ddniiqtiiriicii Enzim) inhibitdrii olan
trandolaprilat'rn etil ester 6n-ilacrdrr. Trandolaprilin kimyasal ismi (2S,3aR,7aS)- 1 -[(S)-N-
[(S)-1-Karboksi-3-fenilpropil]alanill heksahidro-2-indolinkarboksilik asit, 1-etil ester'dir.
Trandolapril kloroform, diklorometan ve metanolde gdziinen (> 1 00 mg/ml) renksiz,
kristalize bir maddedir. Molektl alrrhgr 430.54 ve molekiiler formiilii C2aH3aN2O5'tir.

Verapamil hidrokloriir kalsiyum iyonu giri$ inlibitdrtidiir (yavaq kanal blokeri ya da kalsiyum
iyon antagonisti). Verapamil hidrokloriir hemen hemen beyaz, kristalize bir tozdur; kokusuz
ve tadr acrdr. Verapamil suda 96ziini.h, kloroformda kolay gdztiniir, alkolde krsmen gdztini.ir
ve eterde pratik olarak g6ziinmez. Verapamil hidrokloriir'iin kimyasal ismi benzenasetonitril,
o-[3-[{2-(3,a-dimetoksifenil)etil} metilaminol]propill-3,4-dimetoksi- o-(1-metiletil)
hidrokloriir'dtir. Moleki.il aptlQr 491.07 ve molekiiler formiilii C27H3sN2O4 . HCI'dir.

5.1 Farmakodinamikiizellikler

Farmakoterapritik grup:
ADE inhibitdrleri ve Kalsiyum Kanal Blokdrleri \ Trandolapril ve Verapamil
ATC kodu: CO9BB10

Tarkao Forte, kalp-hrzr diigi.irticii bir kalsiyum antagonisti olan verapamil ve ADE
(Anjiyotensin D<intqtiiriicii Enzim) inhibitirri.i trandolapril'in sabit bir kombinasyonudur.

Verapamil:
Verapamil'in farmakolojik aktivitesi, vaskiiler dtiz kas hiicreleri ve kalpteki iletici ve
kontraktil hi.icrelerin membranlanndaki yavaq kanallar yoluyla kalsilum iyonlan giriginin
inhibisyonuna baghdrr.
Verapamil'in etki mekanizmasr agalrdarki sonuglan saglar:
l. Arteriyel vazodilatasyon: Verapamil periferik arteriyolleri dilate ederek gerek dinlenme
durumunda gerekse belirli bir egzersiz diizeyinde, arteriyel basrncr di.igiiriir. Total periferik
direngteki (tin-yuk) bu dtiqme miyokardrn oksijen gereksinimini ve enerji ti.iketimini azaltrr.
2. Miyokard kontraktilitesinde azalma: Verapamilin negatif inotropik aktivitesi, total periferik
direngteki azalma ile kompanse edilebilir.
Kardiyak indeks, dnceden var olan sol ventrikiiler disfonksiyonlu hastalar dtgrnda azalmaz.
Verapamil beta-adrenerjik reseptiirleri bloke etmedi[i igin, kalbin sempatik diizenlemesi ile
etkilepmez. Spastik brongit ve benzeri tablolar, bu nedenle, verapamil igin kontrendikasyon
olu$turmaz.

Trandolapril:
Trandolapril plazna renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAS) baskrlar. Renin bdbrekler
tarafindan sentezlenerek dolagrma verilen bir endojen enzimdir. Dola;rm iginde
anjiyotensinojeni g6receli olarak inaktif bir dekapeptid olan anjiyotensin I'e d6niigtiirtir.
Anjiyotensin I daha sonr4 bir peptidildipeptidaz olan anjiyotensin ddn0qttiriicii enzim (ADE)
tarafindan anjiyotensin II'ye d6niigttiriiliir. Anjiyotensin II giiglii bir vazokonstrikt<irdiir;
arteriyel vazokonstriksiyon ve kan basrncr artrgmdan, aym zamanda adrenal bezin aldosteron
salgrlamak tizere uyanlmasrndan sorumludur. ADE'nin inhibe edilmesi plazmada anjiyotensin
II miktannrn azalmast, bu ise vazopress6r aktivitede azalma ve azalmrg aldosteron salgrlamasr
ile sonuglarur. Aldosteron salgrlamasrndaki azalma kiigiik olmakla birlikte, sodlum ve srvr
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kaybrnrn y{rm slra serum potasyum konsantrasyonlannda kiigi.ik artrglar ortaya grkabilir.
Anjiyotensin Il'nin renin salgrlanmasr iizerindeki negatif geri-bildiriminin kesilmesi, plazma
renin aktivitesinde artrg ile sonuglanrr.

Ddniiltiiriicii enzimin bapka bir fonksiyonu, giiglii bir vazodilatdr kinin peptidi olan
bradikinini inaktif metabolitlerine pargalamaktrr. Bu nedenle ADE inhibisyonu, dolaqrmdaki
ve lokal kallikrein-kinin sisteminin aktivitesinde artrq ile sonuglamr; bu sistem prostaglandin
sistemini aktive ederek periferik vazodilatasyona katkrda bulturmaktadrr. Bu mekanizmamn
ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkilerinde yer almasr ve belirli yan etkilerinden sorumlu
olmast muhtemeldir. Hipertansiyonu olan hastalarda ADE inhibitdrii uygulamasr, kalp hrzrnda
telafi edici artlilar olmakslzln, slrtiistti ve ayaktaki kan basrnglannda hemen hemen ayru
boyutlarda bir azalma ile sonuglanrr. Periferik arteriyel direng azalmasrnln yam srra kalp
debisi degiEmez ya da artrg gdsterir.

Renal kan akrmrnda artrg vardrr ve glomeriiler filtrasyon hrzr genellikle defiigmez.
Kan basrncrnda optimal azalmamn sa[lanmasr, bazr hastalarda birkag haftahk bir tedaviyi
gerektirebilir. Antihipertansif etkiler uzun ddnemli tedavi srrasrnda kahcrdrr. Tedaviye aniden
son verilmesi, kan basrncrnda hrzh bir yiikselme ile birlikte deEildir.
Trandolapril'in antihipe(ansif etkisi dozdan sonraki bir saat iginde ortaya glkar ve et az 24
saat si.irer, ama trandolapril sirkadiyen kan basrncr diizenini etkilemez.

Tarkao Forte:

Ne hayvan gahgmalan ne de sa[hkh gdntilliilerde yaptlan gahgmalarda verapamil ve
trandolapril arasrnda farmakokinetik ya da RAS etkileqimleri ortaya konulmamrgtrr. Bu iki
ilagta gdzlenen sine{ik aktivite, bu nedenle, btittinleyici farmakokinetik aktivitelerine
baghdrr.
Klinik aragtrrmalarda Tarkae Forte, yiiksek kan basrncrmn azaltrlmasrnda tek ba'rna
kullanrlan her iki ilagtan daha etkili olmugtur. Uzun ddnemli aragtrrmalarda Tarka@ Forte'nin
giivenli oldulu ve iyi tolere edildili kamtlanmrgtrr.

5.2 Farmakokinetik6zellikler

Yerapamil:

Emilim: Uygulanan verapamil'in %o90' dan fazlasr ince balrrsaklan emilir. Ortalama sistemik
yararlanrm, yolun hepatik ilk-gegiq etkisi nedeniyle %22 gibi dttiiktit ve biiyiik depigkenlik
gdsterir (%10-35). Tekrarh uygulamalar sonrasrnda ortalama biyoyararlamm %30,a
yiikselebilir. Yiyeceklerin verapamil biyoyararlammr iizerinde etkisi yoktur.

DaErhm: Doruk plazma konsantrasyonuna ulaqrm siiresi 4 saattir. Tekrarh giinde bir kez doz
uygulama rejiminde kararh duruma 3-4 giin sonra ulagrlrr.
Verapamilin plazma proteinlerine ba[lanmasr %90 civanndadrr.

Biyotransformasyon: Norverapamilin doruk plazma konsantrasyonu, dozdan 6 saat kadar
sonra elde edilir. Norverapamil ve verapamilin kararh durum plazma konsantrasyonlan
benzer niteliktedir.

Atrhm: Tekrarh uygulamalardan sonraki ortalama eliminasyon yan 6mrii 8 saattir. Dozun
%3-4'ii bdbreklerden deliqmemig ilag olarak atrlrr. Metabolitlerin atrhmr idrar (%70) ve feges
(%16) yoluyla olmaktadrr. Norverapamil idrarda tammlanan l2 metabolitten biridir,
verapamildeki farmakoloj ik aktivitenin %10-20'sine sahiptir, ve atrlan ilacrn 0Z6,srnr

olugturur.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Bdbrek yetmezlifi: Verapamil kineti[i bdbrek fonksiyon bozuklufundan etkilenmez. Bdbrek
fonksiyonunun verapamil atrhmr iizerinde etkisi yoktur.

Karacifier yetmezligi: Verapamil'in biyoyararlanrmr ve eliminasyon yan 6mdi karaci[er
sirozu olan hastalarda artar. Verapamil kineti[i, bununla birlikte, kompanse hepatik
disfonksiyonlu hastalarda de[igmez.

Trandolaoril:

Emilim: Oral yoldan uygulanan trandolapril hrzla emilir. Absorpsiyonu %40-60 arasrnda ve
yiyeceklerden balrmsrzdrr.
Doruk plazma konsantrasyonuna ulaqma siiresi 30 dakika civanndadrr.

DaErhm: Trandolaprilatln ortalama pik plazma konsantrasyonu de[erlerine 3 ila 8 saat sonra
ulaqrlmaktadrr. Trandolaprilatrn plazma proteinlerine baglanmasr 7080'nin iizerindedir.
Trandolaprilat ADE'ye yiiksek bir afiniteyle ba[lamr ve bu doyurulabilir bir siiregtir.
Dolagrmdaki trandolaprilatrn golunlugu albumine dolurulabilir olmayan bir stireg ile
ba[lamr. Tekrarh giinde bir kez uygulama rejimiyle trandolaprilatrn kararh durumuna, sa[hkh
gdniilli.ilerde ve yanl slra geng ve yagh hipertansif hastalarda yaklaqrk 4 gi.in sonra ulaqrlrr.

Biyotransformasyon: Trandolapril plazmadan gok hrzh bir qekilde kaybolur ve yan dmrt bir
saatin altrndadrr. Trandolapril plazmada, spesifik bir anjiyotensin ddniigttiriicii enzim
inhibitdrti olan trandolaprilat oluqturmak iizere hidrolize olur. Olugan trandolaprilat miktan,
ahnan besinlerden ba[rmsrzdr. Trandolapril uygulamasr sonrasrnda trandolaprilatrn mutlak
biyoyararlammr 7013 civanndadr. Birikimlerden hesaplanan efektif yan timrii l5-23 saattir.

Atrlrm Uygulanan trandolapril dozunun %9-14'n idrarla degiqmemig trandolaprilat olarak
atrlrr. Radyoaktif igaretli trandolaprilin oral yoldan uygulamasrndan sonra, radyoaktivitenin
iigte biri idrarda ve iigte ikisi fegeste saptanmtgttr.
Trandolaprilatrn renal klirensi, kreatinin klirensi ile dolrusal bir bafirntr g<isterir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Biibrek yetmezli[i: Trandolaprilatrn plazma konsantrasyonu, kreatinin klirensi < 30 mVdk
olan hastalarda anlamh dlgiide ytiksektir. Bununla birlikte kronik renal disfonksiyonlu
hastalara tekrarh uygulamalar sonrasmda, kararh durum4 yine diirt giin sonra ve bdbrek
fonksiyon bozuklulunun derecesinden baltmsrz olarak ulagrlrr. Bdbrek bozuklulu olan
hastalarda doz uyarlamasr dnerilmektedir.

Karaci[er yetmezligi: Trandolapril plazma konsantrasyonu karaciler sirozu olan hastalarda
sa[hkh g<iniilliilerde oldu[undan 10 kat daha yiiksek olabilir. Trandolaprilatrn plazma
konsantrasyonu ve renal atrhmr, daha az boyutlarda olmakla birlikte, sirotik hastalarda da
ytikselir.

Trandolapril ve trandolaprilatrn kinetik dzellikleri kompanse hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda deligiklik gdstermez.
Karaciler yetmezlili olan hastalarda daha dngiik dozlar giindeme getirilmelidir.
Pediyatrik popiilasyon: Trandolapril farmakokinetifii l8 yaqrn altrndaki hastalarda
incelenememigtir.
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Geriyatrik popiilasyon ve cinsiyet: Trandolapril farmakokinetili yaqhlarda (65 yagrn iizeri) ve
her iki cinste incelenmiqtir. Trandolapril plazma konsantrasyonu ya$h hipertansif hastalarda
artar, ama plazma trandolaprilat konsantrasyonu ve ADE aktivitesinin inhibisyonu, yagh ve
geng hipertansif hastalarda benzer durumdadrr. Trandolapril ve trandolaprilat farmakokinetili
ve ADE aktivitesinin inhibisyonu, erkek ve kadrn yagl hipertansif hastalarda benzerdir

Irk: Deli9ik rrklardaki farmakokinetik farkhhklar araEtrnlmamr$trr.

Tarkao Forte:

Verapamil ve trandolapril ya da trandolaprilat arasmda bilinen bir kinetik etkilegim
bulunmadrlrndan, bu iki ilacrn tek-ajan kinetik parametreleri aym zamanda kombinasyon ilacr
igin de gegerlidir.

5.3 Klinik Sncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda genel toksisite etkileri yalmzca, insanlardaki herhangi bir giivenilirlik kaygrsrna
ihmal edilebilecek nitelik kazandrran, maksimum insan temasrndan yeterince yiiksek temas

\- derecelerinde gdzlenmigtir. Genotoksisite incelemelerinde insanlar igin herhangi bir 6zel
tehlike agrla grkanlmamrqtrr.

Halvan gahgmalannda ADE inhibitdrlerinin geg fetal geligim tizerinde, fetal 6ltim ve
dzellikle kafatasrnda konjenital anomaliler ile sonuglanan advers etki gdsterme elilimde
olduklan gosterilmi$tir. Sdz konusu kranyal anomalilerin bu ilaglann farmakolojik aktivitesi
nedeniyle olugtulu ve ADE inhibitorti-indiiksiyonlu oligohidramniyosa ba[h olduklan
dU$iiniilmektedir.

6. FARMAS6TiKozurirr,rn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Tablet cekirdeEi:
Mrsrr nigastasr
Laktoz monohidrat
Povidon
Hipromelloz

\-' Sodlum stearil fumarat
Mikokristalize seliiloz
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
Titanlum dioksit (E1 7 l)
Krrmrzr demir oksit (E 172)
Sarr demir oksit (El72)
Siyah demir oksit (E172)
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6.2 Gegimsizlikler

Gegerli de[ildir.

6.3 Raf iimr0

2 yrl

6.4 Saklamaya yiinelik 6zel uyanlar

25oC' nin altrnda" oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

Qocuklann gdremeyece[i, erigemeyeceli yerlerde ve ambalajrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerifi

PVC/PVDC/Aluminyum folyo blister ambalaj ;

Blister geritler iginde 14, 28, 56 tabletlik kutular.

6.6 Begeri trbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel 6nlemler

Kullamlmamrq olan iiri.inler ya da at < materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklan Kontrolii Yrinetmelifii"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7, RT]HSAT SAHiBi

Abbott Laboratuarlan ittr. it[. ve Tic. Ltd. $ti.,
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye -istanbul

Tel: 02166360600
Faks: 0216 425 09 69

8. RUHSATNUMARASI

119/52

9. ilrnunsat rARirri/RUHSAT yENiLEME TARiHi
Ilk ruhsatlandrrm a tarihi: 22.03.2006
Son yenileme tarihi: --

IO. KIiB't]N YENiLENME TARiHi
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