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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DANBERIL MR 240/4 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Verapamil hidroklortr 240 mg

Trandolapril 4 mg

Yardimec1 maddeler:

Laktoz monohidrat DC 35,81 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

MR Kapsul

Renksiz seffaf govde, kirmizi renkli seffaf kapak i¢inde Verapamil HCI ve Trandolapril igeren
beyaz renkli toz karisimi ve Verapamil HCI igeren beyaz renkli 3 adet SR mini tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DANBERIL MR kapsiil 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 once, kahvaltiyla birlikte ya da kahvaltidan

sonra alinan bir DANBERIL MR kapstildiir.

Uygulama sikhig1
Gilnde bir kez.



Uygulama suresi
Hipertansiyon kronik bir hastalik oldugu i¢cin, DANBERIL MR genellikle uzun siireler recete

edilen bir ilagtir ve kullanim siiresi tedavi eden doktorun goriistine baghdir.

Uygulama sekli:
DANBERIL MR kapsiil biitiin olarak bir bardak su ile ¢ignenmeden yutulmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz uyarlamasi onerilmektedir. Orta dereceli renal bozuklugu
olan hastalarda bobrek fonksiyonlar1 izlenmelidir. Agir bobrek bozuklugunda ise kontrendikedir

(bkz. Kontrendikasyonlar ve Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozlar glindeme getirilmelidir. Karaciger
bozuklugu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakindan gozlem gereklidir. Agir karaciger
bozuklugunda kullanilmas1 6nerilmemektedir ve karaciger sirozu ile birlikte assiti olan hastalarda

kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar ve Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Pediyatrik populasyon:
Verapamil/trandolapril kombinasyonu ¢ocuklarda ve ergenlerde (<18 yas) kontrendikedir.

Geriyatrik populasyon:

Verapamil/trandolapril kombinasyonu sadece kisitli sayida yasli hipertansif hasta {izerinde
incelenmistir.

Farmakokinetik veriler verapamil/trandolapril kombinasyonunun sistemik yararlaniminin, geng
hipertansiflere kiyasla yaglilarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bazi yasli hastalarda kan
basincini azaltici etki digerlerindekinden daha giiclii olabilir. Tedavi baglangicinda bobrek

fonksiyonlarmin degerlendirilmesi onerilmektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).



4.3. Kontrendikasyonlar
DANBERIL MR kapsiil kullanim1 asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Trandolapril ya da herhangi bagka bir ADE inhibitorii ve/veya verapamile karsi, ayrica
ilacin i¢inde bulunan yardimci maddelere karsi bilinen asir1 duyarlhlik,

— Dabha 6nce bir ADE inhibitor tedavisiyle iligkili anjiyondrotik 6dem 6ykusu,

— Herediter/idiyopatik anjiyondrotik ¢dem,

— Kardiyojenik sok,

— Yakin ge¢miste komplikasyonlu miyokard enfarktiisi,

— 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 < 30 mL/dk),

— Diyaliz,

— Karaciger sirozu ile birlikte assit,

— Aort ya da mitral stenozu, obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati,

— Primer aldosteronizm,

— Gebeligin 2. ve 3. trimesteri (bkz. boliim 4.4 ve 4.6)

— Cocuklarda ve adolesanlarda kullanim (< 18 yas)

— Intravendz B -adrenoreseptér antagonistleriyle tedavi edilmekte olan hastalar (yogun

bakim birimleri haric)

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Semptomatik hipotansiyon:

DANBERIL MR, belirli kosullar altinda zaman zaman semptomatik hipotansiyona yol agabilir.
Bu risk uyarilmis bir renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine sahip (6rn. ditiretik kullanimina
bagli hacim ya da tuz eksikligi, diisiikk sodyumlu diyet, diyaliz, dehidrasyon, diyare veya kusma;

sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, renovaskiiler hipertansiyon) olan hastalarda ytiksektir.



Bu gibi hastalarda 6ncelikle hacim ya da tuz eksikliginin diizeltilmesi gerekir ve tedavi tercihen
bir hastane ortaminda baglatilmalidir. Titrasyon sirasinda hipotansiyon geciren hastalar sirt tistii
yatirtlmalidir; bu gibi hastalarda oral sivi destegi ya da intravendz fizyolojik serum
uygulamasiyla hacim genisletilmesine gerek duyulabilir. Kan hacmi ve basinci etkili bir sekilde
duzeltildikten sonra DANBERIL MR tedavisine genellikle devam edilebilir.

Serebrovaskiiler veya iskemik kalp rahatsizligi olan ve kan basinglarindaki asiri disiis
miyokardiyal enfarktlis veya serebrovaskiiler olay ile sonucglanabilecek hastalar, tedaviye

baslanirken veya doz ayarlamasi yapilirken yakindan monitérize edilmelidir.

Kalp yetmezligi:

Verapamil bileseninden dolayt DANBERIL MR, ciddi ventrikiiler bozuklugu (6rn. ejeksiyon
fraksiyonu %30'un altinda, pulmoner wedge basinc1 20 mm Hg'dan yiiksek, ya da siddetli kalp
yetmezIligi 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).

DANBERIL MR renal disfonksiyonlu hastalarda hiperkalemi olusturabilir.

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

Verapamil/trandolapril kombinasyonu 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 DANBERIL MR uygulanmamalidir.

Proteinri:
Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya goreceli olarak yiiksek dozlarda ADE

inhibitorleri almakta olan hastalarda proteiniiri ortaya ¢ikabilir.



Diyabetik hastalar:
Oral diyabet ilaglar1 veya insiilin ile tedavi gormiis diyabetik hastalarda, bir ADE inhibitori ile

tedavinin ilk ayinda glisemik kontrol yakindan monitérize edilmelidir (bkz. bliim 4.5).

Agir karaciger fonksiyon bozuklugu:

Bu hastalarda yeterli terapétik deneyim bulunmamasi nedeniyle, DANBERIL MR kullanilmasi
onerilemez. DANBERIL MR karaciger sirozu ile birlikte asidi olan hastalarda kontrendikedir.
ADE inhibitort tedavisi, cok nadir olarak, kolestatik sarilik veya hepatit ile baslayip fulminan
nekroza ve bazen 6lime varan bir sendromla iliskili olabilir. DANBERIL MR tedavisi sirasinda
hepatik enzimleri belirgin dl¢iide yiikselen veya sarilik geciren hastalarda DANBERIL MR

tedavisi kesilmelidir ve medikal takip altina alinmalidirlar.

Anjiyondrotik 6dem:

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

izlenmelidir.

Yiiz ile smirh anjiyondrotik 6dem siklikla kendiliginden iyilesir. Sadece yiizii degil ama ayni
zamanda glottisi de tutan 6dem, havayolu obstriiksiyonu riski nedeniyle, hayati 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 anjiyonorotik 6dem tablosu, diger uygun terapotik onlemler ile
birlikte, 0.3-0.5 ml epinefrin cozeltisinin (1:1000) subkiitan yoldan derhal uygulanmasin
gerektirir.

Idiyopatik anjiyondrotik ddem &ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ve anjiyondrotik
odem bir ADE inhibitoriine karsi advers reaksiyon olarak gelismis ise DANBERIL MR
kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).



Intestinal anjiyoddem:
ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyo6dem de bildirilmistir. Bu durum
DANBERIL MR tedavisine baslayip, abdominal agrisi olan (tek basina ya da bulant1 veya kusma

ile birlikte) hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Notropeni/Agrantlositoz:

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 0Ozellikle bobrek bozuklugu Ornegin sistemik lupus eritematozus, skleroderma gibi
kollajen vaskiiler hastaliklar ile iliskili olan, ayrica immiinosupresif ajanlar ile tedavi goren

hastalarda ortaya ¢ikabilir. ADE inhibitoriine son verildikten sonra geri doniistimludur.

Okstirtk:
ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda prodiiktif olmayan, kuru bir 6ksiiriik ortaya ¢ikabilir; ilag

birakildiktan sonra kaybolur.

Hiperkalemi:

ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda, Ozellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp yetmezligi
varliginda, hiperkalemi ortaya ¢ikabilir. Potasyum destek preparatlar1 ya da potasyum tutucu
ditiretikler, plazma potasyumunda belirgin artislara yol acabilecekleri igin, genel olarak
onerilmemektedir. S6zii edilen ajanlarin birlikte kullanim1 uygun goriilityorsa, serum potasyumu

sik aralarla izlenerek kullanilmalidir.

Yaslilar:

Verapamil hidroklorir / trandolapril kombinasyonu sadece kisitli sayida yasl hipertansif hasta
iizerinde incelenmistir.

Farmakokinetik veriler verapamil hidroklorir ve trandolapril kombinasyonu sistemik
yararlannminin, gen¢ hipertansiflere kiyasla yaslilarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Baz1 yash hastalarda kan basincimi azaltici etki digerlerindekinden daha giiclii olabilir. Tedavi

baglangicinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi Onerilmektedir.



Cerrahi hastalart:
Genel anestezi gerektiren major cerrahi gegirecek hastalarda, ADE inhibitorleri hipotansiyon

olusturabilir; bu durum plazma hacim genisleticiler ile diizeltilebilir.

Ileti bozukluklar:
Birinci derece atriyoventrikiller blogu olan hastalarda ilaglar dikkatle kullanilmalidir (bkz.

Kontrendikasyonlar).

Bradikardi:
DANBERIL MR bradikardili hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Noromuskiiler iletiyi etkileyen hastaliklar:
DANBERIL MR 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 (bazi durumlarda hayati tehdit edici) gelisebilir.

LDL aferezi:
LDL aferezindeki hastalar ayn1 zamanda ADE inhibitorleri de aldiklarinda hayati tehdit edici

anaflaktoid reaksiyonlar kaydedilmistir.

Hastalarda yapilacak degerlendirmeler, tedavi baslatilmadan 6nce ve tedavi sirasinda bobrek

fonksiyonu incelemelerini de icermelidir.

DANBERIL MR’a kars1 alman terapdtik yanitin degerlendirilmesine yonelik kan basinci

okumalar1 her zaman i¢in bir sonraki dozdan 6nce yapilmalidir.

Laktoz
DANBERIL MR Kapsiil laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.



Lityum:
Lityum ve DANBERIL MR’1n kombine kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelik:

ADE inhibitorleri ile tedaviye gebelik slresince baslanmamalidir. ADE inhibitéri tedavisine
devam edilmesinin gerekli oldugu durumlarda, gebelik planlayan hastalarda, givenlik profili
daha onceden gebelerde belirlenmis olan alternatif bir anti-hipertansif tedaviye gecilmelidir.
Gebelik tanis1 kondugunda, ADE inhibitorii ile tedavi hemen durdurulmalidir ve eger uygunsa

alternatif tedavi baglatilmalidir (bkz boliim 4.3 ve 4.6).

Laktasyon:
Emziren kadinlarda DANBERIL MR kullanimi énerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim, farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim veya her iki
etkilesim sonucu meydana gelebilir. Hem farmakokinetik hem de farmadinamik etkilesimlerle

iligikili olan durumlara ilgili boliim i¢in bir ¢capraz referans dahil edilmistir.

Onerilmeven Birlikte Kullanimlar:

Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum destek preparatlari:

ADE inhibitorleri ditiretiklerin indiikledigi potasyum kaybini azaltirlar. Potasyum tutucu
diiiretikler 6rnegin, 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 agabilir. Hipokalemi varligi kanitlandig icin birlikte
kullanim endike oldugunda, bunlar dikkatle ve serum potasyumu sik araliklarla izlenerek
kullanilmalidir.

Dantrolen:

Verapamil’in dantrolen ile es-zamanl kullanim1 6nerilmemektedir.



Lityum:
Verapamil ile birlikte kullanilan lityumun etkilerinde hem artis hem de azalmalar bildirilmistir.
ADE inhibitorlerinin lityum ile eszamanli uygulanmalart lityum atilimini1 azaltabilir. Serum

lityum diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Intravendz beta blokorler:

DANBERIL MR tedavisi sirasinda intravendz beta blokorler uygulanmamalidir (bkz. béliim 4.3).
Verapamil ile beta blokorlerin kombinasyonu, bazi durumlarda siddetli bradikardiye neden
olabilen, ciddi kardiyodepresyonun da meydana ¢ikabilecegi, glcli bir AV- iletim bozukluguna

neden olabilir.

Kolsisin:

Kolsisin hem CYP3A’nin hem de disart akis tasiyict molekiili P-glikoproteinin (P-gp) bir
substratidir. Verapamilin CYP3A ve P-gp’yi inhibe ettigi bilinmektedir. Verapamil ve kolsisin
birlikte uygulandiklarinda P-gp ve/veya CYP3A’nin verapamil tarafindan inhibisyonu, kolsisine

maruziyetin artmasina yol agabilir. Kombine kullanim 6nerilmemektedir.

Kullanim Sirasindaki Onlemler:

Antihipertansif ajanlar:
DANBERIL MR ’1n hipotansif etkisinde artis.

Dilretikler:

Ditiretik almakta olan hastalar ve 6zellikle hacim ve/veya tuz tiikenmisligi gosterenleri, bir ADE
inhibitorii ile tedavi baslatildiktan sonra kan basinglarinda asir1 bir azalma gosterebilirler.
Hipotansif etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 diiiretige son verilerek, doz uygulanmadan 6nce alinan
stvi hacmi ya da tuz artirilarak ve tedavi diisiik dozlarda baglatilarak azaltilabilir. Daha sonraki

doz artirnmlar1 dikkatle yapilmalidir.

Anestezik ilaglar:
DANBERIL MR belitli anestezik ilaclarin hipotansif etkilerini artirabilir.

Narkotik ilaclar/antipsikotikler:

Postural hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.



Trankilizanlar/antidepresan ajanlar:
Biitiin antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, DANBERIL MR ile major trankilizanlar ya da
imipramin igeren antidepresan ilaglar kombine edildiginde, ortostatik hipotansiyon riski

artmaktadir.

Allopurinol, sitostatik ya da imminosupresif ajanlar, sistemik Kkortikosteroidler veya

prokainamid: ADE inhibitorleriyle eszamanli uygulama, I6kopeni riskinde artmaya yol agabilir.

Kardiyodepresif ilaclar:
Verapamil ve kardiyodepresif ilaglarin, -baska bir deyisle kalpte impuls olusumu ve iletimini
inhibe eden ilaclar (6rn. beta-adrenerjik bloke edici ajanlar, antiaritmik ilaglar, inhalasyon

anestetikleri), birlikte kullanimi istenmeyen ek etkiler olusturabilir.

Kinidin:
Kinidin ve oral verapamilin hipertrofik (obstriuktif) kardiyomiyopatili hastalarda birlikte

kullanimi, olgularin kii¢iik bir kisminda hipotansiyon ve pulmoner 6dem ile sonuglanmustir.

Digoksin ve digitoksin:

Digoksin ve verapamilin eszamanli kullanilmasimin plazma digoksin konsantrasyonlarinda,
digoksin dozajinin azaltilmasi gerektiren %50-75 oraninda artisla sonuclandigi bildirilmistir.
Digoksin ve digitoksin dozlarmin azaltilmasi gerekmektedir. Verapamilin ayni zamanda
digitoksinin total vicut klerensini ve ekstrarenal klerensini sirasiyla %27 ve %29 oraninda

azalttig1 gosterilmistir (bakiniz verapamil ile farmakokinetik etkilesimler).

Kas gevseticiler:

Kas gevseticilerin etkisi kuvvetlenebilir.

Dikkate Alinmasi1 Gereken Noktalar:

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar:

Bir non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ajanin uygulanmas1 ADE inhibitorlerinin antihipertansif
etkisini azaltabilir. Bundan baska NSAI’ler ve ADE inhibitdrlerinin serum potasyum artisi
uzerinde ek bir etki gosterdikleri, diger taraftan renal fonksiyonun azalabilecegi tanimlanmistir.
Bu etkiler prensip olarak geri doniisiimlidiir, ve Ozellikle bobrek fonksiyonlari kisitlanmig

hastalarda ortaya ¢ikar.
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Antasitler:

ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimlarinda azalmay1 indiiklerler.

Sempatomimetikler:
ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler; hasta, istenilen etkinin elde

edildiginin dogrulanmas1 amaciyla, dikkatle izlenmelidir.

Alkol:
Hipotansif etkiyi kuvvetlendirir.

Antidiyabetikler:

Ozellikle tedavi baslangicinda, kan glukozundaki diismenin fazlalasmasi nedeniyle,
antidiyabetiklerin (insiilin veya oral antidiyabetikler) ya da DANBERIL MR dozunun
ayarlanmasi gerekli olabilir (bkz. boliim 4.4).

Aspirin (asetilsalisilik asit):
Birlikte kullanildiklarinda asetilsalisilik asitin yan etki profilini arttirabilir; kanama egiliminde

artis olabilir.

Verapamil ile farmakokinetik etkilesimler

In vitro metabolik ¢alismalar, verapamil hidrokloriirin sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C18 tarafindan metabolize edildigini géstermektedir. Verapamilin
CYP3A4 enzimlerinin ve P-glikoproteinin (P-gp) inhibitérii oldugu bilinmektedir. CYP3A4
indiikleyicileri verapamilin plazma diizeyinde diismeye sebep olurken, CYP3A4 inhibitorlerinin
plazma verapamil diizeyinde yiikselmeye sebep oldugu ve bu etkilesimlerin klinik agidan anlamli

olduklar bildirilmistir. Bu nedenle hastalar ilag etkilesmeleri a¢isindan izlenmelidir.
Farmakokinetik nedenlere bagli potansiyel ila¢ etkilesimleri asagida verilmistir:

(@ Verapamil asagidaki ilaglarin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir:
-almotriptan, buspiron, siklosporin, karbamazepin, digoksin, digitoksin, doksorubisin,
everolimus, gliburid (glibenklamid), imipramin, metoprolol, midazolam, prazosin,
propranolol, kinidin, sirolimus, takrolimus, terazosin ve teofilin. Boylelikle bu bilesiklerde

toksisite riskini artirir.

11



Uygun oldugunda doz ayarlamasi veya plazma konsantrasyonlarinda ek izleme
diistintilmelidir.

-HMG Co-A Redlktaz inhibitorleri:

Verapamil ile birlikte uygulandiginda simvastatinin (CYP3A4 ile metabolize edilen) serum
maruziyetinde artis meydana gelmistir. Yiiksek dozda simvastatin ile birlikte verapamilin
uygulanmasinin miyopati/rabdomiyaliz riskini arttirdigi bildirilmistir. Simvastatinin dozu
(atorvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 ile metabolize edilen diger statinlerin de) uygun

olarak ayarlanmalidir.

(b) Verapamil konsantrasyonlarini asagidaki ilaglar arttirabilir:

-atorvastatin, simetidin, klaritromisin, eritromisin ve telitromisin.

- Greyfurt suyunun DANBERIL MR’ bir bileseni olan verapamil’in plazma diizeylerini
yiikselttigi  gosterilmistir. Greyfurt suyu bu nedenle DANBERIL MR ile birlikte

alinmamalidir.

(c) Verapamil konsantrasyonlar1 asagidaki ilaclar tarafindan diistiriilebilir:

-fenobarbital, fenitoin, rifampisin, stlfinpirazon ve St.John’s bitkisi

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C (birinci i¢-ay) ve D (ikinci ve uglincu tg-aylar).

Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde kullanim1 kontrendikedir ve gerekli olmadikga birinci trimesterde

kullanilmamalidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (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 donemi:
Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine teratojenite sonrasinda maruz kalma riski ile ilgili

kesin epidemiyolojik kanitlar olmamakla birlikte riskte kiiciik bir artis géz ardi edilemez. Devam
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edilen ADE inhibitori tedavisi zorunlu kabul edilmedikce, gebelik planlayan hastalarin gebelikte
kullanim agisindan belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
gecmeleri gerekir. Gebelik tanis1 kondugunda, ADE inhibitorleri ile tedavi hemen durdurulmali
ve uygun ise alternatif tedaviye baslanmalidir.

Ikinci ve Uclincu trimesterde ADE inhibitorii tedavisi maruziyetinin insan fetotoksisitesini
(azalmis renal fonksiyon, oligohidramnios, kafatas1 kemiklerinde gelisme geriligi) ve neonatal
toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) (bkz. bolim 5.3) uyardigi
bilinmektedir. Gebeligin ikinci trimesterde ADE inhibitéri maruziyeti meydana gelmisse,
ultrason ile bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin kontroli énerilir. Anneleri ADE inhibitorleri
ile tedavi edilmis bebekler hipotansiyon yoninden (b6lim 4.3 ve 4.4) yakindan izlenmelidir.
Verapamil gebeligin sonunda kullanilirsa kasilmalar1 inhibe edebilir. Ayrica, farmakolojik

ozelliklerine dayanarak fetal bradikardi ve hipotansiyon goz ardi edilemez.

Laktasyon dénemi:

Verapamil diigiik miktarlarda anne siitiiyle atilir. Trandolaprilin emzirme déneminde kullanimina
iliskin veri mevcut degildir. DANBERIL laktasyon doneminde énerilmemektedir. Ozellikle erken
veya yeni dogan bebeklerin laktasyon siirecinde belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif

tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yiirtitiilen lireme toksisite g¢aligmalari, trandolapril nedeniyle fertilitede bozulma oldugunu
gostermemektedir. Verapamilin hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar1 {ireme toksisitesinin

bulundugunu gdstermistir. insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma becerisi Uzerinde bir etkisi olup olmadigina dair bir g¢alisma
yapilmamis olmakla birlikte, DANBERIL MR bitkinlik ve bas dénmesine sebep olabilecegi icin

uyanikligin azalmasi biitliniiyle yok sayillamaz.
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4.8. istenmeyen etkiler
Verapamil/trandolapril kombinasyonu ile goriilen advers ilag reaksiyonlari, ilacin bilesenleri ya
da iliskili ilag siniflart i¢in bilinenler ile uyumludur. En sik olarak bildirilen advers ilag

reaksiyonlar1 0kstiriik, bas agrisi, konstipasyon, vertigo, bas donmesi ve sicak basmasi olmustur.

Spontan olarak bildirilen ya da klinik ¢alismalarda gézlenen yan etkiler asagida verilmektedir.
Advers ila¢g reaksiyonlari, her sistem-organ sinifi igerisinde, belirtilen siklik dereceleri

kullanilarak, siklik derecesi basliklari altinda siralanmistir.

Siklik dereceleri: Cok yaygin £1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek €1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/1 0.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

bozukluklar::

Sistem-Organ Sinifi Siklik Derecesi | Istenmeyen Etki
Enfeksiyonlar ve Seyrek Herpes simplex
enfestasyonlar .
Cok seyrek Bronsit
Kan ve lenfatik sistem Cok seyrek Lokopeni, pansitopeni, trombositopeni

Immiin sistem bozukluklar

Yaygin olmayan

Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme Yaygin olmayan | Hiperlipidemi
bozukluklari _
Seyrek Anoreksi
Psikiyatrik bozukluklar Cok seyrek Agresyon, anksiyete, depresyon, sinirlilik
Sinir sistemi bozukluklar Yaygin Bas donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan

Tremor, somnolans (uyuklama)

Seyrek Senkop (bayilma)

Cok seyrek Denge bozuklugu, uykusuzluk, parestezi,
hiperestezi, biling kaybi, serebral hemoraj,
disguzi

G0z bozukluklar: Cok seyrek Anormal/ bulanik gérme
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Kulak ve labirent

bozukluklari

Yaygin

Vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan

Birinci derece AV blok, carpinti

Cok seyrek Anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, tam
AV blok, spesifiye edilmemis AV blok,
bradikardi, kardiyak arrest, kalp
yetmezligi, tagikardi
Vaskiiler hastalhiklar Yaygin Ates basmasi
Cok seyrek Sok, yuz kizarmasi, hipotansiyon (bkz
bolum 4.4), ortostatik hipotansiyon (bkz
b6lim 4.4), kan basincinda dalgalanma
(bkz bolim 4.4)
Respiratuar, torasik ve Yaygin Okstiriuk
mediyastinal bozukduklar Cok seyrek Astim, dispne, siniislerde konjesyon
Gastrointestinal Yaygin Konstipasyon

bozukluklar

Yaygin olmayan

Abdominal agr1, diyare, gastrointestinal

bozukluklar, bulanti

Cok seyrek Agiz/bogaz kurulugu, pankreatit, kusma
Hepatobiliyer bozukluklar Seyrek Hiperbilirubinemi
Cok seyrek Kolestaz, hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 dokusu

bozukluklari

Yaygin olmayan

Fasyal 6dem, pruritus, dokintu, terlemede

artis

Seyrek

Alopesi, deri bozukluklari
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Cok seyrek

Anjiyoddem, eritema multiforme,

ekzantem ya da dermatit, psoriyazis,

urtiker
Bilinmiyor Stevens-Johnson sendromu
Kas-iskelet, bag dokusu ve Cok seyrek Acrtralji, miyalji, kas giigsiizliigii

kemik bozukluklari

Renal ve Uriner bozukluklar

Yaygin olmayan

Idrar yapma sikliginda artis/poliiiri

Cok seyrek

Akut bobrek yetmezligi (bkz. bolim 4.4)

Reproduktif sistem ve meme

bozukluklar:

Cok seyrek

Jinekomasti, erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve
uygulama yerine 6zgu

tablolar

Yaygin olmayan

GOogiis agrist

Cok seyrek

Bitkinlik, asteni, periferik 6dem, 6dem

incelemeler

Yaygin olmayan

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Cok seyrek

Alkali fosfataz artisi, transaminazlarda
artig, kan potasyumunda artis,
immunoglobulinlerde artis, gama-
glutamiltransferaz artisi, kan laktat

dehidrogenaz artis1, lipaz artist

Asagidaki advers reaksiyonlar verapamil/trandolapril kombinasyonu ile bagintih olarak

heniiz bildirilmemis olup, genel olarak ADE inhibitorleri ile baglantih olabilecekleri kabul

edilmektedir:

Enfeksiyonlar ve enfestesyonlar: Seyrek olarak sintizit ve rinit

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari: Hemoglobin ve hematokritte azalmalar ve tekil olgularda

agranulositoz. Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G-6-PDH) eksikligi olan hastalarda izole hemolitik

anemi olgulart bildirilmistir.

Psikiyatrik bozukluklar: Zaman zaman konflizyon, seyrek olarak uyku bozukluklart
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Sinir sistemi bozukluklari: Seyrek olarak denge bozukluklar: ve gegici iskemik ataklar

Kulak ve labirent bozukluklari: Tinnitus

Kardiyak bozukluklar: ADE inhibitorleri i¢in hipotansiyon ile iligkili olarak tekil olgular halinde
aritmi ve miyokard enfarktlsi,-bildirilmistir,

Respiratuar, torasik ve mediyastinal bozukluklar: Seyrek olarak bronkospazm,

Gastrointestinal bozukluklar: Intestinal anjiyoddem. Zaman zaman hazimsizlik, tekil ileus ve
glossit olgulari,

Hepatobiliyer bozukluklar: Tekil kolestatik ikter olgulart,

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari: Zaman zaman; toksik epidermik nekroliz gibi asiri
duyarlilik reaksiyonlari. Bu tablolara ates, miyalji, artralji, eozinofili ve/veya artmis Anti Niikleer

Antikor (ANA) titreleri eslik edebilir.

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

ADE inhibitorleriyle tedaviye baslandiktan sonra, zaman zaman semptomatik ya da siddetli
hipotansiyon ortaya ¢ikmistir. Bu durum 6zellikle, uyarilmis bir renin-anjiyotensin sistemi olan

hastalar gibi, belirli risk gruplarinda olusmaktadir.

Asagidaki advers reaksiyonlar verapamil/trandolapril kombinasyonu ile bagimmtih olarak
heniiz bildirilmemis olup, genel olarak fenilalkilamin kalsiyum kanal blokerleri ile
baglantili olabilecekleri kabul edilmektedir:

Endokrin bozukluklar: Hiperprolaktinemi tanimlanmustir.

Sinir sistemi bozukluklari: Baz1 durumlarda, ekstrapiramidal belirtiler (Parkinson hastaligi,
koreoatetozis, distonik sendrom) olusabilir. Simdiye kadar olan deneyimler bu belirtilerin ilag
birakildiginda iyilestigini gostermektedir. Miyastenia gravis, miyastenik sendrom (Lambert-
Eaton sendromu gibi) ve ilerlemis Duchenne muskiiler distrofisi olgular1 seklinde izole raporlar
bulunmaktadir. Verapamil ile kolsisinin kombine kullanimiyla ilgili pazarlama sonras1 donemde
paralizi (tetraparezi) bildirilmistir. Bu durumun verapamil tarafindan P-gp ve CYP3A4
inhibisyonu nedeniyle kolsisinin kan beyin bariyerini ge¢mesi sonucunda meydana gelmis olmasi

muhtemeldir. Kolsisin ile verapamilin kombine kullanim1 6nerilmemektedir (bkz bélim 4.5).
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Sindirim sistemi bozukluklari: Uzun donemli tedaviyi takiben gingiva hiperplazisi son derecede
nadirdir ve tedavinin durdurulmasindan sonra geri doniistimliidiir.

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari: Eritromelalji tanimlanmustir. izole olgularda eritem gibi
alerjik deri reaksiyonlari.

Reprodiiktif sistem ve meme bozukluklari: Galaktore tanimlanmustir.

Verapamil ile tedavi edilen serebrovaskiiler hastalik ya da anjina pektoris hastalarindaki asiri

hipotansiyon, miyokard enfarktiisu ya da serebrovaskdler olaya yol agabilir.

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

DANBERIL MR ile doz asmmi sirasinda, ADE inhibitdrii bilesenine bagli olarak siddetli
hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit bozuklugu, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon,

tasikardi, palpitasyonlar, bas donmesi, anksiyete, okstiriik ortaya ¢ikabilir.

DANBERIL MR ile doz asimu sirasinda, verapamil bilesenine bagli olarak hipotansiyon, negatif
inotropik etki,-bradikardi, AV blok ve asistoli meydana gelebilir. Doz asimi1 sonucunda 6liimler

gorilmiistiir.

Tedavi:

DANBERIL MR kapsiiliin doz asiminin ardindan intestinal lavaj diisiiniilmelidir. Verapamil’in
gastrointestinal kanaldan daha fazla emilmesi, mide lavaji, adsorban materyal (aktif tibbi komiir)
ve bir laksatif uygulanarak engellenebilir.

Siddetli hipotansiyona (sok derecesinde) kars1 yanit olarak alinan genel destekleyici 6nlemlerin
(bagka bir deyisle plazma ya da plazma genisleticileri uygulanarak dolasimda yeterli bir kan
hacmi saglanmasi) disinda, kalp kasinin dopamin, dobutamin ya da izoproterenol gibi pozitif
inotropik ila¢lar ile uyarilmasi gerekli olabilir.

Doz asiminin tedavisi destekleyici olmalidir. Verapamil hidrokloriiriin doz asiminin tedavisi
parenteral kalsiyum uygulanmasi, beta adrenerjik stimulasyon ve gastrointestinal lavajdir.

Geciktirilmis salimimli iiriiniin gecikmis absorpsiyon potansiyeli nedeniyle, hastalarda 48 saate
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kadar gozlem ve hospitalizasyon gerekebilir. Verapamil hidroklorir hemodiyaliz yoluyla
uzaklastirilamaz.

Trandolapril doz asiminin 6nerilen tedavisi, salin sollisyonunun intravendz infiizyonudur. Eger
hipotansiyon meydana gelirse, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Miimkiin oldugunda
anjiyotensin Il inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminlerle tedavi diistiniilebilir. Eger ilag
yakin bir zamanda alinmissa, trandolaprilin eliminasyonu i¢in 6nlem alinmalidir (6rn. emez,
gastrik lavaj, adsorbanlar veya sodyum sulfatin uygulanmasi). Trandolaprilin (veya aktif
metabolit trandolaprilat) hemodiyaliz ile uzaklastirilip uzaklastirilmayacagi bilinmemektedir.
Tedaviye direncli bradikardi icin pacemaker tedavisi endikedir. Vital bulgular, serum

elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlar1 siklikla izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: ADE Inhibitori ve Kalsiyum Kanal Blokéri Kombinasyonlar

ATC kodu: C09BB10

DANBERIL MR, Kalp-hiz1 diisiiriicii bir kalsiyum antagonisti olan verapamil ve ADE
(Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim) inhibitorii trandolapril’in sabit bir kombinasyonudur.
Verapamil:

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

Verapamil’in etki mekanizmas1 asagidaki sonuglari saglar:

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

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

Kardiyak indeks, 6nceden var olan sol ventrikiiler disfonksiyonlu hastalar disinda azalmaz.
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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 dolagima verilen bir endojen enzimdir. Dolasim i¢inde 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
dontstiiriiliir. Anjiyotensin II giiclii bir vazokonstriktordiir; arteriyel vazokonstriksiyon ve kan
basinct artisindan, ayn1 zamanda adrenal bezin aldosteron salgilamak {izere uyarilmasindan
sorumludur. ADE’nin inhibe edilmesi plazmada anjiyotensin Il miktarinin azalmasi, bu ise
vazopressOr aktivitede azalma ve azalmis aldosteron salgilamasi ile sonucglanir. Aldosteron
salgilamasindaki azalma kiiclik olmakla birlikte, sodyum ve sivi kaybinin yani sira serum
potasyum konsantrasyonlarinda kiiclik artiglar ortaya ¢ikabilir. Anjiyotensin II’nin renin
salgilanmasi iizerindeki negatif geri-bildiriminin kesilmesi, plazma renin aktivitesinde artis ile
sonuclanir.

Doniistiiriici enzimin bagka bir fonksiyonu, gii¢lii bir vazodilatér kinin peptidi olan bradikinini
inaktif metabolitlerine pargalamaktir. Bu nedenle ADE inhibisyonu, dolasimdaki 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 olmasi
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 artig vardir ve glomeriiler filtrasyon hizi genellikle degismez.

Kan basmcinda optimal azalmanin saglanmasi, bazi hastalarda birka¢ haftalik bir tedaviyi
gerektirebilir. Antihipertansif etkiler uzun donemli tedavi sirasinda kalicidir. 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

stirer, ama trandolapril sirkadiyen kan basinci diizenini etkilemez.
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Verapamil/trandolapril kombinasyonu:

Ne hayvan caligmalari ne de saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmalarda verapamil ve trandolapril
arasinda farmakokinetik ya da RAS etkilesimleri ortaya konulmamigtir. Bu iki ilagta gézlenen
sinerjik aktivite, bu nedenle, bitiinleyici farmakodinamik aktivitelerine baglidur.

Klinik  arastirmalarda  verapamil/trandolapril  kombinasyonu, yiiksek kan basincinin

azaltilmasinda tek basina kullanilan her iki ilagtan daha etkili olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Verapamil

Emilim:

Uygulanan verapamil’in yaklasik %90°1 ince bagirsaktan 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 {izerinde etkisi yoktur.

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Doruk plazma konsantrasyonuna ulagim siiresi 4 saattir. Norverapamilin doruk plazma
konsantrasyonu, dozdan 6 saat kadar sonra elde edilir. Tekrarli giinde bir kez doz uygulama
rejiminde kararli duruma 3-4 giin sonra ulagilir.

Verapamilin plazma proteinlerine baglanmasi %90 civarindadir.

Eliminasyon:

Tekrarli uygulamalardan sonraki ortalama eliminasyon yari omrii 8 saattir. Dozun %3-4’0
bobreklerden degismemis ilag olarak atilir. Metabolitlerin atilimi idrar (%70) ve feces (%16)
yoluyla olmaktadir. Norverapamil idrarda tanimlanan 12 metabolitten biridir, verapamildeki
farmakolojik aktivitenin %10-20’sine sahiptir ve atilan ilacin %6’sin1 olusturur. Norverapamil ve

verapamilin kararli durum plazma konsantrasyonlar1 benzer niteliktedir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Verapamil kinetigi bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilenmez. Bobrek fonksiyonunun

verapamil atilimi {izerinde etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Verapamil’in biyoyararlanimi ve eliminasyon yar1 dmrii karaciger sirozu olan hastalarda artar.

Verapamil kinetigi, bununla birlikte, kompanse hepatik disfonksiyonlu hastalarda degismez.

Trandolapril
Oral yoldan uygulanan trandolapril hizla emilir. Absorpsiyonu %40-60 arasinda ve yiyeceklerden
bagimsizdir.

Doruk plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi 30 dakika civarindadir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Trandolapril plazmadan ¢ok hizli bir sekilde kaybolur ve yari Omrii bir saatin altindadir.
Trandolapril plazmada, spesifik bir anjiyotensin dénustiiriicii enzim inhibitorii olan trandolaprilat
olusturmak tizere hidrolize olur. Olusan trandolaprilat miktari, alinan besinlerden bagimsizdir.
Trandolaprilatin doruk plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi 4-6 saattir.

Trandolaprilatin plazma proteinlerine baglanmasi %80 nin iizerindedir. Trandolaprilat ADE’ye
yiiksek bir afiniteyle baglanir ve bu doyurulabilir bir siiregtir. Dolagimdaki trandolaprilatin
cogunlugu albumine doyurulabilir olmayan bir siire¢ ile baglanir. Tekrarli giinde bir kez
uygulama rejimiyle kararli duruma, saglikli goniillillerde ve yani sira geng ve yaslh hipertansif
hastalarda yaklasik 4 giin sonra ulagilir.

Birikimlerden hesaplanan efektif yar1 omrii 16-24 saattir.

Eliminasyon:
Uygulanan trandolapril dozunun %210-15’1 idrarla degismemis trandolaprilat olarak atilir.

Radyoaktif isaretli trandolaprilin oral yoldan uygulamasindan sonra, radyoaktivitenin tigte biri

idrarda ve ticte ikisi fegeste saptanmustir.
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Trandolaprilatin renal klirensi, kreatinin klirensi ile dogrusal bir bagint1 gosterir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bobrek yetmezligi:

Trandolaprilatin plazma konsantrasyonu, kreatinin klirenst 30 ml/dk olan hastalarda anlamli
Olciide ytiksektir. Bununla birlikte kronik renal disfonksiyonlu hastalara tekrarli uygulamalar
sonrasinda, kararli duruma, yine dort giin sonra ve bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesinden

bagimsiz olarak ulagilir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz uyarlamasi dnerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Trandolapril plazma konsantrasyonu karaciger sirozu olan hastalarda saglikli goniilliilerde
oldugundan 10 kat daha yiiksek olabilir. Trandolaprilatin plazma konsantrasyonu ve renal atilima,
daha az boyutlarda olmakla birlikte, sirotik hastalarda da yukselir.

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

Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diislik dozlar glindeme getirilmelidir.

Pedivyatrik populasyon:

Trandolapril farmakokinetigi 18 yasin altindaki hastalarda incelenememistir.

Gerivatrik popuilasyon ve cinsiyet:

Trandolapril farmakokinetigi yaslhlarda (65 yasin iizeri) ve her iki cinste incelenmistir.
Trandolapril plazma konsantrasyonu yaslt hipertansif hastalarda artar, ama plazma trandolaprilat
konsantrasyonu ve ADE aktivitesinin inhibisyonu, yash ve gen¢ hipertansif hastalarda benzer
durumdadir. Trandolapril ve trandolaprilat farmakokinetigi ve ADE aktivitesinin inhibisyonu,

erkek ve kadin yasli hipertansif hastalarda benzerdir.

Irk:

Degisik rklardaki farmakokinetik farkliliklar aragtirilmamastir.

Verapamil/trandolapril kombinasyonu:
Verapamil ve trandolapril ya da trandolaprilat arasinda bilinen bir kinetik etkilesim
bulunmadigindan, bu iki ilacin tek-ajan kinetik parametreleri ayni zamanda kombinasyon ilaci

icin de gecerlidir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda genel toksisite etkileri yalnizca, insanlardaki herhangi bir giivenilirlik kaygisina
ithmal edilebilecek nitelik kazandiran, maksimum insan temasindan yeterince yiiksek temas
derecelerinde gozlenmistir. Genotoksisite incelemelerinde insanlar icin herhangi bir 6zel tehlike

aciga cikarilmamistir.

Hayvan calismalarinda ADE inhibitorlerinin ge¢ fetal gelisim iizerinde, fetal 6liim ve Ozellikle
kafatasinda konjenital anomaliler ile sonuglanan advers etki gosterme egilimde olduklari
gosterilmistir. Fetoksisite, intrauterin gelisme geriligi ve patent duktus arteriyozus da
bildirilmistir. Bu anormalliklerin kismen bu aktif maddelerin farmakolojik aktivitesinden oldugu
diistintilebilir ve ADE inhibitor-indikli neden oligohidramnios ile iliskili olabilir.
Anormalliklerin kismen, maternal hipotansiyondan kaynaklanan iskemi ve fetal-plasental kan

akisindaki ve fetuse oksijen / besin daglilimindaki azalmadan kaynaklanmasi muhtemeldir.
Trandolapril veya verapamilin timorojenik potansiyeli ile iliskili bulgu mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat DC

Sitrik Asit Anhidr

Prejelatinize misir nisastasi
HPMC 4000 SR

Magnezyum Stearat

Kapsiil icerigi olarak;

Jelatin

Indigotin-FD&C mavi 2 (E132)
Eritrosin- FD&C kirmizi1 3 (E127)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

28 kapsul, PVC/ PE/ PVDC - Altiminyum blister igerisinde ambalajlanmuistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolu Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti

Florya Asfalti Florya Is Merkezi

No:88 B Blok No:6 Bakirkdy/ISTANBUL
Ulkesi: Tirkiye

Telefon: 0 212 481 79 52

Faks: 0 212 481 79 52

e-mail; info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
245/69

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 17.10.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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