CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tarka, 180 mg + 2 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 180 mg werapamilu chlorowodorku
(Verapamili hydrochloridum) i 2 mg trandolaprylu (Trandolaprilum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu 0 mocy 180 mg + 2 mg zawiera 107,00 mg laktozy
jednowodnej i 28,0 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka 0 zmodyfikowanym uwalnianiu
Rézowa, owalnego ksztattu, z nadrukiem ,,182” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie t¢tnicze samoistne u pacjentow, u ktorych uzyskano prawidtowe wartosci cisnienia
stosujgc osobno produkty zawierajace werapamilu chlorowodorek i trandolapryl w takich samych
dawkach jak w produkcie Tarka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne
Dawkowanie

Dorosli
Zazwyczaj stosowana dawka to jedna (1) tabletka produktu Tarka raz na dobe.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Produkt leczniczy Tarka badano tylko u niewielkiej liczby pacjentéw w podesztym wieku

Z nadci$nieniem tg¢tniczym. Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze u niektorych pacjentow

w podesztym wieku moze wystgpic nasilenie dzialania obnizajacego cisnienie t¢tnicze, poniewaz
dostepnos¢ biologiczna produktu Tarka jest u nich wigksza niz u mtodszych pacjentow

Z nadcis$nieniem tetniczym (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tarka u dzieci

i mlodziezy.

Produkt Tarka jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).




Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Produkt Tarka jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.3
i4.4).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarka u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby. Produkt jest
przeciwwskazany u pacjentow z marskoscig watroby z wodobrzuszem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Sposdéb podawania
Tabletki 0 zmodyfikowanym uwalnianiu nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, rano po $niadaniu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na trandolapryl lub inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub)
werapamil lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Obrzek naczynioruchowy po zastosowaniu inhibitoréw ACE w wywiadzie.

- Dziedziczny lub samoistny obrz¢k naczynioruchowy.

- Wstrzas kardiogenny.

- Swiezy powiklany zawal migénia sercowego.

- Blok przedsionkowo-komorowy II° lub III° u pacjentow bez wszczepionego stymulatora serca.

- Blok zatokowo-przedsionkowy.

- Zespot chorego wezta zatokowego u pacjentdw bez wszczepionego stymulatora serca.

- Niewydolno$¢ serca ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej ponizej 35% oraz (lub) ci$nieniem
zaklinowania w tetnicy plucnej powyzej 20 mmHg.

- Trzepotanie/migotanie przedsionkdéw w obecno$ci dodatkowej drogi przewodzenia (np. zespot
Wolffa-Parkinsona-White’a [WPW], zesp6t Lowna-Ganonga-Levine’a [LGL]). W przypadku
podania werapamilu chlorowodorku, u tych pacjentow istnieje ryzyko wystapienia tachyarytmii
komorowej, w tym migotania komor.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Dializoterapia.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tarka z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesgczania klebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

- Marskos$¢ watroby z wodobrzuszem.

- Zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory.

- Pierwotny hiperaldosteronizm.

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Stosowanie produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

- Pacjenci leczeni jednoczesnie podawanymi dozylnie lekami B-adrenolitycznymi (z wyjatkiem
oddziatéw intensywnej opieki medycznej).

- Jednoczesne przyjmowanie iwabradyny (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne przyjmowanie z produktem ztozonym, zawierajacym sakubitryl i walsartan. Nie
wolno rozpoczynac leczenia produktem Tarka wczeéniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia
ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkty 4.4
i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedoci$nienie tetnicze

Produkt Tarka moze niekiedy powodowaé objawowe niedocisnienie tgtnicze. Ryzyko jego
wystapienia jest zwickszone u pacjentow z pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron
(np. w przypadku hipowolemii lub niedoboru sodu w wyniku stosowania diuretykow, diety z matg
iloscia sodu, dializoterapii, odwodnienia po biegunce lub wymiotach, u pacjentéw z niewydolnoscia
lewokomorowa, nadci$nieniem t¢tniczym naczyniowo-nerkowym).



U tych pacjentow przed zastosowaniem produktu nalezy wyroéwnac¢ hipowolemie i niedobor sodu,

a leczenie najlepiej rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych. Pacjenci, u ktérych podczas
dostosowywania dawki produktu wystapi niedoci$nienie tetnicze powinni leze¢. U tych pacjentow
moze by¢ konieczne doustne uzupehienie plynow lub podanie soli fizjologicznej dozylnie. Leczenie
produktem Tarka mozna zazwyczaj kontynuowac po wyréwnaniu objetosci krwi krazacej i ustgpieniu
niedoci$nienia tetniczego.

W okresie rozpoczynania leczenia i dostosowywania dawki, konieczne jest doktadne monitorowanie
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub zaburzeniami naczyniowo-mozgowymi, u ktorych
nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego moze spowodowaé zawal migsnia sercowego

lub incydent naczyniowo-mézgowy.

Pacjenci z nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym

Inhibitory ACE mozna stosowac do czasu podjecia terapii majacej na celu wyleczenie nadcis$nienia
naczyniowo-nerkowego. Mozna je rowniez stosowac, kiedy taka terapia nie jest planowana. Ryzyko
cigzkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek jest zwiekszone, jesli pacjentom

z jednostronnym lub obustronnym zwgzeniem tetnicy nerkowej podawane sg inhibitory ACE. Leki
moczopedne mogg dodatkowo zwigksza¢ to ryzyko. Moze wystapi¢ niewydolnosé nerek z jedynie
niewielkimi zmianami stezenia kreatyniny w 0soczu, hawet u pacjentéw z jednostronnym zwezeniem
tetnicy nerkowej. U takich pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ w warunkach szpitalnych,

pod s$cistym nadzorem lekarza, od podawania matych dawek i ostroznie dostosowywaé dawke.

W pierwszych tygodniach leczenia nalezy odstawi¢ leki moczopedne oraz monitorowaé czynnosé
nerek i stezenie potasu w osoczu.

Niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.3)
U pacjentow z umiarkowang niewydolno$cia nerek nalezy regularnie kontrolowaé czynnos¢ nerek.

Produkt Tarka moze spowodowac¢ hiperkaliemie¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Ostre pogorszenie czynno$ci nerek (ostra niewydolno$¢ nerek) moze wystapic¢ szczegdlnie
U pacjentéw z istniejacymi przed leczeniem zaburzeniami czynnos$ci nerek lub zastoinowa
niewydolnoscig serca.

Brak wystarczajacego doswiadczenia w leczeniu produktem Tarka nadcisnienia tetniczego wtornego,
szczegblnie naczyniowo-nerkowego. Dlatego produktu nie nalezy podawacé pacjentom

Z nadci$nieniem tgtniczym wtoérnym, poniewaz w przypadku obustronnego zwezenia tetnic nerkowych
lub zwezenia tetnicy jedynej czynnej nerki (np. przeszczepionej) istnieje niebezpieczenstwo
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek.

Bialkomocz
Biatkomocz moze wystapi¢ u pacjentdow z istniejagcymi zaburzeniami czynnosci nerek lub leczonych
stosunkowo duzymi dawkami inhibitora ACE.

Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny Il AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko
niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek).
W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz
punkty 4.5 1 5.1). Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne,
powinno by¢ prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie
jak: czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatiag cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny II.



Pacjenci z cukrzyca

U pacjentow z cukrzyca, leczonych doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insulina,

W pierwszym miesigcu leczenia inhibitorem ACE nalezy doktadnie monitorowa¢ stezenie glukozy
we krwi (patrz punkt 4.5).

Ciezka niewydolno$é watroby

Nie nalezy stosowac produktu Tarka u pacjentdw z cigzka niewydolno$cig watroby ze wzgledu

na brak doswiadczenia w stosowaniu produktu u tych pacjentow. Produkt Tarka jest przeciwwskazany
w przypadku marsko$ci watroby znacznego stopnia z wodobrzuszem (patrz punkt 4.3). Bardzo rzadko,
stosowanie inhibitorow ACE bylo zwigzane z zespotem rozpoczynajacym si¢ od zoéttaczki
cholestatycznej albo zapalenia watroby, ktore postepowaty do piorunujgcej martwicy i czasami zgonu.
Nie jest znany mechanizm tego zespotu. Pacjenci otrzymujacy produkt Tarka u ktorych wystapita
z6ttaczka lub zwigkszyla si¢ aktywno$¢ enzymoéw watrobowych powinni odstawi¢ produkt Tarka

I pozostawac pod kontrolg lekarza.

Nadwrazliwos¢ (obrzek naczynioruchowy)

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i produktu ztozonego zawierajgcego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie wolno
rozpoczynac¢ leczenia produktem zlozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan wcze$niej niz po
uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki trandolaprylu. Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia
trandolaprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu ztozonego
zawierajacego sakubitryl i walsartan (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez)
(patrz punkt 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie racekadotrylem, inhibitorami
MTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna u pacjentow juz
przyjmujacych inhibitor ACE.

W rzadkich przypadkach inhibitory ACE (takie jak trandolapryl) moga powodowac obrzek
naczynioruchowy twarzy, konczyn, jezyka, gtosni i (lub) krtani. Nalezy wowczas natychmiast
odstawi¢ produkt i podda¢ pacjenta obserwacji do czasu ustgpienia obrzgku.

Obrzgk naczynioruchowy ograniczony do twarzy zwykle ustgpuje samoistnie. Obrzgk
naczynioruchowy obejmujacy nie tylko twarz, ale i gloSni¢ moze zagrazac zyciu ze wzgledu na ryzyko
niedroznos$ci drog oddechowych.

U pacjentoéw rasy czarnej leczonych inhibitorami ACE obrzek naczynioruchowy wystepuje czesciej
niz u innych pacjentow.

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego jezyka, gto$ni lub krtani nalezy natychmiast
wstrzykna¢ podskornie 0,3 do 0,5 ml roztworu adrenaliny (epinefryny) (1:1000), stosujac jednoczesnie
inne metody postepowania leczniczego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z idiopatycznym obrzekiem naczynioruchowym
w wywiadzie. Produkt Tarka jest przeciwwskazany u pacjentéw, u ktorych obrzek naczynioruchowy
wystapit po zastosowaniu innego inhibitora ACE (patrz takze punkt 4.3).

Obrzek naczynioruchowy jelit

Informowano réwniez o wystgpowaniu obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentéw leczonych
inhibitorami ACE. Nalezy to bra¢ pod uwage u pacjentdow leczonych trandolaprylem, u ktorych
wystapi bol brzucha (z nudnos$ciami lub wymiotami albo bez).

Neutropenia/agranulocytoza
Ryzyko neutropenii jest zalezne od dawki i stanu klinicznego pacjenta. Neutropeni¢ obserwuje si¢
rzadko w niepowiktanych przypadkach, ale moze ona wystapic¢ u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek



roznego stopnia, szczegolnie w przebiegu kolagenoz, jak uktadowy toczen rumieniowaty i twardzina
uktadowa oraz podczas leczenia immunosupresyjnego. Nalezy regularnie kontrolowa¢ liczbe biatych
krwinek i stezenie biatka w moczu. Neutropenia jest zjawiskiem przemijajagcym po odstawieniu
inhibitora ACE.

Zwezenie aorty/zwezenie drogi odplywu
Trandolapryl jest przeciwwskazany u pacjentow ze zwegzeniem aorty lub zwezeniem drogi odptywu.

Kaszel
Podczas leczenia inhibitorem ACE moze wystapi¢ suchy kaszel bez wykrztuszania wydzieliny,
przemijajacy po odstawieniu produktu.

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemi¢, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu. Dziatanie
to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek, cukrzyca, hipoaldosteronizmem, z zaburzeniami czynno$ci lewe;j
komory po zawale mig$nia sercowego oraz u pacjentow przyjmujacych suplementy potasu (w tym
substytuty soli kuchennej), leki moczopedne oszczedzajgce potas, trimetoprim lub kotrimoksazol
(bedacy skojarzeniem trimetoprimu i sulfametoksazolu), a zwtaszcza leczonych antagonistami
aldosteronu lub antagonistami receptora angiotensyny I, moze wystapi¢ hiperkaliemia. U pacjentow
otrzymujacych inhibitory ACE nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania lekow moczopednych
oszczedzajacych potas i antagonistow receptora angiotensyny |l oraz nalezy kontrolowa¢ st¢zenie
potasu w surowicy i czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Osoby w podesztlym wieku

Produkt leczniczy Tarka badano tylko u niewielkiej liczby pacjentéw w podesztym wieku

Z nadci$nieniem tgtniczym. Dane farmakokinetyczne wskazuja, ze u niektorych pacjentow

w podesztym wieku moze wystapic nasilenie dzialania obnizajgcego cisnienie t¢tnicze, poniewaz
dostepnos¢ biologiczna produktu Tarka jest u nich wigksza niz u mtodszych pacjentow

Z nadci$nieniem tgtniczym. Zaleca si¢ ocene czynnos$ci nerek na poczatku leczenia.

Stosowanie u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym
U pacjentdow operowanych w znieczuleniu ogélnym, podanie inhibitora ACE moze powodowacé
niedocisnienie, ktore mozna skorygowac zwiekszajac objetos¢ osocza.

Zaburzenia przewodzenia
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Tarka u pacjentow z blokiem przedsionkowo-
komorowym I° (patrz takze punkt 4.3).

Bradykardia

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Tarka u pacjentéw z bradykardia (patrz
takze punkt 4.3).

Ostry zawal mie$nia sercowego

W zwigzku z zawarto$cig w produkcie werapamilu nalezy zachowa¢ oStroznos$¢ u pacjentéw z 0strym
zawatem migsnia sercowego powiktanym bradykardig, znacznym niedoci$nieniem tgtniczym

lub zaburzeniami czynnosci lewej komory.

Blok serca/blok przedsionkowo-komorowy 1°/rzadkoskurcz/asystolia

Werapamilu chlorowodorek dziata na wezet przedsionkowo-komorowy oraz wezet zatokowo-
przedsionkowy i wydtuza czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Produkt nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci, poniewaz wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego 11° lub 111°
(przeciwwskazanie) lub jednowiagzkowego, dwuwigzkowego lub trojwigzkowego bloku peczka Hisa
wymaga odstawienia produktu i, w razie potrzeby, wdrozenia odpowiedniego leczenia.



Werapamilu chlorowodorek dziata na wezet przedsionkowo-komorowy i wezet zatokowo-
przedsionkowy i w rzadkich przypadkach moze powodowa¢ blok przedsionkowo-komorowy |1°
lub 111°, bradykardie, a w skrajnych przypadkach — asystoli¢. Jest to bardziej prawdopodobne

U pacjentéw z zespotem chorego wezta zatokowego, ktory wystepuje czgéciej u pacjentow

w podesztym wieku.

Asystolia u pacjentdw, u ktorych nie wystepuje zespot chorego wezla zatokowego, jest zazwyczaj
krotkotrwata (kilka sekund lub krocej), z samoistnym powrotem rytmu weztowego (z wezta
przedsionkowo-komorowego) lub prawidtowego rytmu zatokowego. Jesli nie nastgpi to natychmiast,
nalezy bezzwlocznie zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Leki p-adrenolityczne

Podczas jednoczesnego stosowania z lekami beta-adrenolitycznymi obserwuje si¢ wzajemne nasilenie
dziatania na uktad krgzenia (blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia, bardziej nasilone
zwolnienie czynnosci serca, wywotanie niewydolnosci serca i nasilenie niedocisnienia tetniczego).

U pacjenta otrzymujacego rownoczesnie tymolol (lek B-adrenolityczny) w kroplach do oczu

i werapamilu chlorowodorek doustnie zaobserwowano bezobjawowg bradykardie

(36 skurczéw/minute) z wedrowaniem rozrusznika.

Digoksyna
W przypadku jednoczesnego podawania werapamilu z digoksyng, nalezy zmniejszy¢ dawke
digoksyny (patrz punkt 4.5).

Niewydolnos¢ serca

Produkt Tarka zawiera werapamil w zwigzku z tym przed rozpoczeciem jego stosowania nalezy
wyrownac¢ niewydolno$¢ serca u pacjentéw z frakcja wyrzutowg powyzej 35% i nastgpnie przez caty
czas stosowac odpowiednie leczenie.

Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (statyny) — patrz punkt 4.5.

Zaburzenia przewodzenia nerwowo-mi¢$niowego

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Tarka u pacjentéw z zaburzeniami
przewodzenia nerwowo-mig¢$niowego (miastenia gravis, zespot Lamberta i Eatona, p6zne stadia
dystrofii migsniowej Duchenne’a).

Inne
Specjalne populacje pacjentéw
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Tarka u dzieci

i mtodziezy. Produkt Tarka jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Chociaz w niektorych badaniach poréwnawczych wykazano, ze zaburzenia czynno$ci nerek nie maja
wplywu na farmakokinetyke werapamilu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek, to kilka
opisow przypadkow sugeruje, ze stosujac werapamil u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy zachowac ostrozno$¢ i doktadnie kontrolowac¢ stan pacjenta.

Werapamilu nie mozna usung¢ z ustroju drogg hemodializy.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Zachowac ostrozno$¢ stosujac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (rowniez patrz
zaburzenia czynnosci watroby w punkcie 4.2).

Stosowanie u pacjentéw hemodializowanych (patrz punkt 4.3)
U pacjentow leczonych inhibitorem ACE, u ktérych stosowano hemodialize z uzyciem bton
dializacyjnych (ang. high-flux) z metylosiarczanu poliakrylonitrylu o wigkszym wspotczynniku



ultrafiltracji (np. 'AN 69’) wystepowaty reakcje rzekomoanafilaktyczne. Z tego wzgledu u pacjentéw
leczonych inhibitorem ACE nie wolno stosowac takich bton dializacyjnych.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania inhibitorow ACE podczas cigzy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE
i, jesli to wskazane, nalezy rozpoczac¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Laktacja
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarka u kobiet karmigcych piersia (patrz punkt 4.6).

Leczenie odczulajace

U pacjentow bedacych w trakcie terapii odczulajacej w przypadku uczulenia na jady owadow,
w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE moga wystgpi¢ reakcje
rzekomoanafilaktyczne (w tym rowniez zagrazajace zyciu).

Afereza LDL
U pacjentéw, u ktorych zastosowano afereze LDL i jednocze$nie podawano inhibitory ACE
obserwowano zagrazajace zyciu reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Przed rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia nalezy kontrolowac czynnosc¢ nerek.

Przed podaniem kolejnej dawki produktu Tarka nalezy zmierzy¢ ci$nienie tetnicze w celu oceny
reakcji terapeutycznej na produkt.

Laktoza
Produkt Tarka nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 28,0 mg sodu w kazdej tabletce, co odpowiada 1,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Lit

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Tarka z litem (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na skutek interakcji farmakodynamicznej i farmakokinetycznej lub obu, moga pojawic si¢ interakcje
z innymi produktami leczniczymi. W przypadku gdy zdarzenia sa zwiazane z interakcjami
farmakodynamicznymi i farmakokinetycznymi, umieszczono odnosniki do obu odpowiednich

fragmentow.

Niezalecane jednoczesne stosowanie:

Leki zwigkszajgce ryzyko obrzeku naczynioruchowego
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan
jest przeciwwskazane, poniewaz zwigksza ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka obrzeku

naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajgce



potas

Mimo zZe st¢zenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje si¢ w zakresie wartosci prawidtowych,
u niektérych pacjentow leczonych trandolaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne
oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty
soli kuchennej zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos$¢ podajac trandolapryl jednocze$nie z innymi lekami
zwigkszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim z
sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy
potas, taki jak amiloryd. Z tego powodu nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego trandolaprylem i
wymienionymi wyzej lekami. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest wskazane, nalezy je
podawac z zachowaniem ostroznos$ci i czgsto kontrolowaé stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapic¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Dantrolen
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania werapamilu z dantrolenem.

Lit

Opisywano zardwno zwigkszenie jak i zmniejszenie dziatania litu stosowanego jednoczes$nie

z werapamilem. Podawanie inhibitoréw ACE w skojarzeniu z litem moze zmniejszy¢ wydalanie litu.
Dlatego zaleca si¢ czgste oznaczanie st¢zenia litu w surowicy (patrz punkt 4.4) i doktadng kontrolg
stanu pacjentow otrzymujacych obydwa leki.

Dozylnie podawane leki f-adrenolityczne

Nie nalezy stosowac jednoczesnie z produktem Tarka (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie
werapamilu z B-adrenolitykami moze powodowac znaczne zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, w niektorych przypadkach mogace prowadzi¢ do nasilonej
bradykardii, a takze do ciezkiego zaburzenia czynnosci serca.

Kolchicyna

Kolchicyna jest substratem zarowno dla CYP3A, jak i glikoproteiny P (P-gp), ktora jest transporterem
wyrzutu. Werapamil jest znanym inhibitorem CYP3A i P-gp. Jesli werapamil i kolchicyna sg
podawane jednocze$nie, hamowanie P-gp i (lub) CYP3A przez werapamil moze powodowaé
zwiekszenie narazenia na kolchicyng, dlatego jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Jednoczesne stosowanie wymagajace zachowania ostrozno$ci:

Leki przeciwnadcisnieniowe
Nasilenie hipotensyjnego dziatania produktu Tarka (patrz Interakcje farmakokinetyczne
z werapamilem).

Leki moczopedne

U pacjentéw leczonych lekami moczopednymi, a szczegolnie z hipowolemig i (Iub) niedoborem sodu,
moze wystgpi¢ nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego po rozpoczeciu leczenia inhibitorem ACE.
Mozna temu zapobiec odstawiajac lek moczopedny, zwiekszajac podaz sodu i ptyndéw przed
zastosowaniem inhibitora ACE oraz rozpoczynajac leczenie od matej dawki. Dawke nalezy zwigkszaé
zachowujac ostroznos¢.

Anestetyki wziewne
Produkt Tarka moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne niektorych produktow leczniczych z tej grupy.



Leki narkotyczne/przeciwpsychotyczne
Moze wystapi¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Leki uspokajajgcelprzeciwdepresyjne

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwnadci$nieniowych istnieje zwigkszone
ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego podczas jednoczesnego stosowania produktu Tarka

z lekami uspokajajacymi lub przeciwdepresyjnymi zawierajacymi imipraming (patrz Interakcje
farmakokinetyczne z werapamilem).

Allopurynol, cytostatyki i leki immunosupresyjne, glikokortykosteroidy podawane ogélnie

i prokainamid

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia leukopenii (patrz
Interakcje farmakokinetyczne z werapamilem).

Leki o dziataniu kardiodepresyjnym

Jednoczesne stosowanie werapamilu i lekow, ktore hamujg powstawanie i przewodzenie impulsow
(np. B-adrenolityki, leki przeciwarytmiczne, anestetyki wziewne), moze powodowa¢ addytywne
dziatania niepozadane (patrz Interakcje farmakokinetyczne z werapamilem).

Chinidyna

Stosowanie chinidyny jednoczesénie z podawanym doustnie werapamilem u pacjentow

z kardiomiopatig przerostowa ze zwgzeniem drogi odptywu lewej komory powodowato,
w pojedynczych przypadkach, niedoci$nienie te¢tnicze i obrzgk ptuc (patrz Interakcje
farmakokinetyczne z werapamilem).

Digoksyna i digitoksyna

U pacjentow leczonych digoksyng i werapamilem opisywano zwigkszenie stezenia digoksyny

w 0soczu 0 50 do 75%, co wymagato zmniejszenia dawki digoksyny i digitoksyny. Wykazano
réwniez, ze werapamil zmniejsza catkowity klirens i pozanerkowy klirens digitoksyny o odpowiednio
27% 1 29% (patrz Interakcje farmakokinetyczne z werapamilem).

Inne bezposrednio dzialajgce doustne leki przeciwzakrzepowe (ang. direct oral anticoagulants
DOACs)

Przewiduje si¢ zwigkszenie uktadowej biodostgpnosci DOACsS, ktore sa substratami Pgp i (lub) sa
metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, w przypadku jednoczesnego stosowania z werapamilem.
Dane wskazujg na mozliwe zwigkszenie ryzyka krwawienia, zwlaszcza u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka. Dawka DOACs przyjmowanych z werapamilem moze wymaga¢ zmniejszenia
(schemat dawkowania - patrz charakterystyka DOACS).

Leki zmniejszajqce napiecie migsniowe

Dziatanie zmniejszajgce napigcie migsniowe (takich lekow jak leki blokujace przekaznictwo
nerwowo-mig¢$niowe) moze si¢ nasili¢. Dane kliniczne i uzyskane w badaniach na zwierzetach
wskazuja, ze werapamilu chlorowodorek moze nasila¢ dziatanie lekow blokujgcych przekaznictwo
nerwowo-migéniowe (leki kuraropodobne i depolaryzujace).

Jednoczesne stosowanie, ktére nalezy rozwazyc¢:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, NLPZ (w tym kwas
acetylosalicylowy stosowany w wiekszych dawkach jako lek przeciwzapalny, np. przeciwbolowo)
moga ostabia¢ dziatanie hipotensyjne trandolaprylu. Nalezy cz¢sciej kontrolowac ci$nienie tetnicze
podczas rozpoczynania stosowania lub odstawiania NLPZ u pacjenta leczonego trandolaprylem.
Ponadto opisywano, ze NLPZ i inhibitory ACE moga wywiera¢ dziatanie addytywne w zakresie
zwigkszania stgzenia potasu w surowicy, za$ czynnos$¢ nerek moze ulec pogorszeniu. Dziatanie to jest
w zasadzie odwracalne 1 wystepuje szczegolnie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.



U pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy unika¢ stosowania NLPZ, w tym kwasu
acetylosalicylowego, o ile nie jest to kwas acetylosalicylowy stosowany w mniejszej dawce jako
inhibitor agregacji ptytek, z inhibitorami ACE. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego
i werapamilu moze zwigkszy¢ czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych kwasu
acetylosalicylowego (moze zwickszy¢ ryzyko krwawienia).

Leki zobojetniajqgce kwas Zotgdkowy
Zmniejszajg dostepnos¢ biologiczng inhibitorow ACE.

Sympatykomimetyki
Mogga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitoréw ACE. Pacjentéw nalezy doktadnie
obserwowac w celu potwierdzenia, ze osiagni¢to pozadane dziatanie hipotensyjne.

Alkohol etylowy
Nasila dziatanie hipotensyjne produktu Tarka.

Leki przeciwcukrzycowe

W pojedynczych przypadkach moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych lub produktu Tarka, zwtaszcza na poczatku leczenia, poniewaz moze wystapic¢
wyrazniejsze zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Inhibitory mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) np. temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus
Stosowanie inhibitorow ACE jednoczes$nie z inhibitorem mTOR, moze zwigksza¢ ryzyko obrzgku
naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne z werapamilem

Badania metabolizmu in vitro wskazuja, ze werapamilu chlorowodorek jest metabolizowany przez
izoenzymy CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C18 cytochromu P450. Wykazano,

ze werapamil jest inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp). Informowano o istotnych klinicznie
interakcjach z lekami hamujacymi CYP3 A4, ktore powodowaly zwiekszenie stezenia werapamilu
chlorowodorku w osoczu oraz lekami indukujacymi CYP3 A4, ktoére powodowaly zmniejszenie
stezenia werapamilu chlorowodorku w osoczu. Pacjentow nalezy zatem monitorowaé w celu
wykluczenia interakcji. Jednoczesne stosowanie werapamilu i lekéw glownie metabolizowanych przez
izoenzym CYP3A4 lub bedacych substratami Pgp, moze wigzac si¢ ze wzrostem stgzenia lekow, co
moze spowodowac zwigkszenie lub przedtuzenie zar6wno dziatania terapeutycznego jak i dziatan
niepozadanych obu przyjmowanych lekow.

Do przyktadowych interakcji naleza:

(2) Werapamil moze zwiekszac stezenie w osoczu:

- almotryptanu, buzpironu, karbamazepiny, cyklosporyny, digoksyny, digitoksyny,
bezposrednio dziatajgcych doustnych lekow przeciwzakrzepowych (np. dabigatran,
rywaroksaban), doksorubicyny, ewerolimusu, gliburydu (glibenklamidu), imipraminy,
metoprololu, midazolamu, prazosyny, propranololu, chinidyny, syrolimusu, takrolimusu,
terazosyny i teofiliny zwigkszajgc tym samym ryzyko toksycznosci tych lekow. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki lub zachowa¢ dodatkowa ostrozno$¢ monitorujac stezenie w
0s0CzU.

- inhibitorow reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) — statyny.
Odnotowano zwigkszenie st¢zenia symwastatyny w 0soczu (metabolizowana przez CYP3A4)
podczas jednoczesnego stosowania z werapamilem. Stwierdzono zwiekszone ryzyko
miopatii/rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania werapamilu z duzymi dawkami
symwastatyny. Nalezy odpowiednio dostosowac dawke symwastatyny (i innych statyn
metabolizowanych przez izoenzym CYP3A4, takich jak atorwastatyna i lowastatyna).

(b) Stezenie werapamilu moze by¢ zwigkszone przez:
- atorwastatyne, cymetydyne, klarytromycyne, erytromycyne i telitromycyne.
- sok grejpfrutowy powoduje zwiekszenie stezenia w osoczu werapamilu, substancji czynnej
produktu Tarka. Nie nalezy stosowac¢ soku grejpfrutowego z produktem Tarka.
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(c) Stezenie werapamilu moze by¢ zmniejszone przez:
- fenobarbital, fenytoing, ryfampicyne, sulfinpirazon i dziurawiec zwyczajny.

W tabeli ponizej przedstawiono listg¢ mozliwych interakcji wynikajacych z wlasciwosci

farmakokinetycznych.

Potencjalne interakcje

Jednocze$nie stosowany Potencjalne dzialanie na Komentarz
produkt werapamil lub jednocze$nie
stosowany produkt
Leki a-adrenolityczne
Prazosyna T Crax prazosyny (~40%), bez | Addytywne dziatanie
wplywu na okres pottrwania hipotensyjne.
Terazosyna T AUC terazosyny (~24%)

i Cmax (""25%)

Leki przeciwarytmiczne

Flekainid

Niewielki wptyw na klirens
osoczowy flekainidu (<~10%),
brak wptywu na klirens
0s0czowy werapamilu

Patrz punkt 4.4.

Chinidyna

J Kklirensu chinidyny po
podaniu doustnym (~35%)

Niedocisnienie.

U pacjentow z kardiomiopatig
przerostowa ze zwezeniem
drogi odptywu wystapi¢ moze
obrzek phuc.

Leki rozszerzajace oskrzela

Teofilina

J klirensu catkowitego po
podaniu doustnym (~20%)

U palaczy zmniejszenie
klirensu byto mniejsze
i wynosito ~11%

Leki przeciwdrgawkowe/przeciwpadaczkowe

Karbamazepina

T AUC karbamazepiny (~46%)
u pacjentow z lekooporna
padaczka ogniskowa

Zwigkszenie stezenia
karbamazepiny.

Moze to powodowac dziatania
niepozadane karbamazepiny,
takie jak podwdjne widzenie,
bole glowy, ataksja lub zawroty
glowy.

Fenytoina

{ stezenia w osoczu
werapamilu

Leki przeciwdepresyjne

Imipramina

T AUC imipraminy (~15%)

Brak wptywu na stezenie
czynnego metabolitu —
dezypraminy

Leki przeciwcukrzycowe

Gliburyd

T Crmax gliburydu (~28%), AUC
(~26%)

Leki przeciw dnie moczanowej

Kolchicyna

T AUC kolchicyny (~2,0.
krotne) i Cmax (~1,3. krotnie)

Konieczne zmniejszenie dawki
kolchicyny (patrz ChPL
kolchicyny).
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Leki stosowane w zakazeniach

Klarytromycyna

Mozliwe T stezenia
werapamilu

Erytromycyna

Mozliwe T stezenia
werapamilu

Ryfampicyna

4 AUC werapamilu (~97%),
Cax (~94%) i biodostepnosci
po podaniu doustnym (~92%)

Dziatanie obnizajace ci$nienie
krwi moze by¢ ostabione.

Telitromycyna

Mozliwe T stezenia
werapamilu

Leki przeciwnowotworowe

Doksorubicyna

1 AUC doksorubicyny (104%)
i Conx (619%)

U pacjentoéw z rakiem
drobnokomorkowym phuc

Barbiturany

Fenobarbital

1 klirensu werapamilu po
podaniu doustnym (~5. krotne)

Benzodiazepiny i inne leki przeciwlekowe

Buspiron T AUC buspironu i Cax ~
3,4. krotnie
Midazolam T AUC midazolamu

(~3. krotnie) i Crax (~ 2.
Krotnie)

Leki g-adrenolityczne

Metoprolol 1 AUC metoprololu (~32,5%)
i Cimax (~41%) u pacjentéw
z dlawica piersiowa
Propranolol T AUC propranololu (~65%)

I Cimax (~94%) u pacjentow
Z dtawicg piersiowa

Patrz punkt 4.4.

Glikozydy nasercowe

Digitoksyna { catkowitego klirensu
digitoksyny (~27%) i klirensu
pozanerkowego (~29%)
Digoksyna Zdrowe 0soby: T Crax Konieczne zmniejszenie dawki

digoksyny (~44%), T Cuzn
digoksyny (~53%), T Css
digoksyny (~44%) i T AUC
digoksyny (~50%)

digoksyny. Patrz takze punkt
4.4,

Antagoni$ci receptora H»

Cymetydyna

1 AUC R-werapamilu (~25%)
i S-werapamilu (~40%)

z jednoczesnym Y klirensu R-
i S-werapamilu

Leki immunomodulujace/immunosupresyjne

Cyklosporyna T AUC, Css i Crax
cyklosporyny o ~45%

Ewerolimus Ewerolimus: T AUC (~3,5. Moze by¢ konieczne
krotnie) i T Cmax (~2,3. krotnie) | 0znaczanie stezenia
Werapamil: T Cirougn (~2,3. i dostosowanie dawki
krotnie) ewerolimusu.

Syrolimus Syrolimus T AUC Moze by¢ konieczne

(~2,2. krotnie); S-werapamil T
AUC (~1,5. krotnie)

Oznaczanie stezenia
i dostosowanie dawki
syrolimusu.
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Takrolimus

Mozliwe T stezenia
takrolimusu

koenzymu A)

Leki zmniejszajace stezenie lipidow (Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-

Atorwastatyna

Mozliwe T stezenia
atorwastatyny
T AUC werapamilu o ~43%

Lowastatyna

Mozliwe T stezenia
lowastatyny

T AUC werapamilu (~63%)
| Crnax (~32%)

Dodatkowe informacje ponize;.

Symwastatyna

T AUC symwastatyny (~2,6.
krotnie) i Crmax (~4,6. krotnie)

AgoniS$ci receptora serotoninowego

Almotryptan

T AUC almotryptanu (~20%),
T Cmax ('"‘24%)

Leki zwiekszajace wydalanie kwasu moczowego z moczem

Sulfinpirazon

1 klirensu werapamilu po
podaniu doustnym (~3. krotnie)
J biodostgpnosci (~60%)

Dziatanie obnizajace ci$nienie
krwi moze by¢ ostabione.

Leki przeciwzakrzepowe

Dabigatran

T Cax (do 90%), T AUC
(do 70%) dabigatranu

Mozliwos¢ zwickszenia ryzyka
krwawien. Podczas stosowania
z werapamilem w postaci
doustnej konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki
dabigatranu. Schemat
dawkowania - patrz ulotka
dabigatranu.

Inne leki nasercowe

Iwabradyna

Jednoczesne stosowanie

Z iwabradyna jest
przeciwwskazane ze wzgledu
na addycyjne dziatanie
werapamilu i iwabradyny
spowalniajace czynnos¢ serca.

Patrz punkt 4.3

Inne

Sok grejpfrutowy

T AUC R-werapamilu (~49%)
i S-werapamilu (~37%), T Crax
R-werapamilu (~75%) i S-
werapamilu (~51%)

Okres pottrwania w fazie
eliminacji i klirens nerkowy
bez zmian.

Nie nalezy stosowa¢ soku
grejpfrutowego z werapamilem.

Dziurawiec zwyczajny

4 AUC R-werapamilu (~78%)
i S-werapamilu (~80%)

z jednoczesnym zmniejszeniem
Cmax

Inne interakcje werapamilu z produktami leczniczymi oraz dodatkowe informacje dotyczgce

interakcji

Leki przeciwnadci$nieniowe, moczopedne i rozszerzajace naczynia krwiono$ne

Nasilenie dziatania hipotensyjnego.
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Leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu HIV/AIDS

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie hamujgce metabolizm wywierane przez niektore leki
przeciwwirusowe przeciw HIV, takie jak rytonawir, moze si¢ zwigkszy¢ st¢zenie werapamilu
W osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ lub zmniejszy¢ dawke werapamilu.

Lit

Podczas jednoczesnego leczenia werapamilu chlorowodorkiem i litem obserwowano zwigkszong
neurotoksyczno$¢ litu, bez zmian lub ze zwigkszeniem stezenia litu w surowicy. Dodanie werapamilu
chlorowodorku powodowato jednak rowniez zmniejszenie stezenia litu w surowicy u pacjentow
przewlekle otrzymujacych doustnie state dawki litu. Nalezy doktadnie kontrolowaé stan pacjentow
otrzymujacych obydwa leki.

Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) — statyny

Leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyna, atorwastatyng lub lowastatyna)

U pacjentow stosujacych werapamil nalezy rozpoczaé od podawania najmniejszej mozliwej dawki,
ktora nastepnie dostosowuje si¢ przez stopniowe zwiekszanie. Odnotowano zwigkszone ryzyko
miopatii/rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania werapamilu z duzymi dawkami
symwastatyny. Jesli stosowanie werapamilu rozpoczyna si¢ u pacjentow juz przyjmujacych inhibitor
reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyne, atorwastatyne lub lowastatyne), nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki statyny, a nastepnie powtornie ja dostosowac uwzgledniajac stgzenie cholesterolu
W surowicy.

Fluwastatyna, prawastatyna i rozuwastatyna nie sag metabolizowane przez CYP3A4
i prawdopodobienstwo interakcji z werapamilem jest mniejsze.

Dabigatran
Przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie werapamilu i dabigatranu doprowadzi do zwigkszonego

stezenia dabigatranu w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ z powodu zwickszonego ryzyka
krwawienia. Podczas podawania eteksylatu dabigatranu (150 mg) razem z werapamilem w postaci
doustnej, Cmaxi AUC dabigatranu zwigkszyly sig, ale nasilenie tej zmiany bylto roézne, w zaleznosci

od czasu podania i postaci farmaceutycznej werapamilu. Ogolny wplyw dabigatranu zwigkszat sie,
jesli jednoczes$nie podawano werapamil 240 mg o przedtuzonym uwalnianiu (Cmax zwigkszone o okoto
90%, a AUC o okoto 70%).

Jesli jednoczes$nie podaje si¢ werapamil i eteksylat dabigatranu, zalecany jest Scisty nadzor kliniczny,
w szczegolnosci jesli wystapi krwawienie, zwtaszcza u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Interakcje trandolaprylu z produktami leczniczymi
Produkt Tarka zawiera trandolapryl dlatego istnieje potencjalna mozliwo$¢ wystapienia
wymienionych ponizej interakcji.

Leki moczopedne
Stosowanie trandolaprylu jednoczesnie z lekami moczopednymi lub innymi lekami o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym moze nasila¢ obnizenie ci$nienia wywotane przez trandolapryl.

Leki moczopedne oszczedzajace potas (Spironolakton, amiloryd, triamteren, eplerenon)

lub suplementy potasu moga zwigkszac ryzyko hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentow

z niewydolnos$cig nerek. Trandolapryl moze zmniejsza¢ utrat¢ potasu wywotana przez tiazydowe leki
moczopedne.

Jednoczesne stosowanie z antagonistami receptora AT1 dla angiotensyny Il lub aliskirenem

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora AT1 dla
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
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ostra niewydolnos¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Leki przeciwcukrzycowe

Podobnie jak w przypadku wszystkich inhibitorow ACE, podczas jednoczesnego stosowania lekow
przeciwcukrzycowych (insulina lub doustne leki hipoglikemizujace) moze nasila¢ si¢ dziatanie
zmniejszajace stezenie glukozy we krwi, stwarzajac ryzyko hipoglikemii.

Sole zlota

U pacjentow otrzymujacych sole ztota we wstrzyknigciach (aurotiojabtczan sodu) i przyjmujacych
jednoczesnie inhibitor ACE, w tym produkt Tarka, opisywano w rzadkich przypadkach reakcje jak po
podaniu azotandéw (do objawdw zalicza si¢ nagte zaczerwienienie twarzy, nudno$ci, wymioty

i niedoci$nienie tetnicze).

Inne

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE informowano o reakcjach rzekomoanafilaktycznych
na stosowane podczas hemodializy btony dializacyjne (z poliakrylonitrylu), o wysokim
wspotczynniku ultrafiltracji oraz na siarczan dekstranu podczas aferezy LDL. Nalezy unika¢
stosowania inhibitorow ACE u pacjentow dializowanych i poddawanych aferezie LDL (patrz tez
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarka podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie produktu Tarka jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty

4.3 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania produktu Tarka u kobiet w cigzy nie zostato dostatecznie
udokumentowane. Informowano o pojedynczych przypadkach hipoplazji ptuc u noworodkow,
op6znieniu wewnatrzmacicznego rozwoju ptodu, wystepowaniu przetrwatego przewodu tetniczego
oraz hipoplazji czaszki po stosowaniu inhibitorow ACE u kobiet w cigzy.

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne. Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptoéd (pogorszenie czynnosci nerek,
malowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie
tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystgpito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynno$ci nerek i czaszki. Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE
nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niedocis$nienia (patrz punkty 4.3
i4.4).

Werapamil moze hamowac skurcze jesli jest stosowany pod koniec cigzy. Rowniez na podstawie
wiasciwosci farmakologicznych nie mozna wykluczy¢ rzadkoskurczu i1 niedoci$nienia u ptodu.

Karmienie piersia
Werapamilu chlorowodorek w niewielkiej ilosci przenika do mleka kobiecego. Brak danych odno$nie
stosowania trandolaprylu podczas karmienia piersia.
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Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tarka podczas karmienia piersig. Zaleca si¢ podawanie innych
produktoéw leczniczych, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia,
zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub wcze$niaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania maszyn. Brak dostepnych danych, natomiast nie mozna wykluczy¢ takiego wptywu

Z powodu mozliwo$ci wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy i zmeczenie.
Produkt Tarka moze zwigkszac stezenie alkoholu we krwi i opdzniaé jego wydalanie. Z tego powodu
dziatanie alkoholu moze by¢ nasilone.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktu Tarka sg takie, jak pojedynczych jego sktadnikow lub substancji z
grup farmakologicznych, do ktorych naleza. Najczgéciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sa:
kaszel, bol glowy, zaparcie, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego oraz uderzenia goraca (patrz tabela ponizej).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane opisywane przez pacjentow lub
zaobserwowane podczas badan klinicznych oraz dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, ktore nie byty raportowane w zwiazku z zastosowaniem produktu
Tarka, ale powszechnie uznaje si¢ je za charakterystyczne dla inhibitorow ACE lub antagonistow
wapnia, bedacych pochodnymi fenyloalkiloaminy. Dziatania niepozadane dotyczace poszczegdlnych
uktadow i narzadow uszeregowano wedtug czgstosSci wystepowania: czesto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadowo- Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadowa MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Rzadko Opryszczka

Bardzo rzadko Zapalenie oskrzeli

Nieznana Zakazenia gornych drog
oddechowych

Zapalenie gardta

Zapalenie zatok*

Niezyt btony §luzowej nosa*
Zapalenie jezyka*

Zakazenie drég moczowych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo rzadko Leukopenia

Pancytopenia

Matoptytkowosé

Nieznana Agranulocytoza

Zmniegjszenie stezenia
hemoglobiny

Zmniejszenie wartosci
hematokrytu

Niedokrwisto$¢ hemolityczna*?
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Hiperlipidemia

I odzywiania Rzadko Brak taknienia
Nieznana Zwickszenie apetytu
Hiperkaliemia
Hipercholesterolemia
Hiperglikemia
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Hiponatremia
Hiperurykemia

Dna moczanowa
Nieprawidtowa aktywnos¢
enzymow

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Agresja
Niepokoj
Depresja
Nerwowos¢

Nieznana

Bezsennos¢
Zaburzenia snu*
Omamy
Zmniejszone libido
Stan splatania*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego
Bol glowy

Niezbyt czgsto

Drzenie
Sennosé

Rzadko

Omdlenie

Bardzo rzadko

Krwotok mézgowy
Utrata przytomnosci
Bezsennos$¢
Zaburzenia rownowagi
Przeczulica dotykowa
Parestezja

Zaburzenia smaku

Nieznana

Przemijajacy napad
niedokrwienny*

Incydent naczyniowo-mézgowy
Drgawki kloniczne mies$ni
Migrena

Zaburzenia pozapiramidowe
Porazenie (niedowtad
czterokonczynowy)®

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Nieprawidtowe widzenie
Niewyrazne widzenie

Nieznana Zapalenie powiek
Obrzek spojowek
Zaburzenia oka
Zaburzenia ucha i btednika Czesto Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego
Nieznana Szum uszny
Zaburzenia serca Czgsto Blok przedsionkowo-komorowy |°
Niezbyt czgsto Kolatanie serca

Bardzo rzadko

Dlawica piersiowa
Bradykardia
Tachykardia

Migotanie przedsionkoéw
Niewydolnos¢ serca
Zatrzymanie akcji serca

Nieznana

Zawal migénia sercowego*?
Blok przedsionkowo-komorowy
(11°, 111°)

Rzadkoskurcz zatokowy
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Zahamowanie zatokowe
Asystolia

Zaburzenia rytmu serca*?
Tachykardia komorowa
Niedokrwienie mig$nia sercowego
Nieprawidtowy zapis EKG

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedoci$nienie’
Niedocis$nienie ortostatyczne
Wstrzas

Uderzenia goraca

Nagle zaczerwienienie

Bardzo rzadko

Wabhania ci$nienia tetniczego

Nieznana

Nadci$nienie

Angiopatia

Zaburzenia naczyn obwodowych
Zylaki

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Czgsto

Kaszel

Bardzo rzadko

Astma

Dusznosé

Przekrwienie i obrzek btony
sluzowej zatok

Nieznana

Skurcz oskrzeli

Zapalenie gornych drog
oddechowych
Przekrwienie gornych drog
oddechowych

Kaszel z odkrztuszaniem
Zapalenie gardla

Bl czegsci ustnej gardta
Krwawienie z nosa
Zaburzenie oddychania

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Zaparcie

Niezbyt czgsto

Nudnosci

Biegunka

Bol brzucha

Zaburzenia zotagdkowo- jelitowe

Bardzo rzadko

Wymioty

Suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej/gardla

Zapalenie trzustki

Nieznana

Dyskomfort w jamie brzusznej

Niestrawno$¢

Zapalenie zotagdka

Wzdecie z oddawaniem gazow
Rozrost dzigsel®

Krwawe wymioty

Niedroznos¢ jelit

Obrzgk naczynioruchowy jelit*
Zapalenie jezyka*

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby

Rzadko

Hiperbilirubinemia

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby
Zo6ltaczka
Cholestaza
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Nieznana

Zblaczka cholestatyczna*

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Niezbyt czgsto Wysypka
Swiad
Obrzek twarzy
Zwickszona potliwo$é
Rzadko Lysienie

Zaburzenia skoéry

Bardzo rzadko

Obrzgk naczynioruchowy
Rumien wielopostaciowy
Luszczyca

Zapalenie skory
Pokrzywka

Nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona
Toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka*?

Erytromelalgia (czerwienica
bolesna konczyn)

Plamica

Wyprysk

Tradzik

Suchos¢ skory

Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bardzo rzadko

Bol stawow
Bol migéni
Ostabienie miesni

Nieznana

Bol plecow

Bol konczyn

Bl kosci

Zapalenie kosci i stawow
Kurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

Wielomocz

Rzadko

Azotemia

Bardzo rzadko

Ostra niewydolnos$¢ nerek™

Nieznana

Czestomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Bardzo rzadko

Zaburzenia wzwodu
Ginekomastia

Nieznana Mlekotok
Zaburzenia ogodlne i stany Niezbyt czgsto Boéle w klatce piersiowej
W miejscu podania
Bardzo rzadko Obrzek
Obrzek obwodowy
Astenia
Uczucie zmeczenia
Nieznana Goraczka

Samopoczucie odbiegajace od
normy
Zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo rzadko

Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej

Zwicgkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej
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Zwickszenie aktywnosci lipazy
Zwigkszenie stezenia potasu w
surowicy

Zwickszenie stezenia
immunoglobulin

Zwigkszenie aktywnosci
y-glutamylotransferazy

we krwi**
krwi*4

we krwi

Nieznana Zwigkszenie stezenia Kreatyniny
Zwigkszenie stezenia mocznika we

Zwickszenie stezenia prolaktyny

* Dziatania niepozadane dotyczace inhibitorow konwertazy angiotensyny.

1 U pacjentéw z wrodzonym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej opisywano
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

2 Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano pojedyncze przypadki zaburzeh rytmu serca
i zawatu mig$nia serca w zwiazku z niedoci§nieniem tgtniczym.

% Nadwrazliwosci, takiej jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka moze towarzyszyé
goraczka, bol migsni, bol stawow, eozynofilia i (lub) zwigkszone miano przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA).

4 Zwlaszcza w niewydolno$ci nerek, niewydolnosci serca i nadci$nieniu tetniczym naczyniowo-
nerkowym. Stezenia powracaja do wartosci prawidtowych po odstawieniu produktu.

% W nastepstwie dugotrwatego leczenia obserwuje si¢ niezwykle rzadko i przemija on po
odstawieniu produktu.

® Informowano o jednym przypadku porazenia (niedowlad czterokonczynowy) po jednoczesnym

zastosowaniu werapamilu i kolchicyny. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania werapamilu
z kolchicyng (patrz punkt 4.5).

" Niekiedy obserwowano objawowe lub cigzkie niedocis$nienie tetnicze po rozpoczeciu leczenia
inhibitorami ACE. Wystepuje ono zwlaszcza w niektorych grupach ryzyka, takich jak pacjenci

z pobudzonym uktadem renina-angiotensyna-aldosteron. Niedoci$nienie u pacjentow z dtawica

piersiowa lub zaburzeniami naczyniowo - mézgowymi, leczonych werapamilem, moze
doprowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mozgu.

W niektérych przypadkach wystapi¢ mogg objawy pozapiramidowe (takie jak choroba Parkinsona,

choreoatetoza, zespot dystoniczny). Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja, ze objawy te przemijaja

po odstawieniu produktu. Bardzo rzadko informowano o przypadkach miastenii, zespotow
miastenicznych (takich jak zespot Lamberta i Eatona) oraz poznych stadiéw dystrofii migsniowe;j
Duchenne’a.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Najwicgksza dawka dobowa trandolaprylu stosowana w badaniach klinicznych wynosita 16 mg i nie

powodowata zadnych objawdw nietolerancji.
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W przypadku przedawkowania produktu Tarka wystapi¢ moga nastepujace objawy przedmiotowe

i podmiotowe wywotane przez werapamil: niedocis$nienie tetnicze, bradykardia, blok przedsionkowo-
komorowy, asystolia i dziatanie inotropowe ujemne. W wyniku przedawkowania dochodzito do
Zgonow.

Po przedawkowaniu produktu Tarka moga wystapi¢ nastepujace objawy przedmiotowe i podmiotowe
wywotane przez inhibitor ACE: ci¢zkie niedoci$nienie t¢tnicze, wstrzas, ostupienie, bradykardia,
zaburzenia elektrolitowe, niewydolno$¢ nerek, hiperwentylacja, tachykardia, kotatanie serca, zawroty
glowy, niepokoj i kaszel.

Leczenie

Po przedawkowaniu produktu Tarka nalezy rozwazy¢ catkowite ptukanie jelit. Dalszemu wchianianiu
werapamilu znajdujacego si¢ w przewodzie pokarmowym powinno zapobiec plukanie Zotagdka oraz
podanie leku adsorbujacego (wegiel aktywowany) i leku przeczyszczajacego.

Poza postgpowaniem ogolnym (utrzymanie odpowiedniej objetosci krwi krazacej przez podanie
osocza lub ptyndéw osoczozastepczych), mozna rowniez podawac leki dziatajace inotropowo dodatnio
na serce, takie jak dopamina, dobutamina lub izoproterenol.

W przypadku przedawkowania produktu Tarka, leczenie powinno polega¢ na podtrzymaniu czynnosci
zyciowych. W leczeniu przedawkowania werapamilu chlorowodorku bedacego sktadnikiem produktu
Tarka stosowano podawany parenteralnie wapn, pobudzenie receptoréw -adrenergicznych i ptukanie
przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na mozliwos¢ opoéznionego wchtaniania werapamilu z produktu
Tarka, pacjenci moga wymagac¢ obserwacji i hospitalizacji przez okres do 48 godzin. Werapamilu
chlorowodorku nie mozna usung¢ z ustroju drogg hemodializy.

W przypadku przedawkowania trandolaprylu zaleca si¢ podanie soli fizjologicznej we wlewie
dozylnym. W razie wystapienia niedoci$nienia tetniczego nalezy utozy¢ pacjenta jak we wstrzasie.
Mozna rozwazy¢ podanie we wlewie dozylnym angiotensyny II oraz (lub) amin katecholowych. Jesli
dawka leku zostata przyjeta niedawno, nalezy podja¢ dziatania zmierzajace do usuni¢cia trandolaprylu
z ustroju (tj. wywolanie wymiotow, ptukanie zoladka, podanie lekéw adsorbujacych i siarczanu sodu).
Nie wiadomo czy trandolapryl (lub jego czynny metabolit — trandolaprylat) mozna usuna¢ droga
hemodializy. W przypadku opornego na leczenie rzadkoskurczu wskazane jest wszczepienie
stymulatora. Nalezy czgsto kontrolowa¢ parametry zyciowe oraz stezenie elektrolitdw i kreatyniny

W surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy angiotensyny
i antagonistow wapnia; kod ATC: C 09 BB 10.

Produkt leczniczy Tarka jest produktem ztozonym. Zawiera werapamil — antagoniste wapnia,
zwalniajacy czynnos¢ serca oraz trandolapryl - inhibitor konwertazy angiotensyny.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Werapamil

Farmakologiczne dziatanie werapamilu polega na hamowaniu naptywu jonéw wapnia do komorek
przez wolne kanaly wapniowe bton komdrkowych migénidwki gtadkiej naczyn, komoérek roboczych
migénia serca i uktadu przewodzacego serca.

Dziatanie werapamilu powoduje:
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1. Rozszerzenie naczyn tetniczych.

Werapamil powoduje zmniejszenie ci$nienia tetniczego zardwno podczas spoczynku, jak 1 wysitku
powodujac rozszerzenie tetniczek (arterioli) obwodowych.

To zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego (afterload) zmniejsza zapotrzebowanie migsnia
serca na tlen i zuzycie energii.

2. Zmniejszenie kurczliwo$ci mig$nia serca.

Ujemne dziatanie inotropowe werapamilu moze by¢ rbwnowazone przez zmniejszenie catkowitego
oporu obwodowego.

Wskaznik sercowy nie zmniejsza si¢ u pacjentow bez istniejacego przed podaniem produktu
zaburzenia czynnos$ci lewej komory.

Werapamil nie wptywa na regulacje czynnosci serca przez uktad wspotczulny, poniewaz nie blokuje
receptorow beta-adrenergicznych. Dlatego stany spastyczne oskrzeli i podobne schorzenia nie sa
przeciwwskazaniem do stosowania werapamilu.

Trandolapryl
Trandolapryl hamuje osoczowy uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Renina jest

endogennym enzymem syntetyzowanym w nerkach i uwalnianym do krwi, gdzie przeksztatca
angiotensynogen w angiotensyne I, bedaca w zasadzie nieaktywnym dekapeptydem. Nastepnie enzym
konwertujacy - peptydylodipeptydaza, przeksztalca angiotensyne I w angiotensyng II. Angiotensyna II
- zwiazek o silnym dzialaniu zwezajacym naczynia, powoduje zwezenie naczyn tetniczych

i zwiekszenie ci$nienia krwi oraz pobudza nadnercza do wydzielania aldosteronu. Hamowanie enzymu
konwertujgcego angiotensyn¢ (ACE) powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co
prowadzi do zmniejszenia jej aktywnosci wazopresyjnej i zmniejszenia wydzielania aldosteronu.
Chociaz zmniejszenie wydzielania aldosteronu jest nieduze, moze doj$¢ do niewielkiego zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy oraz utraty sodu i wody. Przerwanie dziatania p¢tli ujemnego sprzezenia
zwrotnego pomiedzy angiotensyng I, a wydzielaniem reniny powoduje zwickszenie aktywnosci
reniny w 0soczu.

Ponadto, enzym konwertujacy angiotensyne (ACE) powoduje rozktad dziatajacego silnie
rozkurczajaco na naczynia peptydu kininowego - bradykininy - do nieaktywnych metabolitow. Tym
samym hamowanie ACE prowadzi do zwigkszenia aktywnosci tkankowego i krazacego uktadu
kalikreina-kinina, powodujac rozszerzenie naczyn obwodowych w wyniku aktywacji uktadu
prostaglandyn. Mechanizm ten odpowiada prawdopodobnie zarowno za dziatanie hipotensyjne
inhibitorow ACE, jak i wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych. U pacjentow

Z nadcisnieniem tgtniczym podanie inhibitoréw ACE powoduje zmniejszenie cis$nienia t¢tniczego,
zarOwno w pozycji stojacej, jak i siedzacej, bez kompensacyjnego zwickszenia czgstosci rytmu serca.
Dochodzi do zmniejszenia oporu obwodowego bez zmian pojemnosci minutowej serca. Nastepuje
zwigkszenie przeptywu nerkowego, natomiast przesaczanie kiebuszkowe zwykle pozostaje bez zmian.
U niektorych pacjentéw osiagnigcie optymalnego zmniejszenia ci$nienia tetniczego moze nastapic
dopiero po kilku tygodniach leczenia. Hipotensyjne dziatanie leku utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia. Nagte przerwanie leczenia nie prowadzi do szybkiego zwigkszenia ci$nienia
tetniczego.

Hipotensyjne dzialanie trandolaprylu rozpoczyna si¢ po uptywie 1 godziny od podania i utrzymuje si¢
przez minimum 24 godziny, ale trandolapryl nie zaburza rytmu dobowego ci$nienia t¢tniczego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Tarka

Badania przeprowadzone na zwierzgtach oraz u zdrowych ochotnikéw nie wykazaly interakcji
pomiedzy trandolaprylem a werapamilem, przejawiajacych si¢ dziataniem na uktad RAA lub
wlasciwosci farmakokinetyczne. Stwierdzone dziatanie synergiczne trandolaprylu i werapamilu
wynika zatem z ich uzupehiajacych si¢ mechanizmow farmakodynamicznych.
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W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt Tarka jest skuteczniejszym lekiem dziatajacym
hipotensyjnie niz stosowane osobno obydwa jego sktadniki.

Dodatkowe badania u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Dzialanie obserwowane u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i chorobg wiernicowg

W mi¢dzynarodowym, randomizowanym, otwartym badaniu z zaslepionymi punktami koncowymi
INVEST (ang. INternational VVErapamil SR/trandolapril STudy) oceniano $miertelnos¢ i chorobowos¢
W grupie stosujacej werapamil w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z grupa stosujaca
atenolol u 22 576 pacjentoéw w wieku 50 lat lub starszych z nadcisnieniem tetniczym i choroba
wiencowa. W obu grupach pacjentom mozna byto zwigkszy¢ dawke lekow do najwicksze;j
tolerowanej, mozna byto rowniez dotaczy¢ inne leki hipotensyjne. Trandolapryl byt zalecany

U wszystkich pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, cukrzyca lub niewydolnos$cig serca niezaleznie

od stosowania werapamilu czy atenololu. Sredni okres obserwacji wynosit 2,7 roku. Leczenie
werapamilem byto rownowazne leczeniu atenololem w prewencji zgonéw z dowolnej przyczyny,
zawalu migénia sercowego lub udaru moézgu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i choroba
wiencowa. Dwuletnia kontrola ci$nienia tetniczego w obu grupach byta podobna. Wigcej niz 80%
pacjentdw wymagalo 2 lub wiecej lekéw w celu osiggnig¢cia docelowych warto$ci cisnienia tetniczego.
Trandolapryl byt stosowany u 63% pacjentow w grupie przyjmujacej werapamil i u 52% pacjentow

w grupie przyjmujacej atenolol. Wigcej niz 70% catkowitej populacji bioracej udzial w badaniu
INVEST osiggneto docelowe wartosci ci$nienia tetniczego <140/90 mmHg. U pacjentow z grupy
duzego ryzyka, takich jak pacjenci z cukrzyca lub chorobg nerek, trzeba byto osiggna¢ nizsze wartosci
cisnienia t¢tniczego, aby mozna byto uznac je za kontrolowane. Obserwowane dziatania niepozadane
byly minimalne i wystgpowaty z podobng czgstoscia w obu grupach pacjentow. U pacjentow bez
rozpoznanej w momencie ich wiaczenia do badania cukrzycy, nowe przypadki cukrzycy wystepowaty
rzadziej w grupie pacjentow leczonych werapamilem o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu

Z grupg pacjentow leczonych atenololem (7,0% vs 8,2%, ryzyko wzgledne 0,85, p<0,01).

Badania u pacjentow z nadcisnieniem z nefropatiq cukrzycowgq

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D

(ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE
z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu
Z monoterapig. Ze wzglgdu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE

oraz antagonistow receptora AT1 dla angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentow z nefropatia
cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora AT1
dla angiotensyny II.

Badanie u pacjentow z nadcisnieniem z cukrzycq typu 2 lub zaburzeniami czynnosci nerek
(wspolczynnik filtracji klebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?)

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu

do standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny I u pacjentow
z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo- naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujace;j aliskiren
W odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czg¢stsze
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wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu produktu Tarka sktada si¢ z warstwy zawierajace;j
werapamilu chlorowodorek o przedtuzonym uwalnianiu i warstwy zawierajacej trandolapryl
0 natychmiastowym uwalnianiu.

Tarka

Nie sg znane zadne interakcje farmakokinetyczne pomiedzy werapamilem a trandolaprylem
lub trandolaprylatem. Wtasciwos$ci farmakokinetyczne tego ztozonego produktu odpowiadajg
wlasciwo$ciom poszczegdlnych jego sktadnikow.

Werapamil

Werapamilu chlorowodorek jest mieszaning racemiczng sktadajaca sie w rownych czesciach

z enancjomeru R i enancjomeru S. Werapamil jest w znacznym stopniu metabolizowany.
Norwerapamil jest jednym z 12 metabolitow stwierdzonych w moczu, ma 10 do 20% dziatania
farmakologicznego werapamilu i stanowi 6% ilo$ci wydalanego produktu leczniczego. Stan
stacjonarny po wielokrotnym podaniu dawki raz na dobe osiggany jest po trzech-czterech dniach.

Wchlanianie

Wiecej niz 90% werapamilu szybko wchtania si¢ z jelita cienkiego. Z powodu wyraznie zaznaczonego

efektu pierwszego przejscia, srednia dostepnos¢ biologiczna niezmienionego zwigzku po podaniu
pojedynczej dawki wynosi 22%. Po wielokrotnym podaniu $rednia dostgpnos¢ biologiczna
werapamilu moze wzrosna¢ do 30%.

Sredni czas do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu wynosi 4 do 15* godzin (*tabletki

0 zmodyfikowanym uwalnianiu). Dla norwerapamilu czas ten wynosi 5 do 15* godzin (*tabletki
0 zmodyfikowanym uwalnianiu). Stan stacjonarny podczas dlugotrwatego podawania raz na dobe
osiggany jest po 3 - 4 dniach. Pokarm nie ma wptywu na biodostepnos¢ werapamilu.

Dystrybucja
Werapamil ulega szerokiej dystrybucji w tkankach organizmu, a objetos¢ dystrybucji wynosi
od 1,8 do 6,8 I’kg mc. u zdrowych osob. Werapamil wigze si¢ z biatkami osocza w ok. 90%.

Metabolizm

Werapamil jest w znacznym stopniu metabolizowany. Badania metaboliczne in vitro wykazuja,

ze werapamil jest metabolizowany przy udziale izoenzymow cytochromu P450: CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C18. U zdrowych ludzi, podany doustnie werapamilu chlorowodorek jest
w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Zidentyfikowano dwanascie metabolitow,
wigkszo$¢ w zaledwie §ladowych ilosciach. Gtowne metabolity zidentyfikowano w rozmaitych

N- i O-dealkilowanych produktach werapamilu. Sposrdd tych metabolitow tylko norwerapamil ma
znaczace dziatanie farmakologiczne (okoto 20% dziatania leku macierzystego), co stwierdzono

w badaniach u psow.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania werapamilu po wielokrotnym podaniu wynosi ok. 8 godzin. Okoto 50%
podanej dawki wydalane jest przez nerki w ciagu 24 godzin, a 70% - w ciagu pigciu dni. Z kalem
wydalane jest do 16% podanej dawki. W postaci niezmienionej wydalane jest przez nerki 3% do 4%
podanej dawki werapamilu. Catkowity klirens werapamilu ma nieomal te¢ samg warto$¢ co objetosé
krwi przeptywajacej przez watrobe, w przyblizeniu 1 I1/h/kg mc. (zakres: 0,7 - 1,3 I/h/kg mc.).

Specjalne populacje
Drzieci i mlodziez. Dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy sg ograniczone.
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Wydaje sig, Ze stezenia w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym u dzieci i mlodziezy sg nieco
mniejsze w poréwnaniu do obserwowanych u dorostych.

Osoby w podesziym wieku. Starzenie si¢ organizmu moze wptywaé na farmakokinetyke werapamilu
podawanego pacjentom z nadcisnieniem. Okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydluzony

U pacjentéw w podesztym wieku. Stwierdzono, ze dzialanie hipotensyjne werapamilu nie jest zalezne
od wieku pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek. Zaburzenie czynno$ci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke werapamilu,
jak to wykazano w badaniach porownawczych u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek i 0sob
z prawidlowg czynno$cig nerek. Werapamilu i norwerapamilu nie mozna w istotnym stopniu usung¢
droga hemodializy.

Niewydolnos¢ wgtroby. Dostepnosé biologiczna i okres pottrwania werapamilu zwigkszaja si¢
U pacjentow z marskoscig watroby. W wyroéwnanej niewydolnosci watroby wtasciwosci kinetyczne
werapamilu pozostaja niezmienione.

Trandolapryl

Trandolapryl jest prolekiem i w wyniku hydrolizy trandolaprylu powstaje trandolaprylat, czynny
kwasny metabolit. Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej trandolaprylu, stan
stacjonarny trandolaprylatu osiagany jest $rednio po 4 dobach, zar6wno u zdrowych ochotnikow,
jak i u mtodych lub starszych os6b z nadci$nieniem te¢tniczym.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym trandolapryl jest bardzo szybko wchtaniany. W ciggu okoto 1 godziny

po podaniu stezenie trandolaprylu w osoczu osiaga warto$¢ maksymalng. Bezwzgledna biodostepnos¢
trandolaprylu wynosi okoto 10%.

Mediang warto$ci maksymalnego stezenia trandolaprylatu w osoczu obserwuje si¢
po 3 do 8 godzinach. Bezwzgledna biodostepno$é trandolaprylatu po podaniu dawki trandolaprylu
wynosi okoto 13%. Pokarm nie wptywa na Cmax ani na AUC trandolaprylatu.

Dystrybucja

Trandolapryl wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 80% i stopien wigzania nie zalezy od stezZenia.
Objetos¢ dystrybucji trandolaprylu wynosi okoto 18 1. Wigzanie trandolaprylatu zalezy od st¢zenia
i wynosi od 65% dla stezenia 1000 ng/ml do 94% dla stezenia 0,1 ng/ml, co wskazuje na wysycanie
miejsc wigzania wraz ze zwigkszaniem si¢ st¢zenia.

Metabolizm
W wyniku hydrolizy trandolaprylu przez esterazy powstaje czynny kwasny metabolit, trandolaprylat.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikdw, trandolapryl jest szybko usuwany z osocza, a $redni okres pottrwania wynosi
mniej niz godzing. Po wielokrotnym podaniu pojedynczej dawki dobowej trandolaprylu, stan
stacjonarny trandolaprylatu osiggany jest §rednio po 4 dobach, zar6wno u zdrowych ochotnikow, jak

i U mtodych lub starszych osob z nadcisnieniem tetniczym. W stanie stacjonarnym efektywny okres
poltrwania trandolaprylatu wynosi od 15 do 23 godzin, uwzgledniajac niewielki utamek podane;j
dawki leku, ktora pozostaje zwigzana z osoczowa i tkankowa konwertaza angiotensyny.

U ludzi po podaniu doustnym produktu znakowanego pierwiastkiem radioaktywnym,

33% radioaktywnosci oznaczono w moczu, a 66% w kale. Okoto 9 do 14% podanej dawki
trandolaprylu jest wydalane z moczem w postaci trandolaprylatu. Sladowe iloéci trandolaprylu

sg wydalane z moczem w postaci niezmienionej (< 0,5%). Catkowity klirens osoczowy trandolaprylu
i trandolaprylatu po podaniu dozylnym dawek okoto 2 mg wynosi odpowiednio 52 1/h i 7 I/h. Klirens
nerkowy trandolaprylatu, w zalezno$ci od dawki wynosi od 0,15 do 4 I/h.
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Specjalne populacje
Drzieci i mlodziez. Nie badano wlasciwos$ci farmakokinetycznych trandolaprylu u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

Podeszty wiek i pte¢. Whasciwosci farmakokinetyczne trandolaprylu badano u 0oséb w podesztym
wieku (powyzej 65 lat) i u pacjentoéw obu pici. Stezenie trandolaprylu w osoczu jest zwiekszone

U 0s6b w podeszlym wieku z nadcisnieniem tetniczym, ale st¢zenie tradolaprylatu w osoczu

i hamowanie aktywnosci konwertazy angiotensyny sa podobne u starszych i mtodszych pacjentow

Z nadci$nieniem tgtniczym. Wiasciwosci farmakokinetyczne trandolaprylu i trandolaprylatu

oraz hamowanie aktywnos$ci konwertazy angiotensyny sa podobne u m¢zczyzn i kobiet w podesztym
wieku z nadci$nieniem tgtniczym.

Rasa. Nie badano r6znic we wtasciwosciach farmakokinetycznych u réznych ras.

Niewydolnos¢ nerek. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min oraz u pacjentow
leczonych hemodializami stezenia trandolaprylu i trandolaprylatu w osoczu sa okoto dwa razy
wigksze, a klirens nerkowy zmniejszony o okoto 85% w poréwnaniu do zdrowych oséb. U pacjentdw
z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ dostosowanie dawki.

Niewydolnos¢ wagtroby. Po podaniu doustnym pacjentom z tagodna do umiarkowanej poalkoholowa
marskoscig watroby stezenia w osoczu trandolaprylu i trandolaprylatu byty odpowiednio dziewig¢
razy i dwa razy wigksze niz u zdrowych osob, ale hamowanie konwertazy angiotensyny byto
niezmienione. U pacjentow z niewydolno$cig watroby nalezy rozwazy¢ stosowanie mniejszych
dawek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Objawy toksycznosci ogolnej obserwowano jedynie u zwierzat narazonych na dawki wielokrotnie
przekraczajace dawki maksymalne stosowane u ludzi, co $wiadczy o bezpieczenstwie stosowania
produktu u ludzi. W badaniach genotoksyczno$ci nie stwierdzono zadnego istotnego zagrozenia dla
ludzi.

W badaniach na zwierzetach opisano dziatania niepozadane inhibitorow ACE na p6zny rozwdj ptodu,
prowadzace do $mierci ptodu i wad wrodzonych, szczegdlnie w obrebie czaszki. Uwaza sig,

ze nieprawidtowosci te spowodowane sg dzialaniem farmakologicznym inhibitorow ACE
powodujacym matowodzie.

Nie ma dowodéw na dziatanie rakotworcze trandolaprylu lub werapamilu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Granulat z trandolaprylem:
Skrobia kukurydziana
Laktoza jednowodna
Powidon

Hypromeloza

Sodu stearylofumaran

Granulat z werapamilem:
Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu alginian

Powidon

Magnezu stearynian
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Woda oczyszczona

Skitad otoczki:

Hypromeloza (typ 2910, lepkos¢ 6 mPa-s)
Hypromeloza (typ 2910, lepkos$¢ 15 mPa-s)
Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 400

Makrogol 6000

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu dokuzynian

Tytanu dwutlenek (E171)

Tlenek zelaza czerwony (E172)

Tlenek zelaza z6tty (E172)

Tlenek zelaza czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

30 szt. - 3 blistry po 10 szt.
Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:18 lipiec 2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 kwiecien 2012 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2020
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