KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VERAPIN FORTE 240 mg/4 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin maddeler:

Her film tablet, 240 mg siirekli salm formunda verapamil hidrokloriir ve 4 mg trandolapril
igertr.

Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat......... 151.00 mg

Sodyum aljinat............ 150.00 mg

Sodyum stearil fumarat...2.00 mg

Yardmci maddeler i¢in 6.1°e bakmz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet.
Kzl kahverengi, oval, bikonveks, film kaph tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

VERAPIN FORTE, hipertansiyon tedavisinde endikedir. Monoterapinin yeterli olmadig
durumlarda kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Yetiskinler:

Pozoloji

Onerilen doz, giinde bir kez, sabahlar1 kahvaltidan 6nce, kahvaltiyla birlikte ya da kahvaltidan
sonra alman bir VERAPIN FORTE film tablet'tir.

Uygulama sikhgi ve siiresi _
Giinde bir kez. Hipertansiyon kronik bir hastalik oldugu i¢cin, VERAPIN FORTE genellikle
uzun stireler regete edilen bir ilagtir ve kullanim siiresi teda vi eden doktorun goriisiine baghdir.

Uygulama sekli
VERAPIN FORTE film tablet biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezigi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz uyarlamasi Onerilmektedir. Orta dereceli renal
bozuklugu olan hastalarda bobrek fonksiyonlari izlenmelidir. Agir bobrek bozuklugunda ise
kontrendikedir (Bkz Kontrendikasyonlar ve Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Karaciger yetmezigi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisik dozlar giindeme getirilmelidir. Karaciger
bozuklugu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakindan gozlem gereklidir. Agir karaciger
bozuklugunda kullanilmas1 Onerilmemektedir ve karaciger sirozu ile

birlikte asidi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz Kontrendikasyonlar ve Ozel kullanim
uyarilar1 ve Onlemleri).



Pediyatrik popiilasyon:
VERAPIN FORTE ¢ocuklarda ve ergenlerde (<18 yas) kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

VERAPIN FORTE sadece kisith sayida yash hipertansif hasta iizerinde incelenmistir.
Farmakokinetik veriler VERAPIN FORTE'nin sistemik yararlammmmm, geng hipertansiflere
kiyasla yaghlarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bazi yash hastalarda kan basincini
azaltici etki digerlerindekinden daha giiclii olabilir. Tedavi baslangicinda bdbrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi onerilmektedir (Bkz Ozel kullanim uyarilan ve dnlemlersi).

4.3  Kontrendikasyonlar
VERAPIN FORTE kullanimi asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Trandolapril ya da herhangibagka bir ADE inhibitdrii ve/veya verapamile karsy, ayrica ilacin
icinde bulunan yardimci maddelere karsi bilinen asm1 duyarlilik,

- Daha once bir ADE mhibitor tedavisiyle iliskili anjiyondrotik 6dem oykiisii,

- Herediter/idiyopatik anjiyondrotik odem.

- Kardiyojenik sok,

- Yakmn gecmiste komplikasyonlu miyokard enfarktiist,

- Pacemaker olmaksizin ikinci ya da {igiincti derece AV blok,

- SA blok,

- Pacemaker olmaksizin hasta siniis sendromu,

- Konjestif' kalp yetmezligi,

- Bir aksesuar iletim yolu il iliskili atriyal fibrilasyon/flatter (Orn. WPW sendromu),

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

- Diyaliz,

- Karaciger sirozu ile bilikte assit,

- Aort ya da mitral stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati,

- Primer aldosteronizm,

- Gebelik,

- Laktasyon,

- Cocuklarda kullanim (< 18 yas).

- IV beta blokorler ile es zamanlh kullanimi (Yogun bakim tinitesi haric)

44  Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri

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

Bu gibi hastalarda 6ncelikle hacim ya da tuz eksikliginin diizeltilmesi gerekir ve tedavi tercihen
bir hastane ortammda baglatilmalidir. Titrasyon swrasinda hipotansiyon gegiren hastalar sirt
iistii yatirilmalidir; bu gibi hastalarda oral sivi destegi ya da intravendz fizyolojik serum
uygulamasiyla hacim genisletilmesine gerek duyulabilir. Kan hacmi ve basinci etkilibir sekilde
diizeltildikten sonra VERAPIN FORTE tedavisine genellikle devam edilebilir.

Kalp yetmezligi: Verapamil bileseninden dolayr VERAPIN FORTE, ciddi ventrikiiler
bozuklugu (6rn. ejeksiyon fraksiyonu %30'un altinda, pulmoner wedge basmci 20 mm Hg'dan
yikksek, ya da siddetli kalp yetmezligi belirtileri) olan hastalarda, ayrica herhangibir derecede
ventrikiil fonksiyon bozuklugu bulunan ve beta adrenerjik blokor almakta olan hastalarda
kullanilmamalidir.



Bobrek fonksiyon bozuklugu: Orta dereceli renal bozuklugu olan hastalarda bdbrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).
VERAPIN FORTE renal disfonksiyonlu hastalarda hiperkalemi olusturabilir.

Siddetli derecede renal bozuklugu olan hastalarda, kreatinin klirensi 30 mL/dakikadan diigiikse
trandolapril dozunun diisiiriilmesi gerekebilir.

Ozellikle 6nceden beri bobrek fonksiyon bozuklugu ya da konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarin bobrek fonksiyonlarinda akut kotillesme (akut bobrek yetmezligi) ortaya g¢ikabilir.

VERAPIN FORTE 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
(Orn. bobrek transplantasyonu hastalar1) bobrek fonksiyonlarmin akut olarak kaybedilmesi
tehlikesi altmda oldugundan, bu gibi hastalara VERAPIN FORTE uygulanmamaldir.

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

Proteiniiri: Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya gdreceli olarak yiiksek dozlarda
ADE inhbitorleri almakta olan hastalarda protemniiri ortaya ¢ikabilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Trandolapril aktif formuna karacigerde metabolize olan bir
on-ila¢ oldugu i¢in. karaciger bozuklugu olan hastalarda 6zel bir dikkat ve yakindan gdzlem
gereklidir.

Agrr karaciger fonksiyon bozuklugu: Bu hastalarda yeterli terapotik deneyim bulunmamasi
nedeniyle, VERAPIN FORTE kullanilmas1 6nerilemez. VERAPIN FORTE karaciger sirozu ile
birlikte asidi olan hastalarda kontrendikedir.

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

Yiiz ile sinirlt anjiyondrotik 6dem siklikla kendiliginden iyilesir. Sadece yiizii degil ama ayni
zamanda glottisi de tutan 6dem, havayolu obstriikksiyonu riski nedeniyle, hayati1 tehdit edici
nitelikte olabilir.

Siyah olmayan hastalara kiyasla, ADE inhibitorleriyle tedavi edilen siyah hastalarda daha
yiiksek bir anjiyoodem sikhg1 bildirilmistir.

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

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda ayrica intestinal anjiyoodem bildirilmistir.
Trandolapril kullanirken karin agrisi yasayan (bulant1 veya kusma olsun olmasin) hastalarda bu
durum dikkate alnmalidir.



Idiyopatik anjiyondrotik ddem ykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir ve anjiyondrotik
6dem bir ADE inhibitdriine kars1 advers reaksiyon olarak gelismis ise VERAPIN FORTE
kontrendikedir (Bkz. Kontrendikasyonlar).

Notropeni/Agraniilositoz: Notropeni riski doz ve tip ile iliskili gibi goriinmektedir ve hastanin
klinik durumuna baghidir. Komplike olmayan hastalarda ender olarak goriiliir, ama belli bir
derecede bobrek bozuklugu olan ve Ozellikle bobrek bozuklugu 6rnegin sistemik lupus
eritematozus, skleroderma gibi kollajen vaskiiler hastaliklar ile iligkili olan, ayrica
immiinosupresif ajanlar ile tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikabilir. ADE inhibitoriine son
verildikten sonra geri doniistimliid{ir.

Oksiiriik: ADE inhibitdrleriyle tedavi sirasinda prodiiktif olmayan, kuru bir dksiiriik ortaya
cikabilir; ilag brakidiktan sonra kaybolur.

Hiperkalemi: ADE inhibitorleriyle tedavi sirasinda, 6zellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp
yetmezligi varliginda, hiperkalemi ortaya cikabilir. Potasyum destek preparatlar1 ya da
potasyum tutucu diiiretikler, plazma potasyumunda belirgin artiglara yol acabilecekleri i¢in
genel olarak dnerilmemektedir. S6zli edilen ajanlarin birlikte kullanimi uygun goriiliiyorsa,
serum potasyumu sik aralarla izlenerek kullanilmalidir.

Yaslilar: VERAPIN FORTE sadece kisith sayida yash hipertansif hasta iizerinde incelenmistir.
Farmakokinetik veriler VERAPIN FORTE'nin sistemik yararlamminin, genc hipertansiflere
kiyasla yashlarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Baz1 yash hastalarda kan basincini
azaltic1 etki digerlerindekinden daha gii¢lii olabilir. Tedavi baslangicinda bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi Onerilmektedir.

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

Tleti bozukluklaryBradikardi:

Pazarlama sonrasi donemde VERAPIN FORTE kullammu ile iliskilendirilen bradikardi
ve AV blok vakalarn bildirilmistir. Bu advers etkiler, iiriiniin iceriginde yer alan
verapamilin siniis diigiimii ve AV iletimi iizerine olan baskilayic1 etkisi ile
aciklanmaktadir. Bu nedenle VERAPIN FORTE, "Hasta siniis sendromu' ve AV ileti
bozuklugu olan hastalarda kullamlmamahdir (Bkz. Kontrendikasyonlar). Hastalar,
VERAPIN FORTE verilmeden 6nce bu yonlerden tekrar degerlendirilmeli ve eszamanh
olarak kullamlan ilaclar bakimindan sorgulanmahdir. VERAPIN FORTE,
beta-adrenerjik bloke edici ajanlar, dijitalis ve diger AV iletimi ve siniis diigiimiinii
baskilayan ilaglar ile birlikte yalmizca kombinasyon tedavisini gerektiren
endikasyonlarda dikkatle kullamlmali ve hastalar bradikardi ve AV blok gelisimi
acisindan takip edilmelidir.

Noromuskiiler iletiyi etkileyen hastalklar: VERAPIN FORTE néromuskiiler iletiyi etkileyen
hastaliklar1 (Myasthenia gravis, Lambert-Eaton sendromu, ilerlemis Duchenne muskiiler
distrofisi) olan kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Hemodiyaliz hastalari: Es-zamanlh olarak ADE inhibitor tedavisi géren ve poliakrilonitril
metalil sulfonat yiiksek akish membranlar (Orn. "AN 69") ile hemodiyalize giren hastalarda
anaflaktoid reaksiyonlar gorilmiistir. Bu nedenle boyle hastalarda bu gibi membranlar
kullanilmamahidir (Bkz. Kontrendikasyonlar).



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 ayni zamanda ADE inhibitorleri de aldiklarinda hayati
tehdit edici anaflaktoid reaksiyonlar kaydedilmistir.

Cocuklar:
VERAPIN FORTE ¢ocuklarda incelenmemistir, dolayistyla bu yas grubunda kullanilmasi
onerilme mektedir.

Genel:
Halen diiiretik tedavi almakta olan bazi hastalarda, 6zellikle de bu tedavi yakin bir zamanda
baglatimigsa, trandolapril tedavisinin baslatimasiyla kan basmcindaki diisme asmi olabilir.

VERAPIN FORTE, aort stenozu ya da ¢ikis obstrikksiyonu olan hastalarda kullaniimamalidir.

Hastalarda yapilacak degerlendirmeler, tedavi baslatilmadan 6nce ve tedavi srasinda bobrek
fonksiyonu incelemelerini de icermelidir.

VERAPIN FORTE'ye kars1 alinan terapdtik yanitin degerlendirilmesine ydnelik kan basinci
okumalar1 her zaman i¢in bir sonraki dozdan 6nce yapilmalidir.

Laktoz

VERAPIN FORTE, laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi. Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu tibbi tiriin her tablette 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Verapamil hidrokloriir, sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C18
tarafindan metabolize edilir. Verapamilin CYP3A4 ve P-glikoprotein (P-gp) enzimlerinin
inhibitorii oldugu gosterilmistir. Bu enzimin inhibitérleriyle plazma verapamil diizeylerinde
artis, indikkleyicileriyle ise azalmaya yol acan, klinik olarak énemli etkilesimler bildirilmistir;
bu nedenle hastalar ilag etkilesimleri yoniiyle izlenmelidir.

Onerimeyen Birlikte Kullanimlar:

Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum destek preparatlari: ADE inhibitorleri diiiretiklerin
indiikledigi potasyum kaybini azaltrrlar. Potasyum tutucu diiiretikler 6rnegin, spironolakton,
triamteren ya da amilorid, potasyum destek preparatlar1 veya potasyum igeren tuz ikame
preparatlari. Ozellikle de bobrek fonksiyon bozuklugu varhgmnda, serum potasyumunda
anlamh artiglara yol acabilir. Hipokalemi varhg: kanitlandigi i¢in birlikte kullanim endike
oldugunda, bunlar dikkatle ve serum potasyumu sik aralklarla izlenerek kullanilmalidir.

Kullanim Srasmdaki Onlemler:
Antihipertansif ajanlar: VERAPIN FORTE'nin hipotansif etkisinde arts.



Diiiretikler: Diiiretik almakta olan hastalar ve O6zellikle hacim ve/veya tuz tikenmisligi
gosterenleri, bir ADE inhibitérii ile tedavi baslatildiktan sonra kan basmglarinda asw1 bir
azalma gosterebilirler. Hipotansif etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 diiiretige son verilerek, doz
uygulanmazdan Once alman sivi hacmi ya da tuz artirilarak ve tedavi diisiik dozlarda
baslatlarak azaltilabilir. Daha sonraki doz artrmlar1 dikkatle yapilmalidir.

Trandolapril, tiyazid tirevi diiiretiklerin yol agti@i potasyum kaybmu hafifletebilir.

Lityum: Verapamil ile birlikte kullanilan lityumun etkilerinde hem artis hem de azalmanin
bildirildigi raporlar bulunmaktadir. ADE inhibitorlerinin lityum ile eszamanli uygulanmalar1
lityum atthmini azaltabilir. Serum lityum diizeyleri sk aralarla izlenmelidir.

Anestezik ilaglar: VERAPIN FORTE belirli anestezik ilaglarin hipotansif etkilerini artrabilir.

Narkotik ilaglar/antipsikotikler: Postural hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.
Allopurinol, sitostatik ya da immiinosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler ve
prokainamid: ADE inhibitorleriyle eszamanli uygulama Iokopeni riskinde artmaya yol agabilir.

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

Kinidin: Kinidin ve oral verapamilin hipertrofik (obstriiktif) kardiyomiyopatili hastalarda
birlikte kullanimi, olgularin kiigik bir kisminda hipotansiyon ve pulmoner 6dem ile
sonuglanmuistir.

Digoksin: VERAPIN FORTE'nin iceriginde bulunan Verapamilin digoksin ile eszamanh
olarak Kkullanilmasimn, plazma digoksin konsantrasyonlarnda, digoksin dozajinin
azaltilmasim gerektiren %50-75 oraninda artisla sonu¢landig: bildirilmistir. Bu nedenle,
birlikte kullammda, digoksine bagh istenmeyen ciddi ek yan etkilerin goriilebilecegi
gozoniine alinmahdir.

Kas gevseticiler: Kas gevseticilerin etkisi kuvvetlenebilir.

Trankilizanlar/antidepresan ajanlar: Biitiin antihipertansif ilaglarla oldugu gibi. VERAPIN
FORTE ile major trankilizanlar ya da imipramin iceren antidepresan ilaglar kombine
edildiginde, ortostatik hipotansiyon riski artmaktadir.

Dikkate Almmasi Gereken Noktalar:

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar: Bir non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ajanin uygulanmas:
ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir. Bundan baska NSAl'ler ve ADE
inhibitorlerinin serum potasyum artis1 tizerinde ek bir etki gosterdikleri, diger taraftan renal
fonksiyonun azalabilecegi tanimlanmistir. Bu etkiler prensip olarak geri donlisiimliidiir ve
Ozellikle bobrek fonksiyonlar1 kistlanmis hastalarda ortaya ¢ikar.

Trandolapril ile tedavi edilen bir hastada herhangi bir NSAI ajan baslandiginda ya da
sonlandirildiginda. kan basnci daha sk aralarla izlenmelidir.

Antasitler: ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimlarinda azalmayr indiklerler.



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

Alkol: Hipotansif etkiyi kuvvetlendirir. Plazma etanol diizeyi yiikselir.

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

Everolimusun verapamil hidroklorir ile eszamanli kullanilmas1 everolimus serum diizeyini
artrrabilir.

Rifampin, fenitoin ve fenobarbital, verapamil etkinligini azaltirken, simetidin verapamilin
etkisini artrabilir.

Klaritromisinin verapamil hidrokloriir ile eszamanlh kullanilmasi1 klaritromisin serum diizeyini
artrrabilir.

Kolsisin: Kolsisin CYP3A ve efliks transporteri P-glikoproteininin (P-gp) substratidir.
Verapamilin CYP3A ve P-gp'yi inhibe ettigi bilinmektedir. Verapamil ve kolsisin birlikte
verildiginde verapamile bagli CYP3A ve P-gp inhibisyonu kolsisine maruziyeti artirabilir.
Dolayisiyla kombine kullanim 6nerilmemektedir.

Dantrolen: Dantrolen uygulamasmin ardindan verapamil ile tedavi edilen koroner arter
hastalarinda hiperkalemi ve miyokart depresyonu bildirilmistir. Dolayisiyla verapamil ile
dantrolenin kombine kullanimi Gnerilmemektedir.

Antidiyabetikler: Biitiin ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, 6zellikle tedavi baslangicinda, kan
glukozundaki diismenin fazlalasmasi nedeniyle, antidiyabetiklerin (insiilin veya oral
antidiyabetikler) ya da VERAPIN FORTE dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

Greyfurt suyu: VERAPIN FORTEin bir bileseni olan verapamilin plazma diizeylerini
yikselttigi gosterilmistir. Greyfurt suyu bu nedenle VERAPIN FORTE ile birlikte
almmamalidir.

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

Simvastatin/lovastatin/atorvastatin: Bu ajanlarm verapamil hidrokloriir ile eszamanh
kullanilmalari, simvastatin, lovastatin veya atorvastatin serum diizeylerini artirabilir.
Atorvastatin ile eszamanh kullanimda verapamil AUC seviyesi yaklagik olarak %42.8 artis
gosterr.

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitdrleri (Statinler)

Verapamil kullanan bir hastada HMG-CoA rediktaz inhibitdrleri (simvastatin, atorvastatin
veya lovastatin gibi) ile tedavi olas1 en diisik dozdan baslatilmalidr ve yukari dogru titre
edilmelidir. Eger verapamil tedavisi, halihazirda HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (simvastatin,
atorvastatin veya lovastatin gibi) alan bir hastaya baslanacak ise statin dozunda azaltma
diistiniilmelidir ve serum kolesterol konsantrasyonuna karsi tekrar titre edilmelidir.

Asetilsalisilik asit: Kanama egiliminde arts.



Noromiiskiiler blokorler: Noromuskiiler bloke edici ajanlarin etkisi potansiyelize olabilir.
Antiaritmikler, beta-blokorler: Kardiyovaskiiler etkilerin karsilikli olarak potansiyelize olmasi
(daha yiiksek dereceli AV blok, kalp hizinda daha yiiksek derecelerde azalma, kalp
yetmezliginin koriiklenmesi ve hipotansiyonun potansiyelize olmasi).

Serotonin reseptor agonistleri: Verapamil, almotriptan diizeylerini artrabilir.

Urikoziirikler: Siilfinpirazon, verapamil biyoyararlanimimi azaltirken, oral klirensini arttirir.
Boylelikle verapamilin kan basmcmi diisiiriicii etkisi azalabilir.

St. John bitkisi: Verapamil plazma diizeyleri azalr.

HIV antiviral ajanlar: Ritonavir gibi bazi HIV antiviral ajanlarm metabo lik inhibitor
potansiyeline bagl olarak, plazma verapamil konsantrasyonlar1 artabilir. Dikkatli olunmali ve
gerekirse verapamil dozu diisiiriilmelidir.

Doksorubisin: Kii¢iik hiicreli akciger kanseri hastalarinda oral verapamil ile birlikte kullanimda
doksorubisinin egri alt1 degeri ve doruk plazma diizeyi artar; ancak ilerlemis neoplazmalari
olan hastalara uygulanan intravendz verapamil, doksorubisin farmakokinetiginde Onemli
degisikliklere neden olmaz.

Diger:
ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyalizde kullanilan yiiksek akish
poliakrilonitril membranlara kars1 anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu kimyasal siniftaki

diger antihipertansiflerle oldugu gibi, diyalizdeki bobrek hastalarma ADE inhibitorleri regete
edilirken boyle bir kombinasyondan sakmilmalidir.

Belirli inhalasyon anestetiklerinin hipotansif etkileri, ADE mhibitorleri ile kuvvetlenebilir.

Allopurinol, sitostatik veya immiinosupresif ajanlar veya sistemik kortikosteroitler veya
prokainamid eszamanl olarak ADE inhibitorleri ile birlikte kullanildigi takdirde 16kopeni
riskini artwrabilir.

Antasitler ADE mhibitorlerinin biyoyararlanimmi diisiirebilir.

ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkileri sempatomimetikler ile disiiriilebilir. Hastalar
dikkatli bir bigimde takip edilmelidir.

Tiim antihipertansiflerle oldugu gibi néroleptik veya trisiklik antidepresan ile kombinasyon
ortostatik hipotansiyon riskini artwrmaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C (birinci ii¢-ay) ve D (ikinci ve ii¢iincii iic-aylar).
Gebelikte kullanimi kontrendikerdir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunankadmlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmahdir. Doktorlar ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadmlara verapamil ve ADE mhibitorii recete etmeden dnce gerekli bilgileri vermelidir.



Gebeligin ilk iic aymmda ADE inhibitdrlerine maruziyeti takiben teratojenisite riski ile ilgili
epidemiyolojik kanitlar yeterli degildir. Ancak kiiciik bir risk artis1 ithmal edilemez. Stirekli
ADE inhibitér tedavisi zorunlu goriilmedigi takdirde gebe kalmayi planlayan hastalar,
gebelikte kullanim agisindan giivenlilik profili saptanmus, alternatif bir antihipertansif tedaviye
gecmelidir. Gebelik teshisi kondugunda ADE inhibitorleriyle tedavi hemen kesilmeli ve uygun
ve alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

Gebelik:

ADE inhiitdrlerinin birinci trimesterde kullanmm dnerilmemektedir. VERAPIN FORTE'nin
gebe kadmlarda giivenli kullanim iizerinde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
fetuslar ADE inhibitorleriyle temas ettikten sonra; gelisen neonatal akciger hipoplazisi,

intrauterin bitylime geriligi, patent duktus arteriyozus ve kranyal hipoplazi seklinde anekdotal
raporlar bulunmaktadir.

ADE inhibitdrlerinin ikinci ve {iciincii trimesterde kullanimi kontrendikedir. Ikinci ve iigiincii
trimesterlerde ADE inhibitor tedavisine maruziyetin insan fetotoksisitesini (azalmis renal
fonksiyon, oligohidramniyoz, kafatas1 ossifikasyonu retardasyonu) ve neonatal toksisiteyi
(renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir. Gebeligin ikinci
trimesterinde trandolapril maruziyeti olursa renal fonksiyonun ve kafatasinin ultrason ile
taranmasi1 dnerilmektedir. Annesi ADE inhibitdrii alan bebekler hipotansiyon agisindan sik1 bir
sekilde gdzetim altmda tutulmaldir.

Verapamil, gebeligin sonunda kullanildiginda kontraksiyonlar: inhibe eder. Farmakolojik
Ozellikleri sebebiyle fatal bradikardi ve hipotansiyon yok saylamaz.

Laktasyon donemi:

VERAPIN FORTE emzirme srasmda kontrendikedir.

Verapamil hidrokloriir insan siitiine ge¢mektedir. Emzirme doneminde trandolapril kullanimi
ile ilgili bilgi bulunmadigindan trandolapril emzirme doneminde kontrendikedir.

Emzirme doneminde (bilhassa da yeni dogan veya vaktinden Once dogan bebeklerin
emzirilmesi sirasmda) daha iyi glivenlilik profillerine sahip oldugu bilinen alternatif ilaglarin
kullanilmas: tercih edimelidir.

4.7 Ara¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerisi iizerinde bir etkisi olmadig1 saptanirken, VERAPIN FORTE
bitkinlik ve bas donmesine sebep olabilecegi icin uyankligm azalmasi biitlinliyle yok

sayllamaz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Verapamil-trandolapril kombinasyonu ile goriilen advers ilag reaksiyonlari, ilacin bilesenleri
ya da iligkili ila¢ smiflar1 i¢in bilinenler ile uyumludur. En sik olarak bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 Oksiiriik, bas agrisi, konstipasyon. vertigo, bas donmesi ve sicak basmasi

olmustur.

Spontan olarak bildirilen ya da klinik ¢alismalarda gézlenen yan etkiler asagida verilmektedir.
Advers ilag reaksiyonlari, her sistem-organ sinifi igerisinde, belirtilen siklik dereceleri
kullanilarak, sikhk derecesi baslklar1 altnda swralanmustir.

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



Sistem-Organ Smmfi

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Kan ve lenf sistemi
hastahklan:

Bagisikhik sistemi
hastahklan

Metabolizma ve
beslenme hastaliklan

Psikivatrik hastahklar

Sinir sistemi hastahklan

Goz hastahklar
Kulak ve ickulak hastahklan

Kardiyak hastaliklar

Vaskiiler hastahklar

Sikhk Derecesi

Seyrek
Cok seyrek

Cok seyrek

Yaygn olmayan

Cok seyrek

Yaygn olmayan
Seyrek

Yaygn olmayan
Cok seyrek

Yaygn

Yaygn olmayan
Seyrek

Cok seyrek

Cok seyrek

Yaygmn

Yaygmn

Yaygn olmayan
Cok seyrek

Yaygn
Cok seyrek

10

Istenmeyen Etki

Herpes simpleks
Brongsit

Lokopeni, pansitopeni,
trombositopeni

Spesifiye edimemis allerjik
reaksiyon

Gammaglobulin artisi, spesifiye
edilmemis asmr1 duyarlilik,

Hiperlipidemi
Anoreksi

Somnolans
Agresyon anksiyete, depresyon,
sinirlilik

Bas donmesi

Tremor

Kollaps

Denge bozuklugu, uykusuzluk,
parestezi veya hiperestezi,
senkop ya da biling kayb1 ile
birlikte olan akut dolasim
yetmezlikleri, tat duyusunda
sapmalar, halsizlik

Anormal/ bulank gorme
Vertigo

Birinci derece
AVblok,bradikardi

Carpmti

Anjina pektoris, atriyal
fibrilasyon, tam AV blok,
spesifiye edilmemis AV blok,
kardiyak arrest, kalp yetmezligi,
tasikardi

Sicak basmasi

Ortostaz ya da kan basmcmda
dalgalanmalar dahil
hipotansiyon, serebral hemoraji,
periferik 6dem, spesifiye
edilmemis O6dem,

yiiz ve boyunda kizarmalar



Solunum , gogiis bozukluklar:
ve medivastinal hastahklar

Gastrointestinal hastahklar

Hepatobiliyer hastahklar

Deri ve deri alt1 doku
hastahklan

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastaliklan

Bobrek ve idrar yolu
hastahiklan

Ureme sistemi ve
meme bozukluklan

Genel bozukluklar ve uygulama

yerine 0zgii tablolar

incelemeler

Yaygn
Cok seyrek

Yaygmn
Yaygn olmayan

Cok seyrek

Seyrek
Cok seyrek

Yaygn olmayan
Seyrek

Cok seyrek

Cok seyrek

Yaygn olmayan

Cok seyrek

Cok seyrek

Yaygn
Yaygn olmayan

Cok seyrek
Yaygn olmayan

Cok seyrek
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Oksiiriik
Astim, dispne, siniislerde
konjesyon

Konstipasyon

Abdominal agri, diyare,
spesifiye edilmemis
gastrointestinal bozukluklar,
bulant1

Agiz/bogaz kurulugu,
pankreatit, kusma

Hiperbilirubine mi
Kolestaz, hepatit, sarilik

Fasyal 6dem, pruritus, dokiintii,
terlemede artis

Alopesi. spesifiye edilmemig
deri bozukluklar1

Anjiyonorotik 6dem, eritema
multiforme, ekzantem ya da
dermatit, psoriyazis, lrtiker

Artralji, miyalji, miyasteni

Idrar yapma sikh§inda
artig/politiri, pollakiiri
Akut bobrek yetmezligi

Jinekomasti, impotans

Bas agris, bitkinlik ya da asteni
Gogiis agrist
Odem

Karaciger fonksiyon testlerinde
anormallik

Alkali fosfataz artisi,
transaminazlarda artis, serum
kreatinin artigy, kan iire azotunda
artis, kan potasyumunda artis
(hiperkalemi),

mmuno globulinlerde artis,
gamma-glutamiltranferaz (GT)
artis, kanda laktat dehidrojenaz

(LDH) artis1, lipaz artist



Asagidaki advers reaksiyonlar VERAPIN FORTE ile bagmtili olarak heniiz bildirilmemis olup
genel olarak ADE mhibitorleri ile baglantili olabilecekleri kabul edilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Hemoglobin ve hematokritte azalmalar ve tekil olgularda
agraniilositoz, pansitopeni. Konjenital G-6-PDH eksikligi olan hastalarda izole hemolitik
anemi olgular1 bildirilmistir. Hemoglobinde azalma, hematokritte azalma;

Psikiyatrik hastaliklar: Zaman zaman konflizyon;

Sinir sistemi hastaliklari: Ender olarak uyku bozukluklari;

Kulak ve i¢ kulak hastalklari: Ender olarak denge sorunlari, tinnitus;

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

Solunum, gogiis bozukluklar1 mediyastinal hastaliklar: Ender olarak siniizit, rinit, glossit ve
bronkospazm;

Gastrointestinal hastaliklar: Zaman zaman hazimsizlik, tekil ileus olgulari, pankreatit. intestinal
anjiyoddem;

Hepatobiliyer hastaliklar: Tekil kolestatik ikter olgulari;

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar: Zaman zaman Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermik nekroliz gibi alerjik ve agir1 duyarlik reaksiyonlari. Butablolara ates, miyalji, artralji,
eozinofili ve/veya artmus Anti Nikleer Antikor (ANA) litreleri eslik edebilir. Eritema
multiforme;

Bobrek ve idrar yolu hastalklari: Akut bobrek yetmezligi;

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

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

Asagidaki advers reaksiyonlar VERAPIN FORTE ile bagmtili olarak heniizbildirilmemis olup,
genel olarak fenilakkilamin kalsiyum kanal blokerleri ile baglantili olabilecekleri kabul
edilmektedir:

Kardiyovaskiiler sistem: Siniis arresti, kalp yetmezligi gelisebilir veya var olan kalp yetmezligi
agrlasabilir;

Sinir sistemi hastaliklari: Bazi durumlarda, ekstrapiramidal belirtiler (Parkinson hastaligi,
koreoatetozis, distonik sendrom) olusabilir. Simdiye kadar olan deneyimler bu belirtilerin ilag
birakildiginda 1iyilestigini gostermektedir. Miyastenia graviste agwrlasma, Lambert-Eaton
sendromu Ve ilerlemis Duchenne muskiiler distrofisi olgular1 seklinde izole raporlar
bulunmaktadir;

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Asm duyarhlik;

Sindirim sistemi hastaliklari: Uzun donemli tedaviyi takiben gingiva hiperplazisi son derecede
nadirdir ve tedavinin durdurulmasidan sonra geri doniisiimliidiir, abdominal agri/huzursuzluk;
Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:: Stevens-Johnson sendromu ve eritromelalji
tanmlanmustrr. Izole olgularda eritem gibi alerjik deri reaksiyonlart

Ureme sistemi ve meme bozukluklari: Hiperprolaktinemi, galaktore, jinekomasti;

Verapamil ile tedavi edilen serebrovaskiiler hastalik ya da anjina pektoris hastalarindaki asiri
hipotansiyon, miyokard enfarktiisii ya da serebrovaskiiler olaya yol acabilir.
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Verapamil ve kolsisinin birlikte kullanilmasi ile ilgili olarak pazarlama sonrasi bir paralizi
raporu (tetraparezi) bulunmaktadir. Muhtemelen bunun nedeni verapamile baglhh CYP3 A4 ve
P-gp inhibisyonu nedeni ile kolsisinin kanbeyin bariyerini agmasidir. Dolaysiyla verapamil ile
kolsisinin kombine kullanimi 6nerilmemektedir.

Trandolapril ile goriilen 6nemli ek advers olaylar asagida viicut sistemlerine gore siralanmigtir:

Kan ve lenf sistemi hastalklari: Agraniilositoz;

Bagisiklik sistemi hastaliklar:: Asmri duyarlk reaksiyonlar;
Sindirim sistemi hastalklar1: Kusma, abdominal agri, pankreatit;
Deri ve deri alti dokusu hastaliklari: Alopesi,

Genel bozukluklar ve uygulama yerine Ozgii tablolar: Ates.

Stipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

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

VERAPIN FORTE ile doz asim sirasinda, ADE inhibitérii bilesenine bagh olarak siddetli
hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit bozuklugu ve bobrek yetmezligi ortaya
¢ikabilir. Belirgin bir doz asimindan sonra beklenebilecek en 6nemli belirti hipotansiyondur.
Boyle bir durumda normal fizyolojik serum ¢ozeltisi uygulamasi Onerilmektedir.

Verapamil doz asimmin en onemli bulgu ve belirtileri ilacin kardiyovaskiiler sistemdeki
farmakolojik aktivitelerine baghdir ve periferik vazodilatasyondan kaynaklanan hipotansiyon
ve bir negatif inotropik etki, sinlis diigiimiinde impuls iretiminin baskilanmasi ve siniizal
bradikardi. siniis arresti, AV blok ve asistoli ile sonuglanabilecek kardiyak impuls iletim
bozukluklaridir. Doz asmmi sonucunda Oliimler goriilmiistiir.

Verapamil doz asim sonrasinda, hasta bir yogun bakim ortaminda izlenmeli ve tedavi
edilmelidir. Doz asimi tedavisinde verapamil'in gastrointestinal kanaldan daha fazla
emilmesinin engellenmesi, toksik etkilere yonelik semptomatik tedavi ve bu ilacin
kalsiyum-antagonistik  etkilerinin  kompanse edilmesi amaglanmahdir. Verapamil'in
gastrointestinal kanaldan daha fazla emilmesi, mide lavaji, adsorban materyal (aktif tibbi
komiir) ve bir katartik (sodyum siilfat) uygulanarak engellenebilir. Siddetli hipotansiyona (sok
derecesinde) kars1 yanit olarak alman genel destekleyici onlemlerin (baska bir deyisle plazma
ya da plazma genisleticileri uygulanarak dolasimda yeterli bir kan hacmi saglanmasi1) diginda,
kalp kasinin dopamin, dobutamin ya da izoproterenol gibi pozitif inotropik ilaglar ile
uyarilmast gerekli olabilir. Geciktirilmis salimli {irliniin gecikmis absorpsiyon potansiyeli
nedeniyle, hastalarda 48 saate kadar gdzlem ve hospitalizasyon gerekebilir. Verapamil
hidrokloriir hemodiyaliz yoluyla uzaklastirilamaz.

Atropin (ya da metilatropin) siniizal bradikardi tedavisinde yararhi olabilir. AV blok

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

VERAPIN FORTE, trandolapril ve siirekli salim formunda verapamil hidrokloriir iceren bir
kombinasyon ilacidur.

Trandolapril. siilfidril icermeyen bir ADE (Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim) inhibitérii olan
trandolaprilat'm etil ester on-ilacidir. Trandolaprilin kimyasal ismi
(2S.3aR,7aS)- F[(S)-N-[(S)-I-Karboksi-3-fenilpropil]alanil]  heksahidro-2-indolinkarboksilik
asit, 1-etil esterdir. Trandolapril kloroform, diklorometan ve metanolde ¢dziinen (>100 mg/mL)
renksiz, kristalize bir maddedir. Molekiil agrhgi 430.54 ve molekiiler formiilii C24H34N20s’tir.

Verapamil hidrokloriir kalsiyum iyonu giris inhibitdriidiir (yavas kanal bloken ya da kalsiyum
iyon antagonisti). Verapamil hidrokloriir hemen hemen beyaz, kristalize bir tozdur; kokusuz ve
tad1 acidir. Verapamil suda ¢6ziiniir, kloroformda kolay ¢dziiniir, alkolde kismen ¢oziiniir ve
eterde pratik olarak ¢Oziinmez. Verapamil hidrokloriir'iin kimyasal ismi benzenasetonitril,
a-[3-[{2-(3,4-dimetoksifenil)etil} metilaminol]propil]- 3,4-dimetoksia- (- metiletil) hidrok loriir'd
tir. Molekiil agrhgi 491.07 ve molekiiler formiilii Cp7H3sN2O4 HCIdIr.

51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:
ADE Inhibitérleri ve Kalsiyum Kanal Blokéorleri \ Trandolapril ve Verapamil
ATC kodu: C09BB10

VERAPIN FORTE, Kalp-hiz1 diisiiriicii bir kalsiyum antagonisti olan verapamil ve ADE
(Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim) inhibitorii trandolapril'in sabit bir kombinasyonudur.

Verapamil:

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

Verapamilin etki mekanizmasi asagidaki sonuglar1 saglar:

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

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

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

Trandolapril:

Trandolapril plazma renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAS) baskilar. Renin bobrekler
tarafindan sentezlenerek dolasima verilen bir endojen enzimdir. Dolagim iginde
anjiyotensinojeni goreceli olarak inaktif bir dekapeptid olan anjiyotensin I'e dontstiiriir.
Anjiyotensin | daha sonra, bir peptidildipeptidaz olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
tarafindan anjiyotensin II’ye donistiiriiliir. Anjiyotensin II giiclii bir vazokonstriktdrdiir:
arteriyel vazokonstriksiyon ve kan basinc1 artigindan, ayn1 zamanda adrenal bezin aldosteron
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salgilamak {izere uyarilmasindan sorumludur. ADE'nin inhibe edilmesi plazmada anjiyotensin
II miktarmin azalmasi, bu ise vazopressor aktivitede azalma ve azalmis aldosteron salgilamas1
ile sonuglanir. Aldosteron salgilamasindaki azalma kiigiik olmakla birlikte, sodyum ve sivi
kaybmm yani swra serum potasyum konsantrasyonlarinda kiigik artislar ortaya ¢ikabilir.
Anjiyotensin II"nin renin salgilanmasi tizerindeki negatif geri-bildiriminin kesilmesi, plazma
renin aktivitesinde artis ile sonuglanir.

Doniistiiriicii enzimin baska bir fonksiyonu, giiclii bir vazodilator 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 olmas1
muhtemeldir. Hipertansiyonu olan hastalarda ADE inhibitorii uygulamasi, kalp hizinda telafi
edici artiglar olmaksizin, sirtiistii ve ayaktaki kan basinglarinda hemen hemen ayni boyutlarda
bir azalma ile sonuglanir. Periferik arteriyel direng azalmasiin yani sira kalp debisi degismez
ya da artig gOsterir.

Renal kan akiminda artis vardir ve glomeriiler filtrasyon hizi genellikle degismez. Kan
basincinda optimal azalmanin saglanmasi, bazi hastalarda birka¢ haftalik bir tedaviyi
gerektirebilir. Antihipertansif etkiler uzun donemli tedavi sirasinda kalicidir. Tedaviye aniden
son verilmesi, kan basmcmda hizli bir yiikselme ile birlikte degildir.

Trandolapril’in antihipertansif etkisi dozdan sonraki bir saat iginde ortaya ¢ikar ve enaz 24 saat
stirer, ama trandolapril sirkadiyen kan basmci diizenini etkilemez.

Verapamil-Trandolapril kombinasyonu:

Ne hayvan c¢alismalart ne de saglikli goniilliillerde yapilan ¢alismalarda verapamil ve
trandolapril arasinda farmakokinetik ya da RAS etkilesimleri ortaya konulmamistr. Bu iki
ilagta gdzlenen sinerjik aktivite, bu nedenle, biitiinleyici farmakokinetik aktivitelerine baghdir.
Klinik arastirmalarda verapamil-trandolapril kombinasyonu, yikksek kan basmcinin
azaltilmasinda tek basina kullanilan her iki ilagtan daha etkili olmustur. Uzun donemli
arastirmalarda verapamil-trandolapril kombinasyonunun giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi
kanitlanmistur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Verapamil:

Emilim: Uygulanan verapamil'in %90" dan fazlas1 ince bagirsaktan emilir. Ortalama sistemik
yararlanim, yoZun hepatik ilk-gecis etkisi nedeniyle %22 gibi diisiiktiir ve biiyik degiskenlik
gosterir  (%10-35). Tekrarli uygulamalar sonrasinda ortalama biyoyararlanim %30’a
yiikselebilir. Yiyeceklerin verapamil biyoyararlanim tizerinde etkisi yoktur.

Dagilim: Doruk plazma konsantrasyonuna ulasim siiresi 4 saattir. Tekrarlh giinde bir kez doz
uygulama rejiminde kararli duruma 3-4 giin sonra ulagilir. Verapamilin plazma proteinlerine
baglanmas1 %90 civarindadir.

Biyotransformasyon: Norverapamilin doruk plazma konsantrasyonu, dozdan 6 saat kadar sonra
elde edilir. Norverapamil ve verapamilin kararli durum plazma konsantrasyonlar1 benzer
nitelikted ir.

Atilim: Tekrarhh uygulamalardan sonraki ortalama eliminasyon yari1 émrii 8 saattir. Dozun
%3-4’1i bobreklerden degismemis ilag olarak atilir. Metabolitlerin atilimi idrar (%70) ve feces
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(%16) yoluyla olmaktadir. Norverapamil idrarda tanimlanan 12 metabolitten biridir,
verapamildeki farmakolojik aktivitenin %210-20’sine sahiptir, ve atilan ilacin %6’smz1 olusturur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Verapamil kinetigi bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilenmez. Bobrek
fonksiyonunun verapamil atihmu iizerinde etkisi yoktur.

Karaciger yetmezligi: Verapamilin biyoyararlanimi ve eliminasyon yan 6 mrii karaciger sirozu
olan hastalarda artar. Verapamil kinetigi, bununla birlikte, kompanse hepatik disfonksiyonlu
hastalarda degismez.

Trandolapril:

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

Dagilm: Trandolaprilatin ortalama pik plazma konsantrasyonu degerlerine 3 ila 8 saat sonra
ulasilmaktadir. Trandolaprilatin plazma proteinlerine baglanmasi %80'in iizerindedir.
Trandolaprilat ADE'ye yiksek bir afiniteyle baglanir ve bu doyurulabilir bir siiregtir.
Dolasimdaki trandolaprilatin ¢cogunlugu albumine doyurulabilir olmayan bir siirec ile baglanir.
Tekrarli giinde bir kez uygulama rejimiyle trandolaprilatin kararli durumuna, saglikl
goniillillerde ve yam swra gen¢ ve yash hipertansif hastalarda yaklasik 4 giin sonra ulasilir.

Biyotransformasyon: Trandolapril plazmadan ¢ok hizli bir sekilde kaybolur ve yari 6mrii bir
saatin altindadir. Trandolapril plazmada, spesifik bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
olan trandolaprilat olusturmak iizere hidrolize olur. Olusan trandolaprilat miktari, alman
besinlerden bagimsizdir. Trandolapril uygulamasi sonrasinda trandolaprilatin  mutlak
biyoyararlanimi %13 civarmdadir. Birkkimlerden hesaplanan efektif yari 6mrii 15-23 saattir.

Atiim: Uygulanan trandolapril dozunun %9-14i idrarla degismemis trandolaprilat olarak
atilir. Radyoaktif isaretli trandolaprilin oral yoldan uygulamasindan sonra, radyoaktivitenin

ticte biri idrarda ve licte ikisi fegeste saptanmustir.
Trandolaprilatin renal klirensi, kreatinin klirensi ile dogrusal bir bagmti gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

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

derecesinden bagimsiz olarak ulasilir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz uyarlamasi
onerilmektedir.

Karaciger yetmezigi:

Trandolapril plazma konsantrasyonu karaciger sirozu olan hastalarda saglikli goniillillerde
oldugundan 10 kat daha yiiksek olabilir. Trandolaprilatmn plazma konsantrasyonu ve renal
atihmi, daha az boyutlarda olmakla birlikte, sirotik hastalarda da yiikselir.

Trandolapril ve trandolaprilatin kinetik &zellikleri kompanse hepatik disfonksiyonu olan
hastalarda degisiklik gostermez.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisik dozlar giindeme getirilmelidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Trandolapril farmakokinetigi 18 yasm altndaki hastalarda incelenememistir.

Geriyatrik popiilasyon ve cinsiyet:

Trandolapril farmakokinetigi yaslilarda (65 yasm tizeri) ve her iki cinste incelenmistir.
Trandolapril plazma konsantrasyonu yash 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 kadm yash hipertansif hastalarda benzerdir

Irk:
Degisik wklardaki farmakokinetik farkhliklar arastmilmamistir.

VERAPIN FORTE:

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

5.3. Klinik 6ncesigiivenlilik verileri

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

Hayvan calismalarinda ADE inhibitorlerinin ge¢ fetal gelisim iizerinde, fetal 6liim ve 6zellikle
kafatasinda konjenital anomaliler ile sonuclanan advers etki gosterme egilimde olduklar

gosterilmistir. S6z konusu kranyal anomalilerin bu ilaglarm farmakolojik aktivitesi nedeniyle
olustugu ve ADE mnhibitorii-indiiksiyonlu oligohidramniyosa bagh olduklar1 diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardime1l maddelerin listesi

Magnezyum stearat
Povidon

Talk

Sodyum aljinat
Polietilen glikol
Sodyum stearil fumarat
Laktoz monohidrat
Titanyum dioksit
Hipromelloz

Misir hisastasi
Mikrokristalin seliiloz
Kirmizi demir oksit
Sar1 demir oksit

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3 Raf omrii
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

25°C'nin altinda, oda sicakhginda saklanmalidir.

Cocuklarm goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Alu blister ambalajlarda, 28 tabletlik kutularda bulunur.

6.6 Beseritibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atklar1 Kontroli Yonetmeligikleri’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

[lko Ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2016/487

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHi
Kk ruhsatlandirma tarihi: 15.06.2016
Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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