sp.zn. sukls317630/2024
Souhrn udaju o pripravku
1. Nazev pripravku
Tarka 180 mg/2 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
Tarka 240 mg/4 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
2. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jedna tableta sfizenym uvoliovanim piipravku Tarka 180 mg/2 mg obsahuje verapamili
hydrochloridum 180 mg a trandolaprilum 2 mg.

Jedna tableta sfizenym uvoliiovanim piipravku Tarka 240 mg/4 mg obsahuje verapamili
hydrochloridum 240 mg a trandolaprilum 4 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: monohydrat laktozy, sodik.
Tarka 180 mg/2 mg

Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 107 mg laktézy (ve formé¢ monohydratu) a 28,0 mg
sodiku.

Tarka 240 mg/4 mg
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje 110,37 mg laktézy (ve formé monohydratu) a 37,3 mg
sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. Lékova forma
Tableta s fizenym uvoliiovanim
Popis pfipravku:

Tarka 180 mg/2 mg: rizové ovalné potahované tablety, na jedné strané vyrazeno “182”, rozméry:
délka 17,5-17,8 mm, pramér 8,8-9,0 mm, tloustka 6,1-6,6 mm.

Tarka 240 mg/4 mg: Cervenohnédé ovalné potahované tablety, na jedné strané vyrazeno “244”,
rozméry: délka 18,6-19,0 mm, pramér 9,3-9,6 mm, tloustka 6,7-7,3 mm.

4, Klinické udaje

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Tarka je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u pacientt, jejichz krevni tlak byl
normalizovan podavanim jednotlivych slozek ve stejném pomeéru davek, nebo u pacientl, u kterych
neni dosazeno cilovych hodnot krevniho tlaku samotnym trandolaprilem nebo verapamilem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Peroralni podani.



Davkovani

Dospéli:
Obvykla davka je jedna tableta ptipravku Tarka jednou denné.

Zyvlastni skupiny pacientii:

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost piipravku Tarka u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Uzivani tohoto
ptipravku je pro tuto vékovou skupinu kontraindikovano.

Starsi populace:

Uzivéni ptipravku Tarka bylo studovano jen u omezeného poctu starSich hypertensivnich pacientd.
Farmakokineticka data ukazuji, ze systémova dostupnost piipravku Tarka je vyssi u starSich pacientl
v porovnani s mlad$imi hypertensivnimi pacienty. Nekteii star$i pacienti mohou pocit'ovat vyrazngjsi
snizeni krevniho tlaku nez ostatni pacienti.

Zpiisob podani
Tablety se uzivaji idealné rano po snidani a polykaji se celé, nerozkousané spolu s vodou.
4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
vV bode¢ 6.1

- pouziti u déti a dospivajicich (pod 18 let veku)

- u pacientd soucasn¢ 1é¢enych intravendznimi antagonisty p — adrenergnich receptorti (vyjimka:
jednotka intenzivni péce)

- souCasn¢ uZivani piipravku Tarka s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikpvano
u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m ) (viz
body 4.5a5.1)

- kombinace s ivabradinem (viz bod 4.5)

- soubézné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. ACE inhibitor nesmi byt nasazen dfive nez 36
hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

Kvuli slozce verapamil hydrochlorid je pripravek Tarka kontraindikovan pfi:

- kardiogenni Sok

- nedavno prodélany infarkt myokardu s komplikacemi

- AV blok druhého nebo ttetiho stupné bez kardiostimulatoru

- sinoatrialni blok

- sick sinus syndrom bez kardiostimulatoru

- mestnavé srdecni selhani

- srde¢ni selhdni se snizenou ejekéni frakci pod 35% a/ nebo plicni tlak v zaklinéni nad 20 mm Hg

- fibrilace a/nebo flutter sini v pfitomnosti akcesorni pfevodni drahy (napt. Wolff-Parkinson-White
syndrom, Lown-Ganong-Levine syndrom). U téchto pacienti hrozi, ze se u nich vyvine
komorova tachyarytmie v¢etné fibrilace komor, pokud se podava verapamil-hydrochlorid

- aortalni nebo mitralni stendza, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie

- primarni aldosteronismus

- druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- pouziti u déti a dospivajicich ( pod 18 let véku); u pacientti soucasné 1é¢enych intravendznimi
antagonisty [ — adrenergnich receptorti (vyjimka: jednotka intenzivni péce).

Kwvuli slozce trandolapril, je pfipravek Tarka kontraindikovan pfi:
- anamnéza angioneurotického edému v souvislosti s ptedchozi 1é¢bou ACE inhibitorem
- hereditarni/ idiopaticky angioneuroticky edém



- druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti a bod
T¢hotenstvi/ Kojeni)

- zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/ min)

- dialyza

- jaterni cirhdza s ascitem

- soucasné uzivani s kombinaci sakubitril/valsartan (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Nasledujici upozornéni u pripravku Tarka se vztahuje ke slozce trandolapril:

Hypersenzitivita/angioedém

Trandolapril miize zpisobovat angioedém, ktery se projevuje jako otok obli¢eje, koncetin, jazyka,
glottis a/nebo hrtanu. U ¢ernochti 1é¢enych ACE inhibitory byla ve srovnani s nemocnymi jiné barvy
pleti pozorovana vyssi incidence angioedému.

U pacientd 1éCenych ACE inhibitory byl rovnéz hlasen intestinalni angioedém. Na tuto skutecnost je
tteba myslet u pacientti 1éCenych trandolaprilem, ktefi trpi bolesti bficha (s nauseou a zvracenim ¢i bez
téchto ptiznakt).

Kombinace trandolaprilu s pifipravkem obsahujicim sakubitril/valsartan je kvili zvySenému riziku
vzniku angioedému kontraindikovana (viz bod 4.3). Lécba piipravkem obsahujicim kombinaci
sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena dfive nez za 36 hodin po uziti posledni davky trandolaprilu.
Pti ukonc¢eni 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt po 36 hodin po posledni davce zahajena
1écba trandolaprilem (viz body 4.3 a 4.5). Soucasné uziti ACE inhibitord s jinymi inhibitory NEP
(napt. s racekadotrilem) muze take zvysit riziko angioedému (viz bod 4.5). Proto je tieba u pacientt
1écenych trandolaprilem provadét pred zahdjenim 1€cby inhibitory NEP (napft. racekadotrilem) peclivé
hodnoceni pfinost a rizik 1écby.

U pacientll s angioneurotickym edémem je nutno 1écbu trandolaprilem okamzité pferusit a tyto
nemocné sledovat az do vymizeni otoku.

Angioneuroticky edém omezeny na oblicej obvykle odezni spontann¢. Otok postihujici nejenom
oblicej, ale také glottis mlize byt zivot ohrozujici vzhledem k riziku obstrukce dychacich cest.
Angioneuroticky edém postihujici jazyk, glottis nebo hrtan vyzaduje okamzitou subkutanni aplikaci
0,3-0,5 ml roztoku epinefrinu (1:1000) spolu s dal§imi patficnymi 1é¢ebnymi opatfenimi.

Pacienti podstupujici soubéZznou 1é€bu inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
nebo vildagliptinem mohou mit zvySené riziko angioedému (napt. otok dychacich cest nebo jazyka se
zhorSenim dychani nebo bez né&j) (viz bod 4.5).

Pacienti s renovaskularni hypertenzi

ACE inhibitory se mohou podavat az do vykonani kurativni 1é€by renovaskularni hypertenze, anebo
Vv pripad¢, Ze tato 1écba nebyla provedena. Riziko tézké arterialni hypotenze a renalni insufiscence je
v piipad¢é 1é¢by ACE inhibitiory zvySené u pacientli s uz existujici unilateralni anebo bilateralni
sten6zou renalni artérie. Diuretika mohou toto riziko dale zvySovat. Ztrata funkce ledvin se mulze
vyskytnout i pii malych zménach sérového kreatininu, a to dokonce i u pacientl s unilateralni
stendzou renalni artérie. U téchto pacientli ma 1écba zacinat v nemocnici, pod dikladnym lékatskym
dohledem, s nizkymi davkami a opatrnou upravou davky. Léc¢ba diuretiky musi byt pferuSena a
Vv prvnich tydnech 1écby je zapotiebi sledovat funkce ledvin a hodnotu drasliku v séru.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorti pro angiotensin Il nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).



Pokud je dualni blokada povaZovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientil
s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s clearance kreatininu méné nez 30 ml/min je zapotiebi redukce davek trandolaprilu a je
Unich nutné peclivé sledovani rendlnich funkci. U pacienti s rendlni insuficienci, méstnavym
srdeCnim selhdavanim, unilateralni nebo bilateralni stendzou arteria renalis nebo stendzou arteria
renalis u solitarni ledviny nebo u transplantované ledviny, existuje riziko poskozeni renalnich funkeci.
U nékterych hypertonikli bez zjevného preexistujiciho postizeni ledvin se muze objevit zvySeni
mocovinového dusiku v krvi a zvySeni kreatininu v séru, jestlize je trandolapril uzivan soucasné
s diuretiky.

Proteinurie
K proteinurii mtize dojit zejména u pacientii sjiz pfitomnou poruchou funkce ledvin nebo
U nemocnych s relativné vysokymi davkami ACE inhibitorg.

Hyperkalemie

Béhem lécby inhibitorem ACE muze dojit k hyperkalemii. K pacientim s rizikem rozvoje
hyperkalemie patii pacienti s poruchou funkce ledvin, diabetes mellitus, hypoaldosteronismem nebo
pacienti soubézn¢ uzivajici draslik Setfici diuretika, potravinové dopliky obsahujici draslik nebo
nahradu soli obsahujici draslik a také pacienti uzivajici jiné ucinné latky souvisejici se zvySenou
hladinou drasliku v séru (napf. heparin nebo kotrimoxazol, oznaCovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol). Pokud je soubézné pouzivani vyse uvedenych piipravkii povazovano
za vhodné, doporucuje se pravidelné sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.5).

KasSel
Béhem 1écby ACE inhibitorem se muze vyskytovat suchy a neproduktivni kasel, ktery vymizi po
vysazeni 1éku.

Téhotenstvi

Podavani ACE inhibitorti by nemélo byt zahajeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které
je dlouhodoba 1é¢ba ACE inhibitory nezbytna, by vSechny ostatni pacientky mély byt v piipadé
planovaného té€hotenstvi pievedeny na jinou antihypertenzni 1écbu s 1épe ovéfenym bezpecnostnim
profilem pro t€hotenstvi a plod. Pokud doslo k oté€hotnéni, je tieba ihned ukoncit podavani ACE
inhibitorti a v ptipadé nutnosti dalsi 1é¢by zah4jit jinou 1é¢bu (viz bod Kontraindikace a T€hotenstvi/
Kojeni).

Kojeni
Uzivani trandolaprilu/verapamilu se nedoporucuje u zen, které koji (viz bod T€hotenstvi a Kojeni).

Symptomaticka hypotenze

U pacientd s nekomplikovanou hypertenzi byl vyjimeéné pozorovan vznik symptomatické hypotenze
po pocatecni davce i po zvySovani davek trandolaprilu. Tuto reakci lze Castéji nalézt pfi snizeni vodni
a solné bilance u pacientii v disledku dlouhodobé terapie diuretiky, diety s omezenim soli, dialyzy,
prijmu ¢i zvraceni. U téchto pacientll je proto potfeba terapii diuretiky preruSit a upravit depleci
sodiku a vody jesté pied zahajenim 1é¢by trandolaprilem.

Agranulocytoza a ubytek kostni difené

U pacientii uzivajicich ACE inhibitory byla pozorovana agranulocytdza a Ubytek elementll v kostni
dreni. Riziko neuropenie se jevi byt zavislé na davce a typu a na klinickém stavu pacienta. Tyto
ucinky se vyskytuji Castéji u pacientli s poruchou renalnich funkci, zejména u pacientl trpicich
vaskularnimi kolagenézami (jak napft. lupus erythematodes, sklerodermie), zvlasté pokud jsou spojeny
S poskozenim renalnich funkci a doprovodnou terapii, predevsim kortikosteroidy a antimetabolity. U



téchto pacientd je tfeba zvazit pravidelné sledovani poc¢tu leukocytd a hladin proteinii v moci. Po
vysazeni ACE inhibitorti se hodnoty vraceji do normalu.

Aortalni sten6za/ obstrukce dychacich cest
Trandolapril nesmi byt uzivan pacienty s aortalni sten6zou nebo obstrukci dychacich cest.

Porucha funkce jater
Trandolapril je prolécivo, které je na svou aktivni substanci metabolizovano v jatrech. Zvlastni
opatrnosti a peclivého sledovani je proto potieba u pacientti s poruchou funkce jater.

Operace/ anestézie
V ptipadé chirurgického zékroku ¢i pfi pouziti anestetik s hypotenznimi t¢inky mutize trandolapril
blokovat angiotensin 11 v zavislosti na kompenzatornim uvolnéni reninu.

Desensibilizace
U pacienti 1é€enych ACE inhibitory, u kterych je zaroven provadéna desenzibilizacni terapie proti
zvitecim jedim, mtze dojit k anafylaktoidni reakci (ktera je v nékterych piipadech Zivot ohrozujici).

LDL-aferéza
Byly pozorovany zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce, kdyZ pacienti, ktefi se podrobili LDL-aferéze
uzivali ve stejnou dobu ACE inhibitory.

Nasledujici upozornéni u pripravku Tarka se vztahuje ke slozce verapamil:

Akutni infarkt myokardu
Opatrnosti je zapotfebi u akutniho infarktu myokardu komplikovaného bradykardii, vyznamnou
hypotenzi nebo dysfunkci levé komory.

Srdeéni blok/ AV blok 1. stupné/ bradykardie/ asystolie

Verapamil hydrochlorid ovliviiuje AV a SA uzly a prodluzuje AV prevodni ¢as. Je tfeba opatrnosti,
rozvoj AV bloku II. a III. stupné (kontraindikace) nebo unifascikularniho, bifascikularniho nebo
trifascikularniho bloku vyzaduje vysazeni verapamilu-hydrochloridu a zavedeni patfi¢né terapie,
pokud je zapotiebi.

Verapamil hydrochlorid ovliviiuje AV a SA uzly a zfidka maZze vést k AV bloku II. nebo III. stupné,
bradykardii a v extrémnim piipadé k asystolii. Pravdépodobnost vyskytu je vyS§i u pacienti
se syndromem chorého sinu (onemocnéni SA uzlu), ktery je Castéjsi u starSich pacientd.

U pacientl bez syndromu chorého sinu je asystolie obvykle kratkodoba (n€¢kolik sekund nebo mén¢)
se spontannim navratem k AV nodalnimu rytmu nebo normalnimu sinusovému rytmu. Pokud k tomu
nedojde okamzité, je nutné okamzité zavedeni patfi¢né terapie (viz bod Nezadouci ucinky).

Antiarytmika, beta-blokatory

Vzajemna potenciace kardiovaskularnich G¢ink (AV blok vyssiho stupné, vyssi stupent zpomaleni
srdecniho rytmu, vyvolani srde€niho selhani a potenciace hypotenze). U pacientl uzivajicich soucasné
ocni kapky obsahujici timolol (beta-adrenergni blokator) a verapamil-hydrochlorid peroralné byla
pozorovana asymptomaticka bradykardie (36 tepi/ min) s putujicim siiovym zdrojem vzruchd.

Digoxin
Pokud je verapamil podavan soucasné s digoxinem, snizte davkovani digoxinu (viz bod Interakce
S jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce).

Srdecni selhani
Pacienti se srde¢nim selhanim s ejek¢ni frakei vyss$i nez 35% by méli byt pred zacatkem 1éCby
verapamilem kompenzovani a v pribéhu 1écby adekvatné 1éCeni.



Hypotenze
U né&kterych pacientt, ktefi jsou jiz 1éCeni diuretiky, zejména pokud byla 1écba zapocata diive, mlze
na zacatku 1écby s trandolaprilem dojit k vyznamnému poklesu krevniho tlaku.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (,,Statiny*)
Viz bod Lékové interakce.

Poruchy neuromuskularniho pienosu
Verapamil hydrochlorid by mél byt uzivan s opatrnosti u chorob, kde je postizen neuromuskularni
prenos (myasthenia gravis, Lambert-Eatontiv syndrom, pokrocild Duchennova svalova dystrofie).

Ostatni
Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Tarka nebyla u déti a dospivajich dosud stanovena. Proto neni
uzivani u této vékové skupiny doporuceno.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ackoliv velké srovnavaci studie prokazuji, Ze poskozeni renalnich funkci u pacientd v kone¢ném
stadiu renalniho selhani nema na farmakokinetiku verapamilu zadny vliv, n€ktera hlaSeni z praxe
naznacuji, ze by verapamil mél byt u pacientli s poskozenim renalnich funkci podavan s opatrnosti a
pacienty je tieba pravidelné sledovat.

Verapamil nelze odstranit hemodialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater je zapotfebi pouzivat s opatrnosti (viz bod Davkovani).

Laktéza
Pacienti s vzacnymi dédi¢nymi problémy $ intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsopci glukdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Tarka 180 mg/2 mg

Tento lécivy piipravek obsahuje 28,0 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,4 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tarka 240 mg/4 mg
Tento lécivy piipravek obsahuje 37,3 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,9 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce s verapamilem

V in vitro studiich zaméfenych na metabolismus se ukdzalo, Ze verapamil hydrochlorid je
metabolizovan prostfednictvim cytochromu P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a
CYP2C18. Ukazalo se, ze verapamil je inhibitorem enzymu CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp).
Klinicky vyznamné interakce byly hlaseny s inhibitory CYP3A4, které wvyvolaly zvySeni
plazmatickych hladin verapamil-hydrochloridu, zatimco induktory CYP3A4 wvyvolaly sniZeni
plazmatickych hladin verapamil-hydrochloridu. Pacienti by proto méli byt sledovani s ohledem na
1ékové interakce.



Soubézné podavani verapamilu a 1éCivych piipravkd primarné metabolizovanych prostiednictvim
cytochromu CYP3A4 nebo pripravkd, které jsou substraty P-gp, muZze vést ke zvySenym

plazmatickym koncentracim

soubézné podavanych

1éCivych ptipravki.

Vyssi  plazmatické

koncentrace soubézné podavanych 1éCivych piipravkit mohou vést ke zvySeni nebo prodlouZeni
terapeutickych ucinkti nebo nezadoucich ucinkda.

Nasledujici tabulka uvadi seznam moznych 1ékovych interakci dle jejich vlivu na farmakokinetiku:

Soubézné uzivany lék

Mozny ucinek na verapamil nebo soubéZné
uZzivany 1ék

Poznamka

Alfa blokdtory

Prazosin zvyseni Cmax prazosinu (~40%), bez efektu na Aditivni hypotenzni efekt.
polocas

Terazosin zvyseni AUC (~24%) a Crax terazosinu (~25%)

Antiarytmika

Flekainid minimalni efekt na plazmatickou clearance Viz bod (Zvlastni
flekainidu (<~10 %), upozornéni a opatieni).
z4dny efekt na plazmatickou clearance
verapamilu

Chinidin snizeni peroralni clearance chinidinu (~35%) Hypotenze.

U pacientt s hypertrofickou
obstruktivni kardiomyopatii
se muze vyskytnout plicni
edém.

Antiastmatika

Theofylin snizeni peroralni a systémové clearance o ~20% | SniZeni clearance bylo nizsi
u kufaki (~11%).

Antikonvulziva/ Anti-epileptika

Karbamazepin zvySeni AUC karbamazepinu (~46%) u pacientd | ZvySené hladiny

s refrakterni parcialni epilepsii

karbamazepinu.

Muze zpisobovat nezddouci
ucinky zpisobené
karbamazepinem jako
diplopie, bolesti hlavy,

ataxii nebo zavraté.

Fenytoin snizeni plazmatickych koncentraci verapamilu

Antidepresiva

Imipramin zvySeni AUC imipraminu (~15%) Zadny vliv na hladinu
aktivniho metabolitu
desipraminu.

Antidiabetika

Glyburid zvyseni Cmax (~ 28%), AUC (~26%) glyburidu

Metformin soucCasné podavani verapamilu s metforminem

muze snizit ucinnost metforminu
Léky proti dné
Kolchicin zvyseni AUC kolchicinu (~2,0krat) a Crax Snizte davku kolchicinu (viz

terazosinu (~1,3krat)

SPC kolchicinu).

Antiinfektiva

Klarithromycin

mozné zvyseni hladin verapamilu

Erythromycin

mozné zvyseni hladiny verapamilu

Rifampicin

snizeni AUC (~97%), Cmax (~ 94%) a peroralni
dostupnosti (~92%) verapamilu

Muze byt sniZzen G¢inek
snizeni tlaku.

Telithromycin

mozné zvyseni hladiny verapamilu




Antineoplastika

Doxorubicin

zvySeni AUC (104%) a Cmax (61%) doxorubicinu
pii peroralnim podani verapamilu

U pacientli s malobunéénym
karcinomem plic.

Barbituraty

Fenobarbital

| zvyseni perordlni clearance verapamilu (~5kréat) ‘

Benzodiazepiny a jind anxiolytika

Buspiron zvySeni AUC a Cmax buspironu o ~ 3,4krat
Midazolam zvySeni AUC (~3krat) a Cpax (~2krat)
midazolamu
Beta blokdtory
Metoprolol zvyseni AUC (~ 32,5%) a Crax (~41%) Viz bod ,,Zvlastni
metoprololu u anginosnich pacientti upozornéni a opateni pro
Propranolol zvySeni AUC (~65%) @ Crmax (~94%) pouziti*.
propranololu u anginosnich pacientti
Srdecni glykosidy
Digitoxin snizeni celkové t&lové clearance (~27%) a
mimoledvinové clearance (~29%) digitoxinu
Digoxin zdravi jedinci: zvy$eni Cmax digoxinu o ~44%, Snizte davku digoxinu.

zvyseni Cizn digoxinu 0 ~53%, zvyseni Css
digoxinu 0 ~44% a zvySeni AUC digoxinu o
~50%

Viz bod ,,Zvlastni
upozornéni a opatfeni pro
pouziti.

Antagonisté H2 receptorii

Cimetidin

zvySeni AUC R- (~25%) a S- (~40%) verapamilu
s korespondujicim sniZzenim clearance R- a S-
verapamilu

Imunologika/ Imunosupresiva

Cyklosporin zvySeni AUC, Css a Cmax Cyklosporinu 0 ~45%

Everolimus Everolimus: zvyseni AUC ~3,5 krat a zvySeni Stanoveni koncentrace a
Crnax ~2,3krat upraveni davky everolimu je
Verapamil: zvySeni Cinrough ~2,3krat nezbytné

Sirolimus Sirolimus: zvySeni AUC~ 2,2krat Stanoveni koncentrace a
S-verapamil zvySeni AUC ~1,5krat upraveni davky sirolimu je

nezbytné.
Takrolimus mozné zvyseni hladin takrolimu

Hypolipidemika (HMG COA

inhibitory reduktazy)

Atorvastatin

mozné zvyseni hladin atorvastatinu
zvyseni AUC verapamilu o ~43%

Lovastatin mozné zvySeni hladin lovastatinu
zvyseni AUC verapamilu (~63%) a Cmax (~32%)
Simvastatin zvySeni AUC (~2,6 krat) a Crax (~4,6krat)

simvastatinu

Agonisté serotoninovych receptorii

Almotriptan

zvyseni AUC (~20%) a zvyseni Cmax (~24%)
almotriptanu

Urikosurika

Sulfinpyrazon

zvySeni peroralni clearance (~3krat) a snizeni
biodostupnosti (~60%) verapamilu

Muize byt sniZzen tcinek
snizeni tlaku.




Antikoagulancia

Ptimo pisobici peroralni mozné zvyseni hladin DOACs
antikoagulancia (DOACS),
napf. dabigatranu,
rivaroxaban

Jiné
Grapefruitovy dzus zvySeni AUC R- (~49%) a S- (~37%) verapamilu | Polocas eliminace a
zvyseni Cmax R- (~75%) a S- (~51%) verapamilu | clearance u ledvin neni
ovlivnéna. Grapefruitovy
dzus by proto nemél byt
pozit spolu s verapamilem.
Ttezalka teCkovana snizeni AUC R- (~78%) a S- (~80%) verapamilu

s korespondujicim poklesem Cmax Verapamilu

Jiné 1ékové interakce s verapamilem a dalsi informace o 1ékovych interakcich

Antihypertenziva, diuretika, vasodilatdtory
Potenciace hypotenzniho efektu

HIV antivirotika

V zavislosti potencidlu metabolické inhibice nékterych HIV antivirotik, jako je ritonavir, mohou byt
plazmatické koncentrace verapamilu zvySené. Je zapotiebi opatrnosti nebo by mély byt davky
verapamilu sniZeny.

Intravendzni beta-blokdtory

Intravenozni beta-blokatory nesmi byt podavany b&hem 1éCky s piipravkem Tarka (viz bod
Kontraindikace). Kombinace verapamilu s beta-blokatory mize zpisobit silnou poruchu AV pievodu,
kterd v nékterych ptipadech mtze vést az k zadvazné bradykardii. Muze se vyskytnout i zdvazna
kardiodeprese.

Lithium

Zvyseni neurotoxicity lithia bylo hlaSeno pifi soucasné 1é¢bé verapamil hydrochloridu s lithiem
S zadnou zménou nebo zvySenim sérovych hladin lithia. Pfidani verapamil hydrochloridu nicméné
mélo vliv na snizeni sérovych hladin lithia u pacientd uzivajicich chronicky peroraln¢ stabilni lithium.
Pacienti, kteti uzivaji oba léky, by méli byt peclive sledovani.

Neuromuskuldrni blokdtory

Efekt neuromuskularni blokady mtze byt zesilen. Klinicka data a studie na zvitatech naznacuji, ze
verapamil hydrochlorid miZe zesilovat aktivitu neuromuskularnich blokatort (kurareformni a
depolarizujici).

NSAID (nesteroidni antiflogistika)

Jako u vSech antihypertenziv, NSAID (v¢etné kyseliny acetylsalicylové uzivané ve vysokych davkach
Monitoring krevniho tlaku by mél byt zvySen, jakmile je jakykoli NSAID pacientovi 1é€enému
trandolaprilem pfidan nebo odebran. Kromé toho bylo popsano, ze u NSAID a ACE inhibitord se
uplatniuje aditivni efekt na zvySeni drasliku v séru, zatimco funkce ledvin mtze poklesnout. Tyto
ucinky jsou principialng reversibilni a vyskytuji se predev§im u pacientli se snizenou funkci ledvin.

NSAID zahrnujici kyselinu acetylsalicylovou, pokud se tato neuziva v nizkych davkach jako inhibitor
krevniho srdZeni, se nesmi podavat s ACE inhibitory u pacientd se srde¢nim selhanim. Soucasné
pouziti kyseliny acetylsalicylové s verapamilem mize zvysit profil vedlejSich ucinkd kyseliny
salicylové (muize zvysit riziko krvacent).




Ethanol (alkohol)
Zvyseni plazmatickych hladin ethanolu. Ethanol zvysuje riziko hypotenze.

Inhibitory HMG Co-4 reduktdzy (, statiny)

Lécba inhibitory HMG Co-A reduktazy (napf. simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin) u pacientt,
hlaSeno, ze soucasné podévani verapaminu spolu s vysokymi davkami simvastatinu zvySuje riziko
vzniku myopatie/ rhabdomyolyzy. Jestlize je verapamil pfidan do 1écby pacientiim, ktefi uz inhibitory
HMG Co-A reduktazy (napt. simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin) uzivaji, je tieba zvazit snizeni
davky statini a retitrovat je oproti plazmatickym koncentracim cholesterolu.

Fluvastatin, pravastatin a rosuvastatin nejsou metabolizovany enzymy CYP3A4 a je malo
pravdépodobné, Ze interaguji s verapamilem.

Ivabradin
Vzhledem Kk potencovani u¢inku verapamilu na sniZeni srde¢ni frekvence je soucasné podavani
s ivabradinem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Dabigatran

Pri soucasném podani verapamilu s dabigatranem se ocekava zvyseni plazmatické koncentrace
dabigatranu. Vzhledem Kk riziku krvaceni je zapotiebi zvysena opatrnost. Pii souc¢asném podani
dabigatran-etexilatu (150 mg) a peroralniho verapamilu se zvysila Cmax a AUC dabigatranu, avsak
rozsah této zmeny se lisil v zavislosti na nacasovani podani a 1ékové formé verapamilu. Expozice
dabigatranu se zvysila pti podani verapamilu 240 mg s prodlouzenym uvoliovanim (zvyseni Cmax
piiblizné 0 90 % a AUC pfiblizng o 70 %).

Pri kombinaci verapamilu s dabigatran-etexilatem se doporucuje pacienty peclivé sledovat, zejména
pii vyskytu krvaceni, a to zvIasté u pacienti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin.

Ostatni piimo puisobici perordlni antikoagulancia (DOACs)

Ocekava se, Zze systémova biologicka dostupnost DOACs, které jsou substraty P-pg a/nebo jsou
metabolizovany cytochromem CYP3A4, bude pfi sou¢asném podani verapamilu zvySena. Nékteré
udaje naznacuji mozné zvyseni rizika krvaceni, zejména u pacientli s dal§imi rizikovymi faktory. Pfi
soubézném podavani s verapamilem muze byt nutné snizeni davky pfimych peroralnich
antikoagulancii (dal$i informace o davkovani jsou uvedeny v souhrnu tidajii o pfipravku peroralnich
antikoagulancii).

Lékové interakce s trandolaprilem

S ohledem na obsah trandolaprilové slozky jsou mozné 1ékové interakce ptipravku Tarka nasledujici:

Inhibitory NEP

Soucasné podani trandolaprilu s pifipravkem obsahujicim sakubitril/valsartan je kontraindikovano,
protoze soucasnd inhibice neprilysinu (NEP) a ACE miZe zvysit riziko angioedému. Lécba
pripravkem obsahujicim kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena dfive nez za 36 hodin po
uziti posledni davky trandolaprilu. Lécba trandolaprilem nesmi byt zahajena dfive nez za 36 hodin po
posledni davce kombinace sakubitril/valsartan (viz body 4.3 a 4.4). Soucasné uziti jinych inhibitord
NEP (napt. racekadotrilu) a trandolaprilu mize také zvysit riziko angioedému (viz bod 4.4).

Terapie diuretiky

Kombinace s diuretiky nebo jinymi antihypertenzivy muze zesilit antihypertenzni odpovéd’ na
trandolapril.
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Kalium Setfici diuretika (spironolakton, amilorid, triamteren) nebo suplementace kalia mohou zvysit
riziko hyperkalémie, zvlasté¢ v ptipad¢ selhavani ledvin. Trandoplapril mlize zmirnit ztraty kalia
zplisobené thiazidovymi typy diuretik.

Ostatni 1éCivé latky, spojované se zvySenim hladiny drasliku v séru (napf. heparin, kotrimoxazol,
znamy také jako trimethoprim/sulfamethoxazol): pacienti uzivajici soubézné heparin nebo
kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvysené riziko hyperkalemie (viz bod 4.4).

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptori pro angiotensin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Terapie antidiabetiky

Jako u vSech ACE inhibitorti mtze spole¢né uzivani s latkami k potlaceni diabetu (insulin ¢i peroralni
hypoglykemizujici 1éky) vést ke zvySeni hypoglykemizujiciho ucinku téchto latek a tim k vysS§imu
riziku hypoglykémie.

Lithium
Trandolapril mtize snizit eliminaci lithia. Hladiny lithia v séru je tfeba sledovat.

Zlato

U pacientl 1é€enych soucasn¢ ACE inhibitory zahrnujici i ptipravek Tarka a injekénim zlatem
(natrium-aurothiomalat) byly vzacné hlaseny nitritoidni reakce (symptomy zahrnujici zrudnuti
obliseje, nauseu, zvraceni a hypotenzi).

Jiné

V priibéhu terapie ACE inhibitory byly zaznamenany anafylaktoidni reakce béhem dialyzy ptes
vysokoprutokovou polyakrylonitril-metallylsulfatovou membranu. Stejné jako u jinych
antihypertenziv ze stejné skupiny je potieba zvysené opatrnosti pfi predepisovani ACE inhibitord
dialyzovanym pacientim.

ACE inhibitory mohou zvySovat antihypertenzni u¢inek nekterych inhala¢nich anestetik.

Spole¢né podavani ACE inhibitord s allopurinolem, cytostatiky, imunosupresivy, systémovymi
kortikoidy nebo prokainamidem mtze zvysit riziko leukopenie.

Antacida mohou zpusobit snizenou biologickou dostupnost ACE inhibitora.

Antihypertenzni uc¢inky ACE inhibitori mohou byt snizeny plisobenim sympatomimetik. Pacienti
musi byt pecliveé sledovani.

Podobné jako u vSech antihypertenziv zvySuje kombinace s neuroleptickymi nebo tricyklickymi
antidepresivy riziko ortostatické hypotenze.

Inhibitory mTOR (nap¥. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptin
Pacienti soubézné podstupujici 1é¢bu inhibitory mTOR nebo vildagliptinem (mammalian target of
rapamycin) mohou mit zvysené riziko angioedému (viz bod 4.4).

Cyklosporin

Pti soubézném uzivani ACE inhibitorti a cyklosporinu se mize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.
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Heparin
Pfi soubézném uzivani ACE inhibitord a heparinu se muize objevit hyperkalemie. Doporucuje se
kontrolovat hladinu drasliku v séru.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Podavani ACE inhibitor béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opateni pro pouziti). Podavani ACE inhibititord v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi
je kontraindikovano (viz bod 4.3 a 4.4).

Adekvatni tidaje o poddvani verapamil-hydrochloridu t€hotnym Zendm nejsou k dispozici.
Epidemiologické udaje o riziku teratogenity po podavani ACE inhibitord béhem prvniho trimestru
téhotenstvi nejsou konzistentni, avSak mirné¢ zvySené riziko nelze vyloucit. Pokud neni dalsi 1é¢ba
ACE inhibitory pro pacientku nezbytnid, mély by byt vSechny zeny, které planuji téhotenstvi,
prevedeny na jinou antihypertenzivni lécbu s 1épe ovétenou bezpecnosti pro t€hotenstvi. Je-li zjisténo
téhotenstvi, je nutno ihned ukoncit podavani ACE inhibitorti a v piipad€ potieby je nahradit jinou
1écbou.

Jsou-li ACE inhibitory podavany béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi, plsobi fetotoxicitu
(snizeni renalnich funkci, oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
sehani, hypotenzi, hyperkalémii) - viz bod 5.3. Pokud doslo k expozici ACE inhibitorim po druhém
trimestru t€hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetfeni ledvin a lebky. Déti matek, které uzivaly v
téhotenstvi ACE inhibitory, musi byt sledovany pro moznou hypotenzi.

Je-1i verapamil uzivan ke konci t€hotenstvi, miZe inhibovat kontrakce. Na zaklad¢ farmakologickych
vlastnosti nelze vyloucit ani fetalni bradykardii a hypotenzi

Kojeni:

Verapamil se vylu¢uje v malém mnozstvi do matefského mléka. Nejsou k dispozici zadné informace o
uzivani trandolaprilu béhem kojeni.

Ptipravek Tarka se nedoporucuje behem kojeni - je tfeba dat ptfednost jiné 1écbé s lepSim
bezpecnostnim profilem, zejména v piipadé kojeni novorozence nebo pred¢asné narozeného ditéte.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V zavislosti na individualnich vlastnostech pacienta mize pripravek ovlivnit schopnost fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje, to plati zejména na zacatku 1éCby. Verapamil mlze zvysit hladinu
alkoholu v krvi a zpomalit jeho eliminaci. Z tohoto divodu mutize byt u¢inek alkoholu zvyseny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pii 1é€b¢ pripravkem Tarka jsou totozné s témi, které se vyskytuji pfi samostatném
uzivani jednotlivych slozek 1éku nebo prtislusnych lékovych skupin. Nejcastéji hlaSenym nezadoucim
ucinkem je kasel, bolesti hlavy, zacpa, vertigo, zavraté a navaly (viz tabulka nize).

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky hlasené spontanné nebo pozorované v
klinickych studiich. U kazdé tfidy organovych systému je uvedeno poradi nezddoucich ucinka podle
jejich frekvence, pfi¢emz je pouzito nasledujici tiidéni: Casté (frekvence >1/100, <1/10), mén¢ Casté
(>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).
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Tridy orginovych systému | Frekvence | Nezadouci ucinky

Infekéni onemocnéni a infestace

vzacné e herpex simplex

vzacné o faryngitida*
zanét mocovych cest*

velmi vzacné e Dbronchitis

Poruchy krve a lymfatického systému

velmi vzacné o leukopenie
e pancytopenie
e trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

ménd Sasté le  precitlivélost

Poruchy metabolismu a vyzivy

méné Casté e hyperlipidémie

anorexie

zvysena chut k jidlu*
hypercholesterolémie™
hyperglykémie*
hyponatrémie*
hyperurikémie*

dna*

poruchy enzymi*

vzacné

neni Znamo e hyperkalémie*
Psychiatrické poruchy
méné Casté e insomnie*
pokles libida*

vzacné e halucinace*
velmi vzacné ° agresivita

e uzkost

e deprese

e nervozita
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Tridy orginovych systému

| Frekvence

| Nez4douci wiginky

Poruchy nervového systému

Casté

méné Casté

vzacné

velmi vzacné

zavraté
bolest hlavy

tres
somnolence

synkopa

myoclonus*

migréna*
cerebrovaskularni piihoda*

poruchy rovnovahy
nespavost

parestesie nebo hyperstesie
ztrata védomi

poruchy chuti

krvaceni do mozku

Poruchy oka

vzacné

velmi vzacné

blepharitis*
otok spojivek*
poruchy oka*

porusené/rozmazané vidéni
poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

vertigo

Srdec¢ni poruchy

Casté

méné Casté

vzacné

velmi vzacné

neni znamo

AV blok prvniho stupné

palpitace

komorova tachykardie*
myokardialni ischémie*

angina pectoris

fibrilace sini

AV blok, uplny

AV blok, nespecifikovany
bradykardie

srdeCni zastava

srde¢ni selhani
tachykardie

abnormalni elektrokardiogram*
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Tridy orginovych systému

| Frekvence

| Nez4douci wiginky

Cévni poruchy

Casté

vzacné

velmi vzacné

navaly horka

Sok

zrudnuti

hypotenze

orthostaticka hypotenze (viz také bod

:l>.....

hypertenze*

angiopatie*

periferni vaskularni poruchy™
Zilni varixy*

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Casté

méné Casté

vzacné

velmi vzacné

e kaSel

e zanét hornich cest dychacich
ucpani hornich cest dychacich

produktivni kasel*

zanét hltanu*

bolesti dutiny ustni a hltanu*
epistaxe*

astma
e dyspnoe
e piekrveni dutin

Gastrointestinalni poruchy

Casté

méne€ casté

vzacné

velmi vzacné

e 7icpa

bolesti bficha

prijem

gastrointestinalni poruchy
nausea

gastritida*
flatulence*
hematemeze*

sucho v tstech
sucho v krku
pankreatitida
zvraceni

Poruchy jater a zlu€ovych cest

vzacné

velmi vzicné

e hyperbilirubinémie

e cholestaza
hepatitida
e 7Zloutenka
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Tridy orginovych systému

| Frekvence

| Nez4douci wiginky

Poruchy kuize a podkozni tkané

méné Casté

vzacné

velmi vzacné

neni znamo

otok obliceje
pruritus
vyrazka
hyperhidroza

alopecie
poruchy kiize
ekzém*

akné*

sucha pokozka*

angioedém(viz také bod 4.4)
erythema multiforme
dermatitis

psoriaza

koptivka

Stevens-Johnsontiv syndrom

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

méné Casté

vzacné

velmi vzacné

bolest zad*
e bolest koncetin*
svalové kiece*

e kostni bolest *
e osteoartritida*

e artralgie
myalgie
e svalova slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest

méne€ casté

vzacné

velmi vzacné

e polyurie

e azotémie*
e polakisurie*

e akutni selhdni ledvin (viz také bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prst

velmi vzacné

e gynekomastie
o erektilni dysfunkce
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Tridy orginovych systému | Frekvence | Nezadouci ucinky

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

méneé Casté e bolesti na hrudniku
e malatnost*
abnormalni pocit*

velmi vzacné Gnava

astenie
periferni edém
edém

neni znamo «
e horecka

VySetteni

mén¢ Casté e abnormalni testy jaternich funkci

velmi vzacné vzestup alkalické fosfatazy v krvi
vzestup drasliku v krvi

vzestup transaminaz

vzestup imunoglobulind

vzestup GMT

vzestup LDH

e vzestup lipazy

*tyto nezadouci u¢inky byly pozorovany pro latku trandolapril

Naésledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pti uziti ACE inhibitort jakozto celé skupiny ki (tzv.
class efect):

Tridy organovych systému Frekvence NezZadouci u¢inky
Infekce a infestace neni zndmo ¢ infekce hornich cest dychacich
(sinusitida, rinitida, glositida)
Poruchy krve a lymfatického neni znamo e agranulocytoza
systému ¢ pokles hladiny hemoglobinu
e pokles hematokritu
e hemolytickd anémie
e cosinofilie a/nebo zvySené ANA
(antinuklearni protilatky)
Psychiatrické poruchy neni zndmo e poruchy spanku
e stavy zmatenosti
Poruchy nervového systému neni znamo e tranzitorni ischemicka ataka
Poruchy ucha a labyrintu neni znamo e tinitus
Srdec¢ni poruchy neni znamo ¢ infarkt myokardu
e arytmie
Respiracni, hrudni a mediastinalni | vzacné e bronchospasmus
poruchy
Gastrointestinalni poruchy neni zndmo e stfevni angioedém
o dyspepsie
e ileus
Poruchy jater a Zlucovych cest neni zndmo e cholestaticka zloutenka
Poruchy kiize a podkozni tkané neni zndmo e toxicka epidermalni nekrolyza (Mtize
byt spojena s horeckou, myalgii, arthralgii,
eosinofilii a/ nebo zvySenim
antinukledrnich .
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VySetieni e zvyseny kreatinin v krvi
e zvySena modovina Vv Krvi

Naésledujici nezadouci G¢inky byly hldseny pfi uziti blokatort kalciového kandlu jakozto celé skupiny
1€k (tzv. class efect):

TFidy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému neni zndmo e extrapyramidalni poruchy (jako je
Parkinsonova nemoc, choreoatetdza,
dystonie)

e myasthenia gravis, myastenicky
syndrom (jako je Lambert-Eatontiv
syndrom a pokroc¢ilé ptipady Duchennovy
muskularni dystrofie)

Gastrointestinalni poruchy neni zndmo e gingivalni hyperplazie
Poruchy kiize a podkozni tkané neni zndmo e psoriatiformni dermatitida
e alergickd dermatitida (napf. erytém)
Poruchy reprodukéniho systému a | neni znamo e galaktorea
choroby prsit
Vysetieni neni znamo e hyperprolaktinemie

Z postmarketingového obdobi byl hlaSen piipad paralyzy (kvadruparéza), souvisejici s uzivanim
kombinace verapamilu a kolchicinu. Tato pfihoda mohla byt zpisobena kolchicinem, jez piekrocil
hematoencefalickou bariéru v disledku inhibice CYP3A a P-gp, zplsobené verapamilem. Soucasné
podavani verapamilu a kolchicinu se nedoporucuje.

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky:

Nejvyssi davka, ktera byla pouzita v klinickych studiich, bylo 16 mg trandolaprilu. Tato davka
nevyvolala zddné subjektivni ani objektivni pfiznaky nesnésenlivosti.

Pti predavkovani piipravkem Tarka se mohou vyskytnout nasledujici znamky a piiznaky zpisobené
verapamilem: hypotenze, bradykardie, AV blok, asystolie a negativni inotropie a syndrom akutni
dechové tisné. V dusledku predavkovani doslo i k imrti.

Pti ptedavkovani piipravkem Tarka se mohou vyskytnout nasledujici znamky a ptiznaky zpiisobené
inhibitorem ACE: tézka hypotenze, Sok, stupor, bradykardie, poruchy elektrolytu, selhani ledvin,
hyperventilace, tachykardie, palpitace, zavraté, uzkost a kasel.

Lécba:

Po poziti nadmérné davky tablet trandolaprilu/verapamilu, je zapotiebi zvazit provedeni celkového
intestinalniho vyplachu. Dal§imu vstfebani verapamilu pfitomného v zazivacim traktu by se mélo
zabranit vyplachem zaludku, podanim absorbentu (aktivniho uhli) a projimadla.

Kromé& obecnych opatfeni (udrzovani adekvatniho objemu cirkulace s plazmou nebo ndhradou
plazmy) proti zdvazné hypotenzi (napf. Soku) lze rovnéz jako inotropni podporu podavat dopamin,
dobutamin nebo izoprenalin.
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Lécba predavkovani pripravkem Tarka by méla byt podplrna. Lécba predavkovani hydrochloridovou
slozkou verapamilu spo€iva v parenteralnim podavani vapniku, beta adrenergni stimulaci a irigaci
gastrointestinalniho traktu. Vzhledem k tomu, Ze u trandolaprilu/verapamilu mtize dojit ke zpozdéni
absorpce verapamilové slozky s fizenym uvoliiovanim, mlze byt zapotfebi pacienta hospitalizovat az
na 48 hodin. Verapamil hydrochlorid nelze odstranit hemodialyzou.

Doporucena 1écba predavkovani trandolaprilu spociva v intravenozni infuzi fyziologického roztoku.
Pokud dojde k hypotenzi, pacienta je nutno dat do protiSokové polohy. Jestlize existuje takova
moznost, lze zvazit 1écbu angiotensinem II a/nebo katecholaminy, které se podavaji intravendzné.
Pokud doslo k poziti pied kratkou dobou, je tieba uskutecnit kroky vedouci k odstranéni trandolaprilu
(napt. zvraceni, vyplach zaludku, podani absorbentli a siranu sodného). Neni zndmo, zda mtze byt
trandolapril (nebo aktivni metabolit, trandolaprilat) odstranén hemodialyzou. Lécba pomoci
kardiostimulatoru je indikovana u bradykardie rezistentni vUcCi terapii. Je zapotiebi Casto sledovat
vitalni funkce, sérové elektrolyty a koncentrace kreatininu.

5. Farmakologické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovliviiujici renin-angiotensinovy systém, ACE inhibitory a
blokatory kalciovych kanala

ATC skupina: C09BB10
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Ptipravek Tarka je tvofen fixni kombinaci blokatoru kalciového kandlu verapamilu, ktery snizuje
srde¢ni frekvenci, a ACE inhibitoru trandolaprilu.

Mechanismus ucinku

Verapamil

Farmakologické ptisobeni verapamilu je disledkem inhibice vtoku vapnikovych iont pomalymi
kanaly buné¢né membrany bunék hladké svaloviny cév a vodivych a kontraktilnich buné¢k myokardu.
Mechanismus u¢inku verapamilu vede k nasledujicim jevam:
1. Vasodilatace tepen
Verapamil snizuje arterialni tlak jak v klidu, tak pfi uréitém stupni zatéze perifernich arteriol.
Toto snizeni celkového periferniho odporu (afterloadu) snizuje i naroky myokardu na kyslik a
spotiebu energie.
2. Snizeni kontraktility myokardu.
Negativné inotropni ucinek verapamilu mize byt kompenzovan snizenim celkového periferniho
odporu. Srde¢ni index se nesniZi, pokud nejde o pacienty s jiz diive existujici poruchou funkce
levé komory.

Verapamil neinterferuje se sympatickou regulaci srdce, protoze neblokuje beta-adrenergni receptory.
Astma a podobné stavy proto nejsou u verapamilu kontraindikovany.

Trandolapril
Trandolapril potlacuje plazmaticky systém renin-angiotensin-aldosteron (RAA). Renin je endogenni

enzym syntetizovany v ledvindch a uvoliiovany do obé&hu, kde pfeménuje angiotensinogen na
relativné neucinny dekapeptid angiotensin I. Angiotensin I se ndsledné méni pomoci angiotensin
konvertujiciho enzymu na angiotensin II. Angiotensin II ma silné vasokonstrikéni vlastnosti a je
zodpoveédny za vasokonstrikci tepen a zvySeni krevniho tlaku, jakoz i za stimulaci nadledvinek
k vylu¢ovani aldosteronu. Inhibice ACE vede k poklesu plazmatického angiotensinu II, coz ma za
nasledek snizenou vasopresorickou aktivitu a snizeni vylucovani aldosteronu. I kdyz toto snizeni je
malé, mize dojit k malému vzestupu hladiny sérového kalia spolu se ztratami sodiku a tekutin.
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Preruseni negativni zpétné vazby angiotensinu II na vylu¢ovani reninu ma za nasledek zvySenou
plazmatickou reninovou aktivitu.

Dalsi funkci angiotensin konvertujiciho enzymu je degradace silného vasodilatacniho kininového
peptidu bradykininu na inaktivni metabolity. Proto inhibice ACE ma za nésledek zvysenou aktivitu
cirkulujiciho a lokalniho systému kalikrein-kinin, kterd napomaha periferni vasodilataci aktivaci
prostaglandinového systému. Je mozné, Ze tento mechanismus je rovnéz soucasti hypotenzniho ucinku
ACE inhibitort a Ze je zodpovédny za né€které vedlejsi ti€inky. U pacientl s hypertenzi vede podani
ACE inhibitoru ke snizeni krevniho tlaku vsed€ i vestoje o zhruba stejnou velikost, aniz by doslo ke
kompenza¢nimu zvysSeni srdecni frekvence. Periferni tepenny odpor je snizen, a to bud’ beze zmény
srdec¢niho vydeje nebo pii jeho vzestupu.

Dochazi k vzestupu pritoku krve ledvinami a glomerularni filtrace se obvykle neméni. DosaZeni
optimalniho snizeni krevniho tlaku muze vyzadovat u nékterych pacientli nékolikatydenni 1écbu.
Antihypertenzni tc¢inek ptetrvava pii dlouhodobé terapii. Nahlé vysazeni lécby neni doprovazeno
rychlym vzestupem krevniho tlaku. K antihyperzenznimu ucinku trandolaprilu dochdzi za jednu
hodinu po podani léku a pretrvava minimaln¢ po dobu 24 hodin, avSak trandolapril neinterferuje
s cirkadiannimi vlastnostmi krevniho tlaku.

Klinicka ucinnost a bezpécnost

Tarka

Farmakokinetické interakce nebo interakce se systémem RAA mezi verapamilem a trandolaprilem
nebyly prokazany ani ve studiich na zvifatech ani u studii na zdravych dobrovolnicich. Pozorovany
synergicky ucinek téchto dvou 1ékti musi byt tedy zptisoben jejich vzajemné se doplitujicimi u€inky.

V klinickych studiich byl pfipravek Tarka 0Cinnéjsi z hlediska snizeni krevniho tlaku nez pii
samostatném podavani jednotlivych slozek.

Dodate¢né studie u hyperteznich pacienti

Mezinarodni randomizovana oteviena studie se zaslepenymi cilovymi ukazateli s verapamilem SR/
trandolaprilem (INVEST) hodnotila mortalitu a morbiditu u terapie zaloZzené na bazi terapie s
verapamilem SR ve srovnani s terapii na bazi terapie s atenololem u 22 576 pacientt ve véku 50ti let
nebo starSich s hypertenzi a onemocnénim koronarnich tepen (ICHS). U subjektti v obou skupinach
mohla byt davka titrovana aZ na maximalni davku a/ nebo mohly byt pouzity 1éky, které¢ nebyly ve
studii sledovany. Trandolapril byl doporu¢en u vSech pacient s poruchou funkce ledvin, diabetes
nebo srde¢nim selhanim bez ohledu na lé¢enou skupinu. Primérna doba nasledného sledovani byla
2.7 roku. Strategie 1é¢by s verapamilem byla stejna jako s atenololem v prevenci vSech piipadi
umrtnosti, infarktu myokardu nebo mrtvice u pacientii s onemocnénim koronarnich tepen. Kontrola
krevniho tlaku po dobu 2 let byla u obou skupin podobna. Vice nez 80% pacientl potfebovali uzivat 2
a vice medikamentti, aby bylo dosazeno cilového krevniho tlaku. Trandolapril byl pouzit v terapii
s verapamilem u 63% pacientt a u 52 % pacientl v terapii s atenololem. Vice nez 70% vsech pacientt
studie INVEST dosahli cilového krevniho tlaku <140/90 mm Hg. Vysoce rizikovi pacienti, tzn.
pacienti s diabetem nebo s poruchou funkce ledvin museli dosahnout nizsiho krevniho tlaku, aby byli
monitorovani. Celkové byly hlaSené nezddouci uc¢inky minimalni a podobné co do frekvence u obou
lécebnych strategii. U subjektl bez diabetes mellitus na pocatku studie, se nové diagnostikovany
diabetes mellitus vyskytoval méné ve skupiné s verapamilem SR neZ ve skupiné s atenololem (7.0%
vs. 8.2%, pomér rizik 0.85, p <0.01).

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotensin 1.
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Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou Kkardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné piiznivy tc€inek na renalni a/nebo kardiovaskulérni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin
.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila piinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotensin II u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni tmrti a cévni
mozkova pifihoda byly numericky castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zdvazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Tarka
Protoze nejsou znamy kinetické interakce mezi verapamilem a trandolaprilem nebo trandolaprilatem,
kinetické parametry jednotlivych uc¢innych latek se shoduji s kombinovanym piipravkem.

Verapamil
Hydrochlorid verapamilu je racemicka smés obsahujici stejny dil R- enantiomeru a S-enantiomeru.

Verapamil je rozsahle metabolizovan. Norverapamil je jeden z 12 metabolitii identifikovany v mo¢i,
ma 10 az 20% farmakologické aktivity verapamilu a tvoti az 6% vylouceného ptipravku. Plazmatické
koncentrace norverapamilu a verapimilu v ustaleném stavu jsou podobné. Ustaleny stav nastupuje po
opakovaném jednodennim podavani za tfi az Ctyii dny.

Absorpce

Absorbuje se vice nez 90 % peroralné podaného verapamilu. Sttedni biologickd dostupnost je pouze
22%, protoze verapamil je odstranovan z krve pfi prvnim prutoku jatry a vykazuje velkou variabilitu
(10-35%).

Stfedni biologické dostupnost se pfi opakovaném podavani mize zvysit na 30%. Nejvyssi plazmatické
koncentarce verapamilu je dosaZzeno za 4 az 5 hodin. Nejvyssi plazmatické koncentrace norverapamilu
je dosazeno okolo 5 az 15 hodin po podani. Pfitomnost potravy nema na biologickou dostupnost
verapamilu zadny vliv.

Distribuce
Verapamil je Siroce distribuovan tkdnémi, distribu¢ni objem se u zdravych subjektl pohybuje
0d1,8-6,8 I/kg. Vazba verapamilu na plazmatické bilkoviny je ptiblizné¢ 90%.

Metabolismus

Verapamil je rozsahle metabolizovan. Metabolické studie in vitro ukazuji, ze verapamil je
metabolizovan cytochromy P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C18.

U zdravych muzi peroralné podavany hydrochlorid verapamilu prochazi rozsahlou biotransformaci
Vv jatrech, kdy bylo identifikovano 12 metabolitl, pfevazné jen ve stopovém mnozstvi. VétSina
metabolitli byla identifikovana jako N a O-dealkylované produkty verapamilu. Z téchto metaboliti
pouze norverapamil ma nezanedbatelny farmakologicky Gc¢inek (asi 20% ucinku ptivodni slouc¢eniny),
ktery byl pozorovan ve studii provadéné na psech.
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Eliminace

Stfedni polocas vyluovani po opakovaném podavani je 8 hodin. Pfiblizné 50% podané davky se
vyloué¢i béhem 24 hodin ledvinami, 70% zhruba za pét dni. Maximaln¢ 16 % davky se vylouci ve
stolici. Priblizn€ 3 % az 4% renalné eliminovaného pfipravku je vylou¢eno v nezménéné formé.
Celkova clearance verapamilu je téméf stejn€ rychla jako pratok krve jatry, ptiblizné 1 I/h/kg (rozmezi
0,7-1,3 I/n/kg).

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace

Udaje o farmakokinetice u détskych pacientii jsou omezené. Po intravenéznim podani davky byl
stfedni polocas verapamilu 9,17 hodin a stiedni clearance byla 30 I/h, zatimco u dospélého ¢loveka o
vaze 70 kg to bylo zhruba 70 I/h. Plazmatické koncentrace v ustaleném stavu jsou u détské populace
ve srovndni s dospélymi v ptipadé perordlniho podani ponékud nizsi.

Geriatricti pacienti

Vyssi vék miize mit vliv na farmakokinetiku verapamilu poddvaného pacientim s hypertenzi.
Elimina¢ni polo¢as muze byt u starSich pacientti del$i. Bylo zjist€éno, Ze antihypertenzni tc¢inek
verapamilu neni zavisly na véku.

Renalni insuficience

Zhorsena funkce ledvin nema na farmakokinetiku verapamilu zadny vliv, jak ukazaly komparativni
studie u pacientll s terminalnim selhanim ledvin a subjektl se zdravymi ledvinami. Verapamil ani
norverapamil neni hemodialyzou vyznamné odstrafiovan.

Hepaticka insuficience
U pacientl s poskozenou funkci jater je poloCas verapamilu prodlouzen v disledku niz$i oralni
clearance a vy$$imu distribu¢nimu objemu.

Trandolapril

Trandolapril je prolécivo, které je hydrolyzovdno na dvojsytny metabolit trandolaprilat. V pribéhu
mnohocetného podavani trandolaprilu je ustaleného stavu trandolaprilatu dosazeno v obdobi asi ¢tyf
dnti jak u zdravych dobrovolnikd, tak u mladych i star§ich hypertonikd.

Absorpce
Trandolapril podany peroralné se rychle absorbuje. Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje

zhruba za hodinu po podani. Uplna biologicka dostupnost trandolaprilu je pfiblizné 10%.

Stfednich hodnot vrcholové plazmatické koncentrace trandolaprilatu je dosaZeno pfiblizn¢ za 3-8
hodin. Uplna biologicka dostupnost trandolaprilatu po podani trandolaprilu je asi 13 %. Pfijem
potravy nema vliv na Cmax ani na AUC trandolaprilatu.

Distribuce

V plazmé je trandolapril vazan asi z 80 % na plazmatické bilkoviny a tento podil nezavisi na jeho
koncentraci. Distribu¢ni objem trandolaprilu je kolem 18 litri. Vazba trandolaprilatu je zavisla na jeho
koncetraci, pohybuje se v rozmezi od 65 % pii 1000 ng/ml do 94 % pii 0,1 ng/ml, coz ukazuje na
saturaci vazby se stoupajici koncentraci.

Metabolismus
Trandolapril je hydrolyzovan esterazou na dvojsytny metabolit trandolaprilat.

Eliminace

U zdravych dobrovolniki mizi trandolapril z plazmy rychle ve stfednim polocase krat$im neZ jedna
hodina. V prubéhu mnohocetného podavani trandolaprilu je ustaleného stavu trandolaprilatu dosazeno
Vv obdobi asi Ctyt dni jak u zdravych dobrovolniki, tak u mladych i star§ich hypertonikii. V ustaleném
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stavu se efektivni polocas trandolaprilatu pohybuje v rozmezi 15 a 23 hodin, coz zahrnuje i malou
frakci podané latky, ktera pravdépodobné predstavuje ¢ast vazanou v plazmé a v tkanovych ACE. Po
oralnim podani je u ¢loveéka vylucovana radioaktivné znacena latka z 33 % moci a 66 % stolici. Asi 9-
14 % podané davky trandolaprilu je vylouceno moci ve formé trandolaprilatu. Zanedbatelna cast
trandolaprilu je vylucovana moci v nezménéné formé (<0,5 %). Celkova plazmatickd clearance
trandolaprilu a trandolaprilatu je u intraven6znich pfiblizn€ 2 mg davek asi 52 litri za hodinu u
trandolaprilu a 7 litrti za hodinu u trandolaprilatu. Renalni clearance trandolaprilatu se v zavislosti na
davce pohybuje v rozmezi 0,5-4 litry za hodinu.

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatrickd populace
Farmakokinetika trandolaprilu nebyla hodnocena u pacientt do 18 let véku.

Starsi pacienti a rozdily mezi pohlavimi

Farmakokinetika trandolaprilu byla zkouména i u starSich pacientli (nad 65 let) a obou pohlavi.
Plazmatickd koncentrace trandolaprilu je u starSich hypertonikti zvySena, ale plazmatickéd koncentrace
trandolaprilatu a inhibice aktivity ACE je u mladych i starSich hypertonikti podobna. Farmakokinetika
trandolaprilu a trandolaprilatu a inhibice aktivity ACE jsou u starSich muzskych i Zenskych
hypertonikti podobné.

Rasové odlisnosti
Odlisnosti ve farmakokinetice u pfislusnikti riznych ras nebyly hodnoceny.

Pacienti s renalni insuficienci

Ve srovnani se zdravymi jedinci jsou plazmatické koncentrace trandolaprilu a trandolaprilatu ptiblizné
2-krat vyssi a renalni clearance je snizena piiblizné o 85 % u pacientd s clearance kreatininu pod
30 ml/min a u dialyzovanych pacientti. U pacientl s poruchou renalnich funkci je doporu¢ena tprava
davkovani.

Pacienti s insuficienci jater

V zavislosti na peroralnim podani byly u pacientt s lehkou az stfedné tézkou alkoholickou cirh6zou
plazmatické koncentrace trandolaprilu 9-krat vyssi a u trandolaprilatu 2-krat vyssi nez u zdravych
jedinct, ale inhibice aktivity ACE nebyla ovlivnéna. U pacientll s insuficienci jater by meélo byt
zvazeno podani niz§ich davek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecné toxické ucCinky byly u zvifat pozorovany pouze po vystaveni davkam, které byly
mnohonasobné vyssi nez maximalni davky, kterym jsou vystaveni lidé, takze jakakoliv obava
0 bezpecnost u lidi je zanedbatelna. Genotoxické analyzy neodhalily Zadné specialni nebezpeci pro
lidi.

Studie na zvifatech prokazaly tendenci ACE inhibitory mit nezddouci u¢inky na pozdni vyvoj plodu,
vedouci k smrti plodu a ke kongenitalnim porucham, zejména lebky. Soudi se, ze tyto lebecni
abnormality jsou zplsobeny farmakologickou Uucinnosti téchto 1éki a maji souvislost
S oligohydramnionem indukovanym ACE inhibitory.

6. Farmaceutické udaje

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
- Mikrokrystalicka celuloza,
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- Povidon 25,

- Natrium-alginat,

- Povidon 30,

- Magnesium-stearat,

- Hypromel6za 2910/6,

- Kukuti¢ny skrob,

- Monohydrat laktézy,

- Natrium-stearyl-fumarat,
- Cisténa voda.

Potahov4 vrstva:

Potahova soustava OPADRY OY-S-24943 rizova a OY-S-26518 svétle hnéda odpovida:
- Hypromeléza 2910/6 a 2910/15,

- Hyproloza,

- Makrogol 400 a 6000,

- Mastek,

- Koloidni bezvody oxid kiemicity,

- Sodna sul dokusatu,

- Oxid titanicity

- Cerveny, zluty a &erny oxid Zelezity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvy, transparentni PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.
Velikost baleni: 14, 28, 56, 98 tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku, zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

1. Drzitel rozhodnuti o registraci
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. Registracni ¢islo

Tarka 180 mg/2 mg tablety s fizenym uvoliovanim: 58/160/06-C
Tarka 240 mg/4 mg tablety s fizenym uvoliovanim: 58/161/06-C
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9. Datum prvni registrace/prodlouZeni registrace

Datum prvni registrace: 26. 4. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 11. 2012

10. Datum revize textu

6. 2. 2025
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