SASKANOTS ZVA 21-09-2023
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Tarka 180 mg/2 mg ilgstosas darbibas tabletes
Tarka 240 mg/4 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena Tarka 180 mg/2 mg tableté ir 180 mg verapamila hidrohlorida ilgstosas darbibas forma
(verapamili hydrochloridum) un 2 mg trandolaprila (trandolaprilum).
Viena Tarka 240 mg/4 mg tableté ir 240 mg verapamila hidrohlorida ilgstosas darbibas forma
(verapamili hydrochloridum) un 4 mg trandolaprila (trandolaprilum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Tarka 180 mg/2 mg: katra tablete satur 107 mg laktozes (laktozes monohidrata veida) un 28,0 mg
natrija.

Tarka 240 mg/4 mg: katra tablete satur 110,37 mg laktozes (laktozes monohidrata veida) un 37, 3 mg
natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas tablete
Tarka 180 mg/2 mg: roza krasa, ovala, ar iespiestu “182” viena pusé
Tarka 240 mg/4 mg: sarkanbriina, ovala, ar iespiestu “244” viena pusé

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tarka 180 mg/2 mg ilgstosas darbibas tabletes ir indicétas esencialas hipertensijas arsté$anai
pacientiem, kuru asinsspiediens ir normaliz&ts ar atseviskam sastavdalam tada pasa devu attieciba.
Tarka 240 mg/4 mg ilgstosas darbibas tabletes ir indictas esencialas hipertensijas arst€sanai
pacientiem, kuru asinsspiedienu nevar kontrol&t tikai ar verapamila SR 240 mg tableteém vai kuru
asinsspiediens ir normaliz&ts ar atseviskam sastavdalam tada pasa devu attieciba.

Skatit 4.4. apakSpunktu.

4.2, Devas un lietoSanas veids

Devas
Parasta deva ir pa vienai tabletei reizi diena.

Ieteicama individuala devas titréSana ar atseviskajam sastavdalam. Kliniskas nepiecieSamibas
gadijuma var apsvert tieSu monoterapijas nomainu ar fiks€tu kombinaciju.

Ipasas populacijas
Pediatriskd populacija

Tarka ir kontrindicéta bérniem un pusaudziem (<18 g.v.) (skatit ar 4.3. apakSpunktu).

Geriatriskd populacija
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Farmakokinétikas dati liecina, ka gados vecakiem pacientiem ar hipertensiju Tarka sistémiska
pieejamiba ir lielaka neka gados jaunakiem. Dazi gados vecaki pacienti var izjust izteiktaku
asinsspiediena pazeminasanos (skatit 4.4. apakspunktu).

Nieru mazspeja
Smagu nieru darbibas traucgjumu gadijumos Tarka lietosana ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un 4.4.
apakspunktu).

Aknu mazspeja
Tarka lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem; Tarka lietoSana ir
kontrindicéta pacientiem, kuriem ir aknu ciroze ar ascitu (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

LietoSanas veids
Tlgstosas darbibas tabletes janorij veselas, kopa ar tideni, vélams no rita p&c €Sanas un katru dienu
aptuveni viena un tai pasa laika.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret verapamila hidrohloridu, trandolaprilu vai kadu citu AKE inhibitoru
un/vai kalcija kanalu blokatoru, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

- ar ieprieksgju AKE inhibitoru terapiju saistita angioedéma anamng&zg;

- parmantota/idiopatiska angioedéma,

- kardiog€nais $oks;

- nesen parciests miokarda infarkts ar komplikacijam;

- otras vai tresas pakapes atrioventrikulara blokade bez funkciongjosa kardiostimulatora;

- sinoatriala blokade;

- pacienti ar sinusa mezgla vajuma sindromu bez funkciongjosa kardiostimulatora;

- sastréguma sirds mazspgja;

- priekSkambaru plandiSanas/mirgosana, kas saistita ar papildu vadiSanas celiem (piem&ram,
WPW sindroms);

- smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss <30 ml/min);

- dialize;

- pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m?) Tarka
lietoSana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu);

- aknu ciroze ar ascitu;

- aortas atveres vai mitralas varstules stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija;

- primars aldosteronisms;

- gritniecibas otrais un treSais trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apak$punktu);

- lietoSana bérniem un pusaudziem (<18 g.v.);

- pacientiem, kuri vienlaikus tiek arstéti ar intravenozajiem bé&ta adrenoreceptoru antagonistiem
(iznemot intensivas apriipes nodala);

- kombinacija ar ivabradinu (skatit 4.5. apaksSpunktu);

- lietoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu. Tarka lietoSanu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas
p&c sakubitrila/valsartana pedgjas devas lietosanas (skatit arT 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

44. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Simptomatiska hipotensija

Noteiktos apstaklos Tarka reizé€m var izraisit simptomatisku hipotensiju. Pacientiem ar stimul&tu
renina-angiotenzina-aldosterona sistému (pieméram, pacientiem ar §kidruma vai salu zudumu
diurétisku lidzeklu lietosanas, bezsals dictas ievérosanas, dializes, atidenosanas, caurejas vai
vemsanas d&l; pacientiem ar pavajinatu kreisa kambara funkciju, renovaskularu hipertensiju) $is risks
ir lielaks.

Sadiem pacientiem $kidruma vai salu deficits janovers ieprieks, un arsté$anu vélams sakt slimnicas
apstaklos. Pacientus, kuriem titréSanas laika rodas hipotensija, janovieto gulus stavoklt, un tiem var

biit nepiecieSama asins tilpuma palielinasana, ievadot skidrumu iekskigi vai intravenozi fiziologiska
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Skiduma veida. ArstéSanu ar Tarka parasti var turpinat, Iidzko asinu tilpums un spiediens ir efektivi
koriggti.

Stingra uzraudziba terapijas sakuma un devas pielagosanas laika nepiecieSama arT pacientiem ar
i8€misko sirds slimibu vai cerebrovaskularu slimibu, kuriem parmeériga asinsspiediena pazeminas$anas
var izraisit miokarda infarktu vai akiitus cerebrovaskularus traucgumus.

Nieru darbibas traucéjumi (skatit ari 4.3. apakSpunktu)

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ir jakontrol€ nieru darbiba.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem Tarka var izraisit hiperkaliemiju.

Iesp&jama akiita nieru darbibas pasliktinasanas (akiita nieru mazspéja), Ipasi pacientiem ar jau ieprieks
esosSiem nieru darbibas trauc€jumiem vai sastréguma sirds mazspgju.

Nav pietiekamas Tarka lietosanas pieredzes sekundaras hipertensijas un ipasi — renovaskularas
hipertensijas arstésana. Tarka nedrikst lietot Siem pacientiem, Tpasi tap&c, ka pacientiem ar bilateralu
nieru artériju stenozi vai unilateralu nieres artérijas stenozi, ja ir tikai viena funkciongjosa niere
(pieméram, pacientiem ar parstaditu nieri), pastav akiitas nieru funkcijas zuduma risks.

Lai gan labi izstradatos salidzino$os p&tijumos ir pieradits, ka nieru funkcijas trauc&jumiem nav
ietekmes uz verapamila farmakokingtiku pacientiem ar nieru mazspé&ju gala stadija, vairaki atseviski
zinojumi liecina, ka pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem verapamils jalieto piesardzigi, un tie
rupigi janovero. Verapamilu nevar izdalit ar hemodializes palidzibu.

Proteinturija
Proteiniirijas iesp&jamiba ir paaugstinata pacientiem ar jau pastavoSiem Nieru darbibas traucgjumiem
vai arf lietojot salidzinosi lielas AKE inhibitoru devas.

Cukura diabéta pacienti
Ar iekskigi lietotiem pretdiabeta Iidzekliem vai insulinu arstetiem cukura diab&ta pacientiem pirmaja
AKE inhibitora terapijas ménesT stingri jakontrolé glikémija (skatit 4.5. apak$punktu).

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Nav pietickamas pieredzes pacientu ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem arsteé$ana, tapec Tarka
lietoSana nav ieteicama. Tarka ir kontrindicgta pacientiem, kuriem ir aknu ciroze ar ascitu (skatit

4.3. apakSpunktu). Loti retos gadijumos AKE inhibitoru terapija bijusi saistita ar sindromu, kas sakas
ar holestatisku dzelti vai hepatitu un progresé lidz zibensatrai nekrozei un reizém ari navei. ST
sindroma mehanisms nav skaidrs. Pacientiem, kuri lieto Tarka un kuriem rodas dzelte vai izteikti
paaugstinas aknu enzimu Itmenis, japartrauc Tarka lietosana un viniem janodrosina mediciniska
uzraudziba.

Angioedéma

Retos gadijumos AKE inhibitori (tadi ka trandolaprils) var izraisit angioedému, kas izpauZzas ka sejas,
ekstremitasu, méles, rikles un/vai balsenes tiiska. Pacientiem, kuriem rodas angioedéma, nekavgjoties
japartrauc trandolaprila lietoSana un jaatrodas mediciniska uzraudziba, Iidz ttska izzid.

Sejas angioedéma parasti izzud pati. Ttska, kas skar ne tikai seju, bet arT balseni, elpcelu
nosprostosanas de] var biit dzivibai bistama.

Ar AKE inhibitoriem arstétiem melnadainiem pacientiem par angioedému zinots biezak neka
pacientiem ar citu adas krasu.

AKE inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindicéta palielinata angioedémas
riska de]. ArsteSanu ar sakubitrilu/valsartanu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas péc trandolaprila
pedgjas devas lietoSanas. ArstéSanu ar trandolaprilu drikst sakt ne atrak ka 36 stundas pé&c
sakubitrila/valsartana pédgjas devas lietoSanas (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

AKE inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (piem&ram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioedémas (pieméram, elpcelu vai méles
pietikuma ar elpoSanas trauc€jumiem vai bez tiem) risku (skatit 4.5. apaksSpunktu). Racekadotrila,
mTOR inhibitoru (pieméram, sirolima, everolima, temsirolima) un vildagliptina licto$ana pacientam,
kurs jau lieto AKE inhibitoru, jasak uzmanigi.

Angioedéma, kas skar méli, rikli vai balseni, gadijuma nekavéjoties zemada jaievada

0,3-0,5 ml adrenalina skiduma (1:1000), vienlaikus veicot citu nepiecieSamo arsté$anu.
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Piesardziba jaievero pacientiem ar idiopatisku angioedému anamnézg, un Tarka ir kontrindicéta, ja
angioedéma bijusi ka AKE inhibitoru blakusparadiba (skatit arT 4.3. apakSpunktu).

Pacienti ar renovaskularu hipertensiju

AKE inhibitori var biit lietderigi, 11dz tiek sasniegts arstnieciskais efekts renovaskularas hipertensijas
gadijuma vai ar1 §ada procediira nav javeic. Ja pacienti ar iepriek$ diagnosticétu unilateralu vai
bilateralu nieru artérijas stenozi tiek arsteéti ar AKE inhibitoriem, palielinas smagas arterialas
hipotensijas un nieru nepietiekamibas risks. Diurétiskie lidzekli var vel vairak pastiprinat $o risku.
Pacientiem pat ar unilateralu nieru arterijas stenozi var attistities nieru funkcijas zudums pie niecigam
kreatinina izmainam seruma. Sadiem pacientiem terapija jauzsak slimnica stingra mediciniska
uzraudziba ar zemam devam un riipigu devas pielago$anu. Arstésana ar diurétiskiem Iidzekliem
japartrauc un terapijas pirmo nedélu laika jakontrol€ nieru funkcija un kalija Iimenis seruma.

Zarnu angioedéma

Ar AKE inhibitoriem arst€tiem pacientiem zinots ar1 par zarnu angioedému. Tas janem véra
trandolaprilu lietojoSiem pacientiem, kuri stidzas par sapem védera (ar sliktu daSu, vemSanu vai bez
tas).

Neitropénija/agranulocitoze

Skiet, ka neitropénijas risks ir atkarigs no devas un tipa, ka arf no pacienta kliniska stavokla. To reti
novero pacientiem bez komplikacijam, tacu ta iesp&jama pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem,
pasi ja tie ir saistiti ar kolag€nu asinsvadu slimibu, piemeram, sistémisko sarkano vilkedi,
sklerodermiju, ka arT arstéSanu ar imiinsupresantiem. Péc AKE inhibitora lietoSanas partrauk$anas
neitropénija izzud.

Klepus
Arstesanas laika ar AKE inhibitoru var paradities sauss un neproduktivs klepus, kas izziid péc zalu
lietosanas partrauksanas.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspgju) risku. Tadeél RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisoSa arsté$ana ir absoltiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apriipes specialista uzraudziba un biezi un rupigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolttu [imenis asinis un
asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Kalija Tmenis seruma

AKE inhibitori var izraisit hiperkaliémiju, jo tie nomac aldosterona izdaliSanos. Ietekme pacientiem ar
normalu nieru darbibu parasti nav nozimiga. Tacu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un/vai
pacientiem, kuri lieto kaliju saturoSus uztura bagatinatajus (tai skaita sals aizvietotajus), kaliju
aizturoSus diurétiskos Iidzeklus, trimetoprimu vai kotrimoksazolu, kas pazistams ar1 ka
trimetoprims/sulfametoksazols, un T1pasi aldosterona antagonistus vai angiotensina receptoru
blokatorus, var rasties hiperkaliemija. Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli un angiotensina receptoru
blokatori pacientiem, kuri sanem AKE inhibitorus, jalieto piesardzigi un jakontrol€ art kalija limenis
seruma un nieru darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Geriatriska populacija

Tarka ir pétita tikai nelielam skaitam gados vecaku pacientu ar hipertensiju. Farmakoking&tikas dati
liecina, ka Tarka sisteémiska pieejamiba gados vecakiem pacientiem ar hipertensiju ir lielaka neka
gados jaunakiem. Daziem gados vecakiem pacientiem iesp&jama izteiktaka asinsspiediena
pazeminasanas neka citiem. Uzsakot arstésanu, ieteicams parbaudit nieru darbibu.

Kirurgiskie pacienti
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Pacientiem, kuriem tiek veikta plasa kirurgiska operacija vispargja narkoze, AKE inhibitori var izraisit
hipotensiju, ko var noverst ar plazmas aizvietotajlidzekliem.

Sirds vadiSanas traucéjumi
Arsteésana uzmanigi javeic pacientiem ar pirmas pakapes atrioventrikularu blokadi (skatit ar1
4.3. apak$punktu).

Bradikardija
Tarka uzmanigi lietojama pacientiem ar bradikardiju (skatit ar 4.3. apakSpunktu).

Slimibas, kuru gadijuma ir trauceta neiromuskulara parvade
Tarka uzmanigi lietojama pacientiem ar slimibam, kuru gadijuma ir traucéta neiromuskulara parvade
(myasthenia gravis, Lambéra-Itona sindroms, progres€josa Diséna muskulu distrofija).

Desensibilizacija
Pacientiem, kuri tiek arstéti ar AKE inhibitoriem un kuriem vienlaikus tiek veikta desensibilizacija
pret dzivnieku indeém, iesp&jamas anafilaktoidas reakcijas (dazos gadijumos dzivibu apdraudosas).

ZBL aferéze
Pacientiem, kuriem tiek veikta ZBL aferéze un kuri vienlaikus lieto AKE inhibitorus, novérotas
dzivibu apdraudosas anafilaktoidas reakcijas.

Pacientu stavokla novertésana jaietver nieru darbibas parbaude gan pirms arsteéSanas uzsakSanas, gan
arT tas laika.

Lai izveértetu Tarka terapeitisko atbildes reakciju, vienmér pirms nakamas devas japarbauda
asinsspiediens.

Laktoze
Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

Tarka 180 mg/2 mg:

Sis zales satur 28,0 mg natrija tabletg, kas ir lidzvertigi 1,4% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

Tarka 240 mg/4 mg:

Sis zales satur 37,3 mg natrija tabletg, kas ir lidzvertigi 1,9% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas piecaugusajiem.

Litijs
Litija un Tarka kombinacija nav icteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Beta adrenoblokatori

Savstarp&ja kardiovaskularas ietekmes pastiprinasanas (augstakas pakapes AV blokade, augstakas
pakapes sirdsdarbibas atruma samazinasanas, Sirds mazspgjas indukcija un pastiprinata hipotensija).
Asimptomatiska bradikardija (36 sitieni miniit€) ar priekS§kambaru aritmiju (ritma avota migracija pa
priek§kambariem) tika novérota pacientam, kur§ vienlaicigi lietoja timololu (béta adrenoblokatoru)
saturosus acu pilienus un verapamila hidrohloridu iekskigi.

Digoksins
Ja verapamilu lieto vienlaikus ar digoksinu, jasamazina digoksina deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

HMG Co-A reduktazes inhibitori (“statini”)
Skatit 4.5. apaks$punktu.

Sirds mazspéja
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Verapamila komponentes d€] sirds mazspg&jas pacientiem, kuriem izsviedes frakcija ir lielaka neka

.....

Griitnieciba

AKE inhibitoru lictoSanu nedrikst uzsakt grutniecibas laika. Ja vien AKE inhibitoru terapijas
turpinasana netiek uzskatita par bitiski svarigu, pacientém, kuras plano griitniecibu, jasak lietot cits
antihipertensivs lidzeklis, kam ir pieradits lietoSanas drosSums griitniecibas laika. Konstatgjot
griitniecibu, arstéSana ar AKE inhibitoriem japartrauc nekavéjoties un, ja tas ir nepiecieSams, jauzsak
alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti
Tarka lietoSana nav ieteicama sievietém, kuras baro bérnu ar krati (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbiba ar citam zalém var rasties farmakodinamiskas mijiedarbibas, farmakokiné&tiskas
mijiedarbibas vai abu mijiedarbibu kombinacijas dél. Gadijumos, kad notikumi tiek saistiti gan ar
farmakodinamisko, gan farmakokinétisko mijiedarbibu, ir icklauta atsauce uz attiecigo apak$punktu.

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

- Zales, kas pastiprina angioedémas risku:

AKE inhibitoru lietosana vienlaicigi ar sakubitrilu/valsartanu ir kontrindicéta, jo ta palielina
angioedémas risku (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

AKE inhibitoru lietosana vienlaicigi ar racekadotrilu, mTOR inhibitoriem (pieméram, sirolimu,
everolimu, temsirolimu) un vildagliptinu var palielinat angioedémas risku (skatit 4.4.
apakspunktu).

- Kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, kaliju saturosi uztura bagatinataji vai kaliju saturosi sals
aizvietotqji: Lai gan kalija ITmenis seruma parasti saglabajas normas robezas, daziem ar
trandolaprilu arstétiem pacientiem var rasties hiperkalieémija. Kaliju aizturo$i diurétiskie lidzekli
(piemé&ram, spironolaktons, triamteréns vai amilorids), kaliju saturo$i uztura bagatinataji vai
kaliju saturosi sals aizvietotaji var butiski paaugstinat kalija [imeni seruma. Piesardziba jaievero
ari tad, ja trandolaprilu lieto vienlaicigi ar citiem lidzekliem, kas paaugstina kalija Iimeni
seruma, piemeram, trimetoprimu un kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo
zinams, ka trimetoprims darbojas 11dzigi ka kaliju aizturosi diurétiskie lidzekli, piem&ram,
amilorids. Tadg| trandolaprila kombingsana ar iepriek$ minétajam zalém nav ieteicama. Ja
indic€ta vienlaiciga lietosana, $s zales jalieto piesardzigi un biezi jakontrol€ kalija Iimenis
seruma.

- Ciklosporins: Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar ciklosporinu, var rasties hiperkaliemija.
Ieteicams kontrol&t kalija Iimeni seruma.

- Heparins: Lietojot AKE inhibitorus vienlaicigi ar heparinu, var rasties hiperkaliemija. leteicams
kontrolgt kalija Iimeni seruma.

- Dantroléns: nav ieteicama vienlaikus verapamila un dantroléna lieto$ana.

- Litijs: ja litijs tiek lietots vienlaikus ar verapamilu, ir zinots gan par litija iedarbibas
palielinasanos, gan samazinasanos. Vienlaikus AKE inhibitoru lietoSana kopa ar litiju var
samazinat litija izdalisanos. Biezi jakontrolg litija ITmenis seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Intravenozos béta blokatorus nedrikst lietot Tarka terapijas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).
Verapamila un béta blokatoru kombinacija var izraisit spécigus AV vadiSanas trauc&jumus, kas
var dazos gadijumos izraisit izteiktu bradikardiju: var rasties arT smaga kardiodepresija.

- Kolhicins ir gan CYP3A, gan izdales transportsistémas P-glikoproteina (P-gp) substrats. Ir
zinams, ka verapamils inhib&€ CYP3A un P-gp. Ja verapamilu lieto vienlaikus ar kolhicinu, tad
verapamils, inhibgjot P-gp un/vai CYP3A, var izraisit pastiprinatu kolhicina iedarbibu.
Kombingta lietoSana nav ieteicama.

- Ivabradins — vienlaiciga lietoSana ar ivabradinu ir kontrindic€ta verapamila papildus sirds ritmu
samazinosa efekta dé] (skatit 4.3. apakspunktu).

- HIV pretvirusu lidzek]i - dazu HIV pretvirusu lidzeklu, piem&ram, ritonavira, metabolismu
kavgjosas darbibas del var paaugstinaties verapamila koncentracija plazma. Jaieveéro
piesardziba, vai ar1 var samazinat verapamila devu.
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Piesardziba lieto§ana

Antihipertensivie lidzek]i: Tarka hipotensivas iedarbibas pastiprinasanas (skatit
Farmakokingtisko mijiedarbibu ar verapamilu).

Diureétiskie lidzek]i: pacientiem, kuri sanem diurétiskus [idzeklus un it Tpasi tiem, kuriem ir
tilpuma un/vai sals nepictiekamiba, péc AKE inhibitoru terapijas uzsaksanas var rasties
parmeriga asinsspiediena pazeminasanas. Hipotensivas iedarbibas iesp&jamibu var samazinat,
partraucot diurétisko lidzeklu lietosanu, palielinot Skidruma vai sals lietoSanu pirms zemu devu
terapijas uzsaksanas. Turpmaka devas palielinasana javeic piesardzigi.

Anestézijas lidzekli: Tarka var pastiprinat noteiktu anestezijas [idzeklu hipotensivo iedarbibu.
Narkotiski/antipsihotiski lidzek[i: var rasties posturala hipotensija.
Trankvilizatori/antidepresanti: tapat ka ar visiem antihipertensiviem lidzekliem, pastav
palielinats ortostatiskas hipotensijas risks, Tarka lietojot kombinacija ar galvenajiem
trankvilizatoriem vai antidepresantiem, kas satur imipraminu (skatit Farmakokingtisko
mijiedarbibu ar verapamilu).

Allopurinols, citostatiskie vai imiansupresivie lidzekli, sistémiskie kortikosteroidi vai
prokainamids: vienlaikus lietoSana kopa ar AKE inhibitoriem var izraisit palielinatu leikopénijas
risku (skatit Farmakokingtisko mijiedarbibu ar verapamilu).

Kardiodepresivie lidzekli: verapamila un kardiodepresantu, t.i., zalu, kas kave sirds impulsa
rasanos un vadiSanu (piemé&ram, b&ta adrenoblokatori, antiaritmiskie lidzekli, inhalacijas
anest&zijas lidzekli) vienlaikus lietoSana var izraisit nevélamas papildu iedarbibas (skatit
Farmakokingtisko mijiedarbibu ar verapamilu).

Hinidins: vienlaikus hinidina lietoSana kopa ar verapamilu iekskigi pacientiem ar hipertrofisku
(obstuktivu) kardiomiopatiju neliela skaita gadijumu ir izraisijusi hipotensiju un plausu tsku
(skatit Farmakokingtisko mijiedarbibu ar verapamilu).

Digoksins un digitoksins: ir zinots, ka vienlaikus digoksina un verapamila lietoSana var izraistt
par 50-75% augstaku digoksina koncentraciju plazma, kas prasa digoksina un digitoksina devu
samazinasanu. Ir zinams, ka verapamils par attiecigi 27% un 29% samazina kopgjo digitoksina
kltrensu un ekstrarenalo klirensu (skatit Farmakokin&tisko mijiedarbibu ar verapamilu).

Citi tiesie peroralie antikoagulanti (TOAK): paredzams, ka TOAK, kas ir P-gp substrats un/vai
tiek metaboliz&ts ar CYP3A4 starpniecibu, sisteémiska biopieejamiba palielinasies, lictojot
vienlaicigi ar verapamilu. Dati norada uz iesp&jamu paaugstinatu asinoSanas risku 1pasi tiem
pacientiem, kuriem ir papildus riska faktori. Lietojot kopa ar verapamilu, TOAK deva varétu but
jasamazina (norades par devam skatit TOAK zalu apraksta).

Miorelaksanti: miorelaksantu (piem&ram, neiromuskularo blokatoru) iedarbiba var tikt
pastiprinata. Kliniskie dati un p&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka verapamila hidrohlorids var
pastiprinat neiromuskularo blokatoru (kurarei lidzigi lidzekli un depolarizgjosi lidzekli)
aktivitati.

Janem vera

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL): tapat ka ar visiem antihipertensiviem lidzekliem, NPL
(tai skaita acetilsalicilskabe lielas devas, ko lieto ka pretiekaisuma zales, piemeéram, sapju
atviegloSanai) var samazinat trandolaprila antihipertensivo iedarbibu. Ja jebkadu NPL pievieno
vai partrauc lietot pacientam, kur$ sanem trandolaprilu, japalielina asinsspiediena kontroles
biezums. Turklat ir aprakstits, ka NPL un AKE inhibitori izraisa papildinosu iedarbibu uz kalija
limena palielina$anos seruma, bet nieru funkcija var samazinaties. ST iedarbiba principa ir
atgriezeniska un biezak rodas pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem.

Pacientiem ar sirds mazsp€ju jaizvairas no NPL, tai skaita acetilsalicilskabes lietosanas kopa ar
AKE inhibitoriem, ja vien acetilsalicilskabi lieto mazas devas ka trombocitu agregacijas
inhibitoru. Vienlaikus acetilsalicilskabes lietoSana kopa ar verapamilu var palielinat
acetilsalicilskabes nevélamo blakusparadibu profilu (var palielinat asinos$anas risku).

Antacidie lidzek]i: izraisa samazinatu AKE inhibitoru biopieejamibu.

Simpatomimetiskie lidzek[i: var samazinat AKE inhibitoru antihipertensivo iedarbibu; pacienti
ripigi jauzrauga, lai apstiprinatu veélamas iedarbibas sasniegSanu.

Alkohols: pastiprina Tarka hipotensivo iedarbibu.
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- Pretdiabéta lidzek]i: individualos gadijumos, it ipasi, uzsakot terapiju pastiprinatas glikozes
limena asinis samazinasanas d&l, var biit nepiecieSams pielagot pretdiabéta lidzekla vai Tarka
devu (skatit 4.4. apakspunktu).

- Metformins: lietojot verapamilu vienlaicigi ar metforminu, var samazinaties metformina
efektivitate.

- Vienlaiciga AKE inhibitoru un mTOR (ziditaju rapamicina mérki) inhibitoru (piemé&ram,
temsirolims, sirolims, everolims) terapija var palielinat angioed€mas risku (skatit 4.4.
apakspunktu).

Farmakokinétiska mijiedarbiba ar verpamilu

In vitro metabolisma p&tijumos noskaidrots, ka verapamila hidrohloridu metabolizg citohroms P450

CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 un CYP2CI18. Pieradits, ka verapamils ir CYP3A4 enzimu un

P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. Zinots par kliniski nozimigu mijiedarbibu ar CYP3A4 inhibitoriem,

izraisot verapamila I[imena paaugstinasanos plazma, bet CYP3A4 induktori izraisTjusi verapamila

limena pazeminasanos plazma, tapéc jakontrol€, vai pacientiem nav zalu mijiedarbibas. Vienlaiciga
verapamila un citu zalu lietoSana, ko primari metaboliz€ CYP3A4 vai tas ir P-gp substrats, var bt
saistita ar zalu koncentracijas paaugstinasanos, kas var pastiprinat vai paildzinat vienlaicigi lietoto citu
zalu terapeitisko darbibu un blakusparadibas. Piemeri $adam mijiedarbibam:

(a) Verapamils var palielinat $adu zalu limeni plazma:

- almotriptans, buspirons, karbamazepins, ciklosporins, digoksins, digitoksins, tiesie perordlie
antikoagulanti (piemeram, dabigatrans, rivaroksabans), doksorubicins, everolims, gliburids
(glibenklamids), imipramins, metoprolols, midazolams, prazosins, propranolols, hinidins,
sirolims, takrolims, terazosins un teofilins, tadgjadi palielinot So savienojumu toksicitates risku.
Ja nepiecieSams, jaapsver devas pielagoSana vai papildus plazmas koncentracijas kontrole.

- HMG-CoA reduktazes inhibitori: ir zinots par palielinatu simvastatina (metabolizé CYP3A4)
iedarbibu seruma, ja to lieto vienlaikus ar verapamilu. Tiek zinots, ka lietojot verapamilu
vienlaikus ar simvastatiu lielas devas, ir palielinats miopatijas/rabdomiolizes risks. Biitu
attiecigi japielago simvastatina (un citu statinu, ko metabolizé CYP3A4, piem&ram,
atorvastattna un lovastatina) deva.

- Paredzams, ka vienlaiciga verapamila un dabigatrana lictoSana var izraisit dabigatrana plazmas
koncentracijas paaugstinasanos. Asinosanas riska del ir jaievero piesardziba. Lietojot
dabigatrana eteksilatu (150 mg) kopa ar iekskigi lietojamu verapamilu, dabigatrana Cmax Un
AUC raditaji bija paaugstinati, tacu $1s izmainas apjoms ir atkarigs no verapamila lietoSanas
laika un zalu formas. Dabigatrana iedarbiba palielinajas, lietojot 240 mg verapamila ilgstosas
darbibas zalu formas (Cmax palielindjas par aptuveni 90% un AUC — par aptuveni 70%).
leteicama riipiga kliniska uzraudziba, lietojot verapamilu kopa ar dabigatrana eteksilatu, un
pasi, ja rodas asinosSana, galvenokart pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

(b) Verapamila koncentraciju var palielinat: atorvastatins, cimetidins, klaritromicins, eritromicins un
telitromicins. Ir pieradits, ka greipfriitu sula var palielinat verapamila, kas ir Tarka sastavdala, limeni
plazma. Tadeg] greipfriitu sulu nedrikst lietot kopa ar Tarka.

(¢) Verapamila koncentraciju var samazinat: fenobarbitals, fenitoins, rifampicins, sulfinpirazons un
asinszale.

Trandolaprila zalu mijiedarbibas

Retos gadijumos zinots par nitritoidam reakcijam (simptomi ietver sejas piesarkumu, sliktu diisu,
vemsanu un hipotensiju) pacientiem, kuri terapija sanem zelta injekcijas (natrija aurotiomalatu) un
vienlaikus lieto AKE inhibitorus, tai skaita Tarka.

LietoSana kopa ar angiotenzina II receptoru blokatoriem vai aliskirénu

Kliniskie dati liecina, ka renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot aktitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba
AKE inhibitorus neiesaka lietot griitniecibas pirmaja trimestri (skatit 4.4. apakSpunktu). AKE
inhibitoru lieto$ana griitniecibas 2. un 3. trimestri ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Epidemiologiskie pieradijumi attieciba uz teratogenitates risku pec AKE inhibitoru lictoSanas pirmaja
griitniecibas trimestrT nav bijusi parliecinosi, tomer nevar izslégt nelielu riska palielinaSanos. Ja vien
AKE inhibitoru terapijas turpinasana netiek uzskatita par bitiski svarigu, pacientém, kuras plano
gritniecibu, jasak lietot cits antihipertensivs lidzeklis, kam ir pieradits lieto$anas drosums griitniecibas
laika. Konstatgjot gritniecibu, arstéSana ar AKE inhibitoriem japartrauc nekavéjoties un, ja tas ir
nepieciesams, jauzsak alternativa terapija.

AKE inhibitoru iedarbiba otraja un tresaja trimestri, ka zinams, ir cilvékam fetotoksiska (pavajinata
nieru darbiba, oligohidramnija, aizkavéta galvaskausa parkauloSanas) un izraisa toksicitati
jaundzimuS§ajam (nieru mazsp€ja, hipotensija, hiperkaliémija) (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja auglis ir
bijis paklauts trandolaprila iedarbibai no griitniecibas otra trimestra, ieteicama nieru darbibas un
galvaskausa ultraskanas izmekl&Sana. Zidaini, kuru mates lietojuSas AKE inhibitorus, ripigi
jaizmeklg, vai nerodas hipotensija (skatit arT 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Verapamils var kaveét kontrakcijas, ja to lieto griitniecibas beigas. Pamatojoties uz farmakologiskajam
Ipasibam, tapat nevar izsleégt augla bradikardiju un hipotensiju.

BaroSana ar kruti

Verapamils neliela daudzuma izdalas mates piena. Informacija par trandolaprila lictoSanu zidisanas
laika nav pieejama, Tarka lietoSana $aja laika nav ieteicama, un paciente€m ir jaording alternativa
terapija ar labaku visparatzitu dro§uma raksturojumu zidisanas laika, 1pasi, barojot ar kriiti
jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusu zidaini.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Dati nav pieejami, tomer nevar pilnigi izsleégt ietekmes iesp&€jamibu, jo var rasties tadas
blakusparadibas ka reibonis un nogurums. Tarka var paaugstinat alkohola Itmeni asinis un
paléninat ta eliminaciju. Tap&c var bt pastiprinata alkohola iedarbiba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Tarka nevélamas blakusparadibas atbilst tas sastavdalu vai attiecigas zalu grupas zinamajam
blakusparadibam. Visbiezak zinotas blakusparadibas ir klepus, galvassapes, aizcieté&jums, vertigo,
reibonis un karstuma vilni (skatit tabulu talak).

Tabula paraditas gan brivpratigi zinotas, gan kliniskajos p&tijumos noverotas blakusparadibas. Katra
organu sist€émas grupa nevélamas blakusparadibas zem virsrakstiem mingtas atbilstosi sastopamibas
biezumam, izmantojot §adu iedalfjumu: biezi (>1/100, <1/10), retak (=1/1 000, <1/100), reti

(>1/10 000, <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Organu Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistémas (nevar noteikt
grupa péc
pieejamajiem
datiem)
Infekcijas un Herpes Bronhits Augsgjo elpcelu
infestacijas simplex infekcija,
faringits,
sinustts™®, rinits*,
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glosits*, urincelu
infekcija

Asins un Leikopénija, Agranulocitoze,
limfatiskas pancitopénija, Samazinats
sistémas trombocitopénija hemoglobina
traucgjumi limenis,
samazinats
hematokrita
indekss,
hemolitiska
anémija*
Imiinas Paaugstinata
sistémas jutiba
traucgjumi
Vielmainas un Hiperlipide- Anoreksija Pastiprinata
uztures mija gstgriba,
traucgjumi hiperkaliémija,
hiperholesteriném
ija,
hiperglikémija,
hiponatriémija,
hiperurikémija,
podagra, enzimu
patologijas
Psihiskie Agresija, trauksme, | Miega
traucgjumi depresija, traucgjumi*,
nervozitate halucinacijas,
samazinata
dzimumtieksme,
apjukuma
stavoklis*
Nervu Reibonis, Trice, Gibonis Lidzsvara Tranzitora
sisteémas galvassapes miegainiba traucgjumi, iSémiska lekme*,
traucgjumi bezmiegs, insults, muskulu
parestezija, raustisanas,
hiperestezija, migréna,
samanas zudums, ekstrapiramidali
garsas sajiitas traucgjumi,
izmainas, paralize
asinsizplidums (tetrapareze)
smadzengs
Acu bojajumi Redzes traucgjumi, | Blefarits,
apmiglota redze konjunktivas
tiska, acu
bojajumi
Ausu un Vertigo Troksnis ausis
labirinta
bojajumi
Sirds Pirmas Sirdsklauves Stenokardija, Miokarda
funkcijas pakapes priekskambaru infarkts,
traucgjumi atrioventrikul mirgosana, Atrioventrikulara
ara blokade bradikardija, blokade (2.,
sirdsdarbibas 3. pakape), sinusa
apstasanas, bradikardija,
sirds mazspgja, sinusa mezgla
tahikardija apstasanas,
asistolija,
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aritmija, kambaru
tahikardija,
miokarda i$€mija,
izmainas
elektrokardiogra
mma

Asinsvadu Karstuma Asinsspiediena Hipertensija,
sistémas vilni, Soks, svarstibas angiopatija,
traucgjumi pietvikums, perifero
hipotensija, asinsvadu
ortostatiska traucgjumi,
hipotensija varikozas vénas
(skattt ar1
4.4. apakSpun
ktu)
Elposanas Klepus Astma, aizdusa, Bronhu spazmas,
sistémas deguna augsgjo elpcelu
trauc&jumi, blakusdobumu iekaisums,
krasu kurvja aizlikums augsgjo elpcelu
un videnes aizlikums,
slimibas produktivs
klepus, rikles
iekaisums, rikles
gala un balsenes
sapes, deguna
asino$ana,
elposanas
traucgjumi
Kunga-zarnu | Aizciet€jums | Sapes vedera, Sausums mutg, Diskomforta

trakta

caureja,

sausums riklg,

Sajiita védera,

traucg&jumi gastrointesti- pankreatts, dispepsija,
nali vemsana gastrits,
trauc&umi, flatulence,
slikta dtsa smaganu
hiperplazija,
hematemeze,
ileuss, zarnu
angioedéma*
Aknu un/vai Novirzes aknu | Hiperbilirubin | Holestaze, hepatits, | Holestatiska
Zults izvades funkcionalo emija dzelte dzelte*
sist€émas testu
traucgjumi rezultatos
Adas un Nieze, Matu izkriSana | Angioedéma (skatit | Stivensa-
zemadas audu izsitumi, sejas | (alopécija), ari4.4. Dzonsona
bojajumi taska, adas bojajumi | apak$punktu), sindroms,
hiperhidroze Erythema toksiska
multiforme, epidermas
psoriaze, dermatits, | nekrolize,
natrene purpura, ekzeéma,
akne, sausa ada
Skeleta- Artralgija, muskulu | Muguras sapes,
muskulu un sapes, muskulu sapes
saistaudu vajums ekstremitates,
sistémas kaulu sapes,
bojajumi osteoartrits,
muskulu spazmas
Nieru un Poliirija AzotEmija Nieru mazspgja, Pollakitrija
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urinizvades akata* (skatit ar

sistémas 4.4, apakspunktu)

traucgjumi

Reproduktivas Ginekomastija, Galaktoreja
sistémas erektila disfunkcija

traucgjumi un
kriits slimibas

Vispargji Sapes kritis Nogurums, asténija, | Drudzis,
traucgjumi un perifera tiiska, tiiska | neparasta
reakcijas passajita,
ievadiSanas savargums
vieta
[zmekl&jumi Sarmainas Paaugstinats

fosfatazes Iimena kreatinina limenis

paaugstinasanas asins,

asinis, paaugstinats

kalija Iimena urinvielas ITmenis

paaugstinasanas asins,

asints, paaugstinats

transaminazu prolaktina

limena Itmenis asinis

paaugstinasanas,

imtnglobulinu

limena

paaugstinasanas,

gamma

glutamiltransferazes

Iimena

paaugstinasanas,

asins laktata

dehidrogenazes

Iimena

paaugstinasanas,

lipazes limena

paaugstinasanas

* Par min&tajam blakusparadibam zinots AKE inhibitoru grupas zalu lietoSanas gadijuma.

Reizem péc arstesanas saksanas ar AKE inhibitoriem radusies simptomatiska vai smaga hipotensija.
Ipasi ta var rasties noteiktu riska grupu pacientiem, piem&ram, pacientiem ar stimul&tu renina-

angiotenzina-aldosterona sisteému.

Par talak minétajam blakusparadibam Tarka lietoSanas gadijuma vél nav zinots, tacu uzskata,

ka tas ir saistitas ar fenilalkilamina grupas kalcija kanalu blokatoru lietoSanu.

- Endokrinas sistémas traucejumi: ir aprakstita hiperprolaktinémija.

- Nervu sistemas traucéjumi: dazos gadijumos var bt ekstrapiramidali trauc€jumi (tadi ka
Parkinsona slimiba, horeoatetoze, distonija). Lidzsingja pieredze liecina, ka p&c zalu lietosanas

partrauksanas Sie simptomi izziid. Sanemti atseviski zinojumi par myasthenia gravis,

miasténisko sindromu (tads ka Lambéra-Itona sindroms) un Di§gna muskulu distrofiju.

- Kunga-zarnu trakta traucejumi: smaganu hiperplazija pec ilgstoSas arstésanas rodas loti reti un
pec terapijas partrauksSanas ta izzud.

- Adas un zemadas audu bojajumi: aprakstits Stivensa-DZonsona sindroms un eritromelalgija.
Atseviskos gadijumos alergisks dermatits, pieméram, eritéma.

- Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas: aprakstita galaktoreja.

Hipotensija pacientiem ar stenokardiju vai cerebrovaskulariem trauc&jumiem, lietojot verapamilu, var
novest pie miokarda infarkta vai cerebrovaskulariem trauc&jumiem.
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Saistiba ar kombin&tu verapamila un kolhicina lietosanu ir bijis viens p&cregistracijas zinojums par
paralizi (tetraparézi). To varbiit bija izraisijis kolhicins, $kérsojot hematoencefalisko barjeru
verapamila izraisttas CYP3A4 un P-gp inhibicijas dél. Vienlaikus verapamila un kolhicina lietoSana
nav ieteicama.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentrai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9, Pardozésana

Simptomi

Lielaka kliniskajos p&tijumos lietota deva bija 16 mg trandolaprila. ST deva neizraisija nepanesibas
pazimes vai simptomus. Tarka pardozé$anas gadijuma verapamila komponentes d€| var rasties sadas
pazimes un simptomi: hipotensija, bradikardija, AV blokade, asistolija un negativa inotropa darbiba,
un akdits respiratora distresa sindroms. Pardozesanas del ir bijusi naves gadijumi.

Tarka pardozesanas gadijuma AKE inhibitoras komponentes d€] var rasties $adas pazimes un
simptomi: stipra hipotensija, Soks, stupors, bradikardija, elektrolitu lidzsvara traucg€jumi, nieru
mazspg&ja, hiperventilacija, tahikardija, sirdsklauves, reibonis, trauksme un klepus.

Arstesana

P&c Tarka tableSu pardozesanas jaapsver zarnu trakta skalosana. Turpmaku verapamila uzsiiksanos no
kunga-zarnu trakta janovers ar kunga skalosanu, absorbenta (aktivétas ogles) un caurejas lidzekla
lietoSanu.

Smagas hipotensijas (pieméram, $oka) gadijuma bez vispargjiem pasakumiem (adekvata asins tilpuma
nodros§inasana ar plazmu vai plazmas aizstajéjiem) var but nepiecie$sams ievadit pozitivi inotropas
zales, piemé&ram, dopaminu, dobutaminu vai izoprenalu.

Tarka pardozeSanas arsté$anai jabit uzturosai. Verapamila hidrohlorida komponentes pardozésanas
gadijuma arstéSana ietver parenteralu kalcija ievadiSanu, béta adrenergisko stimulaciju un kunga-zarnu
trakta skaloSanu. Tarka ilgsto$as darbibas verapamila komponentes iesp&jamas aizkavétas uzsuksanas
de] pacientiem var biit nepiecieSama noveérosana un hospitalizacija 1idz 48 stundam. Verapamila
hidrohloridu nevar izvadit ar hemodializi.

Ieteicama trandolaprila pardozésanas arsté$ana ir intravenoza fiziologiska skiduma ievadiSana. Ja
rodas hipotensija, pacients janogulda Soka poza. Ja tas ir iesp&jams, var apsvert ar1 arst€Sanu ar
angiotenzina II infuziju un/vai intravenozu kateholaminu ievadiSanu. Ja zales lietotas iekskigi un
pardozesana ir nesena, veicami pasakumi trandolaprila izvadiSanai (pieméram, ierosinot vemsanu,
veicot kunga skalosanu, ievadiet absorbentus un natrija sulfatu). Nav zinams, vai trandolaprilu (vai ta
aktivo metabolitu, trandolaprilatu) var izvadit ar hemodializi. Pret terapiju rezistentas bradikardijas
gadijuma indicéta arsteésana ar elektrokardiostimulatoru. Biezi jakontrolé dzivibai svarigas pazimes,
elektrolitu limenis seruma un kreatintna koncentracija.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Trandolaprils un verapamils, ATK kods: C09BB10.

Tarka ir sirdsdarbibas atrumu samazino$a kalcija antagonista verapamila un AKE inhibitora
trandolaprila fikséta kombinacija.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba
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Verapamils

Verapamila farmakologisko darbibu nosaka kalcija jonu ieklGsanas kavé$ana caur 1€najiem §iinas
membranas kanaliem asinsvadu gludas muskulatiiras $tinas, ka ar1 impulsu parvades un kontraktilajas
sirds §tinas.

Verapamila darbibas mehanismam ir $ada ietekme:

- Arteriala vazodilatacija.
Verapamils pazemina arterialo spiedienu, paplasinot periféras arteriolas gan miera stavokli, gan
pie noteikta slodzes Iimena.
S1 kopgjas periféras pretestibas (pécslodzes) samazinasanas mazina miokarda nepiecie$samibu
péc skabekla, ka arT energijas patérinu.

- Miokarda kontraktilitates samazinasana.
Verapamila negativo inotropo iedarbibu var kompensét kop&jas periferas pretestibas
samazinasanas.
Sirds indekss nesamazinasies, ja vien pacientam jau ieprieks nav bijusi kreisa kambara
disfunkcija.

Verapamils neietekm@ sirds simpatisko regulaciju, jo tas nebloké béta adrenoreceptorus. Tapéc
spastisks bronhits un Iidzigi traucgjumi nav kontrindikacija verapamila lietosanai.

Trandolaprils

Trandolaprils nomac plazmas renina-angiotenzina-aldosterona sistému. Renins ir endogéns enzims, ko
sintez€ nieres un kas izdalas asinsrite, kur parvers§ angiotenzinogénu par angiotenzinu I — salidzinosi
neaktivu dekapeptidu. Tad angiotenzinu konvertgjosais enzims, peptidildipeptidaze, parvers
angiotenzinu I par angiotenzinu II. Angiotenzins II ir specigs vazokonstriktors, kas izraisa arteriju
saSaurinasanos un asinsspiediena paaugstinasanos, ka ar1 virsnieru dziedzera stimulaciju, lai izdalitu
aldosteronu. AKE inhibicija izraisa angiotenzina Il daudzuma samazinasanos plazma, tap&c mazinas
vazopresora darbiba un aldosterona sekrécija. Lai gan aldosterona sekrécijas mazinasanas ir neliela,
iespgjama neliela kalija koncentracijas paaugstinasanas seruma vienlaikus ar natrija un skidruma
zudumu. Angiotenzina Il negativas atgriezeniskas saites partrauk$ana uz renina sekréciju izraisa
plazmas renina aktivitates palielinasanos.

Vel viena konvertgjosa enzima funkcija ir saskelt specigo vazodilat&joso kintna peptidu bradikininu
lidz neaktiviem metabolitiem. Tapéc AKE inhibicija izraisa paaugstinatu cirkulgjosas un lokalas
kalikretna-kinina sist€mas aktivitati, kas veicina perifero vazodilataciju, aktivgjot prostaglandinu
sistemu. lespgjams, ka §is mehanisms ir iesaistits AKE inhibitoru hipotensivaja darbiba un nosaka
dazas blakusparadibas. Pacientiem ar hipertensiju AKE inhibitoru lieto$ana izraisa asinsspiediena
pazeminasanos gulus un stavus pozicija aptuveni vienada méra bez kompensatoras sirdsdarbibas
paatrinasanas. Perifera arteriala pretestiba samazinas, nemainoties vai palielinoties sirds izsviedei.

Asins plisma nieres palielinas un glomerularas filtracijas atrums parasti nemainas. Optimalas
asinsspiediena pazeminasanas sasniegSanai daziem pacientiem var biit nepiecieSamas vairakas
terapijas ned€las. Antihipertensiva iedarbiba ilgstoSas terapijas laika saglabajas. Pe€ksnas terapijas
partraukSanas gadijuma nav novérota strauja asinsspiediena paaugstinaSanas.

Trandolaprila antihipertensiva iedarbiba sakas vienu stundu péc lietoSanas un ilgst vismaz 24 stundas,
tacu trandolaprils neietekmé asinsspiediena diennakts svarstibas.

Kliniska efektivitate un droSums

Tarka

Ne pétijumos ar dzivniekiem, ne ar veseliem brivpratigajiem nav pieradita farmakokingtiska vai ar
RAAS saistita mijiedarbiba starp verapamilu un trandolaprilu. Tadgjadi So abu aktivo vielu novéroto
sinergisko darbibu varétu izraisit to papildinosa farmakodinamiska darbiba.
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Kliniskajos p&tijumos Tarka efektivak pazeminaja paaugstinatu asinsspiedienu, neka katra no
aktivajam vielam atseviski. [lgstoSos petijumos pieradits Tarka droSums un laba panesamiba.

Papildus pétijumi hipertensiviem pacientiem

ledarbiba, kas noverota hipertensiviem pacientiem ar koronaro artriju slimibu

Starptautiskaja verapamila SR un trandolaprila pétijuma (INternational VErapamil SR/trandolapril
STudy, INVEST) randomizgta, atveérta, slépta gala raditaja programma tika vertéti saslimstibas un
mirstibas rezultati, salidzinot ilgsto$as darbibas verapamila terapiju ar atenolola terapiju

22576 pacientiem, kuri bija vecaki par 50 gadiem un kam bija diagnosticéta hipertensija un koronaro
arteriju slimiba. Abas grupas pacientu deva tika titréta Iidz maksimali panesamajai un/vai ne-p&tijuma
antihipertensivajam zalem. Trandolaprils tika rekomendgts visiem pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, diab&tu vai sirds mazsp€ju neatkarigi no arst€Sanas grupas. Vid€jais pecuzraudzibas
periods bija 2,7 gadi. Verapamila terapija bija vienlidziga ar atenoloa terapiju, novérSot visu c€lonu
mirstibu, miokarda infarktu vai insultu pacientiem ar hipertensiju un koronaro art€riju slimibu. Divu
gadu asinsspiediena kontrole abas grupas bija lidziga. Vairak neka 80% pacientu bija nepiecieSamas

2 vai vairakas zales, lai sasniegtu mérka asinsspiedienu. Tranolaprils tika izmantots 63% pacientu
verapamila grupa un 52% pacientu atenolola grupa. Vairak neka 70% no kop&ja INVEST pacientu
skaita sasniedza mérka asinsspiedienu <140/90 mm Hg. Augsta riska pacientiem ar diab&tu vai nieru
slimibu bija jasasniedz zemaks asinsspiediens, lai to uzskatitu par kontrolétu. Kopuma nemot, zinotas
blakusparadibas bija minimalas un biezuma zina lidzigas abu grupu starpa. Pacientiem, kam,
iestajoties petijuma, nebija cukura diab&ts, mazak no jauna diagnostic€tu cukura diab&ta gadijumu bija
ilgstosas darbibas verapamila grupa, to salidzinot ar atenolola grupu (7,0% pret 8,8%, riska attieciba
0,85, p<0,01).

P&tijumi hipertensiviem pacientiem ar diab&tisko nefropatiju

Divos lielos randomizgtos, kontrol&tos kliniskajos p&tijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) un VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) tika pétita AKE inhibitoru lictoSana kombinacija ar angiotenzina II
receptoru blokatoriem.

ONTARGET petijuma piedalijas pacienti, kuriem anamngze ir sirds-asinsvadu sist€mas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par mérkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D petijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diab&tisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hiperkali€mijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot vera So zalu lidzigas farmakodinamiskas
Ipasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

P&tijumi hipertensiviem pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA
<60 ml/min/1,73 m?)

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bija pétijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus standarta arstésanai ar
AKE inhibitoru vai angiotenzina Il receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un
hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€mas slimibu vai abam $Tm slimibam kopa. P&tijums tika
priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska dg€]. Aliskiréna grupa, salidzinot ar
placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un aliskiréna
grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un interes€josam
nopietnam nevelamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas trauc&jumiem).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tarka
Tarka tabletes ir apvalkotas un tajas ir karta, kas nodroSina ilgstoSu verapamila hidrohlorida izdali, ka
arT atseviska karta, kas nodroSina talit&ju trandolaprila izdali. Ta ka nav zinama kingtiska mijiedarbiba
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starp verapamilu un trandolaprilu vai trandolaprilatu, tad $o divu zalu atsevisko sastavdalu kingtiskie
parametri attiecas arT uz kombinéto produktu.

Verapamils

Verapamila hidrohlorids ir racémisks maisijums, kas sastav no R-enantioméra un S-enantioméra
vienadas dalas. Verapamils tiek plasi metabolizéts. Norverapamils ir viens no 12 metabolitiem, kas
atklati urina, tam piemit 10-20% verapamila farmakologiskas aktivitates, un tas sastada 6% no
izvaditajam zalém. Norverapamila un verapamila lidzsvara koncentracijas plazma ir Iidzigas. P&c
vairakkartgjas vienreiz diena lietoSanas Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta tris lidz ¢etru dienu
laika.

Uzsitksanas

Vairak ka 90% iekskigi lietota verapamila strauji uzsiicas tievajas zarnas. Pateicoties plasam pirma
loka metabolismam aknas vidéja biologiska pieejamiba ir tikai 22%, un tai ir liela mainiba (10-35%).
Vidgja biologiska pieejamiba p&c atkartotas lictosanas var palielinaties 1idz 30%. Vidgjais laiks, lidz
tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma, ir 4 1idz 15 stundas. Norverapamila maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta apmeram 5 11dz 15 stundas peéc devas lietosanas.

Uztura klatbiitnei nav ietekmes uz verpamila biologisko pieejamibu.

Izkliede

Vidgjais laiks lidz maksimalas koncentracijas sasnieg8anai plazma ir 4 stundas. Maksimala
norverapamila koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 6 stundas péc devas lietoSanas. Lidzsvara
stavoklis pec atkartotas lietoSanas reizi diena tiek sasniegts péc 3-4 dienam. Verapamils plasi izplatas
kermena audos, veseliem cilvékiem izkliedes tilpums ir robezas no 1,8 lidz 6,8 I/kg. Aptuveni 90%
verapamila saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Verapamils tiek plasi metaboliz&ts. In vitro metabolisma pétijumi liecina, ka verapamilu metabolizg
citohroms P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C18. Veseliem cilvékiem péc
iekskigas verapamila hidrohlorida lietoSanas notiek plass metabolisms aknas, kur tiek konstatgti

12 metaboliti, galvenokart tikai neliela daudzuma. Ka galvenie metaboliti ir identific€ti dazadi
verapamila N un O-dealkil&Sanas produkti. No $iem metabolitiem tikai norverapamilam piemit véra
nemama farmakologiska iedarbiba (apméram 20% no pamatvielas), kas tika novérota p&tijuma ar
suniem.

Elimindcija

Vidgjais eliminacijas pusperiods péc atkartotas lietosanas ir 8 stundas. 3-4% devas izdalas caur nierém
nemaintta veida. Urina izdalas 70% metabolitu un izkarntjjumos 16%. Apméram 3-4% no caur nierém
izdalitajam zalém izdalas neizmainita veida. Kopgjais verpamila klirenss ir gandriz tikpat augsts ka
aknu asinsrite, apméram 1 1/h/kg (robezas: 0,7-1,3 1/h/Kg).

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija: Tr pieejama ierobezota informacija par farmakokinétiku pediatriskaja
populacija. P&c intravenozas lietoSanas verapamila vidgjais pusperiods bija 9,17 stundas, un vidgjais
klirenss bija 30 I/h, bet picaugusajiem ar 70 kg svaru tas bija apméram 70 I/h. P&c peroralas lietoSanas
lidzsvara koncentracija plazma bija nedaudz zemaka pediatriskaja populacija, neka to noveéroja
picaugusajiem.

Geriatriska populacija: Vecums var ietekmét verapamila farmakokingtiku, lietojot to hipertensiviem
pacientiem. Gados vecakiem cilveékiem var biit pagarinats eliminacijas pusperiods. Tika pieradits, ka
verapamila antihipertensiva iedarbiba nav saistita ar vecumu.

Nieru mazspeja: Ka pieradits salidzino$os pétijumos pacientiem ar nieru mazspéju gala stadija un
cilveékiem ar veselam nierém, nieru funkcijas traucgjumiem nav ietekmes uz verapamila
farmakoking&tiku. Verapamilu un norverapamilu nevar butiski izdalit ar hemodializes palidzibu.

Aknu mazspeéja: Verapamila biologiska pieejamiba un eliminacijas pusperiods ir palielinati pacientiem
ar aknu cirozi. Tomér verapamila kin&tika pacientiem ar kompensé&tu aknu disfunkciju nemainas.

Trandolaprils
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Trandolaprils ir priekszales, un tas hidroliz&jas par aktivu diacida metabolitu — trandolaprilatu. P&c
vairakkartgjas trandolaprila lictoSanas veseliem brivpratigiem un veseliem vai gados vecakiem
hipertensiviem pacientiem, trandolaprilata [idzsvara koncentracija tiek sasniegta apméram cetras
dienas.

Uzsitksanas

Iekskigi lietots trandolaprils uzsticas atri. Uzsiik§anas ir 40-60%, un ta nav atkariga no uztura
klatbtitnes.

Laiks Iidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai plazma ir apmé&ram 30 mindtes.

Izkliede

Trandolaprils loti strauji pazid no plazmas, un ta pusperiods ir mazaks neka viena stunda.
Trandolaprils plazma tiek hidrolizets, un veidojas trandolaprilats — specifisks angiotenzimu
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitors. Veidotais trandolaprilata daudzums nav atkarigs no uztura
lietoSanas.

Vidgja maksimala trandolaprilata koncentracija plazma tiek sasniegta péc 3 lidz 8 stundam.
Trandolaprilata absoliita biopieejamiba p&c trandolaprila lietoSanas ir aptuveni 13%.

Aptuveni 80% trandolaprila saistas ar plazmas olbaltumvielam, un tas nav atkarigs no koncentracijas.
Trandolaprilats spécigi saistas pie AKE, un tas ir piesatinams process. Vairums cirkulgjosa
trandolaprilata nepiesatinama procesa saistas ar albuminu.

Biotransformacija
Trandolaprilu hidroliz€ Esterazes Iidz aktivam diacida metabolitam — trandolaprilatam.

Elimindcija

P&c vairakkartgjas trandolaprila lietoSanas veseliem brivpratigiem un veseliem vai gados vecakiem
hipertensiviem pacientiem trandolaprilata Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta apméram cetras
dienas. Lidzsvara stavokli trandolaprilata efektivais pusperiods ir starp 15 un 23 stundam, ietverot
nelielu lietoto zalu frakciju, kas, iesp&jams, parada saistiSanos ar plazmas un audu AKE. Aptuveni 9-
14% lietotas trandolaprila devas tiek izvaditi nemainita trandolaprilata veida ar urinu. P&c iekskigas
radioaktivi iezZim&ta trandolaprila lietoSanas konstatéts, ka viena treSdala preparata izdalas urina un
divas tresdalas — izkarnijumos.

Trandolaprilata nieru klirenss atkariba no devas vari€ no 0,15 Iidz 4 litriem stunda un uzrada linearu
korelaciju ar kreatinina klirensu. Pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir <30 ml/min, trandolaprilata
koncentracija plazma ir daudz augstaka. Péc atkartotas lietoSanas pacientiem ar hroniskiem nieru
darbibas traucg€jumiem lidzsvara stavoklis tomer ari tiek sasniegts pec ¢etram dienam neatkarigi no
nieru darbibas trauc&jumu pakapes.

Pacientiem ar aknu cirozi trandolaprila koncentracija plazma var bt pat 10 reizes augstaka neka
veseliem brivpratigajiem. Pacientiem ar cirozi ir paaugstinata ari trandolaprilata koncentracija plazma
un renala ekskrécija, tacu mazaka méra.

Trandolaprila(-ata) kinétika pacientiem ar kompensétiem aknu darbibas trauc&jumiem nemainas.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Vispargjus toksiskos efektus dzivniekiem novéroja vienigi tad, ja iedarbiba parsniedza cilvekam
maksimali pielaujamo, kas liecina, ka cilvékam $ie efekti nav butiski. Genotoksicitates p&tijumi
neliecinaja par Ipasu bistamibu cilvekiem.

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka AKE inhibitoriem var€tu biit nelabvéliga ietekme uz augla attistibu
vélina stadija, kas var izraisit augla bojaeju un it seviski — iedzimtas galvaskausa patologijas. Zinots
ar par fetotoksicitati, intrauterinas augSanas aizkavéSanos un atvertu arterialo vadu. Uzskata, ka §Ts
patologijas dal&ji izraisa So aktivo vielu farmakologiska darbiba un tas var bt saistitas ar AKE
inhibitoru izraisitu oligohidramniju. Patologijas dal&ji varétu bat saistitas art ar i§€miju, Ko izraisa
mates hipotensija un samazinata augla-placentas apasinosana un skabekla/baribas vielu piegade
auglim.

Nav pieradijumu, kas liecinatu par trandolaprila vai verapamila audzgju izraiso$u potencialu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodola sastavdalas
Trandolaprila karta:
Kukuriizas ciete

Laktozes monohidrats
Povidons

Hipromeloze

Natrija stearilfumarats

Verapamila karta:
Mikrokristaliska celuloze
Natrija alginats

Povidons

Magnija stearats

Tabletes apvalka sastavdalas
Hipromeloze
Hidroksipropilceluloze
Makrogols 400

Makrogols 6000

Talks

Koloidalais beztidens silicija dioksids
Dokuzata natrija sals

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma.
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs
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Caurspidigs, bezkrasains PVH/PVDH-aluminija blisteru iepakojums.

Kastite ir 28, 30, 50, 56, 98, 280 ilgstosas darbibas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Viatris SIA

Mikusalas 101, Riga, LV 1004

Latvija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
Tarka 180 mg/2 mg: 07-0023

Tarka 240 mg/4 mg: 09-0157

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Tarka 180 mg/2 mg:

Registracijas datums: 2007. gada 27. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 2. februaris
Tarka 240 mg/4 mg:

Registracijas datums: 2009. gada 30. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 27. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2023
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