FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tarka 180 mg/2 mg capsulas de liberacién modificada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula de liberacion modificada contiene 180 mg de verapamilo hidrocloruro y 2 mg de trandolapril.

Excipientes con efecto conocido:
Cada capsula de liberacion modificada contiene 54,50 mg de lactosa monohidrato.
Cada cépsula de liberacion modificada contiene 27,9 mg de sodio

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula de liberacién modificada.

Color rosa claro opaco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tarka 180 mg/2 mg esta indicado en adultos para el tratamiento de la hipertension esencial en aquellos pacientes
cuya presion arterial fue normalizada con los componentes individuales en la misma proporcion de dosis.

Ver seccion 4.4 (advertencias y precauciones especiales de empleo).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis habitual es una capsula diaria, tomada por la mafiana antes, durante o después del
desayuno.

Pacientes de edad avanzada: Dado que la disponibilidad sistémica es mayor en pacientes ancianos en
comparacion con jévenes hipertensos, algunos pacientes de edad avanzada pueden experimentar un
efecto mas pronunciado en la disminucidn de la presion sanguinea (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal: el uso de Tarka esta contraindicado en caso de insuficiencia renal
grave (ver seccion 4.3).

Pacientes con insuficiencia hepatica: el uso de Tarka no esta recomendado en pacientes con insuficiencia
hepética grave; Tarka esta contraindicado en pacientes con cirrosis hepatica acompafiada de ascitis (ver
seccion 4.3y 4.4).
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Poblacidn pediatrica

Tarka esté contraindicado en nifios y adolescentes (<18 afios) (ver también seccion 4.3).

Forma de administracion

Las cépsulas deben tragarse enteras.
4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquier otro inhibidor de la ECA 0 a alguno de
los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Antecedentes de edema angioneurético asociado al tratamiento previo con inhibidor de la ECA.
- Edema angioneurotico hereditario/idiopatico.
- Shock cardiogénico.
- Fase aguda de infarto de miocardio con hipotension y bradicardia
- Blogueo AV de segundo o tercer grado sin marcapasos en funcionamiento.
- Bloqueo sino-auricular.
- Sindrome del ndédulo sinusal enfermo en pacientes sin marcapasos en funcionamiento.
- Insuficiencia cardiaca congestiva.
- Flutter o fibrilacion auricular con via excitatoria accesoria (por ej. sindrome de WPWSsindrome
de Lown-Ganong-Levine).
- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
- Combinacion con ivabradina (ver seccion 4.5).
- Didlisis.
- Cirrosis hepética con ascitis.
- Estenosis adrtica o mitral, miocardiopatia hipertrofia obstructiva.
- Aldosteronismo primario.
- 20y 3° trimestre del embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).
- Uso en nifios y adolescentes (<18 afios).
- Esté contraindicado en pacientes tratados simultdneamente con antagonistas 3-adrenérgicos IV
(excepcidn: Unidad de Cuidados Intensivos).
- El uso concomitante de Tarka con medicamentos con aliskirén esta contraindicado en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secciones 4.5y 5.1).
- Uso concomitante con tratamiento con sacubitril/valsartan (ver secciones 4.5 y 4.5). El tratamiento
con Tarka no se debe iniciar antes de 36 horas tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones

4.4y 45).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotensidn sintomatica:

En determinadas circunstancias, Tarka puede ocasionar hipotension sintomatica. Este riesgo es
elevado en los pacientes con activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. ej., deplecion
de volumen o de sal, debida al uso de diuréticos, dieta baja en sodio, dialisis, deshidratacién, diarrea
o0 vomitos; disminucidn de la funcion del ventriculo izquierdo, hipertension renovascular).

En estos pacientes la deplecion de volumen o de sal se debe corregir de antemano iniciandose el
tratamiento preferiblemente a nivel hospitalario. Los pacientes que experimenten hipotension,
durante la fase de ajuste de dosis, deben permanecer en declbito y a veces precisan de expansion del
volumen circulante mediante el aporte de liquidos por via oral o la administracion de suero salino
fisioldgico por via intravenosa. El tratamiento con Tarka puede continuarse una vez el volumen
sanguineo y la presion arterial hayan sido corregidos de forma eficaz.
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Se necesita realizar una estrecha monitorizacion durante el inicio del tratamiento y los ajustes de
dosis en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica o enfermedad cerebrovascular en los que una
caida excesiva de la presion sanguinea puede originar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Alteracion renal (ver seccion 4.3):

Es necesario vigilar la funcién renal en los pacientes con insuficiencia renal moderada.
Tarka puede producir hiperpotasemia en el caso de pacientes con disfuncion renal.

En ocasiones se ha descrito un deterioro agudo de la funcion renal (fallo renal agudo), sobre todo en
los pacientes con insuficiencia renal previa Verapamilo no puede eliminarse por hemodialisis.

Hipertension renovascular:

La experiencia con Tarka es insuficiente en pacientes con hipertension secundaria, de manera
particular en aquellos con hipertension renovascular. Por tanto, no debe administrarse Tarka a estos
pacientes.

En algunos pacientes con estenosis arterial renal unilateral o bilateral anterior, que han sido tratados

con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, se observan aumentos de urea sanguinea
y creatinina sérica, normalmente reversibles al suspender el tratamiento. Esto es especialmente
probable en pacientes con insuficiencia renal. Si ademas se presenta hipertensién renovascular,
existe mayor riesgo de hipotensién grave e insuficiencia renal.

Proteinuria:

Puede aparecer proteinuria sobre todo en pacientes con alteraciones de la funcion renal o que reciben
dosis relativamente elevadas de inhibidores de la ECA.

Pacientes diabéticos:

En pacientes diabéticos tratados con agentes antidiabéticos orales o insulina, se debe monitorizar
estrechamente el control glucémico durante el primer mes de tratamiento con un inhibidor de la ECA
(ver seccién 4.5).

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumentan el riesgo de
hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores
de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion renal,
los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia
diabética.

Insuficiencia hepética grave:

Dado que la experiencia terapéutica con Tarka es insuficiente en pacientes con trastorno hepatico
severo, el uso de Tarka en estos casos no se puede recomendar. Tarka estd contraindicado en
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pacientes con cirrosis hepatica acompariada de ascitis (ver seccidn 4.3). La terapia con un inhibidor
de la ECA se ha asociado en raras ocasiones con un sindrome que se inicia con ictericia colestatica o
hepatitis y progresa a una necrosis fulminante y en ocasiones la muerte. Se desconoce el mecanismo
de este sindrome. Los pacientes en tratamiento con Tarka que desarrollen ictericia 0 aumentos
marcados de las enzimas hepaticas deben discontinuar Tarka y recibir seguimiento médico.

Edema angioneurotico:

Los inhibidores de la ECA (como trandolapril) pueden ocasionar raramente edema angioneurético
con tumefaccion de la cara, extremidades, lengua, glotis y/o laringe. El tratamiento con trandolapril
se debe interrumpir de inmediato en los pacientes que experimenten edema angineurdtico, y estos
deben ser vigilados hasta que se resuelva el edema.

El edema angioneurdtico limitado a la cara, suele resolverse espontdneamente. EI edema que afecta
no solo a la cara sino también a la glotis puede amenazar la vida del paciente, dado el riesgo de
obstruccion de la via aérea.

En comparacién con otros pacientes se ha reportado una mayor incidencia de edema angioneurético
en pacientes negros tratados con inhibidores de la ECA.

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al riesgo elevado
de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar antes de 36 horas tras
la Gltima dosis de trandolapril. El tratamiento con Tarka no se debe iniciar antes de 36 horas tras la

ultima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.3 y 4.5).

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y
vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (por ejemplo, hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, con o sin
insuficiencia respiratoria) (ver seccién 4.5). Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de

mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un IECA.

El edema angioneurdtico que afecta a la lengua, glotis o laringe debe tratarse de inmediato,
administrando 0,3 — 0,5 ml de una solucién de adrenalina (1:1000) por via subcutanea, junto con
otras medidas terapéuticas que se consideren indicadas.

Se recomienda prudencia antes de tratar a los pacientes con antecedentes de edema angioneur6tico

idiopatico; Tarka esta contraindicado en los pacientes que han sufrido edema angioneurético como
reaccién adversa a un inhibidor de la ECA (ver seccion 4.3).

Angioedema intestinal:

Se han notificado casos de Angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA.
Deberia tenerse en cuenta en pacientes tratados con Tarka que presenten dolor abdominal (con o sin
nauseas o vémitos).

Neutropenia/agranulocitosis:

El riesgo de neutropenia se relaciona aparentemente con la dosis y también con el estado clinico del
paciente. Raramente se detecta en pacientes sin complicaciones, pero puede ocurrir en pacientes con
cierto grado de insuficiencia renal, sobre todo si se asocia a enfermedades vasculares del colageno,
como por ejemplo, lupus eritematoso sistémico o esclerodermia, o al tratamiento con medicamentos
inmunosupresores. Esta complicacion revierte después de suspender el inhibidor de la ECA.

Tos:

Durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA puede aparecer una tos seca y no productiva, que
desaparece tras interrumpir el tratamiento.
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Potasio en sangre:

Los IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser
significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal y/o en
pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio,
trimetoprima o cotrimoxazol, también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la
aldosterona o bloqueadores del receptor de la angiotensina, se puede dar hiperpotasemia. Los diuréticos
ahorradores de potasio y los bloqueadores de los receptores de angiotensina se deben usar con precaucién en
pacientes que reciben IECA, y se debe controlar lafuncion renal y el potasio en sangre (ver seccion 4.5).

Pacientes de edad avanzada:

El nimero de pacientes hipertensos de edad avanzada, en los que se ha examinado el efecto del
Tarka, es reducido. Los datos farmacocinéticos indican que la disponibilidad sistémica de Tarka es
mayor en el paciente anciano hipertenso que en el paciente joven. Algunos ancianos experimentan
una disminucion de la presion arterial mas marcada que otros. En estos pacientes se recomienda
evaluar la funcion renal al inicio del tratamiento.

Pacientes sometidos a cirugia:

En los pacientes sometidos a cirugia mayor, que precisen de anestesia general, los inhibidores de la
ECA pueden causar hipotension, que se puede corregir con el uso de expansores del volumen
plasmatico.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con antecedentes de episodios de insuficiencia cardiaca, la fraccion de eyeccién debe
ser mayor de 35% antes de comenzar el tratamiento con Tarka y adecuadamente tratado durante todo
el tratamiento.

Blogueo cardiaco/primer grado de blogueo AV:

Verapamilo afecta los nédulos auriculoventricular (AV) y sinoauricular (SA) y prolonga el tiempo de
conduccion AV. El tratamiento debe administrarse con precaucion a los pacientes con bloqueo
auriculoventricular de primer grado. Hay que tener en cuenta que el segundo o tercer grado de bloqueo AV
esta contraindicado (ver seccion 4.3).

Bradicardia:

Tarka debe administrarse con precaucién en los pacientes con bradicardia.

Trastornos de la transmisién neuromuscular:

Tarka debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades en las que la transmision
neuromuscular esté afectada (miastenia grave, sindrome de Eaton-Lambert, distrofia muscular de
Duchenne avanzada).

Desensibilizacién:

Se han descrito reacciones anafilactoides (en algunos casos, con amenaza para la vida) en pacientes
tratados con un inhibidor de la ECA a los que se les estaba realizando desensibilizacion frente a
venenos animales de forma simultanea.
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Aféresis de LDL:

Se han descrito reacciones anafilactoides con amenaza para la vida en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA que fueron sometidos, al mismo tiempo, a una aféresis de LDL.

La evaluacion de los pacientes debe incluir una valoracién de la funcion renal antes de comenzar el
tratamiento y durante el mismo.

Antes de administrar la siguiente dosis, debe medirse la presion arterial, para conocer la respuesta
terapéutica a Tarka.

Lactosa:

Las cépsulas de liberacion modificada de Tarka 180 mg/2 mg contienen lactosa. Cada capsula de
liberacion modificada contiene 54,50 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de la lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento.

Sodio:

Este medicamento contiene 27,9 mg de sodio por capsula, equivalente a 1,4% de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Litio:
No se recomienda la combinacion de litio con Tarka (ver seccion 4.5).

Medicamentos bloqueantes beta-adrenérgicos:

Potenciacion mutua de los efectos cardiovasculares (bloqueo AV de mayor grado, disminucion de la
frecuencia cardiaca de grado mas alto, induccion de la insuficiencia cardiaca e hipotension
potenciada. Se ha observado bradicardia asintomatica (36 latidos /minuto) en un paciente con
marcapasos atrial migratorio que recibié gotas oculares de timolol (bloqueante beta-adrenérgico) de
forma conjunta con hidrocloruro de verapamilo oral (ver seccion 4.5).

Digoxina:
Se ha notificado que el uso concomitante de digoxina con verapamilo da lugar a altas

concentraciones plasmaticas de digoxina (ver seccion 4.5). Si es requerido la dosis de digoxina seréa
reducida.

Inhibidores de HMG-CoA Reductasa (“Estatinas”):

Se ha referido que la administracion concomitante de verapamilo y altas dosis de simvastatina
aumentan el riesgo de miopatia/rabdomidlisis. La dosis de simvastatina (y otras estatinas
metabolizadas por el CYP3A4, como atorvastatina y lovastatina) deben adaptarse en consecuencia
(ver seccién 4.5).

Embarazo:

Durante el embarazo no se debe tratar con inhibidores de la ECA. A menos que se considere
primordial continuar con el tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen
quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento con antihipertensivos que tengan
establecido un perfil de seguridad de su uso durante el embarazo. Cuando se confirme el embarazo,
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se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con inhibidores de la ECA, y si fuera necesario,
se deberd empezar una terapia alternativa (ver secciones 4.3 y 4.6).

— Lactancia:
No se recomienda el uso de Tarka en mujeres que estén amamantando (ver seccion 4.6).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Como consecuencia de interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas, o una combinacién de ambas,
se pueden producir interacciones con otros medicamentos. En los casos en los que se produzcan
interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas, se incluye una referencia cruzada a la seccion
correspondiente.

Asociaciones no recomendadas

- Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema: El uso concomitante de IECA con
sacubitril/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta el riesgo de angioedema (ver las secciones
4.3y4.4).

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina, puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion 4.4).

- Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio: Aunqgue el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede
producir hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con Tarka. Los diuréticos ahorradores de
potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos
de sal que contienen potasio, pueden dar lugar a aumentos significativos en el potasio en sangre.
Ademas, se debe tener cuidado cuando Tarka se administra de forma conjunta con otros
medicamentos que aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol
(trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que trimetoprima actlla como diurético ahorrador de
potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de Tarka con los
medicamentos mencionados anteriormente. Si el uso concomitante estuviese indicado, se utilizaran
con precaucion y con un controles frecuentes del potasio en sangre. Ciclosporina: Se puede producir
hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con ciclosporina. Se recomienda controlar con
frecuencia el potasio en sangre.

- Heparina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con heparina. Se
recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

— Bloqueadores del receptor Angiotensina Il o aliskirén: Los datos de los estudios clinicos han
demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el
uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA
(ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

— Dantroleno: No se recomienda el uso simultaneo de verapamilo con dantroleno.

— Ivabradina: El uso concomitante con ivabradina esta contraindicado debido al descenso adicional de
la frecuencia cardiaca producido por verapamilo sobre ivabradina (ver seccion 4.3).
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Agentes antivirales VIH: Debido al potencial inhibitorio metabdlico de algunos agentes antivirales
VIH, tales como ritonavir, puede aumentar la concentracion plasmatica de verapamilo. Se debe tener
precaucion o disminuir la dosis de verapamilo.

Litio: se ha informado tanto de un incremento como de una reduccion de los efectos del litio cuando
se administra simultaneamente con verapamilo. La administracién concomitante de los inhibidores
de la ECA con litio pueden reducir la excrecion de litio. Se deben monitorizar los niveles de litio
frecuentemente (ver seccion 4.4).

No se deben administrar Betablogueantes intravenosos durante el tratamiento con Tarka (ver seccion
4.3). La combinacién de verapamilo con betabloqueantes puede producir un trastorno grave en la
conduccion AV, la cual en algunos casos puede producir una bradicardia severa: incluso puede
desembocar en una seria cardiodepresion.

La Colchicina es un sustrato tanto para CYP3A como para la proteina transportadora de salida,
glicoproteina-P (P-gp). Se sabe que Verapamilo inhibe CYP3A y P-gp. Cuando Verapamilo y
Colchicina se administran a la vez, la inhibicion de Verapamilo sobre P-gp y/o CYP3A podria
ocasionar un aumento de la exposicion a Colchicina. No se recomienda el uso combinado.

Oro: se han referido raramente en pacientes en tratamiento con oro inyectable (aurotiomalato sédico)
y tratamiento concomitante con IECA incluyendo Tarka, reacciones nitritoides (los sintomas
incluyen enrojecimiento facial, nauseas, vomitos e hipotension).

Precauciones de uso

Medicamentos antihipertensivos: aumentan el efecto hipotensor de Tarka (ver Interacciones
Farmacocinéticas con Verapamilo).

Diuréticos: los pacientes tratados con diuréticos y sobre todo aquellos con una deplecién de volumen
y/o sal pueden experimentar un descenso exagerado de la presién arterial tras iniciar el tratamiento
con un inhibidor de la ECA. El riesgo de hipotension se puede reducir suspendiendo el diurético o
aumentando la ingesta de volumen o de sal antes de su administracién e iniciando el tratamiento con
dosis bajas. Los incrementos de dosis posteriores deben realizarse con precaucion.

Anestésicos: Tarka puede potenciar los efectos hipotensores de algunos medicamentos anestésicos.

Narcéticos/antipsicoticos: puede aparecer hipotension postural.

Tranquilizantes/antidepresivos: como sucede con todos los antihipertensivos, el riesgo de
hipotensidn ortostatica aumenta cuando se combina Tarka con los tranquilizantes mayores o con
medicamentos antidepresivos que contengan imipramina (ver Interacciones Farmacocinéticas con
Verapamilo).

Alopurinol, citostaticos o medicamentos inmunosupresores, corticoides por via sistémica o
procainamida: la administracion concomitante con los inhibidores de la ECA puede aumentar el
riesgo de leucopenia (ver Interacciones Farmacocinéticas con Verapamilo).
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Medicamentos cardiodepresores: el uso concomitante de verapamilo y cardiodepresores, es decir,
medicamentos que inhiben la generacién del impulso cardiaco y la conduccién del mismo (p. €j.,
bloqueantes beta-adrenérgicos, antiarritmicos, anestésicos inhalados) puede originar efectos
sumatorios indeseables (ver Interacciones Farmacocinéticas con Verapamilo).

Quinidina: En un bajo nimero de casos, el uso concomitante de quinidina y verapamilo por via oral
se ha asociado a hipotension y edema pulmonar en un pequefio nimero de pacientes con
miocardiopatia hipertrofica (obstructiva) (ver Interacciones Farmacocinéticas con Verapamilo).

Digoxina y Digitoxina: el uso concomitante de digoxina y verapamilo determina un aumento del 50-
75% en las concentraciones plasmaticas de digoxina, lo que obliga a reducir la posologia de digoxina
y digitoxina. Se ha demostrado también que el verapamilo reduce el aclaramiento corporal total y el
aclaramiento extrarrenal de la digitoxina en un 27% y 29% respectivamente (ver Interacciones
Farmacocinéticas con Verapamilo).

Dabigatran: Se espera que la administracién concomitante de verapamilo con dabigatran provoque
un aumento de las concentraciones plasmaticas de dabigatran. Se debe actuar con precaucién debido
al riesgo de hemorragia. Cuando se administré etexilato de dabigatran (150 mg) de forma conjunta
con verapamilo oral, la Cmax y el AUC de dabigatrdn aumentaron, pero la magnitud de este cambio
varia en funcion del momento de la administracién y la formulacion del verapamilo. La exposicion a
dabigatran aumenté tras la administracion de 240 mg de verapamilo de liberacion prolongada (la
Cmax aument6 en torno al 90% y el AUC aumenté alrededor de un 70%).

Se recomienda un estrecho seguimiento clinico cuando se combine el verapamilo con dabigatran y,

especialmente, en caso de hemorragia, sobre todo en los pacientes que padecen insuficiencia renal
leve a moderada.

Otros anticoagulantes orales directos (ACOD): se espera que la biodisponibilidad sistémica de los
ACOD, que son sustratos de Pgp y / 0 metabolizados por CYP 3A4, aumente cuando se administra
verapamilo de forma conjunta. Los datos sugieren un posible aumento del riesgo de hemorragia,
especialmente en pacientes con factores de riesgo adicionales. Es posible que sea necesario reducir la
dosis de ACOD con verapamilo (consulte la etiqueta de ACOD para ver las instrucciones de
dosificacion).

Relajantes musculares: puede potenciar el efecto de los relajantes musculares (como por ejemplo los
blogueantes neuromusculares).

Circunstancias a valorar

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): como con todos los antihipertensivos, la administracion
de un antiinflamatorio no esteroideo (incluyendo acido acetilsalicilico usado a dosis altas como
medicamento antiinflamatorio por ejemplo para alivio del dolor) puede reducir el efecto
antihipertensivo de trandolapril. Se debe aumentar el control de la presion arterial si se afiade o se
suspende cualquier AINE en un paciente tratado con trandolapril.

Ademas, se ha descrito que los AINE y los inhibidores de la ECA ejercen un efecto aditivo sobre el
incremento del potasio sérico y que, al mismo tiempo, pueden disminuir la funcién renal. Estos
efectos son en principio reversibles y se manifiestan, sobre todo, en los pacientes con la funcion
renal comprometida.

Los AINEs incluyendo el &cido acetilsalicilico, salvo que el acido acetilsalicilico se utilice en dosis
mas bajas como inhibidor de la agregacion plaquetaria, se deben evitar con inhibidores de la ECA en
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pacientes con insuficiencia cardiaca. EI uso concomitante de &cido acetilsalicilico con verapamilo
puede aumentar el perfil de reacciones adversas de &cido acetilsalicilico (puede aumentar el riesgo de
hemorragia).

Antiécidos: disminuyen la biodisponibilidad de los inhibidores de la ECA.

Simpaticomiméticos: pueden reducir los efectos antihipertensivos de los inhibidores de la ECA; hay
gue vigilar cuidadosamente a estos pacientes para confirmar que se alcanza el efecto deseado.

Alcohol: potencia el efecto hipotensor de Tarka.

Antidiabéticos: a veces es necesario ajustar la dosis de los antidiabéticos o de Tarka en casos
individuales, sobre todo al comenzar el tratamiento, ya que pueden producir una mayor reduccion de
la glucemia (ver seccion 4.4).

Metformina: la administracion concomitante de verapamilo con metformina puede reducir la
eficacia de metformina.

Inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus, everolim(s, temsirolimus): los pacientes que toman
tratamiento concomitante con inhibidores de mTOR pueden tener un mayor riesgo de angioedema
(ver seccion 4.4).

Interacciones Farmacocinéticas con Verapamilo:

Estudios metabdlicos In Vitro indican que el verapamilo se metaboliza por el citocromo P450 CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9y CYP2C18. Se sabe que el verapamilo es un inhibidor de los enzimas
CYP3A4 y P-gp. Se ha informado de interacciones clinicamente significativas con inhibidores de
CYP3A4 causando un incremento de los niveles plasmaticos de verapamilo, mientras que los inductores
de CYP3A4 pueden disminuir los niveles plasmaticos de verapamilo, por lo tanto, se debe monitorizar a
los pacientes por las interacciones con estos medicamentos. La administracion conjunta de verapamilo y
un farmaco metabolizado principalmente por CYP3A4 o por ser un sustrato de P-gp puede estar
asociada con un aumento en las concentraciones del farmaco que podrian aumentar o prolongar los
efectos terapéuticos y adversos del farmaco concomitante. Ejemplos de estas interacciones son:

(a) Verapamilo puede incrementar las concentraciones plasmaticas de:

- almotriptan, buspirona, carbamazepina, ciclosporina, digoxina, digitoxina, anticoagulantes
orales directos (ej.: dabigatran, rivaroxaban), doxorrubicina, everolimus, gliburida
(glibenclamida), imipramina, metoprolol, midazolam, prazosina, propranolol, quinidina,
sirolimus, tacrolimus, terazosina y teofilina, incrementando por lo tanto los riesgos de
toxicidad de estos medicamentos. En estos casos se debe considerar el ajuste de la dosis o una
monitorizacion adicional de las concentraciones plasmaticas.

- Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Se han notificado incrementos de la exposicion sérica
para simvastatina (metabolizada por CYP3A4) cuando se administra simultdneamente con
verapamilo. La administracion concomitante de verapamilo y dosis altas de simvastatina
conduce a un incremento del riesgo de miopatia/rabdomiolisis. La dosis de simvastatina (y
otras estatinas metabolizadas por CYP3A4 como atorvastatina y lovastatina) debe ser adaptada
convenientemente.
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(b) Las concentraciones de verapamilo aumentan con:

- Atorvastatina, cimetidina, claritromicina, eritromicina y telitromicina.
- El zumo de pomelo aumenta los niveles plasmaticos de verapamilo, uno de los componentes de
Tarka. Por lo tanto, el zumo de pomelo no debe ingerirse conjuntamente con Tarka.

(c) Las concentraciones de verapamilo se reducen con:

Fenobarbital, fenitoina, rifampicina, sulfinpirazona y la hierba de San Juan.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo
(ver seccion 4.4). El uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el 2° y el 3°
trimestre del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4)

Las evidencias epidemioldgicas acerca del riesgo teratogénico después de la exposicion a inhibidores de
la ECA durante el primer trimestre del embarazo no han sido concluyentes; aunque no se debe excluir
un leve incremento en el riesgo. A menos que se considere primordial continuar con el tratamiento con
inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen quedarse embarazadas deberan cambiar a un
tratamiento con antihipertensivos que tengan establecido un perfil de seguridad de su uso durante el
embarazo. Cuando se confirma un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
inhibidores de la ECA, Y, si se considera necesario, se debe empezar una terapia alternativa.

Se sabe que una exposicién prolongada a inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre
inducen fetotoxicidad (funcién renal disminuida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccion 5.3). Si ocurriera una
exposicion a Tarka desde el segundo trimestre del embarazo, se recomienda una ecografia para el
chequeo de la funcion renal y el craneo. Debe monitorizarse estrechamente la hipotension de los nifios
cuyas madres hayan tomado inhibidores de la ECA (ver secciones 4.3 y 4.4). El verapamilo puede
inhibir las contracciones si se emplea al final del embarazo. Ademas, la bradicardia fetal y la
hipotension no se pueden excluir, segun las propiedades farmacolégicas.

Lactancia
El verapamilo se excreta en pequefias cantidades en la leche materna. No hay informacién disponible
sobre el uso del trandolapril durante la lactancia.

El uso de Tarka no se recomienda durante la lactancia y deberan cambiar a un tratamiento con
antihipertensivos gue tengan establecido un perfil de seguridad de su uso durante la lactancia especialmente
mientras se alimenta a un recién nacido o a un nifio prematuro.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Tarka no tiene o tiene una influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y usar maquinas. Sin
embargo, no se puede descartar algun efecto, puesto que pueden producirse reacciones adversas tales

como mareos y fatiga.
El alcohol puede incrementar sus efectos (ver seccion 4.5).
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4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas de Tarka son las conocidas para sus componentes o para esta clase de
medicamentos. Las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas son tos, dolor de cabeza,
estrefiimiento, vértigo, mareos y sofocos de calor (ver tabla debajo).

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas espontdneamente u observadas los ensayos clinicos, asi como
también los acontecimientos adversos no reportados todavia con Tarka pero generalmente aceptados
como atribuibles a los IECA o a los blogueantes de los canales de calcio derivados de fenilalquilamina,
se detallan en la tabla siguiente. Dentro de cada clase de drgano o sistema, las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia, usando el siguiente
criterio: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a<1/10), poco frecuente (>1/1000 a<1/100), raras
(>1/10000 a<1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Clase 6rgano /
sistema

Infecciones e
infestaciones

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del
sistema inmune

Trastornos del

metabolismo y de
la nutricién

Frecuente

Poco Raras

frecuente

Muy raras

Herpes simple Bronquitis

Hipersensi

bilidad

Hiperlipid Anorexia
emia
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Leucopenia
Pancitopenia
Trombocitopenia

Frecuencia no
conocida (no puede
estimarse a partir
de los datos
disponibles).

Infecciones
respiratorias del
tracto superior
Faringitis
Sinusitis*

Rinitis*

Glositis*

Infeccion del tracto
urinario

Agranulocitosis
Disminucién de la
hemoglobina*
Disminucién del
hematocrito*
Anemia
hemolitica*!

Aumento del apetito
Hiperpotasemia
Hipercolesterolemia
Hiperglicemia
Hiponatremia
Hiperuricemia

Gota

Trastorno



Clase 6rgano /

sistema

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del

sistema nervioso

Trastornos
oculares

Trastornos del
oido y del
laberinto

Trastornos
cardiacos

Trastornos
vasculares

Frecuente Poco Raras
frecuente

Mareos Temblor  Sincope

Dolorde  Somnolenc

cabeza ia

Vértigo

Bloqueo  Palpitacion

AV de es

primer

grado

Hipotensid

n7

Hipotensid

n

ortostatica

Shock
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Muy raras

Depresion
Nerviosismo
Ansiedad
Agresividad
Insomnio

Hemorragia
cerebral
Pérdida de
conciencia
Desequilibrio
Hiperestesia
Parestesia
Alteraciones del
gusto

Vision anormal
Vision borrosa

Angina de pecho
Bradicardia
Taquicardia
Fibrilacion atrial
Fallo cardiaco
Paro cardiaco

Fluctuacion de la
presion arterial

Frecuencia no
conocida (no puede
estimarse a partir
de los datos
disponibles).

enzimatico
Trastornos del
sueno*
Alucinaciones
Disminucién de la
libido

Estado de
confusion®

Isquemia transitoria
Infarto*
Accidente
cerebrovascular
Mioclonia
Migrafia
Trastorno
extrapiramidal**®
Paralisis
(tetraparesis)**®
Blefaritis

Edema conjuntival
Trastorno ocular

Tinnitus (acufeno)*

Infarto de
miocardio*?
Bloqueo AV de
grado2y 3
Bradicardia sinusal
Paro sinusal
Asistole

Arritmia*?
Taquicardia
ventricular
Isquemia miocardica
Electrocardiograma
anormal

Hipertension
Angiopatia
Trastorno vascular
periférico

Venas varicosas



Clase 6rgano /
sistema

Trastornos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Trastornos

gastrointestinales

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos

Frecuente

Enrojecimi

ento
Sofocos

Tos

Estrefiimie
nto

Poco
frecuente

Nauseas
Diarrea
Dolor
abdominal
Alteracion
es
gastrointes
tinales

Pruebas de Hiperbilirrubi

la funcidn
hepatica
anormales

Rash
Prurito
Edema
facial
Increment
odela
sudoracion

Raras

nemia

Alopecia
Alteraciones
de la piel
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Muy raras

Asma

Disnea
Congestion de
senos

Vomitos
Sequedad de
garganta
Sequedad de
boca
Pancreatitis

Hepatitis
Ictericia
Colestasis

Edema
angioneuratico
Eritema
multiforme
Psoriasis
Dermatitis
Urticaria

Avrtralgia

Frecuencia no
conocida (no puede
estimarse a partir
de los datos
disponibles).

Broncoespasmo*
Inflamacion del
tracto respiratorio
superior
Congestion del
tracto respiratorio
superior

Tos productiva
Inflamacién faringea
Dolor orofaringeo
Epistaxis
Trastorno
respiratorio

Trastorno abdominal
Dispepsia*
Gastritis
Flatulencia
Hiperplasia
gingival**5
Hematemesis
lleo*
Angioedema
intestinal*
Glositis*

Ictericia colestasica*

Sindrome Stevens-
Johnson

Necrdlisis
epidérmica téxica*®
Eritromelalgia
Parpura

Eczema

Acné

Sequedad de la piel

Dolor de espalda



Clase 6rgano /
sistema

musculoesquelétic

os Yy del tejido
conjuntivo

Trastornos renales

y urinarios

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones
complementarias

indica reacciones adversas de clase de inhibidores ECA

Frecuente Poco Raras
frecuente

Poliuria Azotemia

Dolor de
pecho
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Muy raras

Mialgia
Debilidad
muscular

Fallo renal
agudo*
Disfuncion
eréctil
Ginecomastia

Edema periférico
Edema

Astenia

Fatiga

Incremento en
transaminasas
Incremento de
fosfatasa alcalina
en sangre
Incremento
lactato
deshidrogenasa
en sangre
Incremento de la
lipasa
Incremento en
potasio sérico
Incremento de la
gamma-
glutamiltransfera
sa

Incremento de
las
inmunoglobulina
S

Frecuencia no
conocida (no puede
estimarse a partir
de los datos
disponibles).

Dolor de las
extremidades
Dolor de huesos
Osteoartritis
Espasmo muscular
Miastenia grave**8

Polaquiuria

Galactorrea**

Pirexia (fiebre)
Sentimiento de
malestar
Malestar

Incremento de
creatinina en
sangre**
Incremento de urea
en sangre**
Incremento de
prolactina en
sangre**



** indica reacciones adversas gue no han sido adn notificadas en relacion a Tarka, pero que por lo
general se aceptan puesto que son atribuidas a bloqueantes de canales de calcio fenilalquilamina

! Se ha notificado anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa-6 fosfatodeshidrogenasa.

2 Se han notificado casos individuales de arritmia o infarto de miocardio para inhibidores ECA
asociados a hipotensidn.

% Hipersensibilidad, tal como necrdlisis epidérmica téxica, puede acompafiarse de pirexia, mialgia,
artralgia, eosinofilia y/o incremento de anticuerpo antinuclear.

* Especialmente en presencia de fallo renal, fallo cardiaco e hipertension renovascular. Estos aumentos
son, sin embargo, reversibles al discontinuar.

®> Después del tratamiento a largo plazo, extremadamente rara y reversible al suspender el tratamiento.

® Ha habido un solo informe posterior a la comercializacion de paralisis (tetraparesia)asociada con el
uso combinado de verapamilo y colchicina. No se recomienda el uso combinado de verapamilo y
colchicina. (ver también la seccion 4.5).

"En ocasiones se ha producido hipotension sintomatica o grave tras el inicio del tratamiento con
inhibidores de la ECA. Esto ocurre especialmente en ciertos grupos de riesgo, como los pacientes con
un sistema renina-angiotensina-aldosterona estimulado. La hipotension en pacientes con angina de
pecho o trastorno cerebrovascular tratados con verapamilo puede provocar infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular.

8 En algunos casos, puede haber trastorno extrapiramidal (tales como la enfermedad de Parkinson,
coreoatetosis, distonia) generalmente aceptado como atribuible a bloqueadores de los canales de calcio
fenilalquilamina. La experiencia hasta ahora ha demostrado que estos sintomas desaparecen una vez que
se suspende el medicamento. Han habido informes aislados de miastenia gravis, sindrome miasténico
(como el sindrome de Lambert-Eaton) y casos avanzados de distrofia muscular de Duchenne.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis
Sintomas:

La dosis maxima empleada en los ensayos clinicos fue de 16 mg de trandolapril. Esta dosis no produjo
ningdn signo ni sintoma de intolerancia.

Durante la sobredosis con Tarka, se pueden producir los siguientes signos y sintomas debido al verapamilo:
hipotensidn, bradicardia, bloqueo AV, asistolia e inotropia negativa, y sindrome de dificultad respiratoria
aguda. Se han descrito casos de muerte como resultado de una sobredosis.

Durante la sobredosis con Tarka, se pueden producir los siguientes signos y sintomas debido al inhibidor de
la ECA: hipotension grave, shock, estupor, bradicardia, alteracion de electrolitos, fallo renal,
hiperventilacion, taquicardia, palpitaciones, mareos, ansiedad y tos.

Tratamiento
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Tras una sobredosis con Tarka capsulas de liberacion modificada se debe considerar la realizacion de un
lavado intestinal total. Se debe prevenir la absorcion adicional de verapamilo presente en el tracto
gastrointestinal mediante un lavado géastrico, la administracién de un absorbente (carb6n activo) y un
laxante.

Excepto por las medidas generales (mantenimiento de un volumen circulatorio adecuado con plasma o
expansores de plasma) contra la hipotensidn grave (por ej. shock), se puede administrar ademas soporte
inotropico con dopamina, dobutamina o isoprenalina.

El tratamiento de la sobredosis por Tarka debe ser principalmente de soporte. El tratamiento de la
sobredosis con verapamilo hidrocloruro incluye la administracion de calcio parenteral, estimulacion beta
adrenérgica y lavado gastrointestinal. Debido al riesgo potencial de retraso en la absorcion del producto de
liberacion prolongada, los pacientes pueden requerir observacion y hospitalizacién durante 48 horas. No se
puede eliminar el verapamilo hidrocloruro mediante hemodialisis.

El tratamiento recomendado para la sobredosis con trandolapril es infusion intravenosa de suero salino. Si
se produce hipotension, el paciente debe ser colocado en posicidn de shock. Se puede considerar como
tratamiento, si esta disponible, la infusion con angiotensina Il y/o catecolaminas intravenosas. Si la
ingestion es reciente, se deben tomar medidas para eliminar el trandolapril (por €j. emesis, lavado gastrico,
administracion de absorbentes y sulfato sodico). Se desconoce si trandolapril (0 su metabolito activo
trandolaprilato) puede extraerse mediante hemodialisis. La implantacién de un marcapasos esta indicada en
caso de bradicardia resistente al tratamiento. Se deben monitorizar frecuentemente los signos vitales, los
electrolitos séricos y la concentracién de creatinina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Verapamilo, combinaciones

Codigo ATC: C09BB10

Tarka es una combinacion fija del calcio-antagonista verapamilo y del inhibidor de la ECA trandolapril.
Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos

Verapamilo:
La accion farmacoldgica del verapamilo obedece a la inhibicién de la entrada del calcio a través de los

canales lentos de la membrana de las células del mdsculo liso vascular, células del sistema de conduccién y
células contractiles del corazén.

El mecanismo de accion del verapamilo produce los siguientes efectos:

1. Vasodilatacion arterial.

En general, el verapamilo reduce la presion arterial en reposo y durante el esfuerzo, ya que dilata las
arteriolas periféricas.

Esta reduccion de las resistencias periféricas totales (postcarga) disminuye los requerimientos de oxigeno y
el consumo de energia del miocardio.

2. Reduccidn de la contractilidad miocéardica.

La actividad inotropica negativa del verapamilo se puede compensar con el descenso de las resistencias
periféricas totales.

El indice cardiaco no disminuye, salvo en los pacientes con disfuncién ventricular izquierda.

El verapamilo no interfiere en la regulacion simpatica del corazon, porque no bloquea los receptores beta
adrenérgicos.
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La bronquitis espéstica y otros trastornos similares no constituyen ninguna contraindicacion del
verapamilo.

Trandolapril:
El trandolapril suprime el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) en el plasma. La renina es una

enzima endogena sintetizada en los rifiones y liberada a la circulacion, que convierte el angiotensindgeno
circulante en angiotensina I, un decapéptido relativamente inactivo. Seguidamente, la angiotensina | se
trasforma en la angiotensina Il por efecto de la enzima convertidora de la angiotensina, una
peptidildipeptidasa. La angiotensina Il es una sustancia vasoconstrictora potente responsable de la
vasoconstriccion arterial y del aumento de la presion arterial y, ademas, estimula a la glandula suprarrenal
para secretar aldosterona. La inhibicion de la ECA reduce los niveles plasmaticos de angiotensina Il, con la
consiguiente disminucion de la actividad vasopresora y de la secrecion de aldosterona. Pese a que la
disminucién de esta Gltima es pequefia, puede determinar un pequefio aumento en la concentracion de
potasio sérico asi como pérdidas de sodio y liquidos. La interrupcidn del circuito de retroalimentacion
negativa de la angiotensina Il sobre la secrecion de renina aumenta la actividad de la renina plasmatica.
Otra funcién de la enzima convertidora consiste en descomponer la bradicinina, un péptido cininico
vasodepresor potente, en metabolitos inactivos. Asi pues, la inhibicion de la ECA aumenta la actividad del
sistema de calicreina-cinina circulante y local, que contribuye a la vasodilacion periférica (por activacion
del sistema de prostaglandinas). Quiza, este mecanismo explique los efectos hipotensores de los inhibidores
de la ECA y sea responsable de algunas reacciones adversas. La administracién de un inhibidor de la ECA
a los pacientes hipertensos reduce la presion arterial en decubito supino y bipedestacion en una magnitud
muy similar sin que aumente la frecuencia cardiaca de forma compensatoria. Las resistencias arteriales
periféricas disminuyen y el gasto cardiaco no sufre cambios o aumenta.

El flujo sanguineo renal aumenta y la tasa de filtracién glomerular no suele modificarse. La consecucion de
una reduccion optima de la presion arterial puede tardar varias semanas en algunos pacientes. Los efectos
antihipertensivos se mantienen durante el tratamiento a largo plazo. La interrupcion brusca del tratamiento
no se acompafa de un rapido aumento en la presion arterial.

El efecto antihipertensivo de trandolapril se inicia en la primera hora después de su administracién y dura,
por lo menos, 24 horas; no obstante, el trandolapril no modifica el patron circadiano de la presion arterial.
Eficacia clinica y seguridad

Tarka:

No se ha demostrado en los estudios en animales ni tampoco en voluntarios sanos que existan interacciones
farmacocinéticas con el SRAA entre verapamilo y trandolapril. La actividad sinérgica de estos dos
principios activos obedece, por tanto, a sus acciones farmacodinamicas complementarias.

En los ensayos clinicos se ha comprobado que Tarka reduce la presion arterial elevada con mas eficacia
gue cualquiera de sus componentes en monoterapia.

Estudios adicionales en pacientes hipertensos:

Efectos observados en pacientes hipertensos con afeccion de las arterias coronarias:

El estudio INternational VErapamil SR/trandolapril STudy (INVEST), estudio aleatorizado, abierto, con
variable de valoracion ciega, evaluo la mortalidad y morbilidad de una terapia basada en verapamilo
liberacién prolongada comparada con un tratamiento basado en atenolol en 22.576 pacientes de 50 afios 0
mayores con hipertension conocida y enfermedad arterial coronaria (EAC). A los sujetos de ambos grupos
se les podia ajustar a la dosis maxima tolerada y/o afiadir otra medicacién antihipertensiva no incluida en el
estudio. El trandolapril se recomendé a todos los pacientes con insuficiencia renal, diabetes o insuficiencia
cardiaca independientemente del grupo de tratamiento. La media de seguimiento fue de 2,7 afios. El
tratamiento basado en la estrategia de verapamilo fue equivalente a la estrategia basada en atenolol en la
prevencion de la mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en
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pacientes con hipertension y EAC. El control de la presidn arterial durante dos afios fue similar entre los
grupos. Mas del 80% de los pacientes necesitaron dos 0 mas medicamentos para lograr el objetivo de
presidn arterial. Trandolapril se utilizé en la estrategia basada en verapamilo en el 63% de los pacientes y
en el 52% en la estrategia basada en atenolol. Mas del 70% de la poblacion total de pacientes del
estudioINVEST consiguieron la presion arterial deseada de <140/90 mmHg. Los pacientes hipertensos de
alto riesgo, tales como aquellos con diabetes o enfermedad renal, tenian que conseguir menores niveles de
presion sanguinea para que se consideraran controlados. En general, las experiencias adversas referidas
fueron minimas y similares en frecuencia entre las estrategias de tratamiento.

Otros estudios:

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de dafio en los drganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o
hipotension, comparado con la monoterapia.

Dada la similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos resultados también resultan apropiados para
otros inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskirén a una terapia estandar con un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se
dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por
causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskirén
gue en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves
de interés (hiperpotasemia, hipotensién y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que
en el de placebo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tarka capsulas contiene verapamilo hidrocloruro en forma de liberacion sostenida y trandolapril en forma
de liberacion inmediata.

Verapamilo
El hidrocloruro de verapamilo es una mezcla racémica consistente en porciones iguales de enantiémero-R y
enantiomero-S. Verapamilo es metabolizado de forma extensa.

Absorcién:
Cuando se administra verapamilo por via oral, se absorbe aproximadamente el 90%. La biodisponibilidad
media es baja (22%), debido a la intensa extraccién del primer paso hepatico, y a la gran variabilidad (10-
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35%). La biodisponibilidad media después de la administracién de dosis multiples puede aumentar hasta un
30%.
La ingesta de alimento no modifica la biodisponibilidad del verapamilo.

Distribucion

Verapamilo se distribuye ampliamente a través de los tejidos corporales, el volumen de distribucién oscila
entre 1,8 -6,8 I/kg en sujetos sanos. El tiempo medio hasta que se alcanza la concentracion plasmética
méaxima es de 4 horas. La concentracion plasmatica maxima del norverapamilo se obtiene
aproximadamente 6 horas después de la dosificacion. El estado de equilibrio estacionario, cuando se
administran dosis multiples, se logra al cabo de 3 a 4 dias. El verapamilo se une aproximadamente en un
90% a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo:

En hombres sanos, el clorhidrato de verapamilo administrado oralmente sufre un extenso metabolismo en
el higado, habiéndose identificado 12 metabolitos, la mayoria de ellos en cantidades de trazas. Los
principales metabolitos han sido identificados como diversos productos de verapamilo N y O-dealquilados.
De estos metabolitos, s6lo el norverapamilo tiene algun efecto farmacoldgico apreciable (aproximadamente
el 20% del compuesto inalterado), que fue observado en un estudio en perros.

Eliminacion:

La semivida media de eliminacion, tras la administracion de dosis maltiples, es de 8 horas. El 3-4% del
medicamento excretado renalmente, es eliminado como medicamento inalterado. Los metabolitos se
excretan en la orina (70%) y en las heces (16%). El aclaramiento total del verapamilo es casi tan alto como
el flujo hepético sanguineo, aproximadamente 1 I/h/kg (rango: 0,7 — 1,3 I/h/kg).Norverapamilo es uno de
los 12 metabolitos identificados en la orina, posee el 10-20% de la actividad farmacoldgica del verapamilo
y justifica el 6% del farmaco excretado. Las concentraciones plasmaticas de norverapamilo y verapamilo,
en estado de equilibrio estacionario, son similares.

Personas de edad avanzada: el envejecimiento puede afectar la farmacocinética de verapamilo
administrado a los pacientes hipertensos. La semivida de eliminacién puede prolongarse en los pacientes de
edad avanzada. Se ha encontrado que el efecto antihipertensivo de verapamilo no esta relacionado con la
edad.

Insuficiencia renal: la cinética del verapamilo no se altera en caso de insuficiencia renal. Verapamilo y
norverapamilo no se eliminan de forma significativa por hemodialisis.

Insuficiencia hepatica: la biodisponibilidad y la semivida de eliminacion del verapamilo aumentan en los
pacientes con cirrosis hepatica. No obstante, la cinética del verapamilo no se modifica en los pacientes con
disfuncion hepéatica compensada. La funcién renal no influye sobre la eliminacion del verapamilo.

Poblacion pediatrica: Hay disponible informacion limitada sobre la farmacocinética en la poblacién
pedidtrica. Tras la administracion intravenosa, la vida media de verapamilo fue de 9,17 horas y el
aclaramiento medio fue de 30 I/h, mientras que es de alrededor de 70 I/h para un adulto de 70 kg. Las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario parecen ser algo mas bajas en la poblacion pediatrica
tras la administracion oral en comparacion con las observadas en adultos
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Trandolapril:

Absorcion:

El trandolapril se absorbe rdpidamente, cuando se administra por via oral. La absorcién es de un 40-60% y
es independiente de la ingesta de alimentos.

El tiempo transcurrido hasta que se alcanza la concentracion plasmatica maxima es de aproximadamente 30
minutos.

Distribucion

El trandolapril desaparece muy rapidamente del plasma y su semivida es inferior a 1 hora.

El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracidon plasméatica maxima de trandolaprilato es de 4-6
horas.

La unidn del trandolaprilato a las proteinas plasmaticas es mayor del 80%. EIl trandolaprilato se une con
gran afinidad a la ECA, en un proceso saturable. La mayor parte de trandolaprilato circulante se une a la
albUmina a través de un proceso no saturable. El estado de equilibrio estacionario tras administrar dosis
multiples (una vez al dia) se alcanza al cabo de aproximadamente 4 dias en los voluntarios sanos y también
en los pacientes hipertensos, tanto jévenes como pacientes de edad avanzada.

La semivida efectiva, calculada a partir de la acumulacion del principio activo, es de 16-24 horas.

Metabolismo:

Trandolapril se hidroliza en el plasma por las esterasas para formar trandolaprilato, un inhibidor especifico
de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA). La cantidad de trandolaprilato que se sintetiza es
independiente de la ingesta de alimentos.

Eliminacion:

El 10-15% de la dosis administrada de trandolapril se elimina en forma de trandolaprilato sin modificar en
la orina. Cuando se administra trandolapril radiactivo por via oral, un tercio de la radiactividad se recupera
en la orina y dos tercios en las heces.

El aclaramiento renal del trandolaprilato guarda una correlacion lineal con el aclaramiento de creatinina.

Insuficiencia renal: La concentracion plasmatica de trandolaprilato es significativamente mayor en los
pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 mL/min. Cuando se administra trandolapril de forma
repetida a los pacientes con insuficiencia renal cronica, el estado de equilibrio estacionario también se
alcanza después de 4 dias, con independencia del grado de afectacién renal.

Insuficiencia hepética: La concentracion plasmatica de trandolapril puede llegar a ser 10 veces mayor en
los pacientes con cirrosis hepatica que en los voluntarios sanos. La concentracién plasmatica y la excrecién
renal del trandolaprilato también aumentan en los pacientes cirréticos, aunque en menor medida.

La cinética del trandolapril(ato) no se altera en los pacientes con disfuncién hepatica compensada.

Poblacion pediatrica: La farmacocinética de trandolapril no ha sido evaluada en pacientes menores de 18
afios de edad.

Tarka:
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Hasta la fecha, no se conoce ninguna interaccion cinética entre el verapamilo y el trandolapril o el
trandolaprilato; por tanto, los parametros cinéticos de cada uno de estos principios activos son aplicables al
producto de combinacién.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se han observado efectos toxicos generales solamente en animales expuestos a dosis superiores a la dosis
méaxima humana, de modo que el riesgo para la seguridad humana es despreciable. En los estudios de
toxicidad génica no se advirtio ningun riesgo especial para la especie humana.

Se ha constatado en los estudios animales que los inhibidores de la ECA tienden a alterar el desarrollo fetal
tardio y producir muerte fetal o especialmente anomalias congénitas del craneo.

También han sido descritos fenémenos de fetotoxicidad, retardo en el crecimiento intrauterino y conducto
arterial persistente. Se cree que estas anomalias obedecen en parte a la actividad farmacoldgica de estos
principios activos y se relacionan con el oligohidramnios inducido por los inhibidores de la ECA. Las
anomalias pueden también ser debidas parcialmente a la isquemia resultante de la hipotensién materna y el
descenso en flujo de sangre por la placenta y el transporte de oxigeno y nutrientes al feto.

No hay evidencia de potencial tumorogénico tanto con trandolapril como con verapamilo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Ingredientes del comprimido recubierto de verapamilo:

Celulosa microcristalina
Povidona

Alginato de sodio
Estearato de magnesio
Hipromelosa
Hidroxipropilcelulosa
Macrogol 400

Macrogol 6000

Talco

Silice coloidal anhidra
Docusato de sodio
Dioxido de titanio, E 171.

Ingredientes de los granulos de trandolapril:
-Almidon de maiz
-Lactosa monohidrato
-Povidona
-Fumarato de estearilo sodico.
Ingredientes de la capsula de gelatina dura:
- [?iéxido de titanio, E 171.
- Oxido de hierro, E 172.

22 de 24



- Gelatina
- Laurilsulfato de sodio.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase en blisters de Aluminio-PVVC/PVDC incoloro y transparente.

Envases calendarizados con 14, 28, 56, 98, 280 capsulas de liberacion modificada.
Envases de: 20, 30, 50, 100 y 300 céapsulas de liberacion modificada.

Puede que s6lo estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin
Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

61369

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 26/Junio/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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