AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9522/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Isoptin RR 240 mg comprimate cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat cu eliberare prelungita contine clorhidrat de verapamil 240 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.
Comprimate filmate, de forma oblonga, de culoare verde deschis, cu linie mediand cu rol de
divizare 1n doze egale pe ambele fete si sigla firmei (doud triunghiuri) pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul bolii coronariene (afectiune caracterizata prin aport insuficient de oxigen catre
miocard), incluzand:
- angind pectorald cronica stabila (angind de efort);
- angind pectorald instabila:
- angina agravata, angina de repaus, angina vasospastica (angina Prinzmetal);
- angina precoce post-infarct la pacientii fara insuficienta cardiaca, in cazul in care
beta-blocantele adrenergice sunt contraindicate.

Preventia tulburarilor de ritm cardiac cum sunt tahicardie paroxistica supraventriculara, fibrilatie
atriala/ flutter atrial cu conducere atrio-ventriculara rapida (cu exceptia sindromului
Wolff-Parkinson-White).

Tratamentul hipertensiunii arteriale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza de clorhidrat de verapamil trebuie ajustata individual in functie de severitatea afectiunii.
Experienta clinica de lungéd duratd demonstreaza ca doza medie zilnica pentru toate indicatiile este

cuprinsa in intervalul de dozaj 240 mg - 360 mg.

Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseascd 480 mg in cazul tratamentului de lunga durata; in
cazul tratamentului de scurtd durata se poate administra o doza mai mare.

Tratamentul cu verapamil nu trebuie intrerupt brusc. Se recomanda scaderea treptata a dozei.




Pentru pacientii care necesitd doze mai mari (de la 240 mg pana la 480 mg clorhidrat de verapamil
pe zi), trebuie administrate alte formulari cu concentratii adecvate ale substantei active.

Adulti

Boala coronariand, tahicardie paroxistica supraventriculara, fibrilatie atriala si flutter atrial
Doza recomandata este de 240-480 mg clorhidrat de verapamil, administrata in 1-2 prize.
Hipertensiune arterialda

Doza recomandata este de 240-480 mg clorhidrat de verapamil, administrata in 1-2 prize.

Grupe speciale de pacienti
Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea administrarii verapamilului comprimate cu eliberare
prelungita la copii si adolescenti.

Insuficientd renald

Datele disponibile in prezent sunt detaliate la pct. 4.4.

La pacientii cu insuficienta renala, clorhidratul de verapamil trebuie administrat cu prudenta, sub
monitorizare atenta.

Insuficientd hepaticd

In functie de severitatea afectarii hepatice, metabolizarea clorhidratului de verapamil este
intarziata, ceea ce determina intensificarea efectelor acestuia. De aceea, la acest grup de pacienti
doza trebuie ajustata si tratamentul trebuie initiat cu doza minima eficace (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Comprimatele filmate vor fi inghitite intregi, cu lichid, preferabil in timpul mesei sau imediat dupa
masa. Comprimatele filmate nu trebuie supte sau mestecate.

4.3 Contraindicatii

Verapamilul este contraindicat in:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- soc cardiogen;

- bloc AV de grad II si III, cu exceptia pacientilor cu pacemaker artificial functional,

- boala nodului sinusal, cu exceptia pacientilor cu pacemaker artificial functional;

- insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie scazuta sub 35%, si/sau presiune capilara pulmonara
blocaté la mai mult de 20 mm Hg (cu exceptia cazului in care apare secundar la o tahicardie
supraventriculara care cedeaza la terapia cu verapamil);

- fibrilatie atriala/ flutter atrial in prezenta unei cdi accesorii (de exemplu, asociate cu sindrom
Wolff-Parkinson-White sau sindrom Lown-Ganong-Levine). Acesti pacienti prezinta riscul de a

dezvolta tahiaritmie ventriculara inclusiv fibrilatie ventriculara la administrare de clorhidrat de

verapamil;

- asocierea cu ivabradina (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infarct miocardic acut
Se recomanda utilizarea cu precautie a clorhidratului de verapamil la pacienti cu infarct miocardic
acut complicat cu bradicardie, hipotensiune arteriald marcata sau disfunctie ventriculara stanga.

Se recomanda administrarea cu prudentd in urmatoarele cazuri:

Bloc cardiac/bloc atrio-ventricular (AV) gradul I/bradicardie/asistolie

Clorhidratul de verapamil afecteaza activitatea nodulului sinoatrial (SA) si a celui atrio-ventricular
(AV) si prelungeste timpul de conducere atrio-ventricular. Se recomanda utilizarea cu precautie



deoarece dezvoltarea unui bloc AV gradul II sau III (contraindicatie) sau a unui bloc de ramura
unifascicular, bifascicular sau trifascicular necesita discontinuarea dozelor ulterioare de clorhidrat
de verapamil si, la nevoie, instituirea unei terapii adecvate.

Clorhidratul de verapamil afecteaza nodurile AV si AS si rareori poate produce bloc AV gradul II
sau III, bradicardie, si, in cazuri extreme, asistola. Acest efect este mult mai probabil sa apara la
pacientii cu sindrom de nod sinusal (boald nodald SA), cu frecventa mai mare la pacientii in varsta.

Atiaritmice, beta-blocante

Potentarea reciproca a efectelor cardiovasculare (bloc AV de grad superior, grad mai mare de
scadere a ritmului cardiac, inducerea insuficientei cardiace si a hipotensiunii arteriale). Bradicardie
asimptomatica (36 batdi/minut) cu pacemaker atrial a fost observata la un pacient caruia i s-au
administrat concomitent picaturi oftalmice cu timolol (un blocant beta-adrenergic) si clorhidrat de
verapamil.

Digoxin
Daca verapamil este administrat concomitent cu digoxin, doza de digoxin trebuie redusa. ,,Vezi
sectiunea ,,Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune”.

Insuficienta cardiaca
Insuficienta cardiaca la pacienti cu fractia de ejectie mai mare de 35%, trebuie compensata inaintea
initierii tratamentul cu verapamil i trebuie tratatd adecvat pe perioada tratamentului cu verapamil.

Inhibitorii de HMG-CoA reductaza (,,statine”) — A se vedea sectiunea ,,Interactiuni cu alte
medicamente si alte forme de interactiune”.

Boli care afecteaza transmiterea neuromusculara

Clorhidratul de verapamil trebuie folosit cu prudenta la pacientii la care transmiterea
neuromusculara este afectata (miastenia gravis, sindrom Lambert-Earton, distrofia musculara
progresiva Duchenne).

Altele
Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Desi s-a demonstrat in studii comparative solide, efectuate la pacienti in stadii terminale de
insuficienta renald, ca insuficienta renald nu influenteaza farmacocinetica clorhidratului de
verapamil la pacienti in stadii terminale de insuficientd renald, mai multe cazuri raportate sugereaza
ca verapamil trebuie utilizat cu prudenta, sub monitorizare atenta, la pacientii cu functie renala
alterata.

Clorhidratul de verapamil nu se elimina prin dializa.

Insuficienta hepatica
Se recomanda utilizarea cu prudenta la pacienti cu functie hepatica sever alterata (vezi, de
asemenea, sectiunea ,,Doze si mod de administrare” in insuficienta hepaticd).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile metabolice efectuate in vifro, au demonstrat ca verapamilul este metabolizat prin
intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450: CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 si
CYP2C18. S-a demonstrat ca verapamilul este un inhibitor al enzimelor CYP3A4 si a
glicoproteinei P (P-gp).

Au fost raportate interactiuni clinice semnificative cu inhibitori ai CYP3A4 determinand cresterea
concentratiilor plasmatice ale clorhidratului de verapamil, in timp inductorii CYP3A4 au



determinat scaderea concentratiilor plasmatice ale clorhidratului de verapamil, de aceea, pacientii
trebuie monitorizati in ceea ce priveste interactiunile medicamentoase.

Urmatorul tabel prezinta o listd de interactiuni medicamentoase posibile pe baza proprietatilor

farmacocinetice:

Interactiuni potentiale asociate administrarii verapamilului

aproximativ 40%) fara efect asupra
timpului de Injumatatire plasmatica
prin eliminare

Terazosin Creste ASC (cu aproximativ 24%) si
Crax (cu aproximativ 25%)

Medicamente Posibile efecte ale altor medicamente | Comentarii
administrate in asupra verapamilului si efecte ale
asociere verapamilului asupra altor
medicamente
Alfa blocante
Prazosin Creste Cmax al prazosinului (cu Efect hipotensiv suplimentar

aproximativ 35%).

Antiaritmice
Flecainida Efect minim asupra clearance-ului Vezi pct. 4.4
plasmatic al flecainidei (cu aproximativ
10%); clearance-ul plasmatic al
verapamilului nu este influentat Hipotensiune arteriala.
La pacientii cu
cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva poate sa apara
edem pulmonar.
Chinidina Scade clearance-ul chinidinei (cu

Antihipertensive, diuretice, vasodilatatoare

| Potentarea efectului hipotensiv

Antiastmatice
Teofilina Scade clearance-ul teofilinei La fumatori clearance-ul a
(aproximativ 20%) fost redus intr-o proportie
mai mica (cu aproximativ
11%).
Anticonvulsivante
Carbamazepina Creste ASC al carbamazepinei (cu Cresc concentratiile
aproximativ 46%) in cazul pacientilor | plasmatice ale
epileptici, partial refractari la carbamazepinei; aceasta
tratament. poate sa determine aparitia
reactiilor adverse ale
carbamazepinei, cum sunt:
diplopie, cefalee, ataxie si
ameteli
Fenitoina Scade concentratiile plasmatice ale
verapamil
Antidepresive
Imipramina Creste ASC a imipraminei (cu Nici un efect asupra
aproximativ 15%) concentratiilor plasmatice
ale metabolitilor activi,
desipraminei
Antidiabetice orale
Gliburida Creste ASC (cu aproximativ 26%) si
Crax (cu aproximativ 28%)




Antigutoase

Colchicina Creste ASC al colchicinei (de Reduceti doza de colchicina
aproximativ 2 ori) $i Cmax (de (vezi prospectul colchicinei)
aproximativ 1,3 ori)

Antibiotice

Eritromicina Este posibila cresterea concentratiilor
plasmatice ale verapamilului

Rifampicina Scade ASC (cu aproximativ 97%), Cmax | Efectul hipotensiv poate fi
(cu aproximativ 94%) si redus
biodisponibilitatea orala (cu
aproximativ 92%) a verapamilului

Telitromicina Este posibila cresterea concentratiilor
plasmatice ale verapamilului

Claritromicina Este posibila cresterea concentratiilor
plasmatice ale verapamilului

Antineoplazice

Doxorubicina Creste ASC (cu aproximativ 104%) si La pacientii cu carcinom
Crmax (cu aproximativ 61%) al pulmonar cu celule mici
doxorubicinei dupa administrarea orala
de verapamil

Barbiturice

Fenobarbital Creste clearance-ul plasmatic al

verapamilului de aproximativ 5 ori

Benzodiazepine si alte

anxiolitice

Buspirona

Creste ASC si Cmax al buspironei de
aproximativ 3, respectiv 4 ori.

Midazolam Creste ASC $i Ciax al midazolamului
de aproximativ 3 ori, respectiv 2 ori.

Betablocante

Metoprolol La pacientii cu angina pectorala creste | Vezi pct. 4.4.
ASC si Cmax al metoprololui, cu
aproximativ 32,5%, respectiv 41%

Propranolol La pacientii cu angina pectorala creste

ASC si Cmax al metoprololului, cu
aproximativ 65%, respectiv 94%

Antiaritmice, beta-
blocante

Creste ASC (cu aproximativ 24%)

Accentuarea reciproca a
efectelor cardiovasculare
(agravarea blocului AV,
accentuarea scaderii
frecventei cardiace, aparitia
insuficientei cardiace,
agravarea hipotensiunii
arteriale

Blocante neuromusculare

Efectele blocantelor neuromusculare
pot fi amplificate.

Glicozide cardiotonice

Digoxina

Scade clearance-ul total al digoxinei
(cu aproximativ 27%) si clearance-ul
extrarenal al digoxinei (cu aproximativ
29%).

La subiectii sanatosi: creste Cpmax Cu
aproximativ 44%, creste concentratia la
12 ore ( cu aproximativ 53%), creste
concentratia plasmatica la starea de

Se recomanda reducerea
dozei de digitoxina. De
asemenea, vezi pct. 4.4




echilibru cu aproximativ 44%, creste
ASC a digitoxinei (cu aproximativ
50%).

Blocantele Hy-histaminergice

Cimetidina

Cresterea ASC pentru izomerul R cu
aproximativ 25% si cu aproximativ
40% pentru izomerul S, respectiv
scaderea clearance-ului pentru R-
verapamil si S-verapamil.

Cimetidina reduce
clearanceul verapamilului la
administrarea intravenoasa a
verapamilului.

Imunomodulatoare/Imunosupresoare

Ciclosporina Creste ASC a ciclosporinei, creste
concentratia plasmatica la starea de
echilibru, Cmax cu aproximativ 45%.

Everolimus Everolimus: creste ASC (de Pot fi necesare determinari
aproximativ 3,5 ori) si creste Cmax (de ale concentratiei si ajustari
aproximativ 2,3 ori) ale dozelor pentru
Verapamil: creste concentratia minima | everolimus.
masurata Tnainte de administrarea
urmatoarei doze (de aproximativ 2,3
ori)

Sirolimus Creste ASC pentru sirolimus (de Pot fi necesare determinari
aproximativ 2,2 ori).Creste ASC pentru | ale concentratiei si ajustari
S-verapamil (de aproximativ 1,5 ori). ale dozelor pentru sirolimus.

Tacrolimus Este posibila cresterea concentratiilor

plasmatice ale tacrolimus.

Hipolipemiante (inhibitori de HMG-CoA reductazi)

Atorvastatina

Este posibila cresterea concentratiilor
plasmatice ale atorvastatinei.

Creste ASC a verapamilului cu
aproximativ 43%.

Lovastatina

Este posibila cresterea concentratiilor
plasmatice ale lovastatinei. Creste ASC
pentru verapamil (cu aproximativ 63%)
$1 C max (cu aproximativ 32%).

Simvastatina

Crestereca ASC si Cax ale simvastatinei
de aproximativ 2,6 ori, respectiv 4,6
ori.

Antagonisti ai serotoninei

Almotriptan Cresterca ASC si Cpax ale
almotriptanului cu aproximativ 20%,
respectiv 24%.

Uricozurice

Sulfinpirazona Creste de 3 ori clearance-ul Efectul hipotensor al
verapamilului, scade verapamilului poate fi redus.
biodisponibilitatea cu aproximativ
60%.

Anticoagulante

Dabigatran Atunci cand verapamilul cu Se recomanda monitorizarea

administrare orala a fost utilizat
concomitent cu dabigatranul etexilat
(150 mg), un substrat al glicoproteinei
P, valorile Ciax $1 ASC pentru
dabigatran au crescut, dar amploarea
acestei variatii difera in functie de
momentul administrarii si formularea
de verapamil.

in cazul administrarii
verapamilului in asociere cu
dabigatran etexilat si mai
ales in cazul aparitiei
sangerarilor, in special la
pacientii cu insuficienta
renald ugoard pana la
moderata.




Administrarea concomitenta a 240 mg
verapamil formularea cu eliberare
prelungitd cu dabigatran etexilat a avut
rezultat cresterea expunerii la
dabigatran (cresterea Cmax a
dabigatranului pana la 90% si ASC
pana la 70%).

Alte terapii cardiace
Ivabradina Este contraindicata administrarea vezi pct. 4.3
verapamilului in asociere cu
ivabradina, datoritd efectului de
reducere suplimentara a frecventei
cardiace datorat verapamilului.
Stabilizatoare ale dispozitiei

Litiu | Creste neurotoxicitatea litiului |

Altele

Suc de grapefruit Cresterea ASC pentru R-verapamil cu | Timpul de Injumatatire la
aproximativ 49% si cu aproximativ eliminare si clearanceul
37% pentru S-verapamil, respectiv renal nu sunt afectate. Prin
cresterea Cmax pentru R-verapamil urmare, sucul de grapefruit
(75%) si pentru S-verapamil (51%). nu trebuie consumat

Timpul de injumatatire plasmaticad prin | concomitent cu verapamil.
eliminare si clearance-ul renal nu se
modifica.

Preparate vegetale continind sunitoare (Hypericum perforatum)
Scaderea ASC pentru medicamentul de
referinta cu aproximativ 78% si cu
aproximativ 80% pentru medicamentul
de studiu, respectiv scaderea Cmax.

Alte interactiuni medicamentoase si informatii suplimentare despre interactiunile
medicamentoase.

Agenti antivirali HIV

Datorita potentialului inhibitor al metabolizarii unora dintre medicamentele antiretrovirale utilizate
in infectia HIV, cum este ritonavirul, concentratiile plasmatice ale verapamilului pot s creasca. Se
recomanda administrarea cu prudenta sau scadderea dozei de verapamil.

Litiu

La administrarea concomitenta a clorhidratului de verapamil cu litiu a fost raportata sensibilitate
crescuta la efectele litiului (neurotoxicitate) fie cu nicio modificare, fie cu o crestere a nivelelor
serice ale litiului. Cu toate acestea, adaugarea in schema de tratament clorhidratului de verapamil la
pacientii aflati in tratament stabil cu litiu, administrat oral, a avut ca rezultat scdderea nivelului
seric al litiului. Pacientii care primesc concomitent ambele medicamente trebuie monitorizati cu
atentie.

Blocante neuromusculare

Datele clinice si studiile pe animale sugereaza ca clorhidratul de verapamil poate potenta activitatea
blocantelor neuromusculare (curarizante si depolarizante). Poate fi necesara scaderea dozei de
clorhidrat de verapamil si/sau doza blocantelor neuromusculare atunci cand produsele
medicamentoase sunt administrate concomitent.

Acid acetilsalicilic
Tendinta crescuta la sangerare.

Etanol (alcool etilic)
Cresterea concentratiilor plasmatice ale alcoolului etilic.



Inhibitori ai HMG-CoA reductazei ("'Statine”)

Tratamentul cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatina,
atorvastatind/lovastatind) la pacientii carora li se administreaza verapamil trebuie inceput cu doza
minima eficace si crescut treptat. Trebuie luatad in considerare o scidere a dozei de statind si o
reajustare in functie de concentratiile plasmatice ale colesterolului, daca tratamentul cu verapamil
este adaugat pacientilor carora li se administreaza deja inhibitori ai HMG-CoA reductazei (de
exemplu simvastatind, atorvastatind sau lovastatind).

Nu exista date clinice directe in vivo de interactiune cu atorvastatind si verapamil, cu toate acestea,
existd o mare probabilitate ca verapamilul sa influenteze proprietatile farmacocinetice ale
atorvastatinei si in aceeasi masura ale simvastatinei i lovastatinei.

Trebuie luate masuri de precautie la administrarea concomitenta a atorvastatinei cu verapamil.

Fluvastatina, pravastatina si rosuvastatina nu sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4 si este
putin probabild interactiunea acestora cu verapamilul.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice adecvate si bine controlate privind utilizarea verapamilului la
femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte sau toxicitate
asupra functiei de reproducere. Deoarece studiile de reproducere la animale nu sunt intotdeauna
predictibile la oameni, acest medicament trebuie folosit in timpul sarcinii numai daca este absolut
necesar (vezi sectiunea Date de siguranta preclinice).

Alaptarea
Verapamil traverseaza bariera feto-placentara si poate fi detectat in sangele din vena ombilicala la
nagtere.

Clorhidratul de verapamilul/metabolitii se excreta in laptele matern. Date limitate obtinute in urma
administrarii pe cale orala la femeile care aldpteaza, aratd ca doza transferata la copil este scazuta
(0,1-1% din doza orald administratda mamei) si c¢a utilizarea verapamilului poate fi compatibila cu
alaptarea.

Un risc pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus. Din cauza potentialului de aparitie al reactiilor
adverse la sugari, verapamil trebuie folosit n timpul aldptarii doar daca este esential pentru mama.
Sunt dovezi care indica faptul ca verapamilul creste secretia de prolactina si poate determina
cresterea galactoreei in cazuri izolate.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

in functie de raspunsul individual la tratament, clorhidratul de verapamil poate influenta
capacitatea de reactie pana la afectarea capacitatii de a conduce vehicule, de a folosi utilaje si de a
lucra in conditii riscante.

Aceasta situatie apare in special la initierea tratamentului, la cresterea dozei, in cazul trecerii de la
alt tratament la tratamentul cu verapamil sau in cazul asocierii cu alcool etilic. Verapamilul poate
creste concentratia alcoolului etilic Tn sdnge si poate intarzia eliminarea lui. Prin urmare, efectele
alcoolului etilic pot fi exagerate consumat concomitent cu verapamil.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate au fost clasificate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventa este definita utilizdnd urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000);
foarte rare (< /10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost cefalee, ameteli, tulburari gastro-intestinale:
greatd, constipatie si dureri abdominale precum si bradicardie, tahicardie, palpitatii, hipotensiune

arteriald, Inrosirea fetei, edeme periferice si oboseala.

Reactiile adverse raportate din studiile clinice cu verapamil si din activitatile de supraveghere

dupa punerea pe piata

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburari metabolice si de | Necunoscuta Hiperkaliemie
nutritie
Tulburari ale sistemului Necunoscuta Reactii de hipersensibilitate
imunitar
Tulburari ale sistemului Frecvente Cefalee
nervos Frecvente Ameteli
Rare Parestezie
Rare Tremor
Necunoscuta Tulburari extrapiramidale,
paralizie (tetrapareza);, convulsii
Tulburari metabolice si de | Necunoscuta Hiperpotasemie
nutritie
Tulburari psihice Rare Somnolenta
Tulburari acustice si Necunoscuta Vertij
vestibulare Rare Tinitus
Tulburari cardiace Frecvente Bradicardie
Mai putin frecvente Palpitatii
Mai putin frecvente Tahicardie

Mai putin frecvente
Rare

Necunoscuta
Necunoscuta
Necunoscuta

Necunoscuta Bloc AV grad I, I1, 11T
Necunoscuta Bradicardie sinusala
Necunoscuta Stop cardiac
Necunoscuta Bloc sinusal
Necunoscuta Asistole
Necunoscuta Insuficienta cardiaca
Tulburéri vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala
Frecvente Bufeuri
Tulburari respiratorii, Necunoscuta Bronhospasm
toracice si mediastinale Necunoscuti Dispnee
Tulburari gastro-intestinale | Frecvente Greatd
Frecvente Constipatie

Durere abdominala
Varsaturi

Disconfort abdominal
Ileus

Hiperplazie gingivala




nivelul locului de
administrare

Mai putin frecventa

Afectiuni cutanate si ale Rare Hiperhidroza
tesutului subcutanat Necunoscuti Angioedem
Necunoscuta Sindrom Stevens-Johnson
Necunoscuta Eritem polimorf
Necunoscuta Eritem tranzitor maculopapular
Necunoscuta Urticarie
Necunoscuta Purpura
Necunoscuta Prurit
Necunoscuta Alopecie
Necunoscuta
Afectiuni urinare si renale | Necunoscuta Insuficienta renala
Tulburari Necunoscuta Slabiciune musculara
musculo-scheletice si ale Necunoscuta Mialgii
tesutului conjunctiv Necunoscuti Artralgii
Tulburari ale functiei Necunoscuta Insuficienta renala
renale si urinare
Tulburari ale aparatului Necunoscuta Disfunctie erectila
genital si ale sanului Necunoscuta Ginecomastie
Necunoscuta Galactoree
Tulburéari generale si la Frecventa Edem periferic

Fatigabilitate

Investigatii diagnostice

Necunoscuta

Cresterea concentratiilor serice
ale enzimelor hepatice

Cresterea concentratiei serice a
prolactinei

1 A fost raportat un singur caz de paralizie (tetraparezd) dupa punerea pe piatd asociat administrarii
concomitente de verapamil cu colchicina. Acest lucru poate fi cauzat de colchicina care a traversat
bariera hemato-encefalica, datorita inhibarii CYP3A4 si P-gp de citre verapamil. Vezi pct. 4.5.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a

Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Hipotensiune arteriala, bradicardie pana la bloc AV de grad inalt si bloc sinoatrial, hiperglicemie,

stupoare si acidoza metabolica.
Ca urmare a supradozajului s-au inregistrat decese.

Tratament

Tratamentul 1n cazul supradozajului cu clorhidrat de verapamil trebuie sa fie in principal de
sustinere si individualizat. Astfel, administrarea parenterald de calciu, stimularea beta adrenergica
si lavajul gastro-intestinal au fost utilizate in tratamentul supradozajului cu verapamil. Reactiile
hipotensive cu importanta clinica sau blocul AV grad ridicat trebuiesc tratate cu agenti vasopresori,
respectiv stimulare cardiaca. Asistola trebuie tratatd prin masuri obisnuite incluzand stimulare beta
adrenergica (de exemplu, clorhidrat de isoproterenol), alti agenti vasopresori sau resuscitare

cardiopulmonara.




prelungite in cazul formularilor cu eliberare lenta.
Clorhidrat de verapamil nu poate fi eliminat prin hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: blocante selective ale canalelor de calciu, blocante de calciu cu efecte
cardiace directe, fenilalchilamine, codul ATC CO8D A01

Clorhidratul de verapamil este o pulbere de culoare alba sau aproape alba, cristalina. Este practic
lipsita de miros si are gust amar. Este solubil in apa, usor solubil in cloroform, putin solubil in
alcool, practic insolubil in eter.

Denumirea chimica a clorhidratului de verapamil este benzenacetonitril, a-[3 - [{2- (3,4 -
dimetoxifenil) etil} metilamino] propil] -3,4-dimetoxi-o-(1-metiletil) clorhidrat.

Are o greutate moleculara de 491,07 si formula moleculara este C,7H3sN204 * HCI.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Verapamil inhiba influxul ionilor de calciu (si posibil ionilor de sodiu) prin canalele lente in
celulele miocardice conductile si contractile si in celulele musculare vasculare netede. Efectul
antiaritmic al verapamil pare sa fie urmarea actiunii asupra canalelor lente din celulele sistemului
cardiac conductil.

Activitatea electrica prin nodurile sinoatrial si atrioventricular, depinde intr-o proportie
semnificativa de influxul de calciu din canalele lente. Prin inhibarea acestui influx, verapamilul
incetineste conducerea AV si prelungeste perioada refractara efectiva din nodul AV 1in raport cu
rata fiziologica a acestuia. Acest efect conduce la o reducere a frecventei ventriculare la pacientii
cu flutter atrial si/ sau fibrilatie atriald si la un raspuns ventricular rapid. Prin intreruperea reintrarii
in nodul AV, verapamil poate restabili ritmul sinusal normal la pacientii cu tahicardii paroxistice
supraventriculare, incluzand sindromul Wolff-Parkinson-White (W-P-W). Verapamil nu are efect
asupra conducerii prin cai accesorii.

Sigurantd si eficacitate clinica

Verapamilul nu altereaza potentialul de actiune atrial normal sau timpul de conducere
intraventriculara, dar deprimd amplitudinea, viteza de depolarizare si conducerea in fibrele atriale
deprimate.

In cordul de iepure izolat, concentratia de verapamil care afecteazi semnificativ fibrele nodale SA
sau fibrele din regiunea superioara si de mijloc a nodului AV are efect minim asupra fibrelor din
nodul AV inferior (regiunea NH) si nu are efect asupra potentialului de actiune atrial sau al
fasciculului His.

Verapamilul nu induce spasm arterial periferic i nici nu modifica nivelul total de calciu seric.

Verapamilul reduce postsarcina si contractilitatea miocardica. La majoritatea pacientilor, incluzand
pacientii cu boala cardiaca organica, actiunea inotrop negativa a verapamilului este contracarata
prin reducerea postsarcinii cu indicele cardiac neredus in cele mai multe cazuri. Totusi, la pacientii
cu disfunctie cardiaca severd moderata pana la severa (presiune pulmonara stabila mai mare de 20
mm Hg, fractia de ejectie mai mica de 30%), este posibil sa apara agravarea acuta a insuficientei
cardiace. Efectele terapeutice cu potential maxim apar la un interval de 3-5 minute dupa
administrarea verapamilului injectabil, in bolus.

Clorhidratul de verapamil blocheaza influxul trans-membranar de ioni de calciu in celulele
miocardice si ale musculaturii netede a vaselor. El diminueaza cererea miocardica de oxigen prin
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interventia directd In procesele metabolice care consuma energie din miocard si indirect, prin
reducerea Incarcarii cardiace.

Efectul de blocare al canalelor de calciu in musculatura neteda a arterclor coronariene creste
irigarea miocardului, chiar si in ariile de post-stenoza si amelioreaza spasmul coronarian.

Actiunea antihipertensiva a verapamilului se bazeaza pe scaderea rezistentei vasculare periferice,
fara tahicardie reflexa. Valorile normale ale tensiunii arteriale sunt semnificativ afectate.

Clorhidratul de verapamil are efect antiaritmic marcat, in special In aritmiile supraventriculare. El
intarzie conducerea in nodul atrioventricular. Rezultatul, in functie de tipul de aritmiei, este
restabilirea ritmului cardiac sinusal si/sau normalizarea frecventei ventriculare. Frecventa normala
a contractiilor cardiace nu este afectata sau este usor scazuta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Clorhidratul de verapamil este un amestec racemic constand in parti egale de enatiomer R si
enantiomer S. Verapamil este metabolizat extensiv. Norverapamilul este unul dintre cei 12
metaboliti identificati in urina, are 10% pand la 20% din activitatea farmacologica a verapamilului
si reprezintd 6% din medicamentul eliminat. Concentratiile plasmatice la echilibru ale
norverapamilului si verapamilului sunt similare. Starea de echilibru este atinsa dupa 3-4 zile, in
cazul administrarii unei doze pe zi.

Absorbtie

Mai mult de 90% din verapamil este absorbit rapid din intestinul subtire dupa administrare orala.
Biodisponibilitatea sistemicd medie a compusului nemodificat dupa o singura doza de verapamil cu
eliberare imediata este de 22%, iar cea a verapamil cu eliberare prelungita este de aproximativ
33%, datoritd unui metabolism extensiv la primul pasaj hepatic. Biodisponibilitatea este de
aproximativ 2 ori mai mare la administrarea repetata. Nivelurile plamatice maxime ale
verapamilului sunt atinse in 1-2 ore dupa administrarea formulérii cu eliberare imediata si in 4-5
ore dupa administrare formularii cu eliberare intarziata. Concentratia plasmaticd maxima a
norverapamilului este atinsa dupa aproximativ 1 ora si respectiv 5 ore de la administrarea
formularii cu eliberare imediata si respectiv a celei cu eliberare intarziata. Prezenta alimentelor nu

Distributie
Verapamilul este larg distribuit 1n tesuturi, volumul de distributie variind intre 1,8 — 6,8 I/kg la
subiectii sandtosi. Legarea verapamilului de proteinele plasmatice este de aproximativ 90%.

Metabolizare

Verapamilul este extensiv metabolizat. Studiile metabolice in vitro indica faptul ca verapamilul
este metabolizat de catre citocromul P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 si CYP2CI18. La
subiectii sdnatosi, clorhidratul de verapamil administrat oral este supus unui metabolism hepatic
extensiv, fiind identificati 12 metaboliti, majoritatea fiind prezenti doar in urme. Metabolitii majori
identificati sunt diferiti N- sau O- derivati dezalchilati. Dintre acesti metaboliti, doar
norverapamilul are un efect farmacologic apreciabil (aproximativ 20% din cel al compusului-
parinte), observat pe un studiu pe caini.

Eliminare

Dupa administrarea perfuziei intravenoase, verapamilul este eliminat bi-exponential, cu o faza de
distributie devreme rapida (timp de Injumatatire de aproximativ 4 minute) si o faza de eliminare
terminald mai lentd (timp de injumatatire de 2 — 5 ore).

Dupa administrarea orala, timpul de injumatatire la eliminare este de 3 — 7 ore.

Aproximativ 50% din doza administratd este eliminata renal In 24 ore, 70% 1n 5 zile. Pana la 16%
din doza este excretata prin fecale. Aproximativ 3- 4% din doza excretata renal este eliminata sub
forma de medicament nemodificat. Clearance-ul total al verapamilului este aproape la fel de mare
ca si fluxul sanguin hepatic, aproximativ 11/h/kg (intreval: 0,7 — 1,3 I/h/kg).
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici: varsta poate afecta farmacocinetica verapamilului la pacientii hipertensivi. Timpul de
injumatatire la eliminare poate fi prelungit la varstnici. S-a demonstrat ca efectul antihipertensiv al
verapamilului nu este dependent de varsta.

Insuficienta renald: functia renala alteratd nu are nici un efect asupra farmacocineticii
verapamilului, dupa cum s-a aratat in studiile comparative la pacientii cu insuficienta renala in
stadiu final si subiectii cu rinichi sanatosi. Verapamilul si norverapamilul nu sunt eliminate
semnificativ prin hemodializa.

Insuficienta hepatica: timpul de injumatatire al verapamilului este prelungit la pacientii cu functie
hepatica alterata, datorita cleranace-ului oral mai mic si datoritd unui volum de distributie mai
mare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Au fost efectuate studii de reproducere la iepuri si sobolani, cu doze orale de verapamil de pana la
1,5 (15 mg/kg si zi) si respectiv de pana la 6 ori mai mari (60 mg/kg si zi) decat doza orala zilnica
administrata la om si nu s-au evidentiat efecte teratogene. Totusi, la sobolani, administrarea de
doze umane multiple a avut efect embriocid si de retardare a cresterii si dezvoltarii fetale, ca
urmare a reactiilor adverse materne, ce au avut ca efect reducerea cresterii in greutate a femelei
gestante. S-a demonstrat ca aceastd doza orala cauzeaza hipotensiune la sobolani. Nu sunt
disponibile date clinice din studii adecvate si bine controlate la femei gravide.

Toxicitate dupd doza unica (toxicitate acuta)
Testarea toxicitatii dupa doza unica a clorhidratului de verapamil a fost efectuata la diferite specii
de animale.

Toxicitatea medie dupa doza unica (DLso in mg/kg) a fost:

Lv. ip. s.C. p.o
Sobolan 16 67 107 114
Soarece 8 68 68 163
Porc de Guineea - - - 140

DLs (doza letala 50) in sens conventional este doza calculata pentru a determina moartea a 50%
din animalele expuse.

Toxicitate dupa doze repetate (toxicitate subcronicd §i cronica)

Au fost efectuate studii de toxicitate subcronica si cronica pe sobolan si cdine. La doze mari
(=30 mg/kg), clorhidrat de verapamil a determinat modificari lenticulare si/sau leziuni ale liniilor
de sutura si cataracta la cainii de vanatoare. Aceste modificari nu au fost observate la nici o alta
specie de animale. Nu s-au raportat pana in prezent cazuri de cataractd la om avand ca etiologie
administrarea clorhidratului de verapamil.

Mutagenicitate §i carcinogenezd
Studiile in vitro si in vivo nu au evidentiat nici o dovada privind potentialul mutagen al

clorhidratului de verapamil.

Un studiu pe termen lung efectuat la sobolan nu a evidentiat nici o dovada a potentialului
carcinogen al clorhidratului de verapamil.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalind

Alginat de sodiu

Povidona K 30

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza tip 2910 3mPas

Macrogol 400

Macrogol 6000

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Galben de chinolina (E 104) si Indigo carmin (E 132)
Ceara montan glicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC-PVDC/AI a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Nu este cazul.
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