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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Verapamil AL retard 240 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s fizenym uvoliovanim obsahuje verapamili hydrochloridum 240 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 40,59 mg sodiku a 25 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s fizenym uvoliiovanim.
Popis ptipravku:
Svétle zelené ovalné potahované tablety, na obou stranach tablety s pulici ryhou, délka tablety 18,4-
19,0 mm, Sitka 7,9-8,3 mm.
Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
1. Verapamil AL retard je indikovan k 1écbé ischemické choroby srde¢ni a to:
- u chronické stabilni anginy pectoris (ndmahové anginy pectoris),
- u nestabilni anginy pectoris (klidové anginy, crescendo anginy),
- u vazospastické anginy (Prinzmetalovy anginy, variantni anginy pectoris)
2. K 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu
- paroxysmalni supraventrikularni tachykardie
- fibrilace sini/flutter sini s rychlym AV vedenim (tachyarytmie, kromé téch, které vznikly
na podkladé¢ WPW syndromu, viz bod 4.3).
3. K 1é¢bé hypertenze.

Ptipravek mohou uzivat dospéli a dospivajici. Détem od 6 let véku miize byt ptipravek podavan
pouze v ramci lécby poruch srdec¢niho rytmu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pro vSechny indikace plati nasledujici zakladni davkovani:

Davkovani



Davkovani verapamil-hydrochloridu je tfeba ptizptsobit individualnimu stavu pacienta a zavaznosti
onemocnéni. Dlouhodoba klinicka zkusenost s uzivanim ptipravku ukazuje, ze primérna denni
davka pro vSechny indikace je mezi 240 mg a 360 mg.

Pti dlouhodobé 1écbe by neméla byt piekrocena denni davka 480 mg; kratkodobé zvyseni davky je
mozné.

U pacientl vyzadujicich vyssi davky (napt. 240 mg — 480 mg verapamil-hydrochloridu denné) by
meély byt spiSe pouzivany ptipravky s vhodnéj§im obsahem 1écivé latky.

Dospéli a dospivajici nad 50 kg télesné hmotnosti

Ischemicka choroba srde¢ni, paroxysmalni supraventrikularni tachykardie, flutter sini a fibrilace
sini:

Doporucena davka je 120 mg az 480 mg verapamil-hydrochloridu /den v jedné davce nebo
rozdélenych do dvou dil¢ich davek

Hypertenze:
Doporucena davka je 120 mg az 480 mg verapamil-hydrochloridu /den v jedné davce nebo
rozdélenych do dvou dil¢ich davek .

Pediatricka populace

(jen pfi poruchach srde¢niho rytmu):

Détem do 6 let se ptipravek s obsahem 240 mg verapamil-hydrochloridu nepodava.

Détem ve véku 6-14 let se podava 120-360 mg verapamil-hydrochloridu denné, v 1-2 dennich
davkach (tablety s fizenym uvoliiovanim Ize pulit).

Doporucené davkovani pro pacienty s jaternim onemocnénim.

U pacientl se snizenou funkci jater dochazi v zavislosti na zavaznosti poS§kozeni jater, pro
zpomalené odbouravani verapamil-hydrochloridu ke zvyseni biologické dostupnosti, prodlouzeni a
prohloubeni jeho ucinku. Z tohoto diivodu je tfteba davkovani pecliveé upravit (redukovat) v
zavislosti na zavaznosti onemocnéni a terapii zahdjit nizkymi davkami (napft. peroralné 2-3x denné
40 mg verapamil-hydrochloridu). V ptipad¢ nizsi davky je potieba pouzit piipravek o nizsi sile se
stejnou ucinnou latkou.

Zpusob podani

Tablety se uzivaji celé, nesméji se cucat, zvykat nebo drtit, a zapijeji se dostatenym mnozstvim
tekutiny (napf. sklenici vody, nesmi se pit grapefruitova §t’ava!), pokud mozno béhem jidla nebo
kratce po ném.

D¢élka podavani neni omezena, po delSim uzivani se vSak podavani nesmi ukoncit nahle, ale
pfipravek se ma vysazovat postupné.

4.3 Kontraindikace

Verapamil-hydrochlorid se nesmi podéavat pii nasledujicich stavech:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- kardiogenni Sok

- akutni infarkt myokardu s komplikacemi jako je napft. t€zka hypotenze, bradykardie,
levostranné srde¢ni selhani

- AV blok II. nebo III. stupné (kromé pacientil s kardiostimulatorem)

- syndrom chorého sinu (sick sinus syndrom), krome¢ pacientti s kardiostimulatorem

- srdecni selhédni se snizenou ejekéni frakei pod 35 % a/nebo plicni tlak v zaklinéni nad
20 mmHg (pokud neni sekundarni k supraventrikularni tachykardii citlivé na terapii
verapamil-hydrochloridem).



- fibrilace a/nebo flutter sini v pfitomnosti akcesorni prevodni drahy (napt. Wolff-Parkinson-
White syndrom, Lown-Ganong-Levintiv syndrom). U téchto pacientl hrozi, Ze se u nich
vyvine komorova tachyarytmie véetné fibrilace komor, pokud se podava verapamil-
hydrochlorid.

- kombinace s ivabradinem (viz bod 4.5)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Srdecni blok / AV blok I. stupné / bradykardie / asystolie

Verapamil-hydrochlorid ovliviiuje AV a SA uzly a prodluzuje AV ptevodni Cas. Je tfeba opatrnosti,
rozvoj AV bloku II. a III. stupné (kontraindikace) nebo unifascikularniho, bifascikularniho nebo
trifascikularniho bloku vyZaduje vysazeni verapamil-hydrochloridu a zavedeni patii¢né terapie,
pokud je zapottebi.

Verapamil-hydrochlorid mize ztidka vést k bradykardii a v extrémnim ptipadé k asystolii.
Pravdépodobnost vyskytu je vyss§i u pacienti se syndromem chorého sinu (onemocnéni SA uzlu),
ktery je Casté&jsi u starSich pacientd.

U pacientli bez syndromu chorého sinu je asystolie obvykle kratkodoba (n€kolik sekund nebo
mén¢) se spontannim navratem k AV nodalnimu rytmu nebo normalnimu sinusovému rytmu. Pokud
k tomu nedojde okamzit€, je nutné okamzité zavedeni patiicné terapie (viz bod 4.8).

Antiarytmika, beta-blokatory

Vzajemna potenciace kardiovaskularnich u¢inkd (AV blok vyssiho stupné, vyssi stupenn zpomaleni
srde¢niho rytmu, vyvolani srde¢niho selhani a potenciace hypotenze). U pacientti uzivajicich
soucasné ocni kapky obsahujici timolol (beta-adrenergni blokator) a verapamil-hydrochlorid
peroralng byla pozorovana asymptomaticka bradykardie (36 tepti/min) s putujicim sifiovym
zdrojem vzrucht.

Digoxin
Pokud je verapamil-hydrochlorid podavan soucasné s digoxinem, je tieba snizit davkovani digoxinu
(viz bod 4.5).

Srdecni selhani
Pacienti se srde¢nim selhdnim s ejekéni frakei vySsi nez 35 % by méli byt pfed zacatkem 1écby
verapamil-hydrochloridem kompenzovani a v pribéhu 1é€by adekvatné 1éceni.

Hypotenze
Intravendzni verapamil-hydrochlorid asto zptisobuje pokles krevniho tlaku pod vychozi hodnoty,
ktery je obvykle pfechodny a asymptomaticky, ale mize vyvolavat zavraté.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (,, statiny*)
Viz bod 4.5.

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

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ackoliv velké srovnavaci studie prokazuji, Ze poSkozeni renalnich funkci u pacientti v konecném
stadiu rendlniho selhdni nemé na farmakokinetiku verapamil-hydrochloridu zadny vliv, néktera
hlaseni z praxe naznacuji, Ze verapamil-hydrochlorid ma byt u pacientti s poskozenim renalnich
funkci podavan s opatrnosti a pacienty je tieba pravidelné sledovat.

Verapamil-hydrochlorid nelze odstranit hemodialyzou.



Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s téZkou poruchou funkce jater je zapotfebi pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Sodik: Tento 1écivy piipravek obsahuje 40,59 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 2,03 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery Cini
2 g sodiku.

Laktoéza: Pripravek Verapamil AL retard obsahuje laktozu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V in vitro studiich zamétenych na metabolismus se ukazalo, ze verapamil-hydrochlorid je
metabolizovan prostifednictvim cytochromu P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a
CYP2C18. Ukazalo se, Zze verapamil-hydrochlorid je inhibitorem enzymi CYP3A4a P-
glykoproteinu (P-gp). Klinicky vyznamné interakce byly hlaSeny s inhibitory CYP3A4, které
vyvolaly zvySeni plazmatickych hladin verapamil-hydrochloridu, zatimco induktory CYP3A4
vyvolaly snizeni plazmatickych hladin verapamil-hydrochloridu. Pacienti by proto méli byt
sledovani s ohledem na 1ékové interakce.

U uvedenych latek je tfeba brat v ivahu moznost vzniku interakci. Nasledujici tabulka uvadi
seznam moznych 1ékovych interakcei dle jejich vlivu na farmakokinetiku:

Soubézné Mozny ucinek na verapamil- Poznamka

uzivany lék hydrochlorid
nebo soubézné uzivany lék

Alfa blokatory

Prazosin zvySeni Cmax prazosinu (cca 0 40%), | Aditivni hypotenzni efekt.
bez efektu na polocas

Terazosin zvyseni AUC (cca o 24 %) a Cmax
terazosinu (cca 0 25%)

Antiarytmika

Flekainid minimalni efekt na plazmatickou Viz bod 4.4.

clearance flekainidu (mén¢ nez cca

10 %), zadny efekt na plazmatickou

clearance verapamil-hydrochloridu

Chinidin sniZeni peroralni clearance chinidinu | Hypotenze.

(0 35%) U pacientt s hypertrofickou
obstruktivni kardiomyopatii se miize
vyskytnout plicni edém

Antiastmatika

Theofylin sniZeni peroralni a systémové SniZeni clearance bylo nizsi u kuraka
clearance zhruba o 20 % (zhruba o 11%).

Antikonvulziva/antiepileptika




Karbamazepin

zvyseni AUC karbamazepinu (zhruba
0 46 %) u pacientt s refrakterni
parcialni epilepsii

Zvysené hladiny karbamazepinu.
Muze zplsobovat nezadouci Gcinky
zpiisobené karbamazepinem jako
diplopie, bolesti hlavy, ataxie nebo
zévraté.

Fenytoin snizeni plazmatickych koncentraci
verapamil-hydrochloridu
Antidepresiva
Imipramin zvySeni AUC imipraminu (cca o 15%) | Zadny vliv na hladinu aktivniho
metabolitu desipraminu.
Antidiabetika
Glibenklamid | zvySeni Cmax (asi 0 28 %), AUC (asi

0 26 %) glibenklamidu

Léky proti dné

Kolchicin zvySeni AUC kolchicinu (pfiblizné Snizte davku kolchicinu (viz SPC
2,0krat) a Crmax terazosinu (asi 1,3krat) |kolchicinu).

Antiinfektiva

Klarithromycin | mozné zvySeni hladin verapamil-
hydrochloridu

Erythromycin mozné zvyseni hladin verapamil-
hydrochloridu

Rifampicin snizeni AUC (zhruba 97 %), Cmax Muze byt snizen ucinek snizeni tlaku.
(zhruba 94 %) a peroralni dostupnosti
(zhruba 92 %) verapamil-
hydrochloridu

Telithromycin | mozné zvyseni hladiny verapamil-
hydrochloridu

Antineoplastika

Doxorubicin zvyseni AUC (104 %) a Crax (61 %) U pacientd s malobunéénym
doxorubicinu pii perordlnim podani karcinomem plic
verapamil-hydrochloridu
bez vyznamnych zmén ve U pacientd s pokro¢ilym nadorovym
farmakokinetice doxorubicinu pfi onemocnénim
intravendznim podani verapamil-
hydrochloridu

Barbituraty

Fenobarbital zvySeni peroralni clearance verapamil-

hydrochloridu (pfiblizné Skrat)

Benzodiazepiny a

ind anxiolytika

Buspiron zvySeni AUC a Cpax buspironu
priblizné 3,4krat

Midazolam zvySeni AUC (zhruba 3krat)aCpax
(zhruba 2krat)

Beta blokatory




Metoprolol

zvySeni AUC (pfiblizn€ o 32,5 %) a
Chax (pfiblizné o 41 %) metoprololu
u anginosnich pacientil

Viz bod 4.4.

Propranolol

zvySeni AUC (ptiblizn€ 0 65 %) a Ciax
(priblizng o 94 %) propranololu u
anginosnich pacientti

Srdecni glykosidy

Digitoxin

snizeni celkové télové clearance
(pfiblizné o 27 %) a mimoledvinové
clearance (piiblizné o 29 %) digitoxinu

Digoxin

zdravi jedinci: zvySeni Cmax digoxinu
0 44 %, zvyseni Cian digoxinu o 53 %,
zvyseni Cg digoxinu o 44 % a zvysSeni

AUC digoxinu 0 50 %

Snizte davku digoxinu.
Viz bod 4.4.

Antagonisté H2 receptoru

Cimetidin

zvySeni AUC R- (pfiblizné o 25 %) a
S- (ptiblizné o 40 %) verapamil-
hydrochloridu s korespondujicim
snizenim clearance R- a S- verapamil-

hydrochloridu

Imunologika/ Imunosupresiva

Cyklosporin

zvySeni AUC, Css a Cmax cyklosporinu
o zhruba 45 %

Everolimus

Everolimus: zvySeni AUC piiblizné
3,5 krat a zvySeni Cpax piiblizné
2,3krat

Verapamil-hydrochlorid: zvyseni
Cthrough pf‘lblliné 2,31(1'2'11:

Stanoveni koncentrace a upraveni
davky everolimu je nezbytné

Sirolimus

Sirolimus: zvySeni AUC pfiblizné
2,2krat

S-verapamil-hydrochlorid zvySeni
AUC ptiblizné 1,5krat

Stanoveni koncentrace a upraveni
davky sirolimu je nezbytné

Takrolimus

mozné zvyseni hladin takrolimu

Hypolipidemika (inhibitory HMG CoA reduktdzy)

Atorvastatin

mozné zvyseni hladin atorvastatinu
zvyseni AUC verapamil-hydrochloridu
043 %

Lovastatin

mozné zvyseni hladin lovastatinu
zvySeni AUC (0 63 %) a Ciax
verapamil-hydrochloridu (o 32 %)

Simvastatin

zvyseni AUC (pfiblizn€ 2,6 krat) a

Chnax (piiblizn¢ 4,6krat) simvastatinu

Agonisté serotoni

novych receptorii

Almotriptan

zvyseni AUC (0 20 %) a zvySeni Crax
(0 24 %) almotriptanu

Urikosurika




Sulfinpyrazon | zvySeni peroralni clearance (piiblizné | Muze byt snizen ucinek snizeni tlaku
3krat) a snizeni biologické dostupnosti
(ptiblizné 60 %) verapamil-
hydrochloridu
Jiné
Grapefruitovy | zvysSeni AUC R- (0 49 %) a S- (0 37 Polocas eliminace a clearance u ledvin
dzus %) verapamil-hydrochloridu neni ovlivnéna. Grapefruitovy dzus by
zvyseni Cmax R- (0 75 %) a S- (0 51 %) | proto nemél byt pozit spolu s
verapamil-hydrochloridu verapamil-hydrochloridem.
Tiezalka snizeni AUC R- (pfiblizné 78 %) a S-
teCkovana (ptiblizng o 80%) verapamil-
hydrochloridu s korespondujicim
poklesem Cpax verapamil-
hydrochloridu

Jiné 1ékové interakce a dal$i informace o 1ékovych interakcich

HIV antivirotika

V zavislosti potencidlu metabolické inhibice nékterych HIV antivirotik, jako je ritonavir, mohou byt
plazmatické koncentrace verapamil-hydrochloridu zvysené. Je zapotiebi opatrnosti nebo by mély
byt davky verapamil-hydrochloridu snizeny.

Lithium

ZvySeni neurotoxicity lithia bylo hlaSeno pfi soucasné 1é¢bé verapamil-hydrochloridem s lithiem s
zadnou zménou nebo zvysSenim sérovych hladin lithia. ZvySeni verapamil-hydrochloridu nicméné
m¢élo vliv na snizeni sérovych hladin lithia u pacienti chronicky peroralné uzivajicich stabilni
lithium. Pacienti, ktefi uzivaji oba 1éky, by méli byt peclivé sledovani.

Neuromuskularni blokatory

Klinicka data a studie na zvifatech naznacuji, Ze verapamil-hydrochlorid mtze zesilovat aktivitu
neuromuskularnich blokatord (kurareformni a depolarizujici). Snizeni davek verapamil-
hydrochloridu a/ nebo neuromuskularnich blokatord mtize byt pii sou¢asném podavani nezbytné.

Kyselina acetylsalicylova
ZvySena tendence ke krvaceni.

Ethanol (alkohol)
ZvySeni plazmatickych hladin ethanolu.

Inhibitory HMG Co-A reduktazy (statiny)

Lécba inhibitory HMG Co-A reduktazy (napt. simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin) u pacientt,
kteti uzivaji verapamil-hydrochlorid, by méla byt zahajena nejnizs$i moznou davkou a titrovana
nahoru.

Jestlize je verapamil-hydrochlorid pfidan do 1écby pacientim, ktefi uz inhibitory HMG Co-A
reduktazy (napf. simvastatin, atorvastatin nebo lovastatin) uzivaji, je tteba zvazit snizeni davky
statinll a retitrovat je oproti plazmatickym koncentracim cholesterolu.

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

Antihypertenziva, diuretika, vasodilatatory
Potenciace hypotenzniho efektu.



Ivabradin
Vzhledem k potencovani G¢inku verapamil-hydrochloridu na sniZeni srde¢ni frekvence je soucasné
podavani s ivabradinem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Dabigatran-etexilat

Pti sou¢asném podani peroralniho verapamilu s dabigatran-etexilatem (150 mg), P-gp substrat, se
zvysila Cmax @ AUC dabigatranu, avSak rozsah této zmeény se lisil v zavislosti nacasovani podani a
1ékové formé verapamilu. Soucasné podani verapamilu 240 mg s prodlouZzenym uvoliiovanim, ve
stejnou dobu jako dabigatran-etexilatu, vedlo ke zvySeni expozice vii¢i dabigatranu (zvySeni Cumax
ptiblizné 0 90 % a AUC priblizn€ o 70 %).

Pti kombinaci verapamilu s dabigatran-etexilatem se doporucuje pacienty peclivé sledovat, zejména
pti vyskytu krvaceni a to zv1aste u pacienti s mirnou az stfedné zédvaznou poruchou funkce ledvin.

Soucasné podavani verapamilu s metforminem mize snizit u¢innost metforminu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani verapamil-hydrochloridu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimy nebo neptimy skodlivy efekt s ohledem na reproduk¢ni toxicitu.
Protoze reprodukéni studie na zvifatech nelze vzdy uplatiovat i u lidi, tento 1éCivy piipravek by
nemél byt v t€hotenstvi uzivan, pokud to neni zcela nezbytné nutné.

Kojeni

Verapamil-hydrochlorid prochazi placentarni bariérou a miize byt pii porodu zjistén v umbilikalni
krvi. Verapamil-hydrochlorid pfechazi do lidského mateiského mléka. Omezené tidaje o podavani
pripravku u lidi, vychazejici z uzivani peroralni formy ptipravku, prokazaly, Ze pomérna davka pro
dité je nizka (0,1-1% davky uzité matkou peroraln¢) a podavani verapamil-hydrochloridu soubézné
s kojenim je mozné. Z divodu mozného rizika zavaznych nezadoucich G¢inkd u kojenych déti v§ak
verapamil-hydrochlorid ma byt pii kojeni podan pouze tehdy, pokud je jeho podani pro zdravi
matky nezbytné.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kwvili svému antihypertenznimu efektu a v zavislosti na individualni odpovédi pacienta na 1é¢bu
muze ptipravek ovlivnit schopnost fidit motorova vozidla, obsluhovat stroje nebo pracovat za
zvySenych bezpecnostnich podminek. To plati zejména na zacatku 1écby, pii zvySovani davky nebo
pfi zméné 1écby a rovnéz pii soucasné konzumaci alkoholu. Verapamil-hydrochlorid mtze zvysit
hladinu alkoholu v krvi a zpomalit jeho eliminaci. Z tohoto diivodu miiZze byt ¢inek alkoholu
zvyseny.

4.8 Nezadouci ucinky

Naésledujici nezadouci Gcinky byly pii uzivani verapamil-hydrochloridu zaznamenany v klinickych
studiich, béhem studii po uvedeni ptipravku na trh nebo v klinickych studiich faze IV a jsou
rozdéleny podle t¥id organovych systémi. Cetnosti jsou definovany jako: velmi asté (>1/10); Gasté
(>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10000) nebo neni znamo (z dostupnych 1dajl nelze urcit).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou bolesti hlavy, zavraté, gastrointestinalni poruchy
jako nauzea, zacpa a bolesti bricha, dale bradykardie, tachykardie, palpitace, hypotenze, zCervenani
ktze, periferni edém a unava.



NezZadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich s verapamil-hydrochloridem a po uvedeni

pripravku na trh:

Tridy organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

systémi dle

MedDRA

Poruchy metabolismu hyperkalemie

a vyzivy

Poruchy imunitniho hypersenzitivita

systému

Poruchy nervového | bolesti hlavy, parestezie, extrapyramidové

systému zavraté ttes poruchy,
paralyza
(kvadruparéza)',
zachvaty

Psychiatrické poruchy somnolence

Poruchy ucha tinitus vertigo

Srde¢ni poruchy bradykardie palpitace, AV blok L, I1., II1.

tachykardie stupné,

srde¢ni selhani,
sinusova zastava,
sinusova
bradykardie,
asystola

Cévni poruchy z€ervenani kiize,

hypotenze

Respiracéni, hrudni a bronchospasmus,

mediastinalni poruchy dyspnoe

Gastrointestinalni zacpa, bolest bficha zvraceni abdominalni

poruchy nauzea dyskomfort,
gingivalni
hyperplazie,
ileus




Poruchy ktize
a podkozni tkan¢

hyperhidréza

angioneuroticky
edém,
Stevens-Johnsontv
syndrom,
erythema
multiforme,
alopecie,
svédeéni,

pruritus,

purpura,
makulopapul6zni
vyrazka,

urtika

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkang

artralgie,
svalova slabost,
myalgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

selhani ledvin

Poruchy
reproduk¢niho
systému prsu

erektilni dysfunkce,
galaktorea,
gynekomastie

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

periferni edém

unava

VySsetieni

zvySeni hladiny
prolaktinu v krvi,
zvySeni jaternich
enzymi

! Po uvedeni piipravku na trh byl hlasen jeden piipad paralyzy (kvadruparéza), souvisejici

s uzivanim kombinace verapamil-hydrochloridu a kolchicinu. Tato ptithoda mohla byt zpisobena
kolchicinem, jenz ptekrocil hematoencefalickou bariéru v disledku inhibice CYP3A a P-gp,
zpusobené verapamil-hydrochloridem. Viz bod 4.5.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezfeni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani

Hypotenze, bradykardie az na vyssi stupenn AV bloku, srde¢ni zastava, hyperglykemie,
strnulost, metabolicka acidoza a syndrom akutni dechové tisn¢.

Pii predavkovani se vyskytly i ptipady s fatalnim koncem.

Lécba predavkovani

Lécba predavkovani verapamil-hydrochloridem ma byt hlavné podpiirna a individualni. Beta-
adrenergni stimulatory a/nebo parenteralné podané kalcium (ve formé chloridu) byly s ispéchem
pouzity pii umyslném predavkovani verapamil-hydrochloridem. Klinicky vyznamné hypotenzni
reakce nebo AV blok vysokého stupné maji byt 1é¢eny vazopresory nebo srde¢ni stimulaci.
Asystolie ma byt feSena obvyklymi metodami véetné beta-adrenergni stimulace (napf. isoproterenol
hydrochlorid), jinymi vazopresory nebo kardiopulmonalni resuscitaci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni blokatory kalciovych kanalii s pfimym kardialnim
ucinkem, fenylalkylaminové derivaty, ATC kod: CO8DAOI.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické vlastnosti

Verapamil-hydrochlorid inhibuje vstup vapnikovych iontl (a pfipadné i iontd sodiku) do bun¢k
svaloviny myokardu a do bun¢k hladké svaloviny cévni stény. Antiarytmicky G¢inek verapamil-
hydrochloridu nastava patrn¢ diky jeho ucinku na otevieni pomalého kanalu v bunikach srde¢niho
konduktivniho systému.

Elektroaktivita prostfednictvim sinoatrialnich (SA) a atrioventrikularnich (AV) uzll zavisi ve
zna¢né mife na prevodu kalciového vzruchu pomalym kanalem. Tim, Ze verapamil-hydrochlorid
inhibuje tento vzruch, zpomaluje rovné€z AV prevod a prodluzuje refrakterni periodu v AV uzlu. U
pacientu s atrialni fibrilaci a rychlou ventrikularni reakci tento G¢inek vede ke snizeni rychlosti
ventrikularni reakce. Tim, Ze zabrani mechanismu reentry v AV uzlu, mize u pacientd s
paroxysmalni supraventrikularni tachykardii (PSVT) vcetné pacientd s Wolf-Parkinson-Whitovym
syndromem, verapamil-hydrochlorid obnovit normélni sinusovy rytmus. Verapamil-hydrochlorid
nemd zadny ucinek na vodivost pfes bypassové cesty.

Klinicka acinnost a bezpe¢nost

Verapamil-hydrochlorid neméni normalni akéni potencial sini nebo vedeni vzruchu srde¢ni
komorou, ale snizuje amplitudu, rychlost depolarizace a pfenos vzruchu ve stlacenych sifiovych
tkanich.

V izolovaném kréli¢im srdci koncentrace verapamil-hydrochloridu, které zieteln€ ovliviuji tkané
SA uzlt nebo tkdné€ v horni ¢i stiedni oblasti AV uzlu, maji jen velmi maly uc¢inek v dolni oblasti
AV uzlu (oblast NH) a viibec zadny ucinek na sifiovy ak¢ni potencial nebo Histv svazek.
Verapamil-hydrochlorid nevyvolava periferni arteridlni spazmus ani nemeéni hladinu vapniku v séru.
Verapamil-hydrochlorid snizuje afterload (dotizeni) a kontraktilitu myokardu. U vétSiny pacientt,
vcetné téch, ktefi trpi organickym srde€nim onemocnénim, je negativni inotropni u€inek verapamil-
hydrochloridu vykompenzovan sniZenim afterloadu a srdecni index se obvykle nesnizi. AvSak u
pacientl se stiedné tézkou a tézkou srde¢ni dysfunkci (pulmonalni tlak nad 20 mmHg, ejek¢ni
frakce méné nez 35 %) mize dojit k akutnimu zhorSeni srde¢niho selhani. Nejvétsi terapeutické
ucinky se objevuji tii az pét minut po injekcni ddvce verapamil-hydrochloridu. Bézné pouzivané
davky 5 a 10 mg verapamil-hydrochloridu vyvolaji ptechodné, zpravidla asymptomatické snizeni
normalniho systémového arteridlniho tlaku, systémové cévni rezistence a kontraktility; plnici tlak
levé srdecni komory se ponékud zvysi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Verapamil-hydrochloridu je racemicka smés obsahujici stejny dil R-enantiomeru a S-enantiomeru.
Verapamil-hydrochlorid je rozsahle metabolizovan. Norverapamil-hydrochlorid je jeden z 12
metabolitl identifikovany v mo¢i, ma 10 az 20 % farmakologické aktivity verapamil-hydrochloridu
a tvori az 6 % vylouceného ptipravku. Plazmatické koncentrace norverapamilu a verapamil-
hydrochloridu v ustaleném stavu jsou podobné. Ustaleny stav nastupuje po opakovaném
jednodennim podavani za tii az Ctyfi dny.

Absorpce
Vice nez 90 % verapamil-hydrochloridu se po peroralnim podani rychle vstfebava z tenkého stieva.

Stiedni systémova dostupnost nezménéné slouceniny po jedné davce veramapil-hydrochloridu je
22% a SR veramapilu je asi 33% v dasledku zna¢ného first-pass metabolismu jater. Biologicka
dostupnost je pii opakovaném podani dvakrat vyssi. Nejvyssi hladiny verapamil-hydrochloridu v
plazmé je dosazeno za jednu az dvé hodiny po podani. Nejvyssi koncentrace norverapamilu v
plazmé je dosazena Ctyii hodiny po IR a pét hodin po SR podani. Jidlo nema na biologickou
dostupnost zadny vliv.

Distribuce

Verapamil-hydrochlorid je Siroce distribuovan tkanémi, distribuéni objem se u zdravych subjektt
pohybuje od 1,8 — 6,8 I/kg. Vazba verapamil-hydrochloridu na plazmatické bilkoviny je ptiblizné
90%.

Metabolismus (vSech 1ékovych forem)

Verapamil-hydrochlorid je rozsahle metabolizovan. Metabolické studie in vitro ukazuji, ze
verapamil-hydrochlorid je metabolizovan cytochromy P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9 a CYP2CI18.

U zdravych muzi peroralné€ podavany verapamil-hydrochlorid prochazi rozsahlou biotransformaci
v jatrech, kdy bylo identifikovano 12 metabolitd, pfevazné jen ve stopovém mnozstvi. VétSina
metabolitli byla identifikovana jako N a O-dealkylované produkty verapamil-hydrochloridu. Z
téchto metabolitli pouze norverapamil ma nezanedbatelny farmakologicky ucinek (asi 20 % ucinku
puvodni slouceniny), ktery byl pozorovan ve studii provadéné na psech.

Eliminace

Po intravendzni infuzi je verapamil-hydrochlorid eliminovan exponencidlné s rychlym néstupem
rané distribucni faze (polocas je asi 4 minuty) a pomalejsi konecnou fazi eliminace (polocas je dvé
az pet hodin). Po peroralnim podani je eliminacni polocas tfi az sedm hodin. Pfiblizn€é 50 % podané
davky se vylou¢i béhem 24 hodin ledvinami, 70 % zhruba za pét dni. Maximaln¢ 16 % davky se
vylou¢i ve stolici. Pfiblizn€ 3 % az 4 % renaln¢ eliminovaného pfipravku je vylouceno v
nezménéné forme. Celkova clearance verapamil-hydrochloridu je téméf stejné rychlé jako pratok
krve jatry, pfiblizn€ 1 I/h/kg (rozmezi 0,7-1,3 1/h/kg).

Zvlastni skupiny pacientii

Deéti: Udaje o farmakokinetice u détskych pacientt jsou omezené. Po intravendznim podani davky
byl stfedni polocas verapamil-hydrochloridu 9,17 hodin a stfedni clearance byla 30 1/h, zatimco u

dospélého cloveéka o vaze 70 kg to bylo zhruba 70 I/h. Plazmatické koncentrace v ustaleném stavu
jsou u détské populace ve srovnani s dospélymi v piipadé peroralniho podéani ponekud nizsi.

Starsi pacienti: Vyssi ve€k mize mit vliv na farmakokinetiku verapamil-hydrochloridu podavaného
pacientim s hypertenzi. Eliminac¢ni polo¢as mtize byt u starSich pacientt delsi. Bylo zjisténo, ze
antihypertenzni ucinek verapamil-hydrochloridu neni zavisly na véku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: ZhorSena funkce ledvin nema na farmakokinetiku verapamil-
hydrochloridu zadny vliv, jak ukdzaly komparativni studie u pacientd s terminalnim selhdnim
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ledvin a subjektii se zdravymi ledvinami. Verapamil-hydrochlorid ani norverapamil neni
hemodialyzou vyznamn¢ odstraiiovan.

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientl s poruchou funkce jater je polocas verapamil-
hydrochloridu prodlouzen v disledku nizsi peroralni clearance a vyssiho distribu¢niho objemu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni studie byly provedeny na kralicich a potkanech, kterym byl podavan verapamil-
hydrochlorid peroralné, pti¢emz denni davka ¢inila u kralikt 1,5 krat vice (15 mg/kg/den) a u
potkanti 6 krat vice (60 mg/kg/den) neZ je denni davka podavana lidem. Zadné dikazy teratogenity
nebyly zjistény. U potkanti je vSak tato mnohonasobn¢ vyssi davka embryocidni a zpomalila rdst a
vyvoj plodu patrné kvuli nezadoucim ucinklim, jez se projevily ve snizeném piirdstku hmotnosti
matek. Ukazalo se také, Ze tato peroralni davka zpasobuje u potkani hypotenzi.

Adekvatni fadné kontrolované studie t¢hotnych Zen nejsou k dispozici.

Bezpecnost verapamil-hydrochloridu je ovéfena dlouhodobym pouzivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktézy, makrogol 4000, magnesium-stearat, natrium-alginat, metakrylatovy
kopolymer typ E, povidon, mastek, oxid titani€ity, chinolinova Zlut’, hlinity lak indigokarminu.

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.

Velikost baleni: 50 a 100 tablet s fizenym uvoliiovanim

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Némecko
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13/208/00-C
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29.03.2000/ 24.2.2016
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1. 4. 2021
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