Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2023/02944-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VEROGALID ER 240 mg

tablety s predlZzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 240 mg verapamilium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom:
Jedna tableta s predlZenym uvolfiovanim obsahuje 26 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru farby slonovej kosti s poliacou ryhou na jednej strane
a s vyrazenym oznacenim ,,73/00“ na jednej strane a znakom ,,TEVA* na druhej strane.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Verapamilium-chlorid je indikovany u dospelych a dospievajticich pacientov na liecbu ochorenia

koronarnych ciev (stavy spojené s nedostatocnym prisunom kyslika do srdcového svalu), vratane:

- chronickej stabilnej anginy pektoris;

- nestabilnej anginy pektoris (akcelerovana, pokojova angina);

- vazospastickej anginy pektoris (Prinzmetalova angina, variantna angina);

- anginy pektoris pri stavoch po infarkte myokardu u pacientov bez srdcového zlyhania, ked’ nie su
indikované betablokatory.

Liecba poruch srdcového rytmu pri paroxyzmalnej supraventrikularnej tachykardii, pri atrialnom
flutteri/fibrilacii s rychlym atrioventrikularnym prevodom (okrem WPW syndréomu, pozri ¢ast’ 4.3)
a liecba vysokého tlaku krvi (hypertenzia).

4.2 Davkovanie a sposob podania
Davkovanie

Davkovanie verpamilium-chloridu je individualne v zavislosti od zdvaznosti ochorenia a celkového
stavu pacienta. Mnohoro¢né klinické skusenosti preukazali, Ze priemerna denné davka pre vsetky
indikacie je 240 az 360 mg. Pri dlhodobej liecbe nema denna davka prekro¢it’ 480 mg, prechodné
zvysenie tejto davky je mozné. DiZka uZivania verapamilium-chloridu nie je ohrani¢ena. Po
dlhodobom pouzivani sa verapamilium-chlorid nesmie prestat’ uzivat’ nahle. Odporaca sa davku
redukovat’ postupne.
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Verapamilium-chlorid sa méze podat’ pacientom s anginou pektoris najskor 7 dni po akitnom
srdcovom infarkte.

Dospeli a dospievajuci
Ochorenie koronarnych ciev srdca

Odporucana denna davka je 120 mg- 480 mg verapamilium-chloridu, v jednej davke alebo rozdelena
do dvoch déavok.

Hypertenzia
Odporucana denna davka je 120 mg- 480 mg verapamilium-chloridu, v jednej davke alebo rozdelena

do dvoch davok.

Paroxyzmalna supraventrikuldrna tachykardia, atridlna fibrilacia a/alebo atridlny flutter
Odporucana dennd davka je 120 mg -480 mg verapamilium-chloridu, v jednej davke alebo rozdelena
do dvoch davok.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Pre tto vekovu skupinu je urend nizsia liekova sila.

Porucha funkcie obliciek
Verapamilium-chlorid sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ma pouzivat’ opatrne a pacienti maju
byt starostlivo sledovani (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene je metabolizmus lieku spomaleny v zavislosti od stupna
poruchy funkcie pecene, v dosledku coho sa Gcinok verapamilium-chloridu zvysuje a predlzuje. Preto
sa ma u pacientov s poruchou funkcie pecene davka urcit’ osobitne pozorne a lie¢ba sa ma zacat’
malymi davkami.

Sposob podavania
Tablety sa majt prehltnut’ celé bez Zuvania alebo cmulania a zapit’ s dostatocnym mnozstvom tekutiny
pocas jedla alebo kratko po jedle (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Verapamilium-chlorid je kontraindikovany pri:

e znamej precitlivenosti na verapamilium-chlorid alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1,

e kardiogénnom Soku,

e druhom alebo tretom stupni atrioventrikularnej blokddy okrem pacientov s funkénym
kardiostimulatorom,

e syndrome chorého sinusu okrem pacientov s funkénym kardiostimulatorom,

e zlyhavani srdca so znizenou ejekénou frakciou na menej ako 35 % a/alebo s tlakom v
plucnom zaklineni vy$Som ako 20 mm Hg (s vynimkou pripadov spdsobenych
supraventrikularnou tachykardiou reagujticou na lie¢bu verapamilium-chloridom),

e flutteri/fibrilécii predsieni u pacientov s bypassom so sucasnym WPW syndromom, LGL
syndromom. U takychto pacientov je pri podavani verapamilium-chloridu riziko vzniku
ventrikularnej tachyarytmie, vratane ventrikularne;j fibrilacie;

e kombinacii s ivabradinom (pozri ¢ast’ 4.5)
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Akutny infarkt myokardu

Pouzivat’ s opatrnostiou pri akutnom infarkte myokardu komplikovanom bradykardiou, vyznamnou
hypotenziou alebo dysfunkciou l'avej komory.

Srdcova blokada/prvy stupent AV blokady/bradykardia/asystolia

Verapamilium-chlorid ovplyviiuje AV a SA uzly a predlzuje AV prevodovy ¢as. Opatrnost’ je
potrebna pri vyskyte AV blokady 2. alebo 3. stupiia (pozri Cast’ 4.3), unifascikularnej, bifascikularne;j
alebo trifascikularnej blokady, pri ktorych sa vyzaduje preruSenie podavania verapamilium-chloridu a
zacatie vhodnej liecby, pokial je to potrebné.

Verapamilium-chlorid ovplyviiuje AV a SA uzly a zriedkavo moZze spdsobit” AV blokadu 2. alebo 3.
stupna, bradykardiu a vo vynimo¢nych pripadoch asystoliu. Ich vyskyt je pravdepodobnejsi u
pacientov so syndromom chorého sinusu (ochorenie SA uzla), ktoré je CastejSie u starSich pacientov.

Asystdlia u pacientov bez syndromu chorého sinusu ma obvykle kratke trvanie (niekol’ko sektind
alebo menej) so spontannym navratom k AV uzlovému alebo normalnemu sinusovému rytmu. Ak k
tomu bezprostredne nedojde, okamzite sa musi zacat’ s nalezitou lieCbou (pozri Cast’ 4.8).

Antiarytmik4 a beta-blokatory

Vzéijomné potenciovanie kardiovaskularnych ucinkov (AV blokéada vyssieho stupna, znizenie srdcovej
frekvencie vyssieho stupna, indukcia srdcového zlyhavania a zvyraznena hypotenzia).
Asymptomaticka bradykardia (36 tepov/min) s putujicim predsienovym pacemakerom bola
pozorovana u pacientov pouzivajucich stibezne o¢né kvapky obsahujuce timolol (beta-adrenergny
blokator) a peroralne verapamilium-chlorid.

Digoxin
Pri subeznom podavani verapamilium-chloridu s digoxinom je potrebné znizit' davku digoxinu (pozri
Cast’ 4.5).

Srdcové zlyhavanie
Pacienti so srdcovym zlyhanim s ejek¢nou frakciou vyssSou ako 35 % musia byt pred zacatim lieCby
verapamilium-chloridom kompenzovani a musia byt’ po cely ¢as nalezite sledovani.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (statiny)
Pozri Cast’ 4.5.

Ochorenia, pri ktorych je postihnuty neuromuskularny prenos

Verapamilium-chlorid sa ma uzivat’ s opatrnost'ou v pripade vyskytu ochoreni, pri ktorych je
postihnuty neuromuskularny prenos (myasténia gravis, Lambertov-Eatonov syndrém, pokro¢ilé
Stadium Duchenneovej muskularnej dystrofie).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Aj ked’ sa vo velkych porovnavacich studiach u pacientov v terminalnom $tadiu oblickového zlyhania
nepreukdzal ziadny vplyv na farmakokinetiku verapamilium-chloridu, niekol’ko hlasenych pripadov
naznacuje, Ze u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa méa verapamilium-chlorid pouzivat’ s
opatrnostou a za starostlivého sledovania. Verapamilium-chlorid sa neda odstranit hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.2).
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Pomocné latky

Tento liek obsahuje 26 mg sodika v jednej tablete s predizenym uvoliovanim, &o zodpoveda 1,3 %
WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro metabolické Studie naznacuju, ze verapamilium-chlorid je metabolizovany enzymami
cytochromu P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2CI18. Zistilo sa, ze verapamilium-
chlorid je inhibitorom enzymov CYP3A4 a glykoproteinu-P (Pgp).

Klinicky vyznamné interakcie boli hldsené s inhibitormi CYP3A4, ktoré spdsobujt zvySenie hladin
verapamilium-chloridu v plazme, zatial’ co induktory CYP3 A4 sposobili znizenie hladin
verapamilium-chloridu v plazme, ¢o je ddvodom na monitorovanie pacientov z hl'adiska liekovych
interakcii. Subezné pouZzivanie verapamilium-chloridu a lie¢iv primarne metabolizovanych enzymom
CYP3A4 alebo lieciv, ktoré su substratmi P-glykoproteinu (Pgp) moze byt spojené so zvySenim
koncentracie danych lie¢iv, ktora moze zvysit alebo predizit’ teraputicky efekt aj neziaduce Gginky
subezne pouzivanych lieciv.

V tabul’ke st uvedené potencialne liekové interakcie zapri¢inené farmakokinetickymi dévodmi.

Potencialne farmakokinetické liekové interakcie stvisiace s verapamilium-chloridom

klirensu o ~ 20 %

Stubezne Potencialny G¢inok na verapamilium- | Poznamka
podavané chlorid alebo subezne podévané
lie¢ivo lie¢ivo
Alfablokatory
Prazosin zvySenie Cmax prazosinu (~ 40 %) bez | Aditivny hypotenzny u€inok
ucinku na polcas
Terazosin zvySenie AUC (~ 24 %) a Cpax
(~ 25 %) terazosinu
Antiarytmika
Flekainid minimalny vplyv na plazmaticky Pozri cast’ 4.4
klirens flekainidu (< ~ 10 %); Ziadny
vplyv na plazmaticky klirens
verapamilium-chloridu
Chinidin znizenie celkového klirensu chinidinu | Hypotenzia.
(~35%)
U pacientov s hypertrofickou obstrukénou
kardiomyopatiou sa moze vyskytnit’ placny
edém.
Antiastmatika
Teofylin znizenie celkového a systémového Znizenie klirensu bolo mensie u fajéiarov

(~ 11 %).

Antikonvulziva/Antiepileptika

Karbamazepin ~ zvySenie AUC karbamazepinu Zvysenie hladin karbamazepinu, zvysena
(~ 46 %) u pacientov s refraktornou neurotoxicita. M6ze to spdsobovat’ neziaduce
parcialnou epilepsiou ucinky karbamazepinu, akymi st napr.
diplopia, bolest” hlavy, ataxia alebo zavrat.
Fenytoin znizenie plazmatickej koncentracie
verapamilium-chloridu
Antidepresiva
Imipramin zvysenie AUC imipraminu (~ 15 %) Ziadny vplyv na hladinu aktivneho
metabolitu dezipramin.
Antidiabetika
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Glibenklamid ~ zvySenie Cumax (~ 28 %) a AUC
(~ 26 %) glibenklamidu
Antiuratikd
Kolchicin zvySenie AUC kolchicinu (~ 2,0- Znizit davku kolchicinu (pozri SPC
nasobne) a Crax (~ 1,3ndsobne) kolchicinu).
Antiinfekcné latky
Klaritromycin ~ mozné zvySenie hladiny
verapamilium-chloridu
Erytromycin mozné zvySenie hladiny
verapamilium-chloridu
Rifampicin znizenie AUC (~ 97 %), Ciax Moze dojst k zniZeniu antihypertenzného
(~ 94 %) a peroralnej biologickej ucinku.
dostupnosti (~ 92 %) verapamilium-
chloridu
ziadna zmena farmakokinetiky pri
intravendznom podani verapamilu
Telitromycin mozné zvySenie hladiny
verapamilium-chloridu
Antineoplastika
Doxorubicin zvySenie AUC (~ 104 %) a Crax U pacientov s malobunkovym karcinomom
(~ 61 %) doxorubicinu pri perordlnom | plic.
podani verapamilium-chloridu
bez vyznamnych zmien U pacientov s pokroc¢ilym nadorovym
farmakokinetiky doxorubicinu pri ochorenim.
intraven6znom podani verapamilium-
chloridu
Barbituraty
Fenobarbital zvysenie celkového klirensu

verapamilium-chloridu (~ 5-nasobne)

Benzodiazepiny a dalsie anxiolytika

Buspiron zvySenie AUC a Cax buspirénu
(~ 3, 4-nasobne)
Midazolam zvySenie AUC (~ 3-nasobne) a Cpax
(~ 2-nasobne) midazolamu
Betablokatory
Metoprolol zvySenie AUC Pozri Cast’ 4.4.
(N 32,5 %) a Cmax (’\’ 41 %)
metoprololu
u angin6znych pacientov
Propranolol zvySenie AUC (~ 65 %) a Cpax
(~ 94 %) propranololu u anginéznych
pacientov
Kardioglykozidy
Digitoxin znizenie celkového telového klirensu
(~ 27 %) a mimorenalneho klirensu
(~ 29 %) digitoxinu
Digoxin u zdravych jedincov: zvysenie Cuax Znizit’ davkovanie digoxinu.

digoxinu o ~ 44 %, zvysenie Cion
digoxinu (~ 53 %), zvySenie digoxinu
Css (~ 44%) a AUC digoxinu o ~ 50 %

pozri Cast’ 4.4

Antagonisty H2 receptora

Cimetidin

zvySenie AUC R- (~ 25 %) a S-

(~ 40 %) verapamilium-chloridu so
zodpovedajucim znizenim klirensu R-
a S-verapamilium-chloridu

Cimetidin znizuje klirens verapamilium-
chloridu po intravenéznom podani
verapamilium-chlorid.
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Imunologika/Imunosupresiva

Cyklosporin

zvysenie AUC, Cgs @ Crax
cyklosporinu 0 ~ 45 %

Everolimus

Everolimus: zvySenie AUC (~ 3,5-
nasobne) a zvysenie Crmax (~ 2,3-
nasobne)

Verapamilium-chlorid: zvysenie
Cirough (~ 2,3-nasobne)

Moze byt potrebné stanovenie koncentracie
a uprava davky everolimu.

Sirolimus

Sirolimus : zvySenie AUC (~ 2,2-
nasobne)
S-verapamilium-chlorid: zvySenie
AUC (~ 1,5-nasobne)

Moze byt potrebné stanovenie koncentracie
a uprava davky sirolimu.

Takrolimus

mozné zvySenie hladin takrolimu

Hypolipidemika (Inhibitory HMG COA reduktazy)

Atorvastatin

mozné zvySenie hladin atorvastatinu
zvySenie AUC verapamilium-chloridu
0~43%

Lovastatin

mozné zvySenie hladin lovastatinu
zvysenie AUC verapamilium-chloridu
(~63%) a Ciax (~ 32%)

Simvastatin

zvySenie AUC (~ 2,6-nasobne) a Crax
(~ 4,6-nasobne) simvastatinu

Dopliiujiica informécia je uvedena nizsie.

Agonisty serotoninoveho receptora

Almotriptan zvySenie AUC (~ 20 %) a zvySenie
Cumax (~ 24 %) almotriptanu
Urikozurika
Sulfinpyrazén  zvySenie celkového klirensu (~ 3- Moéze dojst’ k znizeniu antihypertenzného
nasobne) a zniZenie biologickej ucinku.
Antikoagulancia
Dabigatran Verapamilium-chlorid s okamzitym Moéze sa zvysit riziko krvacania. Davku
uvolnovanim fdabigatran (Cmax az ku | dabigatranu s peroralne poddvanym
180 %) a AUC (az ku 150 %) verapamilium-chloridom treba znizit'. (Pozri
Verapamilium-chlorid s predizenym SPC pre dabigatran).
uvolnovanim fdabigatran (Cumax aZ ku
90 %) a AUC (az ku 70 %)
Iné priame Zvysenie absorbcie DOAC, pretoze sa | Niektoré udaje naznacuji mozné zvysené
peroralne jedna o substraty P-glykoproteinu riziko krvacania, najmi u pacientov s d’alSimi
antikoagulancia | (Pgp) a pripadne aj znizena eliminacia | rizikovymi faktormi. Davku DOAC
(DOAC) DOAC, ktoré st metabolizované s verapamilium-chloridom méze byt potrebné
enzymom CYP3A4, mbze zvysit’ znizit’ (Pozri SPC pre DOAC).
systémov biologicku dostupnost’
DOAC.
Iné kardio
terapie
Ivabradin Stibezné uzivanie s ivabradinom je Pozri ¢ast’ , Kontraindikacie*
kontraindikované z dovodu zniZenia
tepovej frekvencie t¢inkom
ivabradinu na verapamilium-chlorid
Iné
Grapefruitovy | zvySenie AUC R- (~ 49 %) a S- Eliminac¢ny polcas a renalny klirens nie st
dzus (~ 37 %) verapamilium-chloridu, ovplyvnengé,

zvysenie Cmax R- (~ 75 %) a S-
(~ 51 %) verapamilium-chloridu

grapefruitovy dzas sa preto nema
konzumovat s verapamilium-chloridom
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Lubovnik znizenie AUC R- (~ 78 %) a S-
bodkovany (~ 80 %) verapamilium-chloridu so
(Hypericum zodpovedajucim znizenim Ciax
perforatum) verapamilium-chloridu

Iné liekoveé interakcie a doplnujuce informacie o lieckovych interakcidach

Antihypertenziva, diuretika, vazodilatancia
Potenciovanie hypotenzného uc¢inku.

HIV antivirotika

Vzhl'adom na potencial niektorych HIV antivirotik (napr. ritonavir) inhibovat’ metabolizmus, mdze
dojst’ k zvyseniu koncentracii verapamilium-chloridu v plazme. Je potrebna zvySend opatrnost’ alebo
sa moze znizit’ davka verapamilium-chloridu.

Litium

Pocas stibeznej liecCby verapamilium-chloridom a litiom bola hldsena zvySena neurotoxicita litia, bez
zmeny alebo so zvysenim hladin litia v sére. Pridanie verapamilium-chloridu u pacientov dlhodobo
uzivajucich litium vsak viedlo aj k znizeniu hladin litia v sére. Pacientov uzivajucich obidve lieciva je
potrebné starostlivo monitorovat’.

Neuromuskuldarne blokatory

Moznost’ potenciacie u¢inku neuromuskuldrnych blokatorov. Pri sibeznom uzivani obidvoch lieciv
moze byt potrebné znizenie davky verapamilium-chloridu a/alebo davky neuromuskularneho
blokatora.

Kyselina acetylsalicylova
Zvyseny sklon ku krvacaniu.

Etanol
Zvysenie hladin etanolu v plazme.

Inhibitory HMG Co-A reduktazy (statiny)

Liecba inhibitormi HMG Co-A reduktazy (napr. simvastatinom, atorvastatinom alebo lovastatinom) sa
u pacienta uzivajiceho verapamilium-chlorid ma za¢at’ najniZzSou moznou davkou a ma sa titrovat’
smerom hore. Ak sa pacientovi uz uzivajucemu inhibitor HMG Co-A reduktazy (napr. simvastatin,
atorvastatin alebo lovastatin) prida liecba verapamilium-chloridom, je potrebné zvazit’ znizenie davky
statinu a retitrovat’ ju v zavislosti od koncentracii cholesterolu v sére.

Fluvastatin, pravastatin a rosuvastatin nie stt metabolizované CYP3A4 a interakcia s verapamilium-
chloridom je menej pravdepodobna.

Pocas lie¢by Verogalidom sa nema vykonavat’ intravendzna aplikacia betablokatorov (vynimkou je
liecba na jednotke intenzivnej starostlivosti).

Pocas lie¢by je nutné vyhybat’ sa konzumacii grapefruitu alebo produktov, ktoré ho obsahuju (dzasy a
pod.). Grapefruit méze zvysit’ plazmaticka hladinu verapamilium-chloridu.

Antidiabetika
Stibezné podavanie verapamilu s metforminom moéze znizit’ G¢innost’ metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostato¢né tdaje o pouzivani verapamilium-chloridu u gravidnych Zien. Verapamilium-chlorid
prechéadza placentou. Koncentracia v pupocnej krvi dosahuje 20 az 92 % koncentracie v krvi matky.
Verapamilium-chlorid sa ma poc¢as gravidity uzivat’ iba v pripade, ked’ je to nevyhnutne potrebné.

7
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Dojcenie

Verapamilium-chlorid sa vylu¢uje do materského mlieka. Obmedzené udaje pochadzajuce z
peroralneho podavania u I'udi preukazali, Ze davka verapamilium-chloridu, ktora sa dostane k diet’at’u,
je nizka (0,1-1 % z davky, ktort matka prijala peroralne) a Ze uzivanie verapamilium-chloridu moze
byt kompatibilné s dojcenim. Kvoli moznému vyskytu zavaznych neziaducich t¢inkov u dojéenych
deti sa ma verapamilium-chlorid uzivat’ poc¢as laktacie len v pripade, Ze je to pre matku nevyhnutné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V zavislosti od individualnej citlivosti méze byt zniZzend schopnost’ pacienta viest’ vozidla, obsluhovat’
stroje alebo pracovat’ v nebezpecnych podmienkach. Plati to najmi na zaciatku liecby, pri zvySovani
davky, pri prechode na iny liek a v spojitosti s konzumaciou alkoholu. Verapamilium-chlorid moze
zvySovat’ hladiny alkoholu v krvi a spomal’ovat’ jeho elimindciu. Preto m6zu byt ucinky alkoholu
silnejsie.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami bola bolest’ hlavy, zavrat, gastrointestinalne t'azkosti:
nevolnost’, zapcha a bolest’ brucha, ako aj bradykardia, tachykardia, palpitacie, hypotenzia, navaly

horucavy, periférny edém a tinava.

Nasledujtice neziaduce ucinky boli zaznamenané po uvedeni verapamilium-chloridu do klinickej praxe
alebo v klinickych stadiach fazy IV a st usporiadané podl'a organovych systémov:

Trieda organovych | Casté Menej casté | Zriedkavé Nezname

systémov MedDRA (neda sa
odhadnut’
z dostupnych
udajov)

Poruchy imunitného precitlivenost’

systému

Poruchy hyperkaliémia

metabolizmu

a vyzivy

Psychické poruchy spavost’

Poruchy nervového bolest’ hlavy, parestézia, extrapyramidovy

systému zavrat tremor syndrom, paralyza
(paréza), zachvaty

Poruchy ucha piskanie v uSiach vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca bradykardia palpita- atrioventrikularna

a srdcovej Cinnosti cie, blokada I, II. a III.

tachykar- stupna,
dia sinusova

bradykardia,
zastavenie
sinoatrialneho uzla
(sinus arrest),
srdcové zlyhanie

Poruchy ciev hypotenzia,

scervenanie
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Poruchy dychacej bronchospazmus,

sustavy, hrudnika dychavi¢nost’

a mediastina

Poruchy nauzea, abdomi- vracanie ileus,

gastrointestinalneho | zépcha nalna gingivalna

traktu bolest’ hyperplazia,
abdominalne
tazkosti

Poruchy koze hyperhidréza angioedém,

a podkozného tkaniva Stevensov-
Johnsonov
syndrom,
multiformny
erytém,
makulopapularna
vyrazka,
alopécia,
urtikaria,
purpura,
pruritus, svrbenie

Poruchy kostrovej a svalova slabost’,

svalovej sustavy myalgia,

a spojivového tkaniva artralgia

Poruchy obliciek a zlyhanie obli¢iek

mocovych ciest

Poruchy erektilna

reprodukéného dysfunkcia,

systému a prsnikov gynekomastia,
galaktorea

Celkové poruchy a periférny unava

reakcie v mieste edém

podania

Laboratorne zvySené

a funkcné vysetrenia pecenové
enzymy,
zvySeny krvny
prolaktin

Po uvedeni lieku do klinickej praxe sa hlasil jeden pripad paralyzy (tetraparézy) pri kombinovanom
pouziti verapamilium-chloridu a kolchicinu. M6ze to byt zapricinené prechodom kolchicinu cez
hematoencefalicku bariéru kvoli inhibicii CYP3A a Pgp verapamilium-chloridom. Kombinované
pouzitie verapamilium-chloridu a kolchicinu sa neodporuca.

Upozornenie
U pacientov s kardiostimulatorom nemozno vyluc¢it’ zvySenie prahu stimulacie a drazdivosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Symptomy

Symptomy predavkovania verapamilium-chloridom zavisia od prijatého mnozstva, ¢asu, v ktorom sa
iniciuju detoxikacné opatrenia a od kontraktility myokardu s priamym vzt'ahom k veku.

Pozorovali sa nasledovné priznaky: hypotenzia, bradykardia az do vysokého stupia A-V blokady

a zastavenia sinoatrialneho uzla (sinus arrest), hyperglykémia, stupor, metabolicka acidoza a syndrom
akutnej respiracnej tiesne. Ako dosledok preddvkovania sa vyskytli umrtia.

Terapeutické opatrenia pri predavkovani

Terapeutickym ciel'om je eliminécia toxickej hladiny lieciva a stabilizacia kardiovaskularnej funkcie.
Terapeutické opatrenia zavisia od ¢asu a spdsobu podania lieku a od charakteru a zadvaznosti
priznakov.

Pri predavkovani velkym mnozstvom tabliet s predlzenym uvolfiovanim treba vziat’ do tivahy
skutocnost’, Ze lie¢ivo sa mdze uvolnovat’ a vstrebavat’ v ¢reve viac ako 48 hodin.

Vyplach zaludka prichadza do tvahy aj 12 hodin a viac od uzitia, v pripade, Ze sa nezistila
gastrointestinalna motilita. Pri podozreni na predavkovanie tabletami s prediZzenym uvolfiovanim sa
mozu pouzit’ viaceré eliminacné opatrenia, ako je vyvolanie vracania, vyplach zaltdka a tenkého Creva
pod endoskopickou kontrolou, podanie laxativ a klystir hrubého creva.

Hemodialyza sa neodporuca, pretoze verapamilium-chlorid sa neeliminuje dialyzou. Avsak
hemofiltracia pripadne plazmaferéza sa odportica (vysoka vizba blokatorov kalciového kanala na
plazmatické bielkoviny).

V pripade potreby sa odporacaju standardné postupy resuscitacie, ako je extratorakalna masaz srdca,
mechanicka ventilacia, defibrilacia a/alebo kardiostimulacia.

Specifické opatrenia
Eliminacia kardiodepresivnych u¢inkov, hypotenzie a bradykardie.

Bradykardia sa lie¢i symptomaticky atropinom a/alebo betasympatomimetikami (izoprenalin,
orciprenalin). Zivot ohrozujica bradykardia vyzaduje kratkodobu liecbu kardiostimulatorom.
Specifickym antidotom je vapnik. Intravendzne sa moze podat’ napr. 10-20 ml 10 % roztoku
glukonanu vapenatého (2,25-4,50 mmol), v pripade potreby sa moze zopakovat alebo aplikovat’ ako
pomala inflzia (napr. 5 mmol za hodinu).

Hypotenzia, ako nasledok kardiogénneho Soku a arterialnej vazodilatacie, sa lie¢i dopaminom

(do 25 pg/kg telesnej hmotnosti/minutu), dobutaminom (do 15 ug/kg telesnej hmotnosti/minttu),
adrenalinom, prip. noradrenalinom. Davkovanie tychto liekov je individualne podl'a pozadovaného
ucinku. Sérové koncentracie vapnika sa maji udrZzovat’ na hornej hranici normalu alebo mierne vyssie.
V prvej faze sa z dovodu arterialnej vazodilatacie podava substituény roztok (Ringerov roztok alebo
fyziologicky roztok).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: selektivne blokatory kalciového kanala s priamym kardiadlnym
ucinkom, fenylalkylaminové derivaty; ATC kod: COS8DAO1
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Verapamilium-chlorid inhibuje membranovy influx iéonov vapnika do buniek myokardu a buniek
hladkého svalstva ciev. Znizuje potrebu myokardialneho kyslika priamo zasahom do metabolickych
procesov myokardialnych buniek vyzadujicich energiu a nepriamo znizenim afterloadu.

Utinkom kalciovych blokatorov na hladké svalstvo koronarnych artérii sa zvysi prietok krvi v
myokarde a to aj v poststenotickom tkanive a uvol'nia sa koronarne spazmy.

Antihypertenzny uc¢inok verapamilium-chloridu spociva v zniZeni odporu periférnych ciev bez
reflektorického zvysenia srdcovej frekvencie. Normalne hodnoty krvného tlaku nie st vyznamne
ovplyvnené.

Verapamilium-chlorid ma vyznamny antiarytmicky t¢inok, najmé pri supraventrikularnej arytmii.
Oneskoruje vedenie impulzu v atrioventrikularnom uzle. Vysledkom je, ze sa v zavislosti od typu
arytmie obnovi sinusovy rytmus a/alebo sa normalizuje komorova frekvencia. Normalna frekvencia
srdca nie je ovplyvnena, alebo je len mierne zniZena.

V tabletach s predizenym uvolfiovanim je verapamilium- chlorid ,,ulozeny* v koloidnej matrici
algindtu, prirodného polysacharidu. Rychlost’ uvolfiovania sa riadi difuziou a povrchovou er6ziou. Pri
kontakte s érevnou §tavou povrch tablety napudiava vytvarajuc gélovita difiznu vrstvu. Specidlne
upravenym priebehom povrchovych defektov sa vyvolava homogénna erdzia gélu a tym sa
zabezpecuje konstantny difizny profil. Vzajomnym pdsobenim tychto dvoch mechanizmov sa riadi
uvoliiovanie lieCiva s priblizne nulovym poriadkom reakcnej kinetiky pocas asi 7 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Verapamilium-chlorid je racemickou zmesou pozostavajucou z rovnakych podielov R-enantioméru

a S-enantioméru. Verapamilium-chlorid je vo velkej miere metabolizovany. Norverapamilium-chlorid
je jednym z 12 metabolitov zistenych v mo¢i, jeho farmakologické aktivita predstavuje 10 az 20 %
aktivity verapamilium-chloridu a zodpoveda 60 % vylaceného lieCiva. Plazmatické koncentracie
norverapamilu a verapamilu v ustalenom stave st podobné. Ustaleny stav po opakovanom davkovani
jedenkrat denne sa dosiahne po 3 az 4 dnoch.

Absorpcia

Po peroralnom podani sa viac ako 90 % verapamilium-chloridu rychlo absorbuje z tenkého ¢reva.
Priemerna systémova dostupnost’ nezmeneného lieciva po jednorazovej davke verapamilium-chloridu
IR je 22 % a verapamilium-chloridu SR priblizne 33 %, kvoli rozsiahlej metabolizécii pri prvom
prechode pecenou. Po opakovanom podani je priemerna biologicka dostupnost’ priblizne dvojnasobne
vysSia. Najvyssie hladiny verapamilium-chloridu v plazme sa dosiahnu po 1 az 2 hodinach od podania
IR formy a po 4 az 5 hodinach po podani SR formy. Pritomnost’ potravy nema ziadny vplyv na
biologicku dostupnost’ verapamilium-chloridu.

Distribticia

Verapamilium-chlorid sa vo vel’kej miere distribuuje do telesnych tkaniv, distribu¢ny objem

u zdravych jedincov je v rozmedzi 1,8-6,8 1/kg. Vizba verapamilium-chloridu na plazmatické proteiny
je priblizne 90 %.

Biotransformacia

Verapamilium-chlorid je vo vel’kej miere metabolizovany. Metabolické Studie in vitro naznacuju, ze
verapamil sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9
a CYP2CI18.

U zdravych muzov sa peroralne podany verapamilium-chlorid vo velkej miere metabolizuje v peceni,
bolo identifikovanych 12 metabolitov, vi¢sinou v stopovych mnozstvach. Hlavné metabolity boli
identifikované ako r6zne N- a O-dealkylované produkty verapamilium-chloridu. Z tychto metabolitov
ma znacny farmakologicky u€inok iba norverapamilium-chlorid (priblizne 20 % v porovnani

s povodnym lie¢ivom), Co sa zistilo v skuSani u psov.
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Eliminacia

Po intravendznej infazii sa verapamilium-chlorid eliminuje bi-exponencialne, s rychlou véasnou
distribu¢nou fazou (polcas priblizne 4 minity) a pomalSou terminalnou elimina¢nou fazou (polcas 2 az
5 hodin). Eliminacny pol€as po peroralnom podani je 3 az 7 hodin. Priblizne 50 % podanej davky sa
eliminuje obli¢kami v priebehu 24 hodin, 70 % v priebehu 5 dni. Az 16 % davky sa vylucuje stolicou.
Priblizne 3 az 4 % lieCiva eliminovaného oblickami sa vylacia v nezmenenej forme. Celkovy klirens
verapamilu je takmer rovnaky ako prietok pecenou, priblizne 1 1/h/kg (rozmedzie: 0,7-1,3 1/h/kg).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Dostupné informécie o farmakokinetike v pediatrickej populacii s obmedzené. Po intravenéznom
podani bol priemerny polcas verapamilium-chloridu 9,17 h a priemerny klirens bol 30 1/h, u dospelych
to bolo priblizne 70 1/h pri hmotnosti pacienta 70 kg. Predpoklada sa, Ze ustalené plazmatické
koncentracie po peroralnom podani st u deti o nieco nizsie ako u dospelych.

Geriatricki pacienti

Zvysujuci sa vek moze ovplyviiovat’ farmakokinetiku u pacientov s hypertenziou. Eliminac¢ny polcas u
starSich 0os6b mo6ze byt dlhsi. Stvis antihypertenzivneho ucinku verapamilium-chloridu s vekom sa
nezistil.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek nema na farmakokinetiku verapamilium-chloridu ziadny vplyv, ako to
preukazali porovnavacie $tidie u pacientov s terminalnou fazou zlyhavania obli¢iek a u 0sob so
zdravymi oblickami. Verapamilium-chlorid a norverapamilium-chlorid nie st vyznamne odstraiované
hemodialyzou.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene je pol¢as verapamilium-chloridu dlhsi kvéli nizSiemu klirensu
po peroralnom podani a vysSiemu distribu¢nému objemu.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti
Akutna toxicita

Skusky na akutnu toxicitu verapamilium-chloridu sa vykonali na rdznych druhoch zvierat. Priemerna
hodnota akutnej toxicity (LD50 v mg/kg) bola nasledovna:

Sposob podavania 1. V. 1. p. S. C. p. 0.
potkan 16 67 107 114
mys 8 68 68 163
morské prasa - - - 140

Hodnota LD50 (letalna davka 50) je vypocitana davka, u ktorej sa o€akdva tthyn 50 % zvierat.

Chronicka toxicita

Skusky na subchronicku a chronicku toxicitu sa vykonali na potkanoch a psoch. Verapamilium-chlorid
vo vysokych davkach (30 mg/kg telesnej hmotnosti a vysSich) spdsobil lentikularne zmeny a/alebo
zmeny o¢ného vieCka, ako aj katarakty na o¢iach psov rasy beagle. Tieto zmeny sa nevyskytli

u ziadneho in¢ho druhu zvierat. Nehlésil sa ziadny pripad kataraktu vyvolany verapamilium-chloridom
u l'udi.

Mutagenita a kancerogenita
V in vivo a in vitro skiskach sa nepreukazala mutagenita verapamilium-chloridu.

Dlhodoba skuska na potkanoch nepreukazala kancerogénny potencial verapamilium-chloridu.
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Reprodukcna toxikologia

Embryotoxické stidie na dvoch druhoch zvierat nepreukazali teratogénny potencial pri dennych
davkach do 180 mg/m2/den telesnej vahy u kralikov a 360 mg/m2/den telesnej hmotnosti u potkanov
(v porovnani s odporic¢anou maximalnou dennou davkou 300 mg/m?2 u l'udi). U potkanov vsak bola
davka podobna klinickej davke 360 mg/m2 embryocidna a spomalila rast a vyvoj plodu. Tieto u¢inky
sa vyskytli pri davkach toxickych pre matku (Co sa prejavuje zniZzenym prijmom potravy a prirastkom
hmotnosti samic). Ukazalo sa tiez, Ze tato peroralna davka spdsobuje u potkanov hypotenziu.
Neexistuju vsak primerané a dostatocne kontrolované stidie u gravidnych zien.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

alginat sodny

mikrokrystalicka celuloza

povidon

bezfarebna filmotvorna sustava YS-1-7006 (hypromeloza, polyetylénglykol/makrogol)
It filmotvorna ststava Y-5-12577 (hypromeldza, hydroxypropylcelul6za, oxid titanicity,
polyetylénglykol/makrogol, hlinity lak chinolinovej zlte E 104)

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C, neuchovavajte v chlade, chrante pred mrazom. Uchovavajte
v pévodnom vnutornom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetylénova liekovka s hlinikovym uzaverom a stitkom, ktora je s pisomnou informaciou pre
pouzivatela vlozena do papierovej skatul’ky.

Velkost balenia: 30, 60, 100, 500 tabliet

Polyetylénova lickovka s plastovym uzaverom s tesniacou vlozkou a §titkom alebo PVC/PVDC/AI
blister, ktoré s s pisomnou informaciou pre pouzivatel'a vlozené do papierovej skatul’ky.
Velkost balenia: 30 tabliet

6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Teslova 26, 821 02, Bratislava
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