CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isoptin SR-E 240, 240 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 240 mg werapamilu chlorowodorku (Verapamili
hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 37,1 mg sodu.

Produkt zawiera zo6lcien chinolinowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Tabletka koloru jasnozielonego, podtuzna.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Isoptin SR-E 240 jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu:
- nadci$nienia tgtniczego,

- choroby wiencowej (stany charakteryzujace si¢ niewystarczajacym zaopatrzeniem mie$nia
sercowego w tlen), w tym:
- przewleklej stabilnej dtawicy piersiowe;,
- niestabilnej dlawicy piersiowej (z narastajacym bolem, z bélem w spoczynku),
- dlawicy Prinzmetala,
- dlawicy po zawale mig$nia sercowego bez niewydolnosci serca, gdy nie jest wskazane
stosowanie lekow B-adrenolitycznych,

- zaburzen rytmu serca, takich jak:
- napadowy czestoskurcz nadkomorowy, migotanie/trzepotanie przedsionkow z szybkim
przewodzeniem przedsionkowo-komorowym (z wyjatkiem zespotu Wolffa-Parkinsona-
White’a [WPW] lub zespolu Lowna-Ganonga-Levine’a [LGL]).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dawke werapamilu chlorowodorku nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zaleznosci od nasilenia

choroby. Dtugoletnie doswiadczenia kliniczne potwierdzajg, ze we wszystkich wskazaniach dobowa
dawka wynosi zazwyczaj od 240 mg do 360 mg. Podczas dlugookresowego stosowania dawka



dobowa nie powinna przekraczac¢ 480 mg, natomiast w leczeniu krotkookresowym mozna stosowaé
wieksza dawke. Czas stosowania produktu leczniczego jest nieograniczony. Po dlugim stosowaniu nie
wolno gwattownie odstawia¢ werapamilu chlorowodorku. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.
Dorosli i mtodziez o masie ciata ponad 50 kg

Nadcis$nienie tetnicze: 120 mg do 480 mg na dobe w jednej lub dwdch dawkach podzielonych.

Choroba wiencowa, napadowy czestoskurcz nadkomorowy, migotanie przedsionkow i trzepotanie
przedsionkow: 120 mg do 480 mg na dobe w jednej lub dwoch dawkach podzielonych.

W przypadku koniecznosci zastosowania dawki 120 mg nalezy poda¢ produkt leczniczy Isoptin SR
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 120 mg.

U pacjentow, ktorzy moga wykazaé zadowalajacg odpowiedz na mate dawki (np. pacjenci z
niewydolno$cig watroby lub w podesztym wieku) zaleca si¢ stosowanie produktu Isoptin 40 tabletki
powlekane 40 mg lub Isoptin 80 tabletki powlekane 80 mg.

Szczegodlne populacje

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowac produktu Isoptin SR-E 240 u dzieci. U dzieci nalezy stosowa¢ produkty o
niemodyfikowanym uwalnianiu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Aktualne dostepne dane przedstawiono w punkcie 4.4. Podczas stosowania werapamilu
chlorowodorku u pacjentéow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy zachowaé ostrozno$¢ i doktadnie
monitorowac stan pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z niewydolnoscig watroby, metabolizm leku jest w r6znym stopniu zaburzony w
zaleznosci od stopnia niewydolno$ci watroby, co sprawia, ze werapamilu chlorowodorek dziata silniej
i dtuzej. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegblng ostrozno$¢ podczas okreslania dawki u
pacjentéw z niewydolnos$cig watroby i w poczatkowym okresie leczenia podawaé¢ mate dawki (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci (nie ssa¢, ani nie rozgryzac), popijajac odpowiednig iloscia ptynu,
najlepiej w trakcie lub bezposrednio po positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na werapamilu chlorowodorek lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Wstrzas kardiogenny.

- Blok przedsionkowo-komorowy II° lub III° (z wyjatkiem pacjentoéw ze sprawnym stymulatorem
serca).

- Zespot chorego wezta zatokowego (z wyjatkiem pacjentow ze sprawnym stymulatorem serca).

- Niewydolnos¢ serca ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej ponizej 35% oraz (lub) ci$nieniem
zaklinowania w tetnicy ptucnej powyzej 20 mmHg (jesli nie jest wtorne do czgstoskurczu
nadkomorowego ustgpujacego po leczeniu werapamilem).

- Migotanie/trzepotanie przedsionkoéw z obecnos$cia dodatkowej drogi przewodzenia (np. zespot
Wolffa-Parkinsona-White’a [WPW], zespot Lowna-Ganonga-Levine’a [LGL]). W przypadku
podania werapamilu chlorowodorku u tych pacjentow istnieje ryzyko wystapienia tachyarytmii
komorowej, w tym migotania komor.

- Jednoczesne przyjmowanie iwabradyny (patrz punkt 4.5).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Ostry zawal mie$nia sercowego
Stosowac z zachowaniem ostroznosci w ostrym zawale mi¢énia sercowego powiktanym
rzadkoskurczem, znacznym niedoci$nieniem tetniczym lub zaburzeniami czynnosci lewej komory.

Blok serca/blok przedsionkowo-komorowy 1°/rzadkoskurcz/asystolia

Werapamilu chlorowodorek dziata na wezet przedsionkowo-komorowy oraz wezet zatokowo-
przedsionkowy 1 wydtuza czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Nalezy stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci, poniewaz w przypadku wystgpienia bloku przedsionkowo-komorowego 11°
lub 111° (przeciwwskazanie) lub jednowigzkowego, dwuwigzkowego lub tréjwigzkowego bloku peczka
Hisa nalezy zaprzesta¢ stosowania i, w razie potrzeby, wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Werapamilu chlorowodorek dziata na we¢zel przedsionkowo-komorowy i wezet zatokowo-
przedsionkowy i w rzadkich przypadkach moze powodowac blok przedsionkowo-komorowy 11° lub
I11°, rzadkoskurcz, a w skrajnych przypadkach — asystolie. Jest to bardziej prawdopodobne u
pacjentow z zespotem chorego wezta zatokowego (choroba wezla zatokowo-przedsionkowego), ktory
wystepuje czesciej u pacjentow w podesztym wieku.

Asystolia u pacjentdéw, u ktorych nie wystepuje zespot chorego wezla zatokowego, jest zazwyczaj
krotkotrwata (kilka sekund lub krocej) z samoistnym powrotem rytmu wezlowego (z wezta
przedsionkowo-komorowego) lub prawidtowego rytmu zatokowego. Jesli nie nastgpi to natychmiast,
nalezy bezzwlocznie zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Leki przeciwarytmiczne, leki p-adrenolityczne

Wzajemne nasilanie dziatania na uktad krazenia (blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia,
wigkszy stopien zmniejszenia czestosci akcji serca, wywotanie niewydolnos$ci serca i nasilenie
niedocis$nienia t¢tniczego). U pacjenta otrzymujgcego rownoczesnie tymolol (lek B-adrenolityczny) w
kroplach do oczu i werapamilu chlorowodorek doustnie zaochserwowano bezobjawowy rzadkoskurcz
(36 uderzen/minute) z wedrowaniem stymulatora.

Digoksyna
W przypadku jednoczesnego podawania werapamilu z digoksyna, nalezy zmniejszy¢ dawke
digoksyny (patrz punkt 4.5).

Niewydolnos$¢ serca
Niewydolnos$¢ serca u pacjentow z frakcja wyrzutowg powyzej 35% nalezy wyrownac przed
rozpoczgciem stosowania werapamilu i nastgpnie przez caty czas stosowac¢ odpowiednie leczenie.

Niedoci$nienie tetnicze

Werapamilu chlorowodorek podawany droga dozylng czesto powoduje zmniejszenie ciSnienia
tetniczego ponizej warto$ci wyjsciowych. Zazwyczaj takie zmniejszenie jest krotkotrwate i
bezobjawowe, cho¢ moze powodowac¢ zawroty glowy.

Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (statyny) — patrz punkt 4.5.

Zaburzenia przewodzenia nerwowo-mi¢$niowego

Werapamilu chlorowodorek nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci w obecnos$ci chorob
powodujacych zaburzenia przewodzenia nerwowo-mig$niowego [miastenia (myasthenia gravis),
zespot Lamberta i Eatona, pdzne stadia dystrofii mie$niowej Duchenne’a].



Inne

Specjalne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz w dobrej jakosci badaniach porownawczych wykazano, ze zaburzenia czynnosci nerek nie
majg wptywu na farmakokinetyke werapamilu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek, to
kilka opisow przypadkow sugeruje, ze stosujac werapamil u pacjentdow z zaburzeniami czynnosSci
nerek nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i doktadnie kontrolowac stan pacjenta.

Werapamilu nie mozna usuna¢ z ustroju droga hemodializy.

Zaburzenia czynnosci watroby
Zachowac ostrozno$¢ stosujac u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (rdwniez patrz
zaburzenia czynnosci watroby w punkcie 4.2).

Wazne informacje o niektérych substancjach pomocniczych produktu leczniczego Isoptin SR-E 240
Produkt leczniczy Isoptin SR-E 240 zawiera 37,1 mg sodu w jednej tabletce, co odpowiada 1,9%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy Isoptin SR-E 240 zawiera zotcien chinolinowa (E104), ktora u niektorych
pacjentow moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania metabolizmu in vitro wskazuja, ze werapamilu chlorowodorek jest metabolizowany przez
izoenzymy CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C18 cytochromu P450. Wykazano, ze
werapamil jest inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (Pgp). Informowano o istotnych klinicznie
interakcjach z lekami hamujgcymi CYP3 A4, ktore powodowaty zwickszenie stezenia werapamilu
chlorowodorku w osoczu oraz lekami pobudzajacymi CYP3 A4, ktore powodowaty zmniejszenie
stezenia werapamilu chlorowodorku w osoczu. Pacjenci powinni zatem pozostawaé pod kontrolag pod
katem interakcji. Jednoczesne stosowanie werapamilu i lekow gtdéwnie metabolizowanych przez
izoenzym CYP3A4 lub bedacych substratami Pgp, moze wigza¢ si¢ ze zwickszeniem stezenia lekow
we krwi, co moze spowodowac¢ zwiekszenie lub przedtuzenie zarowno dziatania terapeutycznego jak i
dziatan niepozadanych obu przyjmowanych lekow.

W tabeli ponizej przedstawiono list¢ mozliwych interakcji wynikajacych z wlasciwosci
farmakokinetycznych.

Potencjalne interakcje

Jednocze$nie stosowany Potencjalne dzialanie na Komentarz
produkt leczniczy werapamil lub jednoczesnie
stosowany produkt leczniczy

Leki a-adrenolityczne

Prazosyna T Crmax prazosyny (~40%), bez | Addycyjne dzialanie
wplywu na okres pottrwania hipotensyjne.
Terazosyna T AUC terazosyny (~24%) i

Cmax ("’25%)

Leki przeciwarytmiczne
Flekainid Niewielki wptyw na klirens Patrz punkt 4.4.
osoczowy flekainidu (<~10%),
brak wptywu na klirens
0soczowy werapamilu




Chinidyna

J Kklirensu chinidyny po
podaniu doustnym (~35%)

Niedocisnienie.

U pacjentow z kardiomiopatig
przerostowa ze zwezeniem
drogi odpltywu wystapi¢ moze
obrzek phuc.

Leki rozszerzajgce oskrzela

Teofilina

{ klirensu catkowitego po
podaniu doustnym (~20%)

U palaczy zmniejszenie
klirensu bylo mniejsze i
wynosito ~11%.

Leki przeciwdrgawkowe/ przeciwpadaczkowe

Karbamazepina

1 AUC karbamazepiny (~46%)
u pacjentoéw z lekooporng
padaczka ogniskowa

Zwickszenie st¢zenia
karbamazepiny.

Moze to powodowac dziatania
niepozadane karbamazepiny
takie, jak podwojne widzenie,
boéle glowy, ataksja lub zawroty
glowy.

Fenytoina

J stezenia w osoczu
werapamilu

Leki przeciwdepresyjne

Imipramina

T AUC imipraminy (~15%)

Brak wptywu na stezenie
aktywnego metabolitu —
dezypraminy.

Leki przeciwcukrzycowe

Gliburyd

T Cmax gliburydu (~28%), AUC
(~26%)

Leki przeciw dnie moczanowej

Kolchicyna

T AUC kolchicyny (~2,0.
krotny) i Cmax (~1,3. krotnie)

Zmniejszenie dawki
kolchicyny (patrz
Charakterystyka produktu
leczniczego kolchicyny).

Leki stosowane w zakazeniach

Klarytromycyna

Mozliwe T stezenia
werapamilu

Erytromycyna

Mozliwe T stezenia
werapamilu

Ryfampicyna

4 AUC werapamilu (~97%),
Crmax (~94%), biodostepnosci
po podaniu doustnym (~92%)

Brak zmian parametrow
farmakokinetycznych po
podaniu dozylnym werapamilu

Dziatanie obnizajace ci$nienie
krwi moze by¢ mniejsze.

Telitromycyna

Mozliwe T stezenia
werapamilu

Leki przeciwnowotworowe

Doksorubicyna

T AUC doksorubicyny (104%)
I Cmax (61%) po podaniu
doustnym werapamilu

U pacjentéw z rakiem
drobnokomoérkowym ptuc.

Brak zmian parametrow
farmakokinetycznych
doksorubicyny po podaniu
dozylnym werapamilu

U pacjentéw z
Zaawansowanym nowotworem.




Barbiturany

Fenobarbital

T klirensu werapamilu po
podaniu doustnym (~5. krotny)

Benzodiazepiny i inne leki przeciwlekowe

Buspiron T AUC buspironu i Crax ~3,4.
krotny
Midazolam 1 AUC midazolamu (~3.

krotny) i Cmax (~ 2. krotny)

Leki g-adrenolityczne

Metoprolol

T AUC metoprololu (~32,5%) i
Crmax (~41%) u pacjentow z
dtawica piersiowa

Propranolol

T AUC propranololu (~65%) i
Chnax (~94%) u pacjentow z
dtawicg piersiowa

Patrz punkt 4.4.

Glikozydy nasercowe

Digitoksyna { catkowitego klirensu
digitoksyny (~27%) i klirensu
nerkowego (~29%)
Digoksyna Zdrowe 0soby: T Crax Zmniejszenie dawki digoksyny.

digoksyny (~44%), T Cuzn
digoksyny (~53%), T Css
digoksyny (~44%) i T AUC
digoksyny (~50%)

Patrz takze punkt 4.4.

Antagonisci receptora H

Cymetydyna

1 AUC R-werapamilu (~25%) i
S-werapamilu (~40%) z
jednoczesnym { klirensu R- i
S-werapamilu

Cymetydyna zmniejsza klirens
werapamilu po podaniu
dozylnym.

Leki immunomodulujgce/limmunosupresyjne

Cyklosporyna T AUC, Css i Crnax
cyklosporyny o ~45%

Ewerolimus Ewerolimus: T AUC (~3,5. Oznaczanie i dostosowywanie
krotnie) i T Crmax (~2,3. krotnie) | dawki ewerolimusu moze by¢
Werapamil: T Cirougn (~2,3. konieczne.
krotnie)

Syrolimus Syrolimus T AUC (~2,2. Oznaczanie i dostosowywanie
krotnie); S-werapamil T AUC | dawki syrolimusu moze by¢
(~1,5. krotnie) konieczne.

Takrolimus Mozliwe T stezenia

takrolimusa

Leki zmniejszajgce stezenie lipidow (inhibitory reduktazy hydroks

metyloglutarylo-koenzymu A)

Atorwastatyna

Mozliwe T stezenia
atorwastatyny
T AUC werapamilu o ~43%

Lowastatyna

Mozliwe T stezenia
lowastatyny

T AUC werapamilu (~63%) i
Crnax (~32%)

Symwastatyna

T AUC symwastatyny (~2,6.
krotny) i Cmax (~4,6. krotny)

Dodatkowe informacje ponize;j.

Agonisci receptora serotoninowego




Almotryptan

T AUC almotryptanu (~20%),
T Cmax ('"‘24%)

Leki zwigkszajgce wydalanie kwasu moczowego z moczem

Sulfinpirazon

1 klirensu werapamilu po
podaniu doustnym (~3. krotny)
{ biodostepnosci (~60%)

Brak zmian parametrow
farmakokinetycznych po
podaniu dozylnym werapamilu

Dziatanie obnizajace cisnienie
krwi moze by¢ mniejsze.

Leki przeciwzakrzepowe

Dabigatran

T Comax (do 90%), T AUC (do
70%) dabigatranu

Mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka
krwawien. Podczas stosowania
z werapamilem w postaci
doustnej konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki
dabigatranu. Schemat
dawkowania - patrz ulotka
dabigatranu.

Bezposrednio dziatajace
doustne leki
przeciwzakrzepowe (ang.
direct oral anticoagulants
DOAC:S)

Zwigkszone wchtanianie
DOAC:s gdy sa substratami
Pgp i, jesli dotyczy, rowniez
zmniejszona eliminacja
DOAC:S, ktore sa
metabolizowane przez
izoenzym CYP3A4, moze
zwigksza¢ biodostepnosé¢
DOACs

Niektore dane wskazuja na
mozliwe zwigkszenie ryzyka
krwawienia, zwlaszcza u
pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka. Dawka
DOACSs przyjmowanych z
werapamilem moze wymagaé
zmniejszenia (schemat
dawkowania - patrz ulotka
DOAC:S)

Inne leki nasercowe

Iwabradyna

Jednoczesne stosowanie z
iwabradyng jest
przeciwwskazane ze wzgledu
na addycyjne dzialanie
werapamilu i iwabradyny
spowalniajace czynno$¢ serca.

Patrz punkt 4.3

Inne

Sok grejpfrutowy

1 AUC R-werapamilu (~49%) i
S-werapamilu (~37%), T Cuax
R-werapamilu (~75%) i S-
werapamilu (~51%)

Okres poéttrwania i klirens
nerkowy bez zmian.

Nie nalezy stosowac soku
grejpfrutowego z
werapamilem.

Dziurawiec zwyczajny

4 AUC R-werapamilu (~78%) i
S-werapamilu (~80%) z
jednoczesnym zmniejszeniem
Cmax

Interakcje z innymi lekami oraz dodatkowe informacje dotyczace interakcji

Leki przeciwwirusowe przeciw ludzkiemu wirusowi upo$ledzenia odpornosci (HIV)

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie hamujace metabolizm wywierane przez niektore leki
przeciwwirusowe przeciw ludzkiemu wirusowi uposledzenia odpornoéci takie jak rytonawir moze sie
zwigkszy¢ stezenie werapamilu w osoczu. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ lub zmniejszy¢ dawke

werapamilu.




Lit

Informowano o zwigkszonej wrazliwosci na dziatanie litu (neurotoksycznos$¢) podczas jednoczesnego
leczenia werapamilu chlorowodorkiem i litem bez zmian lub ze zwickszeniem st¢zenia litu w
surowicy. Dodanie werapamilu chlorowodorku powodowato jednak réwniez zmniejszenie st¢zenia litu
w surowicy u pacjentow przewlekle otrzymujacych droga doustng state dawki litu. Nalezy dokladnie
kontrolowa¢ stan pacjentdow otrzymujacych obydwa leki.

Leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mig$niowe

Dane kliniczne i uzyskane badania na zwierzetach wskazuja, ze werapamilu chlorowodorek moze
nasila¢ dziatanie lekow blokujacych przekaznictwo nerwowo-mig$niowe (leki kuraropodobne i
depolaryzujace). Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki werapamilu chlorowodorku i (lub) dawki
leku blokujacego przekaznictwo nerwowo-mig$niowe, gdy leki te sa stosowane rownoczesnie.

Kwas acetylosalicylowy
Zwigkszona sktonno$¢ do krwawien.

Alkohol etylowy
Zwigkszenie stezenia etanolu w osoczu.

Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (statyny)

Leczenie inhibitorami reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (np. symwastatyna,
atorwastatyna lub lowastatyna) u pacjentéw stosujacych werapamil nalezy rozpocza¢ od podawania
najmniejszej mozliwej dawki, ktora nastgpnie dostosowuje si¢ przez stopniowe zwigkszanie. Jesli
stosowanie werapamilu rozpoczyna si¢ u pacjentow juz przyjmujacych inhibitor reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (np. symwastatyne, atorwastatyng¢ lub lowastatyng), nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki statyny, a nastepnie powtornie jg dostosowac uwzgledniajac stezenie
cholesterolu w surowicy.

Fluwastatyna, prawastatyna i rozuwastatyna nie sa metabolizowane przez CYP3A4 i
prawdopodobienstwo interakcji z werapamilem jest mniejsze.

Leki hipotensyine, moczopedne i rozszerzajace naczynia krwionosne
Nasilenie efektu hipotensyjnego.

Dabigatran
Podczas jednoczesnego podawania werapamilu w postaci doustnej i dabigatranu eteksylanu (150 mg),

substratu glikoproteiny P, Crnaxi AUC dabigatranu zwickszyly sie, ale nasilenie tej zmiany byto rdzne,
w zaleznosci od czasu pomiedzy podaniami i postaci farmaceutycznej werapamilu. Jednoczesne
podanie werapamilu w dawce 240 mg i w postaci o przedtuzonym uwalnianiu z dabigatranu
eteksylanem spowodowalto zwigkszenie narazenia na dabigatran (zwigkszenie Cmax 0 okoto 90%, a
AUC o okoto 70%).

Zaleca si¢ $cisty nadzor kliniczny, jesli jednoczes$nie podaje si¢ werapamil i dabigatranu eteksylan, w
szczegolnosci jesli wystgpi krwawienie, zwlaszcza u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Metformina
Jednoczesne podawanie werapamilu i metforminy moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ metforminy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dzialanie teratogenne
Brak jest danych z odpowiednich i prawidtowo kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego dzialania zwigzanego z




toksycznym wptywem na rozrod. Badania wptywu na rozréd przeprowadzone na zwierzgtach nie
zawsze pozwalajg na przewidzenie reakcji u ludzi i dlatego ten lek nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy
tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Werapamil przenika przez bariere tozyska. Substancje t¢ wykrywano w krwi pgpowinowe;j.

Werapamilu chlorowodorek/metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Ograniczone dane uzyskane
od pacjentek przyjmujacych doustnie werapamil i karmigcych piersig oraz od ich dzieci wskazuja, ze
wzgledna dawka jaka otrzymuje dziecko matki przyjmujacej werapamil i karmigcej piersig wynosi
0,1-1% dawki doustnej przyjetej przez matke.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u noworodkow i niemowlat. Jednak, ze wzglgdu na mozliwos¢
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych u karmionych piersig niemowlat, werapamil mozna
stosowa¢ w okresie laktacji, jedynie wtedy, gdy jest to istotne dla zdrowia matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatanie przeciwnadci$nieniowe, w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi na
leczenie, werapamilu chlorowodorek moze wptywa¢ na zdolno$¢ reagowania w takim stopniu, ze
powoduje to uposledzenie zdolnosci prowadzenia pojazdow, obstugiwania urzadzen mechanicznych
lub pracy w stwarzajacych zagrozenie warunkach. Wystepuje to zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia, w okresie zwickszania dawki, przy zmianie leku i przy rownoczesnym spozywaniu alkoholu.
Werapamil moze zwigkszac stezenie alkoholu we krwi i opozniac jego wydalanie. Z tego powodu
dziatanie alkoholu moze by¢ nasilone.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu werapamilu w badaniach klinicznych,
po wprowadzeniu do obrotu lub w badaniach IV fazy wymieniono ponizej wg klasyfikacji uktadow i
narzadow wedtug czestosci wystgpowania: czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (czestosé
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byly: bol glowy, zawroty glowy, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe: nudno$ci, zaparcia i bole brzucha, jak rowniez rzadkoskurcz, czestoskurcz,
kotatanie serca, niedoci$nienie tetnicze, zaczerwienienie skory z uczuciem goraca, obrzeki obwodowe i
uczucie zmgczenia.

Dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu werapamilu do obrotu oraz w badaniach
klinicznych.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznane

ukladow i

narzadéw

Zaburzenia uktadu Reakcje

immunologicznego nadwrazliwo$ci

Zaburzenia uktadu | Osrodkowe Parestezje Zaburzenia

nerwowego zawroty gtowy Drzenia pozapiramidowe

Bole glowy mig$niowe Porazenie

(niedowtad
czterokonczynowy)!
Napady

Zaburzenia Hiperkaliemia

metabolizmu i

odzywiania




Zaburzenia Sennos¢

psychiczne

Zaburzenia ucha i Szumy uszne Obwodowe zawroty
btednika glowy

Zaburzenia serca Rzadkoskurcz Kotatanie serca Blok

Czestoskurcz przedsionkowo-
komorowy (I°, 11°,
111°)
Niewydolno$¢ serca
Zatrzymanie akcji
wezla zatokowego
Rzadkoskurcz
zatokowy
Asystolia

Zaburzenia Zaczerwienienie
naczyniowe skory z
uczuciem goraca
Niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli
oddechowego, Duszno$é
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia Zaparcia Bol brzucha Wymioty Dyskomfort w jamie
zotadka i jelit Nudnosci brzusznej
Przerost dzigset
Niedrozno$¢ jelit
Zaburzenia skory i Nadmierne Obrzek
tkanki podskorne;j pocenie si¢ naczynioruchowy
Zespot Stevensa i
Johnsona
Rumien
wielopostaciowy
Lysienie
Swedzenie
Swiad
Plamica
Wysypka
plamkowo-
grudkowa
Pokrzywka
Zaburzenia Bole stawow
mig$niowo- Ostabienie sity
szkieletowe i migsni
tkanki tacznej Bole migéni
Zaburzenia nerek i Niewydolno$¢ nerek
drég moczowych
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji
rozrodczego i Mlekotok
piersi Ginekomastia
Zaburzenia ogodlne | Obrzeki Uczucie
I stany w miejscu | obwodowe zmeczenia

podania
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Badania Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia prolaktyny
we Krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych

1 Po wprowadzeniu do obrotu informowano o jednym przypadku porazenia (niedowtad
czterokonczynowy) po jednoczesnym zastosowaniu werapamilu i kolchicyny. Mdgl on by¢
spowodowany przez kolchicyng, ktora przenikneta bariere krew-mdzg w wyniku zahamowania przez
werapamil CYP3A i Pgp (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Niedoci$nienie tetnicze, rzadkoskurcz, zwolnienie szybko$ci przewodzenia az do bloku
przedsionkowo-komorowego wysokiego stopnia i zatrzymania akcji wezta zatokowego,
hiperglikemia, ostupienie (stupor), kwasica metaboliczna, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;.
W wyniku przedawkowania dochodzito do zgonow.

Leczenie

W przedawkowaniu werapamilu chlorowodorku nalezy zastosowac¢ przede wszystkim leczenie
podtrzymujace, indywidualnie dobierane. W leczeniu celowego przedawkowania przyjetego doustnie
werapamilu chlorowodorku skutecznie zastosowano stymulacj¢ B-adrenergiczng oraz (lub)
parenteralnie wapn (chlorek wapnia). W razie wystagpienia istotnej klinicznie reakcji w postaci
niedoci$nienia tetniczego lub bloku przedsionkowo-komorowego wyzszego stopnia nalezy zastosowac
odpowiednio leki wazopresyjne lub elektrostymulacj¢ serca. W przypadku asystolii nalezy zastosowac
standardowe postgpowanie, w tym stymulacj¢ B-adrenergiczng (np. isoproterenolu chlorowodorek),
inne leki wazopresyjne lub resuscytacje krazeniowo-oddechows. Jesli dojdzie do przedawkowania
werapamilu chlorowodorku w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, z powodu wolniejszego
wchtaniania leku nalezy hospitalizowa¢ i obserwowaé pacjenta przez okres do 48 godzin. Werapamilu
chlorowodorku nie mozna usuna¢ z organizmu droga hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagoni$ci wapnia dziatajacy bezposrednio na migsien
sercowy, kod ATC: CO8DAO1.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Werapamil hamuje przechodzenie jonéw wapnia (i by¢ moze jondw sodu) przez wolne kanaty do
wnetrza zdolnych do rozprowadzania impulséw elektrycznych i kurczliwych komoérek migsnia
sercowego oraz komorek migsniowki gladkiej naczyn krwiono$nych. Jak si¢ wydaje,
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przeciwarytmiczne dziatanie werapamilu wynika z jego dziatania na wolny kanat w komorkach uktadu
przewodzacego serca.

Generowanie sygnatow elektrycznych przez wezty zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-
komorowy zalezy, w istotnym stopniu, od naptywu wapnia przez wolny kanatl. Hamujac ten naptyw,
werapamil zwalnia przewodzenie przedsionkowo-komorowe i wydtuza czas trwania efektywnego
okresu refrakcji w wezle przedsionkowo-komorowym w sposdb powigzany z czgstoscia pracy serca.
Powoduje to zmniejszenie czgstosci pracy (skurczéw) komor u pacjentdow z trzepotaniem
przedsionkéw i (lub) migotaniem przedsionkdw. Przerywajac pobudzenie nawrotne w wezle
przedsionkowo-komorowym, werapamil moze przywroci¢ prawidlowy rytm zatokowy u pacjentow z
napadowymi czestoskurczami nadkomorowymi (ang. paroxysmal supraventricular tachycardias,
PSVT). Werapamil nie wywiera dziatania na przewodzenie dodatkowymi drogami.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Werapamil nie zmienia prawidtowego czasu trwania potencjalu czynno$ciowego przedsionkow lub
przewodzenia wewnatrzkomorowego, ale zmniejsza amplitudg oraz pr¢dko$é przenoszenia si¢
depolaryzacji i przewodzenia we wtoknach przedsionkéw, na ktére oddziatywuje.

W izolowanym sercu kroélika, stezenia werapamilu, ktére w znacznym stopniu oddzialywaty na
wiokna wezta zatokowo-przedsionkowego lub wiokna w goérnym i srodkowym regionie wezta
przedsionkowo-komorowego, dziataty w bardzo niewielkim stopniu na wtékna w nizszym regionie
wezta przedsionkowo-komorowego (region NH) i1 nie wywiera zadnego dziatania na czas trwania
potencjatu czynnosciowego przedsionkow lub widkna peczka Hisa.

Werapamil nie wywotuje skurczu tetnic obwodowych ani nie zmienia catkowitego st¢zenia wapnia w
surowicy.

Werapamil zmniejsza obcigzenie nastepcze i kurczliwos¢ migénia sercowego. U wiekszosci
pacjentdéw, w tym chorych z organiczng choroba serca, ujemne dziatanie inotropowe werapamilu jest
rOwnowazone zmniejszeniem obcigzenia nastgpczego, a wskaznik sercowy zazwyczaj nie ulega
zmnigjszeniu, ale u pacjentow z umiarkowanie cigzkim do cigzkiego zaburzeniem czynnosci serca
(ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej powyzej 20 mmHg, frakcja wyrzutowa ponizej 30%),
mozna zaobserwowac ostre pogorszenie niewydolnosci serca.

Zazwyczaj stosowane dawki dozylne werapamilu chlorowodorku wynoszace 5 do 10 mg powoduja
czasowe, zazwyczaj bezobjawowe, zmniejszenie prawidtowego cis$nienia tetniczego, uktadowego
oporu naczyniowego i kurczliwosci naczyn krwionosnych; cisnienie napetniania lewej komory jest
nieznacznie podwyzszone.

5.2  Wilasdciwosci farmakokinetyczne

Werapamilu chlorowodorek jest mieszaning racemiczng sktadajaca si¢ w rownych czesciach z
enancjomeru R i enancjomeru S. Werapamil jest w znacznym stopniu metabolizowany. Norwerapamil
jest jednym z 12 metabolitow stwierdzonych w moczu, ma 10 do 20% dziatania farmakologicznego
werapamilu i stanowi 6% ilosci wydalanego produktu leczniczego. W stanie stacjonarnym stezenia
norwerapamilu i werapamilu sg podobne. Stan stacjonarny po wielokrotnym podaniu dawki raz na
dobg osiaggany jest po trzech-czterech dniach.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym wigcej niz 90% werapamilu szybko wchtania si¢ z jelita cienkiego. Srednia
uktadowa biodostepnos¢ niezmienionego zwigzku po podaniu pojedynczej dawki werapamilu o
niemodyfikowanym uwalnianiu wynosi 22%, a werapamilu o przedtuzonym uwalnianiu — okoto 33%,
w wyniku znacznego stopnia efektu pierwszego przejscia przez watrobe. Biodostepnosc jest okoto 2
razy wigksza podczas podawania dawek wielokrotnych. Maksymalne st¢zenie w osoczu obserwuje si¢
po 1 — 2 godzinach po podaniu dawki produktu leczniczego o niemodyfikowanym uwalnianiu oraz po
4 — 5 godzinach po podaniu produktu o przedtuzonym uwalnianiu. Maksymalne st¢zenie
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norwerapamilu w 0soczu obserwuje sie po 1 godzinie i po 5 godzinach po podaniu odpowiednio
produktu o niemodyfikowanym uwalnianiu i produktu o przedtuzonym uwalnianiu. Pokarm nie ma
wptywu na biodostgpnos$¢ werapamilu.

Dystrybucja
Werapamil ulega szerokiej dystrybucji w tkankach organizmu, a objetos¢ dystrybucji wynosi od 1,8
do 6,8 I’kg mc. u zdrowych os6b. Werapamil wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 90%.

Metabolizm

Werapamil jest w znacznym stopniu metabolizowany. Badania metaboliczne in vitro wykazuja, ze
werapamil jest metabolizowany przy udziale izoenzymow cytochromu P450: CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C18. U zdrowych ludzi, podany doustnie werapamilu chlorowodorek jest
Ww znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Zidentyfikowano dwanascie metabolitow,
wickszos¢ w zaledwie sladowych ilosciach. Gtowne metabolity zidentyfikowano w rozmaitych N- i
O-dealkilowanych produktach werapamilu. Sposrod tych metabolitow tylko norwerapamil ma
znaczace dzialanie farmakologiczne (okoto 20% dziatania leku macierzystego), co stwierdzono w
badaniach u psow.

Eliminacja

Po podaniu doustnym okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi trzy do siedmiu godzin. Okoto 50%
podanej dawki wydalane jest przez nerki w ciggu 24 godzin, a 70% - w ciagu pigciu dni. Z kalem
wydalane jest do 16% podanej dawki. Okoto 3 do 4% produktu leczniczego wydalanego przez nerki
jest w postaci niezmienionej. Catkowity klirens werapamilu ma nieomal t¢ sama warto$¢ co objetos¢
krwi przeptywajacej przez watrobe, w przyblizeniu jeden 1/h/kg mc. (zakres: 0,7 - 1,3 I1/h/kg mc.).

Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez. Dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy sg ograniczone.
Wydaje sie, ze st¢zenia w stanie stacjonarnym po podaniu doustnym u dzieci i mtodziezy sg nieco
nizsze w poréwnaniu do obserwowanych u dorostych.

Osoby w podesztym wieku. Starzenie si¢ organizmu moze wptywaé na farmakokinetyke werapamilu
podawanego pacjentom z nadcisnieniem. Okres pottrwania w fazie eliminacji moze by¢ wydhuzony u
pacjentéw w podesztym wieku. Stwierdzono, ze dzialanie hipotensyjne werapamilu nie jest zalezne od
wieku pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek. Zaburzenie czynnos$ci nerek nie ma wptywu na farmakokinetyke werapamilu, jak
to wykazano w badaniach poréwnawczych u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek i oséb z
prawidlowa czynnos$cig nerek. Werapamilu i norwerapamilu nie mozna w istotnym stopniu usungé
droga hemodializy.

Niewydolnos¢ wgtroby. Okres pottrwania werapamilu jest wydluzony u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby ze wzgledu na mniejszy klirens po podaniu doustnym i wigksza objetosé
dystrybucji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W licznych badaniach na zwierzetach, ktorym podawano z pozywieniem werapamil w dawkach od
10 mg/kg mc. do 62,5 mg/kg mc. (szczury) i od 10 mg/kg mc. do 85 mg/kg mc. (psy rasy Beagle)
wykazano dobrg tolerancj¢ werapamilu. Jedynie w badaniu, w ktérym psom Beagle podawano
werapamil w dawkach toksycznych (60 mg/kg mc. i wigksze) stwierdzono bradykardi¢, zwolnienie
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego i obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Obserwowano rowniez
przerost dzigset, ustepujacy po odstawieniu werapamilu.

Dziatanie teratogenne
Podawanie werapamilu samicom krolikow w dawce 5 mg/kg mc. i 15 mg/kg mc. oraz samicom
szczurow w dawce od 15 mg/kg mc. do 60 mg/kg mc. nie wykazalo dzialania teratogennego.
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Embriotoksyczne dziatanie obserwowano jedynie po zastosowaniu dawek toksycznych, tzn.
wiekszych niz 60 mg/kg mc. (wigkszy wspotczynnik resorpcji ptodow w poréwnaniu z kontrolg).

Badania wptywu na rozrod wykonano u krolikow i szczurow, ktorym podawano doustnie dawki
werapamilu odpowiednio do 180 mg/m?/dobg i 360 mg/m?dobg (w poréwnaniu do maksymalnej
zalecanej doustnej dawki dobowej u ludzi 300 mg/m?). Badania te nie ujawnity dowodow na dziatanie
teratogenne. U szczurow jednak dawka zblizona do dawki klinicznej (360 mg/m?) byta letalna dla
zarodka oraz opdzniata wzrost i rozwdj ptodu. Dzialania te wystepowaty przy wystepujacym
toksycznym dzialaniu na matke (wyrazajacym si¢ zmniejszeniem przyjmowania pokarmu i
zmniejszeniem przyrostu masy ciata). Wykazano rowniez, ze taka dawka doustna powoduje
niedoci$nienie tetnicze u szczuréw. Nie ma jednak odpowiednich i prawidtowo kontrolowanych badan
u kobiet w cigzy.

Dziatanie genotoksyczne

Genotoksyczno$¢ werapamilu badano stosujac nastepujace testy: test Amesa, test aberracji
chromosomalnej na ludzkich limfocytach in vitro, test indukcji siostrzanych chromatyd

(z uzyciem ludzkich limfocytow in vitro, na komorkach szpiku kostnego chinskiego chomika), test
transformacji komorkowej na embrionalnych komoérkach chomika syryjskiego. W zadnym z tych
testow nie stwierdzono genotoksycznego dziatania werapamilu.

Dziatanie rakotworcze

Podawanie szczurom werapamilu w dawce od 10 mg/kg mc. do 120 mg/kg mc. przez 24 miesigce nie
wykazato potencjalnego dziatania rakotworczego werapamilu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu alginian

Powidon

Magnezu stearynian

Woda oczyszczona.

Sktad otoczki tabletki:

Hypromeloza

Makrogol 400

Makrogol 6000

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Lak zétcieni chinolinowej (E104) i indygotyny (E132)
Wosk glikolowy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

20 szt. (2 blistry po 10 szt.),
40 szt. (4 blistry po 10 szt.).

Blister z folii PCW/PVDC/Al w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.04.1992

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.12.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2021
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