VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Veramacor 2,5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra luosta sisdltdd 2,5 milligrammaa verapamiilihydrokloridia.
Yksiampulli siséltdd 2 millilitraa liuosta, joka sisdltdd 5 milligrammaa verapamiilihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, steriili ja vdriton vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Veramacor-valmisteen kdyttdaiheet ovat seuraavat:
e Sinusrytmin palauttaminen takykardioiden, kuten paroksysmaalisen supraventrikulaarisen
takykardian, yhteydessi
e Kammiotaajuuden hidastaminen eteislepatuksen tai eteisvérinin (lukuun ottamatta WPW-
oireyhtymii ja LGL-oireyhtymid, ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet), supraventrikulaaristen
lisdlyontien sekd sydinlihasiskemiasta johtuvien kammiolisdlydntien yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset:

Laskimoon annettavan verapamiilihydrokloridin suositusannokset ovat seuraavat:

Aloitusannos: Aluksi annetaan 5 mg hitaasti (kesto noin 2 minuuttia). Potilasta valvotaan kaiken aikaa
ja seurataan EKG:ti seké verenpainetta.

Seuraavat annokset: Jos terapeuttista vaikutusta ei saavuteta, voidaan 5—10 minuutin kuluttua injisoida
vield 5 mg.

Laskimonsisdinen infuusio terapeuttisen vaikutuksen yllapitdmiseksi: 5—10 mg tunnissa 9 mg/ml (0,9
%) natriumkloridiliuoksessa, 50 mg/ml (5 % ) glukoosiliuoksessa, Ringerin liuoksessa tai muussa
vastaavassa liuoksessa (pH< 6,5) keskiméidrin yhteensd enintidn100 mg péaivassa.

Erityisryhmit
Pediatriset potilaat
Huolellinen EKG-seuranta on tarpeen, kun verapamiilihydrokloridia annetaan pediatrisille potilaille.

Aloitusannos:

1-15-vuotiaat lapset

0,1-0,3 mg/painokilo (yksittdinen annos on yleensd 2—5 mg) annetaan véhintdéin 2 minuutin ajan
laskimonsisdisend boluksena. 5 mg:n annosta ei saa ylittda.

Seuraavat annokset:
1-15-vuotiaat lapset




Jos ensimmaéisestd annoksesta ei saada riittdvaa vastetta, annetaan 30 minuuttia ensimmaisen annoksen
jilkeen 0,1-0,3 mg/painokilo (yksittdinen annos on yleensd 2—5 mg). Yksittdinen annos saa olla
enintddn 10 mg.

Jos havaitaan mitddn merkkejd takykardian aiheuttamasta syddmen vajaatoiminnasta (syddnlihaksen
voimakas vidsyminen), digitalisaatio on vilttimatontd ennen Veramacor-valmisteen antamista
laskimoon.

laikkdit potilaat
Annoksen antamisen tulee kestdd vihintddn 3 minuuttia haittavaikutusten riskin minimoimiseksi.

Antotapa

Vain laskimoon.

Verapamiilihydrokloridi on annettava hitaana injektiona laskimoon véhintdén kahden minuutin aikana
jatkuvassa syddnsidhkokdyréd- ja verenpaineseurannassa.

Infuusion valmistukseen voidaan kayttdd 9 mg/ml (0,9 %) fysiologista natriumkloridiliuosta, 50 mg/ml
(5 %) glukoosiliuosta taikka Ringerin luosta.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys verapamiilihydrokloridille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Kardiogeeninen sokki.

e Sairas sinus -oireyhtymé (bradykardia-takykardiaoireyhtymé) (paitsi jos potilaalla on toimiva
syddmentahdistin).

e Toisen tai kolmannen asteen AV -katkos (paitsi jos potilaalla on toimiva syddmentahdistin).

e Syddmen vajaatoiminta, jossa potilaalla on alentunut ejektiofraktio (< 35 %) ja/tai killapaine
on yli 20 mm Hg (ellei se ole seurausta supraventrikulaarisesta takykardiasta, johon
verapamiilihoito tehoaa).

e Samanaikainen beetasalpaajien laskimonsisdinen antaminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

e FEteisvdrind tai -lepatus littyneend yliméérdiseen johtorataan (esim. Wolff-Parkinson-Whiten
ja Lown-Ganong-Levinen oireyhtymait). Néilld potilailla on ventrikulaarisen takyarytmian
(esimerkiksi kammiovérindn) riski, jos heille annetaan verapamiilihydrokloridia.

e Raskaus, paitsi jos lddkéri katsoo hoidon valttdméattoméksi.

e Vaikea-asteinen hypotensio.

e Kammiotakykardia: laskimoon annettu verapamiilihydrokloridi voi aiheuttaa
hemodynaamisen tilan merkittivda huononemista ja kammiovarinda potilaille, joilla on
levedkompleksinen kammiotakykardia (QRS > 0,12). Péivystyksessé on tehtiva
asianmukaisesti diagnoosi ennen hoitoa ja on osattava erottaa tila levedkompleksisesta
supraventrikulaarisesta takykardiasta.

e Antaminen yhdessi ivabradiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Akuutti sydininfarkti
Kaytettdva varoen hoidettaessa akuuttia sydéninfarktia, johon littyy komplisoivana tekijini
bradykardia, merkittdvd hypotensio tai vasemman kammion toimintah&irio.

Sydiamen johtumiskatkos/1. asteen AV -katkos/Bradykardia/Asystolia
Verapamiilihydrokloridi vaikuttaa eteis-kammiosolmukkeeseen ja sinussolmukkeeseen ja pidentidd
AV-johtumisaikaa. Kéytettdva varoen,silld jos potilaalle kehittyy toisen tai kolmannen asteen AV -




katkos (vasta-aihe) taikka uni-, bi- tai trifaskikulaarinen haarakatkos, verapamiilihydrokloridiannoksia
ei saa antaa enempéa ja tarvittaessa on aloitettava asianmukainen hoito.

Verapamiilihydrokloridi vaikuttaa eteis-kammiosolmukkeeseen ja sinussolmukkeeseen ja voi
harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa toisen tai kolmannen asteen AV-katkoksen, bradykardian ja
darimmaisessa tapauksessa asystolian. TAma on todenndkdisempéd potilailla, joilla on sairas sinus -
oireyhtymé (sinussolmukkeen sairaus), mikd on yleisempéé idkkiilld potilailla.

Sairas sinus -oireyhtyméid sairastavia potilaita lukuun ottamatta asystolia on yleensé lyhytaikainen
(enintddn muutama sekunti) ja sydin palaa itsestddn eteis-kammiosolmukerytmiin tai normaaliin
sinusrytmiin. Jos niin ei tapahdu nopeasti, asianmukainen hoito on aloitettava heti. Katso kohta
Haittavaikutukset.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavatja syddmen vajaatoiminnalle alttiit potilaat on kompensoitava
asianmukaisesti digitaliksella ennen verapamiilihoitoa, koska se voi pahentaa syddmen vajaatoimintaa
tai nopeuttaa sen kehittymista.

Erityisen suurta varovaisuutta on noudatettava seuraavissa tapauksissa:
Ensimméisen asteen AV-katkos, bradykardia <50 lyontid minuutissa, systolinen hypotensio < 90
mmHg ja ventrikulaariset takykardiat (QRS-kompleksi > 0,12 sekuntia).

Jos ilmenee akuutteja kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia, niitd hoidetaan kuten yliannostusta (ks.
kohta 4.9).

Syddmen vajaatoiminta
Syddmen vajaatoimintapotilaat, joiden ejektiofraktio on yli 35 %, on kompensoitava ennen
verapamiilihoidon aloittamista ja riittiva hoito on varmistettava kaiken aikaa.

Hypotensio
Laskimoon annettu verapamiilihydrokloridi aiheuttaa usein verenpaineen alenemisen perustason

alapuolelle. Yleensd tdmé on tilapdistd eikd aiheuta oireita, mutta siitd saattaa aiheutua huimausta.

Neuromuskulaarisen transmission héiriot

Verapamiilihydrokloridia on kdytettiva varoen, jos potilaalla on neuromuskulaarista transmissiota
heikentdvé sairaus (myasthenia gravis, Lambert-Eatonin oireyhtymi, edennyt Duchennen
lihasdystrofia).

Yhdelld etenevii lihasdystrofiaa sairastavalla potilaalla on ilmoitettu hengityspysdhdys verapamiilin
antamisen jialkeen

Rytmihdiridlddkkeet (ks. kohta 4.5)

Digitalis

Laskimoon annettavaa verapamiilihydrokloridia on kdytetty yhdessa digitalisvalmisteiden kanssa.
Koska molemmat lddkkeet hidastavat AV -johtumista, potilaita on seurattava AV-katkoksen tai
sykkeen liiallisen hidastumisen varalta.

Kinidiini

Verapamiilihydrokloridia on annettu laskimoon joillekin harvoille potilaille, jotka saavat kinidiinia
suun kautta. Joitakin hypotensiotapauksia on ilmoitettu suun kautta otettavaa kinidiiniad kayttaneilld
potilailla, jotka saivat laskimonsisdistd verapamiilihydrokloridihoitoa.

Siksi timdn lddkeaineyhdistelmdn kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Flekainidi

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa kdvi ilmi, ettd flekainidin ja verapamiilihydrokloridin
samanaikaisella antamisella voi olla additiivisia vaikutuksia, jotka alentavat sydidnlihaksen
supistuvuutta, pidentdvat AV-johtumista ja pidentdvit repolarisaatiota.



Disopyramidi

Ennen kuin saadaan tietoja verapamiilihydrokloridin ja disopyramidin mahdollisista
yhteisvaikutuksista, disopyramidia ei saa antaa 48 tuntiin ennen verapamiilihydrokloridin antamista
eikd 24 tuntiin sen jilkeen.

Beetasalpaajat

Korostuneita kardiovaskulaarisia vaikutuksia (kuten korkeamman asteen AV -katkos, voimakkaampi
sykkeen aleneminen, sydimen vajaatoiminnan kehittyminen ja voimakkaampi hypotensio) voi ilmeta.
Yhdelld potilaalla, joka sai samanaikaisesti timololisilmétippoja (timololi on beetasalpaaja) ja suun
kautta otettavaa verapamiilihydrokloridia, todettin asymptomaattinen bradykardia (36 lyontid
minuutissa) ja eteisen vaeltava tahdistus.

Verapamiilihydrokloridia on annettu laskimoon potilaille, jotka kdyttivdt suun kautta otettavia
beetasalpaajia. Koska molemmat lddkeaineet voivat heikentdd syddnlihaksen supistuvuutta tai AV-
johtumista, haitallisten yhteisvaikutusten mahdollisuus on otettava huomioon. Beetasalpaajien ja
verapamiilihydrokloridin samanaikaisesta laskimoon antamisesta on aiheutunut vakavia
haittavaikutuksia (ks. kohta Vasta-aiheet) etenkin potilailla, joilla on vaikea-asteinen sydinlihassairaus
taikka syddmen kongestiivinen vajaatoiminta tai joilla on dskettdin ollut sydédninfarkti.

Laskimoon annettavan verapamiilihydrokloridihoidon ja laskimoon annettavan beetasalpaajahoidon
(esim. propranololi) antokerrat eivit saa olla lian lihekkdin (muutaman tunnin sisélld), silld kumpikin
ladke voi heikentdd sydinlihaksen supistuvuutta ja AV -johtumista.

Muut erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Harvinaisissa tapauksissa verapamiilin suonensisdisestd antamisesta vastasyntyneille ja
imevaisikdisille on aiheutunut vakavia hemodynaamisia haittavaikutuksia. Siksi on noudatettava
varovaisuutta Veramacor-valmisteen antamisessa pienille lapsille.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikka robusteissa vertailevissa tutkimuksissa on osoitettu, etti munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
verapamiilin farmakokinetikkaan potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, monet
tapauskertomukset viittaavat sithen, ettd verapamiilia on kiytettdvd varoen munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille ja potilaita on tdlldin tarkkailtava huolellisesti.

Verapamiilia ei voi poistaa hemodialyysilla.

Maksan vajaatoiminta

On noudatettava varovaisuutta, jos téiti ladkettd kiytetdin vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.

Pieni osa verapamiilihydrokloridilla hoidetuista potilaista saa henkeé uhkaavia haittavaikutuksia, joita
ovat nopea kammiotaajuus (eteislepatuksessa tai -virindssa littyneend yliméériiseen johtorataan),
merkittdva hypotensio tai erittdin vakava bradykardia tai asystolia.

Natrium

Tama ladke valmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23mg) yhtd 2 mln ampullia kohti, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Veramacor voidaan laimentaa infuusiota varten 9 mg/ml (0,9 %) fysiologisella

natriumkloridilinoksella tai Ringerin liuoksella. Téméi on otettava huomioon potilailla, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus (ks. kohta 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vakavia haittavaikutuksia on esiintynyt harvinaisissa tapauksissa, kuten hoidettaessa vaikea-asteista
sydénlihassairautta tai sydimen kongestiivista vajaatoimintaa sairastavia potilaita taikka dskettdin
syddninfarktin saaneita potilaita samanaikaisesti laskimonsisdiselld beetasalpaajalla tai disopyramidilla
ja laskimonsisdiselld verapamiilihydrokloridilla.



Verapamiilihydrokloridi-injektion samanaikainen kayttd adrenergista aktiivisuutta vihentdvien
aineiden kanssa voi saada aikaan liian voimakkaan hypotensiivisen vaikutuksen.

CYP450-jarjestelméén Littyvit mahdolliset yhteisvaikutukset

In vitro -metaboliatutkimusten perusteella verapamiilihydrokloridi metaboloituu sytokromi P450-
entsyymeihin kuuluvien CYP3A4mn, CYP1A2:n, CYP2C8n, CYP2C9n ja CYP2CI18:n avulla.
Verapamiilin on osoitettu olevan CYP3A4-entsyymien ja P-glykoproteiinin (P-gp) nhibiittori.
Klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia on ilmoitettu CYP3A4:mn estijien kanssa, jolloin
verapamiilihydrokloridin pitoisuus plasmassa on noussut, sekd CYP3A4:n indusorien kanssa, jolloin
verapamiilihydrokloridin pitoisuus plasmassa on laskenut. Siksi potilaita on seurattava lidkeaineiden
yhteisvaikutusten varalta. Verapamiilin antaminen sellaisen ldékeaineen kanssa, jonka tiedetdan
metaboloituvan pidasiassa CYP3A43mavulla tai jonka tiedetddn olevan P-glykoproteiinin substraatti,
saattaa littyd lidkeainepitoisuuden kohoamiseen, mikd puolestaan saattaa mahdollisesti voimistaa ja
pitkittid samanaikaisesti annettavan ldédkkeen seké terapeuttisia ettd haitallisia vaikutuksia.

Jos verapamiilia annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka alentavat sykettd ja/tai
joilla on inhibitorinen vaikutus impulssien muodostumiseen ja johtumiseen (esim. beetareseptorien
salpaajat, rytmihdiridlidkkeet ja inhalaatioanesteetit), on seurattava mahdollisia additiivisia

vaikutuksia (AV-katkos, bradykardia, hypotensio, sydimen vajaatoiminta).

Ennen kaikkea verapamiilia ei saa antaa laskimoon, jos potilas kdyttid beetareseptorien salpaajia
(paitsi jos potilas on tehohoidossa).

Verapamiilin verenpainetta alentava vaikutus on otettava huomioon verenpainelddkkeitd kayttavilla
potilailla.

Seuraavassa taulukossa esitetain lue ttelo verapamiilin ja muiden lééke aineide n mahdollisista
yhteis vaikutuksista:

Samanaikaisesti Mahdollinen vaikutus | Komme ntti
kiytettivi ladke verapamiiliin tai
samanaikais e sti
kiyte ttiviin
ladkkeeseen

Alfasalpaajat
Pratsosiini 1 pratsosiini Additiivinen hypotensiivinen vaikutus.
Crax (~40 %)

ei vaikutusta
puoliintumisaikaan
Teratsosiini 1 teratsosiini AUC (~24
%) ja Cmax (~25 %)

Rytmihdiriolidikkeet
Flekainidi Hyvin véhdinen Ks. kohta 4.4.
vaikutus flekainidin
plasmapuhdistumaan
(<~10 %); ei vaikutusta
verapamiilin
plasmapuhdistumaan.
Kinidiini lkinidiinin oraalinen Hypotensio. Hypertrofista obstruktiivista
puhdistuma (~35 %) kardiomyopatiaa sairastavilla potilailla voi
esiintyd keuhkoedeemaa.

Astmalidikkeet
Teofyllini loraalinen ja Puhdistuman vdaheneminen oli heikompaa
systeeminen tupakoijilla (~11%)

puhdistuma ~20 %
Kouristuksia ehkdisevit lidkkeet / epilepsialdiiikkeet




Karbamatsepiini

1 karbamatsepini AUC
(~46 %) vaikeahoitoista
partiaalista epilepsiaa
sairastavilla potilailla

Karbamatsepiinipitoisuuden kasvu. Tasté voi
aiheutua karbamatsepiinin haittavaikutuksia,

kuten kaksoiskuvia, pddnsérkya, ataksiaa tai

huimausta.

Fenytoiini

| verapamiilin pitoisuus
plasmassa

Masennuslidkkeet

Imipramiini

1 imipramiini
AUC (~15 %)

Ei vaikutusta aktiivisen metaboliitin
(desipramiini) madrdin

Diabetesliikkeet

Glibenklamidi
(glyburidi)

1 glibenklamidi
Cix (=28 %),
AUC (~26 %)

Metformiini

Verapamiilin antaminen
metformiinin kanssa voi
heikentdd metformiinin
tehoa.

Kihtiliiiikkeet

Kolkisiini

Kolkisiinipitoisuus
mahdollisesti

1 kolkisiini

AUC (~ 2,0-kertainen)
ja Ciax

(~ 1,3-kertainen)

Markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu yksi
verapamiilin ja kolkisiinin yhteiskdyttoon littyva
halvaus (tetrapareesi). Syy halvaukseen voi olla
kolkisiinin kulkeutuminen veri-aivoesteen lipi
verapamiilin aiheuttaman CYP3A:mn ja P-gp:n
eston seurauksena. Verapamiilin ja kolkisiinin
yhteiskdyttod ei suositella.

Kolkisiiniannosta pitdd pienentda.

Infektioliiikkeet

Klaritromysiini

Mahdollinen 1
verapamiilipitoisuus

Erytromysiini

Mahdollinen 1
verapamiilipitoisuus

Rifampisiini

| verapamiili AUC
(~97 %), Ciux (~94 %),
Oraalinen biologinen
hy6tyosuus (~92 %)
annettaessa
verapamiilia suun
kautta.

Verenpainetta alentava vaikutus voi heikentya.

Telitromysiini

Mahdollinen 1
verapamiilipitoisuus

Antineoplastiset lidkkeet

Doksorubisiini

1 doksorubisiini AUC
(104 %) ja Crx (61 %)
suun kautta annetulla
verapamiililla

Pienisoluista keuhkosyopéé sairastavilla potilailla

Ei merkittdvda muutosta
doksirubisiinin
farmakokinetiikassa
laskimoon annetun
verapamiilin yhteydessa

Potilailla, joilla on pitkdlle edenneitd neoplasmoja

Barbituraatit

Fenobarbitaali

1 verapamiilin oraalinen
puhdistuma (~5-
kertainen)

Bentsodiatsepiinit ja muut anksiolyytit




Buspironi 1 buspironi AUC, C,x

~3,4-kertainen

Midatsolaami 1 midatsolaami AUC
(~3-kertainen) ja C i«

(~2-kertainen)

Beetasalpaajat

Metoprololi 1 metoprololi AUC
(~32,5 %) ja Cpux (~41
%)

rasitusrintakipupotilailla

1 propranololi AUC
(~65 %) ja Cyux (~94 %)
rasitusrintakipupotilailla

Propranololi

Ks. kohta 4.4.

Sydiinglykosidit

ldigitoksiinin elimiston
kokonaispuhdistuma
(~27 %) ja ei-renaalinen
puhdistuma (~29 %)

Digitoksiini

Terveet
tutkimushenkil6t: 1
Crax (~44 %)

1 digoksiini C,,y, (~53
%) T Css (~44 %)ja T
AUC (~50 %)

Digoksiini

Digoksiinin annostusta tulee pienentéé. Ks. kohta
4.4.

H2-reseptorin salpaajat

Simetidiini 1T AUC

R-verapamiili (~25 %)
ja

S-verapamiili (~40 %)
ja

vastaavasti

| R-verapamiilin ja
S-verapamiilin
puhdistuma

Simetidiini vdhentidd verapamiilin puhdistumaa
verapamiilin laskimonsisdisen antamisen jalkeen.

Immunologiset valmisteet/ immuunisalpaajat

Siklosporiini 1 siklosporiini AUC,
Cssa me ~45 %

Everolimuusi: 1 AUC
(~3,5-kertainen) ja?1
CITIZ‘IX

(~2,3-kertainen)
Verapamiili: 1 Ciougn
(~2,3-kertainen)

Everolimuusi

Everolimuusin pitoisuusméarittelyt ja annoksen
muutokset voivat olla tarpeen.

Sirolimuusi T AUC
(~2,2-kertainen); S-
verapamiilli T AUC
(~1,5-kertainen)

Sirolimuusi

Sirolimuusin pitoisuusmadrittelyt ja annoksen
muutokset voivat olla tarpeen.

Takrolimuusi Mahdollinen 1
takrolimuusin

pitoisuus

Atorvastatiini Mahdollinen 1
atorvastatiinipitoisuus
verapamillin AUC:n

lisidys (~43 %)

Verapamiilia kdyttivien potilaiden hoito HMG-
CoA-reduktaasin estdjilld on aloitettava
pienimmélld mahdollisella annoksella, jota
titrataan suuremmaksi. Jos HMG-CoA -




Lovastatiini Mahdollinen 1
lovastatiinipitoisuus 1
verapamiili AUC
(~63%) ja Ciux (~32%)

Simvastatiini 1 simvastatiini

AUC (~ 2,6-kertainen),
Ciax (~4,6-kertainen)

reduktaasin estdjid jo kiyttiville potilaalle
aiotaan aloittaa verapamiilihoito, on harkittava
statiiniannoksen pienentdmisti ja sen
uudelleentitraamista seerumin
kolesterolipitoisuuden mukaan.

Fluvastatiini, pravastatiini ja rosuvastatiini eivit
metaboloidu CY3A4:n avulla ja niiden
yhteisvaikutukset verapamiilin kanssa eivit ole
yhtd todennékdisia.

Serotoniinireseptorin agonistit

Almotriptaani 1 almotriptaani AUC
(=20 %) 1 Cirax (~24 %)

Urikosuuriset lidkkeet

Sulfiinipyratsoni 1 verapamiilin oraalinen
puhdistuma (~3-
kertainen)

Biologinen hyotyosuus
(~60 %)

Verenpametta alentava vaikutus voi heikentya.

Ei muutosta
farmakokinetikassa
laskimoon annetun
verapamiilin yhteydessa

Antikoagulantit

Dabigatraani Verapamiilia
vdlittomdsti vapauttava
valmiste

1 dabigatraani (C
enintddn 180 %) ja
AUC (enintdédn 150 %)

Verapamiilia
sdddellysti vapauttava
valmiste

1 dabigatraani (C
enintddn 90 %) ja AUC
(enintdén 70 %)

Verenvuotoriski voi kasvaa. Suun kautta otettavan

verapamiilin kanssa kdytettdvan dabigatraanin
annosta voi olla tarpeen pienentid. (Katso
annostusohjeet dabigatraanin etiketistd.)

DOAC-valmisteiden
absorptio kasvaa, koska
ne ovat P-gp:n
substraatteja, ja (mikdli
oleellinen) myos
Cyp3A4n avulla
metaboloituvien
DOAC-valmisteiden
eliminaatio vidhenee,
jolloin DOAC-
valmisteiden
systeeminen biologinen
hyGtyosuus voi kasvaa.

Muut suun kautta
annosteltavat suorat
antikoagulantit
(DOAC:)

Jotkin tutkimustulokset viittaavat
verenvuotoriskin mahdolliseen kasvuun etenkin
potilailla, joilla on muita riskitekijoitd (katso
lisitiedot DOAC:n etiketistd).

Muut sydinliiikkeet

Ivabradiinin
samanaikainen kaytto

on vasta-aiheista, koska
verapamiili lisdd

Ivabradiini

Ks. kohta 4.3, Vasta-aiheet.




ivabradiinin sykettd

alentavaa vaikutusta.
HIV-liikkeet
Ritonaviiri 1 plasman Joidenkin HIV-ladkkeiden, kuten ritonaviirin,
verapamiilipitoisuus metabolisen estopotentiaalin takia verapamiilin
pitoisuus plasmassa voi kasvaa. On noudatettava
varovaisuutta tai verapamiiliannosta voidaan
alentaa.
Muuta
Greippimehu 1 R-(~49 %) ja Ei vaikutusta eliminaation puolintumisaikaan
S-(~37 %) eikd munuaispuhdistumaan. Tdmén takia
verapamiili AUC greippimehua ei pitdisi nauttia verapamiilin
T R-(~75 %) ja kanssa.
S-(~51 %)
verapamili C,,,
Miékikuisma 1 R-(~78 %) ja S-(~80
%) verapamiili AUC ja
vastaavat vihennykset
CHBX
Litium Lisdantynyttd herkkyyttd litiumille
(neurotoksisuutta) on ilmoitettu samanaikaisen
verapamiilihydrokloridi- ja litumhoidon
yhteydessé, jolloin seerumin litiumpitoisuus on
joko pysynyt muuttumattomana tai kasvanut.
Verapamiilihydrokloridin lisdédmisestd on
kuitenkin myds seurannut seerumin
litumpitoisuuden alenemista potilailla, jotka ovat
saaneet litiumia jatkuvasti suun kautta. N&itd
molempia ladkkeitd saavia potilaita on seurattava
huolellisesti.
Hermo-lihasliitosta Klimiset tutkimustulokset ja eldinkokeiden
salpaavat aineet tulokset viittaavat sithen, ettd
verapamiilihydrokloridi saattaa vahvistaa hermo-
lihaslitosta salpaavien (kuraren kaltaisten ja
depolarisoivien) aineiden vaikutusta. Kun naita
ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti
verapamiilihydrokloridin kanssa, voi olla tarpeen
pienentdd verapamiilihydrokloridin ja/tai hermo-
lihaslitosta salpaavan aineen annostusta.
Aspiriini lisddntynyt verenvuototaipumus
Etanoli (alkoholi) 1 plasman
etanolipitoisuus
Verenpainelddkkeet, | Hypotensiivisen
diureetit, vaikutuksen
vasodilaattorit voimistuminen
Proteiiniin Koska verapamiilihydrokloridi sitoutuu

sitoutuvat lidkkeet

voimakkaasti plasman proteiineihin, sitd tulee
kéayttdd varoen muita voimakkaasti proteiiniin
sitoutuvia lddkkeitd kayttaville potilaille.

Inhalaatioanesteetit

Kun inhalaatioanesteetteja ja kalsiuminestéjid,
kuten verapamiilihydrokloridi-injektiota,
kéytetddn samanaikaisesti, kumpikin lddke on
titrattava huolellisesti liallisen
kardiovaskulaarisen depression vélttdmiseksi.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvid eikd asianmukaisesti kontrolloituja
tutkimustuloksia.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria eikd epédsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia.

Koska eldimilld tehtyjen lisddntymistutkimusten tulosten perusteella ei voida aina ennustaa thmiseen
kohdistuvia vaikutuksia, verapamiilia ei pidd kayttda raskauden aikana (etenkddn ensimméiiselld
raskauskolmanneksella), ellei lddkari katso sitd valttamattomaksi.

Verapamiili lipédisee veri-istukkaesteen ja se voidaan havaita napalaskimoverestd synnytyksessa.

Imetys

Verapamiilihydrokloridi/metaboliitit erittyvét ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevat rajoitetut tiedot
suun kautta otetusta verapamiilista ovat osoittaneet, ettd imevdisen suhteellinen verapamiiliannos on

pieni (0,1-1 % &idin suun kautta saamasta annoksesta) ja ettd verapamiili saattaa sopia kiytettavaksi

imetyksen aikana.

Vastasyntyneisiin/imevéisiin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois. Imevéisiin kohdistuvien
vakavien haittavaikutusten mahdollisuuden takia verapamiilia saa kdyttdd imetyksen aikana vain, jos
se on vilttdmatontd didin hyvinvoinnille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Antihypertensiivisen vaikutuksensa takia, yksilollisestd vasteesta rijppuen, verapamiilihydrokloridi
saattaa vaikuttaa reaktiokykyyn niin paljon, ettd se heikentdd kykyi kuljettaa ajoneuvoa, kayttda
koneita tai tyoskennelld vaarallisissa oloissa. Tamé koskee etenkin hoidon alkuvaihetta, annoksen
nostamista, vaihtamista toisesta ladkkeestd seka ladkkeen kdyttod alkoholin nauttimisen yhteydessa.
Verapamiili voi nostaa veren alkoholipitoisuutta ja hidastaa alkoholin poistumista elimistostd. Siksi
alkoholin vaikutukset saattavat voimistua.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat verapamiilin haittavaikutukset on ilmoitettu kliinisten tutkimusten, markkinoille tulon
Jjdlkeisen seurannan tai IV vaiheen kliinisten kokeiden yhteydessd, ja ne luetellaan elinluokittain.

Esiintymistiheydet ilmoitetaan seuraavasti:

hyvin yleinen (>1/10)

yleinen (>1/100-<1/10)

melko harvinainen (=1/1 000—<1/100)

harvinainen (>1/10 000—<1/1 000)

hyvin harvinainen (<1/10,000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat
paansarky

huimaus

maha-suolikanavan hiiriét: pahoinvointi, ummetus ja vatsakipu
bradykardia

takykardia

syddmentykytys

hypotensio

punoitus

perifeerinen turvotus

uupumus.
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Verapamiililla te htyjen kliinis ten tutkimusten ja markkinoille tulon jilkeisen seurannan
yhteydessi ilmoite tut haittavaikutukset

MedDRAn Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
mukainen harvinainen
elinluokka
Immuuni- Yliherkkyys
jarjestelma
Hermosto huimaus, parestesia, vapina | ekstrapyramidaalinen
padnsirky hiirio, halvaus
(tetrapareesi)',
kouristuskohtaukset
Aineenvaihdunta hyperkalemia
ja
ravitsemus
Psyykkiset uneliaisuus hermostuneisuus
hairiot
Kuulo ja tinnitus kiertohuimaus.
tasapainoelin
Sydén bradykardia syddmentykytys eteis-kammiokatkos
takykardia (1°,2°, 3°), syddmen
vajaatoiminta,
sydinpysédhdys,
bradyarytmia
sinuspysahdys,
sinusbradykardia,
asystolia
Verisuonisto punoitus, vasodilaatio,
hypotensio erytromelalgia
Hengityselimet, bronkospasmi,
rintakehd dyspnea
ja vilikarsina
Ruuansulatus- ummetus, vatsa- oksentelu vatsavaivat,
elimisto pahoinvointi kipu ienhyperplasia,
ileus
Tho ja liikkahikoilu angioedeema, Stevens-
ihonalainen Johnsonin oireyhtyma,
kudos erythema multiforme,
alopesia, kutina,
purppura,
makulopapulaarinen
ithottuma,
urtikaria, ithottuma,
eryteema
Luusto, nivelsdrky,
lihaksisto ja lihasheikkous,
sidekudos lihassarky
Munuaiset ja munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta
Sukupuolielimet erektiohairio,
ja rinnat maitovuoto,
gynekomastia
Yleisoireet perifeerinen uupumus
ja antopaikassa turvotus
todettavat haitat
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Tutkimukset veren
prolaktiinipitoisuuden
nousu,
transaminaasiarvon
kohoaminen, veren
alkalisen fosfataasin
tason nousu,
maksaentsyymiarvojen
nousu

"M arkkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu yksi verapamiilin ja kolkisiinin yhteiskdyttdon liitty vé halvaus (tetrapareesi). Syy
halvaukseen voi olla kolkisiini, joka on ldpiissyt veri-aivoesteen verapamiilin aiheuttaman CYP3A:n ja P-gp:n eston
seurauksena. Ks. kohta Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Hypotensio, bradykardia korkean asteen eteis-kammiokatkokseen ja sinuspysdhdykseen asti,
hyperglykemia, sulkutila, metabolinen asidoosi ja &killinen hengitysvajausoireyhtymd. Yliannostus on
aiheuttanut kuolemia.

Hoito
On ryhdyttéva tavanomaisiin tehohoitotoimenpiteisiin. Verapamiilihydrokloridia ei voi poistaa
hemodialyysilla.

Spesifinen vastalidke on kalsium, esim. 10-20 ml 10-prosenttista kalsiumglukonaattiliuosta (2,25-4,5
mmol) laskimoon, miké toistetaan tarvittaessa tai annetaan jatkuvana tippainfuusiona (esim. 5
mmol/tunti). My0s seuraavat toimenpiteet voivat olla tarpeen:

Toisen tai kolmannen asteen eteis-kammiokatkos, sinusbradykardia, asystolia: atropiini-, isoprenaliini-
, orsiprenaliini- tai tahdistinhoito. Asystolia tulee hoitaa tavanomaisilla toimenpiteilld, kuten beeta-
adrenergisella stimulaatiolla (esim. isoprenalinihydrokloridi).

Hypotensio: dopamiini, dobutamiini, noradrenaliini.

Jos sydédnlihaksen vajaatoiminnan oireet jatkuvat: dopamiini, dobutamiini, tarvittaessa toistuvat
kalsiuminjektiot sekd mahdollisesti muut lddkkeet, jotka lisidvit syddmen supistuvuutta isoprenaliiniin
yhdistettyina.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Sydédmeen vaikuttavat selektiiviset kalsiumkanavan salpaajat,
fenyylialkyyliamiinijohdokset

ATC-koodi: CO8DAO].
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Verapamiilihydrokloridi on valkoista tai lihes valkoista kiteistd jauhetta. Se on kdytdnnéllisesti katsoen
hajutonta ja maistuu karvaalta. Se liukenee veteen, liukenee vapaasti kloroformiin, liukenee véhin
alkoholiin ja on kdytdnnollisesti katsoen liukenematon eetteriin.

Verapamiilihydrokloridin kemiallinen nimi on  bentseeniasetonitriili, .a-[3-[{2-(3,4-
dimetoksifenyyli)etyyli} metyyliamino] propyyli]-3.,4-dimetoksi-a-(1-metyylietyyli)hydrokloridi.

Sen molekyylipaino on 491,07 ja molekyylikaava C27H38N204 « HCI.

Vaikutusmekanismi ja Farmakodynaamiset vaikutukset: verapamiili estdd kalsiumionien sisdénvirtausta
solukalvojen ldpi syddmeen ja verisuonten sileisin lihassolwhin. Sydidnlihaksen hapentarve vihenee
suoraan syddnlihassolun energiaa kuluttavin metabolisin prosesseihin  kohdistuvan vaikutuksen
seurauksena ja vilillisesti syddmen jalkikuormituksen pienenemisen seurauksena.

Sepelvaltimoiden sileisiin lihaksiin vaikuttamalla verapamiili parantaa sydinlihaksen verenkiertoa
myds poststenoottisilla alueilla ja lievittdd sepelvaltimospasmeja.

Néama ominaisuudet vaikuttavat verapamiilin anti-iskeemiseen ja antianginaaliseen tehoon
kaikentyyppisissd sepelvaltimosairauksissa.

Verapamiililla on merkittivd syddmen rytmihdiri6itd véhentdvé vaikutus erityisesti
supraventrikulaarisissa rytmihdiridissd. Se viivyttdd impulssin johtumista eteis-kammiosolmukkeessa.
Tédmén ansiosta sinusrytmi palautuu ja/tai kammiotaajuus normalisoituu rytmihdirion tyypista
riippuen.

Normaalisti taajuus ei muutu tai ainoastaan alenee véhén.

Verapamiilin antihypertensiivinen vaikutus littyy &éreisvastuksen alenemiseen ilman, etti syke
nousee refleksireaktiona. Jo heti ensimméisend hoitopdiviand verenpaine laskee, ja vaikutuksen on
todettu pysyvian myos pitkdaikaisessa hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Verapamiilihydrokloridi on raseeminen seos, jossa on yhté suuri mdaré R -enantiomeerid ja S-
enantiomeeri.

Verapamiili metaboloituu voimakkaasti. Norverapamiili on yksi 12:sta virtsassa todetusta
metaboliitista. Siind on jéljelld 10-20 % verapamiilin farmakologisesta tehosta ja sen osuus on 6 %
erittyneesti lidkeaineesta. Noverapamiilin ja verapamilin vakaantilan pitoisuudet plasmassa ovat
samanlaiset. Kun lddkettd annetaan kerran paivassd perdttdisind pdivind, vakaa tila saavutetaan
kolmessa tai neljassa paivéssa.

Imeytyminen

Suun kautta otetusta verapamiilista yli 90 % imeytyy nopeasti ohutsuolesta. Laskimoon ja suun kautta
annetuilla kerta-annoksilla on mitattu 3—7 tunnin puolintumisaikoja muuttumattoman aineen
eliminaatiolle plasmasta. Toistuvassa kdytossd biologinen hyotyosuus on noin kaksi kertaa suurempi.
Ravinnon nauttimisella eiole vaikutusta verapamiilin biologiseen hydtyosuuteen.

Jakautuminen
Verapamiili jakautuu laajasti kehon kudoksiin. Terveilld tutkimushenkil6illd jakautumistilavuus oli
1,8-6,8 Vkg. Verapamiili sitoutuu plasman proteiiniin noin 90-prosenttisesti.

Metabolia

Verapamiili metaboloituu voimakkaasti. Metabolisten in vitro -tutkimusten perusteella verapamiili
metaboloituu sytokromi P450-entsyymeihin kuuluvien CYP3A4mn, CYP1A2:n, CYP2C8mn,
CYP2C9n ja CYP2C18n avulla. Terveilld miehilld suun kautta otettu verapamiilihydrokloridi
metaboloituu voimakkaasti maksassa, Metaboliitteja on tunnistettu 12, joista useimpia on todettu vain
hyvin vahidisid miarid. Merkittdvimméat metaboliitit on tunnistettu erilaisiksi verapamiilin N-ja O-
dealkylaation tuotteiksi. Naistd metaboliiteista ainoastaan
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norverapamiililla on mitddn merkittdvaa farmakologista vaikutusta (noin 20 % emoyhdisteesté), mika
havaittin koirilla tehdyssi tutkimuksessa.

Sepelvaltimotaudissa ja hypertensiossa ei todettu terapeuttisen vaikutuksen ja plasman pitoisuuden
vilistd korrelaatiota. Selvd korrelaatio plasman pitoisuuden kanssa mééritettiin ainoastaan PR-vilin
kohdistuvalle vaikutukselle.

Eliminaatio

Laskimoon annetun infuusion jilkeen verapamiili eliminoituu bieksponentiaalisesti niin, ettd ensin on
nopea varhaisen jakautumisen vaihe (puolintumisaika noin neljd minuuttia) ja sitten hitaampi
loppuvaiheen eliminaatiovaihe (puolintumisaika kahdesta viteen tuntia). Suun kautta antamisen
jalkeen eliminaation puoliintumisaika on kolmesta seitseméén tuntia. Noin 50 % annetusta annoksesta
eliminoitutu munuaisten kautta 24 tunnin kuluessa ja 70 % viiden vuorokauden kuluessa. Enintddn 16
% annoksesta poistuu ulosteen vilitykselld. Noin 3—4 % munuaisten kautta erittyneestd lidkeaineesta
erittyy muuttumattomana.

Verapamiilin kokonaispuhdistuma on lihes samaa luokkaa kuin maksaverenkierto, noin 1 Vh/kg
(vaihteluvdli: 0,7-1,3 Vh/kg).

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat:

Farmakokinetilkasta pediatrisilla potilailla on rajoitetusti tietoa saatavilla. Laskimoon annetun
verapamiilin puolintumisaika oli 9,17 tuntia ja keskimédérdinen puhdistuma 30 I/h, kun 70 kiloa
painavalla aikuisella se on noin 70 I/h.

Suun kautta otetun lddkkeen vakaan tilan pitoisuudet plasmassa nayttidvit olevan pediatrisilla potilailla
jonkin verran pienempid aikuisiin verrattuna.

likkddt potilaat:

Ikdadntyminen voi vaikuttaa hypertensiivisille potilaille annetun verapamiilin farmakokinetiikkaan.
[akkailld potilailla eliminaation puolintumisaika voi pidentyd. Verapamiilin antihypertensiivisen
vaikutuksen ei havaittu riippuvan iista.

Munuaisten vajaatoiminta:

Heikentynyt munuaisten toiminta ei vaikuta verapamiilin farmakokinetikkaan, mikd on osoitettu
vertailututkimuksissa loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja munuaistoiminnaltaan
terveilld potilailla. Verapamiili ja norverapamiili eiviat merkittdvésti poistu dialyysissa.

Maksan vajaatoiminta:

Verapamiilin puoliintumisaika pidentyy maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla heikomman
oraalisen puhdistuman ja suuremman jakautumistilavauden takia.

Laskimoon annetun verapamiilihydrokloridin on osoitettu metaboloituvan nopeasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdéntymistutkimuksia on tehty kaniineilla ja rotilla, jotka ovat saaneet verapamiilia suun kautta
enintdédn 180 mg/m*/vrk ja 360 mg/m?/vrk (vertailukohtana suurin ihmiselle suositeltu annos 300
mg/m?), eikd niistd ole saatu mitidn ndyttod teratogeenisuudesta. Rotilla kuitenkin kliinistd annosta
(360 mg/m?) vastaava annos aiheutti sikickuolemia seka hidasti sikion kasvua ja kehitystd. Naitd
vaikutuksia ilmeni emotoksisuuden yhteydessa (jota kuvasti emojen ruuankulutuksen ja painonnousun
viheneminen). Téllaisen suun kautta annetun annoksen on my0s osoitettu aiheuttavan rotille
hypotensiota.

Raskaana oleville naisille ei kuitenkaan ole tehty riittdvid eikd asianmukaisesti kontrolloituja
tutkimuksia.

Verapamiilihydrokloridin kroonisen toksisuuden yhteydessa havaitut kardiovaskulaariset 16ydokset ja
epaselva ienhyperplasia on otettu huomioon kohdassa 4.8 (Haittavaikutukset).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Kloorivetyhappo 10 % (pH:n sddtdmiseen)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Veramacor-injektio-/infuusioneste on yhteensopimaton sellaisten liuosten kanssa, joiden pH on yli 6,5.
Sédilyvyyssyistd tdmén valmisteen laimentamista natriumlaktaatti-injektioliuokseen USP
polyvinyylikloridipusseissa ei suositella. Laskimoon annettavan Verapamnhhydroklorldm sekoittamista
albumiinin, amfoterisiini B:n, hydralatsiinihydrokloridin tai trimetopriimin ja sulfametoksatsolin
kanssa on véltettava.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tiatd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta

Veramacor 2,5 mg/ml injektio-/infuusionesteen, liuos kemiallinen ja fysikaalinen kaytonaikainen
sdilyvyys 0,05 mg/ml ja 0,5 mg/ml pitoisuuteen laimentamisen jilkeen on osoitettu 24 tunnin ajalta 25
°C:ssa ja 24 tunnin ajalta 2—8 °C:ssa.

Valmistettu liuos on mikrobiologisesta nidkokulmasta katsottuna kéytettava heti, ellei
laimennusmenetelmd estd mikrobikontaminaatiota. Mikéli kdyttovalmista liuosta eikdyteta
valittomasti, kayttod edeltdvit sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kokonaan kéyttdjén vastuulla.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lAmpotilan osalta erityisid sdilytysolosuhteita.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ladkevalmiste on pakattu kirkkaasta lasista valmistettuihin ampulleihin, joissa on merkki ampullin
avaamista varten. Jokaisessa ampullissa on tarraetiketti.

10 ampullia on pakattu PV C-kalvosta valmistettuun lapipainopakkaukseen.
Yksi ldpipainopakkaus on pakattu pahvikoteloon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Infuusion valmistamisessa voidaan kdyttdd natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %), glukoosiliuosta 50
mg/ml (5 %), Ringerin liuosta tai vastaavia liuoksia (pH < 6,5) valmisteen laimentamiseksi
pitoisuuteen 0,05 mg/ml ja 0,5 mg/ml.

Parenteraalisesti annettavat lidkevalmisteet on tarkastettava simdméaardisesti ennen antamista
hiukkasten ja viArimuutosten varalta aina, kun liuos ja sen séilytysastia mahdollistavat tdmén.
Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

16



Macure Pharma ApS
Hejrevej 39

DK-2400 K66penhamina NV
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39813
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: {PP kuukausi VVVV}
Vimeisimmédn uudistamisen padiviméird: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.02.2023
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PRODUKTRESUME

18



1. LAKEMEDLETS NAMN

Veramacor 2,5 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml I6sning innehéller 2,5 mg verapamilhydroklorid.
En ampull innehaller 2 ml 16sning innehallande 5 mg verapamilhydroklorid.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, l6sning
En Klar, steril, farglos vattenlosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Veramacor 2,5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning ar indikerat for:
e Konvertering till sinusrytm vid takykardi, t.ex. paroxysmal supraventrikuldr takykardi
e Sinkning av kammarfrekvensen vid formaksflimmer/-fladder (utom vid WP W-syndrom eller
LGL-syndrom, se avsnitt 4.3, Kontraindikationer), supraventrikulira extrasystolier,
ventrikulira extrasystolier om de beror pa myokardischemi.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Vuxna:

De rekommenderade intravendsa doserna av verapamilhydroklorid &r foljande:

Startdos: 5 mg initialt, ges langsamt (under cirka 2 minuter), med konstant 6vervakning av patienten
och med EKG- och blodtrycksmétning,

Upprepad dos: Om terapeutisk effekt inte uppnds kan ytterligare 5 mg injiceras efter 5-10 minuter.
Intravenés infusion for att uppritthalla den terapeutiska effekten: 5-10 mg/timme i natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %), Ringer-acetat eller liknande 16sningar (pH<6,5) i
genomsnitt upp till totalt 100 mg/dag.

Sirskilda populationer
Pediatrisk population

Noggrann EKG-6vervakning ska alltid utforas vid administrering av verapamilhydroklorid till
pediatriska patienter.

Startdos:
Barn 1-15 ar

0,1-0,3 mg/kg kroppsvikt (vanligtvis dr en engéngsdos mellan 2 och 5 mg) ska ges som en intravends
bolus under minst 2 minuter. Overskrid inte 5 mg.

Upprepad dos:
Barn 1-15 ar
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0,1 till 0,3 mg/kg kroppsvikt (vanligtvis dr en engangsdos mellan 2 och 5 mg) 30 minuter efter den
forsta dosen om det forsta svaret inte r tillrdckligt. Overskrid inte 10 mg i en engéngsdos.

Om det finns tecken pa takykardiinducerad hjartsvikt dr digitalisering nddvandig innan Veramacor
administreras intravendst.

Aldre patienter:
Dosen ska administreras under minst 3 minuter for att minimera risken for odnskade
lakemedelseffekter.

Administreringssétt

Endast for intravends anvéindning.

Verapamilhydroklorid ska ges som en langsam intravends injektion under minst tva minuter med
kontinuerlig blodtrycks- och elektrokardiografisk dvervakning.

For att forbereda en infusion kan fysiologisk natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %), glukoslosning
50 mg/ml (5 %) eller Ringer-acetat anvandas.

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot verapamilhydroklorid eller nigot annat innehallsémne.
e Kardiogen chock.

e Sjuka sinus-syndrom (bradykardi-takykardi-syndrom) (utom hos patienter med en fungerande

artificiell pacemaker).

e Andra eller tredje gradens AV-block (utom hos patienter med fungerande artificiell
pacemaker).

e Hjirtsvikt med minskad ejektionsfraktion pa mindre &n35 % och/eller pulmonellt
inkilningstryck o6ver 20 mmHg (savida det inte dr sekundért till en supraventrikuldr takykardi
som kan behandlas med verapamil).

e Samtidig intravends administrering av adrenerga betablockerare (se avsnitt 4.4 och 4.5).

e Formaksflimmer/-fladder vid forekomst av en extra ledningsbana (t.ex. Wolff-Parkinson-

Whites syndrom eller Lown-Ganong-Levines syndrom). Dessa patienter 1per risk att utveckla

ventrikuldr takyarytmi inklusive ventrikelflimmer om verapamilhydroklorid administreras.

e Anvindning under graviditet, savida inte likaren anser att det 4r absolut nodvéndigt.

e Allvarlig hypotoni.

e Ventrikeltakykardi: Administrering av intravends verapamilhydroklorid till patienter med
ventrikeltakykardi (breddokande QRS-komplex > 0,12 sekunder) kan resultera i markant
hemodynamisk forsdmring och ventrikelflimmer. Korrekt diagnos fore behandling och
differentiering fran supraventrikuldr takykardi med breddokande komplex &r absolut
nddvindigt pa akutmottagningen.

e Kombination med ivabradin (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Akut hjirtinfarkt
Anvédnd med forsiktighet vid akut hjartinfarkt som kompliceras av bradykardi, uttalad hypotoni eller
vansterkammardysfunktion.

Hjartblock/forsta gradens AV -block/bradykardi/asystoli
Verapamilhydroklorid paverkar AV- och SA-noderna och forlinger AV-ledningstiden. Anvdnd med
forsiktighet eftersom utveckling av AV-block av andra eller tredje graden (kontraindikation),

unifascikuldrt grenblock eller bifascikulirt grenblock med eller utan samtidigt AV-block (trifascikulirt
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block) innebar att behandlingen med verapamilhydroklorid méste avbrytas och limplig behandling
sdttas i, vid behov.

Verapamilhydroklorid péverkar AV- och SA-noderna och kan i séllsynta fall ge andra eller tredje
gradens AV-block, bradykardi ochi extrema fall asystoli. Detta &r mer sannolikt hos patienter med
sjuka sinus-syndrom (sjuk sinusknuta), vilket dr vanligare hos éldre patienter.

Asystoli hos andra patienter 4n de med sjuka sinus-syndrom &r vanligtvis kortvarig (nigra sekunder
eller kortare), med spontankonvertering till nodal rytm eller normal sinusrytm. Om detta inte sker
omedelbart bor lamplig behandling inledas omgéende. Se avsnittet Biverkningar.

Patienter med hjartsvikt eller patienter med risk for hjartsvikt bor digitaliseras fullstindigt fore
verapamilbehandling eftersom verapamil kan forvérra eller paskynda hjartsvikt.

Stor forsiktighet bor iakttas vid:
Forsta gradens AV-block, bradykardi < 50 slag/min, hypotoni <90 mmHg systoliskt och
ventrikeltakykardi (QRS-komplex >0,12 sek.).

Om akuta kardiovaskulira biverkningar uppstar, behandla som vid 6verdosering (se avsnitt 4.9).

Hjartsvikt
Patienter med hjértsvikt och en ejektionsfraktion pd mer dn 35 % bor vara kompenserade innan
verapamilbehandlingen inleds och bor behandlas adekvat under hela behandlingen.

Hypotoni
Intravends verapamilhydroklorid ger ofta en sédnkning av blodtrycket under baslinjenivaerna som

vanligtvis dr 6vergdende och asymtomatisk men kan leda till yrsel.

Sjukdomar med péaverkad neuromuskulir Gverforing
Verapamilhydroklorid ska anvandas med forsiktighet till patienter med sjukdomar med paverkad

neuromuskuldr dverforing (t.ex. myasthenia gravis, Lambert-Eatons syndrom, Iangt framskriden

Duchennes muskeldystrofi).
Andningsstillestdnd har rapporterats hos en patient med progressiv muskeldystrofi efter administrering
av verapamil.

Antiarytmika (se avsnitt 4.5)

Digitalis

Intravends verapamilhydroklorid har anvénts samtidigt med digitalis- likemedel. Eftersom bada
lakemedlen saktar ned AV-ledningen bor patienterna overvakas med avseende pd AV-block eller
kraftig bradykardi.

Kinidin

Intravends verapamilhydroklorid har administrerats till ett litet antal patienter som fétt oral kinidin.
Négra f4 fall av hypotoni har rapporterats hos patienter som tar oralt kinidin och som fatt intravendst
verapamilhydroklorid.

Forsiktighet bor dirfor iakttas vid kombination av dessa lakemedel.

Flekainid

En studie pa friska frivilliga visade att samtidig administrering av flekainid och verapamilhydroklorid
kan ha additiva effekter som minskar myokardkontraktiliteten, forlinger AV-ledningen och forlinger
repolariseringen.

Disopyramid
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Tills data om mojliga interaktioner mellan verapamilhydroklorid och disopyramid har erhallits ska
disopyramid inte administreras inom 48 timmar fore eller 24 timmar efter administrering av
verapamilhydroklorid.

Adrenerga betablockerare

Omsesidig potentiering av kardiovaskulira effekter (AV-block av hdgre grad, sinkning av
hjartfrekvensen 1 hogre grad, induktion av hjértsvikt och potentierad hypotoni) kan férekomma.
Asymtomatisk bradykardi (36 slag/minut) med en vandrande pacemaker i formaken har observerats
hos en patient som samtidigt fick 6gondroppar med timolol (en adrenerg betablockerare) och oral
verapamilhydroklorid.

Intravends verapamilhydroklorid har administrerats till patienter som fatt orala betablockerare.
Eftersom bada likemedlen kan sdnka myokardiell kontraktilitet eller AV-ledning bor mojligheten till
skadliga interaktioner Overvidgas. Samtidig administrering av intravenosa betablockerare och
intravends verapamilhydroklorid har resulterati allvarliga biverkningar (se Kontraindikationer),
sérskilt hos patienter med svér kardiomyopati, kongestiv hjartsvikt eller nyligen intrdffad hjartinfarkt.
Intravenos verapamilhydroklorid och intravendsa adrenerga betablockerare (t.ex. propranolol), bor inte
administreras inéra anslutning till varandra (inom nagra timmar), eftersom bada kan ha en ddémpande
effekt pd myokardiell kontraktilitet och AV-ledning.

Andra sérskilda populationer

Pediatrisk population

I sdllsynta fall har allvarliga hemodynamiska biverkningar forekommit efter intravends administrering
av verapamil till nyfodda och spadbarn. Forsiktighet bor dérfor iakttas vid administrering av
Veramacor till sma barn.

Nedsatt njurfunktion

Aven om nedsatt njurfunktion i robusta jimforande studier har visat sig inte ha ndgon effekt pa
verapamils farmakokinetik hos patienter med njursvikt i slutstadiet, tyder flera fallrapporter pa att
verapamil bor anvdandas med forsiktighet och med noggrann évervakning hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Verapamil kan inte avligsnas genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Anvind med forsiktighet hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

En liten del av de patienter som behandlas med verapamilhydroklorid reagerar med livshotande
biverkningar, inklusive snabb kammarfrekvens (vid formaksfladder/-flimmer 1 nirvaro av en extra
ledningsbana), markant hypotoni eller extrem bradykardi/asystoli).

Natrium

Dette likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 2 ml ampull d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

Veramacor kan spiadas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) eller Ringer-acetat for infusion,
vilket méste beaktas om likemedlet ges till patienter som ordinerats natriumfattig kost (se avsnitt 6.6).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

I sdllsynta fall, bland annat nér patienter med svar kardiomyopati, kongestiv hjartsvikt eller nyligen
genomgangen hjértinfarkt fick intravendsa adrenerga betablockerare eller disopyramid samtidigt med
intravends verapamilhydroklorid, har allvarliga biverkningar intraffat.

Samtidig anvéndning av verapamilhydrokloridinjektion med likemedel som minskar den adrenerga
funktionen kan resultera i ett dverdrivet hypotensivt svar.

Mojlica interaktioner relaterade till CYP450-systemet
Metaboliska in vitro-studier indikerar att verapamilhydroklorid metaboliseras av cytokrom P450
CYP3A4,CYP1A2,CYP2CS, CYP2C9 och CYP2C18. Verapamil har visats himma CYP3A4-enzym
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och P-glykoprotein (P-gp). Kliniskt signifikanta interaktioner har rapporterats med hdmmare av
CYP3A4 som orsakat hojda plasmanivaer av verapamilhydroklorid medan inducerare av CYP3A4 har
orsakat sénkta plasmanivaer av verapamilhydroklorid. Patienter ska dirfor dvervakas med avseende pa
lakemedelsinteraktioner. Samtidig administrering av verapamil med ett likemedel som ar kint for att
primirt metaboliseras av CYP3A4 eller som &r kdnt for att vara ett P-gp-substrat kan forknippas med
forhojda likemedelskoncentrationer som kan oka eller forlinga bade terapeutiska och negativa effekter
av det samtidiga likemedlet.

Vid samtidig administrering av verapamil och likemedel med kardiodepressiv verkan och/eller
hiammande effekter pa impulsgenerering eller ledning, t.ex. betareceptorblockerare, antiarytmika och
inhalationsanestetika, bor man vara uppmarksam pa eventuella additiva effekter (A'V-blockad,
bradykardi, hypotoni, hjartsvikt).

Framfor allt ska verapamil inte administreras intravendst om patienten star pa betareceptorblockerare
(utom pa intensivvarden).

Den blodtryckssdnkande effekten av verapamil maste beaktas hos patienter som far
blodtryckssdnkande likemedel.

Foljande tabell inne hiller en lista 6ver potentiella inte raktioner med verapamil:

Samtidigt Potentiell e ffekt pa Kommentar
likemedel verapamil eller
samtidigt like medel
Alfablockerare
Prazosin 1 prazosin Additiv hypotensiv effekt.
Ciax (~40 %)
utan paverkan pa
halveringstiden
Terazosin 1 terazosin AUC (~24
%) och Cux (~ 25 %)
Antiarytmika
Flekainid Minimal effekt pa Se avsnitt 4.4
flekainids
plasmaclearance (<~
10 %); ingen effekt pa
verapamils
plasmaclearance
Kinidin loral kinidinclearance | Hypotoni. Lungddem kan forekomma hos
(~35 %) patienter med hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati.
Antiastmatika
Teofyllin loral och systemisk Minskningen av clearance var mindre hos rokare

clearance med~20 % | (~11 %)
Antikonvulsiva liikemedel/Antiepileptika
Karbamazepin 1 karbamazepin AUC | Forhojd karbamazepinhalt. Detta kan ge
(~46 %) hos patienter | karbamazepinbiverkningar som diplopi,
med refraktir partiell huvudvirk, ataxi eller yrsel.

epilepsi
Fenytoin l
plasmakoncentrationer
av verapamil
Antidepressiva
Imipramin 1 imipramin Ingen effekt pa nivdn av den aktiva metaboliten
AUC (~ 15 %) desipramin
Antidiabetika
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Glibenklamid
(glyburid)

1 glibenklamid
Ciax (~28 %),
AUC (~26 %)

Metformin

Samtidig
administrering av
verapamil med
metformin kan minska
effekten av metformin.

Liikemedel mot gikt

Kolkkicin

Majlig 1
kolchicinnivaer

1 kolchicin

AUC (~ 2,0-faldigt)
och Cpux

(~ 1,3-faldigt)

Ett fall av forlamning (tetrapares) i samband med
kombinerad anviandning av verapamil och
kolchicin har rapporterats efter godkdnnande for
forsdlining. Detta kan ha orsakats av att kolchicin
passerade blod-hjarnbarridren pa grund av
CYP3A4- och P-gp-himning av verapamil.
Kombinerad anvindning av verapamil och
kolchicin rekommenderas inte.

Minska kolchicindosen.

Infektionslikemedel

Klaritromycin

Mojlig 1 av
verapaminivaer

Erytromycin

Mojlig 1 av
verapamihivaer

Rifampicin

| verapamil AUC (~
97 %), Ciax (~ 94 %),
Oral biotillganglighet
(~92 %) vid oral
administrering av
verapamil

Den blodtryckssénkande effekten kan minska.

Telitromycin

Mgjlig 1 av
verapamilnivaer

Antineoplastiska likemedel

Doxorubicin

1 doxorubicin AUC
(104 %) och C,x (61
%) vid oral
administrering av
verapamil

Hos patienter med smécellig lungcancer

Ingen signifikant
forandring av
doxorubicin-PK  vid
intravenos
administrering av
verapamil

Hos patienter med avancerade neoplasmer

Barbiturater

Fenobarbital

1 oral
verapamilclearance (~
S5-faldigt)

Bensodiazepiner och

andra anxiolytika

Buspiron

1 buspiron AUC, C
~ 3 4-faldigt

Midazolam

1 midazolam AUC (~
3-faldigt) och C,x (~
2-faldigt)

Betablockerare

Metoprolol

1 metoprolol AUC (~
32.5 %) och Cppy (~

Se avsnitt 4.4
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41 %) hos angina-
patienter

Propranolol

1 propranolol AUC (~
65 %) och Cpx (~

94 %) hos angina-
patienter

Hjirtglykosider

Digitoxin

ltotal kroppsclearance
av digitoxin (~ 27 %)
och extrarenal
clearance (~29 %)

Digoxin

Friska personer: 1 C,,x
(~44 %)

T d1g0x1n C12h (~

53 %) 1 Cys (~ 44 %)
och 1 AUC (~ 50 %)

Minska dosen av digoxin. Se avsnitt 4.4

H2-antagonister

Cimetidin

T AUC av
R(~25 %) och
S(~ 40 %)
verapamil med
motsvarande

|l av R-och
S-verapamil-
clearance

Cimetidin minskar verapamilclearance efter
intravends administrering av verapamil.

Immunologiska/Imm

unsuppressiva likemedel

Ciklosporin

1 ciklosporin AUC,
Css, Crx med ~45 %

Everolimus

Everolimus: 1 AUC (~
3,5-faldigt) och 1 Ciux
(~2,3-faldigt)
Verapamil: T Cy, (~
2,3-faldigt)

Koncentrationsbestdmningar och dosjusteringar av
everolimus kan vara nddvindiga.

Sirolimus

Sirolimus 1 AUC (~
2,2-faldigt); S-
verapamil T AUC (~
1,5-faldigt)

Koncentrationsbestdmningar och dosjusteringar av
sirolimus kan vara nodvéandiga.

Takrolimus

Mgjlig 1
takrolimus-
niva

Lipidsiinkande likemedel (HMG-CoA reduktashimmare)

Atorvastatin Mojlig 1 atorvastatin- | Behandling med HMG-CoA -reduktashammare
nivaer hos en patient som tar verapamil ska inledas med
Okning verapamil lagsta mojliga dos och titreras uppat. Om
AUC (~43 %) verapamilbehandling ska ldggas till hos patienter
Lovastatin Mojlig 1 lovastatin- som redan tar en HMG-CoA -reduktashdmmare
nivaer 1 verapamil bdr man dvervidga en minskning av statindosen
AUC (~ 63 %) och och atertitrera mot serumkoncentrationer av
Chex (=32 %) kolesterol.
Simvastatin 1 simvastatin
AUC (~2,6-faldigt), Fluvastatin, pravastatin ochrosuvastatin
Cix(~ 4,0-faldigt) metaboliseras inte av CYP3A4 och dr mindre
bendgna att interagera med verapamil.
Serotoninagonister
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Almotriptan

1 almotriptan AUC (~
20 %) 1 Ciux (=24 %)

Urikosuriska likemedel

Sulfinpyrazon

1 oral
verapamilclearance (~
3-faldigt) |
Biotillgénglighet (~
60 %)

Den blodtryckssénkande effekten kan minska.

Ingen forandring av
PK vid intravends
administrering av
verapamil

Antikoagulantia

Dabigatran

Verapamil omedelbar
frisdttning

1 dabigatran (C,., upp
till 180 %) och AUC
(upp till 150 %)

Verapamil forlingd
frisdttning

1 dabigatran (C,., upp
till 90 %) och AUC
(upp till 70 %)

Risken for blodning kan 6ka. Dosen av dabigatran
med oralt verapamil kan behdva minskas. (Se
doseringsanvisningar for dabigatran).

Andra
direktverkande orala

antikoagulantia
(DOAK)

Okad absorption av
DOAK eftersom de ar
substrat for p-gp. |
forekommande fall
reduceras dven
elimineringen av
DOAK som
metaboliseras av
CYP3A4, vikket kan
Oka den systemiska
biotillgingligheten av
DOAK.

Vissa data tyder pd en mojlig Okning av
blodningsrisken, speciellt hos patienter med
ytterligare riskfaktorer (se DOAK produktresumé
for ytterligare information).

Annan hjirtbehandling

Ivabradin

Samtidig anvidndning
med ivabradin ar
kontraindikerad pa
grund av ytterligare
sdnkning av
hjartfrekvensen vid
kombination av
verapamil och
ivabradin

Se avsnitt 4.3 Kontraindikationer

Antivirala likemedel

mot hivy

Ritonavir

1

plasmakoncentrationer
av verapamil

P4 grund av den metaboliskt himmande effekten
hos vissa antivirala likemedel mot hiv, t.ex.
ritonavir, kan plasmakoncentrationerna av
verapamil 6ka. Forsiktighet bor iakttas eller dosen
av verapamil kan minskas.

Ovrigt

Grapefruktjuice

1 R-(~49 %) och
S-(~ 37 %)
verapamil AUC

T R-(~75 %) och

Halveringstiden for eliminering och renalt
clearance paverkas inte. Grapefruktjuice bor darfor
inte intas tillsammans med verapamil.
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S-(~ 51 %)

verapamil C,,.

Johannesort | R-(~78 %) och S-(~

80 %) verapamil AUC
med motsvarande
minskning av C .,

Litium Okad kiinslighet for effekterna av litium
(neurotoxicitet) har rapporterats under samtidig
behandling med verapamilhydroklorid och littum
med antingen ingen fordndring eller en dkning av
serumnivaerna av litum. Dock har tilligg av
verapamilhydroklorid ocksa resulterati en
sdnkning av serumnivaerna av littum hos patienter
som far kroniskt stabilt oralt litum. Patienter som
far bada likemedlen bor Gvervakas noggrant.

Neuromuskulira Kliniska data och djurstudier tyder pé att

blockerande verapamilhydroklorid kan potentiera aktiviteten

lakemedel hos neuromuskuldra blockerande likemedel
(curare-liknande och depolariserande). Det kan
vara nodvéandigt att minska dosen av
verapamilhydroklorid och/eller dosen av det
neuromuskuldrt blockerande likemedlet nir
likemedlen anvinds samtidigt.

Acetylsalicylsyra Okad blodningsbendgenhet

Etanol (alkohol) 1 plasmanivéer av

etanol

Antihypertensiva Potentiering av den

medel, diuretika, hypotensiva effekten

vasodilatorer

Proteinbundna Eftersom verapamilhydroklorid &r bundet till

lakemedel plasmaproteiner i hog grad ska det administreras
med forsiktighet till patienter som far andra
likemedel som 1 hég grad &r proteinbundna.

Inhalationsanestetika Vid samtidig anvindning av inhalationsanestetika

och kalciumantagonister, t.ex.
verapamilhydrokloridinjektion, ska var och enav
dem titreras noggrant for att undvika svér
kardiovaskuldr depression.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter.

Eftersom reproduktionsstudier pa djur inte alltid ger ett forutsdgbart svar for méanniskor ska verapamil
under graviditet (sérskilt under den forsta trimestern) endast anvéndas om Iikaren anser att det &r

absolut nédvéndigt.

Verapamil passerar placentabarridren och kan pavisas i navelstrangsblodet vid forlossningen.

Amning

Verapamilhydroklorid/metaboliter utsondras i brostmjolk. Begransad erfarenhet av oral administrering
visar att spddbarnets relativa dos av verapamil &r liten (0,1-1 % av moderns orala dos), vilket tyder pa
att verapamil kan vara forenligt med amning.
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En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos ammande spiddbarn ska verapamil endast anvindas under amning om det 4r absolut
nodvindigt for moderns vilbefinnande.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

P4 grund av dess blodtryckssdnkande effekt kan verapamilhydroklorid, beroende pa det individuella
svaret, paverka reaktionsféormagan till den grad att férmégan att framfora ett fordon, anvinda maskiner
eller arbeta under riskfyllda forhallanden forsédmras. Detta géller sérskilt 1 borjan av behandlingen, nir
dosen hojs, vid byte fran annat likemedel och i kombination med alkohol. Verapamil kan 6ka nivan av
alkohol och sidnka elimineringshastigheten. Darfor kan effekterna av alkohol oka.

49 Biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats med verapamil fran kliniska studier, erfarenhet efter
godkdnnande for forsdlining eller kliniska fas IV-studier och listas nedan per systemorganklass.

Frekvenserna definieras som:

mycket vanliga (>1/10)

vanliga (>1/100 till <1/10)

mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

sdllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

mycket séllsynta (< 1/10 000)

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data)

De vanligaste rapporterade biverkningarna var:
huvudvark,

yrsel,

gastrointestinala storningar: illamaende, forstoppning och buksmaértor,
bradykardi,

takykardi,

hjértklappning,

hypotoni,

rodnad,

perifert 6dem,

trotthet.

Biverkningar rapporterade i klinis ka studier med verapamil och erfarenhet efter godkiinnande
for forséljning

MedDRA:s Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind

klassificering av vanliga frekvens

organsystem

Immunsyste met Overkinslighet

Centrala och perifera | Yrsel, Parestesi, tremor | Extrapyramidal

nervsystemet huvudvirk storning, paralys
(tetrapares)',
krampanfall

Metabolism Hyperkalemi

och

nutrition

Psykiatriska Somnolens Nervositet

storningar

Oron och Tinnitus Svindel

balansorgan

Hjirtet Bradykardi Hjértklappning, Atrioventrikulir

takykardi block (1°, 2°, 3°),
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hjartsvikt,
hjartstopp,
bradyarytmi,
sinusarrest,
sinusbradykardi,
asystoli

Blodkirl Rodnad, Vasodilatation,

hypotoni erytromelalgi

Andnings vigar, Bronkospasm,

brostkorg och dyspne

me dias tinum

Magtarm- Forstoppning, | Buk- Krikningar Bukobehag,

kanalen illamaende smértor gingival
hyperplasi, ileus

Hud och Hyperhidros Angioddem,

subkutan vivnad Stevens-Johnsons
syndrom,
erythema
multiforme,
alopeci, klada,
pruritus, purpura,
makulopapulira
utslag,
urtikaria, utslag,
erytem

Muskuloskeletala Artralgi,

systemet och muskelsvaghet,

bindviv myalgi

Njurar och Njursvikt

urinvigar

Reproduktionsorgan Erektil

och dysfunktion,

brostkortel galaktorre,
gynekomasti

Allménna Perifert ddem | Trotthet

symtom och/eller

symtom vid

adminis treringsstiillet

Undersékningar Okning av
prolaktin i blodet,
Okning av
transaminaser,
Okning av
alkaliskt fosfatas
i blodet, forhojda
leverenzymer

'Ett fall av forlamning (tetrapares)i samband med kombinerad anvindning av verapamil och kolchicin har rapporterats efter
godkdnnande for forséljning. Dettakan ha orsakats av att kolchicin passerade blod-hjarnbarridren pégrund av CYP3A4- och
P-gp-hdmning av verapamil. Se avsnitt Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Hypotoni, bradykardi upp till hoggradigt AV-block och sinusarrest, hyperglykemi, stupor, metabolisk
acidos och akut andnddssyndrom. Doddsfall har intréaffat till foljd av 6verdosering.

Behandling
De sedvanliga intensivvardsatgirderna bor vidtas. Verapamilhydroklorid kaninte avligsnas genom
hemodialys.

Den specifika antidoten &r kalcium, t.ex. 10-20 ml av en 10 % kalciumglukonatldsning som ges
intravendst (2,25-4,5 mmol), som vid behov upprepas eller ges som en kontinuerlig droppinfusion
(t.ex. 5 mmol/timme). Foljande atgirder kan ocksa vara nddvandiga:

Vid andra eller tredje gradens AV-block, sinusbradykardi, asystoli: Atropin, isoprenalin, orciprenalin
eller pacemakerbehandling. Asystoli bor hanteras enligt standardbehandling, inklusive anvidndning av
beta-adrenerg stimulering (t.ex. isoproterenolhydroklorid).

Vid hypotoni: Dopamin, dobutamin, noradrenalin.

Om det finns tecken pa fortsatt hjartsvikt: Dopamin, dobutamin, vid behov upprepade
kalciuminjektioner och eventuellt andra likemedel som Okar hjértats kontraktilitet i kombination med
isoprenalin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva kalciumantagonister med direkta effekter pa hjartat,
fenylalkylaminderivat.

ATC-kod: COSDAO1

Verapamilhydroklorid &r ett vitt eller ndstan vitt kristallint pulver. Det dr praktiskt taget luktfritt och har
en bitter smak. Det dr 16sligt i vatten, lattlosligt i kloroform, svarlosligt i1 alkohol och praktiskt taget
olosligt i eter.

Det kemiska namnet pa verapamilhydroklorid &r bensenacetonitril, o-[3-[{2-(3, 4-dimetoxifenyl) etyl}
metylaminol]propyl]-3, 4-dimetoxi-a-(1-metyletyl) hydroklorid.

Dess molekylmassa ar 491,07 molekylformeln dr C27H38N204 « HCI.

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter: verapamil himmar det transmembrana inflodet
av kalciumjoner i hjirtat och i den vaskuldra glatta muskelcellen. Myokardiets syrebehov minskar direkt
pé grund av effekten pa myokardcellens energiférbrukande metaboliska processer och indirekt pa grund
av minskad efterbelastning,

P4 grund av sin effekt pa koronarkérlens glatta muskulatur forbittrar verapamil blodflodet 1
myokardiet, 4ven i poststenotiska omraden, och lindrar koronarspasm.

Dessa egenskaper bidrar till verapamils antiischemiska och antianginala effekt vid alla typer av
kranskarlssjukdom.
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Verapamil har en tydlig antiarytmisk effekt, sarskilt vid supraventrikuldra arytmier. Den fordrojer
impulsledningen i AV-noden. P& grund av detta aterstélls sinusrytmen och/eller normaliseras
kammarfrekvensen, beroende pa typen av arytmi.

Frekvensen paverkas normalt inte, eller sédnks endast minimalt.

Verapamils antihypertensiva effekt beror pd en minskning av det perifera kiarlmotstandet, utan att
hjartfrekvensen 6kar som en reflexreaktion. Redan vid behandlingens forsta dag sjunker blodtrycket,
och denna effekt kvarstar dven vid langtidsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Verapamilhydroklorid &dr enracemisk blandning bestdende av lika delar R- och S-enantiomer.
Verapamil metaboliseras i hog grad. Norverapamil, 4r enav 12 metaboliter som identifierats i urin, har
10-20 % av den farmakologiska aktiviteten hos verapamil och utgér 6 % av det utsondrade likemedlet.
Plasmakoncentrationerna av norverapamil och verapamil vid steady-state &r likartade. Steady-state
efter flera doser en gang dagligen uppnés efter tre till fyra dagar.

Absorption Mer dn 90 % av verapamil absorberas snabbt fran tunntarmen efter oral administrering.
Halveringstider pa mellan 3 och 7 timmar har uppmétts for eliminering av oférandrad substans fran
plasma efter intravends engéngsdos och oral administrering. Biotillgdngligheten ar ungefér dubbelt sa
hog vid upprepad administrering. Matintag har ingen effekt pa biotillgéingligheten av verapamil.

Distribution
Verapamil distribueras i stor utstrackning i kroppens vdvnader, med en distributionsvolym pa 1,8-6,8
I/kg hos friska personer. Ungeféar 90 % av verapamil 4r bundet till plasmaproteinerna.

Metabolism

Verapamil metaboliseras i hog grad. Metaboliska in vitro-studier indikerar att verapamil metaboliseras
av cytokrom P450 CYP3A4,CYP1A2, CYP2C8,CYP2C9 och CYP2C18. Hos friska mén genomgar
oralt administrerad verapamilhydroklorid en omfattande metabolism i levern. 12 metaboliter har
identifierats, varav de flesta endast i spaArméngder. De flesta metaboliterna har identifierats som olika
N- och O-dealkylerade produkter av verapamil. Av dessa metaboliter dr det bara

norverapamil som har ndgon méarkbar farmakologisk effekt (cirka 20 % av modersubstansens), vilket
observerades i en studie med hundar.

Vid kranskirlssjukdom och hypertoni hittades ingen korrelation mellan den terapeutiska effekten och
plasmakoncentrationen. En definitiv korrelation med plasmanivan faststélldes endast for effekten pa
PR-intervallet.

Eliminering

Efter intravends infusion elimineras verapamil bi-exponentiellt, med en snabb tidig distributionsfas
(halveringstid cirka fyra minuter) och en lingsammare terminal elimineringsfas (halveringstid tva till
fem timmar). Efter oral administrering dr halveringstiden for eliminering tre till sju timmar. Ungefar
50 % av en administrerad dos elimineras renalt inom 24 timmar och 70 % mom fem dagar. Upp till
16 % av en dos utsdndras via faeces. Ungefar 3-4 % av renalt utsondrat likemedel utsondras
oforandrat.

Det totala clearancevirdet for verapamil dr nistan lika hdgt som det hepatiska blodflodet, cirka 1
Itim/kg (intervall: 0,7-1,3 Vtim/kg).

Sirskilda populationer
Pediatrisk population:
Begrinsad information om farmakokinetiken hos den pediatriska populationen finns tillginglig. Efter

intravends dosering var den genomsnittliga halveringstiden for verapamil 9,17 timmar och det
genomsnittliga clearancevérdet var 30 l/tim, medan det dr cirka 70 Vtim for en vuxen péa 70 kg.
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Plasmakoncentrationerna vid steady-state verkar vara nagot ligre i den pediatriska populationen efter
oral dosering jAimfort med de koncentrationer som observerats hos vuxna.

Aldre:
Aldrande kan paverka verapamils farmakokinetik hos hypertensiva patienter. Halveringstiden kan
forlingas hos éldre. Den antihypertensiva effekten hos verapamil verkar inte paverkas av dlder.

Nedsatt njurfunktion:

Nedsatt njurfunktion péverkar inte verapamils farmakokinetik, vilket visats i jimforande studier hos
patienter med njursvikt i shitstadier och patienter med friska njurar. Verapamil och norverapamil
elimineras inte nAmnvart via hemodialys.

Nedsatt leverfunktion:

Verapamils halveringstid ar forlingd hos patienter med nedsatt leverfunktion pa grund av lidgre oral
clearance och storre distibutionsvolym.

Intravenost administrerat verapamilhydroklorid, har visat sig metaboliseras snabbt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionsstudier har utforts pa kaniner och rattor med orala verapamildoser pé upp till

180 mg/m?/dag och 360 mg/m?*/dag (jamfort med en maximal rekommenderad oral daglig dos pa
300 mg/m? for ménniskor) och har inte visat nagra tecken pa teratogenicitet. Hos rattor var dock en
dos som liknade den kliniska dosen (360 mg/m*) embryocidal och fordrojde fostrets tillvixt och
utveckling. Dessa effekter intrdffade vid toxicitet hos modern (vilket avspeglades i minskat fodointag
och viktokning hos moderdjur). Denna orala dos har ocksé visat sig orsaka hypotoni hos réttor.

Det finns dock inga adekvata och vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor.

De kardiovaskuldra fynden och den diffusa gingivala hyperplasi som ses vid kronisk toxicitet av
verapamilhydroklorid uppmérksammas i avsnitt 4.8 (Biverkningar).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Saltsyra, 10 % (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Veramacor 2,5 mg/ml injektions-/infusionsvitska, losning ar inkompatibel med losningar med pH
over 6,5.

Av stabilitetsskdl rekommenderas inte denna produkt for spiddning med natriumlaktatnjektion, USP i
polyvinylkloridpasar.

Blandning av intravends verapamilhydroklorid med albumin, amfotericin B, hydralazinhydroklorid
eller trimetoprim och sulfametoxazol bor undvikas.

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de
som anges 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar
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Den kemiska och fysikaliska stabiliteten vid anvdindning av Veramacor 2,5 mg/ml injektions-
/infusionsvitska, 16sning efter spadning till 0,05 mg/ml eller 0,5 mg/ml har visats i 24 timmar vid 25
°C och 24 timmar vid 2 °C till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor den beredda 16sningen anvidndas omedelbart om inte
spadningsmetoden utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvands
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvandning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvara ampullerna 1 ytterkartongen. Ljuskdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Likemedlet tillhandahélls iampuller av farglost glas med en mérkning for 6ppning av ampullen. Det
sitter en sjdlvhéiftande etikett pa varje ampull.

10 ampuller &r forpackade i en blisterstrip av PVC.
Varije kartong innehéller 1 blisterstrip.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att forbereda en infusion kan natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %), Ringer-
acetat eller liknande 16sningar (pH < 6,5) anvindas for att spida till en koncentration pa 0,05 mg/ml
eller 0,5 mg/ml.

Parenterala likemedel ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fore administrering, nar
16sning och behéllare tilldter det.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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