KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

iSOPTIN® 80 mg film Kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler: Her tablet 80 mg verapamil HCI igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapo6tik endikasyonlar

e Semptomatik koroner kalp hastalig::
Kronik stabil (kararli) anjina pektoris (efor anjinast)
Unstabil (kararsiz) anjina pektoris (kresendo anjina, dinlenme anjinasi)
Vazospastik anjina pektoris (Prinzmetal anjina, varyant anjina)
Beta reseptor blokerlerinin endike olmadigi durumlarda, kalp yetmezligi
bulunmayan hastalarda miyokard enfarktiisii sonrasinda goriilen anjina pektoris.
e Asagida belirtilen durumlardaki kalp ritim bozukluklari
e Paroksismal supraventrikiiler tagikardi
e Hizli AV iletim durumunda (Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu veya
Lown-Ganong-Levine sendromu disinda) atriyal fibrilasyon/atriyal flatter (bkz.
Bolim 4.3)
e Hipertansiyon

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Verapamil hidrokloriir dozu, hastaligin siddetine uygun olarak, hastaya gore
ayarlanmalidir. Uzun wyillara dayali klinik deneyime gb6re, hemen hemen tim
endikasyonlarda ortalama giinliik doz 240 mg ile 360 mg arasindadir. Giinliik doz, uzun
donemde 480 mg’1 asmamalidir ama kisa donem igin daha yiiksek dozlar kullanilabilir.

Bagka tiirlii regete edilmemisse, asagida belirtilen doz kurallar gecerlidir:
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Yetiskinler ve vicut agirligr 50 kg in iistiinde olan adolesanlarda kullanim:

Koroner kalp hastahigi

Onerilen doz ii¢ ya da dorde bélinmiis dozlar halinde 240-480 mg verapamil
hidroklorirdir. Buna gore;

Giinde 3 ya da 4 kez 1 ISOPTIN 80 mg film kapl tablet (giinde 240 - 320 mg verapamil
hidroklorr).

Daha ylksek doza ihtiyag duyan hastalarda (6rn. giinde 360 — 480 mg verapamil
hidrokloriir) etkin madde igerigi daha uygun olan formiilasyonlar kullanilmalidir.

Hipertansiyon

Onerilen doz iice béliinmiis dozlar halinde 240-360 mg verapamil hidroklorirdir. Buna
gore;

Giinde 3 kez 1 ISOPTIN 80 mg film kapl: tablet (giinde 240 mg verapamil hidroklorr).

Daha yiksek doza ihtiya¢ duyan hastalarda (6rn. glinde 360 mg verapamil hidroklorir)
etkin madde igerigi daha uygun olan formiilasyonlar kullanilmalidir.

Paroksismal supraventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon/atriyal flatter

Onerilen doz ii¢ ya da dorde boliinmiis dozlar halinde 240-480 mg verapamil
hidroklorlrddr. Buna gore;

Giinde 3 ya da 4 kez 1 ISOPTIN 80 mg film kapli tablet (giinde 240-320 mg verapamil
hidroklorr).

Daha ylksek doza ihtiyag duyan hastalarda (6rn. giinde 360 — 480 mg verapamil
hidrokloriir) etkin madde icerigi daha uygun olan formiilasyonlar kullanilmalidir.

Uygulama suresi
Kullanim siiresinde bir kisitlama yoktur. Verapamil hidroklorur uzun donemli
kullanimdan sonra aniden kesilmemelidir. Dozajin azaltilarak kesilmesi onerilir.

Uygulama sekli
Tabletler emilmeden veya ¢ignenmeden yeterli siviyla (6rn. bir bardak su; greyfurt suyu
kullanilmamalidir) beraber, tercihen yemekte veya yemekten kisa siire sonra alinmalidir.

ISOPTIN yatar pozisyonda alinmamalidir.

Verapamil miyokard enfarktiisii sonrasinda anjina pektorisi olan hastalara ilk olarak akut
enfarktiis olayindan 7 giin sonra verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Verapamil hidrokloriir bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda dikkatli kullanilmali
ve hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4).
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda ilacin metabolizmas1 karaciger
disfonksiyonu siddetine bagli olarak yavaslayip verapamil hidrokloririn etkisi artabilir
ve uzayabilir. Bu nedenle karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli bigimde
doz ayarlanmasi1 gerekir ve bu hastalara baslangicta diisiik doz verilmelidir (6rnegin
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ginde 80-120 mg’a esdeger olacak
sekilde glinde 2-3 kez 40 mg; ginde 80 - 120 mg) (Bkz. Bolum 4.4).

Pediatrik populasyon (sadece kalp ritim bozukluklarinda):

6 yasa kadar:

Onerilen doz iki ya da iice bdliinmiis dozlar halinde 80-120 mg verapamil hidroklorirdr.
Etkin madde igerigi daha uygun olan formtlasyonlar da (40 mg verapamil hidroklorur)
vardir.

6-14 yas:

Onerilen doz iki ya da dorde béliinmiis dozlar halinde 80-360 mg verapamil
hidroklorirdir. Buna gore;

Giinde 2 ya da 4 kez 1 ISOPTIN 80 mg film kapl: tablet (giinde 160-320 mg verapamil
hidroklorr).

ISOPTIN 80 mg, daha diisiik dozlarla (6rn. giinde 80 mg verapamil hidroklortir) yeterli
etkinin elde edilememesi durumunda uygulanir.

Daha yiksek doza ihtiya¢ duyan hastalarda (6rn. giinde 360 mg verapamil hidroklorur)
etkin madde igerigi daha uygun olan formiilasyonlar kullanilmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Isoptin 80 mg film kapli tablet kullanim1 asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Verapamil veya iriinlin bilesiminde yer alan yardimci maddelere karsi bilinen asir1
duyarlilik,

e Kardiyojenik sok,

e Komplikasyon gelismis akut miyokard enfarktiisii vakalari (bradikardi, hipotansiyon,
sol kalp yetmezligi),

e Siddetli iletim bozukluklar1 (6rnegin Il. ve Il1l. derece SA ya da AV blok; kalp pili
kullanan hastalar haric); bradikardi (dakikada 50 atimin altinda); dekompanse kalp
yetersizligi,

e Hasta siniis sendromu (kalp pili kullanan hastalar haric),

e Ejeksiyon fraksiyonunun %35’in altina diismesi ve/veya okliizyon fraksiyonunun 20
mmHg’nin dstiinde olmasi halinde kalp yetmezligi (verapamil ile tedavi edilebilir bir
supraventrikiiler tasikardiye bagli olmamak kosuluyla)

e Ayni zamanda aksesuar ileti yollarmin varliginda atriyal fibrilasyon/flatter (6rnegin
Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu ya da Lown-Ganong-Levine sendromu).
Bu hastalara verapamil verildiginde ventrikiiler tasikardi gelisme riski artar.

e Es zamanl intravendz beta bloker kullanan hastalar (yogun bakim servisleri harig;
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e Ivabradin ile es zamanl kullanilmas1 (Bkz. Boliim 4.5)
e Hipotansiyon (sistolik 90 mmHg’nin altinda)

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Akut miyokard enfarktusu
Komplikasyonlarin (bradikardi, hipotansiyon, sol kalp yetmezligi) bulundugu akut
miyokard enfarktiisiinde verapamil ¢ok dikkatli sekilde uygulanmalidir.

Uyari iletim bozuklugu/ 1. derece AV blok/ bradikardi / asistoli

Verapamil AV ve siniis nodlarini etkiler ve AV iletimini geciktirir. I1. veya III. derece bir
AV blok (kontrendikasyon) veya tek sinir demetinde, iki sinir demetinde veya (¢ sinir
demetinde dal blogu tedavinin durdurulmasini ve gerekirse uygun baska bir tedaviye
baslanilmasini gerektirdigi i¢in verapamil dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Verapamil, AV nodunu ve sinus nodunu etkiler ve nadir durumlarda Il. veya Ill. derece
AV blok ve bradikardiye veya en u¢ durumda asistoliye neden olabilir. Bu durum blyiik
olasilikla hasta siniis nodu sendromu bulunan hastalarda ve daha ¢ok yash hastalarda
meydana gelir.

Hasta siniis sendromu bulunmayan hastalarda asistoli normalde kisa siireli (birka¢ saniye
veya daha kisa) olup, spontan sekilde bir AV nodu ritmine veya normal siniis ritmine
doner. Bunun hemen meydana gelmemesi durumunda, gecikmeksizin uygun bir tedaviye
baslanmasi gerekir (bkz. ayrica Boliim 4.8).

Verapamil, impuls iletimini etkileyebilir ve 1. derece AV bloklu hastalarda dikkatle
uygulanmalidir. Verapamil ile beta blokerlerin veya diger ilaglarin etkileri hem ileti hem
de kasilma acgisindan aditif olabilir, bu nedenle bu ilaclar yakin veya eszamanli olarak
birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Bu durum ozellikle ilaglardan biri
intravenoz verildiginde gecerlidir.

Antiaritmikler, beta blokerler ve inhale anestezikler

Antiaritmikler (6rnegin flekainid, dizopiramid), beta-reseptdr blokerleri (6rnegin
metoprolol, propranolol) ve inhale anestezikler verapamil hidroklorir ile birlikte
kullanildiginda kardiyovaskiiler etkilerini karsilikli olarak artirirlar (daha yiliksek dereceli
AV blok, kalp frekansinda daha yiiksek dereceli diisiis, kalp yetmezliginin ortaya
cikmasi, siddetli kalp basing diisiisii) (bkz. ayrica Boliim 4.5).

Verapamil alirken eszamanli olarak Timolol (bir beta-bloker) igeren bir goz damlasi
kullanan bir hastada degisen atriyal aritmi ile birlikte asemptomatik bradikardi (dakikada
36 atim) gézlemlenmistir.

Digoksin
Eszamanli uygulama durumunda digoksinin dozu diisiiriilmelidir (bkz. ayrica Boliim 4.5).

Kalp yetmezligi
Ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda olan kalp yetmezligi hastalari, tedaviden Once
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Verapamil, etki seklinin sonucu olarak sol ventrikiil kontraktilitesini etkileyebilir. Bu etki
kii¢iik olup normalde 6nemli degildir. Bununla birlikte, kalp yetmezligi varsa hizlanabilir
veya agirlasabilir. Ventrikiil fonksiyonunun zayif oldugu durumlarda, verapamil yalnizca
digitalis gibi uygun bir kalp yetmezligi tedavisinden sonra uygulanmalidir.

HMG-CoA rediktaz inhibitorleri (Statinler)
Bkz. BOlim 4.5

NOromuskdler iletimin engellendigi hastaliklar

Noromiiskiiler iletimin engellendigi hastaliklarin (Miyastenia gravis, Lambert-Eaton
Sendromu, ileri Duchenne kas distropisi) varligi durumunda verapamil dikkatli sekilde
uygulanmalidir.

Atriyal fibrilasyon/flutter ve aksesuar yolu (6rn. Wolff-Parkinson-White sendromu) olan
hastalarda nadiren anormal yolak boyunca artmis ileti gelisir ve ventrikiiler tasikardi
hizlanabilir.

Hipotansiyon
Hipotansiyon durumunda (sistolik basing 90 mmHg’den diisiik) ¢ok Ozenli bir takip
gereklidir.

Bobrek yetmezligi

Karsilagtirmali  ¢aligmalarda  bobrek  fonksiyon  bozuklugunun  verapamilin
farmakokinetigi iizerinde bir etkisinin olmadig1 gosterilmis olmakla birlikte, bazi son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda rapor edilen bireysel vaka raporlar1 goz oniinde
bulundurularak bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda verapamil dikkatle ve yakin
takip altinda (EKG, kan basinct) uygulanmalidir.

Verapamil hemodiyaliz ile uzaklastirilamamaktadir.

Karaciger yetmezligi
Verapamil karacigerde yogun sekilde metabolize edildiginden, karaciger hastaligi olan
hastalarda verapamilin dikkatli doz titrasyonu yapilmasi gerekir.

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda dikkatli sekilde uygulanmalidir (bkz.
ayrica Boliim 4.2°de karaciger fonksiyon bozukluguna iligskin bilgiler).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro metabolik ¢alismalar verapamil hidrokloriiriin sitokrom P450 CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2CI18 tarafindan metabolize edildigini
gostermektedir. Verapamilin CYP3A4 enzimlerinin ve P-glikoproteinin (P-gp) inhibitdra
oldugu gosterilmistir.

CYP3A4 indikleyicileri verapamilin plazma diizeyinde diismeye sebep olurken,
CYP3A4 inhibitorlerinin plazma verapamil diizeyinde ylikselmeye sebep oldugu ve bu
etkilesimlerin klinik ac¢idan anlamli olduklar1 bildirilmistir. Bu nedenle hastalar ilag
etkilesmeleri acisindan izlenmelidir.
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Farmakokinetik
verilmektedir:

nedenlere bagli potansiyel

ilag etkilesimleri

asagidaki tabloda

Verapamil ile baglantih olan Potansiyel Ila¢ Etkilesimleri

Es-zamanh Verapamil veya es-zamanh ilac¢ Yorum

ilac Uzerindeki potansiyel etki

Alfa blokerler

Prazosin 1 Prazosin Cmaks (~%40) yarilanma | Antihipertansif etkide artis
omriinde etki olmaksizin

Terazosin 1 Terazosin EAA (~%24) ve Cmaks

(~%25)

Antiaritmikler

Flekainid Flekainid plazma klerensi tizerinde | (bkz. Bolum 4.4-Antiaritmikler,
minimal etki (<~%210); verapamil | beta-reseptor blokerleri ve inhale
plazma klerensi tzerinde hig etki anestezikler)
yoktur

Amiodaron 1 Amiodaron plazma diizeyinde

Kinidin | Oral kinidin Klerensi (~%35) Hipotansiyon

Hipertrofik obstriktif
kardiyomiyopatisi olan hastalarda
akciger 6demi olusabilir.

Antiastmatikler

Teofilin

| Oral ve sistemik Cl (~%20)

Cl azalmasi sigara i¢enlerde daha
azdir (~ %11)

Antikonvilsanl

ar/ Antiepileptikler

Karbamazepin

Inatg1 parsiyel epilepsi
hastalarinda
1 karbamazepin EAA (~%46)

Karbamazepin seviyesinde
yukselme

Bu, karbamazepinin diplopi, bas
agrisi, ataksi veya bas donmesi /
halsizlik gibi istenmeyen
etkilerine neden olabilir.

Fenitoin

Verapamil plazma diizeyinde olas1

!

Antidepresanlar

Imipramin

1 Imipramin EAA (~%15)

Verapamil hidroklorur plazma
seviyesinde artis

Aktif metabolit desipraminin
duzeylerini etkilemez

Antidiyabetikler

Glibenklamid | 1 Glibenklamid Cmaks (~%28),
EAA (~%26)
1 Verapamil hidrokloriir plazma
seviyesi

Gut llag:lart
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(~1.3 kat)

(Kolsisinin verapamil hidrokloriir
ile eszamanli alinmasi tavsiye
edilmez)

Antiinfektifler

Klaritromisin | Verapamil diizeylerinde olas1 1
Eritromisin Verapamil diizeylerinde olas1 1
Rifampisin | verapamil EAA (~%97), Crmaks Antihipertansif etki azalabilir.
(~%94), oral biyoyararlanim
(~%92)
Intravendz verapamil
uygulamasinda degisiklik yok
Telitromisin Verapamil diizeylerinde olas1 1

Antineoplastikl

er

Doksorubisin

Oral verapamil uygulamasi ile 1
doksorubisin EAA (%104) ve
Cmaks (%61)

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
olan hastalarda

IV verapamil uygulamasi ile
doksorubisin farmakokinetiginde
anlamli bir degisiklik olmaz

Ileri evre neoplazmasi olan
hastalarda

Azol grubu antifungaller

Klotrimazol 1 Verapamil hidroklorir plazma
seviyesi

Ketokonazol | 1 Verapamil hidroklorir plazma
seviyesi

Itrakonazol 1 Verapamil hidroklorir plazma

seviyesi

Barbituratlar

Fenobarbital

| 1 Oral verapamil klerensi (~ 5 kat) |

Benzodiyazepinler ve diger anksiyolitikler

Buspiron 1 Buspironun EAA degerinde ve
Cmaks degerinde (~ 3-4 kat)
Verapamil hidroklorir plazma
seviyesinde artig

Midazolam 1 Midazolamin EAA degerinde

(~3 kat) ve Cmaks degerinde (~2
kat)

1 Verapamil hidroklorir plazma
seviyesi

Beta blokerler

Metoprolol Anjina hastalarinda 1 metoprolol
EAA (~%32.5) ve Cmaks (~%41)
1 Verapamil hidroklorir plazma
seviyesi

Propranolol Anjina hastalarinda 1 propranolol
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1 Verapamil hidroklorir plazma
seviyesi

Kalp glikozitler

Digitoksin | Digitoksin toplam viicut Klerensi
(~%27) ve ekstrarenal klerens
(~%29)
Digoksin Saglikli bireylerde: 1 digoksin Cmaks | Digoksin dozunun diisiiriilmesi

(~%44), digoksin Cizsaat (~%53),
digoksin Css (~%44) ve digoksin
EAA (~%50)

(bkz. ayrica Boliim 4.4)

H2 Reseptor an

tagonistleri

Simetidin

1 Verapamil EAA, R: (~%25), S:
(~%40); ve R- ve S-verapamil
klerensinde buna karsilik gelen |

Simetidin, Verapamilin
intravendz olarak verilmesini
takiben verapamil klerensini
distirmektedir.

Immiinolojikler/Immiinsiipresifler

Siklosporin

1 Siklosporin EAA, Css, Cmaks
(~%45)

Everolimus

Everolimus: TEAA (~3.5 kat) ve
Craks (~2.3 kat) degerlerinde
Verapamil: 1 Caip degerinde (~2.3 kat)

Everolimus konsantrasyon tayini
ve doz ayarlamasi gerekebilir

Sirolimus

Sirolimus 1 EAA degerinde (~2.2
kat) ; S-verapamil TEAA degerinde
(~1.5 kat)

Sirolimus konsantrasyon tayini ve
doz ayarlamas1 gerekebilir

Takrolimus

Takrolimus diizeylerinde olas1 1

Lipid diisiiriicii ajanlar (HMGCOA rediktaz inhibitorleri)

Atorvastatin

Atorvastatin diizeylerinde olas1 1
1 verapamil EAA (~%43)

Lovastatin Lovastatin diizeyinde olasi artig
Verapamil EAA (~%63) veCmaks
(~%32) degerlerinde olasi1 1

Simvastatin 1 Simvastatin EAA (~2.6 kat),

Cmaks (~4.6 kat)

Ilave bilgi asagidadir

Serotonin reseptér agonistleri

Almotriptan

1 Almotriptan EAA (~%20)
T Cmaks ("'%24)

1 Verapamil hidroklorir plazma
seviyesi

Urikozurikler

Sulfinpirazon

1 Verapamil oral klerensi (~3 kat)
| Biyoyararlanim (~%60)
Intravendz verapamil
uygulamasinin ardindan FK

degisimi yok

Antihipertansif etki azalabilir
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Dabigatran Dabigatran EAA (%150’ye kadar) | Kanama riski artabilir.
Ve Cmaks (%180’e kadar) degerinde | Es zamanli olarak oral verapamil
T alinmas1 durumunda dabigatranin
dozunun diisiiriilmesi gerekir
(ayrica dabigatranin doz
talimatina bakiniz).
Diger kardiyak ajanlar
Ivabradin Verapamilin ivabradine ilave Bkz. B6lim 4.3
olarak kalp hizini diistiriicii etkisi
nedeniyle, ivabradin ile es zamanli
kullanilmas1 kontrendikedir.
Diger
Greyfurt suyu | 1 R- (~%49) ve S- (~%37) Eliminasyon yar1 6mrii ve renal
verapamil EAA klerens etkilenmez. VVerapamil
T R- (~%75) ve S- (~%51) uygulamasi sirasinda greyfurt
verapamil Crmaks suyu igeren yiyecek ve icecekler
tiketilmemelidir.
St. John | R- (~%78) ve S- (~%80)
bitkisi Verapamil EAA ile buna karsilik
gelen Cmaks azalmalari

Diger Ila¢ Etkilesimleri ve ilave Ila¢ Etkilesim Bilgileri

HIV antiviral ajanlar

Ritonavir gibi bazi1 HIV antiviral ajanlarin potansiyel metabolik inhibisyonuna bagh
olarak, verapamilin plazma konsantrasyonlar1 artabilir. Verapamil dikkatli kullanilmali
veya dozu azaltilmalidir. Benzer sekilde verapamil yikimlarini etkileyerek bu ilaglarin
plazma seviyesinde artisa neden olabilir.

Lityum

Verapamil hidrokloriir ve lityum ile yapilan eszamanl tedavide, lityumun etkilerine kars1
duyarhiligin arttig1 (ndrotoksisite) bildirilmistir; bu sirada lityum seviyesi ya degismemis
ya da ylikselmistir.

Ancak, verapamil hidrokloriir verilmesi, siirekli olarak oral lityum kullanan hastalarin
serumunda lityum seviyesinin diigmesine neden olmustur. Bu nedenle, her iki etkin
maddeyi de alan hastalarin sik araliklarla izlenmeleri gereKkir.

Noéromuskuler blokerler

Gerek klinik veriler gerekse hayvan calismalarinda elde edilen veriler, verapamilin kas
gevseticilerin etkilerini artirilabilecegini gostermektedir (kiirar tip ve depolarize edici).
Bu nedenle, ikisi birlikte verildiginde verapamil dozunun ve/veya kas gevseticinin
dozunun diisiirtilmesi gerekebilmektedir.

Asetil salisilik asit
Kanama egiliminde artis gorulebilir.
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Etanol (Alkol)
Etanol yikiminda gecikme ve etanol plazma seviyesinde artis, bununla birlikte
verapamilden dolay: alkoliin etkisinde de artig gorulebilir.

HMG Co-A Rediiktaz Inhibitorleri (“Statinler”)

Verapamil alan bir hastada HMG CoA reduktaz inhibitérleriyle (simvastatin, atorvastatin
veya lovastatin) tedaviye miimkiin olan en diisiik dozda baglanmali ve yukar1 dogru titre
edilmelidir. Eger halen HMG CoA rediiktaz inhibitdrii alan bir hastaya verapamil tedavisi
eklenecekse, statin dozunun azaltilmasi ve serum kolesterol konsantrasyonlarina gore
yeniden titre edilmesi glindeme getirilmelidir.

Verapamil ile simvastatinin yiiksek dozlarda ve eszamanli kullanilmalari durumunda
miyopati/rabdomiyoliz riski artmaktadir. Simvastatin dozunun uygun sekilde ayarlanmasi
gerekir. (Bkz. Ureticinin iiriin bilgisi; bkz. ayrica Béliim 4.4).

Fluvastatin, pravastatin ve rosuvastatin CYP3A4 tarafindan metabolize edilmezler ve
verapamil ile etkilesim olasiliklar1 daha azdir.

Antihipertansifler, ditretikler, vazodilatorler:
Kan basincinda asir1 diisme riski ile birlikte antihipertansif etkide artig gortlebilir.

Antiaritmikler (6rn. flekainid, disopiramid), beta reseptort blokerleri (6rn. metoprolol,
propranolol), inhale anestezikler:

Kardiyovaskiiler etkilerde karsilikli artis (daha yiiksek dereceli AV blokaji, kalp
frekansinda daha yiiksek dereceli diisiis, kalp yetmezliginin ortaya c¢ikmasi, kan
basincinda siddetli diisiis) gorulebilir.

Intravendz verapamil hidrokloriir uygulanan hastalarda intravendz beta reseptdr
blokerleri eszamanli uygulanmamalidir (yogun bakim servisi harig; bkz. ayrica Boliim
4.3). Intravendz verapamil ile antiadrenerjik etkin maddelerin eszamanli uygulanmasi kan
basincinda asir1 diisme meydana gelmesine neden olabilir. Ozellikle de ge¢misinde
ornegin agir kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi veya kisa siire 6nce gegirilmis
kalp enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda, intravendz verapamil
hidrokloriir ile eszamanli olarak intravendz beta-bloker veya disopiramid verildiginde, bu
istenmeyen etkilere yonelik risk artmaktadir, ¢linkii her iki madde sinifi da miyokard
kontraktiliteyi ve AV iletimini baskilamaktadir (bkz. ayrica Boliim 4.8).

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.
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Gebelik dénemi
ISOPTIN’in gebe kadilarda kullanimimna iliskin yeterli veri mevcut degildir. ISOPTIN
gerekli olmadike¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Verapamil hidrokloriir  plasentaya gec¢mektedir. Umbilikal vendeki plazma
konsantrasyonu anne kanimin plazma konsantrasyonunun %20-92’si kadardir. Verapamil
hidrokloririn  gebelik sirasinda kullanilmasi ile ilgili olarak yeterli deneyim
bulunmamaktadir. Oral olarak uygulama yapilmis gebe kadinlarla ilgili sinirli sayidaki
veriler teratojen etkiler hakkinda bir sonuca varmak i¢in yeterli degildir. Hayvan
calismalarinda iireme toksisitesi goriilmiistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle verapamil hidrokloriir gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde
kullanilmamalidir. Gebeligin {iciincii trimesterinde de sadece zorunlu endikasyon
durumunda ve anne ve ¢ocukla ilgili risk dikkate alinarak kullanilmalidir. Verapamilin
uterus kasinin gevsemesine neden olabilecegi olasiligl g6z oniine alinmalidir.

Laktasyon dénemi

Verapamil, anne sitiine gecer (sltteki konsantrasyonu anne plazma konsantrasyonunun
yaklagik %23’l oraninda). Oral yoldan verapamil uygulanan insanlardan alinan sinirh
verilere gore bebekteki verapamil bagil dozun diisiik oldugu tespit edilmistir (annenin
agizdan aldig1 dozun 0,1-1%) ve bundan dolay1 verapamil kullanimi1 emzirme déneminde
uygun olabilir. Sut emen bebeklerdeki potansiyel yan etkiler g6z 0Onilinde
bulunduruldugunda, laktasyon déneminde verapamil ancak anne sagligi icin gerekliyse
kullanilmalidir.

Izole vakalarda verapamilin prolaktin sekresyonunu artirdigina ve galaktoreye neden
olabilecegine dair veriler bulunmaktadir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Hayvanlar {lizerinde yapilan g¢aligmalar, iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Farkl1 bireysel reaksiyonlara bagl olarak, bazen araba ve diger makineleri kullanma ve
riskli kosullarda calisma yetisi azalabilir. Bu durum 6zellikle tedavinin baglangicinda,
doz yikseltildiginde, baska bir ilagtan gegis yapildiginda ve alkol alinmasi halinde
gecerlidir. Muhtemelen verapamil alkoliin kandaki seviyesini artirmakta ve
eliminasyonunu yavaslatmakta, bunun sonucunda da alkoliin etkilerini artirabilmektedir.

48  listenmeyen etkiler

Verapamilin asagida Dbelirtilen istenmeyen etkilerine iliskin bildirimler klinik
arastirmalar, pazarlama sonrasi deneyimler veya IV. faz klinik ¢alismalara dayanmakta
olup, sistem organ sinifina gore siniflandirilmaktadir:
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100), seyrek
(>1/10,000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.

En yaygin bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, bag donmesi ve uyusukluk hissi,
gastrointestinal sikayetler (bulanti, konstipasyon, abdominal sikayetler), ayrica
bradikardi, tasikardi, palpitasyonlar, hipotansiyon, sicak basmasi, periferik 6dem ve
yorgunluk olmustur.

Verapamil ile yapilan klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde
bildirilen istenmeyen etkiler

MedDRA Yaygin Yaygin Seyrek | Cok seyrek Bilinmiyor
sistem organ olmayan
sinifi
Immiin sistem Asirt duyarlilik
hastaliklar
Sinir sistemi Bas Parestezi, Ekstrapiramidal
hastaliklari dénmesi ve tremor semptomlar,
uyusukluk paraliz
hissi, bas (tetraparezi)®,
agrist, kramplar
noropati
Metabolizma ve Glukoz Hiperkalemi
beslenme toleransinda
hastaliklari azalma
Psikiyatrik Sinirlilik Somnola
hastaliklar ns
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus Vertigo
hastaliklari
Kardiyak Bradikardi, | Palpitasyonlar AV blok (1., 1.,
hastaliklar kalp , tasikardi I11. derece), kalp
yetmezligi yetmezligi, Sinus
gelismesi arresti, sins
veya var bradikardisi,
olan kalp asistoli
yetmezligin
de
kétiilesme,
kan
basincinda
asirt diisiis
ve/veya
ortostatik
regiilasyon
bozukluklari
Vaskiiler Sicak
hastaliklar basmasi,
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hipotansiyo
n
Solunum, gogiis Bronkospazm,
bozukluklari ve Dispne
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Konstipasyo | Karin agrist Kusma Abdominal
hastaliklar n, bulanti sikayetler,
gingiva
hiperplazisi,
ileus
Hepato-bilier Muhtemelen
hastaliklari alerjiye bagh
hepatit
nedeniyle,
karaciger
enzimlerinde
reversibl artig
Deri ve deri alti Eritromelalji Hiperhid | Fotodermati | Anjiyoddem,
dokusu roz t Stevens-Johnson
hastaliklari sendromu,
eritema
multiforme,
alopesi, kaginti,
pruritus,
purpura,
makulopapuldz
ekzantem,
Urtiker
Kas-iskelet Miyastenia | Artralji, kas
sistemi, bag gravis’te, zay1flig1, miyalji
dokusu ve kemik Lambert-
hastaliklar: Eaton
sendromund
ave
ilerlemis
Duchenne
kas
distrofisinde
kotiilesme
Renal ve Uriner Bobrek
hastahklar yetmezligi
Ureme sistemi Erektil
ve meme disfonksiyon,
hastaliklar galaktore,
jinekomasti
Genel Periferik Yorgunluk
bozukluklar ve | 6dem
uygulama _ , , R , — .
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bolgesine iliskin

hastaliklar

Arastirmalar Kandaki
prolaktin
degerinde
yukselme.

! Verapamil ve kolsisinin birlikte uygulanmasi ile baglantili paraliz (tetraparezi) hakkinda tek bir
pazarlama sonrasi raporu bulunmaktadir. Bunun nedeni, CYP3A4’iin ve P-gp’nin verapamil
tarafindan inhibe edilmesi sonucunda kolsisinin kan-beyin bariyerini ge¢gmis olmasi olabilir (bkz.
ayrica Bolim 4.5)

Kalp pili olan hastalarda verapamil tedavisi ile hiz ile algi esiklerinin artabilecegi goz
ard1 edilmemelidir.

Agir kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi veya kisa siire 6nce gegirilmis miyokard
enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklar 0ykisu olan hastalarda intraven6z verapamil
ile eszamanl olarak intravendz beta-bloker veya disopiramid verilmesi durumunda ciddi
istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikma riski, her iki etken maddenin de kardiyodepresif etkiye
sahip olmasi nedeniyle artmaktadir (bkz. ayrica B6liim 4.5).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasit biiyilkk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Asirt dozun semptomlari

Verapamil hidroklorid zehirlenmesi sonrasinda toksisite semptomlari, alinan miktara, doz
asim1 zamanina ve miyokard kontraktilitesine (yasa bagimli) baglidir.

Siddetli verapamil zehirlenmesi vakalarinda su semptomlar gozlenir:

Kan basicinda siddetli diisiis, kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler sok veya kardiyak arestle
sonuglanabilen bradikardi veya tasikardi (AV disosiyasyonla birlikte junctional kagis
ritmi ve ylksek derece AV blok).

Komaya kadar giden biling bulanikligi, hiperglisemi, hipokalemi, metabolik asidoz,
hipoksi, pulmoner 6demle birlikte kardiyojenik sok, bobrek fonksiyonunda bozukluk ve
nobetler. Nadiren 6liim bildirilmistir.
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Asiwrt dozun tedavisi:

Temel terapotik amag bilesigin elimine edilmesinin saglanmasi ve stabil kardiyovaskiiler
fonksiyonun geri kazandirilmasidir.

Almacak terapdtik Onlemler, uygulama zamani ve sekline ve semptomlarin Cinsi ve
siddetine bagli olacaktir.

Uzamis salinimli formiilasyonlarin biiyiik miktarlari ile zehirlenme durumlarinda, ilacin
alimindan 48 saatten daha uzun bir siire sonra bagirsaklardan salinabilecegi ve
emilebilecegi unutulmamalidir.

Gastrointestinal motilite (bagirsak sesleri) yoksa, verapamil hidroklorid ile oral
intoksikasyondan sonra ila¢ alimini takiben 12 saat gegmis olsa bile midenin yikanmasi
tavsiye edilir. Uzamig salimimli (diriinlerle zehirlenmeden siiphe ediliyorsa, yogun
eliminasyon onlemleri endikedir (kusmanin uyarilmasi, endoskopi gézetiminde mide ve
ince bagirsaklarin drenaji, intestinal lavaj, piirgatifler ve yiiksek kolonik lavmanlar).

Hemodiyaliz 6nerilmez, ¢iinkii verapamil hidroklorid diyaliz i¢in uygun degildir. Ancak,
hemofiltrasyon ve muhtemelen plazmaferez (kalsiyum kanal blokerlerinin plazma

proteinlerine yiiksek diizeyde baglanmasi) onerilir.

Kapal1 kalp masaji, suni solunum, defibrilasyon ve/veya pacemaker tedavisi gibi standart
acil resusitasyon onlemleri onerilir.

Spesifik dnlemler:

Kardiyodepresan etkiler, hipotansiyon ve bradikardinin giderilmesi.

Bradikardi semptomatik olarak atropin ve/veya beta sempatomimetikler (isoprenalin,
orsiprenalin) uygulayarak tedavi edilir. Yasami tehdit eden bradikardi kisa siireli
pacemaker tedavisi gerektirir. Asistoli beta adrenerjik stimulasyon (izoprenalin) da dahil
olagan metotlarla tedavi edilmelidir.

Kalsiyum spesifik bir antidottur. %10 kalsiyum glukonat solisyonundan 10-20 ml
intravenoz olarak (2,25-4,5 mmol) verilir ve gerektik¢e tekrarlanir veya siirekli infiizyon
seklinde (5 mmol/saat) uygulanir.

Kardiyojenik sok ve arteriyel vazodilatasyonun bir sonucu olan hipotansiyon dopamin
(25 pg /kg/dk’a kadar), dobutamin (15 pg /kg/dk’a kadar), adrenalin veya noradrenalin
ile tedavi edilir. Bu ilaglarin doz ayarlamasi sadece elde edilen yanita baghidir. Serum
kalsiyum diizeyleri normalin iist sinirinda veya biraz yukarisinda tutulmalidir. Arteriyel
dilatasyon nedeni ile detoksifikasyonun erken safhalarinda sivi (Ringer’s soliisyonu veya
serum fizyolojik) uygulanmalidir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Direkt Kardiyak Etkili Selektif Kalsiyum Kanal Blokerleri,
Fenilalkilamin turevleri
ATC kodu: CO8DA01

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler
Verapamil hidrokloriir kalsiyum antagonistleri grubundandir. Bu maddeler kalsiyumun
kas hiicresi membranindan igeri girmesini inhibe edici etkiye sahiptirler.

Verapamil hidrokloriir 6zellikle de damarlarin ve gastrointestinal kanalin bulundugu
bolgede olmak (izere diiz kaslar (zerinde kalsiyum antagonisti olarak da etki eder.
Vaskiiler diiz kaslar iizerindeki etkisi vazodilatasyon seklinde ortaya cikar.

Kalsiyum antagonisti olan verapamil hidroklortir miyokard Gzerinde de belirgin etkiye
sahiptir. AV nodlar1 tizerindeki etkisi ileti siiresinin uzamasiyla goriilir. Miyokard
uzerinde negatif inotrop etki meydana gelebilir.

Insanlarda vazodilatasyon nedeniyle total periferik direncte azalma meydana gelir.
Dakikadaki kardiyak ¢ikis hacminde reflekse dayali bir artis olugsmaz. Kan basinci buna
bagli olarak diiser.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Verapamil hidrokloriir ayni miktarda R ve S enantiyomerden olusan bir rasemik
karisimdir. Verapamil 6nemli élgclide metabolize olur. Norverapamil idrarda saptanabilen
12 metabolitten biridir; verapamilin farmakolojik aktivitesinin %210-20’sine sahiptir ve
atilan etkin maddenin %6’sin1 olusturur.

Norverapamilin ve verapamilin kararli hal plazma konsantrasyonlar1 karsilastirilabilir
niteliktedir. Giinde bir kez verilmek suretiyle kararli hal durumuna ti¢-dort gin sonra
erisilmektedir.

Emilim:

Oral olarak verildikten sonra verapamilin %90’ imndan fazlasi hizla ince bagirsakta emilir.
Degisime ugramadan kalan maddenin ortalama sistemik biyoyararlanimi uzatilmig
salmimli olmayan verapamil tek doz uygulamasindan sonra %22, uzatilmis salinimh
verapamil uygulamasindan sonra ise yaklasik %32’°dir; bunun nedeni belirgin hepatik ilk
gecis etkisidir.

Tekrarlayan uygulamalarda biyoyararlanim yaklasik olarak iki kat daha yiiksektir.
Maksimum plazma seviyesine uzatilmis salinmayan verapamil verilmesini takiben bir-iKi
saat sonra ulasilmakta, uzatilmig salinimli verapamil verilmesini takiben ise dort-bes saat
sonra ulasilmaktadir.
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Norverapamilin maksimum plazma konsantrasyonlarina bir saat sonra (uzatilmig
salinims1z) ve bes saat sonra (uzatilmig salinimli) ulagilmaktadir.

Yemekle birlikte alinmasinin verapamilin biyoyararlanimi iizerinde bir etkisi yoktur.

Dagilim:
Verapamil viicut dokularinda énemli 6lgiide dagilir, dagilim hacmi saglikli kisilerde 1,8-
6,8 litre/kg’dir. %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Metabolizma:

Verapamil biiyiilk Olgiide metabolize olmaktadir. In vitro ¢alismalar verapamilin
sitokrom-P450 izoenzimleri CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C18
tarafindan metabolize edildigini gostermektedir. Saglikli erkeklerde oral yoldan alinan
verapamilin biiyliik kismi karacigerde metabolize olmaktadir; ¢cogu sadece eser miktarda
olmak Uzere 12 metabolit belirlenmistir. Metabolitlerin biiyiikk bir kismi1 verapamilin
cesitli N-dealkillenmis ve O-dealkillenmis bozunma iriinlerinden olusmaktadir.
Bunlardan sadece norverapamil belirgin bir farmakolojik etkiye sahiptir (ana maddenin
yaklasik %20’si kadar); bu etki kopekler iizerinde yapilan bir calismada gézlemlenmistir.

Eliminasyon:

Intravendz infiizyonu takiben verapamil, hizli ve erken bir dagilim faz1 (yarilanma omrii
yaklagik dort dakika) ve yavas bir terminal eliminasyon fazi (yarilanma Omri iki-bes
saat) olmak tzere iki degiskenli olarak elimine olmaktadir.

Oral yoldan verildikten sonra verapamilin eliminasyon yarilanma omrii tig-yedi saattir.

Verilen dozun yaklasik %50’si 24 saat i¢inde, %70’1 bes giinde renal yoldan elimine
olmaktadir. %16 kadar1 feges ile atilmaktadir. Renal olarak atilan etkin maddenin
yaklasik 9%3-4’ti degisiklige ugramamis sekliyle atilmaktadir. Verapamilin toplam
klerens yaklasik olarak hepatik kan akis hizi kadar olmak iizere yaklasik 1
litre/saat/kg’dir (aralik: 0,7-1,3 litre/saat/kg).

Klerenste bireyler arasi biiyiik farklar bulunmaktadir.

Ozel poptilasyonlar

Pediatrik populasyon

Cocuklarda ve adolesanlarda sadece sinirli farmakokinetik veriler bulunmaktadir.
Intravendz uygulamayi takiben ortalama yarilanma mrii 9,17 saat, ortalama Klerens ise
30 litre/saat olurken, bu deger 70 kg agirliginda bir erigkinde 70 litre/saat olmaktadir.
Oral uygulama sonras1 kararli hal plazma konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda eriskinlerdekine
nazaran daha diisiik olmaktadir.

Geriatrik populasyon
Kan basmci yiiksek olan hastalarda yas farmakokinetik etkiler tizerinde etkili
olabilmektedir. Eliminasyon yarilanma Omrii yashi hastalarda uzamis olabilir.
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Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugunun verapamilin farmakokinetigi tzerinde bir etkisi yoktur;
bu durum son evre bobrek yetmezligi hastalartyla bobrekleri saglikli hastalar arasinda
yapilan karsilastirma caligmalari ile gosterilmistir.

Verapamil ve norverapamil hemodiyaliz ile uzaklastirilamamaktadir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda verapamilin yarilanma Omrii
uzamaktadir; bunun nedeni oral olarak alinan maddenin diisiik klerense sahip olmasi ve
dagilim hacminin yiikselmis olmasidir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

In vitro ve in vivo arastirmalarda verapamil hidroklorlrin mutajenisitesine yonelik veri
saptanmamistir.

Sigcanlar iizerinde yapilan uzun siireli ¢alismada verapamil hidroklorariin timorijenisite
potansiyeline yonelik veri elde edilmemistir.

Tavsan ve siganlar iizerinde yapilan embriyo-toksisite caligmalarinda 15 mg/kg ve 60
mg/kg’a kadar olan ginlik dozlarda teratojenisite potansiyeline yonelik veri
saptanmamistir. Ancak sicanlarda, maternal toksik diizeyde embriyoletalite ve blyime
geriligi (yavruda diisiik agirlik) goriilmistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Kalsiyum fosfat dibazik dihidrat
Mikrokristalize sellloz
Kolloidal silikon dioksit
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Opadry YS-1-2136

6.2  Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3 Raf 6mru
60 ay.

Ik acilistan sonraki saklama sartlar1 ve siiresi: Isoptin 80 mg film kapli tablet, blister
ambalaj1 icinde saklanmali, uygulamadan hemen 6nce ¢ikarilip alinmalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum blister ambalajlarda 50 film kapl1 tablet.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii

~ 199

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari ith. fhr. ve Tic. Ltd. Sti.,
Saray Mah., Dr. Adnan Buyukdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, Kat: 12-20, 34768 Umraniye —istanbul

Tel: 0216 636 06 00
Faks: 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI

198/54

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 29.11.2001

Son yenileme tarihi:  ---

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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