SASKANOTS ZVA 21-09-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Isoptin retard 120 mg ilgstosas darbibas tabletes

Isoptin retard 240 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Isoptin retard 120 mg
Ilgstosas darbibas tablet ir 120 mg verapamila hidrohlorida (verapamili hydrochloridum).

Isoptin retard 240 mg
Ilgstosas darbibas tableté ir 240 mg verapamila hidrohlorida (verapamili hydrochloridum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Isoptin retard 240 mg: katra ilgstosas darbibas tablete satur 37,1 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas tablete.

Isoptin retard 120 mg ilgstosas darbibas tabletes ir apalas, baltas, abpusgji izliektas, ar iespiestu vardu
“KNOLL” viena pus€ un “120 SR” otra puse.

Isoptin retard 240 mg ilgstosas darbibas tabletes ir iegarenas, gaisi zalas, ar dalfjuma Iiniju un divu
Knoll logo (trisstiiri) iespiedumu viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Verapamila hidrohlorids ir indicéts, lai arstetu:

- koronaro artériju slimibu (stavoklis, ko raksturo nepietickama skabekla piegade sirds
muskulattirai), tostarp: hroniska stabila stenokardija, nestabila stenokardija (stenokardija ar
stavokla pasliktinasanos, stenokardija miera stavokli), vazospastiska stenokardija (Princmetala
vai cita stenokardija), stenokardija p&c miokarda infarkta pacientiem bez sirds mazspgjas, ja nav
indicg@ti béta blokatori;

- sirds ritma traucgjumus paroksismalas supraventrikularas tahikardijas, priekSkambaru
mirdz&$anas vai plandiSanas ar atru atrioventrikularo parvadi gadijuma (iznemot Volfa-
Parkinsona-Vaita un Lona-Ganonga-Levina sindromus);

- paaugstinatu asinsspiedienu (hipertensiju).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Verapamila hidrohlorida deva japielago individuali saskana ar slimibas Smaguma pakapi. llgtermina
kliniska pieredze rada, ka vidgja deva visam indikacijam ir starp 240 mg un 360 mg.
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Ilgtermina dienas deva nedrikst parsniegt 480 mg, lai gan islaicigi var lietot arT lieclakas devas.
LietoSanas ilgumam nav ierobezojuma. P&c ilgsStosas lietoSanas verapamila hidrohloridu nedrikst
partraukt peksni. leteicams devu samazinat pakapeniski.

Picaugusie un pusaudzi ar kermena masu Vvirs 50 kg
Ieteicama dienas deva ir no 240 mg lidz 480 mg verapamila hidrohlorida 2 dalitas devas.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pasreiz pieejamie dati ir aprakstiti 4.4. apakSpunkta. Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem,
verapamila hidrohlorids jalieto piesardzigi un veicot riipigu uzraudzibu.

Aknu darbibas traucejumi

Nemot véra aknu disfunkcijas smaguma pakapi, pacientiem ar aknu funkcijas trauc&jumiem var biit
lielaka vai mazaka meéra aizkavets zalu metabolisms, tad€jadi pastiprinot un pagarinot verapamila
hidrohlorida iedarbibu. Tadel, pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem, devas japielago ar Tpasu
piesardzibu un sakotngji jalieto mazas devas (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Tikai iekSkigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, tas nekoslajot, nesiikajot un uzdzerot pietieckamu
skidruma daudzumu, velams €Sanas laika vai neilgi pec €Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam;

- Kardials $oks;

- Tadi smagi impulsa vadisanas trauc€&jumi, ka 2. vai 3. pakapes sinuatriala vai atrioventrikulara
(AV) blokade (iznemot pacientiem ar funkcion&josu maksligo kardiostimulatoruy);

- Sinusa mezgla vajuma sindroms (iznemot pacientiem ar funkciongjoSu maksligo
kardiostimulatoru);

- Sirds mazspé&ja ar samazinatu izsviedes frakciju, kas ir mazaka par 35%, un/vai plausu kapilaru
tikla spiedienu virs 20 mmHg (iznemot, ja tas ir sekundari supraventrikularai tahikardijai, kas
paklaujas verapamila terapijai);

- PriekSkambaru mirdz&$ana/plandisanas ar papildus vadisanas celiem (pieméram, Volfa-
Parkinsona-Vaita (WPW), Lona-Ganonga-Levina sindromi). Ja $adiem pacientiem tiek lietots
verapamils, pastav ventrikularas tahiaritmijas, tai skaita ventrikularas fibrillacijas attistibas
risks;

- Kombinacija ar ivabradinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Akiits miokarda infarkts
Piesardzigi jalieto akiita miokarda infarkta gadijuma, kas komplicgjas ar bradikardiju, ievérojamu
hipotensiju vai kreisa kambara disfunkciju.

Sirds blokade/1. pakapes AV blokade/bradikardija (mazak neka 50 sitieni miniité)/asistolija
Verapamila hidrohlorids ietekmég atrioventrikularos (AV) un sinuatrialos (SA) mezglus un pagarina
AV parvades laiku. Jalieto piesardzigi, jo var attistities otras vai tre§as pakapes AV blokade
(kontrindikacija), vai unifascikulara, bifascikulara vai trifascikulara kilisa blokade, kad nepiecieSama
verapamila hidrohlorida turpmako devu lietoSanas partraukSana un, ja nepiecieSams, atbilstoSas
terapijas uzsaksana.

Verapamila hidrohlorids ietekm& AV un SA mezglus un retos gadijumos var izraisit otras vai tresas
pakapes AV blokadi, bradikardiju un 1pasi smagos gadijumos asistoliju. Tas biezak attistas pacientiem
ar sinusa mezgla vajuma sindromu (SA mezgla slimiba), kas biezak ir gados vecakiem pacientiem.
Asistolija pacientiem, kuriem nav sinusa mezgla vajuma sindroms, parasti ir isa (daZas sekundes vai
mazak), ar spontanu atgrieSanos pie AV mezgla vai normala sinusa ritma. Ja tas nenotiek tulit,
nekavgjoties jauzsak atbilstosa arstéSana (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Antiaritmiski Itdzekli, béta blokatori

Savstarpgja kardiovaskularas ietekmes pastiprinasanas (augstakas pakapes AV blokade, augstakas
pakapes sirdsdarbibas atruma samazinasanas, sirds mazspgjas indukcija un pastiprinata hipotensija).
Asimptomatiska bradikardija (36 sitieni mintt€) ar klejojosu priek§kambaru aritmiju tika novérota
pacientam, kurs vienlaicigi lietoja timololu (b&ta adrenoblokatoru) saturosus acu pilienus un
verapamila hidrohloridu iekskigi.

Digoksins
Ja verapamilu lieto vienlaicigi ar digoksinu, jasamazina digoksina deva (skatit 4.5. apakspunktu).

Sirds mazspgja
Sirds mazspgjas pacientiem, kuriem izsviedes frakcija ir liclaka neka 35%, jabit kompensétiem pirms

e ot——

Hipotensija (sistoliskais asinsspiediens zemaks neka 90 mmHgQ)

HMG Co-A reduktazes inhibitori (“statini”)
Skatit 4.5. apaks$punktu.

Neiromuskularas transmisijas traucejumi
Verapamila hidrohlorids jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir slimibas, kas skar neiromuskularo
transmisiju (myasthenia gravis, Lambéra-Itona sindroms, progresgjosa Diséna muskulu distrofija).

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan labi izstradati salidzinajuma petijumi rada, ka nieru darbibas traucgumiem nav ietekmes uz
verapamila farmakokingtiku pacientiem ar gala stadijas nieru slimibu, dazi zinojumi liecina, ka
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem verapamils jalieto uzmanigi, veicot ripigu uzraudzibu.
Verapamilu nevar izdalit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucejumi
Piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem aknu funkcijas traucéjumiem (skatit ari 4.2. apak$punktu par
aknu darbibas traucgjumiem).

Paligvielas

Isoptin retard 120 mg:

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Isoptin retard 240 mg:

Sis zales satur 37,1 mg natrija tabletg, kas ir Iidzvertigi 1,9 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro metabolisma p&tfjumi liecina, ka verapamila hidrohloridu metabolizg citohroms P450
CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C18. Pieradits, ka verapamils ir CYP3A4 enzimu un
P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. Zinots par kliniski nozimigu mijiedarbibu ar CYP3 A4 inhibitoriem,
kas izraisTjusi verapamila hidrohlorida limena paaugstinasanos plazma, bet CYP3A4 induktori
izraisTjusi verapamila hidrohlorida limena pazeminaSanos plazma, tap&c janovero, vai pacientiem nav
zalu mijiedarbibas. Vienlaiciga verapamila un citu zalu lietoSana, ko primari metabolizé CYP3A4 vai
tas ir P-gp substrats, var biit saistita ar zalu koncentracijas paaugstinasanos, kas var pastiprinat vai
paildzinat vienlaicigi lietoto citu zalu terapeitisko darbibu un blakusparadibas.

Sekojosa tabula ir noradits iesp&jamo zalu mijiedarbibu saraksts, farmakokin&tisku iemeslu dél.
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Vienlaicigi lietotas zales

Iespejama ietekme uz
verapamilu vai vienlaikus
lietotajam zalem

Komentars

Alfa blokatori

Prazosins 1 prazosina Cmax (~40%),
neietekmgjot eliminacijas
pusperiodu

Terazosins 7 terazosina AUC (~24%) un

Cmax ('"‘25%)

Papildus hipotensivs efekts.

Antiaritmiskie lidzekli

Flekainids

Minimala ietekme uz flekainida
plazmas klirensu (<~10%);
neietekmé verapamila plazmas
klirensu

Skatit 4.4. apak$punktu.

Hinidins

J perorili lietojama hinidina
klirenss (~35%)

Hipotensija.

Plausu tuska var attistities
pacientiem ar hipertrofisku
obstruktivu kardiomiopatiju.

Pretastmas lidzekli

Teofilins

J perorilais un sistémiskais
klirenss par ~20%

Smeketajiem klirensa
mazinasanas nav tik izteikta
(~11%).

Pretkrampju lidzekli/Pretepilepsijas lidzekli

Karbamazepins Pacientiem ar refraktaru Palielinas karbamazepina
parcialu epilepsiju limenis.

T karbamazepina AUC (~46%) | Tas var izraisit karbamazepina
blakusparadibas, piem&ram,
diplopiju, galvassapes, ataksiju
vai reiboni.

Fenitoins { verapamila plazmas

koncentracija

Antidepresanti

Imipramins 1 imipramina AUC (~15%) Neietekme aktiva metabolita,
dezipramina, limeni.
Pretdiabeta lidzekli
Gliburids 1 gliburida Crmax (~28%),
AUC (~26%)
Metformins Lietojot verapamilu vienlaicigi

ar metforminu, var
samazinaties metformina
efektivitate.

Pretpodagras lidzekli

Kolhicins

T kolhicina AUC (~2 reizes) un
Cmax (“'1,3 reiZES)

Samazinat kolhicina devu (skatit
kolhicina zalu aprakstu).

Pretinfekcijas lidzekli

Klaritromicins Tesp&jams T verapamila limenis

Eritromicins Tesp&jams T verapamila limenis

Rifampicins 1 verapamila AUC (~97%), Var mazinaties asinsspiedienu
Cmax (~94%) un biologiska pazeminosais efekts.
pieejamiba péc iekskigas
lietoSanas (~92%)

Telitromicins Iespgjams T verapamila limenis

Pretaudzeju lidzekli
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Doksorubicins Vienlaikus iekskigi lietojot Pacientiem ar sik§tinu plausu
verapamilu, T doksorubicina vezi.
AUC (104%) un Crax (61%)
Intravenozas verapamila Pacientiem ar progresgjoSiem
lictosanas gadijuma nav jaunveidojumiem.
nozimigas izmainas
doksorubicina farmakokinétika

Barbiturati

Fenobarbitals 1 verapamila klirenss péc

iek8kigas lietoSanas (~5 reizes)

Benzodiazepini un citi anksiolttiskie lidzekli

Buspirons 1 buspirona AUC, Crax
~3,4 reizes
Midazolams T midazolama AUC (~3 reizes)

un Crax (=2 reizes)

Beta blokatori

Metoprolols

Pacientiem ar stenokardiju
T metoprolola AUC (~32,5%)

Skatit 4.4. apaksSpunktu.

Propranolols

Pacientiem ar stenokardiju
1 propranolola AUC (~65%)
un Crax (~94%)

Sirds glikozvdi

Digitoksins

{ digitoksina kopgjais
organisma klirenss (~27%) un
ekstrarenalais klirenss (~29%)

Digoksins

Veseliem pacientiem:

1 digoksina Cmax (~44%),
1 digoksina Cizn (~53%),
T digoksina Cs* (~44%) un
T digoksina AUC (~50%)

Samazinat digoksina devu.
Skatit 4.4. apakS$punktu.

H, receptoru antagonisti

Cimetidins

T R- (~25%) un S- (~40%)
verapamila AUC ar atbilstosi ¢
R- un S- verapamila klirensu

Imunologiskie preparati/lmansupresanti

Ciklosporins T ciklosporina AUC, Css, Crnax
par ~45%
Everolims T everolima AUC (~3,5 reizes) | Var biit nepiecieSama
un T Crmax (~2,3 reizes) koncentracijas noteik$ana un
T verapamila: Cirougn everolima devas pielagosana.
(~2,3 reizes)
Sirolims T sirolima AUC (~2,2 reizes) | Var biit nepiecieSama
1 S-verpamila AUC koncentracijas noteik$ana un
(~1,5 reizes) sirolima devas pielagoSana.
Takrolims Tesp&jams T takrolima limenis

Liptdu limeni pazeminosie lidzekli (HMG Co-A reduktizes inhibitori)

Papildu informacija talak

Atorvastatins Iesp&jams 1 atorvastatina
limenis
T verapamila AUC par 43%
Lovastatins Tespgjams T lovastatina limenis

T verapamila AUC (~63%) un
Cmax ('"‘32%)
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Simvastatins

T simvastatina AUC
(~2,6 reizes), Cmax (~4,6 reizes)

Serotonina receptoru agonisti

Almotriptans

T almotriptana AUC (~20%) un
T Crnax (~24%)

Urikozariski lidzekli

Sulfinpirazons

T verapamila klirenss p&c
iekskigas lietoSanas (~3 reizes)
{ biologiska pieejamiba
(~60%)

Var mazinaties asinsspiedienu
pazeminosais efekts.

Antikoagulanti

Dabigatrans

Lietojot iekskigi verapamilu
vienlaikus ar dabigatrana
eteksilatu (150 mg), tika
palielinats dabigatrana P-gp
substrats, Cmax un AUC, bet §1s
izmainas lielums atSkiras
atkariba no laika starp lietoSanu
un verapamila formas. 240 mg
paléninatas iedarbibas
verapamila vienlaiciga
lietoSana ar dabigatrana
eteksilatu izraisTja pastiprinatu
dabigatrana iedarbibu (Crmax
pieaugums par apméram 90%
un AUC pieaugums par
aptuveni 70%).

Riipiga kliniska uzraudziba ir
ieteicama, kad verapamils ir
kombinéts ar dabigatrana
eteksilatu un 1pasi asinosanas
gadijumos, it Tpasi pacientiem ar
viegliem lidz vidgji smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem.

Citi tieSie peroralie
antikoagulanti (TOAK)

Paredzams, ka TOAK, kas ir P-
gp substrats un/vai tiek
metabolizets ar CYP3A4
starpniecibu, sisteémiska
biopieejamiba palielinasies,
lietojot vienlaicigi ar
verapamilu.

Dazi dati norada uz iespg&jamu
paaugstinatu asinoSanas risku
ipasi tiem pacientiem, kuriem ir
papildus riska faktori. Lietojot
kopa ar verapamilu, TOAK deva
varétu biit jasamazina (norades
par devam skatit TOAK zalu
apraksta).

Citi sirds terapijas lidzekli

Ivabradins

Vienlaiciga lieto$ana ar
ivabradinu ir kontrindicgta
verapamila papildus sirds ritmu
samazinosa efekta del.

Skatit 4.3. apaks$punktu.

Citi

Greipfriitu sula

T R- (~49%) un S- (~37%)
verapamila AUC
T R- (~75%) un S- (~51%)
verapamila Cmax

Eliminacijas pusperiods un nieru
klirenss nemainijas.

Greipfritu sulu nedrikst lietot ar
verpamilu.

Asinszale (Hypericum
perforatum)

4 R- (~78%) un S- (~80%)
verapamila AUC ar atbilstoSu
Cmax pazeminasanos

Cmax maksimala koncentracija seruma (maximum serum concentracion)
AUC laukums zem koncentracijas-laika liknes (area under the curve)

KL klirenss

Css lidzsvara koncentracija plazma (plasma concentration at steady state)

R- R-izomeérs
S- S-izomers
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HIV pretvirusu lidzekli

Dazu HIV pretvirusu lidzeklu, piemé&ram, ritonavira, metabolismu kavejosas darbibas dg] var
paaugstinaties verapamila koncentracija plazma. Jaievero piesardziba, vai arT var samazinat
verapamila devu.

Litijs

Vienlaicigas verapamila hidrohlorida un litija terapijas laika tika zinots par paaugstinatu jutibu pret
litija iedarbibu (neirotoksicitate) ar neizmainitu vai paaugstinatu litija [imeni seruma. Pacientiem, kuri
ilgstosi sanéma stabilas litija devas iekskigi, verapamila hidrohlorida pievienosana izraisTja ari litija
limena samazinaSanos seruma. Riipigi janovero pacienti, kuri sanem abas zales.

Neiromuskulari blokatori

Kliniskie dati un p&ttjumi ar dzivniekiem liecina, ka verapamila hidrohlorids var pastiprinat
neiromuskularo blokatoru (kurarei Iidzigi lidzekli un depolarizgjosi lidzekli) aktivitati. Ja zales tiek
lietotas vienlaicigi, var biit nepiecieSams samazinat verapamila hidrohlorida devu un/vai
neiromuskularo blokatoru devu.

Acetilsalicilskabe
Pastiprinata nosliece uz asinosanu.

Etilspirts (alkohols)
Verapamila hidrohlorids kave etilspirta metabolismu, 1idz ar to paaugstinot etilspirta limeni plazma un
pastiprinot alkohola iedarbibu.

HMG CoA reduktazes inhibitori (“statini”)

ArstéSana ar HMG CoA reduktazes inhibitoriem (pieméram, simvastatinu, atorvastatinu vai
lovastatinu) pacientam, kurs lieto verapamilu, jasak ar mazako iespg&jamo devu, kas pakapeniski
japalielina. Ja arst€Sanu ar verapamilu uzsak pacientiem, kuri jau lieto HMG CoA reduktazes
inhibitoru (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu vai lovastatinu), apsveriet statina devas
samazinasanu un velreiz titr&jiet atbilstosi holesterina koncentracijai seruma.

Fluvastatinu, pravastatinu un rosuvastatinu nemetabolizé CYP3A4, tapéc tiem ir mazaka varbitiba
mijiedarboties ar verapamilu.

Antihipertensivie lidzekli, diuretiskie lidzekli, vazodilatatori
Iespgjama izteiktaka hipotensiva iedarbiba.

Arstesanas laika ar Isoptin jaizvairas no intravenozas béta blokatoru ievadiSanas (iznemot intensivas
apriipes apstaklos).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav adekvatu un labi kontrolétu p&tifjumu datu par lietoSanu griitniecibas laika. P&tijumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz reproduktivo toksicitati. Ta ka reproduktivie
petfjumi ar dzivniekiem ne vienmeér var paredzet atbildes reakciju cilvekiem, §1s zales griitniecibas
laika drikst lietot tikai gal&jas nepiecieSsamibas gadijuma (skatit 5.3. apakS$punktu).

Barosana ar kriiti
Verapamila hidrohlorids $kérso placentas barjeru un var tikt konstatéts nabas saites venozajas asinis
dzemdibu laika (Koncentracija plazma ir 20-92% no koncentracijas mates plazma).

Lietojot §Ts zales neilgi pirms dzemdibam, nav zinots par kaitigu ietekmi uz jaundzimuso, tomer
gadijumu skaits ir parak mazs, lai pieraditu lietoSanas dro§ibu. Nav lietoSanas pieredzes 1. un
2. griitniecibas trimestri.
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Verapamila hidrohlorids/metaboliti izdalas cilvéku piena. IerobeZoti dati cilvékiem pieradija, ka p&c
peroralas lietoSanas bérniem relativa verapamila deva ir zema (0,1-1% no mates peroralas devas) un
ka verapamila lietoSana var€tu biit savienojama ar zidisanu. Nevar izslégt iesp&jamo risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Saistiba ar potencialam nopietnam blakusparadibam zidainiem, kurus
baro ar kriti, verapamilu drikst lietot zZidiSanas laika tikai gadijumos, kur tas ir biitiski mates dzives
apstaklu uzlaboSanai.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Antihipertensivas iedarbibas, kas atkariga no individualas atbildes reakcijas, dél verapamila
hidrohlorids var ietekmé&t sp&ju reagét un traucét sp&ju vadit transportlidzekli, apkalpot mehanismus
vai stradat bistamos apstaklos. Viss minétais attiecas vairak uz terapijas sakumu, kad tiek palielinata
deva vai kad notiek pareja uz citam zalém, ka ar saistiba ar alkohola lietoSanu (skatit

4.5. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Piezime
Pacientiem ar elektrokardiostimulatoru verapamila hidrohlorida terapijas laika var bt paaugstinats
atruma un jutibas slieksnis.

Par sadam blakusparadibam, lietojot verapamilu, tika zinots no kliniskajiem p&tijjumiem un
pécregistracijas vai IV fazes kliniskajiem p&tijumiem, un tas sekojo$aja tabula ir sagrupétas, nemot
vera organu sistému klasifikaciju. Biezuma iedalijums: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10);
retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamajiem datiem).

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija galvassapes, reibonis, gastrointestinali traucgjumi: slikta diisa,
aizciet&jums un sapes veédera, ka ar1 bradikardija, tahikardija, sirdsklauves, hipotensija, karstuma vilni,

perifera tiiska un nogurums.

Blakusparadibas, par kuram zinots verapamila klinisko p&tijumu un pécregistracijas uzraudzibas laika.

MedDRA organu | Biezi Retak Reti Nav zinami

sistemu

klasifikacija

Imiinas sist€émas Hipersensitivitate, eritéma

traucgjumi

Vielmainas un Glikozes nepanesamiba

uztures traucgjumi

Nervu sistémas Reibonis, Parestézija, Ekstrapiramidali traucgjumi,

traucgjumi galvassapes tremors paralize (tetraparéze'), krampji

Vielmainas un Hiperkaliémija

uztures traucgjumi

Psihiskie Miegainiba

traucgjumi

Ausu un labirinta Tinnits Vertigo

bojajumi

Sirds funkcijas Bradikardija | Sirdsklauves, Atrioventrikulara blokade (1.,

traucg&jumi tahikardija 2., 3. pakape), sirds mazspégja,
sinusa mezgla apstasanas,
sinusa bradikardija, asistolija

Asinsvadu Pietvikums,

sisteémas hipotensija

traucgjumi

Elposanas sistémas Bronhu spazmas, aizdusa

trauc&jumi, kriisu
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kurvja un videnes

slimibas

Kunga-zarnu trakta | Aizciet§jums, | Sapes védera Vemsana Diskomforta sajtta védera,

traucgjumi slikta dusa smaganu hiperplazija, ileuss,
vedera uzptiSanas

Adas un zemadas Hiperhidroze | Angioedéma, Stivensa-

audu bojajumi DzZonsona sindroms, Erythema
multiforme, matu izkriSana,
nieze, purpura,
makulopapulozi izsitumi,
natrene

Skeleta-muskulu Locitavu sapes, muskulu

un saistaudu vajums, muskulu sapes

sisteémas bojajumi

Nieru un Nieru mazspgja

urinizvades

sisteémas

traucgjumi

Reproduktivas Erektila disfunkcija,

sistémas un kriits galaktoreja, ginekomastija

slimibas

Vispargji Periféra tuska | Nogurums

traucgjumi un

reakcijas

ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Prolaktina [imena
paaugstinasanas asinis, aknu
enzimu limena paaugstinaSanas

P&cregistracijas lietoSanas laika ir sanemts viens zinojums par paralizi (tetraparézi), saistitu ar
vienlaicigu varapamila un kolhicina lietoSanu. Ta var&tu biit radusies kolhictnam Skérsojot cerebro-
vaskularo barjeru verapamila izraisitas CYP3A4 un P-gp inhibicijas dél (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ir bijusi atseviski zinojumi par myasthenia gravis, Lambéra-Itona sindroma un progresgjosas Diséna
muskulu distrofijas saasinaSanos.

Bijusi loti reti adas un/vai glotadu asinoSanas gadijumi, kas izpaudas ka petehijas. Zinots par
atseviskiem adas reakciju gadijumiem, kas atgadinaja saules apdegumu (fotodermatits).

Zinosana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.Iv.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Verapamila hidrohlorida pardoze$anas simptomi ir atkarigi no uznemta zalu daudzuma, laika, kad tiek
uzsakti pretpasakumi, ka arT no miokarda kontraktilitates, kas ir atkariga no vecuma.

Smagas verapamila hidrohlorida pardozgésanas gadijumos novéroti $adi simptomi: apzinas traucgumi
lidz pat komai, asinsspiediena pazeminasanas, bradikardija lidz augstas pakapes AV blokadei un
sinusa mezgla apstasanai, Stupors, tahikardija, hiperglikémija, hipokaliémija, metabola acidoze,
hipoksija, kardiogéns $oks ar plausu tiisku, akiits respiratora distresa sindroms.
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Pardozgsana izraisijusi ari letalus gadijumus.

Terapeitiskie pasakumi pardozeSanas gadijuma
Galvenais terapijas mérkis ir izvadit savienojumu un atjaunot stabilu kardiovaskularo darbibu.

Veicamie terapijas pasakumi ir atkarigi no lietoSanas briza un veida, ka ar1 no simptomu veida un
smaguma pakapes. Ja notikusi pardoz&sana ar lielu daudzumu ilgstosas darbibas tablesu, arstiem
janem vera, ka aktivas vielas atbrivoSanas un uzstk$anas no zarnam var notikt ilgak neka 48 stundas.

Tapéc ieteicama kunga skaloSana pat 12 stundas un vairak péc iekskigas lietosanas, ja nav
konstat€jama gastrointestinala peristaltika (zarnu skanas). Ja ir aizdomas par pardozéSanu ar ilgstosas
darbibas preparatu, indicéti dazadi arstéSanas pasakumi, piem&ram, vemsanas izraisiSana, kunga un
tievo zarnu skalosana endoskopiska kontrolg, zarnu skaloSana, caurejas Iidzekli un dzilas zarnu
klizmas.

Hemodialize nav icteicama, jo verapamila hidrohloridu nevar izvadit ar dializi. Tom&r ieteicama ir
hemofiltracija un varbut arT plazmaferéze (kalcija kanalu blokatori stipri saistas ar plazmas
olbaltumvielam).

Ieteicami standarta neatlickamas palidzibas pasakumi, pieméram, netiesa sirds masaza, maksliga
elpinasana, defibrilacija un/vai elektrokardiostimulacija.

Specifiski pasakumi

Kardiodepresivas iedarbibas, hipotensijas un bradikardijas novérSana.

Bradikardiju arsté simptomatiski, ievadot atropinu un/vai béta simpatomimeétiskos lidzeklus
(izoprenalinu, orciprenalinu). Dzivibu apdraudosas bradikardijas gadijuma nepiecieSama 1slaiciga
elektrokardiostimulatora izmantoSana.

Specifisks antidots ir kalcijs, piem&ram, 10-20 ml 10% kalcija glikonata $kiduma, ko ievada
intravenozi (2,25-4,5 mmol). NepiecieSamibas gadijuma to var atkartot vai ievadit pilienu inflizijas
veida (pieméram, 5 mmol stunda).

Hipotensija, ko izraisijis kardiog€ns Soks un arteriala vazodilatacija, tiek arstéta ar dopamina (Iidz

25 pg uz kilogramu kermena masas mintite), dobutamina (Iidz 15 pg uz kilogramu kermena masas
miniité), adrenalina vai noradrenalina ievadiSanu. So lidzeklu deva atkariga tikai no sasniedzama
efekta. Asistoliju arsté ar parastam metodém, tai skaita, b&ta adrenoreceptoru stimulésanu (pieméram,
ar izoproterenola hidrohloridu). Kalcija koncentracija seruma jasaglaba tas aug$éjas normas limeni vai

Skidrums (Ringera vai fiziologiskais $§kidums).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi kalcija kanalu blokatori ar tiesu kardialu darbibu, fenilalkilamina
atvasinajumi, ATK kods: CO8DAO1.

Verapamils kave kalcija jonu (un iesp&jams arT natrija jonu) ieklasanu miokarda impulsu parvades un
kontraktilajas §tnas, un asinsvadu gludas muskulatiiras $tinas caur Iénajiem kanaliem. Verapamila
antiaritmiska darbiba ir saistita ar ta iedarbibu uz sirds impulsu parvades sistémas $tinu 1&€najiem
kanaliem.

SA un AV mezglu elektriska aktivitate liela méra ir atkariga no kalcija ieklusanas caur 1€najiem
kanaliem. Nomacot So iekltSanu, verapamils palénina AV vadamibu un ar atrumu saistita veida
pagarina AV mezgla efektivo refraktaro periodu. ST iedarbiba pacientiem ar priekskambaru
plandiSanos un/vai priekSkambaru fibrillaciju izraisa ventrikularas kontraktilitates biezuma
samazinaSanos un atru ventrikularu atbildes reakciju. Partraucot atkartotu iepliiSanu AV mezgla,
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verapamils var atjaunot normalu sinusa ritmu pacientiem ar paroksismalu supraventrikularu
tahikardiju, tai skaita, Volfa-Parkinsona-Vaita (WPW) sindromu. Verapamilam nav ietekmes uz
papildus vadisanas celu vadamibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Verapamils neietekme normalo prieks§kambaru darbibas potencialu vai intraventrikularas vadiSanas
laiku, bet samazina nomakto priek§kambara Skiedru amplitiidu, depolarizacijas atrumu un vadamibu.
Izol&ta trusa sirdi verapamila koncentracijai, kas ievérojami ietekm&ja SA mezgla skiedras vai AV
mezgla augsgjo vai videjo rajonu Skiedras, bija loti neliela ietekme uz AV mezgla apaksgjam Skiedram
(NH rajons) un tai nebija ietekmes uz priek§kambara darbibas potencialu vai Hisa kilisa skiedram.
Verapamils neizraisa periféro asinsvadu spazmas un neietekm& kopgjo kalcija Itmeni seruma.
Verapamils samazina pécslodzi un miokarda kontraktilitati. Vairumam pacientu, tai skaita tiem,
kuriem ir organiska sirds slimiba, verapamila negativa inotropa darbiba tiek neitralizéta ar p&cslodzes
mazinasanos un Sirds indekss parasti nav samazinats, tacu ir noverota sirds mazspgjas pasliktinasanas
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem sirds funkcijas traucgjumiem (plausu kapilaru tikla
spiediens virs 20 mmHg, izsviedes frakcija mazaka par 30%). P&c verapamila bolus injekcijas,
maksimala terapeitiska iedarbiba tiek sasniegta tris 11dz piecas minates.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Verapamila hidrohlorids ir racemisks maistjums, kas vienadas dalas satur R-enantiomeru un S-
enantiom&ru. Verapamils tiek plasi metabolizéts. Norverapamils ir viens no 12 urina identificétiem
metabolitiem, ta farmakologiska darbiba ir 10-20% no verapamila darbibas, un tas sastada 6% no
izvaditajam zalém. Norverapamila un verapamila [idzsvara koncentracijas plazma ir Iidzigas. P&c
vairakkart&jas vienreiz diena devas lietoSanas Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta tiTs lidz Cetru
dienu laika.

Uzsiik§anas

P&c iekskigas lietoSanas vairak neka 90% verapamila atri uzsiicas no tievajam zarnam. Pateicoties
plasam pirma loka metabolismam aknas, vid€ja sisteémiska neizmaintta savienojuma pieejamiba pec
vienas tulit€jas izdales verapamila devas lietoSanas ir 22% un apmé&ram 33% p&c ilgstosas darbibas
verapamila lietoSanas.

Lietojot atkartotas devas, biopieejamiba ir apméram divas reizes augstaka. Maksimalais verapamila
limenis plazma tiek sasniegts viena lidz divas stundas péc tilitgjas izdales tablesu lietosanas, un Cetras
lidz piecas stundas péc ilgstosas darbibas tablesu lietoSanas. Norverapamila maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta apm&ram viena un piecas stundas attiecigi péc tilitgjas izdales tablesu lietoSanas
vai ilgstosas darbibas tablesu lictoSanas. Uztura klatbiitne neietekmé verapamila biopieejamibu.

Izkliede
Verapamils tiek plasi izplatits visos kermena audos, veseliem cilvékiem izkliedes tilpums ir robezas no
1,8-6,8 1/kg. Apméram 90% verapamila saistas ar plazmas Olbaltumvielam.

Biotransformacija

Verapamils tiek plasi metabolizéts. In vitro metabolisma pétijumi liecina, ka verapamils tiek
metabolizets ar citohromu P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 un CYP2C18 palidzibu. Pec
iekskigas lietoSanas veseliem cilveékiem verapamila hidrohlorids tiek intensivi metabolizéts aknas, kur
identificeti 12 metaboliti, kuru daudzums galvenokart ir pavisam neliels. Galvenie identificétie
metaboliti ir dazadi verapamila N un O-dealkilacijas produkti. No Siem metabolitiem tikai
norverapamilam ir atzistama farmakologiska iedarbiba (apméram 20% no pamatvielas), kas tika
noverota petfjuma ar suniem.

Eliminacija

P&c intravenozas infuzijas verapamils tiek eliminéts bi-eksponenciali, ar atru agrinas izkliedes fazi
(pusperiods apméram ¢etras mindtes) un 1&énaku gala eliminacijas fazi (pusperiods divas 1idz piecas
stundas). Peéc iekskigas lietosanas eliminacijas pusperiods ir tris 11dz septinas stundas. Apmeram 50%
no lietotas devas tiek izvaditi caur nierém 24 stundas un 70% — piecas dienas. Lidz 16% no devas tiek
izdaliti ar fecEém. Apmé&ram 3% Iidz 4% no caur nierém izdalitajam zalém, izdalas neizmainita veida.
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Kopé&jais verapamila klirenss ir gandriz tikpat augsts ka aknu asinsrité, apméram 1 I/h/kg (robezas:
0,7-1,3 I/h/kg).

Ipasas populacijas

Geriatriski pacienti: novecosanas var ietekmét verapamila farmakokingtiku, lietojot to hipertensiviem
pacientiem. Eliminacijas pusperiods gados vecakiem cilvékiem var pagarinaties. Tika konstatéts, ka
verapamila antihipertensiva darbiba nav saistita ar vecumu.

Nieru darbibas traucéjumi: Ka pieradits salidzino$os p&tijumos pacientiem ar nieru mazsp&ju beigu
stadija un cilvékiem ar veselam nierém, nieru funkcijas traucgjumiem nav ietekmes uz verapamila
farmakoking&tiku. Verapamilu un norverapamilu nevar btiski izvadit ar hemodializi.

Aknu darbibas traucéjumi: pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem verpamila pusperiods ir
pagarinats, saistiba ar zemaku klirensu p&c iekskigas lietosanas un augstaku izkliedes tilpumu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ir veikti petijumi par reproduktivitati truSiem un zurkam, kur iekskigi lietots verapamils devas lidz

180 mg/m?/diend un 360 mg/m?%diena (salidzinot ar maksimalo ieteicamo peroralo (iek3kigi lietojamo)
devu cilvékam - 300 mg/m?), un nav konstatétas nekadas norades par teratogenitati. Tomér zurkam
deva, kas Iidziga kliniskajai devai (360 mg/m?), bija embriocidala un tika aizkavéta augla augsana un
attistiba. Sos efektus novéroja, ja tika konstatéta toksicitate matitém (par to liecinaja samazinats
partikas patérins un samazinats matiSu kermena masas pieaugums). Pieradits ari, ka §1 perorala deva

zurkam izraisa hipotensiju.

Tomeér joprojam nav pietiekamu un labi kontrol&tu petijumu gritniecem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Isoptin retard 120 mg: Attirits iidens, hipromeloze, makrogols 400, makrogols 6000, magnija stearats,
mikrokristaliska celuloze, montana glikola vasks, natrija alginats, povidons (konstante C = 30), talks,
titana dioksids (E171).

Isoptin retard 240 mg: Hinolindzeltena un indigokarmina aluminija savienojums E104 un E132,
attirits Gidens, hipromeloze, makrogols 400, makrogols 6000, magnija stearats, mikrokristaliska
celuloze, montana glikola vasks, natrija alginats, povidons (konstante C = 30), talks, titana dioksids
(E171).

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Isoptin retard 120 mg: 2 gadi
Isoptin retard 240 mg: 3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Isoptin retard 120 mg: lepakojums ar 100 ilgstosas darbibas tabletem (20 tablesu plaksnités)
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Isoptin retard 240 mg: lepakojums ar 100 ilgstosas darbibas tabletém (10 tableSu plaksnités)
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Viatris SIA

Miikusalas 101

Riga, LV 1004

Latvija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
Isoptin retard 120 mg: 98-0227

Isoptin retard 240 mg: 98-0228

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1998. gada 22. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2008. gada 25. septembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2023
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