Tento dokument je odbornou informaci k lIécivému pripravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odborna informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu IécCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Isocor 2,5 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Iml roztoku obsahuje 2,5 mg verapamil-hydrochloridu.
Kazda ampulka o objemu 2 ml obsahuje 5 mg verapamil-hydrochloridu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ptipravek Isocor injek¢ni roztok je bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Verapamil-hydrochlorid je indikovan u dospélych, novorozencti, kojenci, déti a dospivajicich k 1é¢be
tachykardii, jako je paroxysmalni supraventrikularni tachykardie, fibrilace/flutter sini s tachyarytmii
(s vyjimkou WPW syndromu nebo LGL syndromu, viz bod 4.3 - Kontraindikace), supraventrikularni
extrasystoly, ventrikularni extrasystoly, pokud jsou zpisobeny ischemii myokardu.

Tézka angina pectoris rezistentni na peroralni 1écbu.

Tézka hypertenze a hypertenzni krize.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli

Pocatecni davka 5mg se poddva pomalu intravendzné po dobu 2 minut pii nepfetrzitém sledovani
pacienta, pokud mozno pod trvalou kontrolou EKG a méteni krevniho tlaku.

Opakovana davka: v pfipadé potfeby (napf. paroxysmalni tachykardie) lze podat dalSich 5 mg
5—-10 minut po pocatecni davce.

Pediatricka populace
Pti podani u pediatrickych pacientti musi byt vzdy nepfetrzit€ kontrolovano EKG.

Novorozenci: 0,75-1 mg (= 0,3-0,4 ml).

Kojenci: 0,75-2 mg (= 0,3-0,8 ml).

Pokud se objevi jakékoli znamky srdecniho selhdni vyvolaného tachykardii (energetické vycerpani
myokardu), je pfed intravendznim podanim piipravku Isocor nutna digitalizace.

Déti ve veéku 1-5 let: 2-3 mg (= 0,8—1,2 ml),
Déti ve véku 6-14 let: 2,5-5 mg (= 1-2 ml).
Injekce se ma podavat pouze do nastupu ucinku.




V piipadé, Ze neni zddna odpoveéd na lécbu, je mozné podéani davky za 30 minut po pocatecni davce
zopakovat. Casto se stavy upravi pii podani nizkych davek. Injekéni podani verapamilu musi byt
preruseno pii dosazeni pozadovaného ucinku.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Dévka se ma podavat po dobu 3 minut namisto 2 minut, aby se minimalizovalo riziko nezddoucich
ucinkd.

Intravenozni infuze pri hypertenzni krizi:

Lécba je zahéjena davkou 0,05-0,1 mg/kg/hodinu, a pokud je tcinek nedostatecny, davka se zvySuje
v 30-60minutovych intervalech, dokud se nedosdhne dvojndsobné nebo vyssi davky.

Primérné celkova déavka je az 1,5 mg/kg/den.

Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin

U pacientll s vyznamné porusenou funkci jater a ledvin se ucinek jednordzové davky verapamilu
nezesiluje, ale jeho plisobeni miize byt prodlouzeno.

Prilécbé s beta-blokdtory viz body 4.3 a 4.4.

Zpusob podani

Pouze pro intraven6zni podani.

Verapamil-hydrochlorid musi byt podavan jako pomaléd intravendzni injekce po dobu minimalné
2 minut za kontinudlniho monitorovani EKG a krevniho tlaku.

Parenteralni 1éCivé ptipravky maji byt pted podanim vizualn€ zkontrolovany na pfitomnost pevnych
¢astic a zménu barvy, vZzdy pokud to roztok a obal umoziuji.

Verapamil-hydrochlorid je fyzikaln¢ kompatibilni a chemicky stabilni po dobu nejméné 24 hodin pii
teploté 25 °C, chranén pied svétlem, ve vétsin€ bézné pouzivanych parenteralnich roztokl o velkém
objemu.

Pouzivejte pouze tehdy, pokud je roztok Ciry a uzaveér lahvicky je neporuseny.
Nepouzité mnozstvi roztoku musi byt po odebrani zlikvidovano ihned, i kdyz tvofi pouze cast obsahu.

Z davodu stability se tento pfipravek nedoporucuje fedit injekénim roztokem laktatu sodného USP
v polyvinylchloridovych vacich.

Intravenozni verapamil-hydrochlorid se nesmi misit s albuminem, amfotericinem B, hydralazin-
hydrochloridem nebo trimethoprimem a sulfamethoxazolem.

Verapamil-hydrochlorid se vysrazi v jakémkoli roztoku s pH vy$$im nez 6,0.
Verapamil se nema pouzivat s grapefruitovou §tavou (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.;

¢ Kardiogenni $ok;

e Syndrom nemocného sinu (bradykardie-tachykardie) (s vyjimkou pacientii s funkénim

kardiostimulatorem);

e AV blokada II. nebo III. stupné (s vyjimkou pacientl s funkénim kardiostimulatorem);

e Syndrom nemocného sinu (s vyjimkou pacientl s kardiostimulatorem);

e Nekompenzované srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei pod 35 % a/nebo plicnim tlakem
v zaklinéni nad 20 mm Hg (pokud neni sekundarni v disledku supraventrikularni tachykardie
reagujici na 1écbu verapamilem);



o Fibrilace/flutter sini pii pfitomnosti akcesorni drahy (napt. Wolff-Parkinson-White, Lown-
Ganong-Levin). Tito pacienti jsou vystaveni riziku rozvoje ventrikularnich tachyarytmii, véetné
fibrilace komor, pokud je podavan verapamil-hydrochlorid;

e Bradykardie pod 50 tepid za minutu;

e Hypotenze (systolicky krevni tlak niz$i nez 90 mmHg);

e SoucCasné intravenozni podavani beta-blokatorti (napf. propranolol). Intravendzni verapamil-
hydrochlorid a intraven6zni beta-adrenergni blokatory se nesmi podavat v tésné casové
navaznosti (béhem nékolika hodin), protoze ob¢ latky mohou mit tlumivy G¢inek na kontraktilitu
myokardu a AV vedeni;

e Ventrikularni tachykardie: Podavani intravendézniho verapamil-hydrochloridu pacientim se
Sirokokomplexovou komorovou tachykardii (QRS> 0,12 sekundy) mtze vést k vyznamnému
zhorSeni hemodynamiky a fibrilaci komor. Spravnd diagnoza ptred léCbou a odliSeni od
sirokokomplexové supraventrikularni tachykardie je v podminkach urgentniho pfijmu nezbytna;

e Soucasné podani s ivabradinem (viz bod 4.5);
e T¢hotenstvi (kromé Zivot ohrozujicich piipadit).

U pacientd s flutterem nebo fibrilaci sini spolu s akcesornimi pfevodnimi drahami v myokardu
(napt. WPW syndrom) mtze dochazet ke zvySenému pievodu po téchto drahach a ke vzniku komorové
tachykardie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Akutni infarkt myokardu
Pouzivejte se zvySenou opatrnosti pfi akutnim infarktu myokardu komplikovaném bradykardii,
vyraznou hypotenzi nebo dysfunkci levé komory.

Srde¢ni blok/AV blok 1. stupné/bradykardie/asystolie

Verapamil-hydrochlorid ovliviiuje AV a SA uzly a prodluzuje dobu AV pievodu. Je tieba jej pouzivat
s opatrnosti, protoze rozvoj AV bloku II. a III. stupné (kontraindikace) nebo unifascikularniho,
bifascikularniho nebo trifascikularniho bloku Tawarovych ramének vyzaduje vysazeni verapamilu-
hydrochloridu a zavedeni vhodné terapie.

Verapamil-hydrochlorid ovliviiuje AV a SA uzly a vzacné mtize vést k AV bloku II. nebo III. stupné,
bradykardii a v extrémnim piipadé k asystolii. Pravdépodobnost vyskytu je vyssi u pacientd se
syndromem nemocného sinu (porucha SA uzlu), ktery je castéjsi u starSich pacientt.

U pacientd bez syndromu nemocného sinu je asystolie obvykle kratkodoba (né€kolik sekund nebo mén¢)
se spontannim navratem k AV nodalnimu nebo normalnimu sinusovému rytmu. Pokud k tomu nedojde
rychle, je nutné okamzité zavedeni patfi¢né terapie (viz bod 4.8).

Pacienti se srdecnim selhanim nebo pacienti s predispozici k srdec¢nimu selhani musi byt pted zahdjenim
1écby verapamilem adekvatné léceni (napt. digitalizovani), protoze verapamil muze zhorsit nebo
urychlit rozvoj srde¢niho selhani.

Je tieba zvySené opatrnosti pfi:
AV blokadé¢ I. stupné, bradykardii < 50 tept/min, hypotenzi < 90 mmHg, systolické a ventrikularni
tachykardii (QRS komplex > 0,12 s).

Pokud se objevi akutni kardiovaskularni nezadouci u€inky, postupujte jako pii 1é¢bé predavkovani (viz
bod 4.9).

Antiarytmika, beta-blokatory

Vzajemna potenciace kardiovaskularnich 0cinkii (AV blok vyssiho stupné, vyrazné€j$i zpomaleni
srdecniho rytmu, vyvolani srde¢niho selhani a potenciace hypotenze). U pacienta, ktery soucasné uzival
o¢ni kapky obsahujici timolol (beta-adrenergni blokator) a verapamil-hydrochlorid peroralné byla
pozorovana asymptomaticka bradykardie (36 tepi/ min) s putujicim sinovym zdrojem vzruchd.



Srdecni selhani
Pacienti se srdecnim selhanim s ejekcéni frakci vyssi nez 35 % musi byt pred zahajenim léCby
verapamilem kompenzovani a po celou dobu adekvatné 1éceni.

Hypotenze
Intravendzni podéani verapamil-hydrochloridu ¢asto vede k poklesu krevniho tlaku pod vychozi hodnoty,
coz je obvykle pfechodné a asymptomatické, ale mtize vést k zavratim.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (,,statiny*) — viz bod 4.5.

Poruchy neuromuskularniho prenosu

Verapamil-hydrochlorid mé byt pouzivan se zvySenou opatrnosti u pacientll s onemocnéni spojenymi
s poruchou neuromuskularniho pienosu (myasthenia gravis, Lambert-Eatonliv syndrom, pokrocila
Duchennova svalova dystrofie).

U jednoho pacienta s progresivni svalovou dystrofii byla po podani verapamilu hléSena zastava dychani

Kolchicin

Existuje jedno postmarketingové hlaseni paralyzy (tetraparézy) spojené s kombinovanym uzivanim
verapamilu a kolchicinu. To mize byt zptisobeno prunikem kolchicinu hematoencefalickou bariérou
v disledku inhibice CYP3A4 a P-glykoproteinu verapamilem. Kombinované uzivani verapamilu
a kolchicinu se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Digoxin
Pokud se verapamil podava soucasné s digoxinem, je tieba snizit davku digoxinu (viz bod 4.5).

Antiarytmika

Digitalis

Intraven6zni podani verapamil-hydrochloridu bylo sledovéano pfi sou¢asném podavani s digitalisovymi
ptipravky. Vzhledem k tomu, Ze oba léky zpomaluji AV vedeni, meli by byt pacienti sledovani
z hlediska AV blokady nebo nadmérné bradykardie.

Chinidin

Intraveno6zni verapamil-hydrochlorid byl podan malému poctu pacientd uzivajicich peroralni chinidin.
Bylo hléseno nékolik piipadli hypotenze u pacientti uzivajicich peroralni chinidin, kterym byl podan
intraven6zné verapamil-hydrochlorid. Proto je pfi uzivani této kombinace 1é¢iv nutna zvySend opatrnost.

Flekainid

Studie na zdravych dobrovolnicich ukazala, ze soucasné podavani flekainidu a verapamil-hydrochloridu
muze mit aditivni a¢inky, snizovat kontraktilitu myokardu, prodluzovat AV vedeni a prodluzovat
repolarizaci.

Disopyramid

Dokud nebudou k dispozici Udaje o moznych interakcich mezi verapamil-hydrochloridem
a disopyramidem, disopyramid se nema podavat 48 hodin pfed nebo 24 hodin po podani verapamil-
hydrochloridu.

Beta-adrenergni blokatory

Intraven6zni verapamil-hydrochlorid byl podévan pacientim uZzivajicim peroralni beta-blokatory.
Vzhledem k tomu, Ze oba léky mohou sniZzovat kontraktilitu myokardu nebo AV vedeni, je tieba zvazit
moznost Skodlivych interakci. Soucasné podavani intravenoznich beta-blokatorti a intravendézniho
verapamil-hydrochloridu vedlo k zavaznym nezadoucim ucinkim (viz Kontraindikace), zejména
u pacientl s tézkou kardiomyopatii, méstnavym srdecnim selhanim nebo nedavnym infarktem
myokardu.



Dalsi zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ackoli spolehlivé srovnéavaci studie prokézaly, Ze porucha funkce ledvin nema vliv na farmakokinetiku
verapamilu u pacientti s terminalnim selhanim ledvin, nékolik kazuistik naznacuje, Ze ma byt verapamil
u pacientt s poruchou funkce ledvin pouzivan s opatrnosti a za peclivého sledovani. Verapamil nelze
odstranit hemodialyzou.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s té€zkou poruchou funkce jater je tieba pouzivat s opatrnosti (viz také bod 4.2 — Davkovani
u pacientil s poruchou funkce jater a ledvin).

U malé casti pacientli 1éCenych verapamil-hydrochloridem se vyskytly Zivot ohrozujici nezadouci
ucinky, vcetné zvysené komorové frekvence (pii flutteru /fibrilaci sini za pfitomnosti dalSiho
bypassového traktu), vyrazné hypotenze nebo extrémni bradykardie/asystolie).

Sodik
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) ve 2ml ampulce, tj. v podstate ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ve vzacnych piipadech, naptiklad u pacientim s té¢zkou kardiomyopatii, méstnavym srde¢nim selhanim
nebo nedavno prodélanym infarktem myokardu vedlo soucasné podani intraven6zniho verapamil-
hydrochloridu a intraven6znich beta-blokatorti nebo disopyramidu k vyskytu zdvaznych nezadoucich
ucink.

Pfi soufasném podani verapamilu s antiadrenergnimi pfipravky dochazi k zesileni jejich
antihypertenzniho ucinku.

Metabolické studie in vitro ukazuji, ze verapamil je metabolizovan cytochromem P450 — CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C18. Bylo prokdzano, Ze verapamil je inhibitorem enzymu
CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp). Byly hlaseny klinicky vyznamné interakce s inhibitory CYP3A4,
které vedou ke zvyseni plazmatickych koncentraci verapamilu, zatimco induktory CYP3A4 zpiisobily
snizeni plazmatickych koncentraci verapamilu. Proto se tedy u pacienti maji sledovat mozné 1€kové
interakce.

Pokud je verapamil podavan soucasné s 1éCivy s kardiodepresivnim uc¢inkem a/nebo s inhibi¢nimi
ucinky na generovani nebo vedeni impulzi, napt. beta-blokatory, antiarytmiky a inhalacnimi anestetiky,

je tieba sledovat mozné aditivni u¢inky (AV-blokada, bradykardie, hypotenze, srde¢ni selhani).

Predevsim verapamil nema byt podavan intraven6zné, pokud pacient uziva beta-blokatory (s vyjimkou
ptipadi intenzivni péce).

U pacientt uzivajicich antihypertenziva je tfeba vzit v ivahu U¢inek pfipravku Isocor na sniZeni
krevniho tlaku.

Nasledujici tabulka uvadi seznam potencialnich interakci verapamilu:

Soucasné podavané lécivo Potencialni ucinek na Komentar
verapamil nebo soucasné
podavané lécivo

Alfa-blokatory

Prazosin N prazosin Aditivni hypotenzni Ucinek
Cmax (~40 %)
zadny vliv na polocas

Terazosin N AUC terazosinu

(~24 %) a Cmax (~25 %)
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Antiarytmika

Flekainid Minimalni vliv na plazmatickou | Viz bod 4.4
clearance flekainidu (<~10 %);
zadny vliv na plazmatickou
clearance verapamilu
Chinidin { peroralni clearance chinidinu | Hypotenze. U pacientl s
(~35 %) hypertrofickou obstrukéni
kardiomyopatii se mize
objevit plicni edém
Antiastmatika
Theofylin { peroraini a systémova SniZeni clearance je méné

clearance (~20 %)

vyrazné u kurak( (~11 %)

Antikonvulziva/antiepileptika

Karbamazepin

N AUC karbamazepinu (~46 %)
u pacientl s refrakterni
parcialni epilepsii

Zvysené hladiny
karbamazepinu. To muizZe vést
k nezaddoucim ucinkdm
karbamazepinu, jako je
diplopie, bolest hlavy, ataxie
nebo zavraté.

Fenytoin

{ plazmatické koncentrace
verapamilu

Antidepresiva

Imipramin

N imipramin
AUC (~15 %)

Neexistuje zadny vliv na
hladinu aktivniho metabolitu
desipraminu.

Antidiabetika

Glibenklamid M glibenklamidu
Cmax (~28 %),
AUC (~26 %)
Metformin Soucasné poddavani verapamilu

s metforminem muze snizit
ucinnost metforminu.

Léky proti dné

Kolchicin

MozZné 1 hladiny kolchicinu
N AUC (~2,0nasobné) a Cmax
(~1,3nasobné) kolchicinu

Snizte davku kolchicinu (viz
pfibalova informace
kolchicinu)

Antiinfekéni 1éCiva

Klarithromycin

MozZné I hladin verapamilu

Erythromycin

Mozné 1 hladin verapamilu

Rifampicin

{ verapamil

AUC (~97 %), Cmax (~94 %),
peroralni

biologickd dostupnost (~92 %)
pfi peroralnim podani
verapamilu

Antihypertenzni u¢inek miize
byt sniZen.

Telithromycin

MozZné I hladin verapamilu

Antineoplastika

Doxorubicin

N AUC (104 %) a Cmax (61 %)
doxorubicinu pfi perordlnim
podani verapamilu

U pacientd s malobunécnym
karcinomem plic

Po intravendznim podani
verapamilu nedochazi k Zzadné
vyznamné zméné
farmakokinetiky doxorubicinu.

U pacientl s pokroCilymi
nadory




Barbituraty

Fenobarbital

N peroralni clearance
verapamilu (~5ndsobné)

Benzodiazepiny a dalsi anxiolytika
Buspiron N buspiron

AUC, Cmax ~3,4krat
Midazolam N AUC (~3nasobné) a Cmax

midazolamu (~2ndasobné)

Beta-blokatory

Metoprolol N metoprolol Viz bod 4.4
AUC (~32,5 %)
a Cmax (~41 %) u pacientd s
anginou pectoris

Propranolol N propranolol AUC (~65 %) a

Cmax (~94 %) u pacientl s
anginou pectoris

Srdecni glykosidy

Digitoxin J celkova télesna clearance
digitoxinu (~27 %) a
extrarenalni clearance (~29 %)
Digoxin Zdravi jedinci: Snizte davku digoxinu. Viz také

N Cmax (~44 %)

N digoxin C12h (~53 %)
N Css (~44 %)

N AUC (~50 %)

bod 4.4

Antagonisté H2 receptort

Cimetidin

N AUCR- (¥25 %) a S- (~40 %)
verapamilu s odpovidajicim |,
clearance R- a S- verapamilu

Cimetidin snizuje clearance
verapamilu po intravendznim
podani

Imunologicka/ imunosupresivni

léciva

Cyklosporin M cyklosporin
AUC, Css, Cmax s ~45 %
Everolimus Everolimus: P AUC MuZe byt nutné monitorovani
(~3,5nasobek) a P Cmax koncentrace a Uprava davky
(~2,3nasobek) everolimu.
Verapamil: T
Cmin
(~2,3nasobek)
Sirolimus Sirolimus P AUC (~2,2nasobek); | Mlze byt nutné
Verapamil monitorovani koncentrace a
N AUC (~1,5nasobek) Uprava davky sirolimu.
Takrolimus Mozné I hladiny takrolimu

Latky snizujici hladinu lipidQ (in

hibitory HMG-CoA reduktazy)

Atorvastatin

MozZné 1 hladiny atorvastatinu
ZvySeni AUC verapamilu (~43 %)

Dalsi informace viz nize

Lovastatin MozZné 1 hladiny lovastatinu
N AUC (~63 %) a Cmax
verapamilu (~32 %)

Simvastatin M simvastatin

AUC (~2,6nasobné),
Cmax (~4,6nasobné)

Agonisté serotoninovych receptori

Almotriptan

™ almotriptan
AUC (~20 %) I Cmax (~24 %)




Urikosurika

Sulfinpyrazon

N peroralni clearance
verapamilu (~3nasobnad) |
biologicka dostupnost (~60 %)

U¢inek na sniZeni krevniho
tlaku maze byt snizen.

Po intravendznim podani
verapamilu nedochazi ke zméné
farmakokinetiky.

Antikoagulancia

Dabigatran

Verapamil s okamzitym
uvolnovanim

/N dabigatran (Cmax az 180 %) a
AUC (aZ 150 %)

Verapamil s prodlouzenym
uvolnovanim

/M dabigatran (Cmax az 90 %) a
AUC (az 70 %)

MuiZe byt zvysené riziko
krvaceni. MlzZe byt nutné
snizit davku dabigatranu pfi
peroralnim podani verapamilu
(Pokyny pro davkovani viz
pfibalova informace
dabigatranu).

Jind pfima peroralni
antikoagulancia (DOAC)

Zvysena absorpce DOAC, jelikoz
jsou substraty P-glykoproteinu,
a pfipadné také snizena
eliminace DOAC
metabolizovanych CYP3A4,
muZe zvysit systémovou
biologickou dostupnost DOAC.

Nékteré udaje naznacuji
mozné zvysené riziko krvaceni,
zejména u pacientd s dalSimi
rizikovymi faktory (dalsi
informace viz ptibalova
informace DOAC).

Jind kardiologicka terapie

Soucasné uzivani s ivabradinem

Viz bod 4.8

Ivabradin je kontraindikovano kvdli
aditivnimu ucinku verapamilu
na snizeni srdecni frekvence ve
srovnani s ivabradinem.

Ostatni

Grapefruitovy dZus

™ R-(~49 %) a S-(~37 %)
verapamil AUC

™ R-(~75 %) a S-(~51 %)
verapamilu Cmax

Elimina¢ni polocas a renalni
clearance nejsou ovlivnény.
Grapefruitova stava by se
proto neméla konzumovat s
verapamilem.

Trezalka teckovana

J R-(~78 %) a S-(~80 %)
verapamilu AUC s odpovidajicim
snizenim Cmax

Dalsi 1ékové interakce a dopliiujici informace o 1ékovych interakcich:

Kyselina acetylsalicylova

Pti soucasném uzivani kyseliny acetylsalicylové byl pozorovan zvySeny sklon ke krvaceni.

Antivirotika proti HIV

Vzhledem k metabolickému inhibi¢nimu potencidlu n€kterych antivirovych lécivych piipravkt proti
HIV, jako je ritonavir, se mohou plazmatické koncentrace verapamilu zvysit. Je nutna opatrnost nebo

snizeni davky verapamilu.

Inhala¢ni anestetika

Inhalac¢ni anestetika pouZivana soucasné s intravendznim verapamilem musi byt peclivé titrovana, aby
se zabranilo vzajemné potenciaci kardiovaskularnich u¢inkt (AV blokéda, snizena srdecni frekvence,
rozvoj srde¢niho selhani, hypotenze).



HMG-CoA reduktaza (,,statiny*)

Verapamil mtize zvysit plazmatické koncentrace atorvastatinu, lovastatinu a simvastatinu.

Lécba inhibitory HMG-CoA reduktdzy u pacientil uzivajicich verapamil ma byt zahajena nejnizsi
moznou davkou a postupné titrovana. Pokud je 1é¢ba verapamilem zahajena u pacientd, ktefi jiz uzivaji
inhibitory HMG-CoA reduktazy (atorvastatin, lovastatin a simvastatin), ma byt jejich davka snizena
a upravena na zakladé¢ hladiny cholesterolu v krvi.

Bylo prokazano, Ze atorvastatin zvySuje hladiny verapamilu. Navzdory nedostatku pfimych klinickych
dikazi in vivo je pravdépodobné, ze verapamil vyznamné ovliviiuje farmakokinetiku atorvastatinu,
stejné€ jako u lovastatinu a simvastatinu.

Soucasné podavani atorvastatinu a verapamilu mé byt provadéno s opatrnosti.

Fluvastatin, pravastatin a rosuvastatin nejsou metabolizovany CYP3A4 a je méné pravdépodobné, ze
budou interagovat s verapamilem.

Lithium

Pfi soucasném podavani verapamil-hydrochloridu a lithia byla hlaSena zvysSena citlivost na u€inky lithia
(neurotoxicita), pfiCemz hladiny lithia v séru zlstavaly nezménény nebo se zvySovaly. Bylo vSak
prokazano, ze ptidani verapamil-hydrochloridu mtze vést ke snizeni hladin lithia v séru u pacientd,
chronicky uzivajicich stabilni peroralni lithium. Pacienti uzivajici oba pfipravky maji byt peclive
sledovani.

Neuromuskularni blokatory

Klinické udaje a studie na zvifatech naznacuji, zZe verapamil-hydrochlorid mize zesilovat ucinek
neuromuskularnich blokatord (nedopolarizujici i depolarizujicich). Pfi sou¢asném podani muze byt
nutné snizit davku verapamil-hydrochloridu a/nebo davku neuromuskularniho blokatoru.

Ethanol (alkohol)
Zvyseni plazmatické hladiny ethanolu.

Léciva, ktera se vazi na plazmatické bilkoviny
Verapamil hydrochlorid se silné vaze na plazmatické bilkoviny, a proto ma byt podavan s opatrnosti
pacientim léCenym jinymi 1é¢ivy, ktera se rovnéz vazou na plazmatické bilkoviny.

Antihypertenziva, diuretika, vazodilatancia
Zesileni hypotenzniho ucinku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Teratogenni ucinky

Neexistuji adekvatni a dobte kontrolované studie u t€hotnych zen.

Ackoli studie na zvitatech neprokazaly teratogenni ucinky, verapamil mtze byt v prvnim trimestru
téhotenstvi pouZit pouze v pripad€ nezbytné nutnosti.

Verapamil prochazi placentarni bariérou a mize byt pii porodu zjistén v pupecnikové krvi.

Kojeni

Verapamil hydrochlorid a jeho metabolity se vylucuji do mateiského mléka.

Omezené udaje o peroralnim podavani piipravku ukazaly, ze relativni davka verapamilu pro kojence je
nizka (0,1-1% davky uzité matkou peroralng) a Ze podavani verapamilu béhem kojeni je mozné.
V soucasné dob¢ vsak nejsou k dispozici udaje o intravendznim podavani verapamilu u kojicich zen.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Vzhledem k moznym zavaznym nezadoucim ucinktim
u kojencti se ma verapamil pouZzivat béhem kojeni pouze v pfipad¢ nezbytné nutnosti.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému antihypertenznimu uUc¢inku miize verapamil-hydrochlorid v zavislosti na
individualni odpovédi zhorsit schopnost reagovat natolik, ze miize byt narusena schopnost fidit vozidla,
obsluhovat stroje nebo pracovat v nebezpecnych podminkach. To plati zejména na zacatku 1éCby, pii
zvySovani davky, pti prechodu z jiného 1é¢iva a v kombinaci s alkoholem. Verapamil mtize zvySovat
hladinu alkoholu v krvi a zpomalovat jeho vyluéovani. Uginky alkoholu se proto mohou zesilit.

4.8 Nezadouci ucinky

Nésledujici nezddouci Gcinky byly hlaseny u verapamilu z klinickych studii, postmarketingového
sledovani nebo ze studii faze IV a jsou uvedeny niZe podle tfidy organovych systémii. Cetnosti jsou
definovany nasledovné:

velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neznamé (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout).

Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky byly: bolest hlavy, zavrate,
gastrointestinalni poruchy (nevolnost, zacpa a bolest bficha) bradykardie,

tachykardie, palpitace, hypotenze, navaly horka, periferni edém, Gnava.

Nezadouci uéinky hlasené z klinickych studii s verapamilem a z postmarketingového sledovani:

Ttida organovych | Casté Méné casté Vzacné Neznama cetnost

systému MedDRA

Poruchy Precitlivélost

imunitniho

systému

Poruchy Zavraté, bolest Parestézie, Extrapyramidové

nervového hlavy tremor poruchy, paralyza

systému (tetraparéza)?,

zachvaty

Poruchy Hyperkalemie

metabolismu a

vyZivy

Psychiatrické Ospalost Nervozita

poruchy

Poruchy ucha a Tinnitus Zavrat

labyrintu

Srdecni poruchy Bradykardie Palpitace, Atrioventrikularni
tachykardie blok (I., II., 1.

stupné), srdecni
selhani, srdec¢ni
zastava,
bradyarytmie,
sinusova zastava,
sinusova
bradykardie;
asystolie

Cévni poruchy Zarudnuti, Vazodilatace,
hypotenze erytromelalgie
Respiracni, hrudni Bronchospasmus,
a mediastinalni dusnost

poruchy
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Gastrointestinalni
poruchy

Zacpa, nevolnost

Bolest bricha

Zvraceni

Brisni diskomfort,
hyperplazie dasni,
ileus

Poruchy kize a
podkozni tkané

Hyperhidréza

Angioedém,
Stevens-
Johnson(v
syndrom,
Erythema
multiforme,
alopecie, pruritus,
Puritus, purpura,
makulopapuldzni
vyrazka,
Kopfivka, vyrazka,
erytém

Poruchy
pohybového
aparatu a pojivové
tkané

Artralgie,
svalova slabost,
myalgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Selhani ledvin

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Erektilni
dysfunkce,
galaktorea,
gynekomastie

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Periferni edém

Unava

Vysetieni

Zvyseni prolaktinu
v krvi, zvyseni
transaminaz,
zvySeni alkalické
fosfatazy v krvi,
zvyseni jaternich
enzym

! Bylo hlaseno ojedin€lé postmarketingové hlaseni paralyzy (tetraparézy) spojené s kombinovanym
uzivanim verapamilu a kolchicinu. To mlze byt zplsobeno prunikem kolchicinu pies
hematoencefalickou bariéru v disledku inhibice CYP3A4 a P-glykoproteinu verapamilem. Viz bod 4.5
»Interakce s jinymi 1éCivymi piipravky a jiné formy interakce*

HlasSeni podezfeni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1€¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaf
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro

kontrolu 1éCiv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani zahrnuji hypotenzi, Sok, ztratu védomi, AV blokada I. a II. stupné (Casto typu
jako Wenckebachiv fenomén), uplna AV blokada s tplnou disociaci, asystolii, bradykardii az AV
blokady vysokého stupné a sinusovou zastavu, hyperglykémii, stupor, metabolickou acidézu a syndrom
akutni respiracni tisné. V diisledku preddvkovani doslo k amrtim.

Lécba: Lécba zavisi na typu a zavaznosti symptomu. Specifickym antidotem je vépnik. V ptipade
potteby Ize podat 10-20 ml 10% roztoku kalcium-glukonatu intraven6zné (2,25 -4,05 mmol), opakovang
nebo kontinualni infuzi (napt. 5 mmol/hodinu).

Pti akutnim kardiovaskularnim kolapsu je nutné zahdjit standardni resuscitani opatfeni naslednou
intenzivni 1écbu. Verapamil-hydrochlorid nelze odstranit hemodialyzou. Pfi AV blokéad¢ II. nebo III.
stupné¢ je nutné podat atropin, orciprenalin, isoprenalin a v piipadé potieby zajistit 1é¢bu
kardiostimulatorem. Pokud se vyskytnou znamky myokardialni nedostate¢nosti, 1ze podavat dopamin,
dobutamin, srde¢ni glykosidy nebo kalcium-glukonat (10-20 ml 10% roztoku).

V pfipadé¢ hypotenze lze po vhodném polohovani pacienta podat dopamin, dobutamin nebo
noradrenalin.

Pokud se objevi jakékoli znamky probihajici myokardialni insuficience: dopamin, dobutamin, v piipadé
potfeby opakované injekce vapniku a ptipadné dalsi 1éCivé pripravky zvySujici srdecni kontraktilitu,
v kombinaci s isoprenalinem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni blokatory kalciovych kanald s pfimym kardialnim
ucinkem, fenylalkylaminové derivaty.

ATC kéd: COSDAO1

Verapamil-hydrochlorid je bily nebo témér bily krystalicky prasek. Je prakticky bez zapachu a ma
hotkou chut’. Je rozpustny ve vodé, snadno rozpustny v chloroformu, stfedné rozpustny v alkoholu
a prakticky nerozpustny v etheru.

Mechanismus ucinku a farmakodynamické vlastnosti

Verapamil je blokator kalciovych kanald, ktery blokuje vstup kalciovych iontl do bunék srde¢niho
svalu, do bun€k hladkého svalstva tepen a do buné€k intrakardialniho pfevodniho systému. Spotieba
kysliku myokardem se snizuje piimo v disledku u¢inku na energetické metabolické procesy v bunikach
myokardu a neptimo v dasledku snizeni afterloadu.

Diky u¢inku na hladké svalstvo koronarnich cév verapamil zlepSuje prutok krve myokardem, a to
1 v poststendznich oblastech, a zmirniuje koronarni spasmy.

Tyto vlastnosti ptispivaji k antiischemické a antiangindzni U¢innosti piipravku Isocor u vSech typt
ischemické choroby srdecni.

Verapamil ma vyrazny antiarytmicky uc€inek, zejména u supraventrikularnich arytmii. Zpomaluje
vedeni impulzti v AV uzlu. V dusledku toho se obnovi sinusovy rytmus a/nebo normalizuje komorova
frekvence, v zavislosti na typu arytmie. Frekvence obvykle neni ovlivnéna, nebo je snizena jen
minimalne.

Antihypertenzni G¢inek verapamilu vyplyva ze snizeni periferniho cévniho rezsitence, bez zvyseni

srdecni frekvence jako reflexni odpovédi. Krevni tlak klesa jiz prvni den 1écby; ucinek pretrvava i pfi
dlouhodobé terapii.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Verapamil-hydrochlorid je racemickd smés obsahujici stejné dily R-enantiomeru a S-enantiomeru.
Verapamil je rozsahle metabolizovan. Norverapamil je jednim ze 12 metabolitii identifikovanych
v mo¢i, ma 10 az 20 % farmakologické aktivity verapamilu a tvoii 6 % vylouc¢eného 1é€iva. Plazmatické
koncentrace norverapamilu a verapamilu v ustdleném stavu jsou podobné.

Ustaleného stavu po opakovaném podavani jednou denné je dosazeno po 3-4 dnech.

Absorpce
Po peroralnim podani se z tenkého stieva rychle vstiebava vice nez 90 % verapamilu. Po jednorazovém

intravenoznim a peroralnim podéani byl naméfen polocas eliminace nezménéné latky z plazmy mezi 3
a 7 hodinami. Biologicka dostupnost je pfiblizné dvojnasobné vyssi pti opakovaném podani. Pfitomnost
potravy neovlivituje biologickou dostupnost verapamilu.

Distribuce
Verapamil je Siroce distribuovan v tkanich téla, distribu¢ni objem u zdravych osob se pohybuje
v rozsahu 1,8—-6,8 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je priblizn€ 90 %.

Biotransformace

Verapamil je rozsahle metabolizovan. Metabolické studie in vitro svéd¢i o tom, ze verapamil je
metabolizovan cytochromem P450 — CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C18. U zdravych
muzi je peroralné podavany verapamil intenzivné metabolizovan v jatrech, pficemz bylo identifikovano
12 metabolitli, znichz vétSina je pfitomna ve velmi nizkych mnozstvich. Hlavni metabolity byly
identifikovany jako rtizné N a O-dealkylované produkty verapamilu. Z téchto metaboliti ma pouze
norverapamil vyznamny farmakologicky ucinek (cca 20 % ucinku vychozi slouceniny), coz bylo
prokazano ve studiich provadénych na psech.

U ischemické choroby srde¢ni a hypertenze nebyla zjiSténa korelace mezi terapeutickym ucinkem
a plazmatickou koncentraci; urcita korelace s plazmatickou hladinou byla zjisténa pouze pro ucinek na
interval PR.

Eliminace

Po intravenodzni infuzi je verapamil vyloucen biexponencialné s rychlym nastupem rané distribucni faze
(polocas je cca Ctyfi minuty) a pomalejsi kone¢nou fazi eliminace (polocas je dvé az pét hodin).
Eliminac¢ni polocas je tfi az sedm hodin. Pfiblizné€ 50 % podané davky se vylucuje ledvinami béhem 24
hodin, 70 % béhem péti dnd. Az 16 % davky se vylucuje stolici. Piiblizn€ 3 % az 4 % léCiva
vylucovaného ledvinami se vylu¢uje v nezménéné podobg.

Celkova clearance verapamilu je tém¢ér stejné vysoka jako pritok krve jatry, ptiblizné€ 1 I/h/kg (rozmezi:
0,7-1,3 I/h/kg).

Zv1astni skupiny pacienti

Pediatricka populace

Informace o farmakokinetice u pediatrické populace jsou omezené. Po intravendéznim podani je
prameérny polocasu verapamilu 9,17 hod a primérna clearance byla 30 1/h, zatimco u dospélého cloveka
o hmotnosti 70 kg to je zhruba 70 I/h. Plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu se u pediatrické
populace po peroralnim podani zdaji byt mirné nizsi ve srovnani s koncentracemi pozorovanymi
u dospélych.

Starsi pacienti:

Vyssi vék mlze mit vliv na farmakokinetiku verapamilu podavaného pacientim s hypertenzi.
Elimina¢ni polo¢as mize byt u star§ich pacient prodlouzen. Bylo zjisténo, ze antihypertenzni u¢inek
verapamilu neni zavisly na véku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Porucha funkce ledvin nema na farmakokinetiku verapamilu zadny vliv, coz ukazaly komparativni
studie u pacientl s termindlnim selhdnim ledvin a subjektd se zdravymi ledvinami. Verapamil ani
norverapamil nejsou vyznamné odstraiovany hemodialyzou.
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Pacienti s poruchou funkce jater

Polo¢as verapamilu je u pacienti s poruchou funkce jater prodlouzen v disledku niz§i peroralni
clearance a vétsiho distribu¢niho objemu.

Bylo prokazano, ze nitrozilné podavany verapamil-hydrochlorid je rychle metabolizovan.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni studie byly provedeny na kralicich a potkanech s peroralnimi ddvkami verapamilu az do
180 mg/m?/den a 360 mg/m?/den (ve srovnani s maximélni doporu¢enou denni peroralni ddavkou u lidi
300 mg/m?) a neprokazaly zadné teratogenni u¢inky. U potkant viak byla davka podobna klinické davce
(360 mg/m?) embryotoxicka a zplsobila zpomaleni ristu a vyvoje plodu. Tyto G¢inky se projevily pii
ptitomnosti matefské toxicity (projevujici se snizenym piijmem potravy a ptirtistkem hmotnosti samic).
Bylo také prokazano, ze tato peroralni davka zptisobuje hypotenzi u potkant. Neexistuji vSak zadné
adekvatni a dobte kontrolované studie u téhotnych zen.

Kardiovaskularni nalezy a difizni hyperplazie dasni pozorované pii chronické toxicité
verapamil-hydrochloridu jsou uvedeny v bod¢ 4.8 (Nezadouci ucinky).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nekompatibilni s alkalickymi roztoky.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Chrante pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ampulek z bezbarvého skla (s ozna¢enim pro otevieni — barevny bod nebo krouzek), se 2 ml
injek¢niho roztoku v blistru z PVC folie; 1 blistr v kartonové krabicce spolecné s ptibalovou
informaci.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a dalsi manipulaci

Ptipravek Isocor je fyzikalné a chemicky kompatibilni s Ringerovym roztokem, 5% roztokem dextrozy

nebo 0.9% roztokem NaCl a mlize byt poddvan s kterymkoli z téchto roztoki.
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