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PRODUKTRESUMÉ


for


Isoptin Retard, depottabletter (Ebb Medical)
0.  
D.SP.NR.


02851

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Isoptin Retard

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Verapamil hydrochlorid 240 mg


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Depottabletter (Ebb Medical)
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Forebyggelse af angina pectoris. Forebyggelse og behandling af supraventrikulær takykardi herunder atrieflimren og atrieflagren. Arteriel hypertension. Profylaktisk efter akut myokardieinfarkt.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.

Voksne: 240 mg 1-2 gange daglig.


Depottabletterne skal indtages hele. Depottabletterne må ikke knuses eller tygges.

Børn: Må ikke anvendes til børn.
Biotilgængelighed: 

Ved langtidsbehandling vil biotilgængeligheden af verapamil sædvanligvis forøges. Justering af dosis kan derfor være nødvendig efter 2-3 ugers behandling.

Ældre:

First-pass metabolismen er nedsat (forøget biotilgængelighed) og eliminationen er langsommere hos ældre. Nedsættelse af dosis bør derfor overvejes.

Verapamilbehandlling bør ikke afbrydes pludseligt efter lang tids brug. Det anbefales at nedtrappe dosis langsomt. 

Nedsat nyrefunktion:
Tilgængelige data er beskrevet i pkt. 4.4. Verapamil bør anvendes med forsigtighed og med nøje monitoring af patienter med nedsat nyrefunktion. 

Nedsat leverfunktion:

Verapamildosis skal nedsættes til patienter med leversygdom, idet biotilgængeligheden af verapamil kan øges og der er risiko for akkumulation (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Isoptin Retard er kontraindiceret ved: 

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Atrio-ventrikulært blok af II eller III grad og syg sinusknude syndrom hos patienter uden fungerende pacemaker.  
· Hjerteinsufficiens med nedsat uddrivningsfraktion (mindre end 35%) og/eller pulmonalt indkilingstryk over 20 mm Hg (medmindre det er sekundært til supra​ventrikulær takykardi modtagelig for verapamil behandling).

· Kardiogent shock.

· Atrieflagren eller –flimren i forbindelse med en accessorisk ledningsbane (f.eks Wolff-Parkinson-White og Lown-Ganong-Levine syndrom). Sådanne patienter har risiko for at udvikle takyarytmi herunder ventrikelflimren, hvis verapamil hydrochlorid administreres.

· Kombination med ivabradin (se pkt. 4.5)

· Digitalisforgiftning.

· Overfølsomhed over for andre calciumkanal-antagonister.

· Ventrikulær takykardi, breddeforøget QRS-kompleks.
· Alvorlig hypotension

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Akut myokardieinfarkt

Verapamil skal anvendes med forsigtighed ved akut myokardieinfarkt kompliceret af bradykardi, udtalt hypotension eller venstre ventrikeldysfunktion.

Hjerteblok/ Atrio-ventrikulært blok af I grad / Bradykardi / Asystoli

Verapamil hydrochlorid påvirker AV- og sinusknuden og forlænger AV overledningstiden, hvilket i sjældne tilfælde kan føre til Atrio-ventrikulært blok af II eller III grad, bradykardi og i ekstreme tilfælde asystoli. Dette er mest tilbøjeligt til at ske hos patienter med syg sinusknude syndrom, som er mest almindeligt hos ældre patienter. Verapamil skal anvendes med forsigtighed, da udvikling af atrio-ventrikulært blok af II eller III grad (kontraindikation) eller unifasikulært, bifasikulært eller trifasikulært blok kræver behandlingsophør.

Asystoli hos patienter, udover dem med syg sinusknude syndrom, er sædvanligvis af kortere varighed (få sekunder eller mindre), med spontan tilbagevenden til nodal- eller normal sinusrytme. Hvis dette ikke sker straks, skal passende behandling omgående initieres. Se pkt. 4.8.

Antiarrytmika, herunder beta-blokkere

Gensidig potensering af kardiovaskulære virkninger (forværring af AV blok, yderlige sænkning af hjertefrekvensen, induktion af hjertesvigt og forværret hypotension). Asymptomatisk bradykardi (36 slag/minut) med vandrende atrial pacemaker er set hos patienter, der samtidig fik timolol (betablokker) øjendråber og oral verapamil hydrochlorid.

Digoxin  

Hvis verapamil administreres samtidig med digoxin, skal dosis af digoxin nedsættes. Se pkt. 4.5.

Hjerteinsufficiens

Patienter med hjerteinsufficiens, hvor uddrivningsfraktionen er højere end 35% bør kompenseres før start på verapamil behandling og bør konstant være optimalt behandlet.

Flecainid

En undersøgelse med raske frivillige viste, at samtidig administration af flecainid og verapamil kan have additive effekter ved at reducere myokardiets kontraktilitet, forlænge AV-overledning og repolarisering.

HMG-CoA reduktase inhibitorer (statiner)

Se pkt. 4.5

Nedsat nyrefunktion
Flere kasuistikker tyder på, at verapamil skal anvendes med forsigtighed og under tæt monitorering hos patienter med nedsat nyrefunktion, selvom sammenlignende forsøg har vist, at nedsat nyrefunktion ikke har nogen effekt på verapamils farmakokinetik hos patienter med nedsat nyrefunktion i slutstadiet. 

Verapamil kan ikke fjernes ved hæmodialyse. 

Nedsat leverfunktion 

Hos patienter med udtalt nedsat leverfunktion skal verapamil anvendes med forsigtighed (se også pkt. 4.2). 

Verapamil skal endvidere anvendes med forsigtighed ved følgende tilstande: 

· Alvorlig venstre ventrikeldysfunktion (d.v.s. uddrivningsfraktion <30 %). 
· Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati. 
· Aortastenose.
· Sygdomme hvor den neuromuskulære transmission bliver påvirket (myasthenia gravis, Lambert-Eaton syndrom, fremskreden Duchennes muskeldystrofi)
Behandlingen bør foregå under kontrol af ekg og blodtryk.

Kombinationsbehandling med beta-blokkere skal undgås.

Det kræver særlig overvågen at anvende verapamil til nyfødte og børn, da de kan være mere følsomme for verapamilinducerede arytmier.


Patienter i verapamilbehandling bør ikke drikke grapefrugtjuice, se pkt. 4.5.
Isoptin Retard, depottabletter 120 mg:

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det væsentlige natrium‑fri.

Isoptin Retard, depottabletter 180 mg:

Indeholder 1,2 mmol natrium pr. dosis; forsigtighed til patienter med hjerteinsufficiens.

Dette lægemiddel indeholder 27,9 mg natrium pr. tablet, svarende til 1,4 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Isoptin Retard, depottabletter 240 mg: 

Indeholder 1,6 mmol natrium pr. dosis; forsigtighed til patienter med hjerteinsufficiens.

Dette lægemiddel indeholder 37,1 mg natrium pr. tablet, svarende til 1,9 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Metaboliske in vitro studier har indikeret at verapamilhydrochlorid metaboliseres via cytochrome P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C18. Der er rapporteret om klinisk signifikante interaktioner med inhibitorer af CYP3A4 og p-glykoprotein (P-gp), der har forårsaget i stigning i plasmaniveauet af verapamilhydrochlorid, mens stoffer der inducerer CYP3A4 har forårsaget lavere plasmaniveauer af verapamilhydrochlorid. Det anbefales derfor at overvåge patienterne for interaktioner med andre lægemidler. Samtidig administration af verapamil og et lægemiddel primært metaboliseret af CYP3A4 eller værende et P‑gp substrat kan være forbundet med stigning af lægemiddelkoncentrationer som kan øge eller forlænge både terapeutiske virkninger og bivirkninger af det samtidigt administrerede lægemiddel. 

	Samtidig anvendelse af lægemiddel
	Potentiel effekt på verapamil eller det samtidigt anvendte lægemiddel 
	Kommentar 

	Alpha blokkere 

	Prazosin 
	Stigning i prazosin Cmax(~40%) uden effekt på halveringstiden
	Additiv hypotensiv effekt.

	Terazosin 
	Stigning i terazosin AUC (~24%) og Cmax (~25%)
	

	Antiarytmika 

	Flecainid
	Minimal effect på flecainid-plasma clearance (<~10%); ingen effekt på verapamil-plasma clearance
	Additiv effekt, se pkt. 4.4.

	Kinidin 
	Fald i oralt kinidin clearance (~35%) 
	Hypotension.

Lungeødem kan forekomme hos patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

	Midler mod astma 

	Theophyllin 
	Fald i oral og systemisk clearance med ~20% 
	Reduktion af clearance var mindre hos rygere (~11%)

	Antiadrenerge midler

	Clonidin
	Interagerer dynamisk med verapamil det skyldes formentlig en dynamisk effekt af clonidin og verapamil på AV overledningen
	

	Antiepileptika/anticonvulsiva 

	Carbamazepin 
	Stigning i carbamazepin AUC (~46%) hos patienter med partiel epilepsi 
	Stigning i carbamazepin niveau.

Dette kan føre til bivirkninger af carbamazepin så som dobbeltsyn, hovedpine, ataksi eller svimmelhed.

	Fenytoin
	Fald i plasmakoncentrationen af verapamil
	

	Antidepressiva

	Imipramin
	Stigning i imipramin AUC (~15%) 
	Ingen effekt på niveauet af den aktive metabolit desipramin

	Antidiabetika 

	Glibenclamid
	Stigning i glibenclamid Cmax (~28%), AUC (~26%) 
	

	Midler mod arthritis urica

	Colchicin
	Stigning i colchicin AUC (~2 gange) og Cmax (~1,3 gange)
	Colchicin dosis skal reduceres

	Antibiotika 

	Erythromycin

Clarithromycin


	Mulig stigning i verapamil-niveau

Kan hæmme omsætningen af verapamil med risiko for akkumulation af verapamil

Mulig stigning i verapamil-niveau
	

	Rifampin 
	Fald i verapamil AUC (~97%), Cmax (~94%), oral biotilgængelighed (~92%)
	Den blodtrykssænkende effekt kan blive reduceret.

	Telithromycin 
	Mulig stigning i verapamil niveau 
	

	Antineoplastiska 

	Doxorubicin 
	Stigning i doxorubicin AUC (104%) og Cmax (61%) ved administation af oral verapamil
	Hos patienter med små-cellet lungecancer

	Barbiturater 

	Phenobarbital 
	Stigning i oral verapamil clearance (~5-gange) 
	

	Benzodiazepiner og andre anxiolytika 

	Buspiron 
	Stigning i buspirone AUC, Cmax med (~3.4-gange) 
	

	Midazolam 
	Stigning i midazolam AUC (~3-gange) og Cmax (~2-gange)
	

	Betablokkere 

	Metoprolol 
	Stigning i metoprolol AUC (~32.5%) og Cmax (~41%) hos angina patienter
	Se pkt. 4.4

	Propranolol 
	Stigning i propranolol AUC (~65%) og Cmax (~94%) hos angina patienter
	Se pkt. 4.4

	Hjerteglykosider 

	Digitoxin 
	Fald i digitoxin total body-clearance (~27%) og ekstra-renal clearance (~29%) 
	

	Digoxin 
	Raske frivillige: Stigning i Cmax (44%), stigning i C12h  (~53%), stigning i Css (~44%) og stigning i AUC (~50%) 
	Nedsæt dosis af digoxin. Se også pkt. 4.4

	H2 Receptor-antagonister 

	Cimetidin 
	Stigning i AUC på R- (~25%) og S- (~40%) verapamil med korresponderende fald i R- og S-verapamil clearance
	

	Inhalationsanæstetika
	Potensere verapamils kardiovaskulære virkning
	

	Immunologiske lægemidler/Immunsuppresiva

	Ciclosporin 
	Stigning i ciclosporin AUC, Css, Cmax med ~ 45% 
	

	Everolimus
	Everolimus: stigning i AUC (~3,5 gange) og stigning i Cmax (~2,3 gange)

Verapamil: Stigning i Cthrough (~2,3 gange)
	Koncentrationsbestemmelse og dosisjustering kan være nødvendig.

	Sirolimus 
	Stigning i sirolimus AUC (~2,2-gange); stigning i S-verapamil AUC (~1,5-gange)
	Koncentrationsbestemmelse og dosisjustering kan være nødvendig.

	Tacrolimus 
	Mulig stigning i tacrolimus niveau 
	

	Lipid-sænkende lægemidler (HMG COA reduktase hæmmere)

	Atorvastatin 
	Mulig stigning i atorvastatin niveau 

Stigning i verapamil AUC (~43%)
	

	Lovastatin 
	Mulig stigning i lovastatin niveau 

Stigning i verapamil AUC (~63%) og Cmax (~32%)
	

	Simvastatin 
	Stigning i simvastatin AUC (~2.6-gange) og Cmax (~ 4.6-gange)
	

	Serotonin-receptor agonister 

	Almotriptan 
	Stigning i almotriptan AUC (~20%) og stigning i Cmax(~24%)
	

	Urinsyre lægemidler 

	Sulfinpyrazon 
	Stigning i verapamil oral clearance (~3-gange). Fald i biotilgængelighed (~60%) 
	Den blodtrykssænkende virkning kan blive reduceret

	Antikoagulantia

	Dabigatran
	Stigning i dabigatran (Cmax op til 90% og AUC (op til 70%)
	Øget risiko for blødning.

Dosisnedsættelse af dabigatran sammen med verapamil kan være nødvendig. Se dabigatran mærkning med hensyn til dosering. 

	Andre non-vitamin K antagonist orale antikoagulantia (NOAK)
	Forøget absorption af NOAK da disse er P‑gp‑substrater, samt reduceret elimination af NOAK der metaboliseres via CYP3A4, kan øge den systemiske biotilgængelighed af DOAK’er
	Nogle data antyder en mulig stigning i risikoen for blødning, især hos patienter med flere risikofaktorer. Det kan være nødvendigt at reducere NOAK-dosis ved samtidig behandling med oral verapamil (se NOAK doseringsvejledning)

	Anden hjertebehandling

	Ivabradin
	Samtidig brug af ivabradin er kontraindikeret på grund af den additive nedsatte hjertefrekvens virkning af verapamil til ivabradin.
	Se pkt. 4.3

	Andre 

	Grapefrugt-juice 
	Stigning i R- (~49%) og S- (~37%) verapamil AUC

Stigning i R- (~75%) og S- (~51%) verapamil Cmax
	Eliminations-halveringtid og renal-clearence påvirkes ikke

Grapefrugt juice bør derfor ikke indtages sammen med verapamil.

	Perikum 
	Fald i R- (~78%) og S- (~80%) verapamil AUC med korre​sponderende reduktioner i Cmax
	

	Dantrolen (infusion)
	Hos dyr er der observeret fatale ventrikelflimmer efter samtidig intravenøs administration af verapamil og dantrolen. Kombinationen af en calciumantagonist og dantrolen indebærer derfor potentielt en alvorlig risiko (se pkt. 4.3)
	

	Muskelrelaxantia
	Effekten af muskelrelaxantia kan forstærkes
	


Andre lægemiddelinteraktioner og yderligere information om lægemiddelinteraktionerne

Antihypertensive lægemidler, diuretika, vasodilatorer

Forøgelse af den hypotensive effekt.

Antivirale HIV-lægemidler

På grund af den potentiel metabolisk inhibitoriske effekt af nogle antivirale HIV lægemidler, såsom ritonavir, kan plasmakoncentrationen af verapamil stige. Der bør udvises forsigtighed ved anvendelse af antivirale HIV-lægemidler eller dosis af verapamil bør sænkes.

Lithium

Forhøjet lithium neurotoksicitet er rapporteret ved samtidig lithium og verapamil hydrochlorid administration enten med ingen ændring eller med en stigning i serum lithium niveau.

Samtidig verapamil adminstration har imidlertid også resulteret i sænkning i serum lithium niveauet hos patienter, der kronisk og stabilt blev behandlet med lithium. Patienter, der tager begge lægemidler, bør monitores omhyggeligt.

Metformin
Samtidig administration af verapamil og metformin kan reducere virkningen af metformin.

Neuromuskulære blokkere

Effekten af den neuromuskulære blokker kan blive forstærket. Det kan være nødvendigt at nedsætte dosis af verapamil hydrochlorid og/eller dosis af den neuromuskulære blokker, når lægemidlerne administreres samtidig.

Acetylsalicylsyre

Forhøjet blødningstendens.

Alkohol (ethanol)

Forhøjede plasma-niveauer af ethanol.

HMG Co-A Reduktase-hæmmere (“Statiner”)

Behandling med HMG CoA reduktase-hæmmere (fx simvastatin, atorvastin eller lovastatin) hos en patient, der tager verapamil, bør startes med den lavest mulige dosis og titreres opad. Hvis der tilføjes behandling med verapamil til en patient, der allerede tager en HMG CoA reduktase-hæmmer (fx simvastatin, atorvastin eller lovastatin), bør en reduktion af statin dosis overvejes og der bør gentitreres mod serum kolesterol koncentration. Fluvastatin, pravastatin og rosuvastatin metaboliseres ikke af CYP3A4 og sandsynligheden for interaktion med verapamil er mindre.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet: 

Verapamil bør kun anvendes på tvingende indikation, hvis fordelen opvejer den mulige risiko for fosteret.

Verapamil passerer placenta og kan bestemmes i venøst navleblod ved forløsningen.  

Amning:

Begrænset data vedrørende oral administration hos mennesker har vist at den relative dosis af verapamil hos spædbørn er lav (0,1 – 1 % af moderens orale dosis) og at brugen af verapamil er forligelig med aming. Grundet den potentielle risisko for alvorlige bivirkninger hos det ammede spædbarn, bør verapamil kun bruges hvis det er uundværligt for moderens helbred.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Grundet den antihypertensive effekt kan verapamil, afhængig af den individuelle respons, påvirke reaktionsevnen, hvilket kan svække evnen til at føre motorkøretøj, betjene maskiner eller arbejde under farlige forhold. Dette gælder især i starten af behandlingen, ved øgning af dosis, når der skiftes fra et andet lægemiddel og i forbindelse med indtag af alkohol. Verapamil kan øge blodets indhold af alkohol efter indtag og nedsætte eliminationshastigheden, hvorved alkoholens virkninger forstærkes. 

4.8
Bivirkninger

Den mest almindelige bivirkning, som ikke er relateret til hjertet, er forstoppelse, som kan opstå hos op til 10 - 35% af patienterne. Andre hyppige bivirkninger inkluderer hovedpine, svimmelhed og hævelser af ankler (som skyldes vasodilatation), sløvhed, træthed, bradykardi (11%), hjertesvigt, hypotension, dyspepsi, kvalme, kløe, udslæt, urticaria, alopecia, impotens, uregelmæssig menstruation og brystspænding.

Tabellen nedenfor viser bivirkninger rapporteret i forbindelse med anvendelse af verapamil enten i kliniske studier eller efter markedsføring. 

Bivirkningerne er opstillet efter frekvens i henhold til følgende konvention: Meget almindelig ( 1/10); Almindelig ( 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100); Sjælden (1/10.000 til 1/1.000); og Meget sjælden (1/10.000)

	Immunsystemet

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Hypersensitivitet.

	Det endokrine system
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Hyperprolaktonæmi.

	Metabolisme og ernæring

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Anoreksi

Hyperkaliæmi

	Psykiske forstyrrelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Søvnforstyrrelser og livlige drømme. 

Konfusion, depression, mareridt.

	Nervesystemet
Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Svimmelhed, sløvhed, hovedpine.

Paræstesi, tremor.

Parkinsonisme, synkope.

Ekstrapyramidalt syndrom, paralyse (tetraparase), slagtilfælde

	Øjne

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Synsforstyrrelser

	Øre og labyrint

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Tinnitus, vertigo.

	Hjerte

Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden (<1/1000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Bradykardi, hjertesvigt.

AV-blok I, hjerteinsufficens, takykardi, sinusarrest, overledningsforstyrrelser.

Palpitationer.

Asystoli, kardiogent shock, ventrikelflimren.

AV-blok II og III

	Vaskulære sygdomme

Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1000)  

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Symptomatisk hypotension (hyppigst ved i.v.), ansigtsrødme med varmefølelse.

Flushing, claudicatio intermittens, erythromelalgia.

Blå mærker.

Perifære ødemer.

	Luftveje, thorax og mediastinum

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Bronkospasmer.

Laryngospasme.

Dyspnø

	Mave-tarmkanalen

Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1000)  
	Forstoppelse, dyspepsi, kvalme.

Mundtørhed, diaré, mavesmerter, maveubehag, opkastning, ileus.

Gingival hyperplasi.

	Lever og galdeveje

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Forhøjede leverenzymer.

Forhøjet prolaktin i blodet.

	Hud og subkutane væv

Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000 )

Meget sjælden (<1/10.000, inklusive enkeltstående rapporter)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Pruritus, eksantem, urticaria, alopecia.

Stevens-Johnson syndrom, erythema multiforma, diaforese.

Fototoksisk dermatitis, eksfoliativ dermatitis, angioødem, pupura.

Maculo-papular udslæt.

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1000)  

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Muskelkramper.

Myalgi, artralgi.

Muskelsvaghed

	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Pollakisuri.

Nyresvigt

	Det reproduktive system og mammae

Meget almindelige til almindelig (>1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1000)  

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Erektil dysfunktion, uregelmæssig menstruation, brystspænding.

Gymækomasti

Galaktorré

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
	Træthed, varmefølelse, hævelse af ankler.

Brystsmerter.


Der har været en enkelt rapport efter markedsføring om paralyse (tetraparese) associeret med samtidig anvendelse af verapamil og colchicin. Dette kan være forårsaget af at colchicin krydser blod-hjerne barrieren på grund af verapamils hæmning af P-glycoprotein og CYP3A4. Se pkt. 4.5.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Toksicitet: 

Voksne: 

2-2,4 g fremkaldte letal intoksikation.

1,6-2 g fremkaldte alvorlig til meget alvorlig intoksikation mens 280-320 mg fremkaldte svag intoksikation.

Ældre: 

480-560 mg fremkaldte svag intoksikation.

Børn: 

2 år: 80 mg efter ventrikeltømning ingen symptomer.

Symptomer:

Kliniske symptomer opstår 1 time efter indtagelse af en dosis kun 5-10 gange større end den terapeutiske dosis. Symptomer inkluderer akut respiratorisk distress-syndrom, døsighed, konfusion og kramper. Kvalme, opkastning, feberdøs, metabolisk acidose og hyperglykæmi kan indtræffe. Kardiale ledningsforstyrrelser incl. totalt AV-blok, hypotension, bradykardi stigende til shock med koma, sinusarrest med accelererende nodalrytme og asystole kan forventes.

Behandling:

Forhindring af absorption:

Gentagne doser af aktivt kul kan anvendes for at forhindre absorptionen af verapamil. Hvis maveskylning overvejes, må den ikke forsinke indgiften af aktivt kul. Verapamil kan forblive i tarmen i op til 48 timer, som et aktivt depot for absorption.

Specifikke foranstaltninger:

Til voksne kan initialt indgives 10 til 20 ml 10 % calciumgluconat (2.25 til 4.5 mmol) in-travenøst (3-5 mg calcium/kg til børn) og derefter med en infusionshastighed på 

5 mmol/time. Ved AV-blok af II til III grad eller bradykardi kan gives atropin eller isoprenalin og om nødvendigt kan pacemakerbehandling tilføjes. Asystoli bør behandles efter de sædvanlige metoder, herunder beta-adrenerg stimulation (fx isoprenalin). I tilfælde af hypotension, efter indgift af væske, kan dopamin, dobutamin eller noradrenalin indgives. Verapamil kan ikke fjernes ved dialyse.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


C08DA01 – Phenylalkylamin-derivater; selektive calciumantagonister med direkte cardiel effekt.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Verapamil hindrer den transmembrane influx af calciumioner i muskelcellerne i hjertet og den vaskulære glatte muskulatur. Myokardiets oxygenbehov nedsættes direkte som et resultat af effekten på de energiforbrugende metaboliske processer i hjertemusklen og indirekte som følge af en reduktion af afterload.


Som følge af calciumantagoniserende effekt på den glatte muskulatur i koronarkarre​ne øger Isoptin blodgennemstrømningen i myokardiet - selv i post-stenotiske områder - og lindrer spasmer i koronarkarrene.


Disse egenskaber kontribuerer til den antiiskæmiske og antianginøse effekt af Isoptin i alle typer af lidelser i koronararterierne.


Den antihypertensive effekt af Isoptin fremkommer ved en nedsættelse af modstanden i de perifere kar- uden at dette medfører en øgning af hjertets frekvens. Blodtrykket falder så tidligt som på første-dagen i behandlingen, og effekten er vedvarende - også i langtidsbehandling.


Isoptin er velegnet til behandling af alle former for hypertension:


- som monoterapi ved mild til moderat hypertension i kombination med andre antihypertensiva (specielt diuretika)


- og i følge de seneste resultater i kombination med ACE-inhibitorer ved mere alvorlige tilfælde af hypertension.


Isoptins effekt på normalt blodtryk er forsvindende.


Isoptin har en markant antiarytmisk effekt - specielt ved supraventikulære arytmier. Det forsinker impulsoverledningen i AV-knuden. Som følge heraf genetableres sinusrytmen og/eller normaliseres den ventrikulære frekvens - afhængig af typen af arytmi. Den normale hjetefrekvens forbliver enten uberørt eller sænkes kun lidt.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Verapamil hydrochlorid er en racemisk blanding bestående af lige dele af R-enan​tio​me​ren og S-enantiomeren. Verapamil metaboliseres i udstrakt grad. Norverapamil, en af de 12 metabolitter identificeret i urin, har 10 – 20% af verapamils farmakologiske aktivitet og står for 6% af udskilt lægemiddel. Steady-state plasmakoncentrationer af nor​vera​pamil og verapamil er ens. Steady-state efter gentagne daglige doser opnås efter tre til fire dage.


Absorption
Verapamil absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt i tyndtarmen. Absorptions​fraktionen er større end 90%. På grund af omfattande first pass-metabolisme er den gennemsnitlige systemiske tilgængelighed af den uforandrede substans efter en enkeltdosis 22% for tabletter henholdsvis 33% for depottabletter. Biotilgængeligheden af verapamil bliver omkring to gange større ved gentagen dosis. Højeste plasma​koncentration af verapamil hydrochlorid opnås 1 – 2 timer efter administration af tabletter og 4 – 5 timer efter depottabletter. Højeste plasmakoncentration af norverapamil opnås efter henholdsvis ca. 1 time og 5 timer efter administration af hhv. tabletter og depottabletter. Samtidig fødeindtagelse har ingen virkning på verapamils biotilgængelighed.

Der er ikke fundet korrelation mellem den terapeutiske effekt og plasmakon​centrationen ved iskæmisk hjertesygdom og hypertension; en klar korrelation mellem plasma​koncentration og effekt er kun fundet ved forlængelse af PR intervallet. Koncentrationskurven for verapamil i plasma er længdeforskudt ved administration af depotformuleringer, og den er også fladere og mere homogen end efter administration af instant release formuleringer.

Fordeling
Verapamil har en bred distribution i væv, distributionsvolumnet er fra 1,8-6,8 L/kg hos raske. Bindingen til plasmaproteinerne er ca. 90%. 

Verapamil passerer placenta; koncentrationen i navlesnorsblod er 20-92% af plasma​kon​centrationen hos moderen.

Selvom verapamil går over i modermælk, er koncentrationen heraf - ved terapeutiske doser - så lav, at der ikke forventes mærkbar farmakologisk effekt hos det diende barn.

Biotransformation

Verapamil metaboliseres i udtalt grad. In vitro studier indikerer at verapamil metaboliseres af cytokrom P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C18. Hos raske mænd undergår oralt administreret verapamil udtalt metabolisme i leveren, og 12 metabolitter er identificerede, hovedparten kun i spormængder. De vigtigste metabolitter er forskellige N- og O-dealkylerede produkter af verapamil.
I et studie med hunde har kun norverapamil vist nævneværdig farmakologisk aktivitet (omkring 20 % af verapamils effekt), mens de andre metabolitter var praktisk taget inaktive.

Elimination
Halveringstiden er 3 til 7 timer efter oral administration.Verapamil og dets metabolitter udskilles hovedsagelig med urinen, idet kun 3-4% udskilles uomdannet. Ca. 50% af den indgivne dosis udskilles i løbet af 24 timer, 55-60% i løbet af 48 timer og 70% i løbet af 5 døgn. Op til 16% udskilles med fæces. Total clearance for verapamil er næsten lige så høj som det hepatiske blod flow, ca. 1 L/h/kg (interval: 0,7-1,3 L/h/kg). 

Pædiatrisk population

Der er begrænset information om farmakokinetikken i den pædiatriske population. 

Efter intravenøs dosering var den gennemsnitlige halveringstid for verapamil 9,17 timer og den gennemsnitlige clearance var 30 L/h, hvor den er omkring 70 L/h for en voksen på 70 kg. Steady-state plasmakoncentrationer lader til at være noget lavere i den pædiatriske population i forhold til voksne efter oral administration.

Ældre
Aldring kan påvirke verapamils farmakokinetik, når det gives til hypertensive patienter. Eliminations halveringtiden kan være forlænget hos ældre. Den antihypertensive effekt fandtes ikke at være aldersrelateret.

Nedsat nyrefunktion

Nyrefunktion påvirker ikke verapamils farmakokinetik, hvilket er vist i sammenlignende studier i patienter med nyresvigt i slutstadiet og patienter med raske nyrer. Verapamil og norverapamil elimineres ikke nævneværdigt ved hæmodialyse.

Nedsat leverfunktion

Verapamils halveringtid er forlænget hos patienter med nedsat leverfunktion, pga. lavere oral clearance og en højere distributionsvolumen.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Reproduktionsstuder er udført i kaniner og rotter med orale verapamil‑doser på op til 180 mg/m2/dag og 360 mg/m2/dag (sammenlignet med maximal anbefalet human oral dosis på 300 mg/m2) og har ikke vist tegn på teratogenicitet. Dog så man embryocidale effekter samt retarderet føtal vækst og udvikling hos rotter ved en dosis svarende til klinisk dosis (300 mg/m2). Disse virkninger opstod under samtidig tilstedeværelse af maternel toksicitet (afspejlet ved nedsat fødeindtagelse og øget vægt hos hunner). Denne orale dosis har også vist sig at forårsage hypotension i rotter. Der findes dog ikke tilstrækkelige og velkontrollerede data for gravide kvinder.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Mikrokrystallinsk cellulose, Ph.Eur

Natriumalginat, Ph.Eur
Povidone, Ph.Eur
Magnesiumstearat, Ph.Eur
Ethanol, vandfrit, Ph.Eur (ikke tilstede i det endelige produkt)
Renset vand, Ph.Eur
Hypromellose 2910, Ph.Eur
Macrogol 400, Ph.Eur
Macrogol 6000, Ph.Eur
Montanglycol voks, DAB
Titandioxid (E171), Ph.Eur
Talkum, Ph.Eur

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25(C.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blister.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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