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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




27. april 2021
PRODUKTRESUMÉ

for

Veraloc Retard, depottabletter
0. D.SP.NR.


3946

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Veraloc Retard 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver depottablet indeholder verapamilhydrochlorid 200 mg


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: 


Én depottablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 190,0 mg lactose og 2,0 mg saccharose.


Depottabletter indeholder ricinusolie, hydrogeneret (se pkt. 4.4).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Depottablet


Udseende:


200 mg: Hvid, aflang filmovertrukket tablet med delekærv, størrelse ca. 6 x 14 mm
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggelse af angina pectoris. Forebyggelse og behandling af supraventrikulær takykardi, herunder atrieflimren og - flagren. Arteriel hypertension. Profylaktisk efter akut myokardieinfarkt når betablokkere ikke kan anvendes. 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosis afhænger af den tilstand, som behandles og skal justeres ved titrering til individuelle behov på grund af de markante inter-individuelle variationer i first pass metabolisme af verapamilhydrochlorid og forlængelsen af halveringstiden ved gentagen dosering.

Voksne:


1 depottablet 1-2 gange dagligt.


Administration:

Depottabletterne skal synkes hele. Depottabletterne kan halveres. Depottabletterne må ikke knuses eller tygges.


Pædiatrisk population


200 mg depottabletter 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. 

Nedsat nyrefunktion:
Dosisreduktion er normalt ikke nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. 

Nedsat nyrefunktion og hæmodialyse syntes at have nogen indflydelse på verapamil metabolisme. Dog anbefales monitorering af disse patienter.
Nedsat leverfunktion:

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

4.3
Kontraindikationer

Veraloc Retard er kontraindiceret ved: 

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

· Svær venstre ventrikeldysfunktion

· Systolisk hjertesvigt.

· Atrio-ventrikulært blok af II og III grad og syg sinusknude syndrom hos patienter uden fungerende pacemaker. 

· Udtalt bradykardi. 
· Manifest hjerteinsufficiens.

· Kardiogent shock.

· Atrioflagren eller -flimren i forbindelse med en accessorisk ledningsbane (f.eks Wolff-Parkinson-White og Lown-Ganong-Levine syndrom).

· Digitalisforgiftning.

· Tidlig fase (<1 uge) ved akut myokardieinfarkt.

· Overfølsomhed over for andre calciumkanal-antagonister.

· Ventrikulær takykardi, breddeforøget QRS-kompleks.
· Alvorlig hypotension (systolisk tryk < 90 mmHg).

· Kombination med ivabradin (se pkt. 4.5).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Verapamil skal anvendes med forsigtighed ved følgende tilstande: 

· Atrio-ventrikulært blok af I grad.
· Bradykardi.
· Alvorlig venstresidig ventrikulær dysfunktion (dvs. venstre ventrikulær uddrivningsfraktion <30 %). 
· Hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati. 
· Aortastenose.
Verapamil bør anvendes med forsigtighed hos patienter med mild til moderat hjerteinsuffi-ciens; tegn og symptomer på hjertesvigt bør kontrolleres med hjerteglykosider og/eller diu-retika før initiering af verapamilbehandlingen.

Dosis bør reduceres eller medicinen seponeres og passende behandling iværksættes, hvis der udvikles kongestiv hjerteinsufficiens eller ledningsforstyrrelser.
Behandlingen bør foregå under kontrol af EKG og blodtryk.

Patienter med atrieflagren/-flimmer og en accessorisk ledningsbane (Wolff-Parkinson-White syndrom) kan udvikle øget overledning gennem den anormale ledningsbane, og ventrikulær takykardi kan fremskyndes.

Hos patienter med nedsat leverfunktion tilrådes forsigtig dosering på grund af højere biotilgængelighed og risiko for akkumulation. Øget biotilgængelighed ved kronisk behandling, hvorfor doseringen bør justeres efter 2-3 ugers behandling. Leverfunktionen bør kontrolleres regelmæssigt under verapamilbehandlingen.

Kombinationsbehandling med beta-blokkere skal undgås.

Clearance af verapamil er nedsat, og halveringstiden er forlænget hos ældre patienter (se pkt. 4.2).

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

Selvom dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion normalt ikke er nødvendigt, skal disse patienter overvåges nøje. Verapamilbehandlingen fortsættes under dialyse (se pkt. 4.2).

Hos nogle patienter, kan samtidig administration af verapamil og alkohol (ethanol) føre til nedsat elimination af ethanol.

Dosis af verapamil skal muligvis reduceres hos patienter med svækket neuromuskulær transmission (f.eks. sygdomme der påvirker den neuromuskulære transmission, brug af neuromuskulært blokerende midler under anæstesi).

Patienter i verapamilbehandling bør ikke drikke grapefrugtjuice, (se pkt. 4.5).

Veraloc Retard, depottabletter indeholder lactose og bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig galactose​intolerans, en særlig form af hereditær lactase​mangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose​malabsorption.

Veraloc Retard, depottabletter indeholder saccharose og bør derfor ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, glucose/galactose​malabsorption og sucrase-isomaltase​mangel.

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, der har forårsaget i stigning i plasmaniveauet af verapamilhydrochlorid, imens stoffer der inducerer CYP3A4 har forårsaget lavere plasmaniveauer af verapamilhydrochlorid. Det anbefales derfor at overvåge om patienterne får interaktioner med andre lægemidler.

Følgende kombination er kontraindiceret:

Ivabradin

Samtidig anvendelse af ivabradin er kontraindiceret på grund af verapamils hjertefrekvenssænkende virkning (se pkt. 4.3).

Følgende kombinationer bør undgås: 

Antiarytmika

Der kan forekomme farmakodynamiske bivirkninger med amiodaron, disopyramid, flecainid og prazosin, samt nedsat clearance og højere plasmakoncentrationer, når de administreres samtidig med verapamil. Risikoen for kardiotoksicitet stiger.
Beta-blokkere 

Synergistisk negativ inotop effekt ved samtidig behandling med beta-blokkere. Der kan forekomme additiv kardiovaskulær effekt (øget risiko for arytmier, højere grad af AV-blok, højere grad af sænkning af hjerterytmen, induktion af hjertestop og forøget hypotension). Derudover er der blevet påvist en farmakokinetisk interaktion (kun af begrænset klinisk betydning) med i hvert fald metoprolol, atenolol, og propranolol, hvilket resultererede i en øget plasmakoncentration af disse beta-blokkere.

Antihypertensive lægemidler, diuretika, vasodilatorer

Forøgelse af den hypotensive effekt.

Clonidin 

Interagerer dynamisk med verapamil, det skyldes formentlig en dynamisk effekt af clonidin og verapamil på AV-overledningen. 

Makrolider (erythromycin og clarithromycin)
Kan hæmme omsætningen af verapamil med risiko for akkumulation af verapamil. Årsagen er en hæmning af verapamils omsætning i leveren via CYP3A4. 

Rifampicin 

Nedsætter AUC for verapamil næsten 100 % førende til en ophævet verapamil virkning. Årsagen skyldes overvejende nedsat biotilgængelighed på grund af øget first-pass omsætning.

Perikum 

Kan nedsætte effekten af verapamil med op til 80 % pga. induktion af verapamils first-pass metabolisme, primært CYP3A4 i tarmen.

Ciclosporin

Verapamil øger steady state koncentrationen af ciclosporin ca. 40 % ved at hæmme omsætningen i leveren via CYP3A4. 

Doxorubicin

Øgede koncentrationer af doxorubicin som følge af samtidig administration med verapamil er blevet observeret.

Lithium

Forhøjet lithium neurotoksicitet er rapporteret ved samtidig anvendelse af verapamil og lithium, enten uden ændring eller med en stigning i serum-lithiumniveau.

Samtidig verapamil administration har imidlertid også resulteret i sænkning i serum-lithiumniveauet hos patienter, der kronisk og stabilt blev behandlet med lithium. Patienter, der tager begge lægemidler, bør monitoreres omhyggeligt.

Colchicin

Colchicin er et substrat for både cytochrom P450 isoenzym CYP3A4 og efflux transportøren P-gp. Verapamil hæmmer CYP3A4 og P-gp. Ved samtidig administration af verapamil og colchicin, kan hæmning af CYP3A4 og/eller P-gp af verapamil føre til forhøjet plasmakoncentration af colchicin. Samtidig brug af verapamil og colchicin frarådes.

Simvastatin/lovastatin/atorvastatin

Verapamil hæmmer leverens metabolisering af simvastatin, atorvastatin og lovastatin. Dette kan medføre markant forhøjede plasmaniveauer af disse lægemidler. Ved samtidig anvendelse skal der anvendes en lille dosis statin, og symptomer på rhabdomyolyse og leverskade skal nøje overvåges.

Følgende kombinationer kan anvendes med dosisjustering: 

Kinidin

Hypotension og lungeødem er opstået hos patienter med hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati som fik verapamil og kinidin. Forhøjet biotilgængelighed af kinidin.

Digoxin og digitoxin

Verapamil forøger biotilgængeligheden af digoxin med 70 % og digoxin dosis skal halveres ved samtidig anvendelse. Verapamil øger også plasmakoncentrationerne af digitoxin i mindre grad.

Carbamazepin 

Verapamil hæmmer metabolismen af carbamazepin og neurotoksiske virkninger har været beskrevet ved samtidig anvendelse.

Phenobarbital, phenytoin og sulfinpyrazon
Den relative biotilgængelighed af peroralt administreret verapamil kan reduceres ved samtidig administration af phenobarbital, phenytoin og sulfinpyrazon.

Imipramin, midazolam, buspiron og ethanol

Plasmakoncentrationerne kan være forhøjede og virkningerne på centralnervesystemet forstærket ved samtidig behandling med verapamil.

Cimetidin

Øger verapamils plasmakoncentration, som kan medføre en toksisk effekt.

Anæstesi

Effekten af neuromuskulært blokerende midler, som anvendes under anæstesi kan blive forstærket.

Inhalationsanæstetika

Potenserer verapamils kadiovaskulære virkning.

Theophyllin

Verapamil nedsætter clearance og forøger halveringstiden af theophyllin med 20 til 30 %.

Acetylsalicylsyre

Samtidig behandling med acetylsalicylsyre kan øge den antitrombotiske effekt samt blødningsrisikoen.

Grapefrugtjuice

Forøger verapamils biotilgængelighed med en tredjedel.

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).

Calciumsalte

Calciumsalte kan antagonisere det farmakologiske respons for verapamil.

Muskelrelaxantia

Effekten af muskelrelaxantia kan forstærkes.
HIV-proteasehæmmere

Samtidig administration af HIV-proteasehæmmere som ritonavir kan øge plasmakoncentrationen af verapamil og medføre toksiske virkninger.

Sirolimus, tacrolimus

Øgede plasmakoncentrationer af sirolimus og tacrolimus er blevet set ved samtidig administration med verapamil.


Dabigatranetexilat
Når oralt verapamil blev administreret sammen med dabigatranetexilat (150 mg), et P- gp substrat, steg Cmax og AUC for dabigatran, men størrelsen af denne stigning varierer afhængigt af tid mellem administration og formuleringen af verapamil: 

Administration af verapamil 240 mg med modificeret udløsning samtidig med dabigatranetexilat resulterede i øget dabigatranetexilat-eksponering (stigning i Cmax med omkring 90 % og AUC med omkring 70 %).

Tæt klinisk overvågning anbefales når verapamil administreres sammen med dabigatranetexilat, især ved forekomst af blødning, særligt hos patienter som har mild til moderat nedsat nyrefunktion. 

Metformin

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

4.6
Graviditet og amning

Graviditet: 

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

Hurtig intravenøs injektion af verapamil kan forårsage maternal hypotension, som resulterer i føtal hypoxi. Verapamil er lejlighedsvis blevet anvendt under behandling af for tidlig fødsel; forlængelse af varigheden af fødslen eller øget behov for obstetriske interventioner er ikke blevet rapporteret. Der eksisterer imidlertid ikke kontrollerede undersøgelser af sikkerheden af verapamil under graviditet eller fødsel og verapamil bør derfor kun anvendes på tvingende indikation, hvis fordelen opvejer den mulige risiko for fosteret.

Amning:

Verapamil udskilles i modermælk og plasmakoncentrationen kan blive op til 60 % af moderens plasmakoncentration. Optagelsen i barnet er mindre end 0,01 % af moderens dosis og sandsynligheden for bivirkninger hos barnet er lille. Det anbefales imidlertid at amning bør fortsættes, hvis det er afgørende for patientens velfærd.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Verapamil kan især i starten af behandlingen og ved øgning af dosis give blodtryksfald, som medfører svimmelhed, hvilket påvirker evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. Under verapamilbehandlingen, kan koncentrationerne af alkohol (ethanol) i blodet være højere og den berusende effekt af alkohol længere end normalt forventet.

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.

	 Immunsystemet

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)


	Hypersensitivitet.

	Det endokrine system
Ikke almindelig (>1/1000 til <1/100)


	Hyperprolaktonæmi (med associeret galaktorré).



	Metabolisme og ernæring

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

	Psykiske forstyrrelser

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

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)


	Søvnforstyrrelser og livlige drømme. 

Konfusion, depression, mareridt, anoreksi.

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

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

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

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Svimmelhed, sløvhed, træthed, hovedpine.

Overledningsforstyrrelser, varmefølelse.

Paræstesi, erythromelalgia, tremor, vertigo, syncope.

Parkinsonisme.

Ekstrapyramidalt syndrom.

	Øjne 

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

	 Øre og labyrint

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)


	Tinnitus.

	 Hjerte

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

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

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

AV-blok I, hjerteinsufficens, takykardi, ansigtsrødme med varmefølelse, sinusarrest.

Brystsmerter, palpitationer.

Asystoli, kardiogent shock, ventrikelflimren.

Sinus bradykardi.

	Vaskulære sygdomme

Meget almindelige til almindelig (>1/100)
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) 


	Symptomatisk hypotension (hyppigst ved i.v.), hævelser af ankler.

Flushing, claudicatio intermittens.

Purpura (vaskulitis).

Perifære ødemer.

	Luftveje, thorax og mediastinum

Sjælden (>1/10.000 til <1/1.000)

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 (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1.000) 
	Forstoppelse, dyspepsi, kvalme.

Mundtørhed, diarré, mavesmerter, maveubehag, opkastning, ileus.

Gingival hyperplasi.



	Lever og galdeveje

Ikke almindelig (>1/1.000 til <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 til <1/1.000)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1.000)

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

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

Stevens-Johnson syndrom, erythema multiforma, diaforese.

Purpura.

Fototoksisk dermatitis, blå mærker, eksfoliativ dermatitis, angioneurotisk ødem.

Maculopapulært udslæt.

	Knogler, led, muskler og bindevæv
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjælden - Meget sjælden (<1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Muskelkramper.

Myalgi, artralgi.

Muskelsvaghed.

	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (>1/1.000 til <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 (>1/10.000 til <1/1.000)
	Impotens, uregelmæssig menstruation, brystspænding.

Gynækomasti.




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:

Overdosering med verapamil er en medicinsk nødsituation, der kan være dødelig. Kliniske symptomer opstår 1 time efter indtagelse af en dosis kun 5-10 gange større end den terapeutiske dosis. Symptomer inkluderer døsighed, konfusion og kramper endda koma. Akut respiratorisk distress-syndrom, kvalme, opkastning, feberdøs, metabolisk acidose og hyperglykæmi kan indtræffe. Kardiale led-ningsforstyrrelser 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, bradykardi eller asystole kan gives atropin eller isoprenalin og om nødvendigt kan pacemakerbehandling tilføjes. Kontinuerlig hjertemonitorering anbefales. I tilfælde af hypotension, efter indgift af væske, kan dopamin, dobutamin eller noradrenalin indgives. Verapamil kan ikke udskilles ved dialyse.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
5.0
Terapeutisk klassifikation

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

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Verapamil (hydrochlorid) er en såkaldt “langsom kanal” hæmmer med klasse IV anti-arrytmiske egenskaber. Det udøver sine farmakologiske virkninger ved at modulere influx af ioniseret calcium over cellemembraner i karvægge og myokardieceller


Verapamil er et phenylalkylamin derivat. Verapamil tabletter og injektion indeholder en racemisk blanding af l og d verapamil. L-enantimeren er 10 – 18 gange mere potent som calcium blokker end d-enantiomeren.


Verapamil reducerer hjertets sammentrækningsevne og udvider koranare og perifere arterier. Afslapning af koronararterierne og hæmning af koronare arteriespasmer forbedrer hjertets blodgennemstrømning ved vasospastisk angina. Udvidelsen af arterier resulterer i et fald i den totale perifere modstand, systemisk blodtryk og hjertets afterload. Nedsat myokardievæg tension nedsætter myokardievævets iltkrav. Den negative inotrope effekt ses sjældent hos personer med normal ventrikelfunktion. Hos patienter med hjertesygdom, er den negative inotrope effekt sædvanligvis opvejet af reduceret afterload og uændret cardiac output. Kun hos patienter med alvorlig hjertesygdom, kan cardiac output være nedsat. 


Hæmningen af influx af calciumioner i myokardievæv forlænger den refraktære periode og medfører en langsommere atrioventrikulær overledning. Sinusrytmen er sædvanligvis ikke berørt eller er kun nævneværdigt langsommere, undtagen hos patienter med syg sinusknude. Spredningen af atrialt aktionspotentiale og ventrikulær overledning ændres ikke. Verapamil kan forlænge PQ-intervallet. Verapamil har lille eller ingen effekt på varigheden af QRS-komplekset eller QT-intervallet. Verapamil har også en kardiebeskyttende effekt ved myokardie iskæmi, hvilket delvis kan være et resultat af verapamils hæmmende effekt på blodpladesammenhæftning.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Verapamil absorberes næsten fuldstændigt (90%) efter oral indtagelse. Den systemiske tilgængelighed er begrænset til 10-20% på grund af en kraftig first-pass metabolisme ved oxidation i tarmvægge og lever (katalyseret af CYP3A4). Ved langtidsbehandling øges biotilgængeligheden til 20-35 % på grund af verapamils hæmning af egen first-pass metabolisme. Samtidig fødeindtagelse ændrer ikke den absorberede mængde. Peroral biotilgængelighed af verapamil kan øges væsentligt hos patienter med leverlidelser og nedsat first-pass metabolisme. Peak plasma koncentration opnås efter 1-2 timer med filmovertrukne tabletter og efter 3-5 timer med depottabletter. Der er betydelig interindividuel variation i plasmakoncentrationer af verapamil. 


Verapamil distribueres i hele kroppen og fordelingsvolumen er 4-7 l/kg. Verapamil passerer blod-hjerne barrieren og placenta og udskilles i modermælk. 90% af verapamil i plasma er bundet til plasmaproteiner.


Verapamil metaboliseres i leveren, hovedsageligt ved N-dealkylering og O-demethylering, katalyseret af enzym CYP3A4. Mindst 12 metabolitter er identificeret, af hvilke kun norverapamil besidder nogle af moderkompomentens farmakologiske aktiviteter. Ca. 70% af dosis udskilles gennem nyrerne i form af metabolitter. Ca. 16% udskilles med galden og fæces. Mindre end 4% udskilles uomdannet. Ved langtidsbehandling, øges verapamils eliminations halveringstid fra 2-8 til 4-12 timer.

Virkningsvarigheden af verapamil rækker fra 8-10 timer med konventionelle tabletter, 12- 4 timer med depottabletter og er mindre end 2 timer efter intravenøs injektion.


Hos kvinder er verapamils biotilgængelighed forøget og clearance er nedsat sammenlignet med mænds. Verapamils first-pass metabolisme og elimination er tilsvarende nedsat hos ældre patienter på grund af nedsat leverfunktion, som fører til forhøjet systemisk virkning af verapamil.


Ved leversygdom forøges den orale biotilgængelighed, plasmaproteinbindingen nedsættes, fordelingsvolumet forøges, clearance nedsættes og eliminationhalveringstiden er forlænget. 


Nyreinsufficiens påvirker ikke significant verapamils farmakokinetik. Hæmodialyse, hæmofiltration eller peritoneal dialyse fjerner ikke mængden af verapamil eller norverapamil signifikant, så supplerende dosis er ikke nødvendig på dialysedage.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Toksicitet i forbindelse med livsvarig oral administration: Verapamil medfører linseforandringer og udvikler katarakt hos beagler, men ikke hos rotter ved dosis 3 - 6 gange højere end klinisk dosis.

Karcinogenicitet: I et 2 års studie med rotter, med dosisniveauer op til 12 gange højere end klinisk dosis, er der ikke fundet bevis for carcinogenicitet af verapamil.

Mutagenicitet: Der er ikke observeret mutagene egenskaber i Ames´ test.

Fertilitet: I studie med hunrotter med verapamildosis 5,5 gange højere end klinisk dosis, er der ikke observeret nogen påvirkning af fertiliteten.


Teratogenicitet: Reproduktionstoksicitets studier hos rotter viser ingen bevis på teratogen virkning. Hos rotter er der imidlertid observeret føtal væksthæmning og øget føtal mortalitet.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne: 


Lactosemonohydrat; dispergeret polyacrylat 30 %, dispergeret; talcum; magnesiumstearat; ricinusolie, hydrogeneret.


Filmovertræk: 


Hypromellose; saccharose; macrogol; titandioxid (E171).
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Tabletglas med 30, 100 og 1000 (10x100) depottabletter. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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