KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ISOPTIN 5mg/2 ml IV® infiizyonluk ¢dzelti igeren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: verapamil hidrokloriir
Her 2 mI’lik ampul, 4,6 mg verapamile esdeger, 5 mg verapamil hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir: 17 mg
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tek kesim noktali (OPC), renksiz cam ampul igerisinde berrak, renksiz, enjeksiyonluk steril
¢oOzelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ISOPTIN IV,

e Asagidaki durumlarda aritmiler:
paroksismal supraventrikiiler tasikardi
atriyal flatter / atriyal fibrilasyondaki hizl atriyoventrikiiler iletimi [WPW (Wolft-
Parkinson-White) sendromu veya Lown-Ganong-Levine sendromu harig, bkz. boliim
4.3]

e Nitrat ve/veya beta reseptor blokerler endike olmadiginda stabil olmayan angina
pekrosisin baslangi¢ tedavisi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

Yetiskinler ve 50 kg'in iizerindeki ergenler:

Baslangi¢c dozu 5 mg en az iki dakika siireyle yavas verilir. Gerektiginde 5-10 dakika sonra 5
mg daha uygulanabilir. Gerekirse, izotonik sodyum kloriir, %5 glikoz veya diger uygun

cozeltiler (pH <6.5) icinde toplam ortalama 100 mg verapamil hidrokloriir doza kadar, 5-10
mg verapamil hidrokloriir/saat siirekli infiizyon ¢ozeltisi seklinde uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Tasikardiye baglh kalp yetmezdigininn(auyokandiyalienerjnin tikenmesi) belirtilerini takiben
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0 — 1 yas: yalnizca bagka alternatif olmadiginda kesin olarak gerekli ise. Yeni dogan
bebeklere ve bebeklere intravendz verapamil hidrokloriir uygulamasini takiben izole
vakalarda bazilar 6liimciil olan ciddi gegici hemodinamik etkiler gdzlenmistir.

Yas ISOPTIN IV dozu Suna karsiik gelmektedir:

Yeni dogmus bebekler 0,75 — 1,0 mg 0,3-0,4 ml Isgptm .enjek51y0nluk
¢Ozelti

Bebekler 0,75 — 2,0 mg 0,3-0,8 ml Isgptm .enjek51y0nluk
¢Ozelti

1 -5 yas 2,0-3,0mg 0,8—-1,2ml Isgptm .enjek51y0nluk
¢Ozelti

6 — 14 yas 2,5-5,0mg 1,0-2,0 ml Isgptm .enjek51y0nluk
¢Ozelti

Enjeksiyon, yalnizca etkililik baslayincaya kadar yapilmalidir.
Uygulama sekli:

Intraveniz Enjeksiyon:

Intravendz enjeksiyon, miimkiinse hasta gézlemi ve EKG ve kan basinci takibi ile yavasca
(enjeksiyon stiresi en az 2 dakika) uygulanmalidir. Parenteral miistahzarlar, ¢ozelti ve kabin
izin verdigi ol¢iide, uygulamadan 6nce partikiil varlig1 ve renk degisikligi acisindan gorsel
olarak incelenmelidir. Preparat yalnizca ¢ozelti berraksa ve ampul hasar gdrmemis ise
kullanilmaldir.

Enjeksiyondan sonra ampulde kalan kalintilar atilmalidir.

Isoptin IV® infiizyonluk soliisyonlarla seyreltilerek uygulanabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Su anda mevcut olan bilgiler boliim 4.4'te agiklanmaktadir.

Bobrek yetmezligi olan hastalara verapamil hidrokloriir uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Hastalar yakin takip edilmelidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda verapamil hidrokloriiriin biyolojik yararlilig

Oonemli Olgiide artabilir. Bu nedenle, bu hastalar i¢cin doza karar verirken o6zel dikkat
gosterilmelidir (ayrica bkz. boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon
Doz yetiskinlerde oldugu gibidir.

Not:
Kararsiz anjina pektoris baslangicta Isoptin enjeksiyonluk ¢ozelti ile tedavi edilirse, tedavi
miimkiin olan en kisa siirede oral verapamil hidrokloriire degistirilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde ya da boliim 6.1 de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik,

e Kardiyovaskiiler sok,

e Kardiyak iletiminde belirgin bozukluklar [6rn. kalp pili takili hastalar harig, ikinci ve
ticlincii derece sinoatriyal (SA) veya atriyoventrikiiler (AV) blok]

e Hasta siniis sendromu (¢alisan bir ventrikiiler kalp pili olan hastalar disinda),

e %35’ten diisiik olacak diizeyde azalmis ejeksiyon fraksiyonu ve/veya 20 mmHg’yi asan
pulmoner kama (wedge) basinci ile birlikte olan kalp yetmezligi (verapamile yanit veren
supraventrikiiler tagikardiye sekonder olmadikca)

e Atriyal fibrilasyon/flatter ve eslik eden aksesuar bypass yolunun varligi (6r. WPW veya
Lown-Ganong-Levine sendromu). Bu hastalarda verapamil uygulandiginda ventrikiiler
fibrilasyon dahil olmak iizere ventrikiiler tasikardi gelisme riski daha ytiksektir.

e ivabradin ile birlikte kullanim (Bkz. Boliim 4.5).
e Hamilelik ve emzirme (Bkz. B6liim 4.6)

Verapamil, beta reseptor blokerleri ile intravendz olarak uygulanmamalidir (yogun bakim
ilac1 harig; ayrica bkz. boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Akut miyokard infarktiisii

Verapamil, komplikasyonlu akut miyokard infarktiisii durumunda (bradikardi, hipotansiyon,
sol kalp yetmezligi) dikkatle kullanilmalidir.

Iletim bozuklugu/I. derece AV blok/bradikardi/asistol

Verapamil, AV ve siniis diiglimlerini etkileyip AV iletimini geciktirir. II. veya III. derece AV
blok (kontrendikasyon) veya unifasikiiler, bifasikiiler veya trifasikiiler dal blogu, tedavinin
kesilmesini ve gerekirse wuygun tedavinin baglatilmasm gerektirdiginden dikkatli
kullanilmalidir.

AV ve sinlis diuglimlerini etkiler ve nadir durumlarda II. veya III. derece AV blok,
bradikardiyi veya ug¢ durumlarda asistolii tetikleyebilir. Bunun, yasli hastalarda daha sik
goriilen hasta siniis sendromlu hastalarda meydana gelme olasilig1 daha yiiksektir.

Hasta siniis sendromundan muzdarip olmayan hastalarda, spontan olarak AV diigiime veya
normal siniis ritmine doniis gostermesiyle asistol normalde kisa siirelidir (birka¢ saniye veya
daha az). Bu hemen olmazsa, gecikmeden uygun tedaviye baglanmalidir (ayrica bkz. boliim
4.8).

Antiaritmik ajanlar, beta blokerler ve inhalasyon anestezikleri

Antiaritmik ajanlar (6r. flekainid, disopiramid), beta reseptor blokerleri (6r. metoprolol,
propranolol) ve inhalasyon anestezikleri verapamil ile birlikte uygulandiginda, karsilikli
olarak kardiyovaskiiler etkileri (siddetli AV blok, kalp hizinda ciddi diisiis, kalp yetmezliginin
baslamasi, belirgin hipotansiyon) arttirabilir (ayrica bkz. bliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Timolol (bir beta bloker) iceren géz damlasi kullanan ve es zamanli olarak verapamil alan bir
hastada, bir gezici atriyal pacemaker esliginde asemptomatik bradikardi (36 atim/dak)
gozlenmistir.

Digoksin

Verapamil ile birlikte alindiginda digoksin dozu azaltilmalidir (ayrica bkz. boliim 4.5).

Kalp yetmezligi

Ejeksiyon fraksiyonu %35’in iizerinde olan kalp yetmezligi hastalar1 tedaviye baslamadan
once telafi edilmeli ve tedavi boyunca uygun sekilde tedavi edilmelidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ("'statinler’)
Bolim 4.5’e bakin.

Bozulmus noromuskiiler iletimli bozukluklar

Daha 6nce bozulmus noéromuskiiler iletim (Myastenia gravis , Lambert-Eaton sendromu,
progresif Duchenne muskiiler distrofi) teshisi konmus hastalara verapamil regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Hipotansiyon

Hipotansiyon durumunda (90 mmHg'den az sistolik kan basinci) oOzellikle siki izlem
gereklidir.

Diger Bilgiler

Ozel hasta gruplart

Bobrek yetmezligi

Karsilagtirmali ¢alismalar, son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugunun verapamilin farmakokinetik profili {izerinde higbir etkisinin olmadigini
giivenilir bir sekilde gostermis olsa da, bireysel vaka raporlart bobrek yetmezligi olan
hastalara verapamil uygulanirken dikkatli olunmasimi ve siki izlem (EKG, kan basinci)
yapilmasini 6nermektedir.

Verapamil hemodiyalizle atilamaz.

Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanin (ayrica bolim 4.2°deki
karaciger yetmezligi hakkindaki bilgilere bakin).

Ventrikiiler tasikardi

Verapamil hidrokloriiriin intravendz uygulamasi, genis QRS kompleksi (QRS>0,12 sn) ile
birlikte ventrikiiler tasikardi ile bagvuran hastalarda belirgin hemodinamik bozulmaya ve
ventrikiiler fibrilasyona yol acabilir. Genis bir QRS kompleksi ile birlikte olan
supraventrikiiler tasikardilerin uygun oOn tedavisi, teshisi ve ayirt edilmesi acil servise
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Akut kararsiz anjina pektoris tedavisinde oOzellikle dikkatli izlem gereklidir. Bu gibi
durumlarda, intravendz uygulama, kesinlikle belirtildigi sekilde ve dikkatli bir izlemle
gerceklestirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro metabolik ¢aligmalar verapamil hidrokloriiriin sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C18 enzimleri ile metabolize oldugunu gostermistir. CYP3A4
inhibitorleri ile verapamil hidrokloriiriin plazma diizeyinin yilikselmesine ve CYP3A4
indiikleyicileri ile verapamil hidrokloriiriin plazma diizeyinin azalmasina yol acan klinik
olarak anlamli etkilesimler bildirilmistir, bu nedenle hastalar ila¢ etkilesimleri acisindan
yakindan izlenmelidir.

Verapamil, CYP3A4 ve P-glikoproteini (P-gp) inhibe eder. Verapamil ve baglica CYP3A4
yoluyla metabolize edilen veya bir P-gp substrati temsil eden baska bir tibbi {iriiniin es
zamanli uygulanmasi, es zamanli tibbi iirliniin etkin madde konsantrasyonunu artirabilir,
boylece terapotik etkiyi giiclendirebilir veya uzatabilir ve es zamanh ilagla iliskili advers
olaylar artirabilir.

Potansiyel farmakokinetik etkilesimler asagidaki tabloda vurgulanmistir:

Potansiyel etkilesimler

Es Zamanl ilaglar Verapamil veya es Aciklama
zamanlh ilac iizerindeki
potansiyel etki
Alfa blokerleri
Prazosin Prazosinin cmaks degeri T | Kiimiilatif hipotansif etki

(~% 40), yar1 Omiir
tizerinde etkisi yok
Terazosin T terazosinin AUC’sinde
(~% 24) ve (% 25)

Antiaritmik ajanlar

Flekainid Flekainidin plazma Daha fazla bilgi (bkz.
klerensi lizerinde Boliim 4.4 - Antiaritmik
minimum etki (<~% 10); | ajanlar, beta reseptor
verapamil plazma klerensi | blokerleri ve inhalasyon
tizerinde etkisi yok anestezikleri)

Amiodaron Amiodaron plazma
seviyelerinde artig

Kinidin Oral kinidin klirensi Hipotansiyon.

3 (~ % 35)
Hipertrofik obstriiktif
kardiyomiyopatili
hastalarda pulmoner 6dem
olusabilir.

Antiastmatik ajanlar

Teofilin Oral ve sistemik klerensi | Klerensteki azalma sigara
4 ~% 20 oraninda i¢enlerde daha az

Bu belgb. giivenli elektronik imza ile imzalanmisti] D€lirgindi (~% 11)
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Potansiyel etkilesimler

Es Zamanh ilaclar Verapamil veya es Aciklama
zamanh ilag iizerindeki
potansiyel etki

Karbamazepin Direngli parsiyel epilepsili | Karbamazepin
hastalarda karbamazepinin | seviyelerinde artis.
AUC degeri T (~% 46)
Verapamil hidrokloriir Bu durum, diplopi, bas
plazma seviyelerinde agris1, ataksi veya bag
azalma donmesi/vertigo gibi

advers olaylar1
tetikleyebilir.

Fenitoin Verapamil plazma
konsantrasyonlari ¥

Antidepresanlar

Imipramin Imipraminin AUC degeri | Aktif metabolit
T (~% 15) desipramin seviyeleri
Verapamil hidrokloriir tizerinde etkisi yoktur.
plazma seviyelerinde artig

Antidiyabetikler

Glibenklamid Glibenklamidin cmaks (~%
28) ve AUC degeri T (~%
26)
Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artis

Metformin Verapamil ve metforminin

eszamanli kullanimi,
metforminin etkinligini
olumsuz etkileyebilir.

Gut onleyici ajanlar

Kolsisin

T Kolsisinin AUC (~2.0
kat) ve Cmaks (~1.3 kat)
degerleri

Kolsisin dozunun
azaltilmasi (kolsisinin
verapamil hidrokloriir ile
birlikte kullanilmas1
tavsiye edilmez).

Anti-enfektifler

Klaritromisin Verapamil seviyelerinde
potansiyel T
Eritromisin Verapamil seviyelerinde
potansiyel T
Rifampisin Oral verapamil Hipotansif etki azalabilir.

Bu belg
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Potansiyel etkilesimler

Es Zamanh ilaclar

Verapamil veya es
zamanh ilag iizerindeki
potansiyel etki

Aciklama

Intravendz verapamil
uygulamasi ile PC'de
degisiklik yok

Telitromisin

Verapamil seviyelerinde
olas1 T

Antineoplastik ajanlar

Doksorubisin

Oral verapamil
uygulamasi ile
doksorubisinin AUC (%
104) ve Cmaks (% 61)

degerlerinde T

Kiigiik hiicreli akciger
kanseri olan hastalarda.

Intravendz verapamil
kullanimu ile
doksorubisinin PC'sinde
anlamli bir degisiklik yok

[leri evre tiimorii olan
hastalarda.

Azol fungistatikleri

Klotrimazol

Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artis

Ketokonazol

Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artis

[trakonazol

Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde
azalma

Barbitiiratlar

Fenobarbital

Oral verapamil klerensi T
(~ 5 kat)

Benzodiazepinler ve diger anksiyolitikler

Buspiron Buspironun AUC ve Cmaks
degerleri T (~ 3,4 kat)
Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artis

Midazolam Midazolamin AUC (~ 3

kat) ve cmaks (~ 2 kat)
degerleri T

Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artig

Beta-blokerler

Metoprolol

Anjina pektoris
hastalarinda metoprololiin
AUC (% 32,5) ve Cmaks (%
41) degerinde T

Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artis

Bkz. Bolim 4.4.
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Potansiyel etkilesimler

Es Zamanh ilaclar

Verapamil veya es
zamanh ilag iizerindeki
potansiyel etki

Aciklama

Propranolol

Anjina pektoris
hastalarinda propranolol
AUC (~% 65) Ve Cmaks
(~% 94) degerinde T

Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde
azalma

Kardiyak glikozidler

Digitoksin

J Digitoksin toplam
klerensinde(~% 27) ve
ekstrarenal klerenste (~%
29)

Digoksin

Saglikli olgularda:
digoksin cmaks degerinde T
(~% 44), digoksin c12 saat
degerinde™ (~% 53),
digoksin css degerinde T
(~% 44) ve digoksinin
AUC degerinde T (=% 50)

Digoksin dozunda azalma
(ayrica bkz. boliim 4.4.)

H?2 reseptior antagonistleri

Simetidin

R- ve S-verapamil
klerensinde karsilik gelen
J ile birlikte R- (~% 25)
ve S-verapamil (~% 40)
AUC degeri

Simetidin, intraven6z
verapamil
uygulanmasindan sonra
verapamil klerensini
azaltir.

Immiinolojik ajanlar/Immiinosupresanlar

Siklosporin Siklosporin AUC, css ,
cmaks degerlerinde T (~%
45)

Everolimus Everolimus-AUC degeri T | Everolimus igin
(~3,5 kat), cmaks degeri 0 konsantrasyon tayini ve
(~2,3 kat), doz ayarlamasi
verapamil: cen dusik degeri | gerekebilir.
T (~ 2,3 kat)

Sirolimus Sirolimus-AUC degerinde | Sirolimus i¢in
T (~ 2,2 kat); konsantrasyon tayini ve
S-verapamil-AUC doz ayarlamas1
degerinde T (~ 1,5 kat) gerekebilir.

Takrolimus Takrolimus seviyelerinde

olas1 T

Lipid diisiiriicii ajanlar/HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

Belge Dogrulﬂma Kodu: 1ZW56Q3NRS3k0ZW56Q3NR1
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Potansiyel etkilesimler

Es Zamanh ilaclar

Verapamil veya es
zamanh ilag iizerindeki
potansiyel etki

Aciklama

Lovastatin

Lovastatin seviyelerinde
olas1 T

Verapamilin AUC (~%
63) ve Cmaks (~% 32)
degerlerinde T

Simvastatin

Simvastatin AUC (~ 2,6
kat) ve Cmaks (~ 4,6 kat)
degerlerinde T

Serotonin reseptor agonistleri

Almotriptan Almotriptanin AUC (~%
20) ve Cmaks (~% 24)
degerlerinde T
Verapamil hidrokloriir
plazma seviyelerinde artis
Antikoagiilanlar
Diger direkt oral Direkt oral Bazi veriler, 6zellikle risk

antikoagitilanlar (DOACs)

antikoagiilanlarin P-gp
substrati olarak artmis
emilimi ve gerekirse CYP
3A4 tarafindan pargalanan
direkt oral
antikoagiilanlarin
eliminasyonunun
azalmasi, sistemik
biyoyararlanimin
artmastyla sonuglanir.

faktorleri olan hastalarda
kanama riskinin
artabilecegini
diisiindiirmektedir. Direkt
antikoagitilanlarin dozu,
gerekirse verapamil ile
birlikte uygulandiginda
azaltilmalidir (direkt
antikoagiilan kullanma
talimatindaki ve KUB'deki
dozlama talimatlarina
bakin).

Urikoziirik ajanlar

Siilfinpirazon

Verapamilin oral klerensi
T (~ 3 kat),
biyoyararlanimi 4 (~%
60)

Intravendz verapamil
kullanimi ile PC'de
degisiklik yok

Hipotansif etki azalabilir.

Diger kardiyak tedaviler

[vabradin

Verapamilin ivabradin
iizerindeki ilave kalp atim
hizin1 azaltici etkisi
nedeniyle ivabradin ile es
zamanli kullanim
kontrendikedir.

Bolim 4.3’e bakin

Diger

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Potansiyel etkilesimler

Es Zamanh ilaclar

Verapamil veya es
zamanh ilag iizerindeki
potansiyel etki

Aciklama

Greyfurt suyu

T R- (~% 49) veya S-
verapamilin (~%37) AUC

Eliminasyon yar1 6mrii ve
renal klerens etkilenmez.

degerinde Isoptin alirken greyfurt
T R- (~% 75) veya S- igeren yiyecek ve
verapamilin (~% 51) cmaks | i¢€ceklerden
degerinde kaginilmalidir.

Sar1 Kantaron J Karsilik gelen Cmaks

degerinde bir azalma ile
birlikte R- (~% 78) ya da
S-verapamilin (~% 80)
AUC degerinde

Digder etkilesimler ve ek bilgiler

HIV antiviral ilaclar

Verapamil plazma konsantrasyonlari, ritonavir gibi baz1 HIV antiviral ilaclarin inhibe etme
potansiyeli nedeniyle artabilir. Bu nedenle dikkatli kullanilmali ve gerekirse verapamil dozu
azaltilmalidir.

Benzer sekilde, verapamil degradasyonu etkileyerek bu tibbi iiriinlerin plazma seviyelerini
artirabilir.

Lityum

Lityum ile es zamanli uygulamayi takiben lityumun etkilerine karsi artmis hassasiyet
(norotoksisite) bildirilmistir; tedavi sirasinda lityum seviyeleri degismemis veya artmamigtir.
Bununla birlikte, verapamil uygulamasi uzun siireli oral lityum tedavisi alan hastalarda serum
lityum seviyelerinde bir azalmaya da yol agmistir. Her iki etkin maddeyi de alan hastalar bu
nedenle yakindan izlenmelidir.

Kas gevseticiler

Hem klinik hem de deneysel hayvan verileri, verapamilin kas gevseticilerin (hem kiirar hem
de depolarizasyon olusturan) etkilerini giiclendirebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, her
ikisi de aym1 anda uygulaniyorsa, verapamil dozunun ve/veya kas gevsetici dozunun
azaltilmas1 gerekli olabilir.

Asetilsalisilik asit
Artmig kanama egilimi.

Diger direkt oral antikoagiilanlar (DOAC'lar)

Verapamil gibi hem CYP3A4 hem de P-gp inhibitrleri olanlar DOAC plazma
konsantrasyonlarin1 klinik olarak anlamli Olglide artirabilir. Bazi veriler, 6zellikle risk
faktorleri bulunan hastalarda kanama riskinde potansiyel bir artis oldugunu gdstermektedir.
Gerekirse, verapamilin es zamanli uygulanmasi sirasinda DOAC dozu azaltilmalidir (DOAC
kullanma talimatindaki/KUB'deki dozlama talimatlarina bakin).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3k0ZW56Q3NRZmxXMOFyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Etanol (Alkol)

Gecikmis etanol degradasyonu ve artmis etanol plazma seviyeleri, boylece alkoliin etkisini
giiclendirir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler)

Verapamil alan hastalarda, HMG-CoA rediiktaz inhibitérii tedavisi (6r. simvastatin,
atorvastatin veya lovastatin) miimkiin olan en diisilk dozda baslatilmal1 ve titre edilmelidir.
Mevcut HMG-CoA rediiktaz inhibitér tedavisine (Or. simvastatin, atorvastatin veya
lovastatin) verapamil eklenirse, serum kolesterol seviyesine karsi geri titrasyon ile statin
dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Daha yiiksek dozlarda verapamil ve simvastatinin birlikte uygulanmasini takiben
miyopati/rabdomiyoliz riski artar. Simvastatin dozu buna goére ayarlanmalidir (iireticinin
tiretim bilgilerine bakin; ayrica bkz. boliim 4.4).

Fluvastatin, pravastatin ve rosuvastatin, sitokrom P450 izoenzim 3A4 yoluyla metabolize
edilmez. Verapamil ile etkilesim daha az olasidir.

Plazma Proteinine baglanmasi yiiksek tubbi iiriinler

Verapamilin plazma proteinlerine afinitesi yliksek oldugundan, yiliksek plazma protein
baglanmasi olan diger tibbi {irlinleri alan hastalara dikkatle uygulanmalidir.

Antihipertansifler, diiiretikler, vazodilatirler:

Kan basincini asir1 diisiirme riski ile hipotansif etkinin gii¢lendirilmesi.

Antiaritmik ajanlar (or. flekainid, disopiramid), beta blokerler (0r. metoprolol,
propranolol), inhalasyon anestezikleri:

Kardiyovaskiiler etkilerin karsilikli giiclenmesi (siddetli AV blok, kalp hizinda ciddi distis,
kalp yetmezliginin baslamasi, siddetlenmis hipotansiyon).

Intravendz beta reseptdr blokerleri, intravendz verapamil alan hastalara es zamanli olarak
uygulanmamalidir (yogun bakim ilaci harig; ayrica bkz. bolim 4.3). Anti-adrenerjik
maddelerin birlikte uygulanmasi asir1 hipotansiyona neden olabilir. Eg zamanli intravendz
beta bloker veya disopiramid uygulanmasi, 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan
hastalarda (6r. siddetli kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi veya yakin zamanda
gecirilmis miyokard enfarktiisii), her iki madde simifi da miyokardiyal kontraktiliteyi ve AV
iletimini baskiladigindan, advers olay riskini artirmistir (ayrica bkz. boliim 4.8).

Inhalasyon anestezikleri

Inhalasyon anestezikleri ve verapamil gibi kalsiyum antagonistleri birlikte uygulandiginda,
asir1 kardiyovaskiiler depresyondan kaginmak i¢in her ikisi de dikkatlice titre edilmelidir.

Verapamilin metformin ile es zamanli kullanimi, metformin etkinligini azaltabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bylunan kadimlar/Dogum, kentrolii (Kontrasepsiyon):
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Gebelik

Verapamil plasentaya gecer. Gebelik sirasinda intravendz verapamil kullanimina iliskin
deneyim yetersizdir. Intravendz uygulama, hipotansiyon riski ile iligkilidir ve dolayisiyla fetal
hipoksi riski ile birlikte azalmis uteroplasental perfiizyon ile iliskilidir. Bununla birlikte, oral
verapamil ile tedavi edilen sinirli sayida hamile kadina iliskin verilerde teratojenik etkilere
dair higbir kanit vurgulanmamistir. Hayvan c¢alismalarinda iireme toksisitesi gézlemlenmistir
(bkz. Boliim 5.3). Gebelikte intravendz verapamil uygulamasi kontrendikedir.

Laktasyon

Verapamilin intravendz uygulamasi, etkin madde anne siitiine gectigi icin emzirme sirasinda
kontrendikedir. Izole vakalarda hiperprolaktinemiye ve galaktoreye neden olabilecegini
gosteren kanitlar vardir. Emzirme doneminde bu ilag kesinlikle endike ise emzirmeye son
verilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Verapamil tedavisi diizenli tibbi gozetim gerektirir. Bireysel tepkilerdeki gesitlilik gbz oniine
alindiginda, tepki verme yetenegi o kadar degistirilebilir ki, ara¢ kullanma, makine kullanma
veya tehlikeli kosullar altinda calisma olumsuz etkilenir. Bu durum 6zellikle tedavinin
basinda, doz yiikseltilirse veya preparat degistirilirse ve alkolle birlikte kullanimda gegerlidir.
Kandaki alkol seviyeleri yiikselebilir ve alkol atilimi yavaglayabilir, boylece alkoliin etkileri
potansiyel olarak artabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar, klinik ¢alismalarda, pazarlama sonras1 gozetimde veya faz [V
klinik calismalarda bildirilmistir. Her bir sistem organ smifinda advers ila¢ reaksiyonlari
asagidaki sikliga gore siralanmistir: Cok yaygm (=1/10); yaygm (=1/100, <1/10), yaygin
olmayan (>1/1,000, <1/100), seyrek (>1/10,000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

En sik bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, bas donmesi veya sersemlik, gastrointestinal
bozukluklar (mide bulantisi, kabizlik, abdominal rahatsizlik) yani sira bradikardi, tasikardi,
carpinti, hipotansiyon, yliz kizarmasi, periferal 6dem ve yorgunluktur.

Verapamil ile yapilan klinik cahismalardan ve pazarlama sonrasi gozlemlerden bildirilen
istenmeyen etkiler

MedDRA Yaygin e s
sistem organ smfi Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek | Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi . e
hastaliklar Hipersensitivite
Sinir sistemi Bas donmesi Ekstrapiramidal
hastaliklar1 veya . semptomlar,
. Parestezi, ..
sersemlik, bas . paralizi
- . . Titreme N
agrisi, ndropati (tetraparezi)’,
nobetler
Metabolizma ve Azalmis
beslenme hastaliklari glukoz Hiperkalemi
toleransi
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E;?:};L illdrar yolu Bobrek yetmezligi
Ureme sistemi ve Erektil
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galaktore,
jinekomasti

Genel bozukluklar ve
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iligkin hastaliklar

Arastirmalar Yiikseltilmis kan
prolaktin degerleri

'Werapamil ve kolsisinin es zamanli uygulamasina iliskin paralizi (tetraparezi) hakkinda
pazarlama sonrasi tek bir rapor vardir. Bu durum, verapamil tarafindan CYP3A4 ve P-gp'nin
inhibisyonunu takiben kolsisinin kan-beyin bariyerinden gecisinden kaynaklanmis olabilir
(ayrica bkz. boliim 4.5).

Not

Kalp pili takilan hastalarda, verapamil tedavisi sirasinda uyarim ve algilama esiginde bir artis
g6z ard1 edilemez.

Kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda, or. siddetli kardiyomiyopati, konjestif kalp
yetmezligi veya yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktiisii, intravendz beta blokerlerin
veya disopiramidin intravendz verapamil ile birlikte uygulanmasi, her iki madde sinifinin da
kardiyodepresif etkisi olmas1 nedeniyle ciddi yan etki riskini artirmistir (bkz. bolim 4.5).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Doz asimu belirtileri:

Verapamil zehirlenmesini takiben intoksikasyon semptomlari, alinan miktara, detoksifikasyon
onlemlerinin uygulandigr zamana ve miyokardin kasilma islevselliine (yasa bagli) bagh
olarak ilerler.

Siddetli zehirlenme ile asagidaki belirtiler gézlenmistir:

Potansiyel olarak kardiyovaskiiler sok ve kardiyak arrest ile sonuglanan ciddi hipotansiyon,
kalp yetmezligi, bradikardi veya tasikardi aritmi (6r. AV disosiasyon ve siddetli AV blok ile
bileske ritmi).

Koma ile sonuglanan biling bulaniklig1, hiperglisemi, hipokalemi, metabolik asidoz, hipoksi,
akut solunum sendromu, pulmoner 6dem ile kardiyojenik sok, bozulmus bobrek fonksiyonu
ve konviilsiyonlar. Ara sira Sliimler rapor edilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRS3k0ZW56Q3NRZmxXMOFyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Verapamil doz asiminin diger klinik belirtileri ile birlikte akut solunum sikintis1 sendromu
eklenmelidir.

Doz asimi durumunda terapitik onlemler:

Oncelikli tedavi, detoksifikasyon ve stabil kardiyovaskiiler kosullarin restorasyonundan
olusur.

Verapamil diyalize edilemediginden, hemodiyaliz Onerilmez, ancak hemofiltrasyon ve
muhtemelen plazmaferez (kalsiyum kanal blokerlerinin yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanmasi) Onerilir.

Ekstratorasik kalp masaji, ventilasyon, defibrilasyon ve kalp pili tedavisi gibi standart yogun
bakim restisitasyon onlemleri.

Spesifik onlemler:
Kardiyodepresif etkilerin, hipotansiyon ve bradikardinin ortadan kaldirilmasi.

Bradikardi aritmi semptomatik olarak atropin ve/veya beta sempatomimetik ajanlarla
(izoprenalin, orsiprenalin) tedavi edilir; Hayati tehdit eden bradikardi aritmi durumunda
gecici kalp pili tedavisi gereklidir. Asistol, beta adrenerjik stimiilasyon (izoprenalin) dahil
olmak {izere standart yontemlerle tedavi edilmelidir.

Kalsiyum spesifik bir antidot olarak kullanilabilir, 6r. 10 ila 20 ml %10 intravendz kalsiyum
glukonat ¢ozeltisi (2,25 ila 4,5 mmol), gerekirse tekrarlanir veya stirekli damla infiizyon (6r. 5
mmol/saat) olarak uygulanir.

Kardiyojenik sok ve arteriyel vazodilatasyonun bir sonucu olarak hipotansiyon, dopamin (25
mcg/kg viicut agirligi/dak.ya kadar), dobutamin (15 pg/kg viicut agirligi/dak.ya kadar),
epinefrin veya norepinefrin ile tedavi edilir. Bu tibbi {irtinlerin dozaji, yalnizca elde edilen
etkiye gore belirlenir. Serum kalsiyumu yliksek-normal ila hafif yiiksek seviyelerde
tutulmalidir. Arteriyel vazodilatasyon nedeniyle erken asamalarda ek sivi replasman tedavisi
(Ringer veya sodyum kloriir ¢dzeltisi) uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Fenilalkilamin tiirevi, dogrudan kardiyak etkili segici kalsiyum
kanal blokorleri

ATC kodu: CO8DAO1

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Verapamil, kalsiyum antagonistleri grubuna aittir. Bu maddeler, kas hiicresi zarlarindan
kalsiyum akisini inhibe ederler.

Verapamil ayrica, 6zellikle damarlar ve gastrointestinal sistem bolgesinde, diiz kas {izerinde
bir kalsiyum antagonisti olarak gorev yapar. Diiz kas iizerindeki etki vazodilatasyonda
kendini gosterir. Kalsiyum antagonisti olarak miyokard iizerinde de belirgin bir etkiye
sahiptir. AV diiglimleri tizerindeki etki, uzamis iletim siiresi ile ifade edilir. Bu durum, ¢alisan
miyokardda olumsuz bir inotropik etkiye neden olabilir.

Insanlarda vazodilatasyonun bir sonucu olarak, toplam periferik direncte azalma gdzlenir.

Kalp debisinde dnemli bir dtiplsdzkonasurdegildite Senugelarak kan basincr diiser.
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5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel Ozellikler:

Verapamil hidrokloriir esit oranda R enantiomeri ve S enantiomeri igeren rasemik bir
karigimdir. Verapamil yaygin bi¢imde metabolize olur. Norverapamil idrarda saptanan 12
metabolitten biri olup verapamilin farmakolojik aktivitesinin %10-20’sine sahiptir ve atilan
illactn  %6’sin1  olusturur. Norverapamil ve verapamilin kararli durum plazma
konsantrasyonlar1 benzerdir.

Emilim
Giinde tek doz coklu uygulamada kararli duruma 3-4 giin sonra ulasilir.

Dagilim
Verapamil tiim viicut dokularina yaygin bicimde dagilir, saglikli kisilerde daglim hacmi 1,8—

6,8 l/kg’dir. Verapamil plazma proteinlerine yaklasik %90 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Verapamil yaygin bigimde metabolize olur. /n vitro metabolik calismalar verapamilin
sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP2CI18 enzimleri ile metabolize
oldugunu gostermistir. Saglikli erkeklerde oral uygulanan verapamil hidrokloriir karacigerde
yaygin bicimde metabolize olur. On iki metabolit tanimlanmistir, ancak ¢ogunlukla yalnizca
eser miktardadir. Major metabolitler ¢esitli N ve O-dealkilli iiriinlerdir. Bu metabolitlerden
yalnizca norverapamilin kopeklerle yiiriitiilen calismada saptandigi gibi, 6nemli farmakolojik
etkisi (ana ilacin etkisinin yaklagik %20°si) gézlenmistir.

Eliminasyon
Intravendz infiizyondan sonra, verapamil bi-eksponansiyel olarak elimine edilir; hizli bir

erken dagilim fazi (yarilanma 6mrii dort dakika civarinda) ve arkasindan daha yavag bir
terminal eliminasyon fazi (yarilanma 6mrii iki ile bes saat).

Oral verapamilin eliminasyon yarilanma 6mrii doz sonrasi {i¢ ila yedi saattir.

Uygulanan dozun yaklasik %50'si 24 saat i¢cinde ve %70'1 bes giin i¢cinde bobreklerden atilir.
Diski ile %16 kadar1 atilir. Etkin maddenin yaklasik %3 ila 4'ii degismeden bobrekler yoluyla
atilir. Toplam klerens yaklasik olarak hepatik kan akisi ile esittir, yaklasik 1 1/sa/kg (aralik:
0,7 ila 1,3 I/sa/kg).

Klerens agisindan bireyler aras1 6nemli farklar belirgindir.

Ozel popiilasyonlar

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik ile iliskili smirl1 bilgi bulunmaktadir. Intravendz doz
ardindan verapamilin ortalama yar1 dmrii 9.17 saat ve ortalama klerens 30 I/saattir (70 kg bir
yetiskinde yaklagitk 70 1/saat). Oral uygulamadan sonra kararli durum plazma
konsantrasyonlari, ¢cocuklarda yetigkinlere gore daha diisiik goriinmektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Yas hipertansif hastalarda yerapamil. fapmakokinetiging etkileyebilir. Yasghlarda eliminasyon
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Bobrek yetmezligi

Son evre bobrek hastaligi olan hastalarla saglikli bobrekleri olan kisilerin karsilastirma
caligmalarinda gosterildigi gibi bobrek fonksiyonlar1 bozuklugu verapamil farmakokinetigini
etkilemez. Verapamil ve norverapamil hemodiyaliz ile 6nemli 6l¢iide uzaklastirilamaz.

Karaciger yetmezligi
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda verapamilin yar1 6mrii uzar. Bunun nedeni,
agizdan uygulanan maddenin klerensinin azalmasi ve artmis dagilim hacmidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mevcut standartlara uygun olarak gergeklestirilmemis embriyonik toksisite ¢alismalari, test
edilen en yiiksek dozlarda sican ve tavsanlarda teratojen etkiler ortaya koymamustir (sirasiyla
360 mg/m? ve 180 mg/m?). Maternal toksisite (azalmis yem alim1 ve viicut agirlig1 artmasi)
ve artmis embriyo Oliimii ve biliylime geriligi ile kendini gosteren embriyo toksisitesi insan
terapotik doz araliginda 300 mg/m®'ye esdeger en yiiksek doz verilmesinden sonra siganlarda
rapor edilmistir. Tavsanlarda test edilen en yliksek doz, insan terapotik dozunun ¢ok altinda
oldugundan, ¢alismanin anlami belirsizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
ISOPTIN 1V, alkali ¢dzeltiler ile gegimli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
2 ml’lik renksiz, 1. hidrolitik sinif huni ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve 6zel 6nlemler
Boliim 4.2°ye bakiniz.

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlart ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI
198/61

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsatlandirma tarihi: 07.12.2001

Son yenileme tarihi: ---

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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