SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Isoptin Retard 120 mg og 240 mg fordatoflur.

2. INNIHALDSLYSING
Verapamilhydroklorid 120 mg og 240 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

120 mg: Hvitar fordatoflur audkenndar ,,120 SR & annarri hlidinni og ,,KNOLL* 4 hinni hlidinni.
240 mg: Ljosgreenar fordatoflur med deiliskoru. Audkenndar ,,A“ beggja megin vid deiliskoruna &
annarri hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til ad fyrirbyggja hjartadng (angina pectoris). Til ad fyrirbyggja og medhondla ofansleglahradtakt, par
med talio gattatif og gattaflokt. Haprystingur. Fyrirbyggjandi medferd i kjolfar brads hjartadreps
(acute myocardial infarct).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fullordnir: 240 mg 1-2 sinnum & sélarhring.

Fordatoflurnar & ad taka inn 1 heilu lagi. Fordat6flurnar méa hvorki mylja né tyggja.

Born: Ekki méa nota lyfid handa bérnum.

Adgengi:

Venjulega eykst adgengi verapamils vid langtimamedferd. pvi getur verid naudsynlegt ad breyta

skammti eftir 2-3 vikna medferd.

Medferd med Isoptin Retard atti ekki ad stodva skyndilega eftir langtimanotkun. Melt er med ad
minnka skammta smam saman.

Aldradir
Hja 6ldrudum eru umbrot vid fyrstu umferd um lifur skert (aukid adgengi) og brotthvarf haegara. bvi
skal ihuga ad minnka skammt.

Skert nyrnastarfsemi:
Fyrirliggjandi upplysingum er lyst i kafla 4.4. Verapamil skal nota med varid og undir nanu eftirliti
hja sjuklingum med skerta nyrnastarsemi.




Skert lifrarstarfsemi:
Minnka skal skammt verapamils hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, vegna pess ad adgengi
verapamils getur aukist og haetta er & uppsofnun (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ekki mé nota Isoptin Retard ef eitthvad af eftirtdldu & vio:

. Ofnaemi fyrir virka innihaldsefninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

. Gattasleglarof af 11. og 1. gradu og heilkenni sjdks sinushnuts, ad undanskildum sjuklingum
med starfhaefan gangrad.

. Hjartabilun med skertu Gtfallsbroti (minna en 35%) og/eda fleygprysting yfir 20 mm Hg (nema
hann sé afleiding ofanslegilshradslattar sem medferd med verapamil hefur ahrif &).

. Hjartalost.

. Géttaflokt eda gattatif sem tengist auka leidslubraut (accessory conducting pathway) (t.d.
Wolff-Parkinson-White og Lown-Ganong-Levine heilkenni) peir sjaklingar eru i haettu 4 ad fa
hjartslattarglop, sleglatif medtalid, ef verapamilhydroklorio er gefid.

. Samhlida notkun ivabradins (sja kafla 4.5).

. Digitaliseitrun.

. Ofnaemi fyrir 66rum kalsiumgangalokum.

. Sleglahradslattur, breikkun QRS-fléttu.

. Alvarlegur lagprystingur.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Bratt hjartadrep
Verapamil skal nota med var(d i bradu hjartadrepi sem hagslattur, berandi lagprystingur eda vinstri
slegilsbilun fylgir.

Leidslurof i hjarta/ Gattasleglarof af I. graou/ Heegslattur/ Samdrattarleysi i hjarta (asystole)
Verapamilhydroklordio hefur ahrif & gattaslegla- og sinushndt og lengir gattaslegla leidslutimann, sem
i mjog sjaldgeefum tilvikum getur leitt til gattasleglarofs af 11. eda I11. gradu, haegslattar og i einstaka
tilvikum til samdrattarleysis i hjarta. Liklegast er ad sja pad hja sjuklingum med heilkenni sjiks
sinushnuts, sem er algengast hja 6ldrudum sjuklingum. Verapamil skal nota med var(d, pvi medferd
skal heett vid gattasleglarof af Il. eda Ill. gradu (frabending) eda einsfasa, tvifasa eda priggjafasa rof.

Samdréttarleysi i hjarta, nema hja sjuklingum med heilkenni sjuks sinushnts, varir vanalega i stuttan
tima (nokkrar sekdndur eda skemur) og fer af sjalfsdadum i gattasleglatakt eda edlilegan sinustakt. Ef
pad gerist ekki strax skal tafarlaust hefja videigandi medferd. Sja kafla 4.8.

Lyf vid hjartslattartruflunum, beta-blokkar medtaldir

Gagnkveem mdgnun & virkni hjarta- og &dakerfis (versnun géattasleglarofs, frekari haeging & hjartsletti,
tilkoma hjartabilunar og aukinn lagprystingur).

Tilkynnt hefur verid um einkennalausan heaegslatt (36 slog/minudtu) med sveimgangrad (wandering
atrial pacemaker) hja sjuklingum sem samhlida fengu timélél (beta-blokki) augndropa og
verapamilhydroklorid til inntdku.

Digoxin
Ef verapamil er gefid samhlida digoxini skal minnka skammtinn af digoxini. Sja kafla 4.5.

Hjartabilun
Hja sjuklingum med hjartabilun og Utfallsbrot meira en 35% skal taka tillit til pess adur en medferd
med verapamil hefst og skulu peir stédugt f& fullnsegjandi medferd.

Flecainid

Rannsokn a heilbrigdum sjalfbodalidum syndi ad vid samhlida gjof flekainids og verapamils geta
komid fram samlegdarahrif, sem minnka samdrattargetu hjartavddvans og framlengja gattasleglaleidni
0g endurskautun.



HMG-CoA reduktasa hemlar (statin)
Sjé kafla 4.5.

Skert nyrnastarfsemi

Nokkur sjukratilvik benda til ad nota purfi verapamil med varid og undir nanu eftirliti hja sjaklingum
med skerta nyrnastarfsemi, pratt fyrir ad samanburdarrannsoknir hafi synt ad skert nyrnastarfsemi hafi
engin ahrif & lyfjahvorf verapamils hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi a lokastigi.

Verapamil er ekki haegt ad fjarleegja med blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi
Nota skal verapamil af var(d hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja einnig kafla 4.2).

Auk pess skal geeta vartdar vid notkun verapamils vid eftirfarandi kringumsteedur:

. Alvarleg vanstarfsemi vinstri slegils (p.e. Gtfallsbrot vinstri slegils er <30%).

. Ofvaxtarhjartavodvakvilli med teppu.

. Osadarprenging.

. Sjukdomar sem hafa ahrif & tauga- og voovaleioni (vodvaslensfar (myasthenia gravis, Lambert-

Eaton heilkenni, Duchennes vdvaryrnun sem er langt gengin).
A medan & medferd varir skal hafa eftirlit med henni med hjartalinuriti og blédprystingsmaelingum.
Fordast & samhlida medferd med beta-blokkum.

Vidhafa parf sérstakt eftirlit vid notkun verapamils hja nyburum og bérnum vegna pess ad pau geta
verid nemari fyrir hjartslattartruflunum af véldum verapamils.

Sjuklingar sem fa medferd med verapamili eiga ekki ad drekka greipaldinsafa, sja kafla 4.5.

Isoptin Retard 120 mg fordatoflur:
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Isoptin Retard 240 mg fordatoflur:

Hver skammtur inniheldur 1,6 mmol af natrium. Gaeta skal varddar hja sjuklingum med hjartabilun.
Lyfid inniheldur 37,1 mg af natrium i hverri t6flu sem jafngildir 1,9 % af raolégoum dagskammti fyrir
fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdis-méalastofnuninni (WHO).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsoknir & umbrotum benda til pess ad verapamilhydréklorid umbrotni fyrir tilstilli cyto-
krom P450 ensimanna CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C18. Greint hefur verid fra
kliniskt marktaeekum milliverkunum vid CYP3A4-hemla og P-glykdprotein (P-gp), sem leitt hafa til
aukinnar plasmapéttni verapamilhydroklérids en lyf sem hvetja CYP3A4 hafa leitt til minnkadrar
plasmapéttni verapamilhydrdéklorids. bvi er malt med ad fylgst sé med pvi hvort milliverkanir vid
onnur lyf komi fram hja sjaklingunum. Samhlida gjof verapamils og lyfs sem einkum er umbrotid af
CYP3A4 eda er hvarfefni fyrir P-gp getur tengst aukningu & péttni lyfja sem getur aukid og lengt baedi
verkun og aukaverkanir lyfsins sem gefid er samhlida.



Samhlida notkun lyfs

Moguleg ahrif a verapamil eda &
lyfid sem notad er samhlida

Athugasemdir

Alfa-blokkar

Prazosin Aukning & prazosin C-max (~40%) &n | Aukin l&gprystingsverkun
ahrifa 4 helmingunartima

Terazosin Aukning & terazosin AUC (~24%) og

Cmax ("25%)

Lyf vio hjartslattartruflunum

Flecainid

Minni héattar ahrif & flecainid-plasma
Uthreinsun (<~10%); engin ahrif &
verapamil-plasma Uthreinsun

Samlegdarahrif, sja kafla 4.4

Kinidin Minnkun & uthreinsun Kinidins eftir Lagprystingur
inntoku (~35%)

Lungnabjagur getur komid fram
hja sjuklingum med
hjartavddvakvilla med prengingum
og ofstaekkun

Astmalyf

Teophyllin Minnkun & Gthreinsun eftir inntdku og | Minnkun & Gthreinsun var minni

alteka (systemic) gjof um ~20%

hja reykingafolki (~11%)

And-adrenvirk lyf

Clonidin

Kroftug milliverkun vid veramapil
fyrst og fremst vegna mikilla ahrifa
clonidins og verapamils & AV leidni

Flogaveikilyf/krampastillandi
Iyf

Carbamazepin

Aukning & carbamazepin AUC
(~46%) hja sjuklingum med hlutaflog

Aukning i péttni carbamazepins.
pad getur leitt til aukaverkana
carbamazepins, svo sem tvisyni,
hofudverks, slingurs eda sundls

Fenytoin Minnkun & plasmapéttni verapamils
Lyf vid punglyndi
Imipramin Aukning & imipramin AUC (~15%) Engin ahrif & péttni virka

umbrotsefnisins desipramins

Sykursykilyf

Glibenclamid

Hakkun & glibenclamid
C-max (~28%), AUC (~26%)

Lyf vid pvagsyrugigt

Colchicin

Aukning & AUC colchicins (~2-fold)
Og Cmax ("’1,3'f0|d)

Minnka skal skammt colchicins

Syklalyf

Erythromycin

Clarithromycin

Madguleg aukning & verapamil péttni
Getur hamlad nidurbroti verapamils og
pvi valdid heettu & uppséfnun
verapamils

Moguleg haekkun & verapamil péttni
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Rifampin

Laekkun & verapamil AUC (~97%),
Cmax ("94%),
adgengi eftir inntoku (~92%)

Blodprystingslekkandi &hrif geta
minnkad

Telithromycin

Maoguleg aukning & verapamil péttni

Axlishemjandi lyf

Doxorubicin Aukning & doxorubicin AUC (104%) | Hja sjuklingum med smafrumu
0¢ Crmax (61%) vid gjof verapamil til lungnakrabbamein
inntoku

Barbiturot

Phenobarbital

Aukning & uthreinsun verapamils eftir
inntéku (~5-fold)

Benzodiazepin og 6nnur kvidastil

landi lyf

Buspiron

Aukning & buspiron AUC, Crax (~3,4-
fold)

Midazolam

Aukning & midazolam AUC (~3-fold)
Og Cmax (~2'f0|d)

Beta-blokkar

Metoprolol Aukning & metoprolol AUC (~32,5%) | Sja kafla 4.4
09g Cmax (~41%) hja sjuklingum med
hjartadng

Propranolol Aukning & propranolol AUC (~65%) Sja kafla 4.4

09g Cmax (~94%) hja sjuklingum med
hjartaéng

Digitalisglykosidar

Digitoxin Laekkun a heildarathreinsun digitoxins
(~27%) og aukning & nyrnauthreinsun
(~29%)
Digoxin Heilbrigdir sjalfbodalidar: Aukninga | Minnka skammt digoxins. Sja

Cmax (44%), auknlng é C12klst. (~53%),
aukning a Cs (~44%) og aukning a
AUC (~50%)

einnig kafla 4.4

H, viotakablokkar

Cimetidin

Aukning & AUC fyrir R- (~25%) og
S- (~40%) verapamil med samsvarandi
leekkun & athreinsun R- og S-verapamil

Svefingalyf til inndndunar

Geta aukio ahrif verapamils & hjarta- og
edakerfi

Onamislyf/Onsemisbalandi
Iyf




Ciclosporin

Aukning & ciclosporin AUC, Css, Ciax
(~45%)

Everolimus

Everolimus: Aukning 4 AUC
(~3,5-f6ld) og aukning & Crmax
(~2,3-fold)
Verapamil: Aukning & Cinrough
(~ 2,3-fold)

Naudsynlegt getur verid ad gera
péttnimalingu og adlaga skammt

Sirolimus

Aukning a sirolimus AUC (~2,2-féld);
aukning & S-verapamil AUC
(~1,5-fold)

Naudsynlegt getur verid ad gera
péttnimalingu og adlaga skammt

Tacrolimus

Mdoguleg aukning & tacrolimus péttni

Blodfituleekkandi lyf (HMG-CoA reduktasa hemlar)

Atorvastatin

Mdoguleg aukning a atorvastatin péttni
Auking & verapamil AUC (~43%)

Madguleg aukning & lovastatin péttni.

Lovastatin Aukning a verapamil AUC (~63%) og
Cmax (""32%)
Simvastatin Aukning & simvastatin AUC (~2,6-f6ld)

09 Crnax (~4,6-f61d)

Sérhafd serétoninvirk lyf

Almotriptan

Aukning & almotriptan AUC (~20%) og
aukning a C.max (~24%)

Lyf vio pvagsyrugigt

Sulfinpyrazon

Aukning & verapamil Gthreinsun eftir
inntoku (~3-f6ld).
Minnkun & adgengi (~60%)

Blodprystingslekkandi &hrif geta
minnkad

Blodpynningarlyf

Dabigatran

Aukning a dabigatran (Cmax allt a0 90%
og AUC (allt ad 70%)

Aukin hetta & blaedingu.
Naudsynlegt getur verid ad minnka
skammta dabigatrans samhlida
verapamili. Sja upplysingar um
dabigatran vegna skémmtunar.

Onnur segavarnarlyf til inntoku
sem ekki eru K-vitamin hemlar
(NOAK))

Aukid frasog NOAK-lyfja par sem pau
eru hvarfefni fyrir P-gp, dsamt skerts
brotthvarfs NOAK-lyfja sem eru
umbrotin af CYP3A4, geta aukid altekt
adgengi segavarnarlyfja.

Sum gdgn benda til pess ad
blaedingarhatta sé hugsanlega
aukin, einkum hja sjuaklingum med
marga ahattupeetti. Naudsynlegt
getur verid ad minnka skammta af
NOAK-Iyfi vid samhlida notkun
verapamils til inntéku (sja
leidbeiningar um skdmmtun
segavarnarlyfsins)

Onnur medferd tengd hjarta

Ivabradin

Ekki ma nota ivabradini samhlida par
sem vidbotarahrif verapamils &
ivabradin hagir enn frekar a hjartsletti.

Sjé kafla 4.3

Annad




Greipaldinsafi Aukning & R- (~49%) og S- (~37%) Helmingunartimi brotthvarfs og
verapamil AUC athreinsun um nyrun verda ekki
fyrir ahrifum.
Aukning a R- (~75%) og S- (~51%) pvi & ekki ad drekka greipaldinsafa
verapamil C.max med verapamili.
Johannesarjurt Laekkun & R- (~78%) og S- (~80%)
(jénsmessurunni, verapamil AUC med samsvarandi
St. Johns”s wort, Hypericum leekkun & C-max
perforatum)
Dantrolen (innrennslislyf) Greint hefur verid fra banveenu
sleglatifi hja dyrum eftir samtimis gjof
verapamils og dantrolens i blaaed.
Samhlida notkun kalsiumgangaloka og
dantrolens getur pvi mogulega haft i for
med sér alvarlega ahattu (sja kafla 4.3)
Vodvaslakandi lyf Anrif vodvaslakandi lyfja geta verid
aukin

Adrar milliverkanir lyfja og frekari upplysingar um milliverkanir lyfja.

Blodprystingslyf, pvagreesilyf, eedavikkandi lyf
Aukin bléaprystingslaekkandi verkun.

Lyf til meodferdar vid HIV sykingum

Sum lyf til medferdar & HIV sykingum, eins og ritonavir, geta hugsanlega haft hamlandi ahrif &
umbrot og pvi getur péttni verapamils i plasma haekkad. Geeta skal vartdar vid notkun lyfja til
medferdar gegn HIV sykingum eda leekka skammta af verapamil.

Litium

Vid samhlida notkun litiums og verapamils hefur verid tilkynnt um aukna eiturverkun litium & taugar,
annad hvort med Gbreyttri eda aukinni serumpéttni litiums.

Hins vegar hefur samhlida notkun verapamils einnig leitt til leekkunar & serumpéttni litiums hja
sjuklingum sem fengu langvarandi, stdduga medferd med litium. Fylgjast skal vandlega med
sjuklingum sem fa baedi lyfin.

Metformin
Samhlidagjof verapamils og metformins getur dregid ur virkni metformins.

Védvaslakandi lyf
Ahrif vodvaslakandi lyfja geta aukist. Naudsynlegt getur verid ad minnka skammtinn af
verapamilhydrokloridi og/eda skammt vodvaslakandi lyfsins pegar lyfin eru gefin samhlida.

Acetylsalicylsyra
Auknar likur a bleedingum.

Afengi (etandl)
Aukin plasmapéttni etandls.

HMG Co-A reduktasahemlar (statin)

Hefja a medferd med HMG CoA reduktasahemlum (t.d. simvastatin, atorvastatin eda lovastatin) hja
sjuklingum sem nota verapamil med minnsta mégulega skammti og auka skammta smam saman. Ef
hefja @ medferd med verapamil hja sjuklingi sem er pegar ad nota HMG CoA reduktasahemla (t.d.
simvastatin, atorvastatin eda lovastatin) skal ihuga minnkun & skammti statins og stilla skammta aftur




midad vio kdlesterolpéttni i sermi. Fluvastatin, pravastatin og rosuvastatin umbrotna ekKki fyrir tilstilli
CYP3A4 og likurnar & milliverkunum vid verapamil eru minni.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga:

Ekki skal nota verapamil nema bryna naudsyn beri til og avinningurinn vegi pyngra en hugsanleg
aheetta fyrir fostrid.

Verapamil fer yfir fylgju og finnst i blazdarblddi i naflastreng eftir faedingu.

Brjostagjof:

pau takmdrkudu gogn sem liggja fyrir vardandi inntoku verapamils hja ménnum hafa synt ad
hlutfallslegur skammtur verapamils hja brjéstmylkingi er lagur (0,1 — 1% af skammti til inntoku fyrir
maodur) og notkun verapamils er aszttanleg vid brjostagjof. Vegna mogulegrar hettu & alvarlegum
aukaverkunum hja brjéstmylkingi & adeins ad nota verapamil ef pad er naudsynlegt fyrir heilbrigdi
modurinnar.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Vegna blodprystingslekkandi verkunar, had vidbrogdum einstaklingsins, getur verapamil skert
vidbragdshafni sem getur dregid ar haefni til aksturs 6kuteekja, notkunar véla eda vinnu vid hettulegar
aosteedur. pbetta a einkum vid i upphafi medferdar, pegar skammtur er aukinn, pegar skipt er um lyf og
i tengslum vid neyslu alkéhols.Eftir neyslu getur verapamil aukid magn af alkohdli i blddi og heegt &
brotthvarfi sem eykur verkun alkéhéls.

4.8 Aukaverkanir

Algengasta aukaverkunin sem ekki tengist hjartanu er haegdatregda sem getur komid fram hja allt ad
10-35% sjuklinga. Adrar algengar aukaverkanir eru hofudverkur, sundl og bjugur a 6kklum (af
voldum adavikkunar), sljéleiki, preyta, haegslattur (11%), hjartabilun, lagprystingur, meltingartruflun,
6gledi, klaai, utbrot, ofsakladi, harlos, getuleysi, 6reglulegar tidableedingar og brjdstaspenna.

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid notkun
verapamils, annad hvort i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu.

Aukaverkununum er radad upp eftir tioni samkvemt eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10); algengar
(> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mj6g sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); og
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Onamiskerfi
Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100) Ofnami.

Innkirtlar
Sjaldgafar (> 1/1.000 og < 1/100) Blodprolaktinhaekkun.

Efnaskipti og naering

Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)
Lystarleysi.
Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum) Bléokaliumhaekkun.

Gedreen vandamal
Algengar (> 1/100 og < 1/10) Svefntruflanir, liflegar draumfarir.

Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100) Rugl, punglyndi, martradir.

Taugakerfi
Mjbg algengar - Algengar (> 1/100) | Sundl, sljoleiki, hofudverkur.

Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100) Dofi/naladofi, skjalfti.




Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000,
par med talin einstok tilvik)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Parkinsonsheilkenni, yfirlid.

Utanstrytuheilkenni, Idmun (Gtlimaldmunarsnertur),
heilabl6ofall

Augu
Sjaldgefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Sjontruflanir.

Eyru og vélundarhus
Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Eyrnasud, svimi.

Hjarta
Mj6g algengar - Algengar (> 1/100)

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

Sjaldgeaefar (> 1/1.000 og < 1/100)
Mj6g sjaldgeefar (< 1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Haegslattur, hjartabilun.

I. graou AV-rof, skert hjartastarfsemi, hradslattur, sinusstopp,
leioslutruflanir.

Hjartslattaronot.
Samdréattarleysi i hjarta, hjartalost, sleglatif.

AV-blokk 11 og Il

AEdar
Mjdg algengar - Algengar (> 1/100)

Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Mjdg sjaldgeefar - Koma ¢rsjaldan
fyrir (< 1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Lagprystingur med einkennum (yfirleitt i tengslum vid notkun
lyfsins i blaad), andlitsrodi med hitatilfinningu.
Rodi, heltikost, rodi og verkir i Gtlimum (erythromelalgia).

Marblettir.

Bjdgur & atlimum.

Ondunarfari, brjésthol og
midmeeti

Mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000 og
< 1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000,
par med talin einstok tilvik)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Berkjukrampar.

Barkakyliskrampar.

Andnauo.

Meltingarfeeri
Mj6g algengar - Algengar (> 1/100)

Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Mjdg sjaldgeefar - Koma ¢rsjaldan
fyrir (< 1/1.000)

Haegdatregda, meltingartruflun, 6gledi.

Munnpurrkur, nidurgangur, kvidverkir, magadpeegindi,
uppkést, garnarlémun.

OfvOxtur tannholds.

Lifur og gall
Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azxtla
tioni ut fré fyrirliggjandi gbgnum)

Haekkun lifrarensima.

Heekkad prolaktin i blodi.

H6 og undirhid
Mj6g algengar - Algengar (> 1/100)

Kl1adi, exem, ofsakladi, harlos.




Mjdg sjaldgeefar (> 1/10.000 og
< 1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000,
par med talin einstok tilvik)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodapot, aukin
svitamyndun.

Ljéseitrunarhudbolga, skinnflagningsbolga, ofsabjugur,
purpuri.

Skalli, drofnudroultbrot.

Stodkerfi og stodvefur
Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Mjdg sjaldgeefar - Koma ¢rsjaldan
fyrir (< 1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla
tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Vodvakrampar.

Vodvaverkir, lidverkir.

Vodvaslappleiki.

Nyru og pvagferi
Sjaldgeefar (> 1/1.000 og < 1/100)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Oedlilega tid pvaglat.

Nyrnabilun.

AExlunarfeaeri og brjést
Mj6g algengar - Algengar (> 1/100)

Mjdg sjaldgeefar - Koma ¢rsjaldan
fyrir (< 1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

Ristruflanir, éreglulegar tidabledingar, brjéstaspenna.

Brjdstastaeekkun hja kérlum.

Mjolkurflaedi.

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Mjdg algengar - Algengar (> 1/100)

Sjaldgeaefar (> 1/1.000 og < 1/100)

preyta, hitatilfinning, 6kklabjagur.

Brjdstverkur.

I einstaka tilvikum hefur, eftir markadssetningu, verid greint fra 16mun (I16mun i Gtlimum) i tengslum
vid samhlida notkun verapamils og colchicins. Petta gaeti orsakast af pvi ad colchicin fer yfir bl6d-
heilahemil vegna hémlunar verapamils a P-glyképroteini og CYP3A4. Sja kafla 4.5.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Eitranir
Fullordnir

2-2,4 g hofou i for med sér eitranir sem leiddu til dauda.
1,6-2 g hofdu i for med sér alvarlega til mjog alvarlega eitrun, en 280-320 mg héfdu i for med sér

veega eitrun.
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Aldradir
480-560 mg hofdu i for med seér vaega eitrun.

Born
2 ara: 80 mg, eftir magaskolun: Engin einkenni.

Einkenni

Klinisk einkenni koma fram 1 klst. eftir inntoku skammts sem er adeins 5-10 sinnum staerri en
radlagdur skammtur. Einkenni eru m.a. bratt andnaudarheilkenni, sljoleiki, rugl og krampar. Ogledi,
uppkdst, hitamok, efnaskiptablodsyring og bl6dsykurshaekkun geta komid fram. Gera méa réd fyrir
leidslutruflunum i hjarta, p.m.t. algeru AV-rofi, lagprystingi, haegsletti sem getur endad i losti og dai,
sinusstoppi dsamt vaxandi hrédum hn(tstakti og samdréattarleysi i hjarta.

Medferd

Til ad koma i veg fyrir frasog:

Gefa mé endurtekna skammta af lyfjakolum til ad koma i veg fyrir frasog verapamils. Komi maga-
skolun til greina m& hun ekki fresta notkun lyfjakola. VVerapamil getur verid til stadar i pormum i allt
ao 48 Klst. sem virkur fordi sem getur frasogast.

Sérteekar radstafanir:

Hja fullordnum ma i upphafi gefa 10 til 20 ml af 10% kalsiumglukonati (2,25 til 4,5 mmol) i blazed
(3-5 mg kalsium/kg hja bérnum) og sidan med 5 mmal/klst. innrennslishrada. Vio AV-rofi af Il. til
I11. gradu eda haegslatti ma nota atropin eda isoprenalin og ef naudsyn krefur ma nota gangrao.
Samdréattarleysi i hjarta skal medhondla med venjulegum adferdum, beta-adrenvirk érvun (t.d.
isoprenalin) medtalin. Ef 1agprystingur er til stadar eftir vokvagjof er hagt ad nota dopamin,
dobutamin eda noradrenalin. EKkKi er unnt ad fjarleegja verapamil med skilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkur eftir verkun: Fenylalkylaminafleidur; sérteekir kalsiumgangalokar med bein ahrif 4 hjarta,
ATC flokkur: C08 D A 01

Verapamil hindrar innflaedi kalsiumjéna i gegnum himnur védvafrumna hjartans og himnur sléttra

vOdva i edum. Surefnispdrf hjartans minnkar vegna beinna ahrifa & orkukreefa efnaskiptaferla

hjartavodvans og vegna 6beinna ahrifa vegna minnkads motprystings (afterload).

Anrif Isoptin & hindrun innfladis kalsiums i slétta vodva kransaeda leida til aukins gegnumfladis bl6ds

i hjartavbdvanum, einnig & sveedum aftan prengsla (post stenosis) og draga Ur samdratti i kransaeedum.

Pessir eiginleikar koma ad verkun Isoptin gegn blddpurrd og hjartadng, i 6llum tegundum

kransadasjukdoma.

Blooprystingsleekkandi ahrif Isoptin verda vegna minna vidnams i Gtedum sem fram kemur an pess ad

auka hjartslattartioni. Blodprystingur laekkar fljott og jafnvel & fyrsta degi medferdar og ahrifin eru

vidvarandi, einnig i langtima medfero.

Isoptin hentar til medferdar & 6llum gerdum haprystings:

- eitt og sér til medferdar vid vaeegum til midlungs haekkudum prystingi og til samtimis
medhdndlunar med 6drum lyfjum vid haprystingi (sérstaklega pvagrasilyfjum).

- til samtimis notkunar med ACE-hemlum vid alvarlegri tilvikum haprystings, samanber nyjar
nidurstddur rannsdkna

Anrif Isoptin & edlilegan bloaprysting eru hverfandi.

Isoptin hefur markteek ahrif & hjartslattartruflanir, sérstaklega hjartslattartruflanir ofan slegla. pad
heegir a rafbodum AV-hnutsins. Afleiding pess er stddugur sinustaktur og/eda ad sleglationin verdur
eins og &our, had tegund hjartslattartruflunar. Edlileg hjartslattartioni neest aftur eda verdur litid eitt
hagari.
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5.2 Lyfjahvorf

Verapamilhydroklorid er 6ljosvirk blanda af jofnum hlutum af R-handhverfunni og S-handhverfunni.
Verapamil umbrotnar ad miklu leyti. Norverapamil, eitt af 12 pekktum umbrotsefnum i pvagi, hefur
10 — 20% af lyfjafraedilegri verkun verapamils og er 6% af lyfinu Utskilid pannig. Plasmapéttni
norverapamils og verapamils vid jafnvagi (steady-stade) er eins. Jafnvaegi eftir endurtekna skammta
naest eftir prja til fjora daga.

Fréasog

Verapamil frasogast hratt og nanast alveg i smapdrmunum. Frasogshlutfallid er steerra en 90%. Vegna
mikils umbrots vid fyrstu ferd um lifur er medaltal alteks adgengis obreytts lyfs eftir stakan skammt af
toflum 22% og 33% eftir stakan skammt af fordatéflum. Adgengi verapamils verdur u.p.b. tvisvar
sinnum meira vid endurtekinn skammt. Mesta plasmapéttni verapamilhydrdoklorids neest 1 til 2 kist.
eftir gjof taflna og 4 til 5 kist. eftir gjof fordataflna. Mesta plasmapéttni norverapamil nast u.p.b. 1 klst
eftir gjof taflna og 5 klst eftir gjof fordatafina. Neysla feedu samtimis hefur engin ahrif & adgengi
verapamils.

Fylgni milli medferdarahrifa og plasmapéttni hefur hvorki sést vid hjartasjukdéma med blédpurrd né
vid haprysting. Adeins pegar um er ad rada lengingu & PR-bili er greinileg fylgni & milli plasmapéttni
og ahrifa. begar fordalyf er gefid sést lenging a péttniferli verapamils i plasma og hann er einnig flatari
og einsleitari heldur en eftir gjof lyfja an fordaverkunar.

Dreifing

Verapamil hefur mikla dreifingu i vefi. Dreifingarrammalid er fra 1,8-6,8 1/kg hja heilbrigdum.
Binding vid plasmaprotein er um 90%.

Verapamil fer yfir fylgju, péttni i naflastrengsbl6di er 20-92% af plasmapéttni méadur.

pétt ad verapamil berist i brjéstamjélk er péttnin, vid notkun medferdarskammts, vid peer adstaedur svo
lag ad ekki er veenst merkjanlegra lyfjafreedilegra ahrifa & brjostmylking.

Umbrot

Verapamil umbrotnar ad verulegu leyti. In vitro rannséknir benda til pess ad verapamilhydroklorid
umbrotni fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 og
CYP2C18. Hja heilbrigbum ménnum umbrotnar verapamil eftir inntoku ad verulegu leyti i lifur og
12 umbrotsefni hafa verid greind, meirihlutinn i snefilmagni. Mikilvaeegustu umbrotsefni verapamils
eru ymis N- og O-afalkylerud efni.

I rannsékn hja hundum hefur einungis norverapamil reynst hafa markverda lyfjafreedilega virkni
(u.p.b. 20% af verkun verapamils), en dnnur umbrotsefni virdast vera nanast ovirk.

Brotthvarf

Helmingunartiminn eftir inntéku er 3 til 7 kist. Utskilnadur verapamils og umbrotsefna er adallega
med pvagi, en par af skiljast adeins um 3-4% Gt sem verapamil. U.p.b. 50% af gefnum skammti skilst
Ut & 24 kist., 55-60% a 48 klst. og 70% & 5 dogum. Allt ad 16% skilst Gt med haegdum.
HeildarGthreinsun verapamils er nastum pvi jofn bl6dflaedi til lifrar, u.p.b. 1 I/klst./kg (& bilinu
0,7-1,3 l/Klst./kg).

Born

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um lyfjahvorf hja bérnum.

Eftir gjof i blaeed var medallengd helmingunartima fyrir verapamil 9,17 klist. og medallengd
threinsunar var 30 I/klst., en er um pad bil 70 I/Kklst. hja fullordnum einstaklingi sem vegur 70 kg.
Jafnveegi plasmapéttni virdist vera nokkud leegra hja bérnum en fulloronum eftir inntoku.

Aldradir

Aldur getur haft ahrif & lyfjahvorf verapamils pegar pad er gefid sjuklingum med haprysting.
Helmingunartimi brotthvarfs getur verid lengri hja éldrudum. Bl6dprystingsleekkandi ahrif voru ekki
had aldri.

Skert nyrnastarfsemi
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I samanburdarrannséknum hja sjuklingum med lokastigs nyrnabilun og sjuklingum med heilbrigd nyru
var synt fram & ad nyrnastarfsemi hefur ekki ahrif & lyfjahvorf verapamils. Brotthvarf verapamils og
norverapamils verdur ekkert ad radi vid blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi
Helmingunartimi verapamils er lengri hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi vegna minni
threinsunar eftir inntdku og vegna meira dreifingarrimmals.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir hafa verid gerdar & s&xlun hja kaninum og rottum vid inntoku skammta af verapamili sem
namu allt ad 180 mg/m?/dag og 360 mg/m?/dag (borid saman vid radlagdan hamarksskammt til inntoku
hja ménnum sem nemur 300 mg/m?) og komu ekki fram neinar visbendingar um vanskapandi ahrif. P6
saust ahrif sem ollu fosturdauda og skertum vexti og proska fostra hja rottum vid skammta sem jafngiltu
kliniskum skommtum (300 mg/m?). bessi ahrif komu fram samhlida eiturahrifum & médurina (sem birtust
i skertu feedunami og aukinni pyngd kvendyra). Einnig hefur verid synt fram & ad pessir skammtar til
inntoku valda lagprystingi hja rottum. EkKi liggja po fyrir fullnsegjandi samanburdargdgn um pungadar
konur.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristollud sellulésa, Ph.Eur
Natriumalginat, Ph.Eur
Povidon, Ph.Eur
Magnesiumsterat, Ph.Eur
Etandl, vatnsfritt, Ph.Eur (ekKi til stadar i endanlegri voru)
Hreinsad vatn, Ph.Eur
Hypromellosa 2910, Ph.Eur
Macrogol 400, Ph.Eur
Macrogol 6000, Ph.Eur
Montanglykoélvax, DAB
Titantvioxid (E171), Ph.Eur
Talkim Ph.Eur

Litarefni:
240 mg: E104 og E132.

6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.
6.3 Geymslupol

120 mg: 2 ér.
240 mg: 3 ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid heaerri hita en 25°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkning.
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Pakkningasterdir: 28 og 98 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun, og 6nnur medghoéndlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris ApS
Borupvang 1
2750 Ballerup
Danmork

8. MARKABSLEYFISNUMER

120 mg fordatdflur: MTnr 930178 (IS)

240 mg fordatoflur: MTnr 870049 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

120 mg:

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 28. ndvember 1994.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. mai 2009.

240 mg:

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. mars 1993.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis 6. mai 20009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. névember 2021.
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