AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12153/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verapamil Arena 40 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine clorhidrat de verapamil 40 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 60 mg, p-Hidroxibenzoat de metil (E 218), p-
Hidroxibenzoat de n-propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula
Capsule gelatinoase tari nr. 4, cu corp si capac roz, opac, contin pulbere granulata, de culoare alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul bolii coronariene, incluzand:

- angina pectorala cronica stabild (angina de efort),

- angina pectorald instabila:

- angina agravata, angina de repaus, angind vasospastica (angina Prinzmetal),

- angina precoce post-infarct la pacientii fara insuficienta cardiaca, n cazul in care beta-blocantele
adrenergice sunt contraindicate.

Prevenirea tulburarilor de ritm cardiac cu ritm ventricular rapid, care nu sunt controlate cu glicozide
tonicardiace sau beta-blocante (de exemplu tahicardie paroxisticd supraventriculara, fibrilatie atriala
si/sau flutter atrial cu conducere atrioventriculara rapida, exceptand sindromul Wolff-Parkinson-
White).

Tratamentul hipertensiunii arteriale ugsoare sau moderate.
4.2 Doze si mod de administrare
Doza de clorhidrat de verapamil trebuie ajustata individual in functie de severitatea afectiunii.

Experienta clinicd de lunga duratd demonstreazd ca doza medie pentru toate indicatiile este cuprinsa in
intervalul de doze de 240 mg - 360 mg.




Doza maxima zilnica nu trebuie sd depaseasca 480 mg in cazul tratamentului de lunga durata; in cazul
tratamentului de scurtd duratd se poate administra o doza mai mare.

Tratamentul cu verapamil nu trebuie intrerupt brusc. Se recomanda scaderea treptata a dozei.

Forma farmaceutica cu concentratia de 40 mg clorhidrat de verapamil este recomandata pacientilor
care necesitd administrarea de doze mici (de exemplu pacientii cu afectiuni hepatice si pacientii
varstnici).

Pentru pacientii care necesita doze mai mari (de la 360 pana la 480 mg clorhidrat de verapamil pe zi),
trebuie administrate alte formulari cu concentratii adecvate ale substantei active.

Adulfi si adolescenti cu greutate corporala peste 50 kg

Boald coronariand, tahicardie paroxistica supraventriculard, fibrilatie atriald si flutter atrial
Doza recomandata este de 120-480 mg clorhidrat de verapamil, administrata n 3-4 prize.

Hipertensiune arteriala
Doza recomandata este de 120-480 mg clorhidrat de verapamil, administrata n 3 prize.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6-14 ani (numai pentru tulburdri ale ritmului cardiac)
Doza recomandata este de 80 mg - 360 mg clorhidrat de verapamil, administrata in 2-4 prize.

Insuficienta hepatica

In functie de severitatea afectarii hepatice, metabolizarea clorhidratului de verapamil este intarziati,
ceea ce determina intensificarea efectelor acestuia. De aceea, la acest grup de pacienti doza trebuie
ajustata si tratamentul trebuie initiat cu doza minima eficace.

Mod de administrare
Capsulele vor fi inghitite intregi, cu lichid, preferabil n timpul mesei sau imediat dupa masa.

4.3  Contraindicatii

Clorhidratul de verapamil este contraindicat in:

- hipersensibilitate la verapamil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- soc cardiogen;

- infarct miocardic acut cu complicatii;

- bloc AV de grad II si III, cu exceptia pacientilor cu pacemaker functional;

- boala nodului sinusal, cu exceptia pacientilor cu pacemaker functional,

- insuficienta cardiaca congestiva;

- bradicardie cu frecventa < 50 batai pe minut;

- hipotensiune arteriald (tensiune arteriala sistolicd < 90 mmHg);

- fibrilatie atriald/flutter atrial, asociate cu sindrom Wolff-Parkinson-White.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda administrarea cu prudenta si monitorizare atentd in urmatoarele cazuri:

- bloc AV de gradul I;

- hipotensiune arterial;

- bradicardie;

- insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2);

- tulburari ale transmiterii neuro-musculare (miastenie grava, sindrom Lambert-Eaton, distrofie musculara
Duchenne avansata).



Contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Contine p-Hidroxibenzoat de metil (E 218), p-Hidroxibenzoat de n-propil (E 216). Poate provoca
reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile metabolice efectuate in vitro, au demonstrat ca verapamilul este metabolizat prin intermediul
sistemului enzimatic al citocromilor CYP3A4 P450, CYP1A2, CYP2C8, CZP2C9 si CYP2C18. S-a
demonstrat ca verapamilul este un inhibitor al enzimelor CYP3AA4.

Au fost raportate interactiuni clinice semnificative cu inhibitori ai CYP3A4 determinand cresterea
concentratiilor plasmatice ale clorhidratului de verapamil, in timp inductori ai CYP3A4 au determinat
scaderea concentratiilor plasmatice ale clorhidratului de verapamil, de aceea, pacientii trebuie
monitorizati in ceea ce priveste interactiunile medicamentoase.

Urmatorul tabel prezinta o listd de interactiuni medicamentoase posibile pe baza proprietatilor
farmacocinetice:

Interactiuni potentiale asociate administrarii verapamilului

Medicamente Comentarii
administrate in

asociere

Efecte posibile ale altor
medicamente asupra
verapamilului si efecte ale
verapamilului asupra altor
medicamente

Alfa blocante

Prazosin Creste Cmax al prazosinului Efect hipotensiv suplimentar
(cu aproximativ 40%) fara efect
asupra timpului de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare

Terazosin Creste ASC (cu aproximativ

24%) si Cmax (Cu aproximativ
25%)

Acid acetilsalicilic Tendinta crescuta la sangerare.

(cu aproximativ 35%).

Alcool etilic Cresterea concentratiilor

plasmatice ale alcoolului etilic
Antiaritmice

Flecainida Efect minim asupra clearance- | Hipotensiune arteriala
ului plasmatic al flecainidei (cu | La pacientii cu cardiomiopatie
aproximativ 10%); clearance-ul | hipertrofica obstructiva poate sa
plasmatic al verapamilului nu apara edem pulmonar
este influentat

Chinidina Scade clearance-ul chinidinei

Antihistaminice

Teofilina

Scade clearance-ul teofilinei
(aproximativ 20%)

La fumatori clearance-ul a fost redus
intr-o proportie mai mica

Anticonvulsivante

Carbamazepina

Creste ASC al carbamazepinei
(cu aproximativ 46%) in cazul
pacientilor cu convulsii care nu

Cresc concentratiile plasmatice ale
carbamazepinei; aceasta poate sa
determine aparitia reactiilor adverse




raspund complet la tratament.
Concentratiile plasmatice ale
carbamazepinei crescute.

ale carbamazepinei, cum sunt:
diplopie, cefalee, ataxie si ameteli

Antidepresive

Imipramina

Creste ASC al imipraminei (cu
aproximativ 15%)

Niciun efect asupra concentratiilor
plasmatice ale metabolitului activ,
desipramina

Antidiabetice orale

Gliburida

Creste ASC (cu aproximativ
26%) si Cmax (cu aproximativ
28%)

Antibiotice

Eritromicina

Este posibila cresterea
concentratiilor plasmatice ale
verapamilului

Rifampicina

Scade ASC (cu aproximativ
97%), Cmax (cu aproximativ
94%) si biodisponibilitatea
orald (cu aproximativ 92%) a
verapamilului

Efectul hipotensiv poate fi redus

Telitromicind

Este posibila cresterea
concentratiilor plasmatice ale
verapamilului

Antihipertensive, diuretice, vasodilatatoare

| Potentarea efectului hipotensiv |

Antineoplazice

Doxorubicina

Dupa administrarea orald de
verapamil creste ASC (cu
aproximativ 89%) si Cmax (CuU
aproximativ 61%) al
doxorubicinei

La pacientii cu carcinom pulmonar
cu celule mici

Antiretrovirale

Ritonavir

Datorita potentialului inhibitor
al metabolizarii al unora dintre
medicamentele antiretrovirale
utilizate 1n infectia HIV, cum
este ritonavirul, concentratiile
plasmatice ale verapamilului
pot sa creasca.

Barbiturice

Fenobarbital

Creste clearance-ul plasmatic al
verapamilului de aproximativ 5
ori

Benzodiazepine si alte anxiolitice

Buspirona Creste ASC si Cmax al
buspironei de aproximativ 3
respectiv 4 ori.

Midazolam Creste ASC si Cmax al

midazolamului de aproximativ
3 ori, respectiv 2 ori.

Betablocante

Metoprolol

La pacientii cu angina pectorala
creste ASC si Cmax al
metoprololului, cu aproximativ




32,5%, respectiv 41%

Propranolol

La pacientii cu angin pectorala
creste ASC si Cmax al
metoprololului, cu aproximativ
65%, respectiv 94%

Antiaritmice, beta-
blocante

Creste ASC (cu aproximativ
24%)

Accentuarea reciproca a efectelor
cardiovasculare (agravarea blocului
AV, accentuarea scaderii frecventei
cardiace, aparitia insuficientei
cardiace, agravarea hipotensiunii
arteriale)

Anestezice inhalatorii

Accentuarea reciproca a efectelor
cardiovasculare (agravarea blocului
AV, accentuarea scaderii frecventei
cardiace, aparitia insuficientei
cardiace, agravarea hipotensiunii
arteriale

Blocante neuromusculare

Efectele blocantelor
neuromusculare pot fi
amplificate.

Glicozide tonicardiac

€

Digoxina

Scade clearance-ul total al
digoxinei (cu aproximativ
27%).

La subiectii sdnatosi: creste
Cmax CU aproximativ 45-53%,
creste concentratia plasmatica la
starea de echilibru cu
aproximativ 42%, creste ASC
cu aproximativ 52%.

Blocantele H,-histaminergice

Cimetidina

Cresterea ASC pentru
medicamentul de referinta cu
aproximativ 25% si cu
aproximativ 40% pentru
medicamentul de studiu,
respectiv scaderea clearance-
ului pentru medicamentul de
referintd si pentru
medicamentul de studiu.

Imunosupresoare

Ciclosporina

Creste ASC al ciclosporinei,
creste concentratia plasmatica la
starea de echilibru, Cmax cu
aproximativ 45%.

Sicrolimus

Este posibila cresterea
concentratiilor plasmatice ale
sicrolimus.

Tacrolimus

Este posibila cresterea
concentratiilor plasmatice ale
tacrolimus.

Hipolipemiante

Atorvastatina

‘ Este posibila cresterea




concentratiilor plasmatice ale
atorvastatinei.

Lovastatina

Este posibila cresterca
concentratiilor plasmatice ale
lovastatinei.

Simvastatina

Cresterea ASC-ului si Cmax al
simvastatinei de aproximativ
2,6 ori, respectiv 4,6 ori.

Antagonisti ai serotoninei

Almotriptan Cresterea ASC-ului $i Crnax al
almotriptanului cu aproximativ
20%, respectiv 24%.
Uricozurice

Sulfinpirazona

Creste de 3 ori clearance-ul
verapamilului, scade
biodisponibilitatea cu
aproxiamtiv 60%.

Efectul hipotensiv al verapamilului
poate fi redus

Stabilizatoare ale dispozitiei

Litiu

| Creste neurotoxicitatea litiului

Altele

Suc de grapefruit

Cresterea ASC pentru
medicamentul de referinta cu
aproximativ 49% si cu
aproximativ 37% pentru
medicamentul de studiu,
respectiv cresterea Cmax pentru
medicamentul de referinta
(75%) si pentru medicamentul
de studiu (51%). Timpul de
injumatatire plasmatica prin
eliminare si clearance-ul renal
nu se modifica.

Preparate pe baza de

plante medicinale care contin su

natoare (Hypericum perforatum)

Scaderea ASC pentru
medicamentul de referinta cu
aproximativ 78% si cu
aproximativ 80% pentru
medicamentul de studiu,
respectiv scaderea Cpax.

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei ("Statine™)

Tratamentul cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatina/lovastatind) la pacientii
carora li se administreaza verapamil trebuie Tnceput doza minima eficace si crescuta treptat. Trebuie
luatd in considerarea o scidere a dozei de statina si o reajustare, in functie de concentratiile plasmatice
ale colesterolului, daca tratamentul cu verapamil este adaugat pacientilor carora li se administreaza sau

care utilizau deja inhibitori ai HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatind, atorvastatina sau

lovastatind).

Nu exista date clinice directe in vivo de interactiune cu atorvastatina si verapamil. Cu toate acestea,

existd o mare probabilitate ca verapamilul sa influenteze proprietatile farmacocinetice ale
atorvastatinei si in aceeasi masura ale simvastatinei si lovastatinei.

Trebuie luate masuri de precautie la administrarea concomitenta a atorvastatinei cu verapamil.




Fluvastatina, pravastatina si rosuvastatina nu sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4 si este putin
probabila interactiunea acestora cu verapamilul.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu sunt date disponibile privind utilizarea verapamilului la femeile gravide.

Verapamilul poate fi utilizat in timpul sarcinii sau la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive numai daca este absolut necesar.

Verapamil traverseaza bariera feto-placentara si a fost determinata concentratia acestuia. Trebuie luata
in considerare posibilitatea ca verapamilul sa determine relaxarea muschiului uterin.

Verapamilul se excreta in laptele matern.

Sunt dovezi care indica faptul ca verapamilul creste secretia de prolactina si poate determina cresterea
galactoreei, in cazuri izolate.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In functie de raspunsul la tratament, clorhidratul de verapamil poate afecta capacitatea de reactie pana
in masura in care capacitatea de a conduce vehicule, de a folosi utilaje sau de a indeplini sarcini
periculoase pot fi influentate. Aceasta situatie apare in special la initierea tratamentului, la cresterea
dozei, Tn cazul trecerii de la alt tratament la tratamentul cu verapamil sau Tn cazul asocierii cu alcool
etilic.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate au fost clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000);

cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tn cadrul fiecidrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Necunoscuta Reactii de hipersensibilitate
imunitar
Tulburari ale sistemului Necunoscuta Cefalee
nervos Ameteli
Parestezie
Tremor

Tulburari extrapiramidale

Tulburari acustice si Necunoscuta Vertij
vestibulare Tinitus
Tulburari cardiace Necunoscuta Bloc AV grad I, 11, 1II

Bradicardie sinusala
Stop cardiac

Edeme periferice
Palpitatii

Tahicardie



Tulburari vasculare

Tulburari gastro-intestinale

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Investigatii diagnostice

Necunoscuta

Necunoscuta

Necunoscuta

Necunoscuta

Necunoscuta

Necunoscuta

Necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

Insuficienta cardiaca

Hipotensiune arteriala
Bufeuri

Greata

Varsaturi

Constipatie

Ileus

Hiperplazie gingivala
Durere abdominala/disconfort
Angioedem

Sindrom Stevens-Johnson
Eritem polimorf

Eritem tranzitor maculopapular
Urticarie

Purpura

Prurit

Alopecie

Slabiciune musculara
Mialgii

Artralgii

Impotenta

Ginecomastie

Galactoree

Fatigabilitate

Cresterea valorilor serice ale
enzimelor hepatice

Cresterea prolactinemiei

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: + 4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj
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Simptome

S-au raportat hipotensiunea arteriala, insuficienta cardiaca, aritmii de tipul bradicardie-tahicaridie,
pana la bloc AV de grad 1nalt si bloc sinoatrial, stupor si acidoza metabolica.

Ca urmare a supradozajului s-au inregistrat decese.

Tratament

Tratamentul 1n cazul supradozajului cu clorhidrat de verapamil trebuie sa fie in principal de sustinere a
functiilor vitale. Administarea parenterald de calciu, stimularea beta adrenergica si lavajul gastro-
intestinal au fost utilizate In tratamentul supradozajului cu verapamil. Pacientii trebuie supravegheati
farmaceutice cu eliberare lenta.

Clorhidratul de verapamil nu poate fi dializat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: blocante selective ale canalelor de calciu, cu efecte cardiace directe,
fenilalchilamine, codul ATC CO8DAO1.

Clorhidratul de verapamil blocheaza influxul trans-membranar de ioni de calciu in celulele miocardice
si ale musculaturii netede a vaselor. El diminueaza cererea miocardica de oxigen prin interventia
directa 1n procesele metabolice care consuma energie din miocard si indirect, prin reducerea incarcarii
cardiace.

Efectul de blocare al canalelor de calciu la nivelul musculaturii netede a arterelor coronariene creste
irigarea miocardului, chiar si in ariile de post-stenoza si amelioreaza spasmul coronarian.

Actiunea antihipertensiva a verapamilului se bazeaza pe scaderea rezistentei vasculare periferice, fara
tahicardie reflexa.

Clorhidratul de verapamil are efect antiaritmic marcat, in special in aritmiile supraventriculare. El
intarzie conducerea in nodul atrioventricular. Rezultatul, in functie de tipul de aritmiei, este
restabilirea ritmului cardiac sinusal si/sau normalizarea frecventei ventriculare. Frecventa normala a
contractiilor cardiace nu este influentata sau este usor scazuta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Clorhidratul de verapamil este absorbit rapid la nivelul intestinului subtire. Absorbtia este in proportie
de 90-92%. Concentratiile plasmatice maxime ale verapamilului sunt atinse la 1-2 ore de la
administrarea formei cu eliberare prelungita. Timpul de injumatatire plasmatica este de 3—7 ore.
Verapamilul se leagd de proteinele plasmatice intr-o proportie de aproximativ 90%.

Biodisponibilitatea sistemica medie a verapamilului dupa o singura doza este de aproximativ 22%,
datorita unui metabolism hepatic extensiv la prima trecere. Biodisponibilitatea este de 1,5 pana la de 2
ori mai mare la administrarea repetata. La pacientii cu ciroza hepatica este de asteptat o crestere

.....

Substanta este metabolizatd in proportie mare. La om rezultd un numar de metaboliti dintre care au
fost identificati 12. Intr-un studiu efectuat la céini, s-a observat ca dintre acestia doar norverapamilul
are un efect farmacologic apreciabil (aproximativ 20% din cel al compusului parental).

Verapamilul si metabolitii sai sunt eliminati in principal pe cale renala si doar 3-4% din doza se
elimina sub forma nemodificatd. O proportie de 50% din doza este eliminata pe cale renald in 24 de
ore §i 70% 1n 5 zile. O proportie de pand la 16% din doza este excretata prin materiile fecale.
Disfunctia renala nu are efect asupra farmacocineticii verapamilului, dupa cum se arata in studiile
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comparative ce au inclus pacienti cu insuficienta renala in stadiu final si subiecti cu rinichi sanatosi.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este prelungit in cazul pacientilor cu ciroza hepatica
datorita clearance-ului oral scazut si volumului mai mare de distributie.

5.3 Date preclinice de siguranti

Toxicitate dupa administrarea unei doze unice (toxicitate acutad)

Testarea toxicitdatii dupa administrarea unei doze unice de clorhidrat de verapamil a fost efectuatd la
diferite specii de animale.

Toxicitatea medie dupé doza unica (DLso Tn mg/kg) a fost:

iv. i.p. s.C. p.o
Sobolan 16 67 107 114
Soarece 8 68 68 163
Porc de - - - 140
Guineea

DLso (doza letala 50) in sens conventional este doza calculata pentru a determina moartea a 50% din
animalele expuse.

Toxicitate dupa doze repetate (toxicitate subcronicd si cronica)

Au fost efectuate studii de toxicitate subcronica si cronica la sobolan si cdine. La doze mari (> 30
mg/kg), clorhidratul de verapamil a determinat modificari lenticulare si/sau leziuni ale liniilor de
sutura si cataracta la cainii de vanatoare. Aceste modificari nu au fost observate la nici o alta specie de
animale. Nu s-au raportat pana in prezent cazuri de cataracta la om, avand ca etiologie administrarea
clorhidratului de verapamil.

Mutagenitate si carcinogeneza
Studiile in vitro si in vivo nu au evidentiat nici o dovada privind potentialul mutagen al clorhidratului
de verapamil.

Un studiu pe termen lung efectuat la sobolan nu a evidentiat nici o dovada a potentialului carcinogen
al clorhidratului de verapamil.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Studiile de embriotoxicitate efectuate la doua specii de animale nu au evidentiat nici o dovada privind
potentialul teratogen, la doze zilnice de pana la 15 mg/kg la iepure si 60 mg/kg la sobolan. Totusi, la
sobolan, aceastd doza, care este deja in intervalul de doze toxice pentru femele, a determinat efecte
embriotoxice (mortalitate, cresterea intirziata).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Lactoza monohidrat
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Amidon de porumb

Talc

Stearat de magneziu

Capsula

Dioxid de siliciu

Laurilsulfat de sodiu

Acid acetic glacial

p-hidroxibenzoat de metil

p-hidroxibenzoat de n-propil

Glicerol

Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E 172)

Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/AI a céte 10 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
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