KISA URUN BILGIiSi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
FIBROCARD L.P. 240 mg Mikropellet Igeren Yavas Salimli Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin maddeler:

Etkin madde(ler): Her kapsul 240.0 mg verapamil HCl icerir.
Yardimcr maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Mikropellet igeren yavas salimhi kapsiil

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Verapamil hidrokloriir agagidakiler gibi koroner arter hastaligi tablolarinin (kalp kasina
yetersiz oksijen gitmesi ile karakterize durumlarin) tedavisi i¢in endikedir: Kronik stabil
angina pektoris; anstabil angina pektoris (kresendo angina, istirahat anginasi); vazospastik
angina pektoris (Prinzmetal angina, varyant angina); kalp yetmezligi olmayan hastalarda ve
beta-blokorler endike degilse, miyokard enfarktiisii sonrasi angina.

Verapamil aym zamanda; paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hizli atriyoventrikuler iletili
atriyal fibrilasyon/atriyal flatter (Wolff-Parkinson-White sendromu disinda) tablolarindaki
kalp ritmi bozukluklar1 ve ayrica yiiksek kan basinci (hipertansiyon) tedavisi i¢in de
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Verapamil hidrokloriir dozu, hastaligin siddetine uygun olarak, hastaya gore ayarlanmalidir.
Biitiin endikasyonlarda ortalama giinliik doz 240 mg ile 360 mg arasindadir. Giinliik doz,
uzun donemde 480 mg't agmamalidir ama kisa dénem i¢in daha yiiksek dozlar kullanilabilir.

Uygulama sikhgi ve siiresi
Kullanim siiresinde bir kisitlama yoktur. Verapamil hidrokloriir uzun dénemli kullanimdan
sonra aniden kesilmemelidir. Dozajin azaltilarak kesilmesi Onerilir.

Uygulama sekli
Kapsiiller emilmeden veya ¢ignenmeden yeterli siviyla beraber, tercihen yemekte veya
yemekten kisa siire sonra alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu azalmis olan hastalarda ilacin metabolizmasi, hepatik disfonksiyonun
siddetine bagl olarak az ya da ¢ok miktarda gecikebilir ve bu durum, verapamil hidrokloriiriin



etkilerini artir veya uzatir. Bu nedenle karaciger fonksiyonu azalmig olan hastalarda dozaj
gereksinimleri 6zel bir dikkatle ayarlanmali ve baslangigta diisiik dozlar verilmelidir.
Fibrocard 240 mg Mikropellet igeren Yavas Saliml Kapsiil, yiiksek dozajlara (6rn., giinde
240 mg - 480 mg verapamil hidrokloriir) gereksinimi olan hastalarda kullanilmalidir. Daha
diisiik dozlara yeterli bir yanit vermesi olas1 olan hastalar (6rn., hepatik disfonksiyonu olan
hastalar veya yasli hastalar) i¢in aktif ila¢ icerigi daha elverisli olan formulasyonlar
kullanilmalidir.

Yetiskinler ve viicut agirligi 50 kg"in iistiinde olan adolesanlarda kullanim:

Koroner arter hastaligi, paroksismal supraventrikiler tasikardi, atrial flatter ve atrial
fibrilasyon:

120-480 mg, bir ya da iki doza boliinmiis olarak.

Hipertansiyon:

120-480 mg, bir ya da iki doza boliinmiis olarak.

Pediyatrik popUlasyon (sadece kardiyak ritim bozuklugu icin):
Fibrocard 240 mg Mikropellet I¢eren Yavas Salimhi Kapsiil, ¢ocuklarda kullanim igin uygun
degildir. Cocuklarda aktif ilag icerigi daha elverisli olan formiilasyonlar kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fibrocard 240 mg Mikropellet Iceren Yavas Salimli Kapsiil kullanin asagidaki durumlarda
kontrendikedir:

e Verapamil veya lirliniin bilesiminde yer alan yardimci maddelere karsi bilinen asiri
duyarlilik,

e Kardiyojenik sok,

e Komplikasyon gelismis akut miyokard enfarktiisii vakalar1 (bradikardi, hipotansiyon, sol
kalp yetmezligi),

I1. ve 11l. derece AV blok (kalp pili kullanan hastalar harig),

Hasta sinus sendromu (kalp pili kullanan hastalar haric),

Konjestif kalp yetmezligi,

Atriyal fibrilasyon/flatter ve es-zaanli Wolf-Parkinson-White Sendromu,

Es zamanli beta-blokér kullanan hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kalp Yetmezligi

Verapamil, hastalarin ¢cogunda 6n yiikteki azalma (azalmis sistemik vaskiiler direnc)
ozelligiyle, ventrikiiler performansta net bir bozulma olmadan kompanse olan negatif bir
inotropik etkiye sahiptir. Siddetli sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan (6rn., ejeksiyon
fraksiyonu %30'dan az veya orta dereceli ya da siddetli kardiyak yetmezlik belirtileri olan)
hastalarda ve beta adrenerjik blokor aliyorlarsa, her hangi bir derecede ventrikiil
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disfonksiyonu olan hastalarda verapamilden kacmilmalidir (Bkz. ila¢ Etkilesimleri). Daha
hafif ventrikul disfonksiyonu olan hastalar, verapamil tedavisinden 6énce mumkinse optimum
dozlarda dijital ve/veya diiiretiklerle kontrol edilmelidir. (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Hipotansiyon

Verapamilin farmakolojik etkisi, bazen kan basincinin normal diizeylerin altina diigmesine
neden olabilir ve bu durum, bas donmesi veya semptomatik hipotansiyonla sonuclanabilir.
Hipertansif hastalarda, kan basmcini normalin altina diismesi olagan digidur.

Karaciger Enzimlerinde Yiikselme

Es zamanh alkali fosfataz ve bilirubin yiikselmeleriyle birlikte olan ve olmayan
transaminaz yiikselmeleri bildirilmistir. Bu gibi yiikselmeler bazen gegicidir ve
verapamil tedavisine devam edilmesine karsin ortadan kalkabilir. Verapamil ile baglantili
bircok hepatoseliiler hasar olgusu ilaca yeniden maruz kalinmasiyla kanitlanmistir;
bunlarin yarisinda SGOT, SGPT ve alkali fosfataz yukselmelerine ilave olarak bitkinlik,
ates, ve/veya sag lst kadranda agr gibi klinik semptomlar ortaya ¢ikmustir. Bu nedenle,
verapamil alan hastalarda karaciger fonksiyonunun periyodik olarak izlenmesi gerekir.

Aksesuar Baypas Ileti Yolu (Wolff-Parkinson-White veya Lown-Ganong-Levine)
Paroksismal ve/veya kronik atriyal fibrilasyonu veya atriyal flatteri ve mevcut bir aksesuar
AV ileti yolu olan bazi hastalarda intravendz verapamil (veya dijital) verildikten sonra
aksesuar yoldan AV yolunu baypas yaparak ¢ok hizli bir ventrikiiler yanit veya ventrikUler
fibrilasyon tiireten, artmis bir ileriye dogru giden ileti gelismistir. Bunun oral verapamil ile
olusma riski belirlenmis olmamakla birlikte oral verapamil almakta olan bu gibi hastalar risk
altinda olabilirler ve verapamilin bu hastalarda kullanim1 kontrendikedir (Bkz.
Kontrendikasyonlar).

Tedavi ¢ogunlukla DC-kardiyoversiyondur. Kardiyoversiyon oral Fibrocard'dan sonra
giivenli ve etkin bir bicimde kullanilmastir.

Atriyoventrikuler Blok

Verapamilin AV ileti ve SA nodu Uzerindeki etkisi, asemptomatik birinci-derece blok ve
gecici bradikardiye neden olabilir, bazen buna nodal kagis ritimleri eslik edebilir. PR
araliginin uzamasi, 6zellikle terapinin erken titrasyon fazinda verapamilin plazma
konsantrasyonlariyla korelasyon gostermektedir. Ancak, daha yiksek derecelerden AV blok
stk olmasa da (% 0.8) gozlenmistir. Belirgin birinci-derece blok veya ikinci- veya tgincu
derece AV bloga ilerleyen gelisim olmasi, dozajin azaltilmasini veya nadiren verapamil
HCl'in kesilmesini ve klinik duruma bagli olarak uygun tedavinin uygulanmasini gerektirir.

Hipertrofik Kardiyomiyopatili Hastalar (IHSS)

Hipertrofik kardiyomiyopatisi olan (¢ogu propranolole refrakter olan veya tolere
edemeyen) ve 720 mg/giin'e kadar olan dozlarda verapamil verilen hastalarda c¢esitli
siddetli advers etkiler goriilmiistiir. Siddetli sol ventrikiiler disa akim obstriiksiyonu ve gegmiste
sol ventrikul disfonksiyonu oykiisii bulunan ii¢ hasta pulmoner 6dem nedeniyle ex olmustur.
Genel olarak goriilen advers etkiler; pulmoner 6dem ve/veya siddetli hipotansiyon, siniis
bradikardisi, ikinci-derece AV blok, sinus arestidir.



Bu hasta grubunda mortalite orani yiiksek ciddi bir hastaligin bulundugu dikkate alinmalidir.
Advers etkilerin ¢ogu dozun azaltilmasina iyi yanit vermis ve verapamilin kesilmesi nadiren
gerekmistir.

Hepatik Fonksiyonu Azalmis Hastalarda Kullanim

Verapamil biiyiik ol¢iide karaciger tarafindan metabolize edildiginden, hepatik fonksiyonu
azalmis olan hastalara dikkatle uygulanmalidir. Siddetli karaciger disfonksiyonu, ¢abuk
salimh verapamilin eliminasyon yan-Omriinii yaklasik 14 - 16 saat uzattigindan; bu hastalara,
karaciger fonksiyonu normal olan hastalara verilen dozun yaklasik %30'u verilmelidir. PR
araliginin anormal uzamasi dikkatle izlenmeli veya asir1 farmakolojik etkilerin baska
belirtileri izlenmelidir (Bkz. Doz Asimi).

Néromiiskiiler Iletisi Zayiflamus (Azalmuig) Hastalarda Kullanim

Verapamilin Duchenne miiskiiler distrofisi olan hastalarda néromiiskiiler iletiyi azalttigi,
noromiiskiiler blokaj ajan1 vekiironyumun etkisinden kurtulmay1 uzattig1 ve miyastenia
graviste, Lambert-Eaton sendrom ve ilerlemis Duchenne miiskiiler distrofide kotiilesmeye
neden oldugu bildirilmistir. Noromiiskiiler iletisi yavaslamis olan hastalara uygulandiginda
verapamil dozajini azaltmak gerekli olabilir.

Renal Fonksiyonu Azalmis Hastalarda Kullanim

Uygulanan verapamil dozunun yaklasik %70'1 idrarda metabolitler olarak atilir. Yapilan
karsilastirma calismalarinda bobrek fonksiyon bozuklugunun, son evre bobrek yetmezligi
olan hastalarda verapamil farmakokinetigi iizerinde bir etkisinin olmadig1 gdosterilmis
olmasina ragmen, ¢ok sayida vaka raporu verapamilin bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatli ve yakin gézlem altinda kullanilmasi gerektigini dnermektedir. VVerapamil
hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Verapamil; renal fonksiyonu azalmis olan hastalara dikkatle
uygulanmalidir. Bu hastalar PR araliginin uzamasi veya bagka asir1 doz belirtileri yoniinden
dikkatle izlenmelidir (Bkz. Doz Asimi).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro metabolik ¢alismalar verapamil hidrokloriiriin sitokrom P450 CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C18 tarafindan metabolize edildigini gostermektedir.
Verapamilin CYP3A4 enzimlerinin ve P-glikoproteinin (P-gp) inhibitorii oldugu
gosterilmistir.

CYP3A4 indiikleyicileri verapamilin plazma diizeyinde diismeye sebep olurken, CYP3A4
inhibitorlerinin plazma verapamil diizeyinde yiikselmeye sebep oldugu ve bu etkilesimlerin
klinik ag¢idan anlamli olduklar1 bildirilmistir. Bu nedenle hastalar ila¢ etkilesmeleri agisindan
izlenmelidir.

Farmakokinetik nedenlere baglh potansiyel ilag etkilesimleri agagidaki tabloda verilmektedir:



Verapamil ile baglantih olan Potansiyel Ila¢ Etkilesimleri

Es-zamanh ila¢ Verapamil veya es-zamanh ilac Yorum
Uzerindeki potansiyel etki
Alfa Blokdrler
Prazosin 1t Prazosin Cmas (~%40) yarilanma | Ilave bilgi asagidadir.
omriinde etki olmaksizin
Terazosin 1 Terazosin EAA (~%24) ve Craks
(~%25)
Antiaritmikler
Flekainid Flekainid plazma klirensi (zerinde | Ilave bilgi asagidadir.
minimal etki (<~%210); verapamil
plazma Kklirensi Uzerinde hig etki
yoktur.
Kinidin | Oral Kinidin klirensi (~%35)
Antiastmatikler
Teofilin | Oral ve sistemik Cl ~%20 Cl azalmast sigara
icenlerde  daha  azdir.
(~%11)

Antikolvulsanlar

Karbamazepin

Inatc1 parsiyel epilepsi hastalarindat
karbamazepin EAA (~%46)

Ilave bilgi asagidadur.

Fenitoin Verapamil plazma diizeyinde olas1 |

Antidepresanlar

Imipramin 1 Imipramin EAA (~%15) Aktif metabolit
desipraminin  duzeylerini
etkilemez,

Antidiyabetikler

Glipurid

(~%626)

(~%28),

Antiinfektifler

Klaritromisin Verapamil diizeylerinde olas1 1 Ilave bilgi asagidadir.
Eritromisin Verapamil diizeylerinde olas1 1 Ilave bilgi asagidadir.
Rifampin | verapamil EAA (~%97), Craks

(~%94), oral biyoyararlanim (~%92)
Telitromisin Verapamil diizeylerinde olas1 1

Antineoplastikler

Doksorubisin

Oral verapamil uygulamasit ile
tdoksorubin  EAA (%89) ve Ciaks
(%61)

Kiicik  hiicreli  akciger
kanseri olan hastalarda

IV verapamil uygulamasi ile
doksorubisin farmakokinetiginde
anlamli bir degisiklik olmaz.

Ileri evre neoplazmasi olan
hastalarda

Barbittratlar

Fenobarbital

| 1 Oral verapamil Klirensi (=5 kat)




Es-zamanh ila¢

Verapamil veya es-zamanh
Uzerindeki potansiyel etki

ilac

Yorum

Benzodiazepinler ve di

ser anksiyolitikler

Buspiron

1Buspiron EAA, Cpaks ~3.4 Kat

Midazolam

TMidazolam EAA (~3 kat) ve Craks
(~2 kat)

Beta blokorler

Metoprolol Angina hastalarind4 metoprolol
Propranolol Angina hastalarind4 propranolol

EAA (~%65) ve Cmaks (~%94)

Ilave bilgi asagidadur.

Kalp Glikozitleri

Digitoksin | Digitoksin toplam viicut klirensi
(~%27) ve ekstrarenal klirens (~%29)
Digoksin Saglikli bireylerde: 1 digoksin

Cmaks ~% 45-53 1 digoksin C ¢
~%42 ve 1 digoksin EAA ~%52

H2 Reseptor Antagonistleri

Simetidin 1 Verapamil EAA, R: ~%25, S:
~%40; ve R- ve S-verapamil
Klirensinde buna karsilik gelen |

Immiinolojikler

Siklosporin 1 Siklosporin EAA, Css,Craks ~%045

Everolimus Evorolimus diizeylerinde olas1 1

Sirolimus Sirolimus diizeylerinde olas1 1

Takrolimus Takrolimus diizeylerinde olas1 1

Lipid diigiiriicii ajanlar

Atorvastatin

Atorvastatin diizeylerinde olas1 1
1 verapamil EAA ~%42.8

Lovastatin

Lovastatin diizeylerinde olas1 1

Simvastatin

1 Simvastatin EAA (~2.6 kat), Caks
(~4.6 kat)

Ilave bilgi asagidadur.

Seratonin reseptoér antagonistleri

Almotriptan

TAlmotriptan EAA (~%20) ve Craks
(~%24)

Urikozurikler

Sulfinpirazon

1Verapamil oral klirensi (~3 kat)
1Biyoyararlanim (~%60)

Ilave bilgi asagidadur.

Diger

Greyfurt Suyu

T R- (~%49) ve S- (%37) verapamil
EAA; 1 R - (~%75) ve S- (%51)
verapamil Cpaks

Eliminasyon yar1 omrii ve

renal klirens etkilenmez

St.John bitkisi

| R- (~%78) ve S- (%80) verapamil
EAA ile buna karsihk gelen
verapamil Cpays azalmalari




Diger ilac etkilesimleri ve ilave ilac etkilesim bilgileri:

Antiaritmikler, beta blokorler

Kardiyovaskiiler etkilerde karsilikli potansiyalizasyon (daha yiiksek dereceli AV blok, kalp
hizinda daha fazla diisme, kalp yetmezliginin indiiksiyonu ve hipotansiyonun
potansiyalizasyonu).

Antihipertansifler, didretikler, vazodilatorler
Hipotansif etkinin potansiyalizasyonu.

Prazosin, terazosin
Aditif hipotansif etki.

HIV antiviral ajanlar

Ritonavir gibi bazi1 HIV antiviral ajanlarin potansiyel metabolik inhibisyonuna bagli olarak,
verapamilin plazma konsantrasyonlar1 artabilir. Verapamil dikkatli kullanilmali veya dozu
azaltilmalidir.

Kinidin
Hipotansiyon.
Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatili hastalarda pulmoner 6dem olusabilir.

Karbamazepin

Karbamazepin diizeylerinde artis.

Bu durum ¢ift gérme, bas agrisi, ataksi veya bas donmesi gibi karbamazepine ait yan etkilere
sebep olabilir.

Fenitoin
Verapamil plazma diizeylerinde diisiise ve verapamil hidrokloriiriin etkisinin azalmasina
sebep olabilir.

Lityum
Lityum ndrotoksisitesinde artis.

Rifampin
Kan basincin diistiriicii etkisi azalabilir.

Kolsisin

Kolsisin hem CYP3A'nin hem de disar1 akis tastyict molekiilii P-glikoproteinin (P-gp) bir
substratidir. Verapamilin CYP3A ve P-gp'yi inhibe ettigi bilinmektedir. Verapamil ve
kolsisin birlikte uygulandiklarinda P-gp ve/veya CYP3A'nin verapamil tarafindan
inhibisyonu, kolsisin temasinin artmasina yol agabilir. Kombine kullanim énerilmemektedir.

Sulfinpirazon
Kan basincini diistiriicii etkisi azalabilir.



Noéromuskuler blokorler
Noromiiskiiler bloke edici ajanlarin etkisi potansiyalize olabilir.

Asetil salisilik asit
Kanama egiliminde artis.

Etanol (Alkol)
Etanoliin plazma diizeylerinde yikselme.

HMG Co-A4 Rediiktaz Inhibitirleri ("'Statinler")

Verapamil alan bir hastada HMG CoA reduktaz inhibitérleriyle (simvastatin, atorvastatin
veya lovastatin) tedaviye miimkiin olan en diisiik dozda baslanmali ve yukar1 dogru titre
edilmelidir. Eger halen HMG CoA rediiktaz inhibitorii alan bir hastaya verapamil tedavisi
eklenecekse, statin dozunun azaltilmasi ve serum kolesterol konsantrasyonlarina gore yeniden
titre edilmesi glindeme getirilmelidir.

Fluvastatin, pravastatin ve rosuvastatin CYP3A4 tarafindan metabolize edilmezler ve
verapamil ile etkilesim olasiliklar1 daha azdir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Gebe kadinlarda verapamil kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Gebelik esnasinda kullanimi
ancak ¢ok acik bir gereklilik oldugunda Onerilmelidir. Verapamil, plasenta engelini
asmakta ve gobek bagi damarlarinda tespit edilebilmektedir.

Laktasyon dénemi

Verapamil, insan siitline gecer. Oral yoldan verapamil uygulanan insanlardan alinan smrh
verilere gore bebekteki verapamil bagil dozun diisiik oldugu tespit edilmistir (annenin agizdan
aldig1 dozun 0.1-1%) ve bundan dolay1 verapamil kullanimi laktasyon doneminde uygun
olabilir. Siit emen bebeklerdeki potansiyel yan etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda,
laktasyon déneminde verapamil ancak anne saglig1 i¢in gerekliyse kullanilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite) .
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, tireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir. Insanlara
yoOnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Farkli bireysel reaksiyonlara bagh olarak, bazen araba ve diger makineleri kullanma ve riskli
kosullarda c¢alisma yetisi azalabilir. Bu durum o6zellikle tedavinin baslangicinda, doz
yiikseltildiginde, baska bir ilagtan ge¢is yapildiginda ve alkol alinmasi halinde gecerlidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar asagidaki siklik derecesine gore diizenlenmistir.

Cok yaygmm (> 1/10); yaygm (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1,000, < 1/100),
seyrek (> 1/10,000, < 1/1.000), cok seyrek (> 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tanmin edilemiyor.

Immiin sistem bozukluklar
Bilinmiyor: Asirt duyarlilik

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygmn olmayan: Parestezi, titreme (tremor), denge bozukluklar, parkinson benzeri sendrom,
nistagmus, senkop, uyku hali, serebrovaskiiler atak

Bilinmiyor: Extrapiramidal sendrom

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan:Vertigo
Bilinmiyor: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Atriyoventrikiiler blok (1°, 2°, 3°), periferik 6dem, ciddi tasikardi, konjestif kalp
yetmezligi, bradikardi

Yaygin olmayan: Anjina, ventrikiiler fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, AV ayrilma, elektrik mekanik
ayrilma, asistol

Bilinmiyor: Siniis bradikardisi, siniis durmasi, palpitasyonlar (¢arpimnti)

Vaskuler bozukluklar

Yaygm: Hipotansiyon

Yaygm olmayan: Klodikasyon, ekimoz, sok
Bilinmiyor: Yiiz ve boyunda kizarma

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygm: Konstipasyon

Yaygm: Bulanti, gingival hiperplazi

Yaygm olmayan: Ishal, agiz kurulugu, gastrointestinal tikanma
Bilinmiyor: Kusma, ileus, abdominal agri, abdominal rahatsizlik

Deri ve derialti dokusu bozukluklari

Yaygin: Kizarik dokiintii

Yaygin olmayan: Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme, sa¢ kaybi, iirtiker, purpura,
eksfoliyatif dermatit, sa¢ rengi degisimi

Bilinmiyor: Anjiyoddem, makulopapiiler dokiintii, pruritus (kasint1), eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Eklem agrisi, kas kramplar1, miyoklonus
Bilinmiyor: Kaslarda halsizlik, kas agrisi, eklemde sisme



Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon, jinekomasti, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Bitkinlik

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi

Bilinmiyor: Iritabilite

Lenf sistemi ve kan hastahklar
Yaygin olmayan: Eozinofili

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Bronsiyal spazm, laringeal spazm, solunum yetmezligi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Depresyon, konfiizyon, psikotik semptomlar

incelemeler
Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde yiikselme, prolaktin diizeylerinde yukselme

Pazarlama sonras1 donemde verapamil ve kolsisinin kombine kullanimiyla iliskili tek bir
paralizi (tetraparezi) bildirimi bulunmaktadir. Bu duruma, CYP3A4 ve P-gp'nin verapamil
tarafindan inhibisyonu sonucunda kolsisinin kan-beyin bariyerini gegcmesi neden olmus
olabilir. Verapamil ve kolsisinin kombine kullanimi 6nerilmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmm herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00
08; fax: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Astrt dozun semptomlart .

Verapamil hidroklorid zehirlenmesi sonrasinda toksisite semptomlari, alinan miktara, karsi
Onlemlerin alinma zamanina ve miyokard kontraktilitesine (yasa bagimli) baghdir.

Siddetli verapamil zehirlenmesi vakalarinda su semptomlar gozlenir:

Kan basicinda siddetli diisiis, kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler sok veya kardiyak arestle
sonuclanabilen bradikardi veya tasikardi (AV disosiyasyonla birlikte junctional kagis ritmi ve
yuksek derece AV blok).
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Komaya kadar giden biling bulanikligi, hiperglisemi, hipokalemi, metabolik asidoz, hipoksi,
pulmoner 6demle birlikte kardiyojenik sok, bobrek fonksiyonunda bozukluk ve ndbetler.
Nadiren Oliim bildirilmistir.

Astrt dozun tedavisi:

Temel terapotik amag bilesigin elimine edilmesinin saglanmasi ve stabil kardiyovaskiiler
fonksiyonun geri kazandirilmasidir.

Almacak terapotik onlemler, uygulama zaman ve sekline ve semptomlarin cinsi ve siddetine
bagli olacaktir.

Uzamig salimli formiilasyonlarm biliylik miktarlar1 ile zehirlenme durumlarinda, ilacin
alimmdan 48 saatten daha uzun bir siire sonra bagirsaklardan salmabilecegi ve emilebilecegi
unutulmamahdir.

Gastrointestinal motilite (bagirsak sesleri) yoksa, verapamil hidroklorid ile oral
intoksikasyondan sonra alimdan sonra 12 saat gecmis olsa bile midenin yikanmasi tavsiye
edilir. Uzamis saliml tiriinlerle zehirlenmeden stiphe ediliyorsa, yogun eliminasyon onlemleri
endikedir (kusmanimn uyarilmasi, endoskopi gozetiminde mide ve ince bagirsaklarm drenaji,
intestinal lavaj, purgatifler ve yiiksek kolonik lavmanlar).

Hemodiyaliz 6nerilmez, ¢iinkii verapamil hidroklorid diyaliz i¢in uygun degildir. Ancak,
hemofiltrasyon ve muhtemelen plazmaferez (kalsiyum kanal blokérlerinin plazma
proteinlerine yiiksek diizeyde baglanmasi) onerilir.

Kapali kalp masaji, suni solunum, defibrilasyon ve/veya pacemaker tedavisi gibi standart acil
resusitasyon dnlemleri 6nerilir.

Spesifik dnlemler:

Kardiyodepresan etkiler, hipotansiyon ve bradikardinin giderilmesi.

Bradikardi semptomatik olarak atropin ve/veya beta sempatomimetikler (isoprenalin,
orsiprenalin) uygulayarak tedavi edilir. Yasami tehdit eden bradikardi kisa siireli pacemaker
tedavisi gerektirir.

Kalsiyum spesifik bir antidottur. %10 kalsiyum glukonat solisyonundan 10-20 ml intravendz
olarak (2.25-4.5 mmol) verilir ve gerektikce tekrarlanir veya siirekli infiizyon seklinde (5
mmol/saat) uygulanir.

Kardiyojenik sok ve arteryal vazodilatasyonun bir sonucu olan hipotansiyon dopamin (25 g
/kg/dk'a kadar), dobutamin (15 ug /kg/dk'a kadar), epinefrin veya noradrenalin ile tedavi
edilir. Bu ilaglarin doz ayarlamasi sadece elde edilen yanita baglhidir. Serum kalsiyum
diizeyleri normalin {ist sinirinda veya biraz yukarisinda tutulmalidir. Arteryal dilatasyon
nedeni ile detoksifikasyonun erken safhalarinda sivi (Ringer's soliisyonu veya serum
fizyolojik) uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Fenilalkil amin smifi kalsiyum antagonisti
ATC kodu: CO8DA01

Verapamil HC1 bir kalsiyum kanal blokoriidiir (yavas kanal inhibitorii; kalsiyum antagonisti).

Verapamil HC1, kalsiyum iyonlarinin kalp ve damarlardaki diiz kas hiicrelerinin igine
transmembranodz yoldan akisini bloke eder. Miyokardin oksijen gereksinimini azaltir; bu
durum kalp kasi hiicresindeki enerji tiiketici metabolik siiregleri dogrudan etkilemesi, ve
dolayli olarak da, 6n yiikii azaltmasinin bir sonucudur.

Koroner arterlerin vaskuler diiz kas dokusu Uzerindeki kalsiyum bloke edici etki, post-stenotik
dokularda bile miyokard perfiizyonunu artirir ve koroner spazmlari relakse eder.

Verapamil hidrokloriiriin antihipertansif etkinligi, kalp hizinda bir rebound artig olmaksizin,
periferik vaskiiler direncteki diismeye baglhidir. Normal kan basinci degerlerinde dikkate deger
bir etkilenme gorulmez.

Verapamil hidroklorir, 6zellikle supraventrikiiler aritmi varliginda olmak tizere, 6zgiin
antiaritmik etkilere sahiptir. Atriyoventrikiiler diigtimdeki iletiyi geciktirir. Sonug, ritim
bozuklugunun tipine bagh olarak, sinilis ritminin restorasyonu ve/veya ventrikiil hizinin
normalizasyonudur. Normal kalp hiz1 degerleri etkilenmez ya da hafifce azalir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Verapamilin %90-92'si ince bagirsaklardan hizla emilir. Yogun hepatik ilk gecis
metabolizmasi nedeniyle tek doz uygulamasindan sonra degismemis bilesigin ortalama
sistemik biyoyararlanimi %22'dir. Biyoyararlamm, tekrarli dozlardan sonra 1.5 ile 2 kat daha
yiiksektir. Oral uygulama sonras1 1-2 saat igerisinde pik plazma konsantrasyonlarna ulasilir.
Uygulanan verapamil dozu ve plazma diizeyleri arasinda dogrusal olmayan bir korelesyon
mevcuttur.

Dagilim: Verapamilin yaklasik % 90'1 da plazma proteinlerine baglanir.

Metabolizma: Eliminasyon yari-Omrii (¢ ile yedi saattir. ilag, karacigerde yogun bir sekilde
metabolize olur. Insanlarda bir dizi metabolit aciga ¢ikar; 12 metabolit tanimlanmistir.
Kopekler ile yapilan bir calismada tespit edildigi iizere, bunlardan yalnizca norverapamilin
dikkate deger bir farmakolojik etkisi vardir ve verapamilin yaklasik % 20'si kadardir.

Anlim: Verapamil hidroklorir ve metabolitleri esas olarak renal yoldan elimine edilirler.
Renal yoldan atilan ilacin yalnmizca %3-4'lii degismemis ila¢ halindedir. Dozun %350's1
bobrekler yoluyla 24 saatte, %70 ise bes giin i¢inde atilir. Dozun %16'ya kadar olan boliimii
feces ile atilmaktadir. Son evre bobrek yetmezligi olan hastalar ve bobrekleri saglam kisiler
tizerinde yiriitilen karsilagtirmali ¢alismalarda gosterildigi lizere, bobrek fonksiyon
bozuklugunun verapamil hidrokloriir farmakokinetigi lizerinde etkisi bulunmamaktadir.

12



Karaciger fonksiyon bozuklugunda, daha diisiik oral klirens ve yiiksek dagilim hacmi
nedeniyle, verapamilin yarilanma 6mrii uzar. Yasl hastalarda daha da uzayabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut Toksisite: Fare, sican ve kobayda tayin edilmistir.

LDso (mg/kg viicut agirligy):

Deneyde kullanilan hayvan | Uygulama Yolu LDs, (mg/kQ)
p.o. 114

Sican s.C. 107
LV. 16
L.p. 67
p.o. 163

Fare SC. 68
LV. 8
L.p. 68

Kobay p.o. 140

Kronik Toksisite:

Bir cok deney serisinde Beagle kopeklerine ve SPF-siganlarina 18 aya kadar streyle
verapamil verildi. Sicanlara 10- 62,5 mg/kg verapamil dozlar1 yemle verildi. Képekler ise
10- 85 mg/kg verapamil dozlarinm kapsiil i¢inde aldilar.

Sigcanlar verapamil'i maksimal doza kadar, kayda deger yan etki olmadan iyi tolere ettiler.
Kopeklerde de tolerebilite iyiydi. Yuksek doz seviyesinde (30 mg/kg verapamil) kdpeklerin
gozlinde katarakt olusumu gibi etkiler gozlendi. Bu degisiklikler her seferinde tekrarlanmadi
ve bagka bir hayvan tiiriinde gdzlenmedi. Insanda verapamile bagh katarakt olusumu simdiye
kadar bildirilmemistir. Deneye katilan 42 Beagle kopeginden 3 'ii toksik doz seviyesinde (60
mg/kg ve Uzeri) 0ldi. Kalp-dolasim tetkiklerinde bradikardi, AV iletisinin 6nlenmesi ve kan
basincinin diismesi gibi bulgular gézlendi. Ayrica ilag kesildikten sonra reversibl olan difuiz
bir gingiva hiperplazisi géruldu.

Deney sonrasi kopeklerin hepsinde hematolojik ve klinik-kimyasal parametreler normaldi.
Morfolojik tetkik de verapamil'le baglantili bir bulgu vermedi.

Karsinoienite :
Verapamil HCI 24 ay sureyle 10-120 mg/kg dozlarda siganlarda karsinojenisite agisindan
denendi; karsinojenik potansiyele iliskin bir bulguya rastlanmadi.

Mutajenite:
Asagidaki deneyler yapildi:

e AMES Testi
e Insan lenfositlerinde in-vitro kromozom aberasyon testi
e Sisterchromotide-Exchange-Indiiksiyonu:
— Insan lenfositlerinde in-vitro test
— Cin kobay1 kemik iliginde in-vitro test
e Suriye kobay1 embriyonal hiicrelerinde hiicre-transformasyon testi
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Bu testlerin higbirisinde verapamil'in mutajen etkisine dair bir bulguya rastlanmadi.

Reproduktif Toksisite:

Verapamil'in tavsanda 5-15 mg/kg, sicanda ise 5-15 mg/kg'lik oral doz uygulanmalarinda
maddeye ait hi¢bir teratojenik bulguya rastlanmamistir. Siganda ise 60 mg/kg'lik dozda
embriyotoksik etki (normun iistiinde rezorbsiyon orani) gézlenmistir.

Insanda teratojenik ve embriyotoksik etkiye iliskin hi¢bir bulgu mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristal seltiloz (Avicel PH 101)
Mikrokristal seltiloz (Avicel CL 611)
Sukroz monostearat (crodesta F 160)
Povidone K 30

Talk

Polisorbat 80 (Tween 80)

Akrilik polimerler (Eudgarid NE 30 D)
Hidroksipropilmetilseluloz asetat suksinat (AQOAT ASMF)
Dimetikon emulsiyonu (Antifoam C)
Kapsul

Jelatin

Titanyum dioksit (E 171)

Eritrosin (E127)

San demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E172)

Indigotin (El 32)

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degil.

6.3. Raf omru
48 ay.

Ik acihistan sonraki saklama sartlar1 ve siiresi: Fibrocard 240 mg Mikropellet igeren Yavas
Salimli Kapsiil, blister ambalaji i¢cinde saklanmali, uygulamadan hemen once ¢ikarilip

alinmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C'nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10'ar kapsul iceren 3 adet blisterde toplam 30 kapstil.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi'"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Galepharma Medikal Elektronik Ticaret Limited Sirketi
Sarigazi Mah. Osmangazi Cad.

Karagtz Sok. No:7/A

Sancaktepe/ISTANBUL

Tel: 0216 509 1552

Fax: 0216 484 8392

8. RUHSAT NUMARASI
101-57

9. LK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
02.05.1997

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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