Fachinformation

VERAPAMIL BASICS

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

1.

4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

VERAPAMIL BASICS 80 mg, Film-
tabletten

VERAPAMIL BASICS 120 mg, Film-
tabletten

VERAPAMIL BASICS 120 mg retard;
Retardtabletten

VERAPAMIL BASICS 240 mg retard,
Retardtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Verapamilhydrochlorid

1 Filmtablette enthélt 80 mg / 120 mg
Verapamilhydrochlorid.

1 Retardtablette enthalt 120 mg / 240
mg Verapamilhydrochlorid.

Die vollstandige Auflistung der sons-
tigen Bestandteile siehe Abschnitt
6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten/ Retardtabletten

Die Film-/Retardtabletten kdnnen in
gleiche Halften geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e Symptomatische koronare Herz-
krankheit:

- chronisch stabile Angina pecto-
ris (Belastungsangina),

- instabile Angina pectoris (Cre-
scendoangina, Ruheangina),

- vasospastische Angina pectoris
(Prinzmetal - Angina, Variant -
Angina),

- Angina pectoris bei Zustand
nach Myokardinfarkt bei Patien-
ten ohne Herzinsuffizienz,
wenn Betarezeptorenblocker
nicht angezeigt sind.

e Storungen der Herzschlagfolge bei:

- paroxysmaler supraventrikula-
rer Tachykardie

- Vorhoffimmern/Vorhofflattern
mit schneller AV-Uberleitung
(auRer bei WPW-Syndrom, sie-
he unter Abschnitt 4.3).

e Hypertonie

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-

wendung

Verapamilhydrochlorid, der Wirkstoff
von VERAPAMIL BASICS ist indivi-
duell, dem Schweregrad der Erkrank-
ung angepasst, zu dosieren. Nach
langjéhriger klinischer Erfahrung liegt
die durchschnittliche Dosis bei allen
Indikationen zwischen 240 mg und
360 mg pro Tag.

Eine Tagesdosis von 480 mg sollte
als Dauertherapie nicht Uberschritten
werden; eine kurzfristige Erhéhung ist
moglich.

Soweit nicht anders verordnet gelten
folgende Dosierungsrichtlinien:

VERAPAMIL BASICS 80 mg:

Erwachsene und Jugendliche tber
50 kg Kdrpergewicht:

Koronare Herzkrankheit

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 3 - 4 Einzeldosen,
entsprechend:

3 - 4 mal taglich 1 Filmtablette
VERAPAMIL BASICS 80 mg (ent-
sprechend 240 mg - 320 mg Verapa-
milhydrochlorid pro Tag).

Fur hohere Dosierungen (z.B. 360 mg
- 480 mg Verapamilhydro-chlorid/Tag)
stehen Darreichungsformen mit ge-
eigneteren Wirkstoffstarken zur Ver-
fugung.

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg -360mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 3 Einzeldosen, ent-
sprechend:

3-mal taglich 1 Filmtablette VERAPA-
MIL BASICS 80 mg (entsprechend
240 mg Verapamilhydrochlorid/Tag).

Far hohere Dosierungen (z. B.
360 mg Verapamilhydrochlorid/Tag)
stehen Darreichungsformen mit ge-
eigneteren Wirkstoffstarken zur Ver-
figung.

Paroxysmale, supraventrikulére
Tachykardie, Vorhofflimmern /
Vorhofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg- 480mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 3 - 4 Einzeldosen,
entsprechend:

3-4 mal taglich 1 Filmtablette
VERAPAMIL BASICS 80 mg 3 - 4mal
taglich (entsprechend 240 mg - 320
mg Verapamilhydrochlorid pro Tag).

Far hohere Dosierungen (z. B.
360mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid/Tag) stehen Darreichungsfor-
men mit geeigneteren Wirkstoffstar-
ken zur Verfigung.

Kinder (nur bei Stérungen der
Herzschlagfolge)

Altere Vorschulkinder bis 6 Jahre:
Die empfohlene Dosierung liegt bei

80 mg - 120 mg Verapamilhydrochlo-
rid pro Tag in 2 - 3 Einzeldosen.

Hinweis:
Die Filmtabletten sind teilbar.

Schulkinder 6 - 14 Jahre:

Die empfohlene Dosierung liegt bei
80 mg bis 360 mg Verapamilhydroch-
lorid pro Tag in 2 - 4 Einzeldosen,
entsprechend:

2-4 mal taglich 1 Filmtablette
VERAPAMIL BASICS 80 mg (ent-
sprechend 160 mg bis 320 mg Vera-
pamilhydrochlorid pro Tag).

Far hoéhere Dosierungen (z. B.
360 mg Verapamilhydrochlorid/Tag)
stehen Darreichungsformen mit ge-
eigneteren Wirkstoffstarken zur Ver-
figung.

+ VERAPAMIL BASICS 120 mg:

Erwachsene und Jugendliche Uiber
50 kg Korpergewicht:

Koronare Herzkrankheit

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 3 - 4 Einzeldosen,
entsprechend:

3-4 mal taglich 1 Filmtablette VERA
PAMIL BASICS 120 mg (entspre-
chend 360 mg - 480 mg Verapamil-
hydrochlorid pro Tag).

VERAPAMIL BASICS 120 mg wird
angewendet, sofern mit niedrigeren
Dosen (z. B. 240 mg pro Tag) keine
ausreichende Wirkung erzielt wurde.

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg -360mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 3 Einzeldosen, ent-
sprechend:

3-mal taglich 1 Filmtablette VERAPA-
MIL BASICS 120 mg (entsprechend
360 mg Verapamilhydrochlorid/Tag).
VERAPAMIL BASICS 120 mg wird
angewendet, sofern mit niedrigeren
Dosen (z. B. 240 mg pro Tag) keine
ausreichende Wirkung erzielt wurde.

Paroxysmale, supraventrikulére
Tachykardie, Vorhofflimmern/ Vor-
hofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 3 - 4 Einzeldosen,
entsprechend:

3-4 mal taglich 1 Filmtablette VERA-
PAMIL BASICS 120 mg (entspre-
chend 360 mg - 480 mg Verapamil-
hydrochlorid pro Tag).

VERAPAMIL BASICS 120 mg wird
angewendet, sofern mit niedrigeren
Dosen (z. B. 240 mg pro Tag) keine
ausreichende Wirkung erzielt wurde.
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Kinder (nur bei Stérungen der Herz-
schlagfolge)

Altere Vorschulkinder bis 6 Jahre:

Die empfohlene Dosierung liegt bei
80 mg — 120 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2-3 Einzeldosen.

Hierfur stehen Darreichungsformen
mit geeigneter Wirkstoffstarke (80 mg
Verapamilhydrochlorid) zur Verfu-
gung.

Schulkinder 6 - 14 Jahre:

Die empfohlene Dosierung liegt bei
80 mg bis 360 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2 - 4 Einzeldosen,
entsprechend:

2-3  mal taglich 1 Filmtablette
VERAPAMIL BASICS 120 mg (ent-
sprechend 240 mg bis 360 mg Vera-
pamilhydrochlorid pro Tag).

VERAPAMIL BASICS 120 mg wird
angewendet, sofern mit niedrigeren
Dosen (z. B. 80 mg - 160 mg Vera-
pamilhydrochlorid pro Tag) keine aus-
reichende Wirkung erzielt wurde.

Fur  hoéhere Dosierungen (z.B.
360 mg Verapamilhydrochlorid/Tag)
stehen Darreichungsformen mit ge-
eigneten Wirkstoffstarken zur Verfu-
gung.

VERAPAMIL BASICS 120 mg
retard:

Erwachsene und Jugendliche tber
50 kg Kdrpergewicht:

Koronare Herzkrankheit

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2 Einzeldosen, ent-
sprechend:

2-mal taglich 1 - 2 Retardtablette(n)
Verapamil Basics 120 mg retard (ent-
sprechend 240 mg - 480 mg Verapa-
milhydrochlorid pro Tag).

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2 Einzeldosen, ent-
sprechend:

2-mal taglich 1- 2 Retardtablette(n)
Verapamil Basics 120 mg retard (ent-
sprechend 240 mg - 480 mg Verapa-
milhydrochlorid pro Tag).

Paroxysmale, supraventrikulére
Tachykardie, Vorhofflimmern/ Vor-
hofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2 Einzeldosen, ent-
sprechend:

2-mal taglich 1 - 2 Retardtablette(n)/
Verapamil Basics 120 mg retard (ent-
sprechend 240 mg - 480 mg Verapa-
milhydrochlorid pro Tag).

+ VERAPAMIL BASICS 240 mg
retard:

Erwachsene und Jugendliche Uber
50 kg Kdrpergewicht:

Koronare Herzkrankheit

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg - 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2 Einzeldosen, ent-
sprechend:

2-mal taglich 1 Retardtablette VERA-
PAMIL BASICS 240 mg retard (ent-
sprechend 480 mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag).

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg -480mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 1 -2 Einzeldosen,
entsprechend:

1-mal téglich morgens 1 Retardtablet-
te VERAPAMIL BASICS 240 mg re-
tard (entsprechend 240 mg Verapa-
milhydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Wirksamkeit zu-
satzlich 1 Retardtablette VERAPAMIL
BASICS 240 mg retard abends (ent-
sprechend 480 mg Verapamil-
hydrochlorid pro Tag).

Paroxysmale, supraventrikulére
Tachykardie, Vorhofflimmern/ Vor-
hofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg- 480mg Verapamilhydro-
chlorid pro Tag in 2 Einzeldosen, ent-
sprechend:

2-mal téglich 1 Retardtablette VERA-
PAMIL BASICS 240 mg retard (ent-
sprechend 480 mg Verapamil-
hydrochlorid pro Tag).

VERAPAMIL BASICS 240 mg retard
wird angewendet, sofern mit niedrige-
ren Dosen (z.B. 240 mg Verapamil-
hydrochlorid pro Tag) keine ausrei-
chende Wirkung erzielt wurde.

Eingeschrankte Leberfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion wird in Abhé&ngigkeit
vom Schweregrad wegen eines ver-
langsamten Arzneimittelabbaus die
Wirkung von Verapamilhydrochlorid
verstarkt und verlangert. Deshalb soll-
te in derartigen Féllen die Dosierung
mit besonderer Sorgfalt eingestellt
und mit niedrigen Dosen begonnen
werden (z.B. bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen zunéchst 2-3 mal
taglich 40 mg Verapamilhydrochlorid,
entsprechend

4.3

4.4

80 mg - 120 mg Verapamilhydrochlo-
rid pro Tag).

Die Einnahme erfolgt ungelutscht und
unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit
(z.B. 1 Glas Wasser, kein Grapefruit-
saft!) am besten zu oder kurz nach
den Mahlzeiten.

VERAPAMIL BASICS nicht im Liegen
einnehmen.

Verapamilhydrochlorid darf bei Pati-
enten mit Angina pectoris nach Myo-
kardinfarkt erst 7 Tage nach dem
akuten Infarktereignis eingesetzt wer-
den.

Die Dauer der Anwendung ist nicht
begrenzt.

Nach einer langeren Therapie sollte
VERAPAMIL BASICS grundsatzlich
nicht plotzlich, sondern ausschlei-
chend abgesetzt werden.

Gegenanzeigen

VERAPAMIL BASICS darf nicht ein-
genommen werden bei:

Uberempfindlichkeit (Allergie) ge-
gen den Wirkstoff Verapamil-
hydrochlorid oder einen der sonsti-
gen Bestandteile von VERAPAMIL
BASICS

Herz-Kreislauf Schock

akutem Myokardinfarkt mit Kompli-
kationen (Bradykardie, Hypotonie,
Linksherzinsuffizienz)

- ausgepragten Reizleitungsstorun-
gen (wie z.B. SA- bzw. AV-Block II.
und llI. Grades)
Sinusknotensyndrom

manifester Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern/-flattern und gleich-
zeitigem Vorliegen eines WPW-
Syndroms (erhéhtes Risiko, eine
Kammertachykardie auszuldsen).
die gleichzeitige intravendse Appli-
kation von Betarezeptorenblockern
darf bei Patienten wahrend der Be-
handlung mit VERAPAMIL BASICS
nicht erfolgen (Ausnahme Intensiv-
medizin) (siehe auch Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die An-
wendung

Eine besonders sorgfaltige Uber-
wachung ist erforderlich bei:

- AV-Block I. Grades

- Hypotonie (weniger als
90 mmHg systolisch)

- Bradykardie (Puls unter
50 Schlage pro Minute)

- stark eingeschrankter Leber-
funktion (siehe Abschnitt 4.2)

- Erkrankungen mit beeintréachtig-
ter neuromuskularer Transmis-
sion (Myasthenia gravis, Lam-
bert-Eaton-Syndrom, fortge-
schrittene Duchenne-
Muskeldystrophie).
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Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase- Man-
gel oder Glucose-Galactose- Malab-
sorption sollten VERAPAMIL BASICS
nicht einnehmen.

Arzneimittelwechselwirkungen:

Verapamil ist Substrat und Inhibitor
des Cytochroms P450 3A4. Bei
gleichzeitiger Gabe von Simvastatin,
welches Uber Cytochrom P450 3A4
metabolisiert wird, kann Verapamil
die Blutspiegel vom Simvastatin er-
héhen und dadurch kann das Risiko
muskularer Toxizitat erhdht werden.
Die Simvastatindosis sollte entspre-
chend angepasst werden (siehe Pro-
duktinformation des Herstellers) (sie-
he auch Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Folgende Wechselwirkungen die-
ses Arzneimittels miissen beachtet
werden:

Antiarrhythmika, Betarezeptoren-
blocker, Inhalationsanéasthetika:

Gegenseitige Verstarkung der kar-
diovaskularen Wirkungen (hohergra-
dige AV-Blockierung, hoéhergradige
Senkung der Herzfrequenz, Auftreten
einer Herzinsuffizienz, verstérkte
Blutdrucksenkung.

Die gleichzeitige intravendse Applika-
tion von Betarezeptorenblockern darf
bei Patienten wahrend der Behand-
lung mit VERAPAMIL BASICS nicht
erfolgen (Ausnahme Intensivmedizin)
(siehe auch Abschnitt 4.3)

Antihypertensiva, Diuretika, Vaso-
dilatatoren:

Verstarkung des antihypertensiven
Effekts.

Digoxin:

Erhohung der Digoxin-Plasmaspiegel
aufgrund verminderter renaler Aus-
scheidung (vorsorglich auf Symptome
einer Digoxin-Uberdosierung achten
und, falls notwendig, Reduktion der
Glykosiddosis, evtl. nach Bestim-
mung der Digoxin-Plasmaspiegel).

Chinidin:

Verstarkter Blutdruckabfall ist moég-
lich, bei Patienten mit hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie kann
das Auftreten eines Lungenddems
mdoglich sein, Erhéhung des Chinidin-
Plasmaspiegels.

Carbamazepin:

Carbamazepin-Wirkung  wird  ver-
starkt, Zunahme der neurotoxischen
Nebenwirkung.

Lithium:

Wirkungsabschwachung von Lithium,
Erhdhung der Neurotoxizitat.

Muskelrelaxantien:

Maogliche Wirkungsverstéarkung durch
Verapamilhydrochlorid.

Acetylsalicylsaure:
Verstarkte Blutungsneigung.

Ethanol:
Verzdgerung des Ethanolabbaus und

Erhdhung der Ethanolplasmaspiegel,
somit Verstarkung der Alkoholwirkung
durch Verapamil.

Wechselwirkungen aufgrund von
Cytochrom P450 Isoenzym 3A4

Verapamilhydrochlorid wird in der Le-
ber hauptsachlich durch das Cytoch-
rom P450 Isoenzym 3A4 metaboli-
siert und inhibiert dieses Enzym.

In diesem Zusammenhang miissen
folgende Wechselwirkungen beachtet
werden:

Andere Inhibitoren des Cytochrom
P450 Isoenzyms 3A4 wie z.B. Azol-
Fungistatika (z.B. Clotrimazol oder
Ketoconazol) Proteaseinhibitoren
(z.B. Ritonavir oder Indinavir), Mak-
rolide (z.B. Erythromycin oder Cla-
rithromycin) und Cimetedin:

Erhéhung des Verapamilhydrochlorid-
Plasmaspiegels und/oder der Plas-
maspiegel dieser Arzneimittel durch
(gegenseitige) Beeinflussung des
Abbaus.

Induktoren des Cytochrom P450
Isoenzyms 3A4 wie z.B. Phenytoin,
Rifampicin, Phenobarbital, Carba-
mazepin:

Senkung des Verapamilhydrochlorid-
Plasmaspiegels und Abschwéchung
der Wirkung von Verapamilhydrochlo-
rid.

Substrate des Cytochrom P 450
Isoenzyms 3A4 z.B. Antiarrhythmi-
ka (z.B. Amiodaron oder Chinidin),
CSE-Hemmer (z.B. Lovastatin,
Simvastatin oder Atorvastatin), Mi-
dazolam, Cyclosporin, Theophyllin,
Prazosin:

Erhdhung der Plasmaspiegel dieser
Arzneimittel.

Simvastatin:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ve-
rapamil und Simvastatin in hdheren
Dosen ist das Risiko einer Mypo-
pathie/Rhabdomyolyse erhoht. Die
Simvastatindosis sollte entsprechend
angepasst werden (siehe Produktin-
formation des Herstellers) (s. auch
Abschnitt 4.4)

Hinweis:

Wahrend der Anwendung von
VERAPAMIL BASICS sollten grape-
fruithaltige Speisen und Getranke
gemieden werden. Grapefruit kann
den Plasmaspiegel von Verapamil-
hydrochlorid erhéhen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Verapamilhydrochlorid ist plazenta-
gangig. Die Plasmakonzentration im
Nabelvenenblut betragt 20 - 92 % der
Plasmakonzentration des miutterli-
chen Blutes. Es liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Verapamilhydrochlorid wéh-
rend der Schwangerschaft vor. Daten
Uber eine begrenzte Anzahl von oral
behandelten Schwangeren lassen je-
doch nicht auf teratogene Wirkungen
von Verapamilhydrochlorid schliel3en.
Tierexperimentelle Stu-dien haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Daher soll Verapamilhydrochlorid im
ersten und zweiten Trimenon der
Schwangerschaft nicht eingenommen
werden.

Eine Einnahme im dritten Trimenon
der Schwangerschaft darf nur bei
zwingender Indikation unter Beriick-
sichtigung des Risikos fur Mutter und
Kind erfolgen.

Stillzeit

Verapamilhydrochlorid soll wahrend
der Stillzeit nicht eingenommen wer-
den, da der Wirkstoff in die Mutter-
milch Gbergeht (Milchkonzentration
ca. 23% der mutterlichen Plasmakon-
zentration). Es gibt Anhaltspunkte da-
fur, dass Verapamilhydrochlorid in
Einzelféllen Hyperprolaktindmie und
Galaktorrhoe verursachen kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit VERAPAMIL BA-
SICS bedarf der regelmafigen éarztli-
chen Kontrolle. Durch individuell auf-
tretende unterschiedliche Reaktionen
kann das Reaktionsvermdgen soweit
verandert sein, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StralBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintréchtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaRe bei Behandlungsbe-
ginn, Dosiserhdhung und Préparate-
wechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8.Nebenwirkungen
Unter der Therapie mit VERAPAMIL
BASICS konnen die nachfolgend ge-
nannten Nebenwirkungen auftreten.
Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  >1/10

Haufig: >1/100bis <1/10

Gelegentlich:  >1/1.000bis<1/100

Selten: >1/10.000 bis
<1/1000

Sehr selten: <1/10.000
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Nicht bekannt  (Haufigkeit auf
Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Stoffwechsel und Ernédhrungssto-
rungen

Gelegentlich:
Verminderung der Glukosetoleranz.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:
Mudigkeit, Nervositat.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig:
Schwindel bzw. Benommenheit, Pa-
rasthesien, Neuropathie und Tremor.

Sehr selten:

Extrapyramidale Symptome (Parkin-
son-Syndrom, Choreoathetose,
dystone Syndrome): bilden sich nach
bisherigen Erfahrungen nach Abset-
zen von VERAPAMIL BASICS zu-
ruck.

Herzerkrankungen

Haufig:

Entstehung einer Herzinsuffizienz
bzw. Verschlimmerung einer vorbe-
stehenden Herzinsuffizienz, berméa-
Biger Blutdruckabfall und/oder or-
thostatische  Regulationsstérungen,
Sinusbradykardie, AV-Block I. Gra-
des, Knochelédeme, Flush, Hautro-
tung und Warmegefuhl.

Gelegentlich:

Palpitationen, Tachykardie, AV-Block
1. oder Ill. Grades.

Sehr selten:

Sinusstillstand mit Asystolie.
Atemwege

Gelegentlich:

Bronchospasmus.

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich:

Tinnitus.

Erkrankungen des Gastrointesti-

naltrakts

Sehr haufig:
Ubelkeit, Vollegefiihl, Obstipation.

Gelegentlich:
Erbrechen

Sehr selten:

lleus, Gingivahyperplasie (Gingivitis,
Blutung): bildet sich nach Absetzen
von VERAPAMIL BASICS zurtck.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

Wahrscheinlich allergisch bedingte
Hepatitis mit reversibler Erh6hung der
leberspezifischen Enzyme.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig:

Allergische Reaktionen wie Erythem,
Pruritus, Urtikaria, makulopapulése
Exantheme, Erythromelalgie.

Selten:
Purpura.

Sehr selten: .
Angioneurotisches Odem, Stevens-
Johnson-Syndrom, Photodermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Selten:
Gelenkschmerzen,
zen, Muskelschwéche.
Sehr selten:
Verschlimmerung einer Myasthenia
gravis, eines Lambert-Eaton - Syn-
droms und einer fortgeschrittenen
Duchenne — Muskeldystrophie.

Muskelschmer-

Erkrankungen der Geschlechtsor-
gane und der Brustdruse

Gelegentlich:
Impotenz

Selten:
Gynakomastie unter Langzeitbehand-
lung bei &lteren Patienten: bildet sich
nach bisherigen Erfahrungen nach
Absetzen von VERAPAMIL BASICS
zuriick.

Sehr selten:
Erhdhung der Prolaktinspiegel, Ga-
laktorrhoe.

Allgemein

Haufig:
Kopfschmerzen

Hinweis

Bei Patienten mit Herzschrittmacher
kann eine Erhéhung der Pacing- und
Sensingschwelle unter Verapamil-
hydrochlorid nicht ausgeschlossen
werden.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung:

Die Intoxikationssymptome nach Ver-
giftungen mit Verapamilhydrochlorid
verlaufen in Abhangigkeit von der zu-
gefiihrten Menge, dem Zeitpunkt der
EntgiftungsmaRnahmen und der kon-
traktilen Funktionsféhigkeit des Myo-
kards (Altersabhangigkeit).

Folgende Symptome werden bei ei-
ner schweren Vergiftung mit Verapa-
mil beobachtet:

Schwerer Blutdruckabfall, Herzinsuffi-
zienz, bradykarde oder tachykarde
Herzrhythmusstérungen, (z.B. junkti-
onaler Rhythmus mit AV-Dissoziation
und hohergradigem AV-Block), die
zum  Herz-Kreislauf-Schock  und
Herzstillstand fuhren kodnnen. ein-
schlie3lich Asystolie), Hyperglykamie,
Hypokaliamie, metabolische  Azi-
dose, Hypoxie, kardiogener Schock
mit Lungenddem, Beeintrachtigung
der Nierenfunktion und Konvulsionen.
Todesfélle wurden gelegentlich be-
richtet.

TherapiemaRnahmen bei Uberdo-
sierung:

Therapeutisch stehen die Giftelimina-
tion und die Wiederherstellung stabi-
ler Herz - Kreislauf - Verhéltnisse im
Vordergrund.

Die TherapiemaRnahmen richten sich
nach Zeitpunkt und Art der Verabrei-
chung sowie nach Art und Schwere
der Vergiftungssymptome.

Bei Vergiftungen mit gréRBeren Men-
gen von Retardpraparaten ist zu be-
achten, dass eine Wirkstofffreiset-
zung und Resorption im Darm noch
langer als 48 Stunden nach der Ein-
nahme erfolgen kann.

Eine Magenspiilung ist nach oraler In-
toxikation mit Verapamilhydrochlorid
anzuraten, auch noch spater als 12
Stunden nach der Einnahme, falls
keine Magen-Darm-Mortalitat (Darm-
gerdusche) nachweisbar ist. Bei Ver-
dacht auf Vergiftung mit Retardprapa-
raten sind umfangreiche Eliminati-
onsmaBnahmen indiziert, wie indu-
ziertes Erbrechen, Absaugen von
Magen- und Dinndarminhalt unter
endoskopischer Kontrolle, Darmspu-
lung, Abfiihren, hohe Einlaufe.

Eine Hamodialyse ist wegen fehlen-
der Dialysierbarkeit von Verapamil-
hydrochlorid nicht sinnvoll, eine H&-
mofiltration und evtl. eine Plasmaphe-
rese (hohe PlasmaeiweiRbindung der
Calcium-Antagonisten) wird jedoch
empfohlen.

Ubliche intensivmedizinische Wieder-
belebungsmalRnahmen, wie extra-
thorakale Herzmassage, Beatmung,
Defibrillation bzw. Schrittmacherthe-
rapie.

Spezifische MalBnahmen:

Beseitigung von kardiodepressorisch-
en Effekten, von Hypotonie und Bra-
dykardie.
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Bradykarde Herzrhythmusstérungen
werden symptomatisch mit Atropin
und/oder Beta-Sympathomimetika (I-
soprenalin, Orciprenalin) behandelt,
bei bedrohlichen bradykarden Herz-
rhythmusstdrungen ist eine temporéare
Schrittmachertherapie erforderlich.

Als spezifisches Antidot gilt Calcium,
z.B. 10-20 ml einer 10%igen Calci-
umgluconatlésung intravends (2,25
bis 4,5 mmol), erforderlichenfalls wie-
derholt oder als Dauertropfinfusion
(z.B. 5 mmol/Stunde).

Die Hypotonie als Folge von kardio-
genem Schock und arterieller Vasodi-
latation wird mit Dopamin (bis 25 pg
je kg Korpergewicht je Minute), Dobu-
tamin (bis 15 pg je kg Kérpergewicht
je Minute), Epinephrin bzw. Norepi-
nephrin behandelt. Die Dosierung
dieser Medikamente orientiert sich al-
lein an der gezielten Wirkung. Der
Serum-Calciumspiegel sollte hoch-
normal bis leicht erhoht gehalten
werden. In der Frihphase wird auf-
grund der arteriellen Vasodilatation
zusatzlich  Flussigkeit — substituiert
(Ringer- oder Natriumchloridlésung).

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Calciumantagonist

ATC-Code: CO8DA0O1

Verapamil gehoért zu der Gruppe der
Calciumantagonisten. Diese Sub-
stanzen haben eine hemmende Wir-
kung auf den Calciumeinstrom durch
Muskelzellmembranen.

Verapamil wirkt auch als Calciuman-
tagonist an der glatten Muskulatur,

nur ca. 20 %. Bei oraler Gabe werden
nach 1 - 2 Stunden maximale Plas-
maspiegel erreicht. Verapamil wird zu
etwa 90 % an Plasmaproteine ge-
bunden. Die Substanz wird in hohem
Mafe zu einer Vielzahl von Metaboli-
ten verstoffwechselt, von denen nur
das Norverapamil eine geringe Wirk-
samkeit besitzt, die im Vergleich zur
Muttersubstanz bei 20% liegt. Die
Eliminationshalbwertszeit von Vera-
pamilhydrochlorid wird zu etwa 70%
mit dem Urin Uberwiegend als Meta-
bolite ausgeschieden, der unveran-
derte Anteil liegt bei 3-4%. Folglich
wird die Pharmakokinetik von Vera-
pamilhydrochlorid durch renale Insuf-
fizienz nicht beeinflusst. Mit den Fae-
ces werden etwa 16% der verabreich-
ten Dosis eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen
erbrachten keine Hinweise auf muta-
gene Wirkungen von Verapamil-
hydrochlorid.

Eine Langzeitstudie an der Ratte er-
gab keinen Hinweis auf ein tumorer-
zeugendes Potential von Verapamil-
hydrochlorid.

Embryotoxizitatsstudien an Kanin-
chen und Ratten haben bis zu Ta-
gesdosen von 15 mg/kg bzw.
60 mg/kg keine Hinweise auf ein tera-
togenes Potential ergeben. Bei der
Ratte traten jedoch im maternal-
toxischen Bereich Embryoletalitat und
Wachstumsretardierungen auf.

5.4 Bioverfiigbarkeit

VERAPAMIL BASICS 80 mg

Eine im Jahr 1993 durchgefihrte Bio-
verfugbarkeitsstudie an 24 mannlichen
Probanden ergab im Vergleich zum Re-
ferenzpraparat:

Mittlere Serumspiegelverlaufe im Ver-
gleich zu Referenzpréparaten in einem
Konzentrations-Zeit-Diagramm:

180 +
[ng]{g’l()'].- Testpréaparat
Y —+— Referenzpréparat
120 ﬂ by
\
90 + *
*
60 - \.
30 :0 0\‘
0 ! t t t t t !
0 2 4 6 8 10[h] 12

VERAPAMIL BASICS 120 mg

Eine im Jahr 1993 durchgefuhrte Bio-
verfugbarkeitsstudie an 24 mannlichen
Probanden ergab im Vergleich zum Re-
ferenzpraparat:

Test- Referenz-
praparat préparat
maximale
Plasmakonz.
(Cpa): [ng/ml] [ 291 +137,1 | 327,8+184,7
Zeitpunkt
max. Plasma- | 0,854+ 0,261 | 0,906 *
konz. (tmax): 0,425
[h]

Flache unter
der Konzentr.-
Zeit-Kurve
(AUCss):
[ng-h/ml]

1247 + 712 1496 + 1319

PTF
Peak-Trough-
Fluktuation

2,65+ 0,58 2,67 +0,54

Angabe der Werte als Mittelwerte und
Streubreiten. Die Bestimmung der
Serumspiegel Uber 12 Stunden er-
folgte - im steady-state -, nachdem
3 Tage 2mal taglich mit Verapami
1 120 mg aufgesattigt wurde.

Mittlere Serumspiegelverlaufe im

; ; i 5 Test- Referenz-
insbesondere im Bereich der Gefalze Praparat oréiparat Vergleich zu Referenzpraparaten in
und des Mggen-Darm-Trgkts. Der Ef- Maximale Plas- einem Konzentrations-Zeit -
fgkt auf 'dle _glatt_e GefaquskuIatur ma-konz. (Coay): Diagramm:
auBert sich in einer Vasodilatation. ng/mi] 179,8 +107,8 [169,9+91,1
Verapamil hat als Calciumantagonist Zeitpunkt max.
auch einen deutlichen Effekt auf das Plasmakonz. 300T
Myokard. Die Wirkung auf den AV- (tma): [h] 0,99+0,49 |0,98+0,37 . . -
Knoten &uBert sich in einer Verlange- Flache unter [ng/ml] ”‘\. 7’7Tes‘p'apa"ft
rung der Uberleitungszeit. Im Bereich der Konzentr.- ’ ‘.‘ Referenzpraparat
des Arbeitsmyokards kann es zu ei- Zeit-Kurve 2001 %
nem negativ inotropen Effekt kom- (AUCss): 675+ 350 633 + 304 <
[ng-h/ml] .
men.
PTF \
; Peak-Trough- 100 T .
Beim Menschen verursacht Verapa- | | gciuation 267£0,67 |271£075 I ~.
mil infolge der Vasodilatation eine . —
Q:rns?;]rr::jisdeéstolglrirrlqtpeztpz(eairﬁgr Vr\g' Angabe der Werte als Mittelwerte und 0 I ' ' ' ' ' .
) ' . Streubreiten. Die Bestimmung der Se-
flektorischen Zunahme des Herzmi- 9 0 2 4 6 8 10[h] 12

rumspiegel Uber 12 Stunden erfolgte
am 4. Tag - im steady-state -, nachdem
3 Tage 2mal taglich mit Verapamil
80 mg aufgesattigt wurde.

nutenvolumens.
sinkt der Blutdruck.

Dementsprechend

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Verapamil
rasch zu 80 - 90 % aus dem Dunn-
darm resorbiert. Die biologische Ver-
fugbarkeit betragt wegen eines aus-
gepragten “First-pass-Metabolismus"
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VERAPAMIL BASICS 120 mg retard

Eine im Jahr 1993 durchgefiihrte Bio-
verfugbarkeitsuntersuchung an 24
mannlichen Probanden ergab nach
Mehrfachapplikation im  Vergleich
zum Referenzpraparat im steady sta-
te:

Referenz-
Praparat

Testpraparat

max. Plas-
makonz.
(Cmax):

[ng/ml]

127,8+£56,9 |122,3+ 56,9

Zeitpunkt d.
max.  Plas-
makonz.
(tmax): [h]

4,42+ 2,22 |337+1,41

Flache unter
d. Konz.-Zeit-
Kurve (AUC):
[ng/ml-h]

1781+ 711 | 1632+ 602

PTF (%)
Peak-
Trough-
Fluctuation

1,113 +
0,394

1,172 +
0,378

Angabe der Werte als Mittelwerte und
Streubreiten

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzpraparat
in einem Konzentrations-Zeit-

Diagramm:
120
=100 T
£
o0t
c
‘% 60
% 40
c
Q 204 —Testpraparat
— Referenzpréaparat
0
0 5 10 15 20 25
Zeit [h]
VERAPAMIL BASICS 240 mg retard
Eine im Jahr 1994 durchgefiihrte Bio-
verfiigbarkeitsuntersuchung an 24
mannlichen Probanden ergab nach
Mehrfachapplikation im  Vergleich
zum Referenzpréparat im steady- sta-
te:
Testpraparat | Referenz-
Préaparat
Max.
Plasma- 296,93 + 278,27 +
konz. 153,23 149,78
(Cmax):
[ng/ml]
Zeitpunkt
d. max.
Plasma- 4,73+1,12 527 +1,59
konz.
(tmax): [N]
Flache un-
ter
d. Konz.- 2971,01 + 2731,40 +
Zeit-Kurve | 1436,07 1298,86
(AUC):
[ng/ml-h]
PTF (%)
Peak- 210,13 + 210,98 +
Trough- 79,94 21,26

Fluctuation | |

Angabe der Werte als Mittelwerte und
Streubreiten

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im
Vergleich zu einem Referenzpréparat
in einem Konzentrations-Zeit-
Diagramm:

300
[ng/ml] <f Testpraparat
i —+— Referenzpraparat
2004 [/ \.\\’
[
* *
N
100 / LN
‘0 0\.
0 ! + + + + + {
0 4 8 12 16 20hj24

6.1

6.2

6.3

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
VERAPAMIL BASICS 80 mg

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Po-
vidon K 25, mikrokristalline Cellulose,
Poly(O-carboxymethyl)starke Natrium-
salz, hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur).

Filmuberzug: Hypromellose, Hyprolo-
se, Macrogol 6000, Titandioxid (E 171)

VERAPAMIL BASICS 120 mg

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Po-
vidon K 25, mikrokristalline Cellulose,
Poly(O-carboxymethyl)starke Natrium-
salz, hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur).
Filmuberzug: Lactose-Monohydrat, Hy-
promellose, Macrogol 4000, Titandi-
oxid (E 171)

VERAPAMIL BASICS 120 mg retard

Mikrokristalline Cellulose, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.), Natriumalginat, Po-
vidon K 25, hochdisperses Siliciumdio-
xid.

Filmuberzug: Eisen(lll)-hydroxid-oxid
(E 172), Lactose-Monohydrat, Hypro-
mellose, Macrogol 4000, Titandioxid (E
171)

VERAPAMIL BASICS 240 mg retard

Mikrokristalline Cellulose, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.), Natriumalginat, Po-
vidon (K 25), hochdisperses Silicium-
dioxid.

Filmiberzug: Chinolingelb (E 104), In-
digocarmin  (E = 132), Lactose-
Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid
(E 171), Macrogol 4000

Inkompatibilitaten
Bisher keine bekannt.
Dauer der Haltbarkeit

VERAPAMIL BASICS 80 mg
VERAPAMIL BASICS 120 mg

VERAPAMIL BASICS 120 mg retard
3 Jahre.

VERAPAMIL BASIC 240 mg retard
4 Jahre.

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf
des Verfalldatums nicht mehr ange-

wendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fir
die Aufbewahrung

Fur VERAPAMIL BASICS 120/
240 mg retard:

Nicht Giber 30° C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung, bestehend aus einer
weif3en, undurchsichtigen Polypropy-
len und Aluminiumfolie.

Originalpackungen mit 30 (N1) Re-
tardtabletten, 50 (N2) und 100 (N3)
Filmtabletten bzw. Retardtabletten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen
Telefon: (0214) 4 03 99-0
Telefax: (0214) 4 03 99-199
E-mail: info@ranbaxy.de

Internet-Adresse: www.basics.de
8. ZULASSUNGSNUMMERN
VERAPAMIL BASICS 80 mg

33834.02.00

VERAPAMIL BASICS 120 mg
33834.01.00

VERAPAMIL BASICS 120 mg retard
33983.01.00

VERAPAMIL BASICS 240 mg retard
33982.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

VERAPAMIL BASICS 120 mg
18.06.1996 / 29.04.2003

VERAPAMIL BASICS 80 mg
17.06.1996 / 29.04.2003

VERAPAMIL BASICS 120 mg retard
02.04.1996 / 29.04.2003

VERAPAMIL BASICS 240 mg retard
28.11.1995/ 29.04.2003
10. STAND DER INFORMATION

September 2007
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



