Priloha ¢.3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn. sukls92715/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Lekoptin

injekéni roztok
verapamili hydrochloridum

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ampulka se 2 ml injekéniho roztoku obsahuje 5 mg verapamili hydrochloridum.
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 2,5 mg verapamili hydrochloridum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Popis piipravku: ¢iry bezbarvy roztok, prakticky prosty viditelnych cizich castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Poruchy srde¢niho rytmu v ptipadech:
e paroxysmalni supraventrikularni tachykardie
e fibrilace sini/flutteru sini s rychlym AV vedenim (s vyjimkou WPW syndromu, viz bod 4.3)

Zahajovaci 1écba nestabilni anginy pectoris, jestlize nejsou indikovany nitraty a/nebo betablokatory.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Dospéli a dospivajici s télesnou hmotnosti nad 50 kg

Zahajovaci davka 5 mg verapamil-hydrochloridu (odpovida 2 ml ptipravku Lekoptin), v ptipade
potieby dalsich 5 mg verapamil-hydrochloridu po 5 az 10 minutach.

V pripadé¢ potfeby miize byt podina naslednd kontinualni instilace 5 az 10 mg verapamil-
hydrochloridu za hodinu v izotonickém roztoku chloridu sodného, 5% roztoku glukézy nebo v jinych
ptihodnych roztocich (pH < 6,5), v priméru az do celkové davky 100 mg verapamil-hydrochloridu za
den.

Porucha jaternich funkci

U pacientli s poruchou jaternich funkci se mize biologickd dostupnost verapamil-hydrochloridu
vyrazné zvysit. Z tohoto diivodu je nutno davkovani u téchto pacientd titrovat s obzvlastni opatrnosti.
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Davkova doporuceni pro déti
Pokud se vyskytnou projevy tachykardii indukované srde¢ni nedostatecnosti (energetické vycerpani
myokardu), je pfed intravendznim podanim verapamil-hydrochloridu nezbytné podani digitalisu.

Novorozenci
0,75 az 1,0 mg hydrochloridu verapamilu, coz odpovida 0,3 az 0,4 ml ptipravku Lekoptin.

Déti do 1 roku véku
0,75 az 2,0 mg hydrochloridu verapamilu, coz odpovida 0,3 az 0,8 ml pfipravku Lekoptin.

1 az 5 let véku
2,0 az 3,0 mg hydrochloridu verapamilu, coz odpovida 0,8 az 1,2 ml ptipravku Lekoptin.

6 az 14 let véku
2,5 az 5,0 mg hydrochloridu verapamilu, coz odpovida 1,0 az 2,0 ml pfipravku Lekoptin.

Jakmile se ti¢inek objevi, musi byt injekce zastavena.

Intravendzni roztok se musi podavat pomalu (trvani injekce alespont 2 minuty), pfi¢emz se pacient
pozoruje, pokud je to mozné za monitorovani EKG a krevniho tlaku.

Pokud se 1é¢ba nestabilni anginy pectoris zahajuje intraven6zné pomoci ptipravku Lekoptin, musi byt
co nejdiive pfevedena na peroralni 1é¢bu hydrochloridem verapamilu.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Lekoptin se nesmi pouzivat v ptipadech:

¢ hypersenzitivity na léc¢ivou latku(y) verapamil-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku
ptipravku Lekoptin (viz bod 6.1)

e kardiovaskularniho Soku

¢ akutniho infarktu myokardu s komplikacemi (bradykardie, hypotenze, selhani levé komory)

e vyrazné poruchy pievodu vzruchu (jako je SA nebo AV blok stupnd II a III)

¢ syndromu chorého sinu

¢ manifestni srde¢ni nedostatecnosti

e fibrilace/flutteru sini a soucasné ptitomného WPW syndromu (zvysené riziko indukce komorové
tachykardie)

e téhotenstvi a kojeni.

Ptipravek Lekoptin se nesmi intraven6zné podavat pacientim, ktefi uzivaji betablokatory (s vyjimkou
intenzivni 1ékaiské péce) (viz také bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlaste peclivy 1ékarsky dohled je potiebny v ptipadech:

e AV blokady stupné I

e nizkého krevniho tlaku (systolicky krevni tlak niz$i nez 90 mmHg)

e bradykardie (puls pod 50 tepti za minutu)

¢ vyrazné porusené funkce jater (viz bod 4.2)

e chorob s poruchou nervosvalového pienosu (myasthenia gravis, Lambert-Eatonliv syndrom,
pokrocila Duchenneova svalova dystrofie)

¢ komorové tachykardie se Sirokym komplexem QRS (> 0,12 sekundy)

e akutni nestabilni anginy pectoris. V tomto pfipad¢ intravendzni pouziti vyzaduje peclivou diagnézu
a pfisné monitorovani.
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Zvlastni upozornéni tykajici se pomocnych latek
Ptipravek Lekoptin obsahuje sodik, nicmén¢ v mnozstvi mensim nez 1 mmol (23 mg) sodiku na 2ml
ampulku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Antiarytmika, betablokatory, inhalacni anestetika
Recipro¢ni zvysSeni kardiovaskularnich u¢inkti (AV blokada vyssiho stupné, pokles srdecni frekvence
vyssiho stupné, vyskyt srde¢ni nedostatecnosti, potencovany pokles krevniho tlaku).

Pripravek Lekoptin se nesmi podavat intravenézné pacientim léCenym betablokatory (s vyjimkou
intenzivni péce) (viz také bod 4.3).

Antihypertenziva, diuretika, vasodilatdtory
Zesileni antihypertenzniho ucinku.

Digoxin

Zvyseni plasmatickych koncentraci digoxinu v disledku snizené renalni exkrece (jako opatfeni je
nutno vénovat pozornost symptomim piedavkovani digoxinu a — v ptipad¢€ potfeby — snizit davku
glykosidu, ptfipadné po stanoveni plasmatickych koncentraci digoxinu).

Chinidin
U pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii mize soucasné podavani piipravku Lekoptin a chinidinu
vést k vyrazné hypotenzi, a tudiz je u té€chto pacientll nutno se kombinac¢ni 1é¢be témito 1éky vyhnout.

Peroralni antikoagulancia, hvdantoin, salicylaty, sulfonamidy a derivaty sulfonyvlmocoviny

Jelikoz je pripravek Lekoptin silné vazan na proteiny, musi byt u pacientd, kteti uzivaji jiné léky silné
vazané¢ na proteiny (peroralni antikoagulancia, hydantoin, salicylaty, sulfonamidy a derivaty
sulfonylmocoviny), pouzivan opatrng.

Vapnikové soli a vitamin D
Vapnikové soli a vitamin D mohou farmakologické 0cinky verapamilu oslabit. Kvili moznému
antagonismu je nutno se pouzivani vapniku vyhnout (potencialni hyperkalcémie).

Lithium
Ptipravek Lekoptin miize mit vliv na sérové hladiny lithia, a tudiz musi byt pacienti uzivajici ob&
1é¢iva peclive sledovani.

Rifampicin

Lécba rifampicinem muZe snizit biologickou dostupnost piipravku Lekoptin.

Léky blokujici nervosvalovy pienos
Pfi souCasném pouzivani ptipravku Lekoptin a 1€kt blokujicich nervosvalovy pfenos musi byt jejich
davky pecliveé upraveny.

Ethanol
Zpomalené odbouravani ethanolu a zvySené hladiny ethanolu v plasmé, takze verapamil zesiluje
ucinky alkoholu.

Interakce v dusledku izoenzymu 344 cytochromu P450

Verapamil-hydrochlorid je metabolizovan v jatrech hlavné izoenzymem 3A4 cytochromu P450,
pficemz tento enzym inhibuje.
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V tomto ohledu je tfeba dbat na nasledujici interakce:

Jiné inhibitory izoenzymu 344 cytochromu P450, jako jsou azolovad fungistatika (napv. klotrimazol
nebo ketokonazol), inhibitory protedazy (napr. ritonavir nebo indinavir), makrolidy (napr.
erythromycin nebo klarithromycin) a cimetidin

Zvyseni plasmatickych hladin verapamil-hydrochloridu a/nebo plasmatickych hladin téchto 1éciv v
dasledku (recipro¢niho) vlivu na degradaci.

Induktory izoenzymu 344 cytochromu P450, jako je fenytoin, rifampicin, fenobarbital, karbamazepin
Snizeni plasmatickych hladin verapamil-hydrochloridu a oslabeni u¢inku hydrochloridu verapamilu.

Substraty izoenzymu 344 _cytochromu P450, jako jsou antiarytmika (napr. amiodaron nebo chinidin),
statiny (napr. lovastatin nebo atorvastatin), midazolam, cyklosporin, theofylin, prazosin
Zvyseni plasmatickych hladin téchto 1écCiv.

Simvastatin
Pokud se verapamil a simvastatin podavaji soucasn¢ ve vySSich davkach, je riziko
myopathie/rhabdomyolyzy zvySeno. Davku simvastatinu je podle toho nutno upravit.

Potraviny a ndpoje obsahujici grapefruit
Potravinam a népojim obsahujicim grapefruit je nutno se béhem pouzivani piipravku Lekoptin
vyhnout. Grapefruit miize zvySovat plasmatické hladiny verapamil-hydrochloridu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Verapamil-hydrochlorid ma vliv na placentu. Pokud jde o intravenézni pouzivani verapamil-
hydrochloridu béhem téhotenstvi, nejsou k dispozici dostate¢né zkuSenosti. Intravendzni podavani
zahrnuje riziko hypotenze, a tedy sniZeni uteroplacentalni perfuze spojené s rizikem fetalni hypoxie.
Data o omezeném poctu téhotnych zen IléCenych peroraln€ teratogenni ucCinky verapamil-
hydrochloridu nenaznacuji. Experimentalni studie na zvifatech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3). Intravendzni podavani ptipravku Lekoptin je v téhotenstvi kontraindikovano.

Kojeni

Intravendzni podéavani verapamil-hydrochloridu je béhem kojeni kontraindikovano, protoze ucinna
latka prostupuje do matetského mléka. Existuji diikazy, Ze verapamil-hydrochlorid miize v ojedinélych
ptipadech zptisobit hyperprolaktinémii a galaktoreu. V piipadé zavazné indikace béhem kojeni je
nutno kojeni po dobu 1écby prerusit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Lécba pripravkem Lekoptin vyzaduje pravidelné Iékarské sledovani. Kvuli interindividualné
rozdilnym reakcim muze byt schopnost reagovat narusena do té miry, Ze schopnost fidit, obsluhovat
stroje nebo pracovat v nebezpecnych pozicich bude narusena. To plati vyss§i merou pti zahajeni 1écby,
zvySovani davky a zméné ptipravku, stejné jako v souvislosti s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence dale uvedenych nezadoucich u¢inkd jsou definovany za pouziti nasledujici konvence:
Velmi Casté (=1/10); casté (=1/100, <1/10); méné cCasté (=1/1000, <1/100); vzacné (=1/10000,
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méng Casté: sniZzena glukozova tolerance.

4/8



Psychiatrické poruchy
Casté: unava, nervozita.

Poruchy nervového systemu

Casté: bolesti hlavy, vertigo nebo somnolence, parestézie, neuropatie a ties.

Velmi vzacné: extrapyramidové symptomy (Parkinsontiv syndrom, choreoatetéza, dystonické
syndromy): podle dosavadnich zkuSenosti po vysazeni ptipravku Lekoptin vymizi.

Srdecni poruchy

Casté: vznik srde¢ni nedostatenosti nebo exacerbace stavajici srde¢ni nedostatenosti, nadmérny
pokles krevniho tlaku a/nebo ortostatickd dysregulace, sinusova bradykardie, AV blokada stupné I,
otok kotnikil, naval horka, zarudnuti kiize a pocit tepla

Méng Casté: palpitace, tachykardie, AV blokada stupné II nebo 11

Velmi vzacné: sinusovy arest s asystolou.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Mén¢ Casté: bronchospasmus.

Poruchy ucha a labyrintu
Mén¢€ Casté: tinnitus.

Gastrointestindlni poruchy

Velmi ¢asté: nauzea, nadymani, zacpa

Mén¢ Casté: zvraceni

Velmi vzacné: ileus, hyperplazie dasni (gingivitida, krvaceni): po vysazeni pfipravku Lekoptin vymizi.

Poruchy jater a zlucovych cest
Méne Casté: hepatitida pravdépodobné navozena alergii s reverzibilnim vzestupem jaternich enzymt.

Poruchy kiize a podkozni thkdané

Casté: alergické reakce, jako je erythém, svédéni, kopfivka, makulopapuldrni exanthém,
erythromelalgie

Vzacné: purpura

Velmi vzacné: angioneuroticky edém, Stevens-Johnsontv syndrom, fotodermatitida.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Vzacné: artralgie, myalgie, myasthenie

Velmi vzacné: exacerbace myasthenie gravis, Lambert-Eatonova syndromu a pokroc¢ilé Duchenneho
svalové dystrofie.

Poruchy reprodukcniho systemu a prsu

Mén¢ Casté: impotence

Vzacné: gynekomastie pti dlouhodobé 1écbé u starSich pacientii: podle dosavadnich zkusenosti po
vysazeni piipravku Lekoptin vymizi

Velmi vzacné: zvyseni hladin prolaktinu, galaktorea.

Poznamka
U pacientt s kardiostimulatorem nelze pfi pouziti verapamil-hydrochloridu vyloucit zvySeni frekvence
a prahu citlivosti.

4.9 Predavkovani

Symptomy
Symptomy intoxikace hydrochloridem verapamilu zaviseji na podaném mnozstvi, ¢ase zavedeni
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detoxikacnich opatfeni a kontraktilit¢ myokardu (zavisi na véku).

V ptipadé tézké intoxikace verapamilem se pozoruji nasledujici symptomy: vyrazny pokles krevniho
tlaku, srde¢ni nedostatecnost, bradykardické nebo tachykardické arytmie (napt. junkéni rytmus s AV
disociaci a AV blokada vyssiho stupn€), které mohou vést ke kardiovaskularnimu Soku a srde¢nimu
arestu.

Snizené védomi az koma, hyperglykémie, hypokalémie, metabolickd acidoza, hypoxie, kardiogenni
Sok s plicnim edémem, porucha renalnich funkci a kie¢e, mén¢ Casto bylo hlaseno umrti.

Terapeuticka opatieni pri predavkovani
Eliminace skodliviny a obnoveni stabilnich kardiovaskularnich podminek ma terapeutickou prioritu.

Terapeuticka opatieni zaviseji na case a zpiisobu podani, stejné jako na typu a zavaznosti symptomui
intoxikace.

Hemodialyza neni uziteCna, protoze verapamil-hydrochlorid neni dialyzovatelny; hemofiltrace a
pfipadné plasmaferéza jsou vSak doporuCeny (vysoka vazba antagonisti vapniku na plasmatické
proteiny).

Obvykld resuscitacni opatfeni intenzivni péce, jako je mimohrudni srde¢ni masaz, ventilace,
defibrilace nebo kardiostimulace.

Specifickd opatieni

Potlaceni kardiodepresivnich ucinkli, hypotenze a bradykardie. Bradykardické arytmie je nutno lécit
symptomaticky atropinem a/nebo betasympatomimetiky (isoprenalin, orciprenalin); znepokojivé
ptipady bradykardickych arytmii vyzaduji do¢asnou lécbu kardiostimulatorem.

Specifickym antidotem je kalcium, napt. 10 az 20 ml 10% roztoku glukonatu vapenatého podanych
intravenozné (2,25 az 4,5 mmol), v piipadé potieby opakované nebo jako kontinualni instilace (napft. 5
mmol/hodinu).

Hypotenzi vzniklou v dusledku kardiogenniho Soku a arterialni vazodilatace je nutno 1é¢it dopaminem
(az 25 mikrogramt na kg télesné hmotnosti za minutu), dobutaminem (az15 mikrogramti na kg télesné
hmotnosti za minutu), adrenalinem nebo noradrenalinem. Davkovani téchto 1éCiv je zaméfeno pouze
na dosazeny ucinek. Sérové hladiny vapniku je nutno udrzovat na vyssi normalni az mirné zvySené
urovni. V disledku arteridlni vazodilatace se v Casné fazi dodateéné doplnuji tekutiny (Ringertv
roztok nebo roztok chloridu sodného).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antagonista vapniku
ATCkod: COSDAO1

Verapamil-hydrochlorid patfi do skupiny antagonistli vapniku. Tyto latky maji inhibi¢ni G€inky na
prostup vapniku membranami svalovych bun€k. Verapamil-hydrochlorid rovnéz pisobi jako
antagonista vapniku v hladké svaloving, zejména v oblasti cév a gastrointestinalniho traktu. Uginek na
hladkou svalovinu cév se projevuje jako vazodilatace. Jako antagonista vapniku verapamil-
hydrochlorid rovnéz vykazuje vyrazné uéinky na myokard. U¢inek na AV uzel je pozorovan ve formé
prodlouzeného prevodniho ¢asu. U pracujiciho myokardu se miize objevit negativné inotropni ucinek.
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U lidi zptisobuje verapamil-hydrochlorid v dasledku vazodilatace pokles celkové periferni rezistence;
neobjevuje se zadné reflexni zvySeni srdecniho vydeje. Vysledkem je odpovidajici pokles krevniho
tlaku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptiblizné 90 % verapamil-hydrochloridu je navazano na plasmatické proteiny. Latka se velkou mérou
metabolizuje na velky pocet metabolitii; pouze jeden z nich, norverapamil, ma v porovnani
s matefskou latkou nizkou t¢innost dosahujici 20 %. Elimina¢ni poloc¢as verapamil-hydrochloridu je 3
az 7 hodin. U pacientl s poruchou funkce jater je nutno ptedpokladat prodlouzenou eliminaci.
Piiblizné¢ 70 % verapamil-hydrochloridu se vyluCuje pfevazné¢ ve form& metabolitt do moci,
nezménéna Cast predstavuje 3 az 4 %. V disledku toho neni farmakokinetika verapamil-hydrochloridu
ovlivnéna renalni nedostate¢nosti. Piiblizn¢ 16 % podané davky se vylouci ve stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
In vitro a in vivo studie neposkytuji zadny dikaz o tom, Ze by verapamil-hydrochlorid vykazoval
mutagenni ucinky.

Dlouhodoba studie na potkanech neposkytla zadny dikaz o tom, ze by verapamil-hydrochlorid mé¢l
tumorigenni potencial.

Studie embryotoxicity na kralicich a potkanech vyuzivajici dennich davek az 15 mg/kg, respektive 60
mg/kg, neposkytly zadny dikaz teratogenniho potencialu. V davkovém rozmezi toxickém pro matky
se vSak u potkantl objevuje embryoletalita a retardace rtstu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, voda na injekci, kyselina chlorovodikova 25% (k upravé pH).

6.2 Inkompatibility

Pripravek Lekoptin neni kompatibilni s alkalickymi roztoky (napf. s roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného), protoze dochazi k vysrazeni baze verapamilu.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 25°C. Uchovavejte ampuli v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ampule z bezbarvého skla (tfida I) s dvéma kédovymi krouzky — Zluty (horni) a zeleny (spodni), PVC
vlozka s prepazkami, krabicka.
Velikost baleni: 50 x 2 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d. Verovskova 57, Ljubljana, Slovinsko.
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