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Verapamil AL

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Verapamil AL 40
Verapamilhydrochlorid 40 mg pro Filmta-
blette

Verapamil AL 80
Verapamilhydrochlorid 80 mg pro Filmta-
blette

Verapamil AL 120
Verapamilhydrochlorid 120 mg pro Filmta-
blette

Verapamil AL 240 retard
Verapamilhydrochlorid 240 mg pro Retard-
tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Verapamil AL 40
1 Filmtablette enthalt 40 mg Verapamilhydro-
chlorid.

Verapamil AL 80
1 Filmtablette enthalt 80 mg Verapamilhydro-
chlorid.

Verapamil AL 120
1 Filmtablette enthalt 120 mg Verapamilhy-
drochlorid.

Verapamil AL 240 retard

1 Retardtablette enthalt 240 mg Verapamil-
hydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 Retardtablette enthalt 25,00 mg Lactose-
Monohydrat und 40,59 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Verapamil AL 40/- 80
Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette.

Verapamil AL 120
Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette mit
sternférmiger, einseitiger Bruchkerbe
(Snap-Tab).

Die Tablette (Snap-Tab) kann in 3 gleiche
Dosen geteilt werden.

Verapamil AL 240 retard
Retardtablette

Leicht grinliche, 1angliche Retardtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in 2 gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Symptomatische koronare Herzkrank-

heit:

— Chronisch stabile Angina pectoris
(Belastungsangina),

— instabile Angina pectoris (Crescen-
doangina, Ruheangina),

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

— Angina pectoris bei Zustand nach
Myokardinfarkt bei Patienten ohne
Herzinsuffizienz, wenn Betarezepto-
renblocker nicht angezeigt sind,
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e Stdrungen der Herzschlagfolge bei:

— paroxysmaler supraventrikularer Ta-
chykardie,

— Vorhofflimmern/Vorhofflattern mit
schneller AV-Uberleitung (auBer bei
WPW-Syndrom, siehe unter Ab-
schnitt 4.3),

e Hypertonie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Verapamilhydrochlorid, der Wirkstoff von
Verapamil AL, ist individuell, dem Schwere-
grad der Erkrankung angepasst zu dosieren.
Nach langjahriger klinischer Erfahrung liegt
die durchschnittliche Dosis bei fast allen
Indikationen zwischen 240 mg und 360 mg
pro Tag.

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

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsrichtlinien:

Verapamil AL 40

Erwachsene und Jugendliche Uber 50 kg
Kérpergewicht

Koronare Herzkrankheit, paroxysmale,
supraventrikuldre Tachykardie, Vorhof-
flimmern/Vorhofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei (120 —)
240 mg—480 mg Verapamilhydrochlorid pro
Tag in 3—4 Einzeldosen, entsprechend:

3- bis 4-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil
AL 40 (entspr. 120 mg—160 mg Verapamil-
hydrochlorid/Tag).

Die Anwendung von Verapamil AL 40 ist
angezeigt bei Patienten, bei denen eine
ausreichende Wirksamkeit bereits nach
niedrigen Dosen erwartet werden kann
(zB. bei Patienten mit Leberfunktionsstorun-
gen oder alteren Patienten).

Fir hohere Dosierungen (z.B. 240 mg-—
480 mg Verapamilhydrochlorid/Tag) stehen
Darreichungsformen mit geeigneten Wirks-
toffstarken zur Verfugung.

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei (120 —)
240 mg—360 mg Verapamilhydrochlorid pro
Tag in 3 Einzeldosen, entsprechend:

3-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil AL 40
(entspr.  120mg  Verapamilhydrochlorid/
Tag).

Die Anwendung von Verapamil AL 40 ist
angezeigt bei Patienten, bei denen eine
ausreichende Wirksamkeit bereits nach
niedrigen Dosen erwartet werden kann
(zB. bei Patienten mit Leberfunktionsstérun-
gen oder alteren Patienten).

Fir hohere Dosierungen (z.B. 240 mg-—
360 mg Verapamilhydrochlorid/Tag) stehen
Darreichungsformen mit geeigneten Wirks-
toffstarken zur Verfugung.

Kinder (nur bei Stérungen der Herz-
schlagfolge)

Altere Vorschulkinder bis 6 Jahre

Die empfohlene Dosierung liegt bei
80mg—-120 mg Verapamilhydrochlorid pro
Tag in 2-3 Einzeldosen, entsprechend:

2- bis 3-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil
AL 40 (entspr. 80 mg— 120 mg Verapamilhy-
drochlorid/Tag).

Schulkinder 6—14 Jahre

Die empfohlene Dosierung liegt bei
80 mg—360 mg Verapamilhydrochlorid pro
Tag in 2—4 Einzeldosen, entsprechend:

2- bis 4-mal taglich 1-2 Filmtabletten Vera-
pamil AL 40 (entspr. 80 mg—320 mg Vera-
pamilhydrochlorid/Tag).

Fur héhere Dosierungen (z.B. 360 mg Vera-
pamilhydrochlorid pro Tag) stehen Darrei-
chungsformen mit geeigneten Wirkstoffstar-
ken zur Verfugung.

Verapamil AL 80

Erwachsene und Jugendliche Uber 50 kg
Kérpergewicht

Koronare Herzkrankheit, paroxysmale,
supraventrikuldre Tachykardie, Vorhof-
flimmern/Vorhofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg—480 mg Verapamilhydrochlorid
pro Tag in 3—4 Einzeldosen, entsprechend:
3- bis 4-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil
AL 80 (entspr. 240 mg—320 mg Verapamil-
hydrochlorid/Tag).

Fir hohere Dosierungen (z.B. 360 mg-—
480 mg Verapamilhydrochlorid/Tag) stehen
Darreichungsformen mit geeigneten Wirks-
toffstarken zur Verfigung.

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg-360 mg Verapamilhydrochlorid
pro Tag in 3 Einzeldosen, entsprechend:
3-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil AL 80
(entspr.  240mg  Verapamilhydrochlorid/
Tag).

Fir héhere Dosierungen (z.B. 360 mg Vera-
pamilhydrochlorid/Tag)  stehen  Darrei-
chungsformen mit geeigneten Wirkstoffstar-
ken zur Verfigung.

Kinder (nur bei Stérungen der Herz-
schlagfolge)

Altere Vorschulkinder bis 6 Jahre

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

Hierfur stehen Darreichungsformen mit ge-
eigneter Wirkstoffstarke (40 mg Verapamil-
hydrochlorid) zur Verfigung.

Schulkinder 6—14 Jahre

Die empfohlene Dosierung liegt bei
80 mg—360 mg Verapamilhydrochlorid pro
Tag in 2—4 Einzeldosen, entsprechend:

2- bis 4-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil
AL 80 (entspr. 160 mg—320 mg Verapamil-
hydrochlorid/Tag).

Verapamil AL 80 wird angewendet, sofern
mit niedrigeren Dosen (zB. 80 mg Verapa-
milhydrochlorid/Tag) keine ausreichende
Wirkung erzielt wurde.

Fir héhere Dosierungen (z.B. 360 mg Vera-
pamilhydrochlorid/Tag)  stehen  Darrei-
chungsformen mit geeigneten Wirkstoffstar-
ken zur Verfigung.

Verapamil AL 120

Bei Verapamil AL 120 handelt es sich um
eine drittelbare Snap-Tab-Tablette, die es
durch ihre Teilbarkeit ermdglicht, auch nied-
riger zu dosieren. Dadurch ist mit einer
TablettengréBe die individuelle Einstellung
des Patienten auf die fur ihn notwen-
dige Dosierung (zwischen 120mg/Tag
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und 360 (480) mg/Tag aufgeteilt auf 2—3
Dosen) maoglich. Im Dosierungsbereich
240 mg—-360 (480)mg pro Tag ist durch
die Teilbarkeit eine individuellere Dosierung
madglich.

Erwachsene und Jugendliche Uber 50 kg
Kérpergewicht

Koronare Herzkrankheit, paroxysmale,
supraventrikulére Tachykardie, Vorhof-
flimmern/Vorhofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg—-480 mg Verapamilhydrochlorid
pro Tag in 3—4 Einzeldosen, entsprechend:
3- bis 4-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil
AL 120 (entspr. 360 mg—480 mg Verapamil-
hydrochlorid/Tag).

Verapamil AL 120 wird angewendet, sofern
mit niedrigeren Dosen (z.B. 240 mg Verapa-
milhydrochlorid/Tag) keine ausreichende
Wirkung erzielt wurde.

Hypertonie

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg—360 mg Verapamilhydrochlorid
pro Tag in 3 Einzeldosen, entsprechend:
3-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil AL 120
(entspr. 360 mg Verapamilhydrochlorid/Tag).

Verapamil AL 120 wird angewendet, sofern
mit niedrigeren Dosen (z.B. 240 mg Verapa-
milhydrochlorid/Tag) keine ausreichende
Wirkung erzielt wurde.

Kinder (nur bei Stérungen der Herz-
schiagfolge)

Altere Vorschulkinder bis 6 Jahre

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

Hierfur stehen Darreichungsformen mit ge-
eigneter Wirkstoffstarke (40 mg Verapamil-
hydrochlorid) zur Verfligung.

Schulkinder 6—14 Jahre

Die empfohlene Dosierung liegt bei 80 mg—
360 mg Verapamilhydrochlorid pro Tag in
2—4 Einzeldosen, entsprechend:

2- bis 3-mal taglich 1 Filmtablette Verapamil
AL 120 (entspr. 240 mg—360 mg Verapamil-
hydrochlorid/Tag).

Verapamil AL 120 wird angewendet, sofern
mit niedrigeren Dosen (z.B. 80 mg—160 mg
Verapamilhydrochlorid/Tag) keine ausrei-
chende Wirkung erzielt wurde.

Verapamil AL 240 retard

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Verapa-
mil Retardtabletten bei Kindern und Jugend-
lichen ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Erwachsene Uber 50 kg Kérpergewicht
Koronare Herzkrankheit, paroxysmale,
supraventrikulére Tachykardie, Vorhof-
flimmern/Vorhofflattern

Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg—480 mg Verapamilhydrochlorid
pro Tag in 2 Einzeldosen, entsprechend:
2-mal taglich "2 — 1 Retardtablette Verapamil
AL 240 retard (entspr. 240 mg—480 mg Ve-
rapamilhydrochlorid/Tag).

Hypertonie
Die empfohlene Dosierung liegt bei
240 mg—480 mg Verapamilhydrochlorid

pro Tag in 1-2 Einzeldosen, entsprechend:
1-mal taglich morgens 1 Retardtablette Ve-
rapamil AL 240 retard (entspr. 240 mg Vera-
pamilhydrochlorid/Tag).

Bei unzureichender Wirksamkeit zusatzlich
> — 1 Retardtablette Verapamil AL 240 retard
abends (entspr. 360 mg—480mg Verapa-
milhydrochlorid/Tag).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion wird in Abhangigkeit vom Schwere-
grad wegen eines verlangsamten Arzneimit-
telabbaus die Wirkung von Verapamilhydro-
chlorid verstarkt und verlangert. Deshalb
sollte in derartigen Fallen die Dosierung
mit besonderer Sorgfalt eingestellt und mit
niedrigen Dosen begonnen werden (z.B. bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen zu-
nachst 2- bis 3-mal taglich 40 mg Verapa-
milhydrochlorid, entspr. 80 mg—120 mg Ve-
rapamilhydrochlorid/Tag).

Art der Anwendung

Die Einnahme erfolgt ungelutscht und unzer-
kaut mit ausreichend Flussigkeit (z.B. 1 Glas
Wasser, kein Grapefruitsaft!) am besten zu
oder kurz nach den Mahlzeiten.

Verapamil AL nicht im Liegen einnehmen.

Verapamil AL 120

Verapamil AL 120 Filmtabletten kénnen, um
die Einnahme zu erleichtern, auch geteilt
werden.

Verapamil AL 120 Filmtabletten ermdglichen
durch eine neue Tablettenform (Snap-Tab-
Technologie) eine einfache und genaue Tei-
lung der Tablette in 3Bruchsticke zu je
40 mg Verapamil. Hierzu legt man die Ta-
blette mit den Bruchkerben nach oben auf
eine harte, flache Unterlage und teilt die
Tablette durch Daumendruck. Die evtl. noch
durch die Filmhulle zusammengehaltenen
Bruchstlicke kdnnen dann leicht voneinan-
der getrennt werden.
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Verapamil AL 240 retard

Bei diesem Arzneimittel ist der Wirkstoff in
eine Matrix, eine Art Gerust, eingebettet, aus
der er nach und nach freigesetzt wird. Die
leere Matrix wird z.T. scheinbar unverandert
ausgeschieden. Dies hat keinen Einfluss auf
die Wirksamkeit des Arzneimittels, da auch
in diesen Fallen der Wirkstoff wahrend der
Darmpassage vollstandig freigesetzt wurde.

Dauer der Anwendung
Verapamilhydrochlorid darf bei Patienten mit
Angina pectoris nach Myokardinfarkt erst
7 Tage nach dem akuten Infarktereignis ein-
gesetzt werden.

Die Dauer der Anwendung ist nicht be-
grenzt.

Nach einer langeren Therapie sollte Verapa-
mil AL grundsatzlich nicht plotzlich, sondern
ausschleichend abgesetzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Verapamil AL darf nicht eingenommen wer-

den bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Herz-Kreislauf Schock,

e akutem Myokardinfarkt mit Komplikatio-
nen (Bradykardie, Hypotonie, Linksherz-
insuffizienz),

e ausgepragten Reizleitungsstérungen
(wie zB. SA- bzw. AV-Block Il. und
lIl. Grades),

e Sinusknotensyndrom,

e manifester Herzinsuffizienz,

o Vorhofflimmern/-flattern und gleichzeiti-
gem Vorliegen eines WPW-Syndroms
(erhdhtes Risiko, eine Kammertachykar-
die auszuldsen),

e Kombination mit Ivabradin (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige intravendse Applikation
von Betarezeptorenblockern darf bei Patien-
ten wahrend der Behandlung mit Verapamil
AL nicht erfolgen (Ausnahme Intensivmedi-
zin) (siehe auch Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung ist

erforderlich bei:

e AV-Block I. Grades,

e Hypotonie (weniger als 90 mmHg systo-
lisch),

o Bradykardie (Puls unter 50 Schlage pro
Minute),

e stark eingeschrankter Leberfunktion (sie-
he Abschnitt 4.2),

o Erkrankungen mit beeintrachtigter neuro-
muskularer Transmission (Myasthenia
gravis, Lambert-Eaton-Syndrom, fortge-
schrittene Duchenne-Muskeldystrophie).

Arzneimittelwechselwirkungen

Verapamil ist Substrat und Inhibitor des
Cytochroms P450 3A4. Bei gleichzeitiger
Gabe von Simvastatin, welches Uber Cyto-
chrom P450 3A4 metabolisiert wird, kann
Verapamil die Blutspiegel von Simvastatin
erhéhen und dadurch kann das Risiko mus-
kularer Toxizitat erhdht werden. Die Simva-
statindosis sollte entsprechend angepasst
werden (siehe Produktinformation des Her-
stellers) (siehe auch Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Verapamil AL 40/-80/-120

Verapamil AL 40/-80/-120 enthalt weniger
als 1 mmol (28 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h, es ist nahezu ,natriumfrei*.

Verapamil AL 240 retard

Lactose: Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, volligem Lacta-
se-Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Verapamil AL 240 retard
nicht einnehmen.

Natrium: Verapamil AL 240 retard enthalt
4059 mg Natrium pro Retardtablette, ent-
sprechend 2,03% der von der WHO fir
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit der Nah-
rung von 2 g.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieser Arznei-
mittel mussen beachtet werden:
Antiarrhythmika, Betarezeptorenblocker, In-
halationsanasthetika

Gegenseitige Verstarkung der kardiovasku-
laren Wirkungen (héhergradige AV-Blockie-
rung, hohergradige Senkung der Herzfre-
quenz, Auftreten einer Herzinsuffizienz, ver-
starkte Blutdrucksenkung).

Die gleichzeitige intravendse Applikation
von Betarezeptorenblockern darf bei Patien-
ten wahrend der Behandlung mit Verapamil
AL nicht erfolgen (Ausnahme Intensivmedi-
zin)(siehe auch unter Abschnitt 4.3).

Ivabradin

Die gleichzeitige Anwendung mit Ivabradin
ist aufgrund der zusatzlichen herzfrequenz-
senkenden Wirkung von Verapamil kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Antihypertensiva, Diuretika, Vasodilatatoren
Verstarkung des antihypertensiven Effekts.
Digoxin

Erhéhung der Digoxin-Plasmaspiegel auf-
grund verminderter renaler Ausscheidung
(vorsorglich auf Symptome einer Digoxin-
Uberdosierung achten und, falls notwendig,
Reduktion der Glykosiddosis, evtl. nach Be-
stimmung der Digoxin-Plasmaspiegel).
Chinidin

Verstarkter Blutdruckabfall ist moglich, bei
Patienten mit hypertropher obstruktiver Kar-
diomyopathie kann das Auftreten eines Lun-
genddems moglich sein, Erhdhung des
Chinidin-Plasmaspiegels.

Carbamazepin
Carbamazepin-Wirkung wird verstarkt, Zu-

nahme der neurotoxischen Nebenwirkung.

Lithium
Wirkungsabschwachung von Lithium, Erho-
hung der Neurotoxizitat.

Muskelrelaxanzien
Mégliche Wirkungsverstarkung durch Vera-
pamilhydrochlorid.

Acetylsalicylsaure

Verstarkte Blutungsneigung.

Dabigatran
Wenn orales Verapamil zusammen mit Da-

bigatranetexilat (150 mg), einem P-gp-Sub-
strat, gegeben wurde, stiegen C,.., und AUC
von Dabigatran an, aber das Ausmaf dieser
Anderung variiert in Abhangigkeit von der
Zeit zwischen den Gaben der beiden Wirk-
stoffe und der Darreichungsform von Vera-
pamil. Wenn 120 mg Verapamil in schnell
freisetzender Darreichungsform eine Stunde
vor einer Einzeldosis von Dabigatranetexilat
gegeben wurde, erhohte sich die C,., von
Dabigatran um ca. 180% und die AUC um
ca. 150%0. Bei Gabe von Verapamil 2 Stun-
den nach Dabigatranetexilat wurde keine
bedeutende Wechselwirkung beobachtet
(Anstieg der C,.. um ca. 10% und der
AUC um ca. 200%0). Die Gabe von 240 mg
Verapamil in verzdgert freisetzender Darrei-
chungsform gleichzeitig mit Dabigatranete-
xilat fuhrte zu einer erhéhten Dabigatran-
Exposition (Anstieg der C,.. um ca. 90%
und der AUC um ca. 70%0).
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Eine engmaschige klinische Uberwachung
wird empfohlen, wenn Verapamil in Kom-
bination mit Dabigatranetexilat angewen-
det wird und vor allem, wenn Blutungen
auftreten, besonders bei Patienten mit leich-
ter bis maBiger Nierenfunktionseinschran-
kung.

Ethanol

Verzogerung des Ethanolabbaus und Erho-
hung der Ethanolplasmaspiegel, somit Ver-
starkung der Alkoholwirkung durch Verapa-
mil.

Wechselwirkungen aufgrund von Cyto-
chrom P450 Isoenzym 3A4
Verapamilhydrochlorid wird in der Leber
hauptsachlich durch das Cytochrom P450
Isoenzym 3A4 metabolisiert und inhibiert
dieses Enzym.

In diesem Zusammenhang mussen folgen-

de Wechselwirkungen beachtet werden:

o Andere Inhibitoren des Cytochrom P450
Isoenzyms 3A4 wie z.B. Azol-Fungistatika
(zB. Clotrimazol oder Ketoconazol), Pro-
teaseinhibitoren (z.B. Ritonavir oder Indi-
navir), Makrolide (z.B. Erythromycin oder
Clarithromycin) und Cimetidin:
Erhéhung des Verapamil-Plasmaspie-
gels und/oder der Plasmaspiegel dieser
Arzneimittel durch (gegenseitige) Beein-
flussung des Abbaus.

o Induktoren des Cytochrom P450 Isoen-
zyms 3A4 wie z.B. Phenytoin, Rifampicin,
Phenobarbital, Carbamazepin:

Senkung des Verapamil-Plasmaspiegels
und Abschwéachung der Wirkung von
Verapamilhydrochlorid.

e Substrate des Cytochrom P450 Isoen-
zyms 3A4 zB. Antiarrhythmika (z.B. Amio-
daron oder Chinidin), CSE-Hemmer (z.B.
Lovastatin oder Atorvastatin), Midazolam,
Ciclosporin, Theophyllin, Prazosin:
Erhéhung der Plasmaspiegel dieser Arz-
neimittel.

e Simvastatin:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Vera-
pamil und Simvastatin in héheren Dosen
ist das Risiko einer Myopathie/Rhabdo-
myolyse erhdht. Die Simvastatindosis
sollte entsprechend angepasst werden
(siehe Produktinformation des Herstel-
lers) (siehe auch Abschnitt 4.4).

Metformin

Die gleichzeitige Anwendung von Verapamil
und Metformin kann die Wirksamkeit von
Metformin beeintrachtigen.

Hinweis:

Wahrend der Anwendung von Verapamil AL
sollten grapefruithaltige Speisen und Ge-
trdnke gemieden werden. Grapefruit kann
den Plasmaspiegel von Verapamil erhdhen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Verapamil ist plazentagangig. Die Plasma-
konzentration im Nabelvenenblut betragt
20—-9200 der Plasmakonzentration des
mdtterlichen Blutes. Es liegen keine ausrei-
chenden Erfahrungen mit der Anwendung
von Verapamilhydrochlorid wahrend der
Schwangerschaft vor. Daten Uber eine be-
grenzte Anzahl von oral behandelten
Schwangeren lassen jedoch nicht auf tera-
togene Wirkungen von Verapamilhydrochlo-

rid schlieBen. Tierexperimentelle Studien
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
Berucksichtigung des Risikos fir Mutter
und Kind erfolgen.

Stillzeit

Verapamilhydrochlorid soll wahrend der
Stillzeit nicht eingenommen werden, da
der Wirkstoff in die Muttermilch Ubergeht
(Milchkonzentration ca. 23% der mutterli-
chen Plasmakonzentration). Es gibt Anhalts-
punkte daflir, dass Verapamilhydrochlorid in
Einzelfallen Hyperprolaktinamie und Galak-
torrhoe verursachen kann.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit Verapamil AL bedarf
der regelmaBigen arztlichen Kontrolle. Durch
individuell auftretende unterschiedliche Re-
aktionen kann das Reaktionsvermdgen so-
weit verandert sein, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum
Bedienen von Maschinen oder zum Ar-
beiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei Be-
handlungsbeginn, Dosiserhéhung und Préa-
paratewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Gelegentlich: Verminderung der Glukoseto-
leranz.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Mldigkeit, Nervositat.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel bzw. Benommenheit, Par-
asthesien, Neuropathie und Tremor.

Sehr selten: Extrapyramidale Symptome
(Parkinson-Syndrom, Choreoathetose, dys-
tone Syndrome): Bilden sich nach bisheri-
gen Erfahrungen nach Absetzen von Vera-
pamil AL zurtck.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Tinnitus.

Herzerkrankungen

Haufig: Entstehung einer Herzinsuffizienz
bzw. Verschlimmerung einer vorbestehen-
den Herzinsuffizienz, UbermaBiger Blut-
druckabfall und/oder orthostatische Regula-
tionsstoérungen, Sinusbradykardie, AV-Block
|. Grades, Knocheldédeme, Flush, Hautrétung
und Warmegefahl.

Gelegentlich:  Palpitationen, Tachykardie,
AV-Block II. oder lll. Grades.

Sehr selten: Sinusstillstand mit Asystolie.
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Gelegentlich: Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit, Véllegefiihl, Obstipa-
tion.

Gelegentlich: Erbrechen.

Sehr selten: lleus, Gingivahyperplasie (Gin-
givitis, Blutung): bildet sich nach Absetzen
von Verapamil AL zurtick.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Wahrscheinlich allergisch be-
dingte Hepatitis mit reversibler Erhdhung
der leberspezifischen Enzyme.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes (allergische Reaktio-
nen)

Haufig: Allergische Reaktionen wie Erythem,
Pruritus, Urtikaria, makulopapul6se Exanthe-
me, Erythromelalgie.

Selten: Purpura.

Sehr selten: Angioneurotisches Odem, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Photodermatitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Selten: Gelenkschmerzen, Muskelschmer-
zen, Muskelschwache.

Sehr selten: Verschlimmerung einer My-
asthenia gravis, eines Lambert-Eaton-Syn-
droms und einer fortgeschrittenen Duchen-
ne-Muskeldystrophie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Impotenz.

Selten: Gynakomastie unter Langzeitbe-
handlung bei alteren Patienten: Bildet sich
nach bisherigen Erfahrungen nach Absetzen
von Verapamil AL zurtck.

Sehr selten: Erhéhung der Prolaktinspiegel,
Galaktorrhoe.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Kopfschmerzen.

Hinweis:

Bei Patienten mit Herzschrittmacher kann
eine Erhdhung der Pacing- und Sensing-
schwelle unter Verapamilhydrochlorid nicht
ausgeschlossen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Intoxikationssymptome nach Vergiftun-
gen mit Verapamilhydrochlorid verlaufen in
Abhangigkeit von der zugefihrten Menge,
dem Zeitpunkt der EntgiftungsmaBnahmen

und der kontraktilen Funktionsfahigkeit des
Myokards (Altersabhangigkeit).

Folgende Symptome werden bei einer
schweren Vergiftung mit Verapamil beob-
achtet: Schwerer Blutdruckabfall, Herzinsuf-
fizienz, bradykarde oder tachykarde Herz-
rhythmusstdrungen (z.B. junktionaler Rhyth-
mus mit AV-Dissoziation und hdéhergradi-
gem AV-Block), die zum Herz-Kreislauf-
Schock und Herzstillstand fihren kdnnen.
Bewusstseinstriibung bis zum Koma, Hyper-
glyk&mie, Hypokaliamie, metabolische Azi-
dose, Hypoxie, kardiogener Schock mit Lun-
genddem, Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion, Konvulsionen und akutes Atemnotsyn-
drom. Todesfalle wurden gelegentlich be-
richtet.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Therapeutisch stehen die Giftelimination und
die Wiederherstellung stabiler Herz-Kreis-
lauf-Verhaltnisse im Vordergrund.

Die TherapiemaBnahmen richten sich nach
Zeitpunkt und Art der Verabreichung sowie
nach Art und Schwere der Vergiftungssymp-
tome.

Bei Vergiftungen mit gréBeren Mengen von
Retardpraparaten ist zu beachten, dass eine
Wirkstofffreisetzung und Resorption im
Darm noch langer als 48 Stunden nach der
Einnahme erfolgen kann.

Eine Magensptlung ist nach oraler Intoxika-
tion mit Verapamilhydrochlorid anzuraten,
auch noch spater als 12 Stunden nach der
Einnahme, falls keine Magen-Darm-Motilitat
(Darmgerausche) nachweisbar ist. Bei Ver-
dacht auf Vergiftung mit Retardpraparaten
sind umfangreiche EliminationsmaBnahmen
indiziert, wie induziertes Erbrechen, Absau-
gen von Magen- und Dinndarminhalt unter
endoskopischer Kontrolle, Darmspulung,
Abfuhren, hohe Einlaufe.

Eine Hamodialyse ist wegen fehlender Dia-
lysierbarkeit von  Verapamilhydrochlorid
nicht sinnvoll, eine Hamofiltration und ewvtl.
eine Plasmapherese (hohe PlasmaeiweiB-
bindung der Calcium-Antagonisten) wird
jedoch empfohlen.

Ubliche intensivmedizinische Wiederbele-
bungsmaBnahmen, wie extrathorakale Herz-
massage, Beatmung, Defibrillation bzw.
Schrittmachertherapie.

Spezifische MaBnahmen

Beseitigung von kardiodepressorischen Ef-
fekten, von Hypotonie und Bradykardie.
Bradykarde Herzrhythmusstdérungen wer-
den symptomatisch mit Atropin und/oder
Beta-Sympathomimetika (Isoprenalin, Orci-
prenalin) behandelt, bei bedrohlichen bra-
dykarden Herzrhythmusstoérungen ist eine
temporare Schrittmachertherapie erforder-
lich.

Als spezifisches Antidot gilt Calcium, z.B.
10—20 ml einer 10%igen Calciumgluconat-
|6sung intravenods (2,25 bis 4,5 mmol), erfor-
derlichenfalls wiederholt oder als Dauer-
tropfinfusion (z.B. 5 mmol/Stunde).

Die Hypotonie als Folge von kardiogenem
Schock und arterieller Vasodilatation wird
mit Dopamin (bis 25 ug je kg Kérpergewicht
je Minute), Dobutamin (bis 15 ug je kg Kor-
pergewicht je Minute), Epinephrin bzw. Nor-
epinephrin behandelt. Die Dosierung dieser
Medikamente orientiert sich allein an der
gezielten Wirkung. Der Serum-Calciumspie-
gel sollte hochnormal bis leicht erhdht ge-

halten werden. In der Frihphase wird auf-
grund der arteriellen Vasodilatation zusatz-
lich FlUssigkeit substituiert (Ringer- oder
Natriumchloridldsung).

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
antagonist
ATC-Code: CO8DAO1

Verapamilhydrochlorid gehort zu der Grup-
pe der Calciumantagonisten. Diese Sub-
stanzen haben eine hemmende Wirkung
auf den Calciumeinstrom durch Muskelzell-
membranen. Verapamilhydrochlorid  wirkt
auch als Calciumantagonist an der glatten
Muskulatur, insbesondere im Bereich der
GefaBe und des Magen-Darm-Traktes. Der
Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur auBert
sichin einer Vasodilatation. Verapamilhydro-
chlorid hat als Calciumantagonist auch
einen deutlichen Effekt auf das Myokard.
Die Wirkung auf den AV-Knoten auBert sich
in einer Verlangerung der Uberleitungszeit.
Im Bereich des Arbeitsmyokards kann es zu
einem negativ inotropen Effekt kommen.

Beim Menschen verursacht Verapamilhy-
drochlorid infolge der Vasodilatation eine
Abnahme des totalen peripheren Wider-
standes. Es kommt zu keiner reflektorischen
Zunahme des Herzminutenvolumens. Dem-
entsprechend sinkt der Blutdruck.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Verapamilhydrochlo-
rid rasch zu 80-90% aus dem Dunndarm
resorbiert. Die biologische Verfligbarkeit be-
tragt wegen eines ausgepragten First-
Pass-Metabolismus* nur ca. 20%. Bei oraler
Gabe werden nach 1-2 Stunden maximale
Plasmaspiegel erreicht. Verapamil wird zu
etwa 90%0 an Plasmaproteine gebunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen er-
brachten keine Hinweise auf mutagene Wir-
kungen von Verapamilhydrochlorid.

Eine Langzeitstudie an der Ratte ergab kei-
nen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Po-
tenzial von Verapamilhydrochlorid.

Embryotoxizitatsstudien an Kaninchen und
Ratte haben bis zu Tagesdosen von 15 mg/
kg bzw. 60 mg/kg keine Hinweise auf ein
teratogenes Potenzial ergeben. Bei der Ratte
traten jedoch im maternal-toxischen Bereich
Embryoletalitdt und Wachstumsretardierun-
gen auf.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Verapamil AL 40/- 80/- 120
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich], Maisstarke, Hochdisperses Siliciumdi-
oxid, Talkum.

Filmuberzug:
Glycerol, Hypromellose.

014588-N711 — Verapamil AL — n
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Verapamil AL 240 retard

Tablettenkern:

Natriumalginat, Povidon K30, Lactose-Mono-
hydrat, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich].

Filmdberzug:
Algeldrat, Basisches Butylmethacrylat-Co-

polymer (Ph. Eur.), Macrogol 4000, Natrium-
sulfat, Talkum, Chinolingelb (E 104), Indigo-
carmin (E 132), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Verapamil AL 40/- 80/- 120
5 Jahre

Verapamil AL 240 retard
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Verapamil AL 40/- 80/- 120
PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Verapamil AL 40
Originalpackung mit 100 Filmtabletten

Verapamil AL 80
Originalpackung mit 30, 50 und 100 Filmta-
bletten

Verapamil AL 120
Originalpackung mit 50 und 100 Filmtablet-
ten

Verapamil AL 240 retard
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 50 und 100 Retardta-
bletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen

Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

4577.00.00
4577.01.00
4577.02.00
31382.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Verapamil AL 40/- 80/- 120

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. Juli 1984

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

05. Dezember 2003

014588-N711 — Verapamil AL — n

Verapamil AL 240 retard
Datum der Erteilung der Zulassung:
08. Dezember 1993

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
05. Dezember 2003
10. Stand der Information
Januar 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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