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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de verapamil
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos retard 120mg: Embalagens com 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido retard 120 mg contém:;

cloridrato de Verapamil ...........cccuviiiii i 120 mg

Excipientes: alginato de sddio, hipromelose, celulose microcristalina, povidona, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco e didxido de titanio.

1.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O cloridrato de verapamil é destinado ao tratamento de:

1. Isquemia miocéardica:

a) isquemia silenciosa;
b) angina crénica estavel (classica angina de esforgo);
¢) angina de repouso: angina vasoespastica (variante de Prinzmetal) e angina instavel.

2. Hipertensdo arterial leve e moderada:

Para tratamento da hipertensdo arterial leve e moderada, em monoterapia.
O cloridrato de verapamil tem a vantagem de poder ser usado em pacientes nos quais outros
medicamentos estdo contraindicados ou ndo sdo bem tolerados, tais como nos portadores de
asma, diabetes mellitus, depressdo, transtornos da fungdo sexual, vasculopatia cerebral ou
periférica, doenca coronariana, hiperlipidemias, hiperuricemia e senilidade. Atua na reducgdo dos
niveis pressdricos na crise hipertensiva e na hipertenséo refrataria.

3. Profilaxia das taquicardias supraventriculares paroxisticas:

2.

a) conversdo rpida para o ritmo sinusal das taquicardias supraventriculares paroxisticas,
incluindo aquelas associadas a feixes de condugdo acessdrios (Sindromes de Wolff-Parkinson-
White e Lown-Ganong-Levine). Quando possivel, manobras vagais devem ser tentadas antes da
administracdo de medicacdes;

b) controle temporario da resposta ventricular rapida no "flutter" ou fibrilacdo atrial, exceto
quando associado com feixes de conducdo acessorios (Sindromes de Wolff-Parkinson-White ou
Lown-Ganong-Levine).

RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico fase IV que envolveu 4247 pacientes com hipertensdo leve, moderada ou grave, teve
como objetivo estudar a eficacia anti-hipertensiva e a tolerabilidade do cloridrato de verapamil.
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De acordo com o estudo, a monoterapia com cloridrato de verapamil normalizou a pressao arterial
diastélica (< 90 mm Hg) em 90% dos pacientes com hipertensdo leve, 70% com hipertensdo moderada e
61% com hipertensdo grave. A tolerabilidade cardiaca e extracardiaca com o cloridrato de verapamil foi
boa e a média da frequéncia cardiaca foi levemente reduzida e nenhum dos pacientes desenvolveu
blogueio atrioventricular de 2° ou 3° grau.1 Estudo duplo-cego de 6 semanas,28 pacientes hipertensos
estagios I-11 foram randomizados para verapamil 160 mg 3x/dia ou nifedipina 20 mg 2x/dia.

Verapamil reduziu PAD media significativamente mais que nifedipina, com efeitos colaterais mais
incidentes no grupo nifedipina que no grupo verapamil. Em concluséo, verapamil tem uma eficacia
antihipertensiva superior & nifedipina®.

Evidéncias de varios estudos suportam que verapamil ¢ um antihipertensivo eficaz e bem tolerado para o
tratamento de hipertensdo leve a moderada e equivalente a outros agentes como betabloqueadores,
diuréticos e inibidores da enzima de conversdao (iECA), sem apresentar os efeitos colaterais mais
incidentes destas medicacdes®.

O efeito antianginoso de verapamil 120 mg 3x/dia ao longo de 1 ano de tratamento foi avaliado em 11
pacientes com angina de esforco induzida. A tolerancia do teste de esfor¢o em bicicleta foi de 531,8 +/-
123.0 kg/min no grupo placebo e 763,6 +/- 124,7 kg/min no grupo verapamil (p< 0,001), demonstrando a
eficacia antianginosa do medicamento. Os beneficios no tratamento a curto prazo sdo sustentados mesmo
ap6s 1 ano de tratamento®.

Outro estudo duplo-cego, randomizado, placebo controlado avaliou a redugdo da frequéncia de episédios
anginosos, o consumo de nitroglicerina e a tolerancia ao esforco em 26 pacientes com angina estavel em
uso de verapamil 480 mg/dia.

Houve reducdo de 5,6 +/- 7,3 para 2,2 +/- 3,9 episddios de angina por semana (p < 0,001) e redugdo no
consumo de nitroglicerina de 3,4 +/- 4,9 para 1,2 +/- 2,5 comprimidos por semana (p < 0,05) no grupo
verapamil comparado com placebo.

O tempo de esforco aumentou de 6,4 +/- 2,1 minutos e foram observados menos episédios de
infradesnivelamento de segmento ST no pico do esforgo (p < 0,05), sugerindo uma favoravel
redistribuicdo do fluxo sanguineo coronario para zona

isquémica’.

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado avaliou durante 4 meses a efetividade e
seguranca de verapamil em 11 pacientes com episddios frequentes de taquicardia paroxistica
supraventricular (TPSV). Os episodios de TPSV

diminuiram significativamente no grupo verapamil em relacdo ao placebo (p < 0,05), demonstrando que
verapamil oral é seguro e efetivo no tratamento a longo prazo de pacientes com taquicardia paroxistica
supraventricular®.
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Estudos pré-clinicos

Estudos de reproducéo foram conduzidos em coelhos e ratos através de administragdo oral de doses até
1,5 (15 mg/Kg/dia) e 6 (60 mg/Kg/dia) vezes a dose oral didria em humanos, respectivamente, e néo foi
evidenciada teratogenicidade. Nos ratos, entretanto, o miltiplo da dose humana foi embriocida, e retardou
o desenvolvimento e crescimento fetal. Provavelmente por causa dos efeitos adversos maternos refletidos
em perda de ganho de peso pelas ratas prenhas. Entretanto, ndo foram realizados estudos em mulheres
gravidas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de verapamil é um inibidor do influxo de ifons calcio (bloqueador de canais lentos ou
antagonista do ion calcio).

Farmacodinamica

O cloridrato de verapamil bloqueia o influxo transmembrana de célcio (e possivelmente de sddio), para
celulas musculares cardiacas e vasculares. Reduz a exigéncia de oxigénio do miocéardio diretamente
através da intervencdo em processos metabdlicos consumidores de energia no muasculo cardiaco, e
indiretamente por reducdo da pés-carga.

O blogueio dos canais de calcio do musculo liso das artérias coronarianas aumenta a perfusdo miocardica,
mesmo em tecidos pos-estenose, e relaxa espasmos coronarianos.

A acdo anti-hipertensiva do cloridrato de verapamil estd baseada na reducéo da resisténcia periférica, sem
efeito rebote na freqliéncia cardiaca. A pressdo arterial normal ndo € afetada de modo consideravel.

A atividade elétrica através dos nodos sinoatrial e atrioventricular depende em grande parte do influxo
dos ions calcio.

Através da inibicdo deste influxo, o verapamil reduz a conducdo através do noé atrioventricular
prolongando assim o periodo refratario. Esse efeito resulta na reducéo da transmissdo elétrica ventricular
nos pacientes com flutter atrial e/ou fibrilacdo atrial com rapida resposta ventricular. Interrompendo a
reentrada no no atriventricular, verapamil pode reestabelecer o ritmo sinusal normal em pacientes com
taquicardia supraventricular paroxistica, incluindo sindrome de Wolf-Parkinson-White.

O verapamil ndo produz efeito na condugdo do estimulo elétrico através dos feixes de condugdo
acessorios.

O cloridrato de verapamil possui efeito antiarritmico bem definido, particularmente na presenca de
arritmias supraventriculares. O cloridrato de verapamil atrasa a conducdo no né atrioventricular. O
resultado, dependendo do tipo de arritmia, é a restauracdo do ritmo sinusal e/ou normalizacdo da
freqUéncia ventricular. Frequéncias cardiacas normais ndo sao afetadas ou sofrem pequena redugdo.

Farmacocinética

O cloridrato de verapamil é extensivamente metabolizado. O norverapamil é um dos 12 metabdlitos
identificados na urina que possui 10% a 20% da acéo farmacoldgica e faz parte de 6% da droga excretada
na urina.

As concentracBes de norverapamil e verapamil no estado estacionario ap6s multiplas doses diarias
alcancadas apds 3 a 4 dias no plasma sdo similares.

Absorcédo: Mais de 90% da dose de cloridrato de verapamil é rapidamente absorvida pelo intestino
delgado. A disponibilidade sistémica média do composto inalterado depois de uma Unica dose oral é de
aproximadamente 22%, devido a uma extensa metabolizagdo hepéatica de primeira passagem. A
biodisponibilidade é aproximadamente duas vezes mais alta com administragdes repetidas. Os niveis
plasmaéticos de pico do cloridrato do verapamil sdo alcangados uma a duas horas apés a administracdo do
comprimido revestido. O pico plasmatico de norverapamil é alcancado aproximadamente 1 hora ap6s
administracdo da dose.
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Distribuigdo: o verapamil é altamente distribuido através dos tecidos do corpo, o volume de distribuicao
varia de 1,8 — 6,8 L/Kg em pacientes saudaveis. A ligacao de verapamil com proteinas plasmaticas € de
aproximadamente 90 %.

Metabolizagdo: verapamil é altamente metabolizado. Estudos in vitro indicaram que o farmaco é
metabolizado pelo citocromo P 450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18.

Em homens saudaveis, administrado por via oral, o verapamil sofre extenso metabolismo no figado,
sendo identificados 12 metabolitos, a maior parte deles s6 vestigios. Os principais metabdlitos foram
identificados como diferentes produtos N e O dealquilados do verapamil.

Desses metabolitos, apenas norverapamil possui algum efeito farmacolégico, aproximadamente 20 % do
componente principal foi observado em estudos com cachorros.

Eliminacao: a meia-vida de eliminagdo € de 3 a 7 horas. O cloridrato de verapamil e seus metabdlitos sdo
eliminados principalmente por via renal. Somente 3 a 4% sdo eliminados sob a forma inalterada. Cerca de
50% da dose é eliminada via

renal em 24 horas e 70% em cinco dias. Até 16% da dose é eliminada nas fezes. O clearence total de
verapamil é tdo alto

quanto o fluxo sanguineo hepético, aproximadamente 1 L/h/Kg (varia¢do: 0,7 — 1,3 L/h/Kg).

Populac¢des Especiais

Pediéatrico: informacdo limitada de pacientes pediatricos estd disponivel, a concentracdo estacionéria
parece ser menor na populacdo pediatrica ap6s ingestdo oral da dose, quando comparado com a populagédo
adulta.

Idosos: a idade pode afetar a farmacocinética do verapamil dados a pacientes hipertensivos. O tempo de
meia-vida pode ser prolongado quando utilizado por pacientes idosos. O efeito antihipertensivo do
verapamil ndo tem relagdo com a idade.

Insuficiéncia Renal: a fungdo renal ndo tem efeito sobre a farmacocinética de verapamil conforme
demonstrado em estudos comparativos em pacientes com insuficiéncia renal avancada e pacientes
saudaveis. Apesar disso, recomenda-se

administracdo cautelosa de verapamil em pacientes com insuficiéncia renal. O verapamil e norverapamil
ndo sdo significativamente removidos por hemodiélise.

Insuficiéncia hepatica: a meia-vida de verapamil é prolongada em pacientes com alteracdo da fungédo
hepatica com menor clearance e maior volume de distribui¢cdo. O uso de verapamil nessa populacdo deve
ser usada com cuidado.

4. CONTRA-INDICACOES

Este medicamento é contra-indicado para uso por pessoas com hipersensibilidade ao cloridrato de
verapamil ou a outros componentes da férmula do medicamento.

O cloridrato de verapamil também é contraindicado em casos de:

e choque cardiogénico;

e blogueio AV (atrioventricular) de segundo ou terceiro graus (exceto em pacientes com marca-
passo artificial em funcionamento);

e sindrome do nédulo sinusal (exceto em pacientes com marca-passo artificial em funcionamento);

e insuficiéncia cardiaca com reducédo da fracdo de ejegdo menor que 35 % e/ ou pressao pulmonar
acima de 20 mm Hg (a ndo ser que secundario para taquicardia supraventricular sensivel ao
tratamento com verapamil);

e flutter ou fibrilagdo atrial na presenca de feixes de conducdo acessorios (ou seja; sindrome de
Wolff-Parkinson-White e Lown-Ganong-Levine). Estes pacientes correm risco de desenvolver
taquicardia, incluindo fibrilacdo ventricular se cloridrato de verapamil for administrado.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infarto Agudo do Miocéardio
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Usar com cautela nos casos de infarto agudo do miocardio complicados por bradicardia, hipotensao
acentuada ou disfuncéo ventricular esquerda.

Blogueio AV/ Bloqueio AV de primeiro grau/ Bradicardia/ Assistolia

O cloridrato de verapamil age sobre os nddulos de AV e SA e prolonga o tempo de condugao atrio
ventircular. Utilizar com cautela no desenvolvimento de bloqueio AV de segundo ou terceiro grau. Nos
casos de bloqueio do ramo unifascicular, bifascicular ou trifascicular ha a necessidade de descontinuacéo
do tratamento com cloridrato de verapamil e, se necessario, implementar um tratamento adequado.

O cloridrato de verapamil age sobre 0s nddulos AV e SA e raramente permite a evolugdo de bloqueio AV
para segundo ou terceiro grau, bradicardia e em casos extremos, assistolia. Isso é mais provavel de
ocorrer em pacientes com doenga do no sinusal, que é mais comum em pacientes idosos. Em pacientes
gue ndo possuem essa doenga, assistolia € geralmente de curta duragdo (alguns segundos ou menos) com
retorno expontaneo do ritmo normal. Se o retorno ndo ocorrer rapidamente, deve ser iniciado tratamento
adequado.

Insuficiéncia cardiaca
Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo maior que 35 % devem ser compensados antes
do inicio do tratamento com cloridrato de verapamil.

Antiarritmicos, betabloqueadores

Potencializacdo mutua de efeitos cardiovasculares (grau superior bloqueio AV, grau superior de
frequéncia cardiaca inducéo de insuficiéncia cardiaca e hipotenséo potencializada).

Bradicardia assintomatica (36 batidas/minuto) com uso de marcapasso atrial (wandering atrial pacemaker)
foram observados em um paciente recebendo concomitantemente colirio de timolol (bloqueador beta
adrenergico) e cloridrato de verapamil oral.

Digoxina
Se verapamil for administrado concomitantemente com digoxina, reduzir a dose de digoxina. Ver item
Interacdes Medicamentosas.

Doenga nas quais a transmissao neuromuscular ¢ afetada

O cloridrato de verapamil deve ser utilizado com cautela em pacientes com doengas nas quais a
transmissdo neuromuscular é afetada (miastenia grave, Sindrome de Eaton-Lambert, distrofia muscular de
Duchenne avangada).

Inibidores da HMG-CoA Redutase (estatinas)
Ver item Interagdes Medicamentosas

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos: as doses de cloridrato de verapamil devem ser individualizadas, pois pacientes idosos
apresentam uma resposta acentuada ao verapamil.

Uso pediatrico: deve-se ter bastante cautela ao administrar cloridrato de verapamil a este grupo de
pacientes.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética: o verapamil deve ser usado com cuidado em pacientes
com funcdo do figado alterada. Nestes casos deve-se ajustar muito cuidadosamente a dose e comegar com
doses menores (ver Posologia).

Uso em pacientes com comprometimento da fungdo renal: estudos robustos comparativos
demonstraram que o comprometimento da fungdo renal ndo tem efeito sobre a farmacocinética do
cloridrato de verapamil em pacientes no estagio final da insuficiéncia renal. Entretanto, alguns casos
reportados sugerem que o cloridrato de verapamil deve ser usado com cautela e com acompanhamento
cuidadoso de pacientes com comprometimento da funcéo renal. O cloridrato de verapamil ndo pode ser
removido por hemodidlise.

Uso na gravidez: ndo h& dados adequados do uso de cloridrato de verapamil em mulheres durante a
gravidez. Estudos em animais ndo indicaram efeitos danosos direta ou indiretamente com respeito a
toxicidade reprodutiva. Como estudos de reproducdo feitos com animais ndo preveem sempre a resposta
em humanos, sé se deve administrar cloridrato de verapamil na gravidez quando existir uma indicagdo
absolutamente necesséria.
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O cloridrato de verapamil atravessa a barreira placentaria e pode ser medido no cordao umbilical.
Lactante: o cloridrato de verapamil é excretado no leite humano. Dados limitados para administracao
oral tém mostrado que a dose relativa do verapamil no lactante é baixa (0,1 — 1% da dose oral da mae) e
que o uso de verapamil pode ser compativel com a amamentacdo. Mas devido ao potencial de sérias
reacOes adversas em lactentes, o verapamil deve ser usado durante a lactacdo somente se for essencial
para bem-estar da mée.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.
Categoria de risco: C

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas: Devido ao seu efeito anti-hipertensivo e dependendo
da resposta individual, o cloridrato de verapamil pode afetar a habilidade de reacdo a ponto de prejudicar
a habilidade de dirigir um veiculo, de operar maquinas ou de trabalhar sob circunstancias perigosas. Isso
se aplica, principalmente, quando se inicia o tratamento, quando a dose é aumentada, quando ha migracao
de outra terapia medicamentosa ou quando alcool é consumido concomitantemente. O verapamil pode
aumentar o nivel de alcool no sangue e retardar sua eliminacdo, com isso, os efeitos do alcool podem ser
exacerbados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos metabolicos in vitro indicam que o verapamil é metabolizado pelo citocromo P450, CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C18. O verapamil mostrou ser um inibidor das enzimas CYP3A4 e
P-glicoproteinas (P-gp). InteracBes clinicamente significantes foram relatadas com os inibidores de
CYP3A4, com elevacdo de niveis plasméticos de verapamil, enquanto os indutores de CYP3A4 causaram
reducdo dos niveis plasméaticos de verapamil. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto as
interagcBes medicamentosas.

A tabela a seguir fornece uma lista de possiveis interacbes medicamentosas por motivos
farmacocinéticos:

Potenciais intera¢Ges medicamentosas associadas ao verapamil

Farmaco concomitante | Efeito potencial | Comentario

Alfa Blogueadores

prazosina Aumenta a Cmax da prazosina | Efeito aditivo hipotensivo
(~40%),
sem efeito na meia-vida

terazosina Aumenta AUC (~24%) e Cmax
(~25%)

da terazosina

Antiarritmicos

flecainida Efeito minimo sobre a Ver item Adverténcias e
depuracdo Precaugdes
plasmaética da flecainida
(<~10%);
nenhum efeito sobre a
depuracdo
plasmaética do verapamil
quinidina Diminui depuracdo da quinidina | Hipotenséo.
oral Edema pulmonar pode ocorrer em
(~35%) pacientes com cardiomiopatia

hipertréfica obstrutiva

Antiasmaticos

teofilina Diminui clearence oral e A reducdo do clearence foi menor
sisttmico em cerca de 20% nos tabagistas (~11%)

Anticonvulsivantes/ Antiepiléticos
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carbamazepina

Aumenta AUC da
carbamazepina (~46%) em
pacientes com epilepsia parcial
refrataria

Aumento nos niveis de
carbamazepina. Podem ocorrer
efeitos colaterais relativos a
carbamazepina, como diplopia,
cefaléia, ataxia ou tontura.

fenitoina

Diminui concentracdo de
verapamil no plasma

Antidepressivo

imipramina

Aumenta AUC da imipramina
(~15%)

Nenhum efeito no nivel do
metabdlito ativo, desipramina

Antidiabéticos

glibenclamida

Aumenta Cmax (~28%),
AUC (~26%) da glibenclamida

Antigotosos

colchicina

Aumenta AUC (~2 vezes) e
Cmax (~1,3 vezes)

Reduz a dose de colchicina. Ver
bula de colchicina.

Antiinfecciosos

claritromicina

Possivel aumento nos niveis de
verapamil

eritromicina

Possivel aumento dos niveis de
verapamil

rifampicina

Diminui AUC (~97%), Cmax
(~94%) e biodisponibilidade
oral (~92%) do verapamil

o efeito hipotensor do verapamil
pode ser reduzido.

telitromicina

Possivel aumento dos niveis de
verapamil

Antineoplasicos

doxorrubicina

Aumenta AUC (104%) e Cmax
(61%) da doxorrubicina com a
administracdo oral de verapamil

Em pacientes com carcinoma
pulmonar de células pequenas

Barbituricos

fenobarbital

Aumenta a depuragdo do
verapamil oral (~5 vezes)

Benzodiazepinicos e outros ansioliti

COos

buspirona

Aumenta AUC e Cmax da
buspirona em 3-4 vezes

midazolam

Aumenta AUC (~3 vezes) e
Cmax (~2 vezes) do midazolam

Betabloqueadores

metoprolol Aumenta AUC (~32.5%) e
Cmax (~41%) do metoprolol
em pacientes com angina

propranolol Aumenta AUC (65%) e Cmax.

(94%) de propranolol em
pacientes com angina

Ver item Adverténcias e
Precauc6es

Glicosideos Cardiacos

digitoxina Diminui depuracao total
(~27%) e depuracdo extra-renal
(~29%) da digitoxina
digoxina Individuos saudaveis: aumenta | Reduzir a dose de digoxina.

Cmax da digoxina em ~ 44%,
aumenta C12h da digoxina
(~53%), Css da digoxina em
~44%, e aumenta AUC da

digoxina em ~50%

Ver item Adverténcias e
Precaugdes
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Antagonista de Receptor H2

cimetidina

Aumenta AUC de R-(25%) e S-
(40%) verapamil, com
correspondente diminuicdo da
depuracdo de R- e S-verapamil

Imunoldgicos

ciclosporina Aumenta AUC, Css, Cmax de
ciclosporina em ~45%

everolimus Everolimus: Aumento AUC Determinagdo da concentracao e
(~3,5 vezes) e Cmax (~2,3 ajuste da dose de everolimus pode
vezes) Verapamil: Aumento C ser necessaria
residual (~2,3 vezes)

sirolimus Aumenta AUC (~2,2 vezes; Determinagdo da concentracao e
S — verapamil aumenta AUC ajuste da dose de everolimus pode
(~1,5 vezes) ser necessaria

tacrolimus Possivel aumento do nivel de ---

tacrolimus

Agentes redutores de lipideos

atorvastatina

Possivel aumento dos niveis de
atorvastatina Aumenta AUC -
(~43%) de verapamil

lovastatina

Possivel aumento dos niveis de
lovastatina Aumenta AUC (~
63%) e Cmax (~32%)

de verapamil

sinvastatina

Aumenta AUC (~2,6 vezes),
Cmax (~4,6 vezes) de
sinvastatina

Segue adiante informacéo
adicional

Agonistas do receptor de serotonina

almotriptana

Aumenta AUC (~20%) e Cmax
(~24%) de almotriptana

Uricosuricos

sulfinpirazona

Aumenta a depuragdo do
verapamil oral (~3 vezes) e
diminui biodisponibilidade
(~60%)

o efeito hipotensor do verapamil
pode ser reduzido

Qutros

suco de grapefruit

Aumenta AUC de R-(~49%) e
S-(~37%) verapamil
Aumenta Cmax de R-(~75%) e
S-(~51%) verapamil

Meia vida de eliminacéo e
depuracdo renal ndo afetadas.
Suco de grapefruit ndo deve ser
ingerido junto com verapamil.

erva de Sdo Jodo (Hypericum
perforatum)

Diminui AUC de R-(~78%) e
S-(~80%) verapamil, com
correspondente reducéo

da Cmax

Outras intera¢Ges medicamentosas e informacdes adicionais

Anti-hipertensivos, diuréticos, vasodilatadores: potencializacao do efeito hipotensor.

Agentes antivirais anti-HIV: devido ao potencial inibitério metabélico de alguns dos agentes antivirais
anti-HIV, tais como o ritonavir, as concentragdes plasmaticas do verapamil podem aumentar. Deve-se ter
cuidado ou a dose do verapamil deve ser diminuida.

Litio: foi relatado aumento da neurotoxicidade durante uso concomitante de cloridrato de verapamil e
litio, com e sem aumentos nas concentragOes séricas de litio. Entretanto, o uso de cloridrato de verapamil
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em pacientes em tratamento crénico com litio estavel, resultou na reducgdo dos niveis séricos de litio.
Pacientes recebendo as duas drogas devem ser acompanhados com cuidado.

Bloqueadores neuromusculares: dados clinicos e estudos em animais sdo sugestivos que cloridrato de
verapamil pode potencializar a atividade de bloqueadores neuromusculares. Pode ser necessario reduzir a
dose de cloridrato de verapamil e/ou do agente bloqueador quando utilizados concomitantemente.

Acido acetilsalicilico: tendéncia de sangramento aumentada.

Etanol (alcool): elevagéo dos niveis plasmaticos do etanol.

Inibidores da HMG Co-A Redutase (“estatinas”): o tratamento com inibidores da HMG Co-A redutase
(por exemplo, sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina) em pacientes que estdo fazendo uso de verapamil
deve ser iniciado na menor dose possivel e ser aumentada gradualmente. Se o verapamil for administrado
a pacientes que ja fazem uso de um inibidor de

HMG Co-A redutase (por exemplo, sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina), deve-se considerar uma
reducdo na dose da estatina e reajustar a dose de acordo com as concentra¢des de colesterol no sangue.

Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina: ndo sdo metabolizadas por CYP3A4; portanto, a
probabilidade de interagirem com o verapamil é menor.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de verapamil deve ser mantido na embalagem original e conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e da umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas do produto

cloridrato de verapamil 120 mg: Comprimido revestido, de cor branca, de formato circular, biconvexo e
com vinco em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses de cloridrato de verapamil devem ser ajustadas individualmente de acordo com a gravidade da
doenca e administradas de preferéncia com a alimentagdo ou logo ap6s. Os comprimidos devem ser

deglutidos com um pouco de agua, sem serem mastigados.

A dose do medicamento deve ser ajustada individualmente de acordo com a gravidade da doenga. A
experiéncia clinica mostra que a dose média para todas as indicagdes varia de 240 mg a 360 mg.

A dose maxima diaria ndo deve exceder 480 mg para tratamentos longos, apesar de que uma dose
superior a esta pode ser usada para tratamentos curtos.

N&o existe limitacdo de duracdo do tratamento.

O cloridrato de verapamil alcanca o pico de concentragdo plasmatica apds 4 a 5 horas da administragéo do
medicamento.
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A estimativa da dose liberada por unidade de tempo do cloridrato de verapamil 120 mg comprimidos
revestidos retard é:

Tempo de liberacdo do
medicamento

Dose liberada do
medicamento (%) apos
administracdo

1 hora 7,5% a 20%
2 horas 21% a 35%
4 horas 36% a 56%
8 horas Minimo 70%
10 horas Minimo 80%

O cloridrato de verapamil ndo deve ser descontinuado abruptamente em tratamentos longos, sendo
recomendada uma reducdo gradual de dose.

Em pacientes com disfungdo hepatica, o metabolismo da droga pode ser retardado ou diminuido
dependendo da gravidade da lesdo do figado, podendo potencializar ou prolongar os efeitos de cloridrato
de verapamil. Portanto, um ajuste de dose faz-se necessario em pacientes com disfuncdo hepatica, com
doses reduzidas para inicio do tratamento.

Pacientes com disfuncdo renal: Vide item Adverténcias e Precaucoes.

Adultos e adolescentes com peso maior que 50 kg
Isquemia miocardica, taquicardias supraventriculares paroxisticas, flutter atrial e fibrilagdo atrial:
120 mg a 480 mg divididos em 1 ou 2 doses.

Hipertenséo:
120 mg a 480 mg divididos em 1 ou 2 doses.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas foram relatadas durante estudos clinicos fase IV e durante o periodo de pos-
comercializacdo de cloridrato de verapamil.

As frequéncias de reagdes adversas sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <
1/10); incomum ((>1/1000 a < 1/100); rara ((= 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara ( < 1/10.000); reacdo
desconhecida ( ndo pode ser estimada pela informacéo disponivel).

As reacBes adversas mais comuns relatadas foram: dor de cabeca, tontura, distlrbios gastrintestinais
(nausea, constipacdo e dor abdominal), bradicardia, taquicardia, palpitagdes, hipotensdo, rubor, edema
periférico e fadiga.

Seguem as reacOes adversas relatadas, listadas abaixo por sistema do organismo:

Sistemas Comum Incomum Rara Desconhecida

Sistema --- --- --- Hipersensibilidade

imunolégico

Sistema nervoso Cefaléia, tontura --- Parestesia, tremor | Reacéo
extrapiramidal;
paralisia’
(tetraparesia);
convulsoes.

Alteracbes --- --- Sonoléncia
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psiquiatricas

AlteracGes do | --- Zumbido Vertigem

ouvido e do

labirinto

Sistema vascular Hipotensdo, rubor | ---

AlteracGes Bradicardia Palpitacdes, Bloqueio

cardiacas taquicardia atrioventricular
(primeiro,
segundo e terceiro
grau), bradicardia
sinusal, faléncia
cardiaca,
assistolia.

Respiratorio Broncoespasmo

Sistema Constipacao, Dor abdominal Vomitos Desconforto

gastrintestinal nausea abdominal,
hiperplasia
gengival, ileo

AlteracGes na pele | --- --- Hiperhidrose Angioedema,

e tecidos
subcutaneos

sindrome de
Stevens-Johnson,
eritema
multiforme,
erupcao cutanea
maculopapular,
alopecia,

urticaria, purpura
e prurido.

Sistema masculo - | --- --- --- Fraqueza
esquelético muscular, mialgia
e artralgia.
Sistema --- --- --- Disfuncéo erétil,
reprodutor e ginecomastia e
mama galactorréia.
Condicdes gerais Edema periférico | Fadiga --- ---
Em investigagdo --- --- --- Aumento de
prolactina
plasmatica e
aumento de
Enzimas
hepaticas.

*Houve um dnico relato pés-comercializacio de paralisia (tetraparesia) associada ao uso concomitante de
verapamil e colchicina. Esta paralisia provavelmente foi causada pela colchicina que cruzou a barreira
hematoencefalica devido a inibi¢do da CYP3A4 e P-gp pelo verapamil.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas
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A superdosagem com verapamil pode causar hipotenséo, bradicardia até bloqueio atrioventricular de alto
grau e parada sinusal, hiperglicemia, estupor e acidose metabdlica. Fatalidades ja ocorreram como
resultado de superdosagem.

Tratamento

O tratamento de uma superdosagem de verapamil deve ser principalmente de suporte e individualizada,
embora a administracdo parenteral de célcio, um estimulante beta-adrenérgico e irrigagcdo gastrintestinal
tenham sido utilizados como tratamento da superdosagem. Tratamentos de superdosagem de cloridrato de
verapamil com hipotensdo significativa ou bloqueio AV (atrioventricular) em alto grau deve ser tratado
com agentes vasopressores ou estimulantes cardiacos respectivamente.

Assistolia deve ser tratada com meios usuais, incluindo estimulacdo beta adrenérgica (ex. cloridrato de
isoproterenol), outros agentes vasopressores ou ressuscitacdo cardiopulmonar.

Devido ao potencial de absor¢do retardado do produto, os pacientes podem precisar de observacgdo e
hospitalizacéo por até 48 horas.

O cloridrato de verapamil ndo pode ser removido por hemodialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0389
Farmacéutica Responséavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Indistria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

N ° do lote, data de fabricagéo e validade: vide cartucho.
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