cloridrato de verapamil

GERMED FARMACEUTICA LTDA.
comprimidos revestidos
80 mg




) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de verapamil
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Cloridrato de verapamil comprimido revestido den@f) embalagens com 30, 45, 60, 450 comprimidosstielres.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de cloridrato de verap&timg contém:

ClOridrato de VEIAP@MIL.......oc.uii ittt ettt e e et e e e ek b ee e eat bt e e sabe e e e sas e e e e sbeee e emnanasbeeesnnneaeannnean 80 mg
excipiente* qsp 1 comp rev.
*fosfato de célcio dibasico diidratado, celulosemgéristalina, croscarmelose sédica, didxido deisil estearato de magnésio,
alcool polivinilico + diéxido titanio + macrogoltalco e agua purificada.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Cloridrato de verapamil é destinado ao tratameato d

1.Isquemia miocérdica:

a) isquemia silenciosa;

b) angina cronica estavel (classica angina deg@sfor

) angina de repouso: angina vasoespastica (vadanPrinzmetal) e angina instavel.

2. Hipertensdo arterial leve e moderada:

Para tratamento da hipertenséo arterial leve e raddeem monoterapia.

Cloridrato de verapamil tem a vantagem de podens#io em pacientes nos quais outros medicamesif@s@ntraindicados ou
néo séo bem tolerados, tais como nos portadorasmde, diabetes mellitus, depresséo, transtornfuigéo sexual, vasculopatia
cerebral ou periférica, doenga coronariana, higideimias, hiperuricemia e senilidade. Atua na rédups niveis presséricos na
crise hipertensiva e na hipertenséo refrataria.

3. Profilaxia das taquicardias supraventriculagexisticas:

a) converséao rapida para o ritmo sinusal das tagli&s supraventriculares paroxisticas, incluirgleetas associadas a feixes de
conducgéo acessorios (Sindromes de Wolff-Parkinshite/¢ Lown-Ganong-Levine). Quando possivel, maambagais devem ser
tentadas antes da administracéo de medicagoes;

b) controle temporario da resposta ventriculard@pio “flutter” ou fibrilacéo atrial, exceto quarasociado com feixes de
conducgéo acessorios (Sindromes de Wolff-Parkinsbite/du Lown-Ganong-Levine).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico fase IV que envolveu 4247 paebm hipertenséo leve, moderada ou grave, tene objetivo estudar a
eficacia anti-hipertensiva e a tolerabilidade dwidrato de verapamil.

De acordo com o estudo, a monoterapia com cloddtatverapamil normalizou a pressao arterial diaat¢< 90 mm Hg) em 90%
dos pacientes com hipertenséo leve, 70% com hiitemoderada e 61% com hipertenséo grave. Abdideale cardiaca e
extracardiaca com o cloridrato de verapamil foi @@amédia da frequéncia cardiaca foi levementeziéd e nenhum dos
pacientes desenvolveu bloqueio atrioventricula2®eu 3° grad.

Estudo duplo-cego de 6 semanas,28 pacientes hipestestagios I-Il foram randomizados para verdgsimg 3x/dia ou
nifedipina 20 mg 2x/dia.

Verapamil reduziu PAD media significativamente ntaig nifedipina, com efeitos colaterais mais ineids no grupo nifedipina
que no grupo verapamil. Em concluséo, verapamilitera eficacia antihipertensiva superior & nifedipin

Evidéncias de varios estudos suportam que veragamil antihipertensivo eficaz e bem tolerado paratamento de hipertensao
leve a moderada e equivalente a outros agentes loetabloqueadores, diuréticos e inibidores da emdienconversdo (iECA), sem
apresentar os efeitos colaterais mais incidentsmslenedicactés

O efeito antianginoso de verapamil 120 mg 3x/didoago de 1 ano de tratamento foi avaliado em tieptes com angina de
esforgo induzida. A toleréncia do teste de esfemdicicleta foi de 531,8 +/- 123.0 kg/min no grygacebo e 763,6 +/- 124,7
kg/min no grupo verapamil (p< 0,001), demonstraa@dicicia antianginosa do medicamento. Os bensfi® tratamento a curto
prazo s&o sustentados mesmo apds 1 ano de tratAment

Outro estudo duplo-cego, randomizado, placebo clawto avaliou a redugéo da frequéncia de epis@digmosos, o consumo de
nitroglicerina e a tolerancia ao esforgo em 26gy@es com angina estavel em uso de verapamil 48flang

Houve redugéo de 5,6 +/- 7,3 para 2,2 +/- 3,9 dmsdle angina por semana (p < 0,001) e redu¢&omsumo de nitroglicerina
de 3,4 +/- 4,9 para 1,2 +/- 2,5 comprimidos porasear(p < 0,05) no grupo verapamil comparado cocepla

O tempo de esforgo aumentou de 6,4 +/- 2,1 mireifosam observados menos episddios de infradeaniegito de segmento ST
no pico do esforco (p < 0,05), sugerindo uma fawaréedistribuicao do fluxo sanguineo coronaricageona isquémicéa

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo comtocdevaliou durante 4 meses a efetividade e sequdagerapamil em

11 pacientes com episodios frequentes de taquicpeddxistica supraventricular (TPSV). Os epis6d®3PSV diminuiram
significativamente no grupo verapamil em relagéplaoebo (p < 0,05), demonstrando que verapaniosaguro e efetivo no
tratamento & longo prazo de pacientes com taqigcpadoxistica supraventricufar
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Estudos pré-clinicos

Estudos de reprodugéo foram conduzidos em coelhate®através de administragéo oral de doses&{é3 mg/Kg/dia) e 6 (60
mg/Kg/dia) vezes a dose oral diaria em humanopeotivamente, e ndo foi evidenciada teratogenieidsds ratos, entretanto, o
multiplo da dose humana foi embriocida, e retamld@senvolvimento e crescimento fetal. Provavelmpnot causa dos efeitos
adversos maternos refletidos em perda de ganhestegelas ratas prenhas. Entretanto n&o forarmadal estudos em mulheres
gravidas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Cloridrato de verapamil contém como principio ativdoridrato de verapamil, que é um inibidor dituixo de ions calcio
(bloqueador de canais lentos ou antagonista doéleio).

Farmacodinamica

O cloridrato de verapamil blogqueia o influxo tramsnibrana de célcio (e possivelmente de sédio),qedndas musculares cardiacas
e vasculares. Reduz a exigéncia de oxigénio doardardiretamente através da intervengéo em prosesstabolicos
consumidores de energia no musculo cardiaco, eetadiente por reducéo da pés-carga.

O bloqueio dos canais de calcio do musculo liscat@sias coronarianas aumenta a perfusdo mioeamiesmo em tecidos pés-
estenose, e relaxa espasmos coronarianos.

A acéo anti-hipertensiva do cloridrato de verapasi& baseada na redugdo da resisténcia perifégiteefeito rebote na
freqliéncia cardiaca. A presséo arterial normakéndfetada de modo consideravel.

A atividade elétrica através dos nodos sinoatritieventricular depende em grande parte do iofllxs ions célcio.

Através da inibigdo deste influxo, o verapamil mdicondugéo através do né atrioventricular praadg assim o periodo
refratario. Esse efeito resulta na redugéo darmissio elétrica ventricular nos pacientes comefiigtrial e/ou fibrilagéo atrial com
rapida resposta ventricular. Interrompendo a radatno né atriventricular, verapamil pode reestaeelo ritmo sinusal normal em
pacientes com taquicardia supraventricular paregisincluindo sindrome de Wolf-Parkinson-White.

Verapamil ndo produz efeito na condugéo do estimiéknico através dos feixes de conducéo acessorios

Cloridrato de verapamil possui efeito antiarritmiem definido, particularmente na presenca denaast supraventriculares. O
cloridrato de verapamil atrasa a condugdo no ndvattricular. O resultado, dependendo do tipordénda, é a restauragdo do
ritmo sinusal e/ou normalizagao da freqiiéncia i@rar. Frequéncias cardiacas normais ndo saaafetau sofrem pequena
reducao.

Farmacocinética

O cloridrato de verapamil é extensivamente metaadb. O norverapamil € um dos 12 metabdlitos ifieatios na urina que
possui 10% a 20% da agao farmacolégica e faz garé8 da droga excretada na urina.

As concentragOes de norverapamil e verapamil remleststacionario aps multiplas doses diarias gdckas apos 3 a 4 dias no
plasma sao similares.

Absorcéo: Mais de 90% da dose de cloridrato de verapamipiélaanente absorvida pelo intestino delgado. A digplidade
sistémica média do composto inalterado depois deunita dose oral é de aproximadamente 22%, devinioa extensa
metabolizag&o hepatica de primeira passagem. Aspiodibilidade é aproximadamente duas vezes maisai administracfes
repetidas. Os niveis plasmaticos de pico do clatiddo verapamil séo alcangados uma a duas hasasamministracéo do
comprimido revestidaO pico plasmatico de norverapamil é alcangado apadamente 1 hora apés administragdo da dose.

Distribuicdo: o verapamil é altamente distribuido através dasiésado corpo, o volume de distribuicdo varia @&-16,8L/Kg em
pacientes saudaveis. A ligagdo de verapamil comefmas plasmaticas é de aproximadamente 90 %.

Metabolizagdo: verapamil € altamente metabolizaffstudosn vitro indicaram que o farmaco é metabolizado pelo citoor®
450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18.

Em homens saudaveis, administrado por via ora¢érapamil sofre extenso metabolismo no figado, seettificados 12
metabolitos, a maior parte deles so vestigios.riDsipais metabolitos foram identificados como réfees produtos N e O
dealquilados do verapamil.

Desses metabolitos, apenas norverapamil possunadfgito farmacoldgico, aproximadamente 20 % dopmmnte principal foi
observado em estudos com cachorros.

Eliminacéo: a meia-vida de eliminagdo € de 3 a 7 horas. Odelin de verapamil e seus metabdlitos séo elimgado
principalmente por via renal. Somente 3 a 4% saureddos sob a forma inalterada. Cerca de 50% da é@liminada via renal
em 24 horas e 70% em cinco dias. Até 16% da deSminada nas fezes. O clearence total de veragatéo alto quanto o fluxo
sanguineo hepético, aproximadamente 1 L/h/Kg (¥ada0,7 — 1,3 L/h/Kg).

Populagdes Especiais

Pediéatrico: informacao limitada de pacientes pediétricos esfgodivel, a concentragdo estacionaria parece eeomma
populacgéo pediatrica apds ingestao oral da dosedgucomparado com a populagdo adulta.

Idosos:a idade pode afetar a farmacocinética do veraphadibs a pacientes hipertensivos. O tempo de megapade ser
prolongado quando utilizado por pacientes idososfe@o antihipertensivo do verapamil ndo tem @ecom a idade.
Insuficiéncia Renat a fung&o renal ndo tem efeito sobre a farmacticande verapamil conforme demonstrado em estudos
comparativos em pacientes com insuficiéncia revahgada e pacientes saudaveis. Apesar disso, redarse administragao
cautelosa de verapamil em pacientes com insufigi&eaal. O verapamil e norverapamil ndo séo siatifamente removidos por
hemodidlise.



Insuficiéncia hepatica:a meia-vida de verapamil é prolongada em paciem@salteragdo da funcéo hepatica com menor
clearance e maior volume de distribuicdo. O useeda@pamil nessa populacéo deve ser usada com ouidad

4. CONTRAINDICAGOES
Cloridrato de verapamil é contraindicado para o usgor pessoas com hipersensibilidade ao cloridratoedverapamil ou a
outros componentes da férmula do medicamento
Cloridrato de verapamil também é contraindicadccasos de:

¢ choque cardiogénico;

« bloqueio AV (atrioventricular) de segundo ou teragjraus (exceto em pacientes com marca-passigiattém
funcionamento);
sindrome do nédulo sinusal (exceto em pacientesncara-passo artificial em funcionamento);
insuficiéncia cardiaca com reducgéo da fragéo elghejmenor que 35 % e/ ou pressdo pulmonar acird@ oen Hg ( a ndo
ser que secundario para taquicardia supraventrisefesivel ao tratamento com verapamil);
flutter ou fibrilagdo atrial na presenca de feidesconducéo acessorios (ou seja; sindrome de-R@iiinson- White e Lown-
Ganong-Levine). Estes pacientes correm risco dendesver taquicardia, incluindo fibrilacéo venti@use cloridrato de
verapamil for administrado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Infarto Agudo do Miocardio

Usar com cautela nos casos de infarto agudo daangiimccomplicados por bradicardia, hipotenséo aeetat ou disfuncéo
ventricular esquerda.

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

Cloridrato de verapamil age sobre os nodulos dee/SA e prolonga o tempo de conducao atrio venéircultilizar com cautela no
desenvolvimento de blogueio AV de segundo ou tevggau. Nos casos de bloqueio do ramo unifaseichifascicular ou
trifascicular ha a necessidade de descontinuacéatdmento com cloridrato de verapamil e, se rsgciEs implementar um
tratamento adequado.

Cloridrato de verapamil age sobre os nédulos A\AeSaramente permite a evolugéo de bloqueio A\ sagundo ou terceiro
grau, bradicardia e em casos extremos, assid&di@mé mais provavel de ocorrer em pacientes cangdodo né sinusal, que é
mais comum em pacientes idosos. Em pacientes queasuem essa doenga, assistolia é geralmentetdelaracao (alguns
segundos ou menos) com retorno expontaneo do nitmoal. Se o retorno n&o ocorrer rapidamente, seviciado tratamento
adequado.

Insuficiéncia cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca com frag&gjeaigio maior que 35 % devem ser compensados antefid do tratamento
com cloridrato de verapamil.

Antiarritmicos, betabloqueadores

Potencializacdo mitua de efeitos cardiovasculgresi superior bloqueio AV, grau superior de fregigégardiaca indugéo de
insuficiéncia cardiaca e hipotenséo potencializada)

Bradicardia assintomatica (36 batidas/minuto) cemde marcapasso atrialahdering atrial pacemaker) foram observados em
um paciente recebendo concomitantemente colirtorateol (bloqueador beta adrenergico) e clorididgeoverapamil oral.
Digoxina

Se verapamil for administrado concomitantemente digoxina, reduzir a dose de digoxina. Ver itenelatdes Medicamentosas.
Doenga nas quais a transmissdo neuromuscular é ada

Cloridrato de verapamil deve ser utilizado com eluém pacientes com doencas nas quais a tranemisséomuscular é afetada
(miastenia grave, Sindrome de Eaton-Lambert, distnouscular de Duchenne avancada).

Inibidores da HMG-CoA Redutase (estatinas)

Ver item Interacdes Medicamentosas

Cuidados e adverténcias para populagfes especiais

Uso em idososas doses de cloridrato de verapamil devem serithdilizadas, pois pacientes idosos apresentam espasta
acentuada ao verapamil.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:verapamil deve ser usado com cuidado em pacieatesuncéo do figado
alterada. Nestes casos deve-se ajustar muito @sdatente a dose e comegar com doses menores $atodia).

Uso em pacientes com comprometimento da fungéo rdnastudos robustos comparativos demonstraram que o
comprometimento da funcéo renal ndo tem efeitoesatfarmacocinética do cloridrato de verapamil ecigntes no estagio final
da insuficiéncia renal. Entretanto, alguns caspsrtados sugerem que o cloridrato de verapamil dewesado com cautela e com
acompanhamento cuidadoso de pacientes com compmeenéd da funcéo renal. O cloridrato de verapa#i pode ser removido
por hemodilise.

Uso na gravidez:ndo ha dados adequados do uso de cloridrato deareileem mulheres durante a gravidez. Estudos émeais
néo indicaram efeitos danosos direta ou indiretéenewm respeito a toxicidade reprodutiva. Comodestule reproducao feitos
com animais ndo preveem sempre a resposta em hsepsénge deve administrar cloridrato de verapaangravidez quando existir
uma indicagdo absolutamente necessaria.

O cloridrato de verapamil atravessa a barreiraepleeia e pode ser medido no corddo umbilical.

Lactante: o cloridrato de verapamil é excretado no leite hum®ados limitados para administragcao oral ténmtrads que a dose
relativa do verapamil no lactante é baixa (0,1 —dE2tlose oral da méae) e que o uso de verapamilggod®mpativel com a
amamentac&o. Mas devido ao potencial de séria8agaglversas em lactentes, o verapamil deve s#w dssante a lactagao
somente se for essencial para bem-estar da mée.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Categoria de risco: C

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinasDevido ao seu efeito anti-hipertensivo e depeddeta resposta individual, o
cloridrato do verapamil pode afetar a habilidadesdg&o a ponto de prejudicar a habilidade deidirig veiculo, de operar
maquinas ou de trabalhar sob circunstéancias pasgésso se aplica, principalmente, quando seioitiatamento, quando a dose
€ aumentada, quando h& migracéo de outra terapii@aneentosa ou quando alcool é consumido concoteitente. VVerapamil
pode aumentar o nivel de alcool no sangue e retamdaeliminagdo, com isso, os efeitos do alcodeposer exarcebados.



6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Estudos metabodlicas vitro indicam que o verapamil é metabolizado pelo citord450, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9
e CYP2C18. Verapamil mostrou ser um inibidor dagsreas CYP3A4 e P-glicoproteinas (P-gp). Interagiiescamente
significantes foram relatadas com os inibidore€¥®3A4, com elevacéo de niveis plasmaticos do @endpenquanto os
indutores de CYP3A4 causaram reducéo dos nivessndliécos do verapamil. Portanto, os pacientes deeemmonitorados quanto

as interagcdes medicamentosas.

A tabela a seguir fornece uma lista de possivégsandes medicamentosas por motivos farmacocisético

Potenciais interacdes medicamentosas associadassgamil

Farmaco concomitante |

Efeito potencial

Comentario

Alfa Blogueadores

Aumenta a Gaxda prazosina (~40%),

prazosina sem efeito na meia-vida
Aumento AUC (~24%) e Gux(~25%) da
Terazosina terazosina

Efeito aditivo hipotensivo

Antirritmicos

Efeito minimo sobre a depuragdo
plasmética da flecainida (<~10%);

flecainida nenhum efeito sobre a depurago Ver item Adverténcias e Precaugdes.
plasmatica do verapamil
Hipotens&o.
- Diminui depuragao da quinidina oral Edema pulmonar pode ocorrer em
quinidina . S ;
(~35%) pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva.
Antiasméticos
teofilina Diminui clearence oral e sistémico em | A reducao do clearence foi menor nos

cerca de 20%

tabagistas (~11%)

Anticonvulsivantes/ Antiepiléticos

carbamazepina

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

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

Diminui concentragdo de verapamil no

fenitoina
plasma
Antidepressivo
imipramina Aumenta AUC da imipramina (~15%) Nenhum efeito no nivel do metabolito

ativo, desipramina

Antidiabéticos

glibenclamida

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

Antigotosos

colchicina

Aumenta AUC (~2 vezes) edfex(~1,3
vezes)

Reduz a dose de colchicina. Ver bula d
colchicina.

Antiinfecciosos

claritromicina

Possivel aumento nos niveis de
verapamil

eritromicina

Possivel aumento dos niveis de
verapamil

rifampicina

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

o efeito hipotensor do verapamil poder
ser reduzido.

telitromicina

Possivel aumento dos niveis de
verapamil

Antineoplasicos

doxorrubicina

Aumenta AUC (104%) e &x(61%) da
doxorrubicina com a administragéo ora
de verapamil

Em pacientes com carcinoma pulmona
de células pequenas

Barbitaricos

fenobarbital

Aumenta a depuracao do verapamil or3
(~5 vezes)

Benzodiazepinicos e outros ansioliticos

buspirona

Aumento AUC e Gaxda buspirona em
3-4 vezes

midazolam

Aumento AUC (~3 vezes) exex (~2
vezes) do midazolam

Betablogueadores

metaprolol

Aumenta AUC (~32.5%) e fax (~41%)
do metoprolol em pacientes com angin

propranolol

Aumenta AUC (65%) e x (94%) de

propranolol em pacientes com angina

A

Ver item Adverténcias e Precaucdes

Glicosideos Cardiacos




Diminui depuragéo total (~27%) e

digitoxina depuracéo extra-renal (~29%) da

digitoxina

Individuos saudaveis: aumenta.da

digoxina em ~44%, Aumenta§ . L
digoxina digoxina (~53%), Css da digoxina em Reduzir a dose de digoxina.

~44%, e aumenta AUC da digoxina em|
~50%

Ver item Adverténcias e Precaucoes.

Antagonista de Receptor H2

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

cimetidina diminuicdo da depuracdode R-e S- |
verapamil
Imunolégicos
. . Aumenta AUC, G, Cnaxde ciclosporina
ciclosporina em ~45%
Everolimus: Aumento AUC (~3,5 vezes) Determinacgdo da concentracéo e ajuste
everolimus e Cmax (~2,3 vezes) da dose de everolimus pode ser
Verapamil: Aumento (eiqua(~2,3 vezes) | necessaria
. Determinag&o da concentragao e ajuste
- Aumento AUC (~2,2 vezes): S — :
sirolimus verapamil auménta AUC (3115 vezes) da dose, c_ie everolimus pode ser
necessaria
tacrolimus Possivel aumento do nivel de tacrolimpys--

Agentes redutores de lipides

atorvastatina

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

lovastatina

Possivel aumento dos niveis de
lovastatina

Aumenta AUC —(~63%) e faxde
(~32%) verapamil

sinvastatina

Aumenta AUC (~2,6 vezes) e (~4,6
vezes) de sinvstatina

Segue adiante informagao adicional

Agonistas do receptor de serotonina

almotriptana

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

UricosUricos

sulfinpirazona

Aumenta a depuracédo do verapamil ora
(~3 vezes) e diminui biodisponibilidade
(~60%)

I o efeito hipotensor do verapamil pode 9

reduzido

Qutros

suco de arapefruit verapamil renal ndo afetadas. Suco de grapefruit
grap Aumenta Gax de R-(~75%) e S-(~51%) | ndo deve ser ingerido junto com
verapamil verapamil

Aumenta AUC de R-(~49%) e S-(~37%

) Meia vida de eliminag&o de depuragdo

erva de Sao Jodblypericum
perforatum)

Diminui AUC de R-(~78%) e S-(~80%)

verapamil, com correspondente reducéo---

de Gua

Outras interagdes medicamentosas e informacdes aidicais

Anti-hipertensivos, diuréticos, vasodilatadorespotencializagdo do efeito hipotensor.
Agentes antivirais anti-HIV: devido ao potencial inibitério metabdlico de algdos agentes antivirais anti-HIV, tais comoo
ritonavir, as concentrac@es plasmaticas do verdpeoteém aumentar. Deve-se ter cuidado ou a doserdpamil deve ser

diminuida.

Litio: foi relatado aumento da neurotoxicidade durantecosgomitante de cloridrato de verapamil e litmmee sem aumentos nas
concentrag8es séricas de litio. Entretanto, o esdatidrato de verapamil em pacientes em tratamnendhico com litio estavel,
resultou na redugdo dos niveis sericos de liticieRtes recebendo as duas drogas devem ser acampardom cuidado.
Bloqueadores neuromusculares: ados clinicos e estudos em animais séo sugestisosloridrato de verapamil pode
potencializar a atividade de blogqueadores neurontarss. Pode ser necessario reduzir a dose ddrefaride verapamil e/ ou do
agente blogqueador quando utilizados concomitanteEmen
Acido acetilsalicilica tendéncia de sangramento aumentada.
Etanol (alcool): elevagéo dos niveis plasméticos do etanol.
Inibidores da HMG Co-A Redutase (“estatinas”):o tratamento com inibidores da HMG Co-A redutase gxemplo,
sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina) emepies que estdo fazendo uso de verapamil deveisiadb na menor dose possivel
e ser aumentada gradualmente. Se o verapamil fitinetrado a pacientes que ja fazem uso de untdimilwle HMG Co-A redutase
(por exemplo, sinvastatina, atorvastatina ou l@tast), deve-se considerar uma reducéo na dosstatina e reajustar a dose de
acordo com as concentrages de colesterol no sangue

Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatinando séo metabolizadas por CYP3A4; portanto, bahitidade de interagirem com o

verapamil € menor.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cloridrato de verapamil deve ser mantido na emieafagriginal e conservado em temperatura ambientee(&5 e 30°C),
protegido da luz e da umidade.

Cloridrato de verapamil 80 mg comprimido revestg®armazenado nas condigdes indicadas, o meditasemantera proprio
para consumo pelo prazo de validade de 24 meses

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do produto
Cloridrato de verapamil comprimido revestido 80 mmmprimido revestido na cor branca, circular ebiexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses de cloridrato de verapamil devem seragastindividualmente de acordo com a gravidadedagh e administradas de
preferéncia com a alimentacéo ou logo apds. Os komigws devem ser deglutidos com um pouco de &pr,serem mastigados.
A dose do medicamento deve ser ajustada individerstnde acordo com a gravidade da doencga. A erp&iélinica mostra que
a dose média para todas as indica¢des varia dm@40360 mg.

A dose méaxima diaria ndo deve exceder 480 mg patantientos longos, apesar de que uma dose sup@sta pode ser usada
para tratamentos curtos.

N&o existe limitagéo de duracéo do tratamento.

Cloridrato de verapamil ndo deve ser descontinahdoptamente em tratamentos longos, sendo reconeendaa reducdo gradual
de dose.

Em pacientes com disfuncéo hepatica, o metaboldardroga pode ser retardado ou diminuido dependimdeavidade da lesdo
do figado, podendo potencializar ou prolongar egad do cloridrato de verapamil. Portanto, umtajde dose faz-se necessario
em pacientes com disfuncdo hepética, com dosegidadipara inicio do tratamento.

Pacientes com disfugéo renal: Vide item Adverténei&recaugoes.

Adultos e adolescentes com peso maior que 50 kg

Isquemia miocardica, taquicardias supraventricalpezoxisticas, flutter atrial e fibrilagdo atria20 mg a 480 mg divididos em 3
ou 4 doses.

Hipertensdo: 120 mg a 480 mg divididos em 3 doses.

Criangas (somente para distdrbios do ritmo cardiacp

Até 6 anos: 80 mg a 120 mg divididos em 2 a 3 doses

De 6 a 14 anos: 80 mg a 360 mg divididos em 2 @sésd

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REAGCOES ADVERSAS

Reac8es adversas foram relatadas durante estinios<fase IV e durante o periodo de p6s-coméaigio de cloridrato de
verapamil.

As frequencias de reagfes adversas sdo definidas couito comumx 1/10); comum 1/100 a < 1/10); incomun® (1/1000 a <
1/100); rara¥ 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara ( < 1/10.008%gé&0 desconhecida ( ndo pode ser estimada paimatfao
disponivel).

As reagOes adversas mais comuns relatadas foramedabeca, tontura, disturbios gastrintestifreissea, constipa¢éo dor
abdomina), bradicardia, taquicardia, palpita¢des, hipotensémwr, edema periférico e fadiga.

Seguem as reagdes adversas relatadas, listadas pbasistema do organismo:

Sistemas Comum Incomum Rara Desconhecida

Sistema imunolégico | --- Hipersensibilidade

Sistema nervoso Cefaleia, tontura Parestesia, tremor Reacao
extrapiramidal:
paralisid
(tetraparesia),
convulsdes.

Alteracdes Sonoléncia

psiquiatricas

Alteracdes do ouvido | --- Zumbido Vertigem

e do labirinto

Sistema vascular Hipotens&o, rubor

Alteracdes cardiacas | Bradicardia Palpitacdes, - Blogueio

taquicardia atrioventricular

(primeiro, segundo e
terceiro grau),
bradicardia sinusal,
faléncia cardiaca,

assistolia
Respiratério Broncoespasmo
Sistema Constipacéo, nausea Dor abdominal Vémitos Desctanfor
gastrintestinal abdominal,

hiperplasia gengival,
ileo




Alteracdes na pele e | --- hiperhidrose Angioedema,
tecidos subcutaneos sindrome de Stevens-
Johnson, eritema
multiforme, erupgéo
cutanea
maculopapular,
alopecia, urticaria,
purpura e prurido

Sistema musculo- Fraqueza muscular,

esquelético mialgia e artralgia

Sistema reprodutor e | --- Disfuncgéo erétil,

mama ginecomastia e
galactorréia

Condic6es gerais Edema periférico Fadiga

Em Investigacéo Aumento de

prolactina plasmatica
e aumento de enzimap
hepéticas
! Houve um unico relato pés-comercializacéo de [saaltetraparesia) associada ao uso concomitanerdpamil e colchicina.
Esta paralisia provavelmente foi causada pela mtehque cruzou a barreira hematoencefalica deithibicdo da CYP3A4 e P-
gp pelo verapamil.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, opara a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

A superdosagem com verapamil pode causar hipotensiticardia até bloqueio atrioventricular de gitau e parada sinusal,
hiperglicemia, estupor e acidose metabdlica. Fetdés ja ocorreram como resultado de superdosagem.

Tratamento

O tratamento de uma superdosagem de verapamikeéeyeincipalmente de suporte e individualizadeéh@im a administracdo
parenteral de célcio, um estimulante beta-adret@wgirrigacdo gastrintestinal tenham sido util@&mdomo tratamento da
superdosagem. Tratamentos de superdosagem deatiorii@ verapamil com hipotensao significativa lmabeio AV
(atrioventricular) em alto grau deve ser tratadm @egentes vasopressores ou estimulantes cardéspectivamente.
Assistolia deve ser tratada com meios usuais,imituestimulacao beta adrenérgica (ex. cloridratesdproterenol), outros
agentes vasopressores ou ressuscitacao cardiogulmon

Devido ao potencial de absorgéao retardado do popdstpacientes podem precisar de observagao edtiasgao por até 48 horas.
O cloridrato de verapamil ndo pode ser removidoheonodialise.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 422 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracdes de texto de bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rmacao que altera a bula

Dados das alteracdes delés

Data do expediente

No. expediente

Assunto

Data do No.
expediente expediente

Data da

Assunto ~
aprovacao

Itens de bula

Versdes (VP/ VPS)

Apresentacoes
relacionadas

05/06/2014

10459 - GENERICO
- Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

12 submissao

VP/IVPS

Comprimidos
revestidos de 80 mg
em embalagem
contendo 30, 45, 60

450.




