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cloridrato de verapamil

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido revestido 80mg
Embalagens contendo 30, 120, 150, 200, 300 e 50pramidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de Verapamil.................eeeescomeee i e 80mg
EXCIPIENTE .S P oo e 1comprimido
Excipientes: acetona, alcool etilico, &lcool is@ilioo, amido, corante amarelo de
tartrazina, diéxido de titanio, estearato de maignésopolimero do acido metacrilico,
croscarmelose sddica, fosfato de célcio dibasioaidona, lactose monoidratada, macrogol
6000, dioxido de silicio e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Cloridrato de verapamil é destinado ao tratameato d

1.Isquemia miocérdica:

a)isquemia silenciosa;

b)angina crénica estavel (classica angina de agforc

c)angina de repouso: angina vasoespastica (vadaienzmetal) e angina instavel.

2.Hipertenséo arterial leve e moderada:

Para tratamento da hipertenséo arterial leve e raddeem monoterapia.

O cloridrato de verapamil tem a vantagem de pogleusado em pacientes nos quais outros
medicamentos estdo contraindicados ou ndo sdodderados, tais como nos portadores de
asma, diabeteselitus, depresséo, transtornos da funcdo sexual, vastidogerebral ou
periférica, doenca coronariana, hiperlipidemiagpehiricemia e senilidade. Atua na
reducdo dos niveis pressoricos na crise hipert@msna hipertensao refrataria.

3. Profilaxia das taquicardias supraventriculagexisticas:

a) conversao rapida para o ritmo sinusal das tagligs supraventriculares paroxisticas,
incluindo aquelas associadas a feixes de conducass@ios (Sindromes deéblff-
Parkinson-White e Lown-Ganong-Levine). Quando possivel, manobras vagais devem ser
tentadas antes da administragdo de medicacdes;



b) controle temporario da resposta ventriculardamio "flutter” ou fibrilacao atrial, exceto
guando associado com feixes de conducdo acesg&indromes deMolff-Parkinson-
White ou Lown-Ganong-Levine).

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico fase IV que envolveu 4247 paeerbm hipertensao leve, moderada ou
grave, teve como objetivo estudar a eficacia ape#tensiva e a tolerabilidade do
cloridrato de verapamil.

De acordo com o estudo, a monoterapia com cloddtatverapamil normalizou a pressao
arterial diastélica 90mm Hg) em 90% dos pacientes com hipertensaq ¥8 com
hipertensdo moderada e 61% com hipertensdo graveole&abilidade cardiaca e
extracardiaca com o cloridrato de verapamil foi boa média da frequéncia cardiaca foi
Ievemﬁlnte reduzida e nenhum dos pacientes deseavibloqueio atrioventricular de 2° ou
3° grau.

Estudo duplo-cego de 6 semanas, 28 pacientes dnged estagios I-1l foram
randomizados para verapamil 160mg 3x/dia ou nifadigOmg 2x/dia.

Verapamil reduziu PAD media significativamente majse nifedipina, com efeitos
colaterais mais incidentes no grupo nifedipina goegrupo verapamil. Em concluséo,
verapamil tem uma eficacia anti-hipertensiva swperinifedipina

Evidéncias de varios estudos suportam que veragamih anti-hipertensivo eficaz e bem
tolerado para o tratamento de hipertensdo levederada e equivalente a outros agentes
como betabloqueadores, diuréticos e inibidores man& de conversdo (iIECA), sem
apresentar os efeitos colaterais mais incidensmslenedicacods

O efeito antianginoso de verapamil 120mg 3x/dialaamo de 1 ano de tratamento foi
avaliado em 11 pacientes com angina de esfor¢caitauA toleréncia do teste de esfor¢o
em bicicleta foi de 531,8 +/- 123.0kg/min no grypacebo e 763,6 +/- 124,7kg/min no
grupo verapamil (p< 0,001), demonstrando a eficaoanginosa do medicamento. Os
beneficios no tratamento a curto prazo sdo suskestaesmo apds 1 ano de tratamento
Outro estudo duplo-cego, randomizado, placebo clato avaliou a reducéo da frequéncia
de episbédios anginosos, o consumo de nitroglicegina tolerancia ao esforco em 26
pacientes com angina estavel em uso de verapa@nigi@ia.

Houve reducao de 5,6 +/- 7,3 para 2,2 +/- 3,9 dmsdde angina por semana (p < 0,001)
e reducao no consumo de nitroglicerina de 3,4 13-péra 1,2 +/- 2,5 comprimidos por
semana (p < 0,05) no grupo verapamil comparadoptacebo.

O tempo de esforgco aumentou de 6,4 +/- 2,1 mineifoasam observados menos episodios
de infradesnivelamento de segmento ST no pico fwrges(p < 0,05), sugerindo uma
favoravel redistribuicdo do fluxo sanguineo corampara zona isquémita

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo comtoolavaliou durante 4 meses a
efetividade e seguranca de verapamil em 11 pasiecden episodios frequentes de
taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV). @ssédios de TPSV diminuiram
significativamente no grupo verapamil em relagaplaoebo (p < 0,05), demonstrando que
verapamil oral & seguro e efetivo no tratamentmngd prazo de pacientes com taquicardia
paroxistica supraventricufar
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Estudos preé-clinicos

Estudos de reproducgéo foram conduzidos em coelhawe através de administracdo oral
de doses até 1,5 (15mg/Kg/dia) e 6 (60mg/Kg/diaesea dose oral diaria em humanos,
respectivamente, e néo foi evidenciada teratoggadel. Nos ratos, entretanto, o multiplo
da dose humana foi embriocida, e retardou o debeamento e crescimento fetal.
Provavelmente por causa dos efeitos adversos mateefietidos em perda de ganho de
peso pelas ratas prenhas. Entretanto ndo forama#@as estudos em mulheres gravidas.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento contém como principio ativo oiddato de verapamil, que é um
inibidor do influxo de ions calcio (bloqueador denais lentos ou antagonista do ion
calcio).

Farmacodinamica

O cloridrato de verapamil bloqueia o influxo tramsnbrana de calcio (e possivelmente de
sédio), para células musculares cardiacas e vassuReduz a exigéncia de oxigénio do
miocardio diretamente através da intervencdo eroepems metabdlicos consumidores de
energia no masculo cardiaco, e indiretamente plugdo da pos-carga.

O bloqueio dos canais de calcio do musculo liso adérias coronarianas aumenta a
perfusdo miocéardica, mesmo em tecidos pos-esteaoskgxa espasmos coronarianos.

A acdo anti-hipertensiva do cloridrato de verapasih baseada na reducao da resisténcia
periférica, sem efeito rebote na frequéncia caadiAgresséao arterial normal ndo € afetada
de modo consideravel.

A atividade elétrica através dos nodos sinoatrettrieventricular depende em grande parte
do influxo dos ions calcio.

Através da inibicdo deste influxo, o verapamil =da conducdo através do né
atrioventricular prolongando assim o periodo réfiat Esse efeito resulta na redugédo da
transmissdo elétrica ventricular nos pacientes fiatter atrial e/ou fibrilagcdo atrial com
rapida resposta ventricular. Interrompendo a radatmo no atrioventricular, verapamil
pode reestabelecer o ritmo sinusal normal em p@serom taquicardia supraventricular
paroxistica, incluindo sindrome ®eolf-Parkinson-White.

Verapamil ndo produz efeito na condugdo do estinalédrico através dos feixes de
conducao acessorios.



O cloridrato de verapamil possui efeito antiarrdimibem definido, particularmente na
presenca de arritmias supraventriculares. O cktadide verapamil atrasa a conducdo no né
atrioventricular. O resultado, dependendo do tipoaditmia, é a restauracdo do ritmo
sinusal e/ou normalizacéo da frequéncia ventriclHaaguéncias cardiacas normais ndo sao
afetadas ou sofrem pequena reducao.

Farmacocinética

O cloridrato de verapamil é extensivamente metaadt. O norverapamil é um dos 12
metabdlitos identificados na urina que possui 1020% da acdo farmacologica e faz parte
de 6% da droga excretada na urina.

As concentracfes de norverapamil e verapamil remleststacionario apés multiplas doses
diarias alcancadas apés 3 a 4 dias no plasmarsiarss.

Absorcao: Mais de 90% da dose de cloridrato de verapamipi&amente absorvida pelo
intestino delgado. A disponibilidade sistémica raédo composto inalterado depois de
uma unica dose oral € de aproximadamente 22%, alevidma extensa metabolizacéo
hepética de primeira passagem. A biodisponibilida@g@roximadamente duas vezes mais
alta com administracdes repetidas. Os niveis plasomsade pico do cloridrato do verapamil
sdo alcancados uma a duas horas apds a admiresttagéomprimido revestid@ pico
plasmético de norverapamil é alcancado aproximadsmE hora apds administracdo da
dose.

Distribuicdo: o verapamil é altamente distribuido através dosldecdo corpo, o volume
de distribuicdo varia de 1,8 — 6,8L/Kg em paciessagdaveis. A ligacdo de verapamil com
proteinas plasmaticas € de aproximadamente 90 %.

Metabolizacdo: verapamil é altamente metabolizadestudosin vitro indicaram que o
farmaco € metabolizado pelo citocromo P 450 CYP3B¥P1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18.

Em homens saudaveis, administrado por via orakrapamil sofre extenso metabolismo
no figado, sendo identificados 12 metabdlicos, aomparte deles sO vestigios. Os
principais metabdlitos foram identificados comcedihtes produtos N e O dealquilados do
verapamil.

Desses metabdlitos, apenas norverapamil possui malgefeito farmacoldgico,
aproximadamente 20 % do componente principal feeokmdo em estudos com cachorros.
Eliminacdo: a meia-vida de eliminacdo é de 3 a 7 horas. Odchin de verapamil e seus
metabdlitos sdo eliminados principalmente por ei@al. Somente 3 a 4% sao eliminados
sob a forma inalterada. Cerca de 50% da dose éaliia via renal em 24 horas e 70% em
cinco dias. Até 16% da dose é eliminada nas fe2eadearence total de verapamil é téo
alto quanto o fluxo sanguineo hepatico, aproximamden 1L/h/Kg (variacdo: 0,7 —
1,3L/h/Kg).

Popula¢cdes Especiais

Pediatrico: informacéo limitada de pacientes pediatricos espodivel, a concentracao
estacionaria parece ser menor na populagéo pedi@pos ingestdo oral da dose, quando
comparado com a populacéo adulta.

Idosos:a idade pode afetar a farmacocinética do veraptadibs a pacientes hipertensivos.
O tempo de meia-vida pode ser prolongado quantipaatd por pacientes idosos. O efeito
anti-hipertensivo do verapamil ndo tem relacdo eddade.

Insuficiéncia Renal a funcdo renal ndo tem efeito sobre a farmactcaée verapamil
conforme demonstrado em estudos comparativos emenpas com insuficiéncia renal
avancada e pacientes saudaveis. Apesar disso, eedarse administracdo cautelosa de



verapamil em pacientes com insuficiéncia renal. @dapamil e norverapamil ndo sao
significativamente removidos por hemodidlise.

Insuficiéncia hepatica:a meia-vida de verapamil € prolongada em paciemtesalteracdo
da fungcdo hepatica com mendearance e maior volume de distribuicdo. O uso de
verapamil nessa populacéo deve ser usada com ouidad

4.CONTRAINDICACOES

O cloridrato de verapamil € contraindicado para 0 80 por pessoas com
hipersensibilidade ao cloridrato de verapamil ou autros componentes da formula do
medicamenta

Cloridrato de verapamil também é contraindicadacasos de:

-choque cardiogénico;

-blogueio AV (atrioventricular) de segundo ou tén@egraus (exceto em pacientes com
marca-passo artificial em funcionamento);

-sindrome do nddulo sinusal (exceto em pacientas @oarca-passo artificial em
funcionamento);

-insuficiéncia cardiaca com reducédo da fragcdo dedej menor que 35% e/ou pressao
pulmonar acima de 20mm Hg (a ndo ser que secungarataquicardia supraventricular
sensivel ao tratamento com verapamil);

-flutter ou fibrilag&o atrial na presenca de feidesconducao acessorios (ou seja; sindrome
de Wolff-Parkinson- White e Lown-Ganong-Levine). Estes pacientes correm risco de
desenvolver taquicardia, incluindo fibrilacdo vemilar se cloridrato de verapamil for
administrado.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infarto Agudo do Miocérdio

Usar com cautela nos casos de infarto agudo doamdimc complicados por bradicardia,
hipotenséo acentuada ou disfungéo ventricular edgue

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

O cloridrato de verapamil age sobre os nédulos WeeASA e prolonga o tempo de
conducao atrio ventircular. Utilizar com cautela desenvolvimento de bloqueio AV de
segundo ou terceiro grau. Nos casos de bloqueiah® unifascicular, bifascicular ou
trifascicular ha a necessidade de descontinuac@i@@onento com cloridrato de verapamil
e, se necessario, implementar um tratamento adequad

O cloridrato de verapamil age sobre os nédulos ABAe raramente permite a evolucéo de
bloqueio AV para segundo ou terceiro grau, bradieae em casos extremos, assistolia.
Isso é mais provavel de ocorrer em pacientes cangdodo no sinusal, que é mais comum
em pacientes idosos. Em pacientes que ndo posssand@enca, assistolia € geralmente de
curta duracdo (alguns segundos ou menos) com oegzpontaneo do ritmo normal. Se o
retorno ndo ocorrer rapidamente, deve ser inidieatamento adequado.

Insuficiéncia cardiaca

Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracad@jeedo maior que 35 % devem ser
compensados antes do inicio do tratamento condcibo de verapamil.

Antiarritmicos, betablogueadores

Potencializagcdo mutua de efeitos cardiovasculagesu(superior bloqueio AV, grau
superior de frequéncia cardiaca inducdo de inguwfich cardiaca e hipotenséo
potencializada).



Bradicardia assintomatica (36 batidas/minuto) ca@a de marcapasso atrialahdering
atrial pacemaker) foram observados em um paciente recebendo cotaraetinente colirio
de timolol (bloqueador beta adrenergico) e clotmde verapamil oral.

Digoxina

Se verapamil for administrado concomitantemente aligoxina, reduzir a dose de
digoxina. Ver item Interagcbes Medicamentosas.

Doenca nas quais a transmissdo neuromuscular é adta

O cloridrato de verapamil deve ser utilizado coratela em pacientes com doengas nas
guais a transmissdo neuromuscular € afetada (miastgave, Sindrome d&aton-
Lambert, distrofia muscular dBuchenne avancada).

Inibidores da HMG-CoA Redutase (estatinas)

Ver item Interagcbes Medicamentosas

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos:as doses de cloridrato de verapamil devem ser ithdilizadas, pois
pacientes idosos apresentam uma resposta aceainadeapamil.

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

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética: verapamil deve ser usado com cuidado
em pacientes com funcdo do figado alterada. Nests®s deve-se ajustar muito
cuidadosamente a dose e comegar com doses mever@&ogsologia).

Uso em pacientes com comprometimento da funcdo rdnaestudos robustos
comparativos demonstraram que o comprometimentardz#io renal ndo tem efeito sobre
a farmacocinética do cloridrato de verapamil emnigrdes no estagio final da insuficiéncia
renal. Entretanto, alguns casos reportados suggueno cloridrato de verapamil deve ser
usado com cautela e com acompanhamento cuidadgsacetes com comprometimento
da funcéo renal. O cloridrato de verapamil ndo EmEtegemovido por hemodilise.

Uso na gravidez:ndo ha dados adequados do uso de cloridrato dpareilaem mulheres
durante a gravidez. Estudos em animais n&o indicaedeitos danosos direta ou
indiretamente com respeito a toxicidade reprodutiamo estudos de reproducao feitos
com animais ndo preveem sempre a resposta em hens@nge deve administrar cloridrato
de verapamil na gravidez quando existir uma indioapsolutamente necessaria.

O cloridrato de verapamil atravessa a barreiraepli@cia e pode ser medido no corddo
umbilical.

Lactante: o cloridrato de verapamil € excretado no leite humndados limitados para
administracdo oral ttm mostrado que a dose reldtwerapamil no lactante é baixa (0,1 —
1% da dose oral da méde) e que o uso de verapardié per compativel com a
amamentacdo. Mas devido ao potencial de sériafieeaadversas em lactentes, o
verapamil deve ser usado durante a lactacdo somenfer essencial para bem-estar da
mae.

Categoria de risco: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinasDevido ao seu efeito anti-hipertensivo
e dependendo da resposta individual, o cloridrateetapamil pode afetar a habilidade de
reacdo a ponto de prejudicar a habilidade de dwigi veiculo, de operar maquinas ou de
trabalhar sob circunstancias perigosas. Isso seaaglrincipalmente, quando se inicia o
tratamento, quando a dose €& aumentada, quando DéacAv de outra terapia



medicamentosa ou quando alcool é consumido conaotaihente. Verapamil pode
aumentar o nivel de alcool no sangue e retardaelménacdo, com isso, os efeitos do
alcool podem ser exacerbados.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos metabdlicds vitro indicam que o verapamil é metabolizado pelo citoad450,
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C18. Verapamuistrou ser um inibidor
das enzimas CYP3A4 e P-glicoproteinas (P-gp). dgfees clinicamente significantes
foram relatadas com os inibidores de CYP3A4, coevagdo de niveis plasmaticos do
verapamil, enquanto os indutores de CYP3A4 causaedotdo dos niveis plasmaticos do
verapamil. Portanto, os pacientes devem ser mawlibsr quanto as interacoes
medicamentosas.

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

Potenciais interacdes medicamentosas associadasampamil

Farmaco Efeito potencial Comentério
concomitante

Alfa Bloqueadores

prazosina Aumenta ayfx da prazosina (~40%),Efeito aditivo hipotensivo
sem efeito na meia-vida.
Terazosina Aumenta AUC (~24%) e n&

(~25%) da terazosina

Antiarritmicos

flecainida Efeito minimo sobre a depura¢der item Adverténcias
plasmatica da flecainida (<~10%)Precaucdes.

nenhum efeito sobre a depuragao

plasméatica do verapamil

D

quinidina Diminui depuragcdo da quinidina ofafipotenséao.
(~35%) Edema pulmonar pode
ocorrer em pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica

obstrutiva.
Antiasmaticos
teofilina Diminui clearence oral e sistémico A reducédo doclearence foi
em cerca de 20% menor nos tabagistas
(~11%)
Anticonvulsivantes/ Antiepiléticos
carbamazepina Aumenta AUC da carbamazepfamento nos niveis de
(~46%) em pacientes com epilepsiearbamazepina. Podem
parcial refrataria ocorrer efeitos colatera

S
relativos a carbamazepina,
como diplopia, cefaleia,
ataxia ou tontura.

fenitoina Diminui concentragdo de verapami--
no plasma




Antidepressivo

imipramina

Aumenta AUC da imipramindNenhum efeito no nivel d
(~15%) metabdlito ativo,
desipramina

Antidiabéticos

glibenclamida

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

Antigotosos

colchicina

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

Ver bula de colchicina.

Reduz a dose de colchicina.

Anti-infecciosos

claritromicina Possivel aumento nos niveis | de
verapamil

eritromicina Possivel aumento dos niveis |de-
verapamil

rifampicina Diminui AUC (~97%), Gax (~94%) e| 0 efeito hipotensor do
biodisponibilidade oral (~92%) doverapamil pode ser
verapamil. reduzido.

telitromicina Possivel aumento dos niveis |de
verapamil

Antineoplasicos

doxorrubicina Aumenta AUC (104%) ent& (61%)| Em pacientes com
da doxorrubicina com a administragacarcinoma pulmonar de

oral de verapamil.

células pequenas.

Barbitdricos

fenobarbital

Aumenta a depuracdo do veraparail

oral (~5 vezes)

Benzodiazepinicos e outros ansioliticos

buspirona Aumenta AUC e Gax da buspirona ---
em 3-4 vezes
midazolam Aumenta AUC (~3 vezes) e (-2 | ---

vezes) do midazolam

Betabloqueadores

[1°)

metoprolol Aumenta AUC (~32.5%) e & | Ver item Adverténcias
(~41%) do metoprolol em pacienteBrecaucdes
com angina.
propranolol Aumenta AUC (65%) e Gax (94%)
de propranolol em pacientes com
angina.
Glicosideos Cardiacos
digitoxina Diminui depuracdo total (~27%) |e-
depuracdo extrarrenal (~29%) da
digitoxina
digoxina Individuos saudaveis: aumenta,C Reduzir a dose de digoxing.

da digoxina em ~ 44%, aumentay(
da digoxina (~53%), & da digoxinal

Ver item Adverténcias
Precaucoes.

[1°)




em ~44%, e aumenta AUC da
digoxina em ~50%
Antagonista de Receptor H2
cimetidina Aumenta AUC de R-(25%) e S-(40p6)-
verapamil, com  correspondente
diminuicdo da depuracdo de R- e|S-
verapamil
Imunoldgicos
ciclosporina Aumenta AUC, & GCuaux de|---
ciclosporina em ~45%
everolimus Everolimus: Aumento AUC (-3 Determinacao da
vezes) e Gax (2,3 vezes) concentracdo e ajuste da
Verapamil: Aumento Cesiqual (~2,3| dose de everolimus pode ser
vezes) necessaria
sirolimus Aumenta AUC (~2,2 vezes; S |-Determinacdo da
verapamil aumenta AUC (~1,5 vezesgoncentracdo e ajuste da
dose de sirolimus pode ser
necessaria
tacrolimus Possivel aumento do nivel |de
tacrolimus
Agentes redutores de lipides
atorvastatina Possivel aumento dos niveis |dBegue adiante informacéo
atorvastatina adicional
Aumenta AUC -(~43%) de verapamil
lovastatina Possivel aumento dos niveis |de
lovastatina
Aumenta AUC (~ 63%) e fax
(~32%) de verapamil
sinvastatina Aumenta AUC (~2,6 vezes), nfx
(~4,6 vezes) de sinvastatina
Agonistas do receptor de serotonina
Almotriptana Aumenta AUC (~20%) e nfx|--—-
(~24%) de almotriptana
Uricosuricos
sulfinpirazona Aumenta a depuracdo do verapapol efeito hipotensor do
oral (-3 vezes) e dimindiverapamil pode ser reduzido
biodisponibilidade (~60%)
Outros
suco dgyrapefruit | Aumenta AUC de R-(~49%) e S$Meia vida de eliminacéo e
(~37%) verapamil depuracao renal nao
Aumenta Gax de R-(~75%) e Stafetadas. Suco dgrapefruit
(~51%) verapamil nao deve ser ingerido junto
com verapamil.
erva de Sao Joddiminui AUC de R-(~78%) e S----
(Hypericum (~80%) verapamil, com




| perforatum) | correspondente reducdo dag.C \ |

Outras interacdes medicamentosas e informagdes aidicais

Anti-hipertensivos, diuréticos, vasodilatadorespotencializacao do efeito hipotensor.
Agentes antivirais anti-HIV: devido ao potencial inibitorio metabdlico de alguiss
agentes antivirais anti-HIV, tais como o ritonavas concentracdes plasmaticas do
verapamil podem aumentar. Deve-se ter cuidado odose do verapamil deve ser
diminuida.

Litio: foi relatado aumento da neurotoxicidade durantecesmomitante de cloridrato de
verapamil e litio, com e sem aumentos nas conag@saséricas de litio. Entretanto, o uso
de cloridrato de verapamil em pacientes em tratéonendnico com litio estavel, resultou
na reducdo dos niveis séricos de litio. Paciereesbendo as duas drogas devem ser
acompanhados com cuidado.

Blogueadores neuromuscularesdados clinicos e estudos em animais sao sugesfivos
cloridrato de verapamil pode potencializar a atdiel de blogueadores neuromusculares.
Pode ser necessério reduzir a dose de cloridrateidg@amil e/ou do agente bloqueador
guando utilizados concomitantemente.

Acido acetilsalicilica tendéncia de sangramento aumentada.

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

Inibidores da HMG Co-A Redutase (“estatinas”):o tratamento com inibidores da HMG
Co-A redutase (por exemplo, sinvastatina, atortiastaou lovastatina) em pacientes que
estdo fazendo uso de verapamil deve ser iniciadoerer dose possivel e ser aumentada
gradualmente. Se o verapamil for administrado &eptes que ja fazem uso de um inibidor
de HMG Co-A redutase (por exemplo, sinvastatinasvastatina ou lovastatina), deve-se
considerar uma reducdo na dose da estatina e terajasdose de acordo com as
concentracdes de colesterol no sangue.

Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina ndo sdo metabolizadas por CYP3A4;
portanto, a probabilidade de interagirem com opearal € menor.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicasComprimido revestido circular de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses de cloridrato de verapamil devem serajastindividualmente de acordo com a
gravidade da doenca e administradas de preferénaiaa alimentacdo ou logo apos. Os
comprimidos devem ser deglutidos com um pouco da,&em serem mastigados.



A dose do medicamento deve ser ajustada indiviceralende acordo com a gravidade da
doenca. A experiéncia clinica mostra que a dosdangata todas as indicacfes varia de
240mg a 360mg.

A dose maxima diaria ndo deve exceder 480mg pat@ntentos longos, apesar de que uma
dose superior a esta pode ser usada para tratanoemtos.

N&o existe limitagdo de duracgdo do tratamento.

O cloridrato de verapamil ndo deve ser descontimadduptamente em tratamentos longos,
sendo recomendada uma reduc¢do gradual de dose.

Em pacientes com disfuncdo hepética, o metaboliden@lroga pode ser retardado ou
diminuido dependendo da gravidade da lesdo do djgaddendo potencializar ou
prolongar os efeitos do cloridrato de verapamilrtdddo, um ajuste de dose faz-se
necessario em pacientes com disfuncdo hepatica, dames reduzidas para inicio do
tratamento.

Pacientes com disfuncéo renal: Vide item Adveri@nei Precaucoes.

Adultos e adolescentes com peso maior que 50kg

Isquemia miocardica, taquicardias supraventricelgaroxisticasflutter atrial e fibrilacéo
atrial:

120mg a 480mg divididos em 3 ou 4 doses.

Hipertensao:

120mg a 480mg divididos em 3 doses.

Criancas (somente para disturbios do ritmo cardiacp

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

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.

9.REACOES ADVERSAS

ReacOes adversas foram relatadas durante estudm®<lifase IV e durante o periodo de
pos-comercializacdo do cloridrato de verapamil.

As frequencias de reacdes adversas sao definidas: couito comum> 1/10); comumx
1/100 a < 1/10); incomun®(1/1000 a < 1/100); rar& (1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (
< 1/10.000); reagéo desconhecida ( ndo pode seragist pela informacgéo disponivel).

As reacbes adversas mais comuns relatadas foramded@abeca, tontura, distirbios
gastrintestinais (ndusea, constipacao e dor abdbimadicardia, taquicardia, palpitacdes,
hipotenséo, rubor, edema periférico e fadiga.

Seguem as reacdes adversas relatadas, listadas pbasistema do organismo:

Sistemas Comum Incomum Rara Desconhecida
Sistema Hipersensibilidade
imunolégico
Sistema nervoso Cefaleia e Parestesia Reacéao
tontura. e tremor. extrapiramidal;
paralisid
(tetraparesia) e
convulsoes.
Alteracdes Sonoléncia
psiquiatricas
Alteracoes do Zumbido Vertigem




ouvido e do
labirinto

Sistema vascular

Hipotenséao,
rubor.

AlteracOes
cardiacas

Bradicardia

Palpitacdes
taquicardia.

Py

Bloqueio
atrioventricular

(primeiro, segundo e

terceiro grau),
bradicardia
sinusal, faléncia
cardiaca,
assistolia.

Respiratorio

Broncoespasmo

Sistema
gastrintestinal

Constipacéao,
nausea.

Dor
abdominal

Vomitos

Desconforto
abdominal,
hiperplasia gengival
(inchago da gengiva
ileo (paralisia
intestinal).

Alteracdes na pele €
tecidos subcutaneos

]

Hiper-hidrose
(suor
excessivo)

Angioedema,
sindrome d&evens-
Johnson, eritema
multiforme, erupcéo
cutanea
maculopapular,
alopecia (queda de
cabelo), urticéria
(coceira), parpura €

prurida.

Sistema
musculoesquelético

Fraqueza muscular
mialgia (dores
musculares em

gualquer parte do

corpo) e artralgia
(dores nas
articulacoes)

Sistema reprodutor
e mama

Disfuncao erétil
(impoténcia),
ginecomastia

(crescimento das

mamas nos homens
e galactorreia
(producgéo de leite
fora do periodo poés;

parto ou de lactagao).

CondicOes gerais

Edema

Fadiga




periférico

Em Investigagéo Aumento de
prolactina plasmatics
e aumento de
enzimas hepaticas,

S

' Houve um unico relato pos-comercializacdo de fsa(tetraparesia) associada ao uso
concomitante de verapamil e colchicina. Esta ealprovavelmente foi causada pela
colchicina que cruzou a barreira hematoencefal@madd a inibicdo da CYP3A4 e P-gp
pelo verapamil.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10.SUPERDOSE

Sintomas

A superdosagem com verapamil pode causar hipotens@alicardia até bloqueio
atrioventricular de alto grau e parada sinusaletglicemia, estupor e acidose metabdlica.
Fatalidades ja ocorreram como resultado de supagdos

Tratamento

O tratamento de uma superdosagem de verapamil slvprincipalmente de suporte e
individualizada, embora a administracdo parentelal calcio, um estimulante beta-
adrenérgico e irrigacdo gastrintestinal tenham sidiizados como tratamento da
superdosagem. Tratamentos de superdosagem deatiorde verapamil com hipotenséo
significativa ou bloqueio AV (atrioventricular) eatto grau deve ser tratado com agentes
vasopressores ou estimulantes cardiacos respeetitam

Assistolia deve ser tratada com meios usuais, imbtuestimulacdo beta adrenérgica (ex.
cloridrato de isoproterenol), outros agentes vasgares ou ressuscitacdo cardiopulmonar.
Devido ao potencial de absorcdo retardado do popdig pacientes podem precisar de
observacao e hospitalizagéo por até 48 horas.

O cloridrato de verapamil ndo pode ser removidohgonodialise.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 422 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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