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BUENOSAIRES, o 1 ABR 2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017082-14-1 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecn¿logía
I

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma AB130TT

LABORATORIES ARGENTINA S,A, solicita la aprobación de nuevos
I

proyectos de prospectos para el producto ISOPTINO RETARD /
¡

CLORHIDRATO DE VERAPAMILO, forma farmacéutica y concentración:•
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA,

I
CLORHIDRATO DE VERAPAMILO 120 mg, autorizado por el Certificado N°

31.804, I
Que los proyectos presentados se adecuan a la

aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 Y Disposiciones NO:

normativa
I

5904/96 Y

2349/97,

Evaluación y Registro de Medicamentos,

1

Que a fojas 88 obra el informe técnico favorable de la Dirección de
1

1
Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1

1

NO1.490/92 Y1886/14,

1)?~
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OISI'OSIGIÓN N'

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 43 ~ 69,

desglosando de fojas 43 a 51, para la Especialidad Medicinal denomihada,

ISOPTINO RETARD / CLORHIDRATO DE VERAPAMILO, forma farmacéutica

y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACIÓN

PROLONGADA, CLORHIDRATO DE VERAPAMILO 120 mg, propiedad de la

firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 20. - Practíquese la atestación correspondiente en ei Certificado

N0 31.804 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 30. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo

2

nc

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese a la Dirección de

DISPOSICIÓN NO

Expediente NO 1-0047-0000-017082-14-1

correspondiente, Cumplido, Archívese.
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LISTA N" M087

PROYECTO DE PROSPECTO

ISOPTINO RETARO"

CLORHIDRATO DE VERAPAMILO 120 mg

Comprimidos recubiertos de liberación prolongada ~Expendio bajo receta - Industria Brasileña

COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto de Isoptino Retard. 120 mg contiene: Oorhidrato de Verapamilo 120 mg. Excipie~tes: Agua
destilada; Alginato de sodio; Celulosa microcristalina; Cera Montana de Glicol; Dióxido de titanio; Estearato de magnesio;
Metilhidroxipropilcelulosa; PolietilenglicoI400; PolietilenglicoI6000; Povidona; Talco.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
• •

Calcio-antagonista para el tratamiento de la hipertensión, la insuficiencia coronaria y los trastorno~ del ritmo cardiaco.

INDICACIONES

El Clorhidrato de Verapamilo está indicado en adultos, neonatos, infantes, niños y adolescentes para el tratamiento de la
enfermedad coronaria (estados con aporte inadecuado de oxfgeno al miocardio):

~ angina de pecho estable crónica

./ angina de pecho inestable (angina in crescendo, angina de reposo)
•

./ angina de pecho vasoespástica (angina de Prinzmetal, angina vari~nte) l

./ angina post infarto de miocardio en pacientes sin insuficiencia cardIaca si no están indicados los beta bloquea~tes.

También está indicado para el tratamiento de los trastornos del .rit'mo cardíaco en la taquicardia supraventricular Iparoxísti-
ca, fibrHación auricularl aleteo auricular con conducción aurícúloventricular rápida excepto en los síndromes de Wolff-
Parkinson-White o Lown-Ganong-Levine y para el tratamiento de la hipertensión arterial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinámicas:

Bloqueante selectivo de los can~les de calcio con efectos cardIacos directos, derivados fenilalquilaminas. El Clorhidrato de
Verapamilo bloquea la entradá de los iones de calcio en las células del miocardio y en las células musculares de los vasos
sanguíneos. Reduce los requerimientos de oxigeno miocárdico interviniendo directamente en los procesos m¿tabóticos
consumidores de energía en la célula' del músculo cardíaco e indirectamente, reduciendo la poscarga. El efectc> del blo-
queo del calcio en el músculo liso de las arterias coronariás aumenta la perfusión miocárdica, aún en el tejido post estenó-
'co, y relaja los espasmos coronarios. La acción hipotensora del Clorhidrato de Verapamilo está basada en la redÜcción de
..l resistencia vascular periférica, sin aumento de rebote de la frecuencia cardíaca. La presión arterial normal no es afectad
notoriamente. El Clorhidrato de Verapamilo posee efectos antiarrftmicos, especialmente ante la presencia de arritmia su-

/
praventricular. Retarda la conducción en él nódulo aurfculoventricular. El resultado, dependiendo del tipo de arritmia, es el
restablecimiento del ritmo sinusal y/o normalización de la frecuencia ventricular. El ritmo cardíaco normal no se altera o
desciende levemente. I
Propiedades Farmacocinéticas:

El Clorhidrato de Verapamito es una mezcla racémica que consiste en partes iguales del R-enantiómero y S- enal1t¡ómero.
El Verapamilo es ampliamente meta bol izado. El Norverapamilo es uno de los 12 metabolitos identificados en la Orina, tie-
ne entre un 10% a 20% de actividad farmacológica del Verapamilo y representa el 6% de la droga excretada. Lal concen-
traciones plasmáticas en estado estacionario del Norverapamilo y Verapamilo son similares. El estado estable [luego de
múltiples dosis diarias se alcanza después de tres a cuatro días. I
Absorción: Más del 90% del Verapamilo es absorbido rápidamente del intestino delgado. La disponibilidad sisté,!,ica pro-
medio del compuesto inalterado después de una dosis única de Verapamilo de liberación inmediata es 22% y de Verapami-
10 de liberación prolongada aproximadamente el 33%, debido al gran metabolismo de primer paso a nivel hepático. La
biodisponibilidad es de alrededor de 2 veces más alta con la administración repetida. Los niveles plasmáticos pico del Clor-

/f:f::J~.~}Z¡J
Farmacé~Direetora Técn;c!
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I ra O e erapamilo se alcanzan una a dos horas después de la de la administración de la forma de liberación mmediata
y cuatro a cinco horas luego de la administración del Verapamilo de liberación prolongada. 1

La concentración plasmática máxima de Norverapamilo se alcanza aproximadamente luego de una y cinco horas luego de
la administración de liberación inmediata y liberación prolongada, respectivamente. La presencia de alimentos no afecta la
biodisponibilidad del Verapamilo. I
los niveles plasmáticos pico del Clorhidrato de Verapamilo se alcanzan una a dos horas después de la dosis. La vida media
de eliminación es de tres a siete horas. ~

Distribución: El Verapamilo se distribuye ampliamente a través de 105 tejidos del cuerpo, el volumen de distribución va
desde 1.8 hasta 6.8 L/kg en sujetos sanos. la unión del Clorhidrato de Verapamilo a las proteínas plasmática~ es de al-
rededor del 90%. . '. I
Metabolismo: El Verapamilo es ampliamente metabolizado. Estudios metabólicos in vitro indican que el Vérapamilo es
metabolizado por el citocromo P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8,CYP2C9VCYP2C18. i

I
La droga es metabolizada en forma extensa. En los seres humanos se genera un número de metabolitos (se han Identifica-•do doce). De estos metabolitos, solamente el Norverapamilo tiene algún efecto farmacológico apreciable (aproximada-
mente 20% del Verapamilo). / " J
n hombres sanos, la administración oral del Clorhidrato de Verapamilo sufre.un extenso metabolismo por el hlgado, con
12 metabolitos identificados, la mayoría sólo en cantidades traza. los principales metabolitos han sido identificados como
diversos N-dealkylated y O-dealkylated productos de Verapamilo. . ':"" ' 1
De estos metabolitos, sólo el Norverapamilo tiene un efecto farmacológico apreciable (aproximadamente el 20% del com-
puesto original), que se observó en un estudio con perros. '

Eliminación: En cuanto a la administración oral, la vida media de' eliminación es de tres a siete horas.

Aproximadamente el 50% de la dosis administrada es eliminada poi el riñón dentro de las 24 horas, 70% dentro de los
primeros cinco días. Hasta un 16% de la dosis se e"xcreta por heces. Entre un 3% y 4% de lo que se excreta por v(a renal se
excreta como droga inalterada. El c1earance total de Verapamilo es casi tan alto como el flujo sanguíneo hepátiCo, aproxi-
madamente 11./h/kg (rango: O.7-1.3.¡jh/kg). .
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Poblaciones especiales

Pediatría: La información disponible sobre/farmacocinética en la población pediátrica es limitada.,
Tras la administración'intravenosa"lá vida media de Verapamilo fue de 9.17 horas y el c1earance fue de 30 L/h mientras
que es de 70l/h para un adulto de 70 kg. Tras la administración oral, las concentraciones plasmáticas en estado :de equili-
-io parecen ser algo menor en la población pediátr¡é~ en comparación con los adultos. l

Pacientes Ancianos: El envejecimiento puede afectar la farmacocinética del Verapamilo administrado a pacientes hiper-
tensos. La vida media de eliminación puede"prolongarse en pacientes ancianos. Se encontró que el efecto antihipertensivo
del Verapamilo no está relacionado a Ú~-edad. l
Insuficiencia Renal: ElVerapamilo y Norverapamilo no se eliminan de manera significativa mediante hemodiálisis:

I
Insuficiencia Hepática: La vida media del Verapamilo se prolonga en pacientes con insuficiencia hepática debido' al menor
c1earance y a un mayor volumen de distribución. . 1
POSOLOGfA y FORMA DEADMINISTRACiÓN

El Clorhidrato de Verapamilo, el principio activo de Isoptino Retard, se debe ajustar según la gravedad del proces~ de base.
Tras una experiencia clínica muy extensa se sabe que la dosis media varla de 240 a 360 mg en todas las indicaciones. No
debe sobrepasarse una dosis diaria de 480 mg para la terapia de manteni~iento; la dosis se puede aumentar ~e forma
pasajera. No hay limitaciones en el tiempo de uso. El Clorhidrato de Verapamilo no debe discontinuarse abruptamente en

•tratamientos prolongados. Se recomienda ir disminuyendo la dosis paulatinamente. los efectos del Clorhidrato de Vera-
pamilo aumentan y se prolongan entre los enfermos con alteraciones de la función hepática, dependiendo de la kravedad
del proceso, porque se retrasa el metabolismo del fármaco. Por eso, la dosis debe ajustarse con mucho cuidado en tales
casos y se omienda empezar por dosis bajas. los comprimidos de Clorhidrato de Verapamilo 40 mg deberlan usarse en

~::Z:t:J::~
Farmacéut,94lreetora TéCn¡¿
Abbott laboratorles Argentina S.A.
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j
I n es que probablemente muestren una respuesta satisfactoria a dosis bajas (por ejemplo, pacientes con disfunción

hepática o pacientes ancianos). Para pacientes que requieran dosis más altas (por ejemplo. 240 mg a 480 mg de Clorhidra-
to de Verapamilo por dra) deberán utilizarse formuladones con un contenido de droga activa más adecuado. Los compri-
midos deberán ingerirse sin chupar ni masticar, con liquido suficiente, preferentemente con las comidas o inmediatamen-
te después de ellas. (Ver Advertencias y Precauciones). I
Adultos y adolescentes de más de 50 kg:

Enfermedad coronaria, taquicardia paroxfstica supraventricular, aleteo auricular y fibrilación auricular: La dosis recomen-
dada es de 120 a 480 mg de Clorhidrato de Verapamilo, repartidos en tres Ó cuatro tomas (liberación inmediata) .

.¡' Liberación retardada: 120 a 480 mg repartidos en una o dos dosis.

Hipertensión

.¡' Liberación inmediata: 120 a 480 mg repartidos en tres-tomas

.¡' liberación retardada: 120 a 480 mg repartidos en una Ódos tomas ' j
la seguridad y eficacia de Clorhidrato de Verapamilo ha sido establecida en niños:

Niños (sólo indicado en trastornos del ritmo cardiaco) - Comprimidos de liberación inmediata:

Niños hasta 6 años: Dosis diaria: La dosis recomendada es de 80 a 120 mg de Clorhidrato de Verapamilo, rep rtidos en
dos Ó tres tomas. . \.. I

.¡' Niños de 6 a 14 años: Dosis diaria: La dosis recomendada es de 80 a 360 mg de Clorhidrato de Verapamilo, repartidos
en dos a cuatro tomas. . . I

Disfunción Renal: La información disponible actual se enclÍentra descripta en Advertencias y Precauciones. El C orhidrato
de Verapamilo debe ser usado con cautela con un cercano monitoreo en pacientes con Insuficiencia Renal.

CONTRAINOICACIONES

El Clorhidrato de Verapamilo está contraindicado en:

.¡' Hipersensibilidad a la droga acti~a o a cualquiera de .sus ingredientes inactivos .

.¡' Shock cardiogénico \ .

.¡' Bloqueo aurículoventriculár de segundo o tercer grado (excepto en pacientes con marca pasos funcionante).,

.¡' Síndrome del nódulo"sinusal enfermo (excepto en paCientes con marca pasos funcionante).'. .

.¡' Insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida menor a 35%, y/o presión capilar pulmonar superior' a 20 mm
Hg (a menos que sea secundaria a una taquicardia supraventricular susceptible a terapia con Verapamilo). I

./ Fibrilación auricular/aleteo en presencia de una vía de conducción accesoria (por ejemplo, slndrome de Wolff-
Parkinson.White y lown-Ganong-levine). Si se administra Clorhidrato de Verapamilo estos pacientes tienen"riesgo de
desarrollar una taquiarritmia ventricular incluyendo fibrilación ventricular.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

UtiliZar con cautela anta la presencia de:

.¡' Bloqueo AV de primer grado .

.¡' Hipotensión arterial.

.¡' Bradicardia .

a Abbottabbott.argentha.regJ.ator1oOabtlott.com Tal.:54 1142294245
PIarrtaIndUstrial:Av.ValonthVllfg<JCI7989 Fax:54 1142294366
81891 EUE, k'lg. PJan. Aorencio VI'I"eIa.as. /JJ;. kgentina

Dra. Maria Alejand a BIent
Farmacéutica - (.o.Olrectora TécnIca
Abbott laboratorles ArgentIna S.A.

.¡' Función hepática gravemente deteriorada .

.¡' Trastornos de la transmisión neuromuscular: Enfermedades en las cuales está afectada la transmisión neuromuscular
(miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton, distrofia muscular de Duchenne avanzada) l

Si bien se ha demostrado en estudios comparativos SÓlidos que la disfunción renal no tiene ningún efecto sobre:.la farma-
cocinética del Verapamilo en pacientes con insuficiencia renal terminal, varios informes de casos sugieren que e:l Verapa-
milo debe plearse con precaución y estrecha vigilancia en pacientes con insuficiencia renal. El Verapamilo no se elimina

~f1~d(ffJ
6arrr:c~ - Directora Técnica
Abbott laboratorles Argentina S.A.
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Insuficiencia Card'aca: Insuficiencia Cardíaca en pacientes con fracción de eyección superior a 35% debe. ser compensada
antes de iniciar tratamiento con Verapamilo y deben ser tratados adecuadamente en todo momento. I
Infarto Agudo de Miocardio: Utilizar con precaución en Infarto Agudo de Miocardio complicado por bradicardia, hipoten-
sión marcada o disfunción ventricular izquierda. I
Hipotensión: En ocasiones, la acción farmacológica de Verapamilo puede causar una disminución de la presión a:rterial por
debajo de los niveles normales, con mareos o hipotensión sintomática. la incidencia de hipotensión observ¡da en los
4.954 pacientes incorporados a los estudios clínicos fue del 2,5%. En pacientes hipertensos, la disminución de:la presión
arterial por debajo de la normal es poco frecuente. En las pruebas de inclinación a 60 grados (tilt tests) no indujo hipoten.
sión ortostática. /. ,

Enzimas Hepáticas Elevadas: Se informaron elevaciones de las transaminasas con o sin aumento concomitante ~e la fosfa-
tasa alcalina y bilirrubina. Tales elevaciones en ocasiones fueron transitorias y pueden desaparecer, aun cuando se conti-
núe con el tratamiento con Verapamilo. Se demostraron varios casos de daño hepatocelular al reintentar el tratamiento
con Verapamilo; la mitad de éstos tenían manifestaciones clínicas (malestar, fiebre o dolor en el cuadrante superior dere-
cho), además de las elevaciones de TGO, TGP y fosfatasa alcalina. Se considera prudente realizar chequeos periódicos de la
. lOción hepática en pacientes que reciben Verapamilo. I
vías accesorias de conducción (slndromes de Wolff-Parkinson-White o lown-Ganong-levinel: Algunos pacientes con fibri.
lación auricular paroxlstica o crónica o con aleteo auricular y una vla AV accesoria coexistente desarrollaron aumento de la,
conducción anterógrada a través de ésta, sorteando el nódulo AV, produciendo una respuesta ventricular muy rápida o
fibrilación ventricular después de recibir Verapamilo intravenoso (o digitálicos). Aunque no se ha determinado el riesgo de
que esto ocurra con Verapamilo por vía oral, tales pacientes podrlan encontrarse en riesgo y se contraindica su' uso en es-
tos casos (Ver Contraindicaciones). El tratamiento suele ser la cardioversión eléctrica. Este procedimiento ha si~o utilizado
en forma segura y efectiva después de la administración de Verapamilo oraL I
Bloqueo auriculoventricular/Blogueo de primer grado/Bradicardia/Asistolia: El Clorhidrato de Verapamilo afecta los nodos
AV y SA prolongando el tiempo de conducción AV. Usar con precaución, ya que el desarrollo del bloqueo AV de 'segundo o
tercer grado (contraindicaciones) o unifascicular, bloqueo de rama bifascicular o trifascicular requiere la inte1upción de
dosis subsiguientes de Clorhidrato de Verapamilo y la institución de una terapia adecuada posteriormente, si fuera necesa-
rio. El Clorhidrato de Verapamilo raramente puede producir bloqueo AV de segundo o tercer grado. bradicardia'y en casos
extremos, asistolia. Esmás probable que esto se observe en pacientes con síndrome del seno enfermo (enferm~dad nodal
SAl, que es más frecuente en ancianos. la asistolia en pacientes sin slndrome de seno enfermo es generalmente de corta
duración (algunos segundos o menos), con retorno espóntáneo al ritmo nodal AV o sinusal normal. En caso de" no produ-
rse la pronta normalización, deberá instituirse inmediatamente el tratamiento adecuado. Ver Reacciones Adve~sas.

Antiarrítmicos. beta-bloqueantes: la potenciación mutua de los efectos cardiovasculares (mayor grado de bloqueo AV,
mayor grado de disminución de la frecueneía cardiaca, inducción de insuficiencia cardíaca e hipotensión potencr'ada). Se ha
observado bradicardia asintomática (36 latidos/minuto) con marca pasos auricular errante en pacientes que reciben con-
comitantemente gotas oculares con Tímolol (bloqueante beta.adrenérgico) y Clorhidrato de Verapamilo vla oral.,
Digoxina: Si el Verapamilo es administrado concomitantemente con digoxina, reducir la dosis de digoxina. ver¡lnteraccio.
nes Medicamentosas.

Pacientes con miocardiopatla hipertrófica: En 120 pacientes con miocardiopatia hipertrófica (la mayoría de ellos con resis-
tencia o intolerancia al Propranolol) que recibieron tratamiento con Verapamilo en dosis de hasta 720 mg/día, se observa.
ron diversos efectos adversos. Tres fallecieron con edema pulmonar; todos presentaban obstrucción severa del tracto de
salida del ventriculo izquierdo y antecedentes de disfunción ventricular izquierda. Otros ocho sufrieron edema~pulmonar,
hipotensión severa o ambas complicaciones; en la mayorla de ellos se comprobó una presión de enclavamiento capilar
pulmonar anormalmente elevada (más de 20 mm Hg) y obstrucción severa al flujo de salida del ventrículo izquierdo. la
administración concomitante de Quinidina (Ver Interacciones Medicamentosas) precedió hipotensión severa en 3 de los 8
pacientes (2 de los cuales desarrollaron edema pulmonar). Se ha informado de bradicardia sinusal en un 11% de los pa.
cientes, bloqueo AV de 11 grado en un 4% y paro sinusal en un 2%. Se debe considerar que este grupo de pacientes tuvo
una enfer seria co un alto índice de mortalidad. la mayoría de los efectos adversos respondieron bien a la reduc-

~
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s y en muy raras ocasiones se debió discontinuar la terapia con Ve rapa milo.

Embarazo: Hasta el momento no hay información de estudios adecuados y bien controlados en mujeres' embarazadas. El
Clorhidrato de VerapamiJo deberá ser utilizado sólo si es realmente necesaria. El Verapamilo atraviesa la barrera placenta-
ria y su presencia ha sido medida en la sangre del cordón umbilical. t
Insuficiencia Hepática: Usar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática severa (Ver también Posología)

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinaria: Debido a su efecto antihipertensivo, dependiendJde la res-
puesta individual el Clorhidrato de Verapamilo puede afectar la capacidad de reaccionar hasta el punto de afect~r la capa-
cidad de conducir un vehfculo, manejar una máquina o trabajar en condiciones peligrosas. Esto aplica aún más all:comienzo•del tratamiento, cuando aumenta la dosis, cuando se cambia de otro medicamento y en combinación .con el alcohol. El,
Verapamilo puede aumentar los niveles séricos de alcohol en sangre y enlentecer su eliminación. Por lo tanto, los efectos
del alcohol pueden exacerbarse. . 1
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS . . .
Estudios metabólicos in vitro indican que el Clorhidrato de Verapamilo es meta balizado por el citocromo P4S0 CYP3A4,
CYPIA2, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C18. El Verapamilo ha demostrado ser un inhibidor de las enzimas CYP3A4 y dé la gluco-
proteina-P (gp.P). Se han informado interacciones cHnicamente significativas con inhibidores de CYP3A4 que protocan ele-
¡ción de los niveles plasmáticos de Clorhidrato de Verapamllo, mientras que los inductores de CYP3A4 han catsado dis-

minución de los niveles plasmáticos de Clorhidrato de Verapamilo; por lo tanto los pacientes deberán ser morÍitoreados
debido a estas interacciones medicamentosas. La siguiente tabla proporciona una lista de las interacciones med\camento-.
sas potenciale~ debido a razones farmacocinéticas. \

Interacciones Medicamentosas Potenciales asociadas con Verapamllo
Droga concomitante 1 Efecto potencial sobre el Verapaml10 o droga concomitante I Comentarlo

Alfa b10aueantes,
11' Cm..Prazoslna (-40%) sin efecto sobre la vida medra . 1Effecto hlpotensor aditivo.Prazoslna . .

Terazosina 11' AUCTerazosina ("24%1y t.....(-2S%1 I
o Antlarritmkos

Fleealnlda Afecta mfnlmamente el clearance plasmático de Flecalnlda «-10%1: ningún Ver Advertencias V precauclones.¡
efecto sobre c1é"aranceplasmática det \{erapamllo

Qulnldina ,J.. c1earance oral de Qulnldilia ("36%1 HipotensIón. Puede ocurrir edem,a put-
o monar en pacientes con cardlom opatla. ,

, obstructlva hloertrófica.. • Antíasrnátlcos
Teofillna .J,. c1earanée oral V sistémico en -20%'

,
Lareducción del c1earance dlsmtuvó
en fumadores (-11%)

Anticonvulsivos!antleollé DtIcos
Carbamazeplna l' AUCCarbamazeplna (-46%) en pacientes con epilepsia pardal refractaria l' niveles de carbamazeplna. Est6 pue-, .

de produdr efectos secundarlos de lao

. carbamazepina tales como diplo~ía,
cefalea, atal(ia o mareo.

Fenltolna Jo. concentraciones olasrnáticas de Veraoamilo
Antldeoreslvos

lmlpramina l' AUCImlpramlna (-15%) Ningun efecto sobre el nIvel del ~ta-
bolito activo, Deslpramlna

. Antldiabétlcos
GlIburlda 11' c.,...Gliburlda ("28%1,AUC("26%1 I

AntlRotosos
Co1chlclna l' AUCCo1chlclna(-2.0 vecesl y c.... (~1.3 veces) Reducir dosis de Colchicina (ver ~ros-

pedo de Colchlcina).
. Antllnfecciosos

Oarltromlclna i Posible l' de los niveles de verapamllo I
Erltrom¡~ Po Ible l' en niveles deVeranamilo ,

( 'lilA "i fJJ Jv(..

~~Ora. Maria AleJand Blant""'"
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Comentarlo ,

Elefecto hlpotensor puede reducirse.
I
1
I,

Enpacientes con células pequeMT"decáncer pulmonar

Enpacientes con neoplasmas ava'iua-
dos I

I
I ,'''''

.•••• < \ ¡..",

1 \.1'/' ...•.~1.
I ('''''''Y

,. ..••••..•••.'-JI ,

wer Advertencias y PrecaucIones t
1- , ", I
•.. ,\--._-~
, 1
'v/

j

I

I '
i
1
I
•,,
¡

I
I
I

I
IElefecto hlpotensor puede redueirse
1 . I

I
Vida media de eliminación ydearance
renal no afectados. Por lo tanto e)Jugo,
de pomelo no debe ser ingerido o/n
Verapamllo ,

I

educir dosis de Olgoxlna. Ver también
dvertenclas y Precauciones

ueden ser necesariasajustes de dosis y
etermlnaclónes de concentraciones.

ueden ser necesariasajustes de dosis y
etermlnaclones de concentraciones.

l' R. (~49") YS-(~37%)AUCde Verapamflo. l' R. (-75"1 y S- (-51 ") Cm..
de verapamllo .

.J, R- (~7S") VS- (-SO'il6jAUCde Verapamllo con correspondIentes reduccio-
nes en la c......

Barbitúricos

Efecto potencial sobre el verapamllo o droga concomitante

.J, AUCVerapamilo (""97%),e.- (""94%),b1odlsoonlbllidad oral (""92%)
No hay cambios en la PKcon la administración Intravenosa eleVerapaml1o.

Posible l' in niveles de Veraoamilo

Antineopláslcos

l' AUCDoxorublclna (104%)y c.....(61%) con admInistración eleverapamilo.,,1
No hubo cambios Importantes en PKde Doxorubiclna con la administración
Intravenosa de Verapamllo

Posible l' en niveles de Tacro1imus ./,

- ~'Al!:entesreductores de Iipldos (Inhibidores de la HMG.CoA reduetasa)

Posible l' en niveles de Atorvastatlna - l' del AUCde Verapamllo en 43%. Sigue Información adicional
l' veraoamlloAuC (-63%)y ~,-(-32%) .

Posible l' en niveles de LoVastatina •
l' AUC Slnwastatlna (-2.6-vecesl, Cm..( ••4.&vecesl

'\. A¡¡:onlstas dI'! los receotores de Serotonlna

11'Almotrlotan AUC (-20%) l' e".,., (-24%) I
Urlcosúrlcos

11' c1earanceoral de verapamllo (-3-veces) ,J. blodisoonlbllidad (-60%)

1No hay cambios en la PKcon la administracIón Intravenosa de Veraoamllo

01""

11' c1earanceoral Verapamlio (-S veces)

Benzodiazepinas y otros anslolítlcos

11' AUCBuspirona, Cm.,en ~3.4-veces I

11' AUC Midazolam (-3-veces) V Cm.,{.2.vecesl

Beta blOQueantes

11-AUCMetoprolol (-32.5") y c......(-41") en pacientes con angina
¡..¡.. AUCPropranolol (~6S") y c,."..(""94%)en oaclentes con amzlna A.

Gllcósldos cardiacos • ....•• '

.J, clearance total corporal de la Olgltoxlna (~27%) y c1earanceextrarrenal
(-""1 ./ '1. r ,,\
Sujetos sanos: l' e..- de OIgoxlnaen f-44%)l' OIgoxln t12~(-53"11' c.. de
Olgoxlna en f~44") y l'AUCde Dlgoxina en f~50%) ••••.- '\...... I

AntaRonistas de los Receptores H2, •.

l' AUCde R. (~2S") y S- (-40%) Verapamllo con correspondieine ..r.'enR-y
S-c1earancedel Verapamllo \ '-( .••V

./ 1nmu~()IÓl!:lcos/lnmunosuoresores

l' AUC,c. ••Cm..de Ociosoorina en -45"
Everolimus: l' AUt (~3.S veces) y l' c..... (-2.3 veces)
Veraoamllo: -t 4 (-2.3 veces) ~ \

5Irol~mus~1'~UC(~2.2~ecesl.> \ \
S.veraoamllo: l' AUC (-1.5 veces)

Droga concomitante

Rffampin

Telitromlcina

Ooxcrubiclna ¡
,

Fenobarbltal

Busplrona

Midazolam •,
Metoprolol ,
Prooranolol •,
Olglto:dna I
Oigoxlna

,

•
Ometidlna

.

Oclosoorina

EveroUmus ,
5irollmus ;

Tacrolimus

Atorvastatina I

lovastatlna

Slmvastatina

Almotriotan

Sulfinolrazcna

Jugo de pomelo

Hierba de san Juan

Información sobre otras interacciones medicamentosas e interacciones medicamentosas adicio.:al.,: Id, ,~
Antihipe :a odilatadores: Potenciación del efecto hipotensor. AA/- l~r VVt

Ora. Maria Alejandra lanc / ";;'. ~n~ca E.Yoshlda ~
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¡rales VIH: Debido al potencial inhibitorio metabólico de alguno de los agentes antivirales VIH, tales como
Ritonavir, las concentraciones en plasma del Verapamilo pueden incrementarse. Se debe utilizar con precaución o se pue-
de reducir la dosis de Verapamilo. ,

Litio: Se ha reportado un aumento de la neurotoxicidad del litio durante la terapia concomitante de Clorhidrato de Vera-
pamilo-litio con ningún cambio o un aumento en los niveles séricos de litio. Sin embargo, la adición de Clorhidráto de Ve-
rapamiJo también ha resultado en la reducción de los niveles de litio sérico en pacientes que reciben en forma' crónica y
estable litio oral. los pacientes que reciben ambas drogas deben ser monitoreados cuidadosamente. I
Bloqueantes neuromusculares: Puede potenciarse el efecto de los agentes neuromusculares. Puede ser necesario reducir
la dosis de Clorhidrato de Verapamilo y/o la dosis del agente bloqueante neuromuscular cuando se los utiliza coñcomitan-

temente. I
Ácido acetilsalidlico: Aumento de la tendencia al sangrado.

Etanol (alcohol): Elevación de los niveles plasmáticos del etanol.

lnhibidores de la HMG Co-A Reduetasa ("Estatinas"): El tratamiento con inhibidores de la HMG CoA reductasa (por ejem-
plo Simvastatina, Atorvastatina o lovastatina) en un paciente que toma Verapamilo, debe comenzarse con la dosis más
baja posible) y luego titular en forma ascendente. Si el tratamiento con Verapamilo se va agregar a pacientes que ya to-
lan un inhibidor de la HMG CoA reductasa (por ejemplo Simvastatina, Atorvastatina o lovastatina). se debe oonsiderar

una reducción en la dosis inicial de la estatina y re- titular en base a las concentraciones de colesterol en suero. Pravastati-
na y Rosuvastatina no son metabolizadas por la CYP3A4 y tienen menos probabilidades de interactuar con verapámilo.

REACCIONES ADVERSAS ". " ". I
las siguientes reacciones adversas con Verapamilo han sido informados durante la vigilancia post comercializa.ción o en
estudios c1fnicos fase IV y se detallan por clase de sistema orgánico. I
las frecuencias están definidas como: Muy frecuentes (<!:1/l0); Frecuentes (de <!:l/lOO a <1/10); Poco frecuentes (de
<!:l/l,OOO a <l/lOO); Raras (de <!:1/10,OOOa <1/1,000); Muy Raras «1/10,000); Desconocida (no puede ser estimada con la
información disponible). /,-' f
las reacciones adversas más comunes fueron

r

dolor de cabeza, mareos, trastornos gastrointestinales: Nauseas,:constipa.,
ción, dolor abdominal, asf como también bradicardia, taquicardia, palpitaciones, hipotensión, enrojecimiento, edema peri-
férico y fatiga. "", \ I- , ,
Reacciones adversas notificadas en los ensayos clínicos con Verapamilo y actividades de vigilancia post-comercialización

7

Abbott la~rgentlna S.A.

Ia Abbott

I
~

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 42294368

abbott.argentm.regjatorloOabbott.com
Planta 1ndustrIaI: Av. VaIEr'Ith VE:rgtra 7989
81891 ELE, hg. AIM. AorEJ1CloVweca, es. As. Ngentha

Abbott laboratoriesArgentinaS.A.

I MedDRA - Clasede SistemaOrgá- Frecuentes Infrecuente Rara Desconocida
1• •'lico " ,

astornos del sistema inmune Hipersensibilidad I
frastornos del sistema nervioso Mareos

/
Parestesia Trastornos extrapiramidales,

Cefateas Temblor paralysls (tetrapar:sia)l,. convulsiones
Trastornos Metabólicos y Nutrl. Hlperkalem/a

1clanales
Trastornos psiquiátriCOS Somnolencia I
Trastornos del ordo y laberinto nnnitus Vertigo I
Trastornos cardíacos Bradicardia Palpitactones, Bloqueo Auriculoventricular

Taquicardia (l., r, r), InsufidE!nda
cardíaca, Paro Sln~sal,Bradi.
cardia Sinusal,Asistolia

Trastornos vasculares Enrojecimiento, IHipotensión
Trastornos respiratorios, torádcos y Broncoespasmo Idel mediastino Disnea
Trastornos gastrointestinales Constipación, nau- Dolor abdominal Vómitos Molestias abdomi~ales,

sea Hiperplasia gingiva'I, lIeo.

( IAI ílI .:, " ~¡t-L,UcJ
Ora.MariaAleJ~¡~ Blanc--- Ora.Mó . oshldaJ
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piel y del tejido Hiperhidrosis Angioedema. Síndrome de
subcutáneo Stevens-Johnson, Eritema

multiforme, Alopecia, Pica-
zón, Prurito, Púrpura, Rash
maculopapular, Urticaria

Trastornos músculoesqueléticos y Artratgla, Debilida1 muscu-
del teiido conectivo lar,Mial~ia
Trastornos Renales y Urinarios Folla Renal 1
Trastornos del Sistema reproductor Disfundón eréctil, Galactor-
y mamario rea, Ginecomastia f
Trastornos generales y del sitio de Edema periférico Fatiga Iadministración
Investlgadones Aumento de prolaetina en

sangre, aumento de enzimas
hepáticas ~

Hubo un reporte postmarketing de parálisis (tetra paresia) asociado con el uso combinado de Verapamilo y Colchi~ina. Esto
pudo haber sido causado por el cruce de la Colchicina a través de la barrera hematoencefálica debido a la inhibición de la
YP3A4 y de la gp.p por el Verapamilo. Ver Información sobre Otras Interacciones Medicamentosas e Interacciones Medi.
~amentosas Adicionales

Notificación de sospecha de reacciones adversas .•... / "-

La notificación de sospechas de reacciones adversas es una forma iinport~mte'de reunir más información para monitorear
continuamente el balance riego/beneficio del medicamento,

SOBREDOSIS '. "'- ,,'
. "Síntomas: Hipotensión, bradicardia hasta un bloqueo AV de alto grado y paro sinusal, hiperglucemia, estupor y acidosis

metabólica. Han habido muertes provocad~s,por sobredosis. ') . ' I
Tratamiento: El tratamiento de la sobredosis con Clorhidrato de Verapamilo debe ser, principalmente, de sostén, aunque. ,
han sido utilizados la administración parenteral de calcio, estimulación beta-adrenérgica y el lavado gastrointestinal. Debi-
do a la potencial absorción retardada del produeto.de liberación retardada, los pacientes pueden recibir obsdrvación y
hospitalización de hasta 48 hof~s. El Clorhidra'to de V~rapamilo no puede ser eliminado mediante hemodiálisis. J¡ asistolia
debe ser manejada por las' medidas habit'~ales, incluyendo la estimulación beta adrenérgica (por ejemplo, c1orh~drato de
Isoproterenol). • ,f /. < • 1

' ,
"nte la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse las 24 horas del día en Ar.
mtina con los Centros de Toxicología:

./ Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez - Ciudad dé Buenos Aires - Teléfono: (011)4962-6666/2247

./ Hospital A. Posadas - prov¡~cia Buenos Aires -Teléfono: (011) 4654.6648/4658- 7777

./ Hospital de Niños Pedro Elizalde -Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 43QO..2115

./ Hospital de Niños Sor María ludovica - La Plata - Teléfono: (0221) 451-555S

./ Sanatorio de Niños - Rosario - Teléfono: (0341).448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACiÓN

Conservar a temperatura ambiente entre 1S y 25. C. Proteger de la luz y de la humedad. El fármaco no debe utilizarse des-
pués de la fecha de vencimiento indicada en la caja.

PRESENTACiÓN

Isoptino Retard .120 mg: Envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos de liberación prolongada.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE OE LOS NIÑOS

__ edlcamento autorizado por el Ministerio de Salud.Certlflcado N°31.8~04. ~ t?J)
Dra.Maria Alejand Blanc Dra.M6 a E.Yoshlda ¡-7-
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