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CSROSICION N°

|

BUENOS ATRes, O 1 ABR 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-017082-14-1 del Registro

x - ] t »

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
. ;

Medica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma ABEOTI’
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para el producto ISOPTINO RETARiD /
CLORHIDRATO DE VERAPAMILO, forma férmacéutica y concentra{:ién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA,
CLORHIDRATO DE VERAPAMILO 120 mg, autorizado por el Certiﬁcadc':: N°
31.804. l
Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97. ‘
Que a fojas 88 obra el informe técnico favorable de la Direccic')r'i de

Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1.490/92 y 1886/14.

<~ ‘
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 43 E? 69,
desglosando de fojas 43 a 51, para la Especialidad Medicinal denominada
ISOPTINO RETARD / CLORHIDRATO DE VERAPAMILO, forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA, CLORHIDRATO DE VERAPAMILO 120 mg, propiedad de la
firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando {os anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
NOo 31.804 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.
ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de ia copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidén de
Gestién de Informacidon Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
Expediente N°© 1-0047-0000-017082-14-1
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PROYECTO DE PROSPECTO
ISOPTINO RETARD * LISTA N* M087
CLORHIDRATO DE VERAPAMILO 120 mg
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada - Expendio bajo receta - Industria Brasilefia
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Isoptino Retard” 120 mg contiene: Clorhidrato de Verapamilo 120 mg. Excipientes: Agua
destilada; Alginato de sodio; Celulosa microcristalina; Cera Montana de Glicol; Didxido de titanio; Estearato de magnesio;
Metilhidroxipropilcelulosa; Polietilenglicol 400; Polietilenglicol 6000; Povidona; Talco.

ACCION TERAPEUTICA

. &
Calcio-antagonista para el tratamiento de [a hipertensién, 13 insuficiencia coronaria y los trastornos del ritmo cardiaco.
INDICACIONES

El Clorhidrato de Verapamilo estd indicado en adultos, neonatos, infantes, nifios y adolescentes para el tratamiento de la

enfermedad coronaria {estados con aporte inadecuado de oxlgeno al miocardio): |

 angina de pecho estable crénica . ' l
¥ angina de pecho inestable (angina in crescendo, angina de reposo) . |
¥ angina de pecho vasoespdstica {angina de Prinzmetal, angina varfgnte) !

¥ angina post infarto de miocardio en pacientes sin insuficiencia cardiaca si no estdn indicados los beta bloqueantes.

También estd indicado para el tratamiento de los trastornos del‘rit\mo cardiaco en |a taquicardia supraventricular paroxisti-
ca, fibrilacién auricular/ aleteo auricular con conduccién auriculoventricular rdpida excepto en los sindromes de Wolff-
Parkinson-White 0 Lown-Ganong-Levine y para el tratamiento de |a hipertensién arterial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas:

Bloqueante selectivo de los canales de caIC|o con efectos cardiacos directos, derivados fenilalquilaminas. El Clorhidrato de
Verapamilo bloquea [a entrada de los iones de calcio en las células del miocardio y en las célufas musculares de los vasos
sanguineos. Reduce los requerimientos de oxigeno miocardico interviniendo directamente en los procesos me_tabéhcos
consumidores de energia en |3 célula'del midsculo cardiaco e indirectamente, reduciendo la poscarga. El efectcf» del blo-
queo del calcio en el musculo liso de las arterias coronarias aumenta la perfusién miocardica, ain en el tejido post estené-
‘o, ¥ relaja los espasmos coronarios. La accién hipotensora del Clorhidrato de Verapamilo estd basada enla reduccién de
4 resistencia vascular periférica, sin aumento de rebote de la frecuencia cardiaca. La presién arterial normal no es afectad
notoriamente. El Clorhidrato de VerapamiLo posee efectos antiarritmicos, especiaimente ante la presencia de arritmia su-
praventricular. Retarda la conduccién en €l néddulo auriculoventricular. El resultado, dependiendo del tipo de arritmia, es el
restablecimiento del ritmo sinusal v/o normalizacidn de la frecuencia ventricular. El ritmo cardiaco normal no se altera o
desciende levemente,

Propiedades Farmacocinéticas:

El Clorhidrato de Verapamilo es una mezcla racémica gue consiste en partes iguales del R-enantidémero y $- enantiémero,
El Verapamilo es ampliamente metabolizado. El Norverapamilo es uno de los 12 metabolitos identificados en |a 6rina, tie-
ne entre un 10% a 20% de actividad farmacolégica del Verapamilo y representa el 6% de la droga excretada. Lag congen-
traciones plasmadticas en estado estacionario del Norverapamilo y Verapamilo son similares. El estado estable !Iuego de
multiples dosis diarias se alcanza después de tres a cuatro dias.

Absoreién: Mas del 30% del Verapamilo es absorbido rapidamente del intestino delgado. La disponibilidad sistémica pro-
medio del compuesto inalterado después de una dosis Unica de Verapamilo de liberacién inmediata es 22% y de Verapami-
lo de liberacidn prolongada aproximadamente el 33%, debido al gran metabolismo de primer paso a nivel hepético. La
biodisponibilidad es de alrededor de 2 veces mas alta con la administracidn repetida. Los niveles plasmaéticos pico del Clor-
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idrato de Verapamilo se alcanzan una a dos horas después de la de la administracién de la forma de liberacién inmediata
¥ cuatro a cinco horas luego de la administracién del Verapamilo de liberacion prolongada. . I

La concentracién plasmdtica maxima de Norverapamile se alcanza aproximadamente [uego de una y cinco horas luego de
1a administracion de liberacién inmediata y liberacién prolongada, respectivamente. La presencia de alimentos no afecta la
biodisponibilidad del Verapamilo. |

Los niveles plasmaticos pico del Clorhidrato de Verapamilo se alcanzan una a dos horas después de la dosis. La vida media
de eliminacién es de tres a siete horas.

Distribucidn: El Verapamilo se distribuye ampliamente a través de los tejidos del cuerpo, el volumen de dlstn‘buaén va
desde 1.8 hasta 6.8 L/kg en sujetos sanos. La unidn del Clorhidrato de Verapamilo a las proteinas plasmétlcas es de al-
rededor del 90%. :

Metabolismo: El Verapamilo es ampliamente metabolizado. Estudios metabdlicos in vitro indican gue el Verapam:lo es
metabotizado por el citocromo P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2(8, CYP2(C9y CYP2C18.

La droga es metabolizada en forma extensa. En los seres humanos se genera un numero de metabolitos (se han identn“ca-
do doce). De estos metabolitos, solamente el Norverapamilo tiene algin efecto farmacolégico apreciable (apfoximada-
mente 20% del Verapamilo}.

n hombres sanos, la administracion oral del Clorhidrato de Verapamilo sufre.un extenso metabolismo por el hlgado con
12 metabolitos identificados, 1a mayorla sélo en cantidades traza. Los principales metabolltos han sido identificados como
diversos N-dealkylated v O-dealkylated productos de Verapamilo. ’

De estos metabolitos, sélo el Norverapamilo tiene un efecto farmacoléglco apremable {aproximadamente el 20% del com-
puesto original}, que se observé en un estudio con perros.

Eliminacién; En cuanto a la administracién oral, la vida media de eliminaciyn es de tres a siete horas.

Aproximadamente el 50% de la dosis administrada es eliminada pof‘ el rifidn dentro de las 24 horas, 70% dentro de los
primeros cinco dias. Hasta un 16% de [a dosis se excreta por heces. Entre un 3% y 4% de lo que se excreta por via renal se
excreta como droga inalterada. El clearance total de Verapamilo es casi tan alto como el flujo sanguineo hepatico, aproxi-
madamente 1 L/h/kg {rango: 0. 7-1 3- L/h/kg} ‘

Poblaciones especiales
Pediatria: La informaci6n disponible sobre farmacocinética en |a poblacién pedistrica es limitada.

Tras |la administraciénintravenosa, a vida media de Verabamilo fue de 9.17 horas y el clearance fue de 30 th mientras
que es de 70L/h para un adulto de 70 kg. Tras la admlnlstrambn oral, las concentraciones plasméticas en estado de equili-
“io parecen ser algo menor en la poblacién pedlétnca en comparacion con los adultos.

Pacientes Ancianos: El envejecimiento puede afectar la farmacocinética del Verapamilo administrado a pacientes hiper-
tensos. La vida media de eliminacién puede prolongarse en pacientes ancianos. Se encontré que el efecto antihipertensivo
del Verapamilo no est relacionado a i3 edad.

Insuficiencia Renal: El Verapamilo y Norverapamilo no se eliminan de manera significativa mediante hemodidlisis.

i
Insuficiencia Hepética: La vida media del Verapamilo se prolonga en pacientes con insuficiencia hepatica debido al menor
clearance y a un mayor volumen de distribucién.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El Clorhidrato de Verapamilo, el principio activo de Isoptino Retard, se debe ajustar seguin la gravedad del proceso de base,
Tras una experiencia clinica muy extensa se sabe que la dosis media varia de 240 a 360 mg en todas las indicaciones. No
debe sobrepasarse una dosis diaria de 480 mg para la terapia de mantenimiento; la dosis se puede aumentar de 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 Clorhldrato de Vera-
pamilo aumentan y se prolongan entre los enfermos con alteraciones de la funcidn hepitica, dependiendo de la gravedad
del proceso, porque se retrasa el metabolismo del fairmaco. Por eso, 1a dosis debe ajustarse con mucho cuidado en tales
casos y se_recomienda empezar por dosis bajas. Los comprimidos de Clorhidrato de Verapamilo 40 mg deberian usarse en
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ientes que probablemente muestren una respuesta satisfactoria a dosis bajas (por ejemplo, pacientes con disfuncién
hepdtica o pacientes ancianos). Para pacientes que requieran dosis mds altas (por ejemplo, 240 mg a 480 mg de Clorhidra-
to de Verapamilo por dia) deberan utilizarse formulaciones con un contenido de droga activa més adecuado. Los compri-
midos deberdn ingerirse sin chupar ni masticar, con liquido suficiente, preferentemente con las comidas o inmediatamen-
te después de elias. (Ver Advertencias y Precauciones),

Adultos y adolescentes de mas de 50 kg:

Enfermedad coronaria, taquicardia paroxistica supraventricular, aleteo auricular y fibrilacién auricular: La dosis recomen-
dada es de 120 a 480 mg de Clorhidrato de Verapamilo, repartidos en tres 6 cuatro tomas (liberacidn inmediata).

v Liberacidn retardada: 120 a 480 mg repartidos en una o dos dosis.

Hipertensidn
v Liberacién inmediata: 120 a 480 mg repartidos en tres-tomas S

v Liberacidn retardada: 120 a 480 mg repartidos en una 6 dos tomas : - -
La seguridad y eficacia de Clorhidrato de Verapamilo ha sido establecida en nifios: ‘
Nifios {sélo indicado en trastornos de! ritmo cardiaco) - Comprimidos de liberacion inmediata'

Nifios hasta 6 afios: Dosis diaria: La dosis recomendada es de 80 a 120 mg de Clorhldrato de Verapamilo, repartidos en
dos 4 tres tomas.

v Nifios de 6 a 14 afios: Dosis dlana La dosis recomendada es de 80 a 360 mg de Glorhidrato de Verapamilo, repartidos
en dos a cuatro tomas. -

Disfuncién Renal: La informacién disponible actual se encuentra descripta en Advertencias y Precauciones. El Clorhidrato
de Verapamilo debe ser usado con cautela con un cercano monitoreo en pacientes con Insuficiencia Renal.

CONTRAINDICACIONES
El Clorhidrato de Verapamilo estd contraindicado en:

¥" Hipersensibilidad a la droga activaoa cualguiera de sus mgredtentes inactivos.
Shock cardiogénico : \
Blogqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado (‘ex_cepto en pacientes con marcapasos funcionante).
Sindrome de! néd{ulo"sinusal enfermo {excepto en paéientés con marcapasos funcionante).

AR NN

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida menor a 35%, y/o presién capilar pulmonar superior a 20 mm
Hg {a menos que sea secundaria a una taquicardia supraventricular susceptible a terapia con Verapamilo).

~

Fibrilacion auricularfaleteo en presencia de una via de conduccidon accesoria {por ejemplo, sindrome de Wolff-
Parkinson-White y Lown-Ganong-Levine). Si se administra Clorhidrato de Verapamilo estos pacientes tienen riesgo de
desarrollar una taquiarritmia ventricular incluyendo fibrilacién ventricular.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Utilizar con cautela anta la presencia de:

¥ Bloqueo AV de primer grado.

Hipotensidn arterial.

Bradicardia.

Funcion hepatica gravemente deteriorada.

AN L AN

Trastornos de la transmisién neuromuscular: Enfermedades en las cuales estd afectada la transmisidn neurgmuscular
{miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton, distrofia muscular de Duchenne avanzada)

Si bien se ha demostrado en estudios comparativos sélidos que la disfuncién renal no tiene ninglin efecto sobre la farma-
cocinética del Verapamilo en pacientes con insuficiencia renal terminal, varios informes de casos sugieren que el Verapa-

- ¥ - -
milo debe emplearse con precaucién y estrecha vigilancia en pacientes con insuficiencia renal. El Verapamllo no se elimina
]
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por hemaodialisis.

Insuficiencia Cardiaca: Insuficiencia Cardiaca en pacientes con fraccién de eyeccidn superior a 35% debe ser compensada
antes de iniciar tratamiento con Verapamilo y deben ser tratados adecuadamente en todo momento.

Infarto Agudo de Miocardio: Utilizar con precaucién en Infarto Agudo de Miocardio complicado por bradicardia, hipoten-
sidn marcada o disfuncion ventricular izquierda.

Hipotensidn: En ocasiones, a accion farmacolégica de Verapamilo puede causar una disminucidn de la presién arterial por
debajo de los niveles normales, con mareos o hipotensién sintomatica. La incidencia de hipotensién observada en los
4.954 pacientes incorporados a los estudios clinicos fue del 2,5%. En pacientes hipertensos, la disminucién del_la presion
arterial por debajo de la normal es poco frecuente. En las pruebas de inclinacidn a 60 grados (tilt tests) no indujo hipoten-
sién ortostatica. i

Enzimas Hepdticas Elevadas: Se informaron elevaciones de las transaminasas con o sin aumento concomitante de la fosfa-
tasa alcalina y bilirrubina. Tales elevaciones en ocasiones fueron transitorias y pueden desaparecer, aun cuando se conti-
nie con el tratamiento con Verapamilo. Se demostraron varios casos de dafio hepatocelular al reintentar el tratamiento
con Verapamilo; la mitad de éstos tenian manifestaciones clinicas {(malestar, fiebre o dolor en el cuadrante supérior dere-
cho}, ademds de las elevaciones de TGO, TGP y fosfatasa alcalina. Se considera prudente realizar chegueos perié'dicos dela
“incién hepatica en pacientes que reciben Verapamilo.

vias accesorias de conduccién {sindromes de Wolff-Parkinson-White o Lown-Ganong-Levine): Algunos pacientes con fibri-
lacién auricular paroxistica o crénica o con aleteo auricular y una via AV accesoria coexistente desarrollaron aumento de 1a
conduccién anterdgrada a través de ésta, sorteando el nédulo AV, produciendo una respuesta ventricular mu'y rdpida o
fibrilacién ventricular después de recibir Verapamito intravenoso (o digitdlicos). Aunque no se ha determinado el riesgo de
que esto ocurra con Verapamilo por via oral, tales pacientes podrian encontrarse en riesgo y se contraindica sU'USO en es-
tos casos (Ver Contraindicaciones). El tratamiento suele ser |a cardioversion eléctrica. Este procedimiento ha sido utilizado
en forma segura y efectiva después de la administracién de Verapamilo oral.

Blogueo auriculoventricular/Blogueo de primer grado/Bradicardia/Asistolia: €l Clorhidrato de Verapamilo afecta los nodos
AV y SA prolongando el tiempo de conduccién AV. Usar con precaucion, ya que el desarrollo del bloqueo AV de‘segundo 0
tercer grado {contraindicaciones) o unifascicular, bloqueo de rama bifascicular o trifascicular requiere la inter':rupcién de
dosis subsiguientes de Clorhidrato de Verapamilo y la institucidn de una terapia adecuada posteriormente, si fuéra necesa-
rio. El Clorhidrato de Verapamilo raramente puede producir bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradicardia'y en casos
extremos, asistolia. Es mas probable que esto se observe en pacientes con sindrome del seno enfermo {enfermedad nodal
SA), que es mds frecuente en ancianos. La asistolia en pacientes sin sindrome de seno enfermo es generalmente de corta
duracién (algunos segundos o menos), con retorno espontdneo al ritmo nodal AV o sinusal normal. En caso de no produ-
rse la pronta normalizacién, deberd instituirse inmediatamente el tratamiento adecuado. Ver Reacciones Adve_'rsas.

Antiarritmicos, beta-blogueantes: La potenciacion mutua de los efectos cardiovasculares {mayor grado de bioqueo AV,
mayor grado de disminucidn de la frecuencia cardiaca, induccién de insuficiencia cardiaca e hipotensién potenciada). Se ha
observado bradicardia asintomatica (36 latidos/minuto) con marcapasos auricular errante en pacientes que reciben con-
comitantemente gotas oculares con Timolol {bloqueante beta-adrenérgico) y Clorhidrato de Verapamilo via oral.

[ ]
Digoxina: Si el Verapamilo es administrado concomitantemente con digoxina, reducir la dosis de digoxina. Ver Interaccio-
nes Medicamentosas.

Pacientes con miocardiopatia hipertréfica: En 120 pacientes con miocardiopatia hipertréfica (la mayorla de ellos con resis-
tencia o intolerancia al Propranolol} que recibieron tratamiento con Verapamilo en dosis de hasta 720 mg/dia, se observa-
ron diversos efectos adversos. Tres fallecieron con edema pulmonar; todos presentaban obstruccién severa del tracto de
salida del ventriculo izquierdo y antecedentes de disfuncién ventricular izquierda, Otros ocho sufrieron edema pulmonar,
hipotensién severa o ambas complicaciones; en la mayoria de ellos se comprobé una presién de enclavamiento capilar
pulmonar anormalmente elevada (mds de 20 mm Hg) y obstruccién severa al flujo de salida de!l ventriculo izhuierdo. La
administracién concomitante de Quinidina {Ver Interacciones Medicamentosas) precedid hipotensién severa en 3 delos 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 il grado en un 4% y paro sinusal en un 2%. Se debe considerar que este grupo de paclentes tuvo
una enfer seria con un alto indice de mortalidad. La mayoria de los efectos adversos respondieron bien a la reduc-
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S y en muy raras ocasiones se debié discontinuar la terapia con Verapamilo.

Embarazo: Hasta el momento no hay informacién de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. El
Clorhidrato de Verapamilo debera ser utilizado sdlo si es realmente necesaria. El Verapamilo atraviesa la barrera placenta-
ria y su presencia ha sido medida en la sangre del cordén umbilical.

Insuficiencia Hepdtica: Usar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Ver también Posologia)

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maguinaria: Debido a su efecto antihipertensivo, dependiendc de la res-
puesta individual el Clorhidrato de Verapamilo puede afectar la capacidad de reaccionar hasta el punto de afectgr la capa-
cidad de conducir un vehiculo, manejar una maquina o trabajar en condiciones peligrosas. Esto aplica atin mas al comlenzo
del tratamiento, cuande aumenta la dosis, cuando se cambia de otro medicamento v en combinacién con el alcohol El
Verapamilo puede aumentar los niveles séricos de alcohol en sangre y enlentecer su eliminacién. Por lo tanto, los efectos
del alcohol pueden exacerbarse. :

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Estudios metabdlicos in vitro indican que el Clorhidrato de Verapamilo es metabolizado por el citocromo P456 CYP3A4,
CYP1A2, CYP2CB, CYP2CS y CYP2C18. El Verapamilo ha demostrado ser un inhibidor de las enzimas CYP3A4 y dé 1a gluco-
proteina-P (gp-P}. Se han informado interacciones clinicamente significativas con inhibidores de CYP3A4 que profrocan ele-

acion de los niveles plasmaticos de Clorhidrato de Verapamilo, mientras que 1os inductores de CYP3A4 han calisado dis-
minucién de [os niveles plasmaticos de Clorhidrato de Verapamilo; por lo tanto los pacientes deberdn ser morhtoreados
debido a estas interacciones medicamentosas. La siguiente tabla p[opbrciona una lista de las interacciones medicamento-

sas potenciales debido a razones farmacocinéticas. N
Interacciones Medicamentosas Potenciales asociadas con Verapamilo
Droga concomitante I Efecto potencial sobre el Verapamilo o droga concomitante l Comentario
) Alfa blogueantes
Prazosina J T Crux Prazosina (~40%) sin efecto sobre la vida media . - . Effecto hipotensor aditivo.
Terazosina 4 AUC Terazosina (~24%) y C,.. (~25%)
; . Antlarritmicos
Flecainida ' Afecta mfnimamente el clearance piasmético de Flecalnida (<~10%); ningdn | Ver Advertencias y Precauclongs.
efecto sobre cléarance plasmdtica del Veraparnilo
Quinidina ‘ ¥ clearence oral de Quinidina (~36%) Hlpotensldn, Puede ocurrir edema pul-
] ' . \1 manar en paclentes con cardiomiopatia
; . obstructiva hipertréfica.
‘ Antlasmaticos
Teofilina 4 clearance oral y slstémico en ~20% ’ La reduccldn del clearance dismipuyd
. L en fumadores (~11%)

Anticonvulsivos/antiepik pticos

Carbamazepina . ™ AUC Carbamazepina (~46%} en pacientes con epilepsia parclal refractaria | 1 niveles de carbamazepina. Estd pue-
; de producir efectos secundarios de fa
carbamazepina tales como diplopia,
cefalza, ataxia o mareo.

Fenitoina . 4 concentraclones plasméticas de Verapamilo ]
. Antidepresivos
Imipramina T AUC Imipramina {~15%) Ning(in efecto sobre el nive! del heta-
bolito activo, Deslpramina
- Antldiabéticos }
Gliburida . | 1 CouGliburida (~28%), AUC (~26%) | i
. Antlgotosos
Colchicina . 4 AUC Colchicing {~2.0 veces) ¥ Coay [~1.3 veces) Reducir dosis de Colkchicina {ver pros-
pecto de Colchicinal.
. Antlinfecclosos
Clacitromicina i Pasible 4 de los niveles de verapamilo
Eritromigina"‘\ Posible 1 en niveles de Verapamilo :
Dra. Marfa Alejandsp Blant™ _ Dra. M¢hica E.I;Zi,i:i’a
Farmacéutica = Co-Directora Técnica Farmacéutica — Difectora Tégn ca
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Droga concomitante

Efecto potencial sobre el Verapamilo o droga concomitante

Comentarlo ¥

Rifampin J AUC Verapamilo (~97%)}, G [~94%), biodisponibilidad oral (~92%) El efecto hipotensor puede reduclrse.
No hay camnbios en la PK con la administracion intravenosa de Verapamllo. |
Telitromicina Posible P in nivales de Verapamilo ‘
Antineopldsicos ;
Ooxorubicina  AUC Doxorubicina [104%) ¥ Cme {61%) con administracldn de Verapamilo | En pacientes con células pequeﬁa’s de
oral cdncer pulmonar ]
No huba cambios importantes en PK de Doxorubicina con la administraclén | En pacientes con neaplasmas avahza-
. intravenosa de Verapamilo dos
A Barbitdricos
Fenobarbital | 1 clearance oral Verapamilo (~S veces) 1A
Benzodiazepinas y otros ansioliticos a < Nk
Buspirona 4 AUC Buspirona, G €n ~3.4-veces ' A T A
Midazolam ] 1 AUC Midazolam (~3-veces) ¥ Cra i-2-veces) O N OO~ )
! Beta blogueantes P e
Metoprolol T T AUC Metoprolol {~32.5%) ¥ Coa {~41%) en paclentes con angina Wer Advertencias y Precauclones
Propranolol 1 I AUC Propranolol (~65%) ¥ G [~94%) €n pacientes con angina Y -_— N I
i Glicdsldos cardiacos L S A T
Digltoxina F J clearance total corporal de la Digitoxna {~27%) y clearance extrarrenal Y
(~29%) AN ARSI
Digoxina _‘ Sujetos sanos: T+ (o de Digoxina en {~44%) 4 Digoxin tu;. (~53%) M C,, de Reducir dosis de Digoxina. Ver tarbién
’ Digoxina en {~44%) y T AUC de Digoxina en {~50%} ~. - & W dvertencias y Precauciones
‘ Antagonistas de los Recepiores H2 - "
Cmetidina T AUC de R- [~25%) v 5 (~40%) Verapamilo con correspond:ente JenR-y |a Cimetidina reduce el clearance de
§- clearance del Verapamilo ( 2//’ Werapamilo luego de la administracién
. — - niravenosa de Verapamilo
+# _\nmunolégicos/Inmungsupresores
Ciclosporina T AUC, C,;, Corar de Ciciosporina en ~45%
Everolimus , Everolimus: 1. AUT{~3.5 veces) ¥y T Crar {~2.3 veces) Pueden ser necesarias ajustes de dosls y
! Verapamilo ‘T‘ Corougn (2.3 veces) A . Heterminaclénes de concentraciones.
Sirolimus ; Sirollmus T AUC {~2.2 veces] ) \ \ Pueden ser necesarias ajustes de dosls ¥
.Verapamilo 1‘ AUC {~1.5 veces) Heterminaclones de concentraciones.
Tacroimus Posible ‘I en niveles de Tacrofimus v i t

"

<Agentes reductores de lipidos (Inhibidores de la HMG-Co#A reductasa)

Atorvastatina g

Posible ‘I* en niveles de Atorvastatina - 1 del AUC de Verapamilo en 43%.
2 Verapamilo AUC (~63%) y Cm (~32%)

Sigue informacion adicional

Lovastatina Pasible I en niveles de Lovastatina
Simvastatina 1 AUC Simvastatina {~2.6-veces), Cpu{™4.6-veces)
Y Agonistas de |os receptores de Serotonlna
Almotrptan [ Almotriptan AUC (~20%) P Coune (~26%) ' |
Uricosdircos )

Sulfinpirazona

M clearance oral de Verapamilo [~3-veces} J. biodisponibilidad {~60%)

El efecto hipotensor puede reducirse

No hay camblos en 1a PK con la administraclén intravenosa de Verapamilo

Otros

Jugo de pomele
f

T R-{~49%) y 5- (~37%] AUC de Verapamilo - T R- {~75%) y 5- (51 %} Crray
de Verapamlio

Vida media de eliminacidn y c!ea;'ance
renal no afectados. Por lo tanto €] Jugo
de pomelo no debe ser ingerido gon
Verapamilo

Hierba de San Juan

& R- (~78%) y S- (~80%) AUC de Verapamilo con correspondientes reducclo-
nes en la G,

Informacidn sobre otras interacciones medicamentosas e interacciones medicamentosas adicionales

vasodilatadores: Potenciacién del efecto hipotensor.

Farmacéutlca Co-Directora Técnica
Abbott Labora_todes Argentina S.A.

abibott.argentina.reguiatorio@abbott.com
Panta industrial: Av. Valenti Vergara 7980
B1891EUE, Ing. Allan. Forencio Vareta, Bs, As, Amentina

Tad.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 42284365
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irales ViH: Debido al potencial inhibitorio metabdlico de alguno de los agentes antivirales VIH, tales como
Ritonavir, las concentraciones en plasma del Verapamilo pueden incrementarse. Se debe utilizar con precaucién o se pue-
de reducir 1a dosis de Verapamilo.

Litio: Se ha reportado un aumento de [a neurotoxicidad del litio durante la terapia concomitante de Clorhidrato de Vera-
pamilo-Litio con ningim cambio o un aumento en los niveles séricos de litio. $in embargo, la adicién de Clorhidrato de Ve-
rapamilo también ha resultado en la reduccién de los niveles de litio sérico en pacientes que reciben en forma' crénica ¥
estable litio coral. Los pacientes que reciben ambas drogas deben ser monitoreados cuidadosamente.

Blogueantes 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 concomitan-
temente.

Acido acetilsalicilico: Aumento de la tendencia al sangrado.
Etanol (alcohol): Elevacién de los niveles plasmaticos del etanol.

Inhibidores de la HMG Co-A Reductasa (“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 {a dosis més
baja posible) y luego titular en forma ascendente. Si el tratamiento con Verapamilo se va agregar a pacientes due ya to-

1an un inhibidor de la HMG CoA reductasa (por ejemplo Simvastatina, Atorvastatina o Lovastatina), se debe considerar
una reduccién en la dosis inicial de |a estatina y re- titular en base a las concentraciones de colestero! en suero. Pravastati-
na y Rosuvastatinzg no son metabolizadas por la CYP3A4 y tienen m(inos probabilidades de interactuar con Verapa'milo.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas con Verapamilo han sido informados durante la vigilancia post comercializacién o en
estudios clinicos fase IV y se detallan por clase de sistema organico.

Las frecuencias estén definidas como: Muy frecuentes {21/10); Frecuéntes {de 21/100 a <1/10); Poco frecuentes (de
21/1,000 a <1/100); Raras (de 21/10,000 a <1/1,000); Muy Raras {<1/10,000); Desconocida (no puede ser estimada con la
informacién disponible). “ : -7

Las reacciones adversas més comunes fueron dolor de cabeza, mareos, trastornos gastrointestinales: Nauseas, constipa-
¢ién, dolor abdominal, asi como también bradicardia, taquicardia, palpitaciones, hipotensién, enrojecimiento, edema peri-
férico y fatiga. - R

& : - N - L . .
Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con Verapamilo y actividades de vigilancia post-comercializacién

MedDRA - Clase de Sistema Qrgé- Frecuentes Infrecuente Rara bBesconocida
nico N - ) s
astornos del sistema inmune Hipersensibilidad |
Frastornos del sistema nervioso Mareos Parestesia Trastornos extrapiramidales,
Cefaleas Temblor paralysis {tetraparésia}‘,
L convulsiones

Trastornos Metabdlicos y Nutrl- Hiperkalemia
clonales
Trastornos psiquidtricos Somnolencia
Trastornos del ofdo y laberinto Tinnitus Vertigo
Trastornos Cardiacos Bradicardia Palpitaclones, Bloqueo Auriculoventricular

Taquicardia (1", 2°, 3", Insufidienda

Cardiaca, Paro Slnysal, Bradi-
cardia Sinusal, Asistolia
Trastornos vasculares Enrojecimiento,
Hipotensidn
Trastornos resplratorios, tordcicos y Broncoespasmeo
del mediastino Disnea
Trastornos gastrointestinales Constipacién, nau- Dolor abdominal Vémitos Molestias abdominales,
J— sea Hiperplasia gingiva'l, lleo.

Colwouan

Dra. Marfa AleJandrjl Blang
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rastoros et piel v def tejido Hiperhidrosis Angioedema, Sindrome de

subcutdneo Stevens-Johnson, Eritema
multiforme, Alopecia, Pica-
z4n, Prurito, Purpura, Rash
maculopapular, Urt:ican'a

Trastornos mdsculoesqueléticos y Artraigla, Debilidad muscu-

del tejido conectivo lar, Mialgia }

Trastornos Renales y Urinarios Fafla Renal i

Trastornos del Sistema reproductor Disfuncién eréctil, Galactor-

y mamario rea, Ginecomastia |

Trastornos generales y del sitio de Edema periférico Fatiga

administracién

Investigaciones Aumento de prolactina en
sangre, aumento de enzimas
hepéticas ¥

Hubo un reporte postmarketing de pardlisis {tetraparesia} asociado con el uso combinado de Verapamilo y Coichi.'

cina. Esto

pudo haber sido causado por el cruce de la Colchicina a través de la barrera hematoencefélica debido a la inhibicién de la
YP3A4 y de la gp-P por el Verapamilo, Ver Informacién sobre Otras lnteraccuones Medlcamentosas e Interacciones Medi-

-amentosas Adicionales

Notificacidn de sospecha de reacciones adversas oy N

La notificacién de sospechas de reacciones adversas es una forma iinborté'nte‘de reunir mas informacién para monitorear
continuamente el balance riego/beneficio del medicamento.
SOBREDOSIS “ .h

Sintomas: Hipotensién, bradicardia hasta un blogueo AV de alto grado y paro sinusal, hiperglucemia, estupor y acidosis
metabdlica. Han habido muertes provocadas por sobredosis. My
Tratamiento: El tratamiento de 1a sobreddsis con Clorhidrato de Verapamilo debe ser, principalmente, de sostén, aunque
han sido utilizados la administracion parenteral de calcio, estimulacion beta-adrenérgica y el lavado gastrointestipal. Debi-

do a la potencial absorcidén retardada del producto.de liberacion retardada, los pacientes pueden recibir observacion y
hospitalizacién de hasta 48 horas El Clorhrdrato de Verapamilo no puede ser eliminado mediante hemodidlisis. Lg asistolia

debe ser manejada por Ias/medldas habltuales mcluyendo la estimulacién beta adrenérgica (por ejemplo, clorhi

-
isoproterenol). P

idrato de

", - .
“nte la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mdas cercano o comunicarse 1as 24 horas del dia en Ar-

:ntina con los Centros de Toxicologia: .
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: {011) 4962-6666/ 2247
Hospital A. Posadas — Provihcia Buenos Aires -fl'eléfono: {011) 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifos Pedro Elizalde —Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555

Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341)-448-0202 '

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15y 25° C. Proteger de la luz y de la humedad. El férmaco no debe utili
pués de la fecha de vencimiento indicada en la caja.

PRESENTACION
Isoptino Retard * 120 mg: Envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

IR NIE AR NS

edicamento autorizado por el Minlsterio de Salud. Certificado N® 31.804.

arse des-
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