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BUENOS AIRES, 09 pif 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014279-13-0 del Registro .
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para el producto ISOPTINO 80 MG /
CLORHIDRATO DE VERAPAMILO, forma farmaceéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mg, autorizado por el Certificado N°
31.804.

Que los proyeétos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N?: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 175 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

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

NO 1.490/92 y 1271/13.
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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 154 a
174, desglosando de fojas 154 a 160, para la Especialidad Medicinal
denominada ISOPTINO 80 MG / CLORHIDRATO DE VERAPAMILO, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 80 mag,
propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando
los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N° 31.804 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicidn.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa d_e entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,
Expediente N© 1-0047-0000-014279-13-0 CL
: Dr. OTIO A GRSINGHER
DISPOSICION N° @’ @ = Sub Administrador Nacional
ANMAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO
ISOPTINO 80 mg LISTA N° N041
CLORHIDRATO DE VERAPAMILO
Comprimidos recubiertos - Expendio bajo receta - Industria Brasilefia

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ISOPTINO® 80 mg contiene: Clorhidrato de Verapamilo 80 mg; Excipientes: Anhidrido sili-
cico altamente disperso; Bifosfato de calcio; Celulosa microcristalina; Dodecilsulfato de sodio; Dibxido de titanio E171; Es-
tearato de magnesio; Metilhidroxipropilcelulosa; Polietilenglicol 6000; Carboximetilcelulosa sddica; Talco.

ACCION TERAPEUTICA

Calcio-antagonista para el tratamiento de la insuficiencia coronaria, hipertension arterial y arritmias cardiacas.

INDICACIONES

I Clorhidrato de Verapamilo estd indicado en adultos, nifios y adolescentes para el tratamiento de la enfermedad
coronaria (estados con aporte inadecuado de oxigeno al miocardio):

angina de pecho estable crénica

angina de pecho inestable {angina in crescendo, angina de reposo)

angina de pecho vasoespastica (angina de Prinzmetal, angina variante)

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

También esta indicado para el tratamiento de los trastornos del ritmo cardiaco en la taquicardia supraventricular paroxisti-
ca, fibrilacién auricular/ aleteo auricular con conduccion auriculoventricular rapida (excepto en los sindromes de Woalff-
Parkinson-White o Lown-Ganong-Levine) y para el tratamiento de la hipertensidn arterial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas: Bloqueante selectivo de los canales de calcio con efectos cardiacos directos,
derivados fenilalquilaminico. E| Clorhidrato de Verapamilo bloquea la entrada de los iones de calcio en las células del
miocardio y en las células musculares de ios vasos sanguineos. Reduce los requerimientos de oxigeno miocardico intervi-
niendo directamente en los procesos metabdlicos consumidores de energia en la célula del misculo cardiaco e indirecta-
mente, reduciendo la poscarga. El efecto del blogueo del calcio en €l musculo liso de las arterias coronarias, aumenta la
~erfusion miocardica, ain en el tejido post estendtico, y relaja los espasmos coronarios. La accion hipotensora del Clorhi-

ato de Verapamilo estd basada en la reduccion de la resistencia vascular periférica, sin aumento de rebote de la fre-
cuencia cardiaca. La presion arterial normal no es afectada notoriamente. El Clorhidrato de Verapamilo posee efectos an-
tiarritmicos, especialmente ante la presencia de arritmia supraventricular. Retarda la conduccién en el nédule auriculoven-
tricular. El resultado, dependiendo del tipo de arritmia, es el restablecimiento del ritmo sinusal y/o normalizacién de la fre-
cuencia ventricular. El ritmo cardiaco normal no se altera, o desciende levemente.

Propiedades Farmacocinéticas: El Clorhidrato de Verapamilo es una mezcla racémica que consiste en partes igua-
les del R-enantibmero y S-enantibmero. El Verapamilo es ampliamente metabolizado. El Norverapamilo es uno de
los 12 metabolitos identificados en la orina, tiene entre un 10% a 20% de actividad farmacolégica del Verapamilo y
representa el 6% de la droga excretada. Las concentraciones plasméticas en estado estacionario del Norverapami-
fo y Verapamilo son similares. El estado estable luego de multiples dosis diarias se alcanza después de tres a cua-
tro dias.

Absorcién: Mas del 90% del Verapamilo es absorbido rapidamente del intestino delgade. La disponibilidad sistémica pro-
medio del compuesto inalterado después de una dosis Unica de Verapamilo de liberacién inmediata es 22% y de Vera-
pamilo de liberaciéon prolongada aproximadamente el 33%, debido al gran metabolismo de primer paso a nivel hepati-
co. La biodisponibilidad es de alrededor de 2 veces més alta con la administracion repetida. Los niveles plasmaticos pico
del Clorhidrato de Verapamilo se alcanzan una a dos horas después de la de la administracién de la forma de liberacion
inmediata y cuatro a cinco horas luego de la administracién del Verapamilo de liberacién prolongada. La concen-
tracién plasmatica maxima de Norverapamilo se alcanza aproximadamente luego de una y cinco horas luego de la
administracién de liberacion inmediata y liberacién prolongada, respectivamente. La presencia de alimentos no
afecta la biodisponibilidad del Verapamilo. Los niveles plasmaticos pice del Clorhidrato de Verapamilo se alcanzan una
a dos horas después de la dosis. La vida media de eliminacion es de tres a siete horas.

Dra. Maria Alejandra Blanc ra. M%M

Famacéutica - Co-Directora Técnica Fatmacéutica Di_::g;zt‘éra Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbolt Laboratories Argentina S.A.

abbott.argentina.regulatofio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4356 Abett

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Vare'a, Bs. As. Argentina
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\ ~El Verapamilo se distribuye ampliamente a través de los tejidos del cuerpo, el volumen de distribu-

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutica -

cién va desde 1.8 hasta 6.8 L/kg en sujetos sanos. La unidon del Clorhidrato de Verapamilo a las proteinas plasmaticas
es de alrededor de! 90%.

Metabolismo: El Verapamilo es ampliamente metabolizado. Estudios metabdlicos in vitro indican que el Verapami-
lo es metabolizado por el citocromo P450 CYP3Ad4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C18. La droga es metabaliza-
da en forma extensa. En los seres humanos se genera un nimero de metabolitos (se han identificado doce). De estos me-
tabolitos, solamente el Norverapamilo tiene algun efecto farmacolégico apreciable (aproximadamente 20% del Verapami-
lo). En hombres sanos, la administracion oral del Clorhidrato de Verapamilo sufre un extenso metabolismo por el
higado, con 12 metabolitos identificados, la mayoria sélo en cantidades traza. Los principales metabolitos han si-
do identificados como diversos N-dealkylated y O-dealkylated productos de Verapamilo. De estos metabolitos, so-
fo el Norverapamilo tiene un efecto farmacologico apreciable (aproximadamente el 20% del compuesto original),
gue se observé en un estudio con perros. C

Eliminacién: En cuanto a la administracion oral, la vida media de eliminacion es de tres a siete horas. Solamente el

3 al 4% de la droga excretada por via renal se elimina como droga sin modificar.-Aproximadamente el 50% de una dosis es

eliminado por via renal dentro de las 24 horas, e! 70% dentro de los cinco dias. Hasta el 16% de una dosis es excretado en

las heces. El clearance total de Verapamilo es casi tan alto como el flujo sanguineo hepético, aproximadamente 1
‘h/kg {rango: 0.7-1.3 L/h/kg).

Poblaciones especiales

Pediatria: La informaci6n disponible sobre farmacocinética en la poblacion pediétrica es limitada. Tras la adminis-
tracion intravenosa, la vida media de Verapamilo fue de 9.17 horas y el clearance fue de 30 L/h mientras que es de
70L/h para un adulto de 70 kg. Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio
parecen ser algo menor en la poblacion pediatrica en comparacion con los adultos.

Pacientes Ancianos: El envejecimiento puede afectar la farmacocinética del Verapamilo administrado a pacientes
hipertensos. La vida media de eliminacion puede prolongarse en pacientes ancianos. Se encontré que el efecto
antihipertensivo del Verapamilo no estd relacionado a la edad.

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

Insuficiencia Hepatica: 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, €l principio activo de ISOPTINO®, se debe ajustar segin la gravedad del proceso de base.
Tras una experiencia clinica muy extensa se sabe que |a dosis media varia de 240 a 360 mg en todas las indicaciones. No
“ebe sobrepasarse una dosis diaria de 480 mg para la terapia de mantenimiento; la dosis se puede aumentar de forma

isajera. No hay limitaciones en el tiempo de uso. El Clorhidrato de Verapamilo no debe discontinuarse abruptamente en
—atamientos 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 funcion hepatica, dependiendo de la gravedad
del proceso, porque se retrasa el metabolismo del farmaco. Por eso, la dosis debe ajustarse con mucho cuidado en tales
casos y se recomienda empezar por dosis bajas (Ver Advertencias y Precauciones).

Adultos vy adolescentes de mas de 50 kg: Enfermedad coronaria, taquicardia paroxistica supraventricular, aleteo auricular y
fibritacién auricular: La dosis recomendada es de 120 a 480 mg de Clorhidrato de Verapamilo, repartidos en tres 6 cuatro
tomas (liberacién inmediata) - Liberacién retardada: 120 a 480 mg repartidos en una o dos dosis.

Hipertension: Liberacion inmediata: 120 a 480 mg repartidos en tres tomas - Liberacion retardada: 120 a 480 mg repartidos
en una 6 dos tomas

Nines (sblo indicado en trastornos del ritmo cardiaco) La seguridad y eficacia de Clorhidrato de Verapamilo ha sido
establecida en ninos:

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

Nifios de 6 a 14 afios: Dosis diaria: La dosis recomendada es de 80 a 360 mg de Clorhidrato de Verapamilo, repartidos en
dos 6 cuatro tomas.

Disfuncion Renal: La informacion 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.

¢ Dra. Ménita Yoshida
iréctora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott LaboratSries Argentina S.A.

abbott.argentina.regulatario@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 A-bett

B1B91EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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ACIONES
El Clorhidrato de Verapamilo esta contraindicado en:

v Hipersensibilidad a la droga activa 0 a cualquiera de sus ingredientes inactivos.

¥"  Shock cardiogénico

¥ Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado (excepto en pacientes con marcapasos funcionante).
¥ Sindrome del nddulo sinusal enfermo (excepto en pacientes con marcapasos funcionante).
v

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida menor a 35%, y/o presién capilar puimonar supe-
rior a 20 mm Hg (a menos que sea secundaria a una taquicardia supraventricular susceptible a terapia con
Verapamilo).

¥ Fibrilacion auricutar/aleteo en presencia de una via de conduccién accesaria (por ejemplo, smdrome de Wolff-
Parkinson-White y Lown-Ganong-Levine). Si se administra Clorhidrato de Verapamilo estos pacientes tienen
riesgo de desarrollar una taquiarritmia ventricular incluyendo fibrilacidn ventricular.

*DVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

tilizar con cautela anta la presencia de:

v Bloqueo AV de primer grado.

v" Hipotensian arterial.

v"  Bradicardia.

v Funcién hepatica gravemente deteriorada.
v

Trastornos de la transmisién neuromuscular: Enfermedades en las cuales esta afectada la transmisién neuro-
muscular (miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton, distrofia muscular de Duchenne avanzada)

3i bien se ha demostrado en estudios comparativos solidos que la disfuncién renal no tiene ningln 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 precaucion y estrecha vigilancia en pacientes con insuficiencia renal. El Verapamilo no se elimina
por hemodidlisis.

Insuficiencia Cardiaca: Insuficiencia Cardiaca en pacientes con fracciéon de eyeccion superior a 35% debe ser com-
pensada antes de iniciar tratamiento con Verapamilo y deben ser tratados adecuadamente en todo momento.

Infarto Agudo de Miocardio: Utilizar con precaucion en Infarto Agudo de Miocardio comphcado por bradicardia,
hipotensiéon marcada o disfuncion ventricular izquierda.

.potensién:; En ocasiones, la accion farmacolégica de Verapamilo puede causar una disminucién de |la presién arterial por
debajo de los niveles normales, con marecs o hipotensién sintomatica. La incidencia de hipotension observada en los
4.954 pacientes incorporados a los estudios clinicos fue del 2,5%. En pacientes hipertensos, la disminucién de la presidn
arterial por debajo de la normal es poco frecuente. En las pruebas de inclinacidén a 60 grados (lilt tests) no indujo hipoten-
sidn ortostatica.

Enzimas Hepaticas Elevadas: Se informaron elevaciones de las transaminasas con o sin aumento concomitante de la fos-
fatasa alcalina y bilirrubina. Tales elevaciones en ocasiones fueron transitorias y pueden desaparecer, aun cuando se con-
tinie con el tratamiento con Verapamilo. Se demostraron varios casos de dano hepatocelular al reintentar el tratamiento
con Verapamilo; la mitad de éstos tenian manifestaciones clinicas {(malestar, fiebre o dolor en el cuadrante superior dere-
cho), ademas de las elevaciones de TGO, TGP y fosfatasa alcalina. Se considera prudente realizar chequeos periddicos
de la funcidén hepatica en pacientes gue reciben Verapamilo,

Vias accesorias de conduccion (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 la
conduccion anterograda a través de ésta, sorteando €l néduto AV, produciendo una respuesta ventricular muy rapida o
fibrilacion ventricular después de recibir Verapamilo infravenoso (o digitalicos). 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
estos casos (Mer Contraindicaciones). El tratamiento suele ser |la cardioversion eléctrica. Este procedimiento ha sido utili-
zado en forma segura y efectiva después de |la administracién de Verapamilo oral.

Bloqueo auriculoventricular/Blogue de primer grado/Bradicardia/Asistolia: E| Clorhidrato de Verapamilo afecta los nédu-
los AV y SA y raramente puede producir bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradicardia y en casos extremos, asistolia
{contraindicaciones) o unifascicular, bloqueo de rama bifascicular o trifascicular requiere la interrupcién de dosis

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutlca Dirgctora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Laborat‘(es Argentina S.A.
abbott.argentina requigidrio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245 )
Planta Inclustrial: Av, ¥alentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294365 Abett
B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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de Clorhidrato de Verapamilo y la institucion de una terapia adecuada posteriormente, si fuera ne-
cesario. Es méas probable que esto se observe en pacientes con sindrome del seno enfermo (enfermedad nodal SA), que
es mas frecuente en ancianos. La asistolia en pacientes sin sindrome de seno enfermo es generalmente de corta duracion
{algunos segundos o menos), con retorno espontaneo al ritmo nodal AV o sinusal normal. En caso de no producirse la
pronta normalizacion, debera instituirse inmediatamente el tratamiento adecuado. Ver Reacciones Adversas.

Antiarritmicos, beta-blogueantes: La potenciacion mutua de los efectos cardiovasculares (mayor grado de blogueo AV,
mayor grado de disminucidn de la frecuencia cardiaca, induccion de insuficiencia cardiaca e hipotension potenciada). Se
ha observado bradicardia asintomdtica (36 latidos/minuto) con marcapasos auricular errante en pacientes que re-
ciben concomitantemente 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 In-
teracciones Medicamentosas.

Pacientes con miocardiopatia hipertréfica: En 120 pacientes con miocardiopatia hipertréfica (la mayoria de ellos con resis-
tencia o intolerancia al Propranotol} 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 obstruccion severa del tracto de

alida del ventriculo izquierdo y antecedentes de disfuncion ventricular izquierda. Otros ocho sufrieron edema pulmonar,
Jipotension severa 0 ambas complicaciones; en la mayoria de ellos se comprabd una presion de enclavamiento capilar
pulmonar anormalmente elevada (mas de 20 mm Hg) y obstruccién severa al flujo de salida del ventriculo izquierdo. La
administracién concomitante de Quinidina (Ver Interacciones Medicamentosas) precedid hipotension 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, bloquec AV de Il grado en un 4% y paro sinusal en un 2%. Se debe considerar que este grupo de pacientes tuvo
una enfermedad seria con un alto indice de mortalidad. La mayoria de los efectos adversos respondieron bien a la reduc-
cion de la dosis y en muy raras ocasiones se debid discontinuar la terapia con Verapamilo,

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

Lactancia: El Clorhidrato de Verapamilo se excreta en la leche materna. Datos limitados en seres humangs han demostra-
do que la dosis relativa de Verapamilo en el lactante es baja (0.1- 1% de la dosis oral que recibe |2 madre) y que e! uso de
Verapamilo puede ser compatible con la alimentacion al pecho. Debido al potencial de reacciones adversas serias en los
lactantes, el Verapamilo deberia ser utilizado solamente durante |a lactancia si esto es esencial para el bienestar de la ma-
dre.

Insuficiencia Hepética: Usar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepdtica severa (Ver Posologia)

~fectos sobre Ia habilidad para conducir y utilizar maquinaria: Debido a su efecto antihipertensivo, dependiendo de la

1spuesta individual el Clorhidrato de Verapamilo puede afectar la capacidad de reaccionar hasta el punto de afec-
«ar la capacidad de conducir un vehiculo, manejar una maquina o trabajar en condiciones peligrosas. Esto aplica
aiin mas al comienzo del tratamiento, cuando aumenta la dosis, cuando se cambia de ofro medicamento y en
combinacion 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 P450 CYP3Ad,
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C18. El Verapamilo ha demostrado ser un inhibidor de las enzimas CYP3A4 y de la
glucoproteina- P {(gp-P). Se han informado interacciones clinicamente significativas con inhibidores de CYP3A4 que provo-
can elevacion de los niveles plasmaticos de Clorhidrato de Verapamilo, mientras que los inductores de CYP3A4 han cau-
sado disminucién de los niveles plasmaticos de Clorhidrato de Verapamilo; por lo tanto los pacientes deberan ser monito-
reados debido a estas interacciones medicamentosas. La siguiente tabla proporciona una lista de las interacciones medi-
camentosas potenciales debido a razones farmacocinéticas.

Interacciones Medicamentosas Potenciales asociadas con Verapamilo

Droga concomitante I Efecto potencial sobre el Verapamilo o droga concomitante [ Comentario
Alfa bloqueantes
Prazosina 1 Crax Prazesina (~40%) sin efecto sobre la vida media Effecto hipotensor aditivo.
Terazosina 1 AUC Terazosina (~24%) ¥ Crmx(~25%)
Antiarritmicos
Flecainida Afecta minimamente el clearance plasmatico de Flecainida (<~10%); ningan Ver Advertencias y Precauciones.
efecto sobre clearance plasmatica det Verapamilo

Dra. Maria Alejandra Blanc Dra. Monjca Yoshida
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Fafmacéutica - Dirgctora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laborateries Argentina S.A.
atbott.argentina regulajgrio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366 Abbott

B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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roga concomitante Efecto potencial sobre el Verapamilo o droga concomitante Comentario
Quinidina 1 clearance oral de Quinidina (~36%) Hipotensién. Puede ocurrir edema
puimonar en pacientes con cardiomio-
patia obstructiva hipertréfica.
Antiasmaticos
Tedfilina | Clearance orai y sistémico en ~20% Lareduccién del Clearance disminuyd en
. fumadores (~11%)
Anticonvulsivos/antiepilépticos
Carbamazepina t AUC Carbamazepina {~46%) en pacientes con epilepsia parcial refractaria 1 niveles de carbamazepina.
Esto puede producir efectos secunda-
rios de la carbamazepina tales como
. dipiopia, cefalea, ataxia ¢ mareo.
Fenitoina | concentraciones plasméticas de Verapamilo - LN A
Antidepresivos ) N [ .
Imipramina 1 AUC Imipramina {~15%) Ninglin efecto sobre el nive! del metaboli-
to aclivo, Desipramina ™
Antidiabéticos L WU
Gliburida 1 Cmax Gliburida (~28%), AUC {~-26%} | £ )
Antigotosos FLN N N
Colchicina 1 AUC Colchicina (~2.0 veces} ¥ Cpy (~1.3 veces) A Reducir dosis de Colchicina (ver pros-
N “\* pecto de Colchicina).
Antiinfecciosos A N T T
Claritromicina Posible 1 de los niveles de Verapamilo - h N
Eritromicina Posible 1 en niveles de Verapamilo -~ ™ # L e
Rifampin 1 AUC Verapamilo (~97%), Cmax (~94%), biodisponibilidad ora! (~92%). ' | El efecto hipotensor puede reducirse.
i Ny
Telitromicina Posible 1 in niveles de Verapamilo ™« “ -~
Antineoplasicos o a N
Doxorubicina 1 AUC Doxorubicina (104%) y Cr: {(61%) con administracién de Verapamilo oral | .En pacientes con células pequefias de
\ e cancer pulmonar
No hubo cambics importantes en PK de Doxorubicina con la administracion  |En pacientes con neoplasmas avanzados
intravenosa de Verapamilo -~
v . Barbituricos
Fenobarbital | ~ i clearance oral Verapamilo (~5 veces) |
. e Benzodiazepinas y otros ansioliticos
Buspirona ra .1 AUC Buspirona, Cym: €n ~3.4-veces
Midazolam -~ -1 AUC Midazolam (~3-veCes) ¥ Cuax(-2-veces)
-~ ~ ~ - Beta blogueantes
Metoprolol .1 AUC Metoprolol {~32.5%) ¥ Cmax{~41%) en pacientes con angina Ver Advertencias y Precauciones
Propranolol 1 AUC Propranolol (~85%) ¥ Cmes (~94%) en patientes con angina )
. + Glicdsidos cardiacos
Digitoxina | clearance total corporal de la Digitoxina (~27%) ¥ clearance extrarrenal (~29%)
Digoxina Sujetos sanos: | Crex de Digoxina en {~44%) | Digoxin Cyan{~53%) t Cude | Reducir dosis de Digoxina. Ver tam-
Digoxina en {~44%} y {AUC de Digoxina en {~50%) bién Advertencias y Precauciones
N - Antagonistas de los Receptores H2
Cimetidina 1 AUC de R- (~25%) y S- (~40%) Verapamilo con correspondiente | en R- y S- | La Cimelidina reduce el ¢clearance de
clearance del Verapamilo Verapamilo luego de la administracién
intravenosa de Verapamilo
Inmunoldgicos/inmunosupresores
Ciclosporina 1 AUC, C.s, Crax de Ciclosporina en ~45%
Everolimus Everolimus: i AUC (~3.5 veces) ¥ | Cmax (~2.3 veces) - Verapamilo: | Crougn | Pueden ser necesarias ajustes de do-
{-2.3 veces) sis y determinaciénes de concentra-
: ciones.
Sirolimus Sirolimus: { AUC (~2.2 veces) Pueden ser necesarias ajustes de do-
S-Verapamilo: t AUC (~1.5 veces) sis y determinaciones de concentra-
ciones.
Tacrolimus Paosible § en niveles de Tacrolimus
Agentes reductores de lipidos (Inhibidores de la HMG-CoA reductasa)
Atorvastatina Pasibte 7 en niveles de Atorvastatina - 1 det AUC de Verapamilo en 43%. - t Sigue informacién adicional
Verapamilo AUC (~63%) ¥ Crax (~32%)
Lovastatina Posible 1 en niveles de Lovastatina
Simvastatina 1 AUC Simvastalina (~2.6-veces), Crmx (~4.6-veces)
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roga concomitante | Efecto potencial sobre el Verapamilo o droga concomitante [ Comentario
Agonistas de los receptores de Serotonina
Almatriptan [ 1 Almotriptan AUC (~20%) § C o (~24%) |
Uricosurices
Sulfinpirazona | 1 clearance oral de Verapamilo (~3-veces) | biodisponibilidad (~60%) 1 El efecto hipotensor puede reducirse
Otros
Juge de pomelo 1 R- {(~49%) y S- (~37%) AUC de Verapamilo - { R- (~75%) y S- (~51 %) Cre: d&| Vida media de eliminacién y clearance
Verapamilo renal no afectados.
Por lo tanto ef jugo de pomelo no debe
ser ingerido con Verapamilo
Hierba de San Juan | R- (~78%) y S- (~80%) AUC de Verapamilo con correspondientes reducciones
en la Crmax

Informacion sobre Otras Interacciones Medicamentosas e Interacciones Medicamentosas Adicionales

Antihipertensivos, diuréticos, vasodilatadores: Potenciacion del efecto hipotensor.

Agentes antivirales VIH: Debido al potencia! inhibitoric metabdlico de alguno de los agentes antivirales VIH, tales como
Ritonavir, las concentraciones en plasma de! Verapamilo pueden incrementarse. Se debe utilizar con precaucion o se pue- -
e reducir la dosis de Verapamilo.

Litio: Se ha reportado un aumento de la neurotoxicidad del litio durante la terapia concomitante de Clorhidrato de Ve-
rapamilo-Litio con ningdn cambio o un aumento en los niveles séricos de litio. Sin embargo, la adicion de Clorhi-
drato de Verapamilo también ha resultado en la reduccion de los niveles de litio sérico en pacientes que reciben
en forma crénica y estable litio oral. Los pacientes que reciben ambas drogas deben ser monitoreados cuidado-
samente.

Blogueantes neuromusculares: Puede potenciarse el efecto de los agentes neuromusculares. Puede ser necesario redu-
cir la dosis de Clorhidrato de Verapamilo y/o la dosis del agente bloqueante neuromuscular cuando se los utiliza
concomitantemente.

Acido acetilsalicilico: Aumento de |a tendencia al sangrado.
Etanot (alcohol): Elevacion de los niveles plasmaticos de! etanol.

Inhibidores de la HMG Co-A Reductasa (“"Estatinas™): El tratamiento con inhibidores de Ia HMG CoA reductasa (por ejem-

plo Simvastatina, Atorvastatina o Lovastatina) en un paciente que toma Verapamilo, debe comenzarse con la dosis mas

baja posible y luego titular en forma ascendente. Si e! tratamiento con Verapamilo se va agregar a pacientes que ya toman

un inhibidor de la HMG CoA reductasa (por ejemplo Simvastatina, Atorvastatina o Lovastatina), se debe considerar una

reduccion en la dosis inicial de |la estatina y re- titular en base a las concentraciones de colesterol en suero. Fluvastatina,

“ravastatina y Rosuvastatina no son metabolizadas por la CYP3A4 y tienen menos probabilidades de interactuar con el
erapamilo.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos con Verapamilo han sido informados durante la vigilancia post comercializacidon o en es-
tudios clinicos fase IV y se detallan por clase de sistema organico.

Las frecuencias estan definidas como: Muy frecuentes (24/10); Frecuentes (de 21/100 a <1/10); Poco frecuentes (de
>1/1,000 a <1/100); Raras (de =1/10,000 a <1/1,000); Muy Raras (<1/10,000); Desconocida (no puede ser estimada
con la informacion disponible). Las reacciones adversas mas comunes fueron dolor de cabeza, mareos, trastornos
gastrointestinales: Nauseas, constipacion, dolor abdominal, asi como también bradicardia, taquicardia, palpita-
ciones, hipotension, enrojecimiento, edema periférico y fatiga.

Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos con Verapamilo y actividades de vigilancia post-

comercializacién
MedDRA — Clase de Sistema Orgdnico Frecuentes infrecuente Rara Desconocida
Trastornos del sistema fnmune Hipersensibiiidad
Trastornos del sistema nervioso Mareos Parestesia Trastomos exfmplramlda{as,
Cefaleas Temblor paralysfs (tetraparesia)’,
convulsiones
Trastornos psiquistricos Somnolencia

Trastornos del ofdo y faberinto Tinnitus Vertigo

Trastormos Cardiacos Bradicardia Palpitaciones, Taqul- Blogqueo Auriculoventricular (1°, 2°,

cardia 3°), Insuficiencia Cardiaca, Paro
Sinusal, Bradicardia Sinusal, Asis-
tolia
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f———————Trastomds vasculares Enrojecimiento, Hipo-
tensién
Trastomos respiratorios, tordcicos y del Broncoespasmo
mediastino
Trastornos gastrointestinales Constipacidn, nausea Dolor abdominal Vémitos Molestias abdominales, Hiperplasia
gingival, fleo.
Trastomnos de la plel y del tefido subcuts- Hiperhidrosis Angicedema, Sindrome de Ste-
neo vens-Johnson, Eritema multiforme,
Alopecia, Plcazén, Prurito, Pirpu-
ra, Rash maculopapular, Urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y def Artralgia, Debilidad muscular,
tefido conective ! Mialgla
Trastornos del Sistema reproductor y ma- Disfuncién eréctil, Galactorrea,
maric Ginecomastia
Trastornos generales y del sitfo de admi- Edema periférico Fatiga
nistracién )
Investigaciones Aumento de prolactina en sangre,
aumento de enzimas hepiticas

fubo un reporte postmarketing de paralisis (tetraparesia) asociado con el uso combinado de Verapamilo y Colchicina. Esto -

udo haber sido causado por el cruce de la Colchicina a través de la barrera hematoencefalica debido a la inhibicidén de la
CYP3A4 y de ia gp-P por el Verapamilo. Ver Informacién sobre Otras Interacciones Medicamentosas e Interacciones
Medicamentosas Adicionales

Notificacion de sospecha de reacciones adversas: La notificacién de sospechas de reacciones adversas es una
forma importante de reunir mas informacion para monitorear continuamente el balance riego/beneficio del medi-
camento.

SOBREDOSIS

Sintomas: Hipotension, bradicardia hasta un blogueo AV de alto grado y paro sinusal, hiperglucemia, estupor y acidosis
metabdlica. Han habido muertes provocadas por sobredosis.

Tratamiento: El tratamiento de la sobredosis con Clorhidrato de Verapamilo debe ser, principalmente, de sostén, aunque
han sido utilizados la administracidn parenteral de calcio, estimulacién beta-adrenérgica vy el lavado gastrointestinal. La
asistolia debe ser manejada por las medidas habituales, incluyendo la estimulacién beta adrenérgica (por ejemplo,
clorhidrato de Isoproterenol). Debido a la potencial absorcion retardada del producto de liberacion retardada, los pacien-
tes pueden recibir observacién y hospitalizacion de hasta 48 horas. El Clerhidrato de Verapamilo no puede ser eliminado
mediante hemodidlisis. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las
24 horas del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

¥ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez —Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Provincia Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifios 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

v Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVACION

Almacenar a temperatura entre 15°-25° C. Proteger de la luz. El farmaco no debe utilizarse después de la fecha de venci-
miento indicada en [a caja.

PRESENTACION

ISOPTINO® 80 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 31.804

Elaborado por Abbott Laboratorios do Brasil, Estrada dos Bandeirantes 2400, Rio de Janeiro, Brasil — Importado y distribuido por Abbott
Laboratories Argentina S.A. — Ing. E. Butty 240 — Piso 13 (C1001AFB} Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Industrial: Avda. Va-
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