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BUENOSAIRES, 1 9 MAR2015

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017084-14-7 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Medica; y

CONSIDERANDO:
I

Que por las presentes actuaciones la firma ÁBBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S,A, solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para el producto ISOPTINO MD (MONODOSIS) /

CLORHlRATO DE VERAPAMILO, forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACIÓN PROLONGADA,

CLORHlRATO DE VERAPAMILO 240 mg, autorizado por el Certificado N°

31.804,

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 85 obra el informe técnico favorable de la Dirección de

Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferídas por el Decreto
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Por ello:

DISPOSICION N"

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase los proyectos de prospectos de fojas 43 a 66,

desglosando de fojas 43 a 50, para la Especialidad Medicinal denominada
I,

ISOPTINO MD (MONODOSIS) / CLORHIRATO DE VERAPAMILO; forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE

LIBERACIÓN PROLONGADA, CLORHIRATO DE VERAPAMILO 240 mg,

propiedad de ia firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando

los anteriores.

ARTICULO 20. - Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado

NO 31.804 cuando el mismo se presente acompañado de la copia

autenticada de la presente Disposición.

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

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos, gírese a la Dirección de

Gestión de Información Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.

Expediente NO 1-0047-0000-017084-14-7

DISPOSICIÓN NO 2 2 8 6
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PROYECTO DE PROSPECTO

1 9 MAR 2015

LISTA N' N046

,

ISOPTINO' MD (MONDDOSIS)

CLORHIDRATO DEVERAPAMILO 240 mg

Comprimidos recubiertos de liberación prolongada - Expendio bajo receta - Industria Brasileña 1
COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto de liberación prolongada contiene: Clorhidrato de Verapamilo 240 mg; Agua pu~ificada, AI-
ginato de sodio; Celulosa microcristalina; Cera Montana de Glicol; Dióxido de Titanio; Estearato de Magnesio; taca verde
Sicopharm E 104 + E132; PolietilenglicoI400; Polietilenglicol 6000; Povidona tipo K 30; Talco; Pharmacoat 603 (Hyprome-
lIose), 4,9 mg. 1
ACCION TERAPEUTlCA .' '

Calcio-antagonista para el tratamiento de la insuficiencia coronaria, hipertensión arterial y arritmias cardíacas.
. . t

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 oxígeno 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 variante)

,¡' angina post infarto de miocardio en pacientes sin insuficiencia cardíaca si no están indicados los beta bloqueantes .•También está indicado para el tratamiento de los trastornos del ritmo cardíaco en la taquicardia supraventricular paroxis-
tica, fibrilación auricular! aleteo auricular con conducción aurículoventricular rápida, excepto en los síndromes de Wolff-
Parkinson-White o Lown-Ganong-Levine, y para el tratamiento de la hipertensión arterial. 1
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
------------ é

Propiedades Farmacodinámicas: Bloqueante selectivo de los canales de caldo con efectos cardíacos directos, derivados
fenilalquilaminínico. El Clorhidrato de Verapamilo bl~uea la entrada de los iones de calcio en las células del miocardio y
en las células musculares de los vasos sanguíneos. Reduce los requerimientos de oxígeno miocárdico interviniendo direc-
tamente en los procesos metabólicos consumidores de energía en la célula del músculo cardiaco e indirectamente, redu-
ciendo la poscarga. El efecto del bloqueo del calcio en él músculo liso de las arterias coronarias, aumenta la perfusión
miocárdica, aún en el tejido post estenótico y relaja 'los espasmos coronarios. La acción hipotensora del Clorhidrato de
Verapamilo está basada en la reducción de la resístencia vscular periférica, sin aumento de rebote de la fre~encia car-
díaca. La presión arterial normal no es afectada notoriamente. El Clorhidrato de Verapamilo posee efectos antiarritmicos,
especialmente ante la presencia de arritmia supraventricular. Retarda la conducción en el nódulo auriculovehtricular. El
resultado, dependiendo del tipo,de arritmia, es el restablecimiento del ritmo sinusal vIo normalización de la'frecuencia
ventricular. El ritmo cardíaco normal no se altera, o desciende levemente. ,

Propiedades Farmacocinéticas: El Clorhidrato de Verapamilo es una mezcla racémica que consiste en partes iguales del
R-enantiómero y S- enantiómero. El Verapamilo es ampliamente metabolizado. El Norverapamilo es uno de IQS12 meta-
bolitas identificados en la orina, tiene entre un 10% a 20% de actividad farmacológica del Verapamilo y representa el 6%
de la droga excretada. las concentraciones plasmáticas en estado estacionario del Norverapamilo y Verapamilo son simi-
lares. 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 disponibilida~ sistémica
promedio del compuesto inalterado después de una dosis única de Verapamilo de liberación inmediata es 2~% y de Ve-
rapamilo de liberación prolongada aproximadamente el 33%, debido al gran metabolismo de primer paso a n.ivel hepáti-
co. La biodisponibilidad es de alrededor de 2 veces más alta con la administración repetida. los niveles plasmáticos pico
del Clorhidrato de Verapamilo se alcanzan una a dos horas después de la de la administración de la forma de liberación
inmediata y cuatro a cinco horas luego de la administración del Verapamilo de liberación prolongada. La concentración
plasmática máxima de Norverapamilo se alcanza aproximadamente luego de una y dnco horas luego de la administración

FarmacéutIca - Co-DirectoraTécnica Farmacéutica - Directora Técnica
Abbott Laboratones Argentina S.A. Abbott La~riesArgentlna S.A.
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I
Distribución: El Verapamilo se distribuye ampliamente a través de los 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 plasmáticas~es de alre-

dedor del 90%. !
Metabolismo: El Verapamilo es ampliamente metabolizado. Estudios metabólicos in vitro indican que el Ve pamilo es
metabolizado por el citocromo P4S0 CYP3A4, CYPIA2, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C18. La droga es metabolizadá en forma•extensa. En los seres humanos se genera un número de metabolitos (se han identificado doce). De estos metabolitos,
solamente el Norverapamilo tiene algún efecto farmacológico apreciable (aproximadamente 20% del verap~milo). En
hombres sanos, la administración oral del Clorhidrato de Verapamifo sufre un extenso metabolismo por el hígAdo, con 12
metabolitos identificados, la mayoría sólo en cantidades traza. los principales metabolitos han sido identifi4dos como
diversos N.dealkylated y Q-dealkylated productos de Verapamilo. De estos metabolitos, sólo el Norverapamilo tiene un
efecto farmacológico apreciable (aproximadamente el 20% del compuesto 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 por el riñón dentro de las 24 horas, 70% dentro de los primeros"cinco dfas.
Hasta un 16% de la dosis se excreta por heces. Entre un 3% y 4% de lo que se excreta por vla renal se excreta tomo droga
inalterada. El clearance total de Verapamilo es casi tan alto como el flujo sanguíneo hepático, aproximadamente 1 L/h/kg
(rango: 0.7-1.3 L/h/kg). .

mmediata y liberación prolongada, respectivamente. La presencia de alimentos no afecta la biodisponibili-
dad del Verapamilo. 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.

Poblaciones especiales

Pediatría: La información disponible sobre farmacocinética en la po.blación pediátrica es limitada. Tras la ad~inistración
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 administración oral, las 'concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio parecen ser algo
menor en la población pediátrica en comparación con los adultos. I
Pacientes Ancianos: El envejecimiento puede afectar la farmacoclnética del Verapamito administrado a pacientes hiper-
tensos. La vida media de eliminación puede prolongarse en pacientes ancianos. Se encontró que el efecto antihipertensi-
va del Verapamilo no está relacionado a la edad. . j
'nsuficiencia Renal: El Verapamilo y Norverapamilo no se eliminan de manera significativa mediante hemodiálisis .•Insuficiencia Hepática: La vida mecHa del Verapamilo se.prolonga en pacientes con insuficiencia hepática debido al menor
clearance y a un mayor volumen de distribución. ~ I
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION

El Clorhidrato de Verapamilo, el principio activo de ISOPTINO., se debe ajustar según la gravedad del proceso de base.
Tras una experiencia clínica muy extensa se sabe que la dosis media varía 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 aument~r 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 Clorhidrato de Vera-
pamilo aumentan y se prolongan entre los enfermos con alteraciones de la función hepática, dependiendo de la gravedad
del proceso, porque se retrasa el metabolismo del fármaco. Por eso, la dosis debe ajustarse con mucho cuidado en tales
casos y se recomienda empezar por dosis bajas (Ver Advertencias y Precauciones). f
los comprimidos de Clorhidrato de Verapamilo.40 mg deberfan usarse en pacientes que probablemente mu.estren una
respuesta satisfactoria a dosis bajas (por ejemplo, pacientes con disfunción hepática o pacientes ancianos). Para pacien-
tes que requieran dosis más altas (por ejemplo, 240 mg a 480 mg de Clorhidrato de Verapamilo por día), deberán utilizar-
se formulaciones con un contenido de droga activa más adecuado. los comprimidos deberán ingerirse sin chupar ni mas-
ticar, con liquido suficiente, preferentemente con las comidas o inmediatamente después de ellas.

Adultos v adolescentes de más de 50 kg

Enfermedad coronaria, taquicardia paroxística supraventricular, aleteo auricular y fibrilación auricular: La dosis recomen-

Abbott
I

I
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Farmacéutlta - Directora Técnica
Abbott léI~rle5 Argentina S.A.

Tel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 42294356
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Farmacéutica - eo.Directora Técnica
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a a es e D-a 480 mg de Clorhidrato de Verapamilo, repartidos en tres ó cuatro tomas (liberación inmediata) - libera-
ción 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 reparti-
dos en una ó dos tomas I
Niños: Esta forma farmacéutica no es adecuada para niños.

Disfunción Renal: La información disponible actual se encuentra descripta en Advertencias y Precauciones. El Clorhidrato
de Verapamilo debe ser ,-!sado con cautela con un cercano monitoreo en pacientes con Insuficiencia Renal.

CONTRAINDICACIONES

El Clorhidrato de Verapamilo está contraindicado en:

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

.¡' Shock cardiogénico

.¡' Bloqueo aUrfculoventricular de segundo o tercer grado (excepto en pacientes con marcapasos funcionante).

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

.¡' 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).,

.¡' Fibrilación auricular/aleteo en presencia de una vía de conducción accesoria (por ejemplo, sfndrome 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. /
,,
\,

.¡' Función hepática gravemente deteriorada. \

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

" /
Si bien se ha demostrado en ~studios comparativos ~ólidos que la disfunción renal no tiene ningún efecto sobre la farma-
cocinética del Ve rapa milo en pacientes con insuficiencia renal terminal, varios informes de casos sugieren que el Vera-
pamilo debe emplearse con precaución y estrecha vigilancia en pacientes con insuficiencia renal. El Verapamilo no se
elimina por hemodiálisis. . I
Insuficiencia Cardíaca: 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 Clorhidrato a de Verapamilo puede causar una disminución de la
presión arterial por debajo de los niveles normales, con mareos o hipotensión sintomática. la incidencia de ~ipotensión
observada en los 4.954 pacientes incorporados a los estudios clínicos fue del 2,5%. En pacientes hipertensos, la disminu-
ción de la presión arterial por debajo de la normal es poco frecuente. En las pruebas de inclinación a 60 grados (tilt tests)
no indujo hipotensión ortostática. I
Enzimas Hepáticas Elevadas: Se informaron elevaciones de las transaminasas con o sin aumento concomitant.e de la fos-
fat~sa alcalina y bilirrubina. Tales elevaciones en ocasiones fueron transitorias y pueden desaparecer, aun cuando se con-
tinúe con el tratamiento con Clorhidrato de Verapamilo. Se demostraron varios casos de daño hepatocelular al reintentar
el tratamiento con Clorhidrato de Verapamilo; la mitad de éstos tenían manifestaciones clínicas (malestar, fiebre o dolor
en el cuadrante superior derecho), además de las elevaciones de TGO, TGP Y fosfatasa alcalina. Se considera prudente

-Dra. Maria Alejandra lanc 6
FarmacéutIca - Co-Dlrectora Técnica
Abbott Laboratones Argentina S.A.

abbolt.argentina rag,AatorioCabbott.com
Planta Rjustrlal: Av.VaIenti'l VEJg<ra 7
818918JE. hg. ARan.Fb-endoVtnlla. Ss. Pos. Ngenlha
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Farmacéutica - Directora TécnIca
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a 1 r c equeos periódicos de la función hepática en pacientes que reciben Clorhidrato de Verapamilo.

V(as accesorias de conducción lsfndromes de Wolff-Parkinson-White o Lown-Ganong-Levinel: Algunos pa'cientes con fibri-
lación auricular paroxística o crónica o con aleteo auricular y una vía AV accesoria coexistente desarrollaron aumento de
la conducción anterógrada a través de ésta, sorteando el nódulo AV, produciendo una respuesta ventricular müy rápida o
fibrilación ventricular después de recibir Clorhidrato de Verapamilo intravenoso (o digitálicos). Aunque no se ha determi-
nado el riesgo de que esto ocurra con Verapamilo por vía oral, tales pacientes podrian encontrarse en riesgo'¡ se contra-
indica su uso en estos casos (Ver Contraindicaciones). El tratamiento suele ser la cardioversión eléctrica. Éste procedi-
miento ha sido utilizado en forma segura y efectiva después de la administración de Clorhidrato de Verapamilo' oral.

a
Bloqueo auriculoventricular/Bloqueo de primer grado/Bradicardia/Asistolia: El Clorhidrato de Verapamilo afecta los no-
dos AV y SA prolongando el tiempo de conducción AV. Usar con precaución, ya que el desarrollo del bloqueq AV'de se-
gundo o tercer grado (contraindicaciones) o unifascicular, bloqueo de rama bifascicular o trifascicular requi~re la inte-
rrupción de dosis subsiguientes de Clorhidrato de Verapamilo y la institución de una terapia adecuada posteri6rmente, si
fuera necesario. El Clorhidrato de Verapamilo raramente puede producir bloqueo AV de segundo o tercer grado, bradi-
cardia y en casos extremos, asistolia. Esmás probable que esto se observe en pacientes con slndrome del seno enfermo

\ (enfermedad 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 espontáneo al ritmo nodal AV o sinusal nor-
mal. En caso de no producirse la pronta normalización, deberá instituirse inmediatamente el tratamiento ade"cuado. Ver
Reacciones Adversas. / . I
Antiarrítmicos. beta-bloqueantes: la potenciación mutua de los efectos cardiovasculares (mayor grado de bloqueo AV,
mayor grado de disminución de la frecuencia cardiaca, inducción de insuficiencia cardíaca e hipotensión poteñciada). Se
ha observado bradicardia aSintomática (36 latidos/minuto) con marca"pasos auricular errante en pacientes que reciben
concomitantemente gotas oculares con Timolol (bloqueante beta-adrenérgico) y Clorhidrato de Verapamilo vfa oral.

I
Digoxina: Si el Verapamilo es administrado concomitantemente con digoxina, reducir la dosis de digoxina. Ver.lnteraccio-
nes Medicamentosas. I
Pacientes con miocardiopatía hipertrófica: En 120 pacientes con miocardiopatia hipertrófica (la mayoría de ellos con re-
sistencia o intolerancia al Propranolol) que recibieron tratamiento con Clorhidrato de Verapamilo en dosis de hasta 720
mg/día, se observaron diverso~.efectos adversos. Tres fallecieron con edema pulmonar; todos presentaban obstrucción
severa del tracto de salida del ~entriculo izquierdo y antecedentes de disfunción ventricular izquierda. Otros ocho sufrie-
ron edema pulmonar, hipotensión severa o ambas complicaciones; en la mayorla de ellos se comprobó una 'presión de
.mclavamiento capilar pulmonar anórmalmente elevada (más de 20 mm Hg) y obstrucción severa al flujo dé salida del
ventrículo izquierdo. la administración concomitante de Quinidina (Ver Interacciones Medicamentosas) precedió hipo-
tensión 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 pacientes, bloqueo AV de 11 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 índice de mortalidad. la mayoría de los efectos adversos res-
pondieron bien a la reducción de la dosis y en muy raras ocasiones se debió discontinuar la terapia con verapainilo.

, ,
Embarazo: Hasta el momento no hay información de estudios adecuados y bien controlados en mujeres emb~razadas. El
Clorhidrato de Verapamilo deberá ser utilizado sólo si es realmente necesario. El Verapamilo atraviesa la barrera placen-
taria y su presencia ha sido medida en la sangre del cordón umbilical. . l
lactancia: El Clorhidrato de Verapamilo se excreta en la leche materna. Datos limitados en seres humanos han demostra-
do que la dosis relativa de Verapamilo en el lactante es baja (0.1- 1% de la dosis oral que recibe la madre) y qJe el uso de
Verapamilo puede ser compatible con la alimentación al pecho. Debido al potencial de reacciones adversas s~rias en los
lactantes, el Verapamilo debería ser utilizado solamente durante la lactancia si esto es esencial para el bienestar de la
madre.

ElTel.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 4229 4366

Dra. Maña Alejand Blanc
Farmacéutica - Co-ofrectora Técnica ~
Abbott Laboratories Argentina S.A,

abOOtt,argMlina.reg.iatOf'oCabbott.com
Plarrta k'ldustnal: Av. ValEr1lh Va-ga-a 7989
818918JE, hg. AIan, FIc.«rdov9'8la, ,Argenlina

Uso pediátrico: No se estableció la seguridad y eficacia de Isoptino MD en pacientes menores de 18 años,

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, depend~endo de la
respuesta individual el Clorhidrato de Verapamil0 puede afectar la capacidad de reaccionar hasta el punto de afectar la
capacidad de con cir un vehiculo, manejar una máquina o trabajar en condiciones peligrosas. Esto aplica aún más al

~
~~ E,Yoshlda I

(rm~c~:1ca - QlJeetora TécnIca
Abbott LaborarorlesArgentlna S.A.,

Abbott
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a

Elefecto hlpotensor puede rerucirse .

I
I

En pacientes con células peq~t1as de
cáncer pulmonar I
En pacientes con neoplasmas~vanza.
dos ,

Reducir dosis de Colchlcina (vér pros-
pecto de Colchlclna). ,

~~:~
Farmacéutlca.--Directora Técnica
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I
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Barbitúricos

.J.,. dearance oral y sistémico en -20%

l' dearance oral Verapamllo (-5 veces)
Benzodiazepinas y otros ansiolíticos

l' AUC Buspirona, c".,..en -3.4-veces
l' AUC Midazolam 1-3-veces) y c.....1.2.veces)

Beta blo ueantes

,/ Anticonvulslvos/antlepiléptlcos
l' AUC Carbamazepina (-46%J en pacientes con epilepsia pardal refractaria

//'<'\ '\

abbott.argentlna.~orloCabbott.com
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.J,. concentraciones plasmáticas de Verapamllo
'" ./ ~ ,7 Antldepreslvos

,11' AUC Imlpramlna (-15%)' )'
l~./ ./ /" ./ I

,/,; .,J Antldlabétlcos
I l' c.....Gliburfda (-28%), AUC (-26%) -'"

\ ':. ~ Antl~otosos
l' AUC Colchicina (-2.0 veces} y c.,;. (-1.3 veces),,'\. ..... /'

'" ,.. Antilnfecclosos
PosIble l' de 105niveles de Verapamllo
Posible l' en niveles de Verapamlfo
.J.,. AUCVera milo (""97%), c.....(""94%1,b10dls nlbllldad oral (""92%)
No hay cambios en la PKcon la administración Intravenosa de Verapamllo.
Posible l' In niveles de Verapamllo

Antineopláslcos
l' AUC Doxorublclna (104%) y Cr-161%) con administración de Verapamllo
0'.1
No hubo cambios importantes en PKde Ooxorublcina con la administración
Intravenosa de Verapamllo

•

,
1

:c ),¡ 1"/",,
tora. Marfa Alejan:JBI-::C

Farmacéutica - Co-olrectora Técnica
Abbott laboratorles Argentina $.A.

I

Quinldina

•
Gliburlda I

Colchkino

Imlpramlna I

Telitromiclna

Doxorublclna

I
Buspirona "
Midazolam I

•
Fenobarbital

Cfarftromlclna
Erftromlclna
Rlfampln

Carbamazeplna

~nfto¡no

Flecalnlda

Prazoslna
Terazosll"l3

leofl1lna

tratamiento, cuando aumenta la dosis, cuando se cambia de otro medicamento y en combina~ión con el
alcohol. El Verapamilo puede aumentar los niveles séricos de alcohol en sangre y enlentecer su eliminadón. Por lo tanto,
los efectos dl,elalcohol pueden exacerbarse. 1
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Estudios metabólicos in vitro indican que el Clorhidrato de Verapamilo es meta bol izado por el citocromo P4$O CYP3A4,
CYP1A2, CYP,2CS,CYP2C9 y CYP2C1S. El Verapamilo ha demostrado ser un inhibidor de las enzimas CYP3A4 y ~e la gluco. ;
proteina-P (gp-P). Se han informado interacciones clínicamente significativas con inhibidores de CYP3A4 que provocan I
elevación de. los niveles plasmáticos de Clorhidrato de Verapamilo, mientras que los inductores de CYP3A4 h~n causado ~
disminución de los niveles plasmáticos de Clorhidrato de Verapamilo; por lo tanto los pacientes deberán ser tnonitorea-

. - ,
dos debido a estas interacciones medicamentosas. la siguiente tabla proporciona una lista de las interacciones medica-
mentosas potenciales debido a razones farmacocinéticas, (\...) ~\.

t Interacciones Medicamentosas Potenciales asociadas con Verapamilo ' /'\. ))
Droga concomItante I Efecto potencial sobre el Verapamllo o droga concomitante COmentarlo -.¡......r

Alfa bloaueantes J' - . .••. t
I l' Cm..Prazoslna (-40%) sin efecto sobre la vida rredla Efecto hipotensor aditivo.
I l' AUClerazoslna (-24%) y c,..., (-25%) , \. \. J

Antlarrftmlcos '" ""' .•••." -"F ~ •

Afecta mfnlrnamente el clearante plasmátIco de Flecalnlda «-10%); nIngún Ver Advertencias y Precauciones.
efecto sobre clearance plasmátIca del Verapamllo., '\) I
.¡. clearance oral de Qulnldlna (-36"1 ~\)~'\. Hipotensión.

\ \ Puedeocuniredernapulmonaren pa-
/ ~ clentes con cardlomlopatla o~tructlva

.••.•.•• hlpertróflca. 1
Antlasmátlcos .•.••.. ~,••..; t

la reducción del clearance disminuyó
en fumadores (-11%) ,

¡
11' niveles de carbamazeplna. I
Esto puede producir efectos secunda.
r10sde la carbamazeplna tales' como
dioloofa, cefalea, ataxia o mareo.

I
I

INingún efecto sobre el nIvel del meta.
Ibolito activo, Deslpramlna
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•••• Efecto potencial sobre el Verapamllo o droga concomitante Comentarlo
Metoprolol l' AUC Metoprololl"32.5") V c......l ••41%) en pacientes con angina Ver Advertencias y Precauciones
Propranolol AUC Propranolol (~6S") V e.-l""94") en pacientes con angina

Glicósidos cardíacos I
Dígitoxlna ,J...dearance total corporal de la Dlgltoxlna (-27%) y dearance extrarrenal I1"'9%1
Dlgoxlna Sujetos sanos; l' e.- de DIgo:dna en f"44") l' DIgoxin Cuh(-S3") l' e.. de Reducir dosis de Digoxina. Ver también

DIRoxlna en f-44") V1'AUCde Dlgoxlna en f-SO%) Advertencias y Precauciones I
Antagonistas de los Receptores H2 I

Ometldina l' AUC de R- ("2S") v.s. ("40%) Verapamllo con correspondlente,J... en R- V La Ometldina reduce el dearance de
.s. clearance del Verapamllo Verapamllo luego ele la adminlitraclón

Intlilvenosa de Verapamllo. I
Inmunológicos!1 nmunosupresores I

Oclosporina l' AUC, c. •• c..,.T de Oclosporlna en "4S" I •
Everollmll$ Everollmus; l' AUC ("3.S veces) y l' c..,., ("2.3 veces) Pueden ser necesarias ajustes Oe dosis y

Verapamllo: l' C. h ("Z.3 veces) determlnaciónes de concentraciones.
Slrolimus Slrolimus: l' AUC (~Z.Zveces) Pueden ser necesarias ajustes de dosis V, S-Verapamllo: l' AUC ("1.5 veces) determlnaclones de concentraciones.
Tacrol1mus Poslble l' en niveles de Tacrolimus

Agentes reductores de I[pldos (Inhlbldores de la HMG-CoA reductasa)
Atorvastatlna Poslble l' en niveles de Atorvastatina -1' del AUC de Verapamllo en 43%. Sigue Información adicional

l' Velilpamllo AUC (~63") y c..,.. ("32")
lovastatina PosIble l' en niveles de lovastatlna
S1mvastatlna l' AUC S1mvastatlna (-Z.6-vecesj, c.....(~4.6-vecesj

Agonistas de los receptores de Serotonlna I
Almotrlptan 11'Almotrlptan AUC ("ZO%) l' e..,.,I"Z4") I •

Urlcosúrlcos •
Sutfinplrazona t l' clearance oral de Verapamllo ("3-veces) ,J...biodisponibllidad 1"60%1 IEl efecto hlpotensor puede redudrse

INo hay cambios en la PK con la administración intravenosa de Verapamlto I ¡
Ot"" •

Jugo de pomelo l' R- (~49") VS- (-31%) AUC de Verapamilo - l' ~-1-7S") VS- (-51") e.- Vida media de eliminación Vclealilnce
de Verapamllo renal no afectados.

,
Por lo tanto el jugo de pomelo no debe
ser Ingerido con Verapamllo . ;

Hierba ele San Juan .J,. R-l~78") VS- ('"80%) AUC de Verapamllo co.n correspondientes reducCio-
nes en la c..,.T •

Información sobre otras interacciones medicamentosas ¥é interacciones medicamentosas adicionales I
Antihipertensivos, diuréticos, vasodilatadores: Potenciación del efecto hipotensor. t
Agentes antlvirales 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 preca"ución o se
puede reducir la dosis de Verapamilo. J
Utio: Se ha reportado un aumento de la neurotoxicidad del litio durante la terapia concomitante de Clorhidrato de Vera-
pamilo-Utio con ningún cambio o un aumento en los niveles séricos de litio. Sin embargo, la adiciÓn de Clorhidrato de
Verapamilo 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. 1
Bloqueantes neuromusculares: Puede potenciarse el efecto de los agentes neuromusculares. Puede ser nece,sario redu-
cir la dosis de Clorhidrato de Verapamilo ylo la dosis del agente bloqueante neuromuscular cuando se los utiliza concomi-
tantemente.

Ácido acetilsalicílico: Aumento de la tendencia al sangrado.

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

Inhibido res de la HMG Ca-A Reduetasa ("Estatinas"): El tratamiento con inhibidores de la HMG CoA reductasa (por
ejemplo Simvastatina. Atorvastatina o lovastatina) en un paciente que toma Verapamilo, debe comenzarse don la dosis
más baja posible y luego titular en forma ascendente. Si el tratamiento con Verapamilo se va agregar a pacierites que ya
toman un inhibidor de la HMG CoA reductasa (por ejemplo Simvastatina, Atorvastatina o lovastatina). se debe considerar
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en la dosis inicial de la estatina y retitular en base a las concentraciones de colesterol en suero. Fluvastati-
na, Pravastatina y Rosuvastatina no son meta bol izadas por la CYP3A4 y tienen menos probabilidades de interactuar con
el Verapamilo.

REACCIONES ADVERSAS
1

las siguientes reacciones adversas con Verapamilo han sido informados durante la vigilancia post comercialización o en
estudios clínicos fase IV y se detallan por clase de sistema orgánico. Las frecuencias están definidas como: M~y frecuen-
tes (2:1/10); Frecuentes (de H/l00 a <l/ID); Poco frecuentes (de 2:1/1,000 a <1/100); Raras (de H/IO,OOO a <1/1,000);
Muy Raras «1/10,000); Desconocida (no puede ser estimada con la información disponible). Las reacciones adyersas más
comunes fueron dolor de cabeza, mareos, trastornos gastrointestinales: Nauseas, constipación, dolor abdominal, así co-
mo también bradicardia, taquicardia, palpitaciones, hipotensión, enrojecimiento, edema periférico y fatiga., I
Reacciones adversas notificadas en los ensavos cfinicos con Veraoamilo v actividades de vi~lIancia oost.comerclatización

,

I MedORA Clase de Sistema Orgánico Frecuentes Infrecuente R." DesconoCida

I Trastornos del sistema Inmune Hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso Mareos Parestesia Trastornos extra pira midales,
cefaleas Temblor paralysis hetraparesia)',

convulsiones
Trastornos Metabólicos y Nutrlclono/es Hiperkalemla

Trastornos psiquiátricos Somnolencia I
Trastornos del oldo y laberinto - Tinnitus Vertlgo,

Trastornos Cardfacos Bradicardia Palpltadones, Taqui. Bloqueo Aunculoventricular (1",
cardia 2", n, Insuficiencia Cardfaca,,
,

Paro Slnusal, Bradicardia Sinu-
,, sal, Asistolla

Trastornos vasculares Enrojecimiento, •
HIJXltens16n I

Trastornos respiratorios, torácicos V del Broncoespasmo
mediastino DIsnea

Trastornos gastrointestinales Constipaci6n, nausea. Dolor abdominal V6mitos Molestias abdomInales, Hiper-
plasla ginglval, lleo.

Trastornos de la piel V del tejido subcu- Hiperhidrosis AngiOedema, Slndrome de Ste-
táneo , vens-Johnson, Eritema multi.

, forme, Alopecia, Picaz6n, Prun-,
\ to, Púrpura, Rash maculopapu-,

,
, lar, Urtlcarfa

Trastornos mlisculoesquetétlcos V dél " Artralgla, DebllJdad muscular,
telido conectivo

, /' MialJi;a
Trastornos Renales y Urinarios Faflo Renal

Trastornos del Sistema reproductor y Disfunción eréctil, Galactorrea,
mamarlo Ginecomastla

Trastornos generales y del sitio de admi. Edema perfférlco Fatiga Inlstracl6n
Investigaciones Aumento de prolactlna en san-

gre, aumento de enzimas hepá-
ticas

Hubo un reporte postmarketing de parálisis (tetra paresia) asociado con el uso combinado de Verapamilo ..; Colchicina.
Esto pudo haber sido causado por el cruce de la Colchicina a través de la barrera hematoencefálica debido a la inhibición
de la CYP3A4 y de la gp-P por el Verapamilo. Ver Información sobre Otras Interacciones Medicamentosas e Interacciones
Medicamentosas Adicionales t
Notificación de sospecha de reacciones adversas: la notificación de sospechas de reacciones adversas es una forma im-
portante de reunir más información para monitorear continuamente el balance riego/beneficio del medicame'nto.

SOBREDOSIS I
Síntomas: Pueden presentarse: Hipotensión, bradicardia hasta un bloqueo AV de alto grado y paro sinusal, hipergluce-
mia, estupor y acidosis metabólica. Ha habido muertes provocadas por sobredosis.
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Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

CONSERVA06N
,
I

ConselVar a temperatura inferior a 25- C. Proteger de la luz. El fármaco no debe utilizarse después de la fecha de venci.

miento indicada en la caja. l'(
PRESENT Ao6N

ISOPTINO. MD: Envases conteniendo 30 comprimidos recu"biertos de liberación prolongada.

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

. 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. De-
bido a la potencial absorción retardada del producto de liberación retardada, los pacientes pueden recibir observación y
hospitalización de hasta 48 horas. El Clorhidrato de Verapamilo no puede ser eliminado mediante hemodiálisis. La asisto-
lia debe ser manejada por las medidas habituales, incluyendo la estimulación beta adrenérgica (por ejemplo, clorhidrato
de Isoproterenol). I
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse las 24 horas del día en
Argentina con los Centros de Toxicologfa:

,/ Hospital de Pediatría 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 Niños Pedro Elizalde -Ciudad de Buenos Aires - Teléfono: (011) 4300-2115

,/ Hospital de Niños Sor María Ludovica - La Plata. Teléfono: (0221)451-5555

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

/ "

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 31.804
- . • I
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