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Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

S SANDOZ

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

cloridrato de verapamil 80 mg. Embalagem contendo 30 comprimi-
dos revestidos.

cloridrato de verapamil 120 mg AP. Embalagem contendo 20 com-
primidos revestidos.

cloridrato de verapamil 240 mg Retard. Embalagem contendo 30
comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 80 mg contém:

cloridrato de verapamil 80 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido.
(lactose, amido, povidona, celulose microcristalina, amidoglicolato
de sédio, silica coloidal, estearato de magnésio, hipromelose, hipro-
lose, macrogol e diéxido de titanio)

Cada comprimido revestido de 120 mg AP contém:
cloridrato de verapamil 120 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido.
(alginato de sédio, lactose, povidona, celulose microcristaling, silica
coloidal, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de
titanio e éxido de ferro amarelo)

Cada comprimido revestido de 240 mg Retard contém:
cloridrato de verapamil 240 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido.
(alginato de sédio, lactose, povidona, celulose microcristaling, silica
coloidal, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de
titénio, verde varnish e amarelo quinolina)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medica-
mento, ele informa sobre as propriedades deste medicamento.
Se persistirem dividas ou estiver inseguro fale com seu médico.
Antes de utilizar o medicamento, confira o nome no rétulo e
n&o administre caso haja sinais de violacéo e/ou danos na
embalagem.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Cloridrato de verapamil bloqueia o fluxo de cdlcio para dentro
da célula do misculo do coragdo e das artérias (bloqueador do ca-
nal lento ou antagonista dos fons cdlcio). O bloqueio dos canais de
célcio do misculo das artérias, melhora a quantidade de oxigénio
oferecida ao misculo do coracdo. Com mais oxigénio, esse misculo
do coracdo consegue relaxar melhor, e trabalhar melhor. Esse rela-
xamento muscular também acontece nos misculos das paredes dos
vasos sanguineos onde o sangue vai poder circular mais facilmente
(diminui a resisténcia vascular) e assim diminui a presséo alta.

Nas arritmias onde o coragdo estd batendo muito répido, cloridrato
de verapamil age trazendo o coracdo para o ritmo normal. Essas
arritmias séo: fibrilacdo atrial, “flutter” atrial, extrassistoles causadas por
doenca das corondrias(artérias do coracdo) e pela Doenca de Chagas.
Quando a pessoa toma o comprimido (por via oral) de cloridrato
de verapamil, ele comeca a fazer efeito em 1 a 2 horas.

Quando o cloridrato de verapamil ¢ aplicado na veiq, ele comeca
fazer efeito em 3 a 5 minutos.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
O cloridrato de verapamil ¢ indicado no tratamento de isquemia,
angina e pressdo alta leve a moderada.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Néo se pode tomar o cloridrato de verapamil quando o pa-
ciente apresentar alergia ao verapamil ou a qualquer componente
do produto. Informe sempre ao médico sobre possiveis doencas car-
diacas, renais, hepdticas ou outras que esteja apresentando, para
receber uma orientacdo cuidadosa.

“Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamen-
tacéio, exceto sob orientacdo médica. Informe seu médico
se ocorrer gravidez ou se iniciar amamentacéo durante o
uso deste medicamento”

“Informe ao médico ou cirurgido dentista o aparecimento
de reacdes indesejaveis”.

“Informe ao médico ou cirurgido dentista se vocé esta fa-
zendo uso de al. outro medi io”.
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NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos devem ser administrados de preferéncia com a alimenta-
¢&io e engolidos com um pouco de dgua, sem serem mastigados.

Nao hd restricdes quanto & alimentacdo em relacdo ao tratamento
com o cloridrato de verapamil, mas, caso o seu médico tenha
lhe prescrito uma dieta, siga-a corretamente.

Néo ingerir o cloridrato de verapamil concomitante a bebidas
alcodlicas.

“Para dosagem: vide o item POSOLOGIA em INFORMA-
COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE”.

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracéo do tratamento”.

“Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento de
seu médico”.

“Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado”.
“Né&o use o medicamento com o prazo de validade venci-
do. Antes de usar observe o aspecto do medicamento. A
data de fabricacdo e o prazo de validade estéo impressos
na embalagem externa do produto”.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagraddveis.
Podem ocorrer: cansaco, vertigem, cefaléia, froquezo, ndusea, consti-
pacdo, palpitacdes, falta de ar, tosse e retenc&o urindria.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDA-
DE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

“Em caso de superdose procure um centro de controle de
intoxicacéo ou socorro médico”.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em
local fresco (15 - 30°C), seco e ao abrigo da luz.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O cloridrato de verapamil, principio ativo deste medicamento,
é um derivado sintético da papaverina, protétipo de um grupo de
compostos que apresentam a propriedade comum de inibir seletiva-
mente o fluxo dos fons cdlcio para a célula, através da membrana.
O cloridrato de verapamil ¢ o cloridrato de isopropil-(N-metil-N-
homoveratril)-aminopropil-3,4-dimetoxifenil-acetonitrilo.

Estd bem estabelecido que o processo de contracdo em toda célula
muscular é desencadeado pela elevacdo da concentracdo de cdlcio
intracelular. O cdlcio desencadeia o mecanismo de deslocamento dos
filamentos de actina e miosina, ao liberar os sitios ativos de actina, permi-
te que as extremidades de miosina se fixem e iniciem o deslocamento.
Em niveis terapéuticos o cloridrato de verapamil inibe o transporte
transmembrana do fon cdlcio através dos “canais lentos” ou “canais
de cdlcio”, diminuindo o cdlcio intracelular disponivel para iniciar o
processo de contragdo muscular e modificando os fendmenos elétricos
ao nivel da membrana celular. O cloridrato de verapamil exerce
sua acdo bloqueadora dos “canais lentos”, fixando-se a face interna da
membrana e por isso necessita entrar na célula para exercer seu efeito.
Basta uma molécula de verapamil para interagir com o sitio receptor.
Clinicamente, a acdo bloqueadora dos canais lentos exercida pelo
cloridrato de verapamil é especifica para dois tipos de misculos,
o misculo liso vascular e as fibras musculares do sistema cardiaco
de conducdo.

O cloridrato de verapamil bloqueia os canais de cdlcio do mis-
culo liso arterial, produzindo diminuicdo da resisténcia periférica e
uma dilatacdo arterial.

O cloridrato de verapamil blogueia os canais de célcio em alguns
locais especificos do sistema cardiaco de conducéo (principalmente o né-
dulo AV) diminuindo a transmissdo dos estimulos ectépicos do étrio para
o ventriculo e controlando a freqiéncia cardiaca. Por suas acdes combi-
nadas, vascular e cardiaca, a vasodilatacdo induzida por cloridrato de
verapamil ndo é acompanhada de taquicardia reflexa, como habitu-
almente ocorre com outros vasodilatadores.

Devido a estas acdes, na insuficiéncia coronariana aguda e crdnica (an-
gina de peito), cloridrato de verapamil reduz o consumo de nitritos,
o nimero de crises anginosas, normaliza as alteracées do segmento ST
e aumenta a tolerdncia ao esforgo fisico. No tratamento da hipertenséo,
cloridrato de verapamil vascular periférica, com a vantagem de néo
induzir efeito reflexo taquicardizante e manter o débito cardiaco inalte-
rado. Neste sentido corresponde a administracdo conjunta de betablo-
queador e vasodilatador antihipertensivo. Cloridrato de verapamil
mantém ou aumenta a funcdo renal, aumenta o fluxo plasmético, o filtrado
glomerular, o fluxo urindrio e a excrecdo de sédio. Quando associado a
diuréticos diminui a perda de potdssio.

A reducdo pressérica é gradativa e ndo é acompanhada de hipotensdo
ortostdtica. Adicionalmente, cloridrato de verapamil restaura a reati-
vidade vascular fisioldgica ao exercicio.

Nas arritmias taquicdrdicas, cloridrato de verapamil promove a
manutencdo do ritmo sinusal e faz a profilaxia de crises da maioria
dos pacientes com taquicardia paroxistica supraventricular. Produz
reversdo e/ou reducdo da freqiéncia ventricular em pacientes com
fibrilagdo e “flutter” atrial e reduz ou elimina a extrassistolia, espe-
cialmente em arritmias da insuficiéncia coronariana e da Doenca de
Chagas, neste caso quando usado em doses mais elevadas.

Como profilaxia de arritmias apés o infarto, cloridrato de verapamil
por via oral evita o surgimento de arritmias em pacientes com anteceden-
te de infarto, reduz a sua incidéncia apés infarto recente e oferece um
efeito miocardioprotetor, quando ndo acompanhado de hipotensdo ou
bradicardia.

Sob a forma injetdvel, em poucos minutos promove a reversdo ao
ritmo sinusal da grande maioria (acima de 90%) dos casos de Taqui-
cardia Paroxistica Supraventricular, a reversdo ao ritmo sinusal e/ou
normalizacdo da freqiéncia ventricular em pacientes com fibrilagdo
auricular aguda e crénica, bem como do “flutter” atrial.

Farmacocinética

- Administrado por via oral, é quase completamente absorvido.

- ligacdo a proteinas: 90 %.

- Inicio da agdo por via oral: 1 a 2 horas.

- Atinge o efeito mdximo em cerca de 30 a 90 minutos, por via oral.

- Biodisponibilidade é de 20 a 35 %, por causa da intensa eliminagdo
pré-sistémica.

- Sofre biotransformagéo hepdtica intensa, dando vdrios metabélitos; os
principais sGo produtos N- e O-desalquilados, incluindo norverapamil,
que tem atividade vasodilatadora mas ndo afeta a conducéo AV.

- Meia-vida: 4,5 a 12 horas, aumentada em pacientes com cirrose e
reduzida em pacientes com fibrilagdo atrial.

- Volume de distribuicdio no estado estaciondrio: 6 L/Kg; menor nos ido-
sos com fibrilacéo atrial e maior nos pacientes com cirrose.

- Excretado no leite materno.

- Atravessa a barreira placentéria.

- Nao é removivel por hemodidlise.

- Aproximadamente 70 % de uma dose s@o excretados como meta-
bolitos pela urina e 16 % ou mais, pelas fezes; cerca de 3 a 4 %
sdo excretados pela urina de forma inalterada.

INDICACOES

Isquemia miocdardica:

a) isquemia silenciosa;

b) angina crénica estdvel (cléssica angina de esforco);



c) angina de repouso;

. angina vasospdstica (variante de Prinzmetal);

. angina instavel (“in crescendo”, “pré-infarto”).

Hipertenséo arterial leve e moderada:

Para tratamento da hipertenséo arterial leve e moderada, em monotera-
pia, cloridrato de verapamil tem a vantagem de poder ser usado
em pacientes onde outras medicacdes estdo contra-indicadas ou néo
sdo bem toleradas, tais como nos portadores de asma, diabetes mellitus,
depressdo, transtornos da funcéo sexual, vasculopatia cerebral ou perifé-
rica, doenca coronariana, hiperlipidemias, hiperuricemia e senilidade.

CONTRA-INDICACOES

O cloridrato de verapamil é contra indicado para:

- pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componen-
te da férmula;

hipotensédo severa (exceto quando por crise de arritmia);

choque cardiogénico;

- insuficiéncia ventricular esquerda;

- blogueio AV de segundo e terceiro graus;

sindrome do nédulo sinusal;

insuficiéncia cardiaca congestiva;

- bradicardia acentuada (abaixo de 50 b.p.m.);

- flutter ou fibrilacgo atrial associada a feixe anémalo (Wolff-Parkin-
son-White e Lown-Ganong-Levine);

administracdo simulténea de betablogueadores por via intravenosa.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS
DE ABERTO

Os comprimidos devem ser administrados de preferéncia com a alimenta-
¢&o e engolidos com um pouco de dgua, sem serem mastigados.

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em
local fresco (15 - 30°C), seco e ao abrigo da luz.

POSOLOGIA

Uso adulto

Oral: as doses de cloridrato de verapamil devem ser individua-
lizadas e administradas de preferéncia com a alimentacéo e degluti-
das com um pouco de dgua, sem serem mastigadas.

A dose inicial usualmente recomendada para adultos é de 240 mg,
divididas em 2 ou 3 tomadas, na dependéncia da apresentacéo esco-
lhida, aumentando-se a dose diariamente. A dose didria total, para a
maioria dos pacientes, encontra-se na faixa de 320 a 480 mg/dia.
Para os pacientes que apresentam uma resposta acentuada ao verapamil
(idosos, pessoas debilitadas, de baixo peso e estatura, etc.), uma dose
didria inicial de 120 mg pode ser usada. A apresentacdo em comprimidos
revestidos sulcados (80 mg) permite o fracionamento quando necessdrio.
Em geral, o efeito maximo das doses administradas torna-se aparente
durante as primeiras 24 a 48 horas de terapia, mas deve-se observar
que nesse periodo, a meia-vida do verapamil aumenta, podendo,
portanto, retardar a resposta terapéutica.

ADVERTENCIAS

Uso Pedidtrico - deve-se ter bastante cautela ao administrar cloridrato
de verapamil a este grupo de pacientes. Estudos controlados com
verapamil em pacientes pedidtricos ainda n&o foram realizados, mas
experiéncias com administracdo endovenosa em mais de 250 pacien-
tes, metade abaixo de 12 meses de idade e cerca de 25% de recém-
nascidos, indicam que os resultados do tratamento sdo similares aos
observados em adultos. Entretanto, graves efeitos colaterais tém ocor-
rido, principalmente com a administracdo endovenosa em neonatos.
Uso na Gravidez - estudos de reproducéo realizados em coelhos e ratos
com cloridrato de verapamil oral em doses de 1,5 (15 mg/kg/dia) e
6 (60 mg/kg/dia) vezes a dose oral digria do homem, respectivamen-
te, néo revelaram evidéncia de teratogenicidade. Entretanto, como
nem sempre os estudos realizados em animais predizem a resposta
para o homem, o uso de cloridrato de verapamil durante a gravi-
dez deve ser bem avaliado quanto a relacdo risco-beneficio.
Cloridrato de verapamil atravessa a barreira placentdria e pode
ser detectado no sangue da veia umbilical durante o parto.

Uso na lactacdo - o cloridrato de verapamil também ¢ excretado no
leite materno. Devido a possivel ocorréncia de reacées adversas em
lactentes, deve-se interromper a lactacdo durante o tratamento com
cloridrato de verapamil.

Durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre e durante a lac-
tacdo, sé se deve administrar cloridrato de verapamil quando existir
uma indicacdo absolutamente necessdria.

Outros - deve-se evitar a ingestéo de bebidas alcodlicas durante o uso
de cloridrato de verapamil.

Pacientes com funcdo hepdtica limitada: o efeito do cloridrato de
verapamil nestes pacientes, dependendo da gravidade do caso, se
intensifica e se prolonga devido ao metabolismo retardado do fdr-
maco.

Por conseguinte, nestes casos se deve ajustar muito cuidadosamente a
dosificacdo e comecar com doses menores.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Deve-se ter atencdo especial a esses pacientes principalmente quan-
do estes fiverem algum comprometimento na funcéo renal. Veja os
itens Posologia e Adverténcias. Para este tipo de paciente, a dose
deve ser individualizada a critério médico.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Digitdlicos - o uso de cloridrato de verapamil em pacientes digitaliza-
dos ¢ bem tolerado se a dose de digoxina é adequadamente ajustada. O
tratamento crénico com verapamil aumenta de 50% a 75% os niveis séri-
cos de digoxina durante a primeira semana de terapia, podendo resultar
em infoxicagdo digitdlica. Desta forma, ao iniciarse o tratamento com
cloridrato de verapamil, em pacientes sob tratamento com digitalicos,
é recomenddvel reduzir os digifdlicos a metade, restabelecendo a dose
inicial em 1-2 semanas, caso haja necessidade para o éxito terapéutico.
Betabloqueadores - a combinacéo de cloridrato de verapamil com
betablogqueadores foi usada terapeuticamente em pacientes com angi-
na estdvel que ndo respondiam a nenhuma medicacéo isoladamente.
Cloridrato de verapamil e propranolol administrados conjuntamente
propiciaram uma melhora significativa na tolerdncia ao exercicio que
qualquer das drogas isoladamente. Entretanto, recomenda-se cautela no
uso combinado do cloridrato de verapamil e betablogueadores em

pacientes com comprometimento da funcdo ventricular esquerda ou em
pacientes com disfuncéo do nédulo sinusal ou bloqueio AV instdvel.
Deve-se evitar a administracdo intravenosa de betabloqueadores durante
o tratamento com cloridrato de verapamil 240 mg Retard.

Agentes antihipertensivos - o cloridrato de verapamil administrado
concomitantemente a agentes antihipertensivos orais (ex.: vasodilatado-
res, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, diuréticos, be-
tabloqueadores) terd um efeito aditivo na reducdo da pressdo arterial,
devendo neste caso haver uma monitoragdo do paciente. Segundo um es-
tudo realizado, a administracdo concomitante cloridrato de verapamil
e prazosin resulfou em queda brusca da presséo sangiinea.
Disopiramida - até que sejam obtidos dados sobre possiveis interacses
entre verapamil e fosfato de disopiramida, néo se deve administrar disopira-
mida entre 48 horas antes e 24 horas apds a administracdo de verapamil.
Quinidina - em pequeno nimero de pacientes com cardiomiopatia hi-
pertréfica (HSS), o uso concomitante de verapamil e quinidina resultou
em significativa hipotensdo. Até que maiores dados sejam obtidos, a
terapia combinada de verapamil e quinidina em pacientes com cardio-
miopatia hipertréfica deve provavelmente ser evitada.

Os efeitos eletrofisiolégicos da quinidina e do cloridrato de verapamil
sobre a conducdo AV foram estudados em 8 pacientes. O cloridrato de
verapamil neutralizou significativamente os efeitos da quinidina sobre
a conducdo AV. Houve um relato de aumento dos niveis de quinidina
durante a terapia com verapamil.

Nitratos - nenhuma interacéo indesejgvel tem sido atribuida a com-
binacdo do cloridrato de verapamil com nitratos de curta e longa
acédo. O perfil farmacoldgico de ambas as drogas e a experiéncia cli-
nica sugerem interacdes benéficas, reduzindo a freqiéncia das crises
e o consumo de nitratos.

Cimetidina - dois estudos clinicos demonstraram que né&o hd intera-
¢do significativa do cloridrato de verapamil com a cimetidina. Um
terceiro estudo demonstrou que a cimetidina reduziu o clearance do
verapamil e aumentou sua meia vida de eliminacdo.

Ciclosporina - o tratamento concomitante a verapamil aumenta a fai-
xa circulante da ciclosporina.

Fenitoina e fenobarbital - reducéo do nivel plasmdtico e do efeito
de verapamil.

Litio - a terapia com verapamil pode resultar em um decréscimo dos niveis
séricos do litio nos pacientes que recebem tratamento crénico. Um ajuste
da dose de litio oral pode ser necessdrio.

Carbamazepina - o tratamento concomitante de verapamil pode au-
mentar as concentragces de carbamazepina.

Rifampicina - o uso concomitante de rifampicina pode reduzir acentu-
adamente a biodisponibilidade oral do verapamil.

Teofilina - o uso concomitante de cloridrato de verapamil aumenta
os niveis plasmdticos da teofilina.

Agentes Anestésicos - dados clinicos e estudos em animais sugerem que
o verapamil pode potencializar a atividade de agentes bloqueadores neu-
romusculares e anestésicos inalatérios.

Solucdes alcalinas - Verapamil sob a forma de solucdo injetdvel é
incompativel com solucées alcalinas (ex. solugdo de bicarbonato), j&
que pode efetuarse uma precipitacdo da base de verapamil.
Mostrou-se que o suco de toranja (grapefruit) aumenta os niveis plas-
mdticos de verapamil. Portanto, nédo se deve ingerir suco de toranja
(grapefruit) com cloridrato de verapamil.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

O cloridrato de verapamil ¢, geralmente, bem tolerado. Seus efei-
tos secunddrios sGo relativamente raros e, normalmente, sdo extensdo
de sua atividade farmacolégica. Uma recente revisdo da literatura
mundial relata cerca de 8% de pacientes com efeitos secunddrios, en-
tretanto apenas 1% necessita interromper o tratamento.

As seguintes reacées adversas foram relatadas:

Cardiovascular - hipotenséo, edema periférico, bloqueio AV de Il e
Il grau, bradicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva.

Sistema Nervoso Central - tonteira, cefaléia, fadiga, nervosismo e
parestesias.

Gastrintestinal - constipacdo e ndusea.

Em casos muitos raros foi observado em pacientes idosos sob trata-
mento prolongado, o aparecimento de ginecomastia, a qual tem sido
reversivel em todos os casos depois da suspensdo do medicamento.
Existem relatos de aumento do nivel de prolactina.

SUPERDOSE

Em caso de superdosagem devem ser tomadas medidas de suporte, tais
como estimulacéo beta-adrenérgica ou administracéo de solucdo parente-
ral de cdlcio. Tais medidas podem aumentar o fluxo do fon célcio através
dos canais lentos, e tém sido utilizadas no tratamento da superdosagem
com o verapamil. No caso de ocorrerem reacées hipotensivas de signifi-
céncia clinica ou bloqueio AV de alto grau permanente, devem ser utiliza-
dos agentes vasopressores ou marca-passo cardiaco, respectivamente.
Em caso de assistolia devem ser tomadas medidas usuais incluindo
ressuscitacdo cardiopulmonar.

Contra medidas em casos de efeitos secundarios cardio-
vascular agudo: Medidas usuais de terapia intensiva.

Antidoto especifico: Cdlcio [ex. 10 - 20 mL em uma solucdo intraveno-
sa de gluconato de cdlcio a 10% (2,25 - 4,5 mmol), caso necessdrio,
repetir as doses ou como infuséo gota a gota (ex. 5 mmol/hora). Me-
didas adicionais eventualmente necessarias.

Em bloqueio AV de Il e Ill grau, bradicardia sinusal, assistolia: atropi-
na, isoprenalina, orciprenalina ou tratamento com marcapassos.

Em hipotenséo: dopamina, dobutamina, noradrenalina.

Se, todavia se observarem sintomas de insuficiéncia miocdrdica: do-
pamina, dobutamina e, caso necessdrio, repetir a injecdo de cdlcio,
eventualmente amiodarona em combinag&o com isoproterenol.

“Para sua seguranca, ndo descarte a bula e o cartucho até
o uso total deste medicamento”.
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