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DILACORON®

cloridrato de verapamil

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DILACORON®

cloridrato de verapamil

Formas Farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacoes:

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 80 mg:
embalagem com 30 comprimidos (Lista n® NO41) — Via oral.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 120
mg: embalagem com 20 comprimidos (Lista n°® M087) — Via oral.
DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 240
mg: embalagem com 30 comprimidos (Lista n® N046) — Via oral.

USO PEDIATRICO E ADULTO
Composicao:

Cada comprimido revestido de DILACORON® (cloridrato de verapamil) 80
mg contém:

cloridrato de Verapamil..........coooveee i 80 mg
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio, hidrogeno fosfato de calcio
dihidratado, hipromelose, laurilsulfato de sodio, polietilenoglicol 6000, talco,
diéxido de titanio.

Cada comprimido revestido retard de DILACORON® (cloridrato de
verapamil) 120 mg contém:

cloridrato de verapamil...........cccooeieeiiiiice i 120 mg
Excipientes: alginato de sodio, celulose microcristalina, estearato de
magneésio, cera montan glicol, hipromelose, polietilenoglicol 400 e 6000,
povidona, talco, didxido de titanio.

Cada comprimido revestido de DILACORON® (cloridrato de verapamil) 120
mg contém:
cloridrato de verapamil............cooooiiiiiiiiiii e 120 mg
Excipientes: bifosfato de calcio, celulose microcristalina, anidrido silicico,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, dodecilsulfato
de sédio, polietilenoglicol 6000, talco e diéxido de titanio.
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Cada comprimido revestido AP de DILACORON® (cloridrato de verapamil)
120 mg contém:

cloridrato de verapamil...........ccoooviiiiiiiiii e 120 mg
Excipientes: alginato de sédio, povidona, celulose microcristalina, estearato
de magnésio, hipromelose, polietilenoglicol 400 e 6000, talco, diéxido de
titnio, cera montan glicol.

Cada comprimido revestido de DILACORON® (cloridrato de verapamil) 180
mg contém:

cloridrato de verapamil............ooooiiiiiiiiiiiiii e 180 mg
Excipientes: alginato de sédio, povidona, celulose microcristalina, estearato
de magnésio, hipromelose, polietilenoglicol 400 e 6000, talco, dioxido de
titanio, 6xido de ferro E 172, cera montan glicol.

Cada comprimido revestido retard de DILACORON® (cloridrato de
verapamil) 240 mg contém:

cloridrato de verapamil...........cccoooieeiiiiiee i 240 mg
Excipientes: alginato de sodio, celulose microcristalina, estearato de
magneésio, éster de acido montanico, hipromelose, polietilenoglicol 400 e
6000, povidona, talco, diéxido de titanio e laca verde E 132/104.

1) INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

DILACORON® (cloridrato de verapamil) contém como substancia ativa o
cloridrato de verapamil, que bloqueia o fluxo de calcio para dentro da
célula do musculo do coracao e das artérias (bloqueador do canal lento ou
antagonista de ions célcio).

O blogueio dos canais de calcio do musculo das artérias melhora a
guantidade de oxigénio oferecida ao musculo do coracdo. Com mais
oxigénio, o musculo do coracdo consegue relaxar melhor e trabalhar
melhor. Esse relaxamento muscular também acontece nos musculos das
paredes dos vasos sanguineos, onde o sangue vai poder circular mais

facilmente (diminui a resisténcia vascular), diminuindo, assim, a pressao
alta.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) também atua na normalizacdo da
frequéncia cardiaca.
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INDICACOES DO MEDICAMENTO

DILACORON® (cloridrato de verapamil) oral (comprimido para ser tomado
pela boca) esta indicado em:

1. Falta de oxigénio (isquemia) para o musculo do coragdo: sem
dor no peito; com dor no peito (angina) apos esforco; dor no peito
(angina) no repouso.

2. Hipertensdo arterial (pressdo alta) leve e moderada:
DILACORON® (cloridrato de verapamil) tem a vantagem de poder ser
usado em pacientes com pressdo alta e que também tenham asma
(bronquite), diabetes, depressao, impoténcia sexual, doengca em vasos
cerebrais, varizes, doengca em coronarias, colesterol alto, acido Urico alto
e pode ser usado por idosos. Diminui a pressao nas crises de pressao
alta.

3. Previne as arritmias com rapido batimento cardiaco (taquicardias
supraventriculares; "flutter” ou fibrilagao atrial).

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacgoes:

DILACORON® (cloridrato de verapamil) é contra-indicado a pessoas com
hipersensibilidade ao cloridrato de verapamil ou aos outros componentes
da formula do medicamento.
DILACORON® (cloridrato de verapamil) é contra-indicado em casos de:

e choque cardigénico;

¢ infarto agudo do miocardio com complicacdes;

e bloqueio AV de segundo e terceiro graus (exceto em pacientes com
marca-passo ventricular artificial em funcionamento);

e sindrome do nodulo sinusal (exceto em pacientes com marca-passo
artificial em funcionamento);

¢ insuficiéncia cardiaca congestiva;

o flutter ou fibrilacdo atrial associada a doencas como Wolff-
Parkinson-White.

N&o ha contra-indicacéao relativa a faixas etarias.

Precaucdes:
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Usar com cautela nos seguintes casos:

bloqueio AV de primeiro grau;

hipotensao (presséao baixa);

bradicardia (batimentos cardiacos lentos);
insuficiéncia hepatica grave.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:

Uso em idosos: as doses de DILACORON® (cloridrato de verapamil)
devem ser estudadas caso a caso pelo médico, pois pacientes idosos
apresentam uma resposta maior ao verapamil.

Uso pediatrico: deve-se ter bastante cautela ao administrar cloridrato de
verapamil a este grupo de pacientes.

Uso na gravidez: ndo ha dados adequados do uso de cloridrato de
verapamil durante a gravidez. Portanto, s6 se deve usar cloridrato de
verapamil quando for absolutamente necessario. O cloridrato de verapamil
pode atravessar a placenta, podendo ser medido no cordéo
umbilical. Amamentacdo: o cloridrato de verapamil € excretado no leite
humano. A amamentacdo deve ser interrompida durante a terapia com o
cloridrato do verapamil.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacédo, exceto
sob orientacdo médica.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou
iniciar amamentacao durante o uso deste medicamento.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas: o cloridrato de
verapamil pode afetar a habilidade de reagir a ponto de prejudicar a
habilidade de dirigir um veiculo, de operar maquinaria ou trabalhar sob
circunstancias perigosas.

Uso em pacientes com fungdo hepéatica alterada: o verapamil deve ser
usado com cuidado em pacientes com funcédo do figado alterada. Nestes
casos deve-se ajustar muito cuidadosamente a dose e comecar com doses
menores.

Interac6es medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais:

Caso esteja usando alguma das substancias a seguir, informe seu meédico
antes de iniciar o tratamento com DILACORON®(cloridrato de verapamil).
Ele dara a melhor orientacéo sobre como proceder:
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Prazosina, terazosina, flecainida, quinidina, teofilina, carbamazepina,
imipramina, gliburida, eritromicina, rifampicina, telitromicina, doxorrubicina,
fenobarbital, buspirona, midazolan, metoprolol, propanolol, digitoxina,
digoxina, cimetidina, ciclosporina, sirolimus, tacrolimus, atorvastatina,
lovastatina, sinvastatina, almotriptan, sulfinpirazona, suco de grapefruit,
erva de Sao Joao (Hypericum perforatum).

Informe seu médico quanto ao uso de antiarritmicos, beta-bloqueadores,
anti-hipertensivos, diuréticos, vasodilatadores, agentes antivirais anti-HIV,
litio, blogqueadores neuromusculares, acido acetilsalicilico, alcool,
estatinas. Estas substéncias, quando utlizadas juntamente com
DILACORON®(cloridrato de verapamil), podem causar algumas alteracées.
N&o é recomendado o uso de DILACORON®(cloridrato de verapamil) em
combinac¢éo com colchicina.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo
uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua saude.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do
paciente.

MODO DE USO

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 80 mg:
comprimido redondo, achatado, sulcado, branco acinzentado, com
inscricdo 80 mg.

DILACORON?® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 120
mg: comprimido branco, redondo, achatado.

DILACORON?® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 240
mg: comprimido verde claro, oblongo, face superior sulcada.
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Posologia

As doses de DILACORON® (cloridrato de verapamil) devem ser estudadas
caso a caso pelo médico de acordo com a gravidade da doenca, e
tomados, de preferéncia, com a alimentac&o ou logo apos.

Os comprimidos devem ser engolidos com um pouco de 4gua, sem serem
mastigados.

A experiéncia clinica mostra que a dose média para todas as indicacdes
varia de 240 mg a 360 mg por dia. A dose maxima diaria nao deve passar
480 mg para tratamentos longos, apesar de que uma dose maior que esta
pode ser usada para tratamentos curtos.

N&o existe limite de tempo de tratamento.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) ndo deve ser interrompido
subitamente para tratamentos longos, sendo recomendada uma diminuicédo
gradual de dose.

Em pacientes com problemas no figado deve-se fazer um ajuste da dose,
com doses menores no inicio do tratamento.

Adultos e adolescentes com peso maior que 50 kg:

Falta de oxigénio no musculo do coracao, taquicardias (coracao acelerado)
supraventriculares, flutter e fibrilacdo atrial:

Formas de liberacdo imediata: 120 mg a 480 mg divididos em 3 ou 4 doses.
Formas de liberacdo retardada: 120 mg a 480 mg divididos em 1 ou 2
doses.

Hipertenséao:

Formas de liberacdo imediata: 120 mg a 480 mg divididos em 3 doses.
Formas de liberagédo retardada: 120 mg a 480 mg divididos em 1 ou 2
doses.

Criancas (somente para disturbios do ritmo cardiaco):
Formas de liberacdo imediata:

Até 6 anos: 80 mg a 120 mg divididos em 2 a 3 doses.

De 6 a 14 anos: 80 mg a 360 mg divididos em 2 a 4 doses.

O que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?

O médico deve ser avisado assim que possivel, pois isso pode atrapalhar
o tratamento.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e aduracédo do tratamento.
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N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de
usar observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento nédo pode ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas foram relatadas:

= bloqueio do coracao (atrioventricular);

» pradicardia sinusal (batimentos muito lentos);

= parada sinusal;

* inchaco no corpo;

» taquicardia (batimentos muito rapidos), palpitacdes;

» hipotenséo (presséao baixa);

= dor de cabeca;

= tontura, vertigem;

= dorméncias, formigamentos;

»= tremor;

= sonoléncia;

* pausea, vbmito, constipacdo, ileo paralitico, hiperplasia gengival,
dor/desconforto abdominal,

= aumento do tamanho das mamas, impoténcia, saida de leite pela
mama;

= reac0es alérgicas; coceira; urticaria;

» fragueza muscular, dores nos masculos ou juntas, cansaco;

= angioedema, sindrome  de Stevens-Johnson, exantema
maculopapular;

= aumento das enzimas do figado e elevacéo dos niveis de prolactina
no sangue;

= pode ocorrer insuficiéncia cardiaca ou exacerbacao de insuficiéncia
cardiaca pré-existente.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSAGEM

A superdosagem de DILACORON® (cloridrato de verapamil) pode causar
hipotensdo (pressédo baixa), bradicardia (coracdo bate muito devagar),
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hiperglicemia, esturpor e acidose metabdlica. Casos fatais ocorreram em
consequéncia de superdosagem.

Todos os casos de superdosagem devem ser tratados como se fossem
graves, e 0s pacientes devem ser mantidos em observacdo por até 48
horas, sob cuidados médicos em hospital (principalmente se a
superdosagem tiver sido com a forma Retard do medicamento). Em caso
de superdosagem, deve-se procurar um hospital imediatamente.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

DILACORON® (cloridrato de verapamil) deve ser mantido na embalagem
original e conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C), protegido da luz e da umidade.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 80 mg,
DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 120 mg e
DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 240
mg: se armazenado nas condi¢des indicadas, o0 medicamento se mantera
préprio para consumo pelo prazo de validade de 42 meses, a partir da data
de fabricacéo impressa na embalagem externa.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 120
mg e DILACORON® (cloridrato de verapamil) 180 mg: se armazenado nas
condicdes indicadas, o medicamento se mantera préprio para consumo
pelo prazo de validade de 36 meses, a partir da data de fabricacao
impressa na embalagem externa.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DILACORON® (cloridrato de verapamil) contém como principio ativo o
cloridrato de verapamil, que € um inibidor do influxo de ions calcio
(blogueador de canais lentos ou antagonista do ion calcio).

O cloridrato de verapamil € um p6 quase branco, cristalino, praticamente
sem odor, com um sabor amargo. E solavel em agua, facilmente soluvel em
cloroférmio, pouco solavel em alcool e praticamente insoltuvel em éter.

Farmacodinamica
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O cloridrato de verapamil bloqueia o influxo transmembrana de calcio para
células musculares cardiacas e vasculares. Reduz a exigéncia de oxigénio
do miocardio diretamente através da intervencdo em processos
metabdlicos consumidores de energia no muasculo cardiaco, e
indiretamente por reducado da pds-carga.

O bloqueio dos canais de calcio do musculo liso das artérias coronarianas
aumenta a perfusdo miocardica, mesmo em tecidos pds-estenose, e relaxa
espasmos coronarianos.

A acdo anti-hipertensiva do cloridrato de verapamil esta baseada na
reducdo da resisténcia periférica, sem efeito rebote na freqiéncia
cardiaca. A pressao arterial normal ndo € afetada de modo consideravel.
DILACORON® (cloridrato de verapamil) possui efeito antiarritmico bem
definido, particularmente na presenca de arritmias supraventriculares. O
cloridrato de verapamil atrasa a condugdo no né atrioventricular. O
resultado, dependendo do tipo de arritmia, é a restaurac&o do ritmo sinusal
e/ou normalizagdo da frequéncia ventricular. Frequéncias cardiacas
normais nao sao afetadas ou sofrem pequena reducéo.

Farmacocinética

Absorgdo: 90% a 92% da dose de cloridrato de verapamil s&o
rapidamente absorvidos pelo intestino delgado. A disponibilidade sistémica
média do composto inalterado depois de uma Unica dose € de 22%, devido
a uma extensa metabolizacdo hepatica de primeira passagem. A
biodisponibilidade € 1,5 a duas vezes mais alta com administracfes
repetidas.

Distribuicao: os niveis plasmaticos de pico do cloridrato do verapamil séo
alcancados uma a duas horas apés a administracdo da dose. Cloridrato de
verapamil € transportado no sangue ligado as proteinas plasmaticas
(90%). E metabolizado no figado através do citocromo P450.
Metabolizagdo: o cloridrato de verapamil é extensamente metabolizado.
Um grande numero de metabdlitos € produzido em humanos (doze ja
foram identificados). Destes metabdlitos, somente norverapamil tem algum
efeito farmacologico consideravel (aproximadamente 20% do efeito
produzido pelo composto original).

Eliminacéo: o cloridrato de verapamil e seus metabdlitos sédo eliminados
principalmente por via renal. Somente 3 a 4% sao eliminados sob a forma
inalterada. Cerca de 50% da dose € eliminada via renal em 24 horas e
70% em cinco dias. Até 16% da dose é eliminada nas fezes. Estudos
comparativos realizados com pessoas saudaveis e pacientes com
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disfuncdo renal no estagio final revelaram que a farmacocinética do
cloridrato de verapamil ndo sofre alteracdo com a presenca de disfuncéo
renal. A meia-vida do cloridrato de verapamil é prolongada em pacientes
com insuficiéncia hepatica devido a diminuicdo da depuracédo e elevado
volume de distribuicéo.

RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de eficacia estao disponiveis em referéncias bibliogréaficas.

Referéncias Bibliogréaficas

Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou
estudos clinicos disponiveis para este medicamento, por favor, entre em
contato com nosso Servico de Atendimento ao Consumidor — Abbott
Center através do telefone 0800 7031050.

INDICACOES
DILACORON® (cloridrato de verapamil) esta indicado em:

1. Isquemia miocardica:

a) isquemia silenciosa;

b) angina crbnica estavel (classica angina de esforco);

c) angina de repouso: angina vasoespastica (variante de Prinzmetal) e
angina instavel.

2. Hipertenséo arterial leve e moderada:

Para tratamento da hipertenséo arterial leve e moderada, em monoterapia,
DILACORON® (cloridrato de verapamil) tem a vantagem de poder ser
usado em pacientes nos quais outros medicamentos estdo contra-
indicados ou ndo sédo bem tolerados, tais como nos portadores de asma,
diabetes mellitus, depressao, transtornos da funcédo sexual, vasculopatia
cerebral ou periférica, doenca coronariana, hiperlipidemias, hiperuricemia e
senilidade. Atua na reducao dos niveis pressoricos na crise hipertensiva e
na hipertenséo refrataria.

3. Profilaxia das taquicardias supraventriculares paroxisticas:
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a) conversdo rapida para o ritmo sinusal das taquicardias
supraventriculares paroxisticas, incluindo aquelas associadas a feixes
anbmalos (Sindrome de Wolff-Parkinson-White e Lown-Ganong-Levine).
Quando possivel, manobras vagais devem ser tentadas antes da
administracdo de medicacdes;

b) controle temporario da resposta ventricular rapida no “flutter" ou
fibrilacdo atrial, exceto quando associado com feixes an6malos (Wolff-
Parkinson-White e Lown-Ganong-Levine).

CONTRA-INDICACOES

DILACORON® (cloridrato de verapamil) é contra-indicado em casos de:
= choque cardiogénico;
» infarto agudo do miocérdio com complicacdes;
= bloqueio AV de segundo e terceiro graus (exceto em pacientes com
marca-passo ventricular artificial em funcionamento);
= sindrome do nodulo sinusal (exceto em pacientes com marca-passo
ventricular artificial em funcionamento);
» insuficiéncia cardiaca congestiva;
= flutter ou fibrilag&o atrial associada a sindrome de Wolff-Parkinson-
White;
hipersensibilidade a qualquer componente da formulagao.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE
ABERTO

DILACORON® (cloridrato de verapamil) deve ser mantido na embalagem
original e conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e
30°C), protegido da luz e da umidade.

As doses de DILACORON® (cloridrato de verapamil) devem ser
individualizadas por titulagdo e administradas de preferéncia com a
alimentacao.

Os comprimidos devem ser deglutidos com um pouco de agua, sem serem
mastigados.

POSOLOGIA

As doses de DILACORON® (cloridrato de verapamil) devem ser
individualizadas de acordo com a gravidade da doenca e administradas de
preferéncia com a alimentacdo ou logo apds. Os comprimidos devem ser
deglutidos com um pouco de 4gua, sem serem mastigados.

A experiéncia clinica mostra que a dose média para todas as indicacdes
varia de 240 mg a 360 mg. A dose maxima diaria ndo deve exceder 480 mg

Abbott

A Promise for Life
105530267.doc 11



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000
S&o Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905

para tratamentos longos, apesar de que uma dose superior a esta pode ser
usada para tratamentos curtos.

N&o existe limitacdo de duracéo do tratamento.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) ndo deve ser descontinuado
abruptamente em tratamentos longos, sendo recomendada uma reducéo
gradual de dose.

Em pacientes com disfuncédo hepatica, o metabolismo da droga pode ser
retardado ou diminuido dependendo da gravidade da lesdo do figado,
podendo potencializar ou prolongar os efeitos do DILACORON® (cloridrato
de verapamil). Portanto, um ajuste de dose faz-se necessario em pacientes
com disfuncdo hepatica, com doses reduzidas para inicio do tratamento.

Adultos e adolescentes com peso maior que 50 kg:

Isquemia miocérdica, taquicardias supraventriculares paroxisticas e flutter e
fibrilacéo atrial:

Formas de liberacdo imediata: 120 mg a 480 mg divididos em 3 ou 4 doses.
Formas de liberacdo retardada: 120 mg a 480 mg divididos em 1 ou 2
doses.

Hipertenséao:

Formas de liberacdo imediata: 120 mg a 480 mg divididos em 3 doses.
Formas de liberacédo retardada: 120 mg a 480 mg divididos em 1 ou 2
doses.

Criancas (somente para disturbios do ritmo cardiaco):

Formas de liberacdo imediata:
Até 6 anos: 80 mg a 120 mg divididos em 2 a 3 doses.
De 6 a 14 anos: 80 mg a 360 mg divididos em 2 a 4 doses.

PRECAUCOES

Usar com cautela nos seguintes casos:
bloqueio AV de primeiro grau;
hipotensao;

bradicardia;

insuficiéncia hepética grave.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: as doses de DILACORON® (cloridrato de verapamil)
devem ser individualizadas, pois pacientes idosos apresentam uma
resposta acentuada ao verapamil.

Uso pediatrico: deve-se ter bastante cautela ao administrar cloridrato de
verapamil a este grupo de pacientes.

Uso na gravidez: ndo ha dados adequados do uso de cloridrato de
verapamil durante a gravidez. Portanto, s60 se deve administrar cloridrato
de verapamil quando existir uma indicacao absolutamente necessaria.

O cloridrato de verapamil atravessa a barreira placentaria e pode ser
medido no cordao umbilical.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: o cloridrato de verapamil é excretado no leite humano. A
amamentacao deve ser interrompida durante a terapia com o cloridrato de
verapamil.

Efeitos na habilidade de dirigir e usar maquinas: dependendo da
resposta individual, o cloridrato do verapamil pode afetar a habilidade de
reagir a ponto de prejudicar a habilidade de dirigir um veiculo, de operar
maquinaria ou trabalhar sob circunstancias perigosas. Isso se aplica,
principalmente, quando se inicia o tratamento, quando a dose é
aumentada, quando ha migracdo de outra terapia medicamentosa ou
guando alcool é consumido concomitantemente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos metabodlicos in vitro indicam que o verapamil € metabolizado pelo
citocromo P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C1S8.
Verapamil mostrou ser um inibidor das enzimas CYP3A4 e P-
glicoproteinas (P-gp). Interag@es clinicamente significantes foram relatadas
com os inibidores de CYP3A4, com elevacdo de niveis plasmaticos do
verapamil, enquanto os indutores de CYP3A4 causaram reducao dos

niveis plasmaticos do verapamil. Portanto, os pacientes devem ser
monitorados quanto a interagées medicamentosas.
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possiveis interacdes

Possiveis interacoes medicamentosas associadas ao verapamil

Farmaco concomitante | Efeito potencial Comentario
Alfa Bloqueadores
prazosina Aumenta a Cpax da
prazosina (~40%), sem
efeito na meia-vida Segue adiante

terazosina

Aumenta AUC (~24%) e
Crnax. (~25%) da
terazosina

informacéo adicional

Antiarritmicos

flecainida

Efeito minimo sobre o
clearance plasmatico
da flecainida (<~10%);
nenhum efeito sobre a
depuracéo plasmatica
do verapamil

quinidina

Diminui depuracdo da
quinidina oral (~35%)

Segue adiante
informacéo adicional

Antiasmaticos

teofilina

Diminui CL oral e
sistémico em cerca de
20%

a reducéo do CL foi
menor nos tabagistas
(~11%)

Anticonvulsivantes

carbamazepina

Aumenta AUC da
carbamazepina (~46%)
em pacientes com
epilepsia parcial
refrataria

Segue adiante
informacao adicional

Antidepressivo

imipramina

Aumenta AUC da
imipramina (~15%)

Nenhum efeito no
nivel do metabdlito
ativo, desipramina

Antidiabéticos

gliburida

Aumenta Cnax. (~28%),

AUC (~26%) da
gliburida

Antiinfecciosos

105530267.doc
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eritromicina

Possivel aumento dos
niveis de verapamil

rifampicina

Diminui AUC (~97%),
Cmax. (~94%) e
biodisponibilidade oral
(~92%) do verapamil

Segue adiante
informagéao adicional

telitromicina

Possivel aumento dos
niveis de verapamil

Antineoplasicos

doxorrubicina

Aumenta AUC (89%) e
Cmax. (61%) da
doxorrubicina com a
dministracéo oral de
verapamil

Em pacientes com
carcinoma pulmonar
de células pequenas

Barbitlricos

fenobarbital

Aumenta clearance do
verapamil oral (~5
vezes)

Benzodiazepinicos e outros ansioliticos

buspirona Aumenta AUC e Cpax.
da buspirona em 3-4
vezes

midazolam Aumenta AUC (~3

vezes) € Cmax. (~2
vezes) do midazolam

Beta-blogueadores

metoprolol

Aumenta AUC
(~32.5%) e Cmax.
(~41%) do metoprolol
em pacientes com
angina

propranolol

Aumenta AUC (65%) e
Crax. (94%) de
propranolol em
pacientes com angina

Segue adiante
informagé&o adicional

Glicosideos Cardiacos

digitoxina

Diminui depuracéo total
(~27%) e depuracao
extra-renal (~29%) da
digitoxina

digoxina

Individuos saudaveis:
aumenta Cay, da
digoxina em ~45-53%,

105530267.doc
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aumenta Cgs da
digoxina em ~42%, e
aumenta AUC da
digoxina em ~52%

Antagonista de Recepto

r H2

cimetidina

Aumenta AUC de R-
(25%) e S-(40%)
verapamil, com
correspondente
diminuicao do
clearance de R- e S-
verapamil

Imunolbgicos

ciclosporina Aumenta AUC, Csgg,
Cmax de ciclosporina em
~45%

sirolimus Possivel aumento do
nivel de sirolimus

tacrolimus Possivel aumento do

nivel de tacrolimus

Agentes redutores de lipides

atorvastatina

Possivel aumento dos
niveis de atorvastatina

lovastatina

Possivel aumento dos
niveis de lovastatina

Segue adiante

sinvastatina

Aumenta AUC (2.6
vezes), Cmax (4.6 vezes)
de sinvastatina

informacéo adicional

Agonistas do receptor d

e serotonina

almotriptan

Aumenta AUC (~20%)
e Cmax (~24%) de
almotriptan

Uricosuricos

sulfinpirazona

Aumenta clearance do
verapamil oral (~3
vezes) e diminui
biodisponibilidade

Segue adiante
informac&o adicional

(~60%)

Qutros

suco de grapefruit Aumenta AUC de R- meia vida de
(~49%) e S- (~37%) eliminacao e

Abbott

A Promise for Life

105530267.doc 16



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 5511 5536 7000

Séo Paulo - SP Fax: 55 11 5536 7126
CEP: 04566-905
verapamil depuracéo renal nao
Aumenta Cnax de R- afetados.
(~75%) e S-(~51%)
verapamil
erva de Sao Joéao Diminui AUC de R-

(Hypericum perforatum) | (~78%) e S-(~80%)
verapamil, com
correspondente
reducdo da Cpax

Outras interagdes medicamentosas e informagdes adicionais:

Antiarritmicos, beta-betabloqueadores: potencializagdo mutua dos
efeitos cardiovasculares (bloqueio AV de alto grau, queda mais acentuada
da frequéncia cardiaca, inducdo de insuficiéncia cardiaca e hipotensdo
exacerbada).

Anti-hipertensivos, diuréticos, vasodilatadores: potencializacdo do
efeito hipotensor.

Prazosina, terazosina: efeito hipotensor aditivo.

Agentes antivirais anti-HIV: devido ao potencial inibitério metabdlico de
alguns dos agentes antivirais anti-HIV, tais como o ritonavir, as
concentracfes plasmaticas do verapamil podem aumentar. Deve-se ter
cuidado ou a dose do verapamil deve ser diminuida.

Quinidina: hipotensédo. Edema pulmonar pode ocorrer em pacientes com
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Carbamazepina: aumento nos niveis de carbamazepina. Podem ocorrer
efeitos colaterais relativos a carbamazepina, como diplopia, cefaléia, ataxia
ou tontura.

Litio: neurotoxicidade por litio aumentada.

Rifampicina: o efeito hipotensor do verapamil pode ser reduzido.

Colchicina: colchicina é um substrato tanto para a CYP3A quanto para o
transportador de efluxo, P-glicoproteina (P-gp). O verapamil € um inibidor
da CYP3A e P-gp. Quando verapamil e colchicina sdo administrados
concomitantemente, a inibicdo da P-gp e/ou CYP3A pelo verapamil pode
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levar a um aumento na exposi¢do a colchicina. O uso concomitante néo é
recomendavel.

Sulfinpirazona: o efeito hipotensor do verapamil pode ser reduzido.

Bloqueadores neuromusculares: o0 efeito dos blogueadores
neuromusculares pode ser aumentado.

Acido acetilsalicilico: tendéncia a sangramento aumentada.
Etanol (alcool): elevacao dos niveis plasmaticos do etanol.

Inibidor da HMG Co-A Redutase (“estatinas”): o tratamento com
inibidores da HMG Co-A redutase (por exemplo, sinvastatina/lovastatina)
em pacientes que estdo fazendo uso de verapamil deve ser iniciado na
menor dose possivel e ser aumentada gradualmente. Se o verapamil for
administrado a pacientes que ja fazem uso de um inibidor de HMG Co-A
redutase (por exemplo, sinvastatina/lovastatina), deve-se considerar uma
reducdo na dose da estatina e reajustar a dose de acordo com as
concentragdes de colesterol no sangue.

N&do h& nenhuma evidéncia clinica direta in vivo de interacdo entre a
atorvastatina e o verapamil. Entretanto, ha grande possibilidade de que o
verapamil afete significativamente a farmacocinética da atorvastatina, de
uma maneira similar a sinvastatina e a lovastatina. Deve-se ter cuidado
guando atorvastatina e verapamil forem concomitantemente administrados.

Fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina ndo sdo metabolizadas por
CYP3A4; portanto, a probabilidade de interagirem com o verapamil é
menor.

REACOES ADVERSAS
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Sistemas Evento Adverso
Sistema imunoldgico: reacdes alérgicas
Sistema nervoso cefaléia, tontura, parestesia, tremor
Alteracbes do ouvido e do|vertigem
labirinto:
Sistema vascular: hipotenséo, flushing
Alteracdes cardiacas: blogueio atrioventricular (primeiro,
segundo e terceiro graus),
bradicardia sinusal, parada sinusal,
edema periférico, taquicardia,
palpitacoes; pode ocorrer
insuficiéncia cardiaca ou
exacerbacéao de insuficiéncia
cardiaca pré-existente
Sistema gastrintestinal: nausea, vOmito, constipacdo, ileo

paralitico, hiperplasia  gengival,
dor/desconforto abdominal

Sistema tegumentar: angioedema, sindrome de Stevens-
Johnson, exantema maculopapular,
urticaria, puarpura e prurido

Sistema musculo-esquelético: fragueza muscular, dores nos
musculos ou juntas

Sistema urogenital e mamas: ginecomastia, impoténcia e
galactorréia

Condicdes gerais: fadiga

Exames laboratoriais: elevacao das enzimas hepéticas e

elevacdo dos niveis de prolactina

Houve um dunico relato pés-comercializacdo de paralisia (tetraparesia)
associada ao uso concomitante de verapamil e colchicina. A causa desta
paralisia provavelmente foi causada pela colchicina que cruzou a barreira

LI

uso concomitante de verapamil e colchicina ndo é recomendado.

SUPERDOSAGEM

A superdosagem com verapamil pode causar hipotensdo, bradicardia até
bloquio AV de alto grau e parada sinusal, hiperglicemia, estupor e acidose
metabdlica. Fatalidades ja ocorreram como resultado de superdosagem.

Tratamento
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O tratamento de uma superdosagem de verapamil deve ser principalmente
de suporte, embora a administracado parenteral de calcio, um estimulante
beta-adrenérgico e irrigacdo gastrintestinal tenham sido utilizados como
tratamento da superdosagem. Devido ao potencial de absor¢céao prolongada
da forma de liberacdo retardada, os pacientes podem necessitar de
observacéo e hospitalizacdo por até 48 horas. O cloridrato de verapamil
nao pode ser removido por hemodialise.

ARMAZENAGEM

DILACORON (cloridrato de verapamil) deve ser mantido na embalagem
original e conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e da umidade.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 80 mg,
DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 120 mg e
DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 240
mg: se armazenado nas condi¢des indicadas, o0 medicamento se mantera
proprio para consumo pelo prazo de validade de 42 meses, a partir da data
de fabricac&o impressa na embalagem externa.

DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido retard 120
mg e DILACORON® (cloridrato de verapamil) comprimido revestido 180 mg:
se armazenado nas condi¢bes indicadas, o medicamento se mantera
proprio para consumo pelo prazo de validade de 36 meses, a partir da data
de fabricac&o impressa na embalagem externa.

MS: 1.0553.0267

Farm. Resp.: Fabio Bussinger da Silva CRF-RJ n° 9277

Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 2400 — Rio de Janeiro-RJ
CNPJ: 56.998.701/0012-79

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado sob licenca de Abbott GmbH & Co. KG — Ludwigshafen —
Alemanha

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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N° de lote, data de fabricacdo e validade: vide blister e cartucho.

ABBOTT CENTER
Central Interativa

0800 7021050

www.abbottbrasil.com.br
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