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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Isoptin, 5 mg/2 ml, solucdo injetéavel.

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Umaampolade 2 ml contém 5 mg de cloridrato de verapamilo.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Sadio - 3,35 mg (sob a forma de cloreto de sodio) por ml de solucdo injetavel.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

O cloridrato de verapamilo esta indicado em adultos, recém-nascidos, lactentes,
criangas e adolescentes para:

-Perturbacdes taquicérdicas do ritmo, tais como taquicardia paroxistica
supraventricular, fibrilhagdo/flutter auriculares com taquiarritmia (exceto

nas sindromes de Wolf-Parkinson-White ou Lown-Ganong-L evine), extrassistolia
supraventricular, extrassistolia ventricular, no caso de surgirem como consequéncia de
uma cardiopatia isquémica.

-Crises hipertensivas.

-Insuficiéncia coronaria aguda (espasmos Coronarios).

4.2 Posologia e modo de administracéo
O cloridrato de verapamilo deve ser administrado através de uma injecdo intravenosa

lenta durante, pelo menos, 2 minutos sob controlo eletrocardiogréfico continuo e
monitorizagdo da presséo arterial.
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Os medicamentos de administracdo parentérica devem ser examinados visualmente
guanto a presenca de particulas e descoloracao antes de serem administrados, sempre
gue a solugdo e o recipiente 0 permitam.

O cloridrato de verapamilo € fisicamente compativel e quimicamente estavel na maioria
das solucbes parentéricas de grande volume durante, pelo menos, 24 horas a 25°C
protegido daluz. Utilize apenas se a solucéo estiver limpida e se o selo do frasco para
injetavel ndo estiver danificado.

As fragdes de solucéo ndo utilizadas devem ser rejeitadas imediatamente apos a recolha
de qualquer porcéo da ampola.

Por razdes de estabilidade, ndo se recomenda a diluicdo deste medicamento em lactato
de sbdio injetédvel USP em sacos de cloreto polivinilo.

Deve ser evitada a mistura de cloridrato de verapamilo intravenoso com albumina,
anfotericina B, cloridrato de hidralazina ou trimetoprim e sulfametoxazol.

O cloridrato de verapamilo ir& precipitar em qualquer solucéo com pH superior a 6,0.
Salvo outras indicagdes do médico, a posologia recomendada é a seguinte:

Adultos:

Doseinicial: 5a10 mg (0,075 a 0,15 mg/Kg de peso corporal) administrados em bélus
intravenoso durante pelo menos 2 minutos, dissolvidos numa solucéo fisiol6gica de
cloreto de sddio, glicose, levulose ou em solucdes similares (pH <6,5), até uma dose
total de 100 mg/dia, como valor médio.

Dose de repeticdo: 10 mg (0,15 mg/kg de peso corporal) 30 minutos apds a primeira
dose, caso arespogtainicial ndo seja adequada.

Populacdes especiais
|dosos. a dose deve ser administrada durante pelo menos 3 minutos de modo a
minimizar o risco de efeitos adversos do farmaco.

Populagdo pediatrica

Criancas. As quantidades de verapamilo sdo injetadas por via intravenosa de acordo
com a idade e com o efeito. O farmaco so deve ser administrado até ao inicio do efeito
pretendido.

A seguranca e a eficacia de cloridrato de verapamilo injetavel foram estabelecidas em
recém-nascidos, lactentes, criancas e adolescentes :
Doseinicial:
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Oalano-0,1a0,2 mg/Kg de peso corpora (geralmente uma dose Unica varia entre
0,75 a2 mg) deve ser administrado em bélus intravenoso durante pelo menos 2
minutos, sob monitorizacdo ECG continua.

1 al15anos—0,1a0,3 mg/Kg de peso corporal (geralmente uma dose Unica varia entre
2 a5 mg) deve ser administrado em bolus intravenoso durante pelo menos 2 minutos.
N&o exceder 5 mg.

Dose de repeticéo:

Oalano-0,1a0,2 mg/Kg de peso corpora (geralmente uma dose Unica varia entre
0,75 a2 mg) 30 minutos apds a primeira dose, caso a respostainicial ndo seja adequada.
1 al15anos—0,1a0,3 mg/Kg de peso corporal (geralmente uma dose Unica varia entre
2 a5 mg) 30 minutos apds a primeira dose, caso arespostainicial ndo seja adequada.
N&o exceder 10 mg em dose Unica.

Recém-nascidos. 0,75 - 1 mg (= 0,3-0,4 ml)

Lactentes: 0,75 - 2 mg (= 0,3-0,8 ml)

Criancasde 1- 5anos. 2- 3mg (=0,8-1,2 ml)

Criangasdos 6 - 14 anos. 2,5- 5mg (= 1-2 ml)

No caso de surgirem sintomas de uma insuficiéncia cardiaca resultantes de uma
taguicardia (esgotamento energético do miocérdio) € necessario efetuar uma
digitalizacdo antes da administragéo intravenosa de I soptin.

Infusdo por via intravenosa em crises hipertensivas:

Inicia-se o tratamento com a administracdo de 0,05-0,1 mg/kg/hora e, se o efeito
terapéutico desgjado néo for atingido, duplicar ou aumentar a dose com intervalos de
30-60 minutos.

A dose médiatotal é de 1,5 mg/Kg/dia.

Em doentes com fungdo hepética diminuida, a biodisponibilidade do verapamilo pode
ser substancialmente maior, por isso a posologia deve ser gjustada nestes doentes.

Administracdo intravenosa
4.3 ContraindicacOes
| soptin solucdo injetavel ndo deve ser administrado nas seguintes situacdes clinicas.

-Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgao 6.1.

-Hipotensdo grave ou choque cardiogénico.

-Perturbacdes graves da conducdo dos estimulos (bloqueio AV de 2° ou 3° grau exceto
em doentes com pacemaker artificial).

-Sindrome do nédulo sinusal (exceto em doentes com pacemaker artificial).
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-Insuficiéncia cardiaca com fracéo de gjecéo reduzida inferior a 35% e/ou pressdo de
encravamento pulmonar superior a 20 mmHg (exceto se secundaria a uma taquicardia
supraventricular sujeita a terapéutica com cloridrato de verapamilo).

-Doentes medicados com farmacos bloqueadores beta-adrenérgicos intravenosos (ex.
propranolol). O cloridrato de verapamilo intravenoso e farmacos bloqueadores
beta-adrenérgicos intravenosos, ndo devem ter uma administragdo proxima (de algumas
horas), uma vez que ambos podem ter um efeito depressor na contratilidade do
miocardio e na conducdo AV.

-Doentes com flutter auricular ou fibrilhac&o auricular em presenca de vias acessorias
(Sindromes de Wolff-Parkinson-White e Lown-Ganong-L evine). Estes doentes estdo
em risco de desenvolver taquiarritmias ventriculares incluindo fibrilhag&o ventricular
caso o cloridrato de verapamilo seja administrado.

-Taquicardia ventricular: a administracdo intravenosa de cloridrato de verapamilo a
doentes com taquicardia ventricular complexa (grs > 0,12 segundos) pode resultar em
deterioracdo hemodinadmica significativa e fibrilhacdo ventricular. Deste modo, em
situagcdes de emergéncia e previamente ainstituicdo daterapéutica, é imperativo o
diagnéstico prévio e a diferenciacéo de episddios de taquicardia supraventricular.
-Insuficiéncia cardiaca descompensada.

-Combinag&o com ivabradina (ver secgéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

A administracdo intravenosa sO deve ser praticada pelo médico.

O cloridrato de verapamilo injetavel deve ser administrado intravenosamente de forma
lenta e durante um periodo ndo inferior a 2 minutos, sob ECG continuo e monitorizacéo
da pressdo sanguinea arterial.

Enfarte agudo do miocardio
Utilize com precaucdo no enfarte agudo do miocardio agravado por bradicardia,
hipotensdo marcada ou disfuncéo do ventriculo esquerdo.

Hipotensdo

O cloridrato de verapamilo injetavel causa frequentemente uma reduc@o na pressao
sanguinea arterial para valores inferiores aos niveis base, que apesar de serem
geralmente transitorios e assintométicos, poderdo provocar tonturas.

Bloqueio AV de 1° grau/ Bradicardia

O cloridrato de verapamilo atua ao nivel dos nédulos AV e SA e prolonga o tempo de
conducéo AV. Utilize com precaucéo umavez que o desenvolvimento do bloqueio AV
de 2° ou 3° grau (contraindicado) ou no caso do bloqueio de ramo de feixe unifascicular,
bifascicular ou trifascicular requer uma descontinuagdo nas doses subsequentes do
cloridrato de verapamilo e instituicdo de uma terapéutica adequada, caso necessario.

O cloridrato de verapamilo atua a0 nivel dos nddulos AV e SA e raramente podera
causar bloqueio AV de 2° ou 3° grau, bradicardia e, em casos extremos, assistolia. Esta
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situacdo € mais provavel de ocorrer em doentes com sindrome do nédulo sinusal
(Doenca do nédulo SA), aqua é mais comum na populacdo idosa.

A assistolia nos doentes que ndo apresentam sindrome do nddulo sinusal € geralmente
de curta duragdo (poucos segundos Ou Menos), CoM uma recuperacao espontanea para
um ritmo sinusal normal ou nodal AV. Caso esta Situacdo n&o ocorra de imediato,
deverd iniciar-se rapidamente uma terapéutica adequada. Ver seccdo 4.8.

Antiarritmicos, Beta-bloqueadores

Potenciagdo mitua dos efeitos cardiovasculares (bloqueio AV de alto grau, diminuicdo
acentuada da frequéncia cardiaca, inducéo de insuficiéncia cardiaca e hipotensdo
marcada). Num doente tratado simultaneamente com gotas oftalmicas de timolol (um
bloqueador beta-adrenérgico) e cloridrato de verapamilo oral verificou-se a ocorréncia
de bradicardia assintomética (36 batimentos/minuto) acompanhada de wandering
pacemaker auricular.

Digoxina
Reduzir a dose de digoxina, caso o verapamilo seja administrado concomitantemente
com digoxina. Ver seccdo | nteracgdes medicamentosas e outras formas de interaccao.

Insuficiéncia cardiaca

Doentes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de €jecao superior a 35% devem ser
compensados antes de iniciarem terapéutica com verapamilo e devem ser
adegquadamente tratados de acordo com as recomendagdes em vigor.

Inibidores da HMG-CoA redutase (“estatinas’) - Ver secgéo 4.5.

Perturbactes da transmisséo neuromuscular

Cloridrato de verapamlio deve ser utilizado com precaucdo na presenca de doengas nas
quais a transmissao neuromuscular esteja afetada (miastenia gravis, sindrome de
Lambert-Eaton, distrofia muscular de Duchenne avancada).

Outros

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Embora tenha sido demonstrada, em estudos comparativos robustos, que uma fungéo
renal comprometida ndo tem efeitos sobre a farmacocinética do verapamilo em doentes
com insuficiénciarenal terminal, alguns relatérios sugerem que verapamilo deve ser
utilizado com precaucdo e sob monitorizagdo cuidadosa em doentes com fungéo renal
comprometida. Verapamilo ndo pode ser removido por hemodidlise.

Insuficiéncia hepética
Utilize com precaucdo nos doentes com insuficiéncia hepética grave (ver seccdo 4.2)

Terapéutica antiarritmica concomitante
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Digitélicos

Tem sido utilizado concomitantemente o cloridrato de verapamilo injetavel e
preparacdes digitalicas, considerando que ambos os farmacos diminuem a condugédo
AV, os doentes devem ser monitorizados relativamente a blogueio AV ou bradicardia
excessiva

Quinidina

Um reduzido nimero de doentes tem sido tratado com cloridrato de verapamilo
intravenoso e quinidina oral, foram descritos alguns casos de hipotensdo em doentes
tratados com quinidina oral e cloridrato de verapamilo intravenoso. Deste modo, dever-
se-ater precaucdo aquando da administracdo desta combinagéo de farmacos.

Flecainida

Um estudo realizado em voluntarios saudaveis demonstrou que a administracéo
concomitante de flecainida e cloridrato de verapamilo poderater efeitos aditivos na
reducdo da contratilidade do miocardio, prolongamento da conducdo AV e
prolongamento da repolarizagéo.

Disopiramida

Até serem obtidos dados relativos a possiveis interagdes entre o cloridrato de
verapamilo e adisopiramida, a disopiramida ndo deve ser administrada 48 horas antes
ou 24 horas depois da administracéo de cloridrato de verapamilo.

Farmacos bloqueadores beta-adrenérgicos

Doentes tratados com cloridrato de verapamilo intravenoso e beta-bloqueadores orais,
considerando que ambos os farmacos poder&o ter um efeito depressor na contratilidade
do miocérdio ou na conducéo AV, deve ser considerada a possibilidade de interacbes
prejudiciais. A administragdo intravenosa concomitante de beta-bloqueadores e de
cloridrato de verapamilo demonstrou causar efeitos secundarios graves (ver seccéo 4.3
Contraindicagdes), especialmente em doentes com cardiomiopatia grave, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou enfarte do miocardio recente.

Um reduzido nimero de doentes tratados com cloridrato de verapamilo apresentaram
reaccOes adversas graves com risco de vida (flutter/fibrilhagdo auricular com ritmo
ventricular rapido, acompanhado de vias acessorias, hipotensdo marcada ou
bradicardia/assistolia extremas).

Em doentes com distrofia muscular progressiva foi observado, apds a administracéo de
| soptin por via intravenosa, um caso de paragem respiratéria por falha da funcéo
muscular.

Na insuficiéncia coronéria aguda, a administragéo intravenosa sd deve ser realizada
atendendo-se cuidadosamente a indicacdo (exclusdo de um enfarte do miocérdio) e sob
controlo estrito do doente.
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N&o foram realizados estudos controlados da administracéo de cloridrato de verapamilo
na populacdo pediétrica, pelo que a administracéo de cloridrato de verapamilo em
criancas devera ser cuidadosa.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por ml de solucéo
injetavel ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Em casos raros, ocorreram efeitos secundarios graves, incluindo em doentes com
cardiomiopatia grave, insuficiéncia cardiaca congestiva ou enfarte do miocérdio
recente, que receberam blogueadores beta-adrenérgicos intravenosos ou disopiramida
concomitantemente com o cloridrato de verapamilo intravenoso. O uso simultaneo de
cloridrato de verapamilo injetavel com medicamentos que diminuem a funcéo
adrenérgica podera resultar numa resposta hipotensiva exagerada.

Estudos de metabolismo realizados in vitro demonstram que o cloridrato de verapamilo
€ metabolizado pelo citocromo P450 CY P3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 e

CY P2C18.0 verapamilo demonstrou ser um inibidor das enzimas do CY P3A4 e da
glicoproteina-P (PgP). Foram reportadas interagdes clinicamente significativas com
inibidores do CY P3A4 causando aumento dos niveis plasméticos de cloridrato de
verapamilo, enquanto que indutores do CY P3A4 causavam uma diminuicdo dos niveis
plasméticos de cloridrato de verapamilo. Por este motivo, os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados para este tipo de interagdes medicamentosas. A
administracdo concomitante de verapamilo com um farmaco metabolizado
principalmente pelo CY P3A4, ou que seja um substrato da gp-P, pode estar associada a
aumentos nas concentracdes dos farmacos que podem aumentar ou prolongar quer os
efeitos terapéuticos quer adversos do farmaco concomitante.

A tabela seguinte contém as possiveis interacdes medicamentosas associadas com o
verapamilo, devido araz6es de farmacocinética:

Potenciais interagdes medicamentosas associadas ao verapamilo

Medicamento Potencial efeito no Observagoes
concomitante verapamilo ou no
medicamento concomitante
Bloqueadores Alfa
Prazosina Aumento da Cmax da Efeito hipotensivo aditivo.
prazosina (~40%) sem
efeito na semi-vida
Terazosina Aumento daAUC da
terazosina (~24%) e Cmax
( ~25%)

Antiarritmicos

Flecainida | Efeito minimo na | Ver seccio Adverténcias e
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depuracdo plasmética da
flecainida (<~10%); sem
efeito na depuracéo
plasmética do verapamilo

precaucdes especiais de
utilizacao.

Quinidina

Diminuicéo da depuracéo
da quinidina oral (~35%)

Hipotensao.

Pode ocorrer edema
pulmonar em doentes com
cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva.

Antiasméticos

Teofilina

Diminuicéo da depuracéao
sistémica e oral em ~20%

Reducéo da depuracéo foi
menor nos fumadores
(~11%)

Anticonvulsivantes anti-epiléticos
Carbamazepina Aumento daAUC da Aumento dos niveis de
carbamazepina ( ~46%) carbamazepina
nos doentes com epilepsia | Tal pode causar os efeitos
parcial refratéria secundérios caracteristicos
da carbamazepina tais
como diplopia, cefaleias,
ataxia ou tonturas
Fenitoina Reducéo do nivel

plasmético de verapamilo

Antidepressivos

I mipramina Aumento daAUC da Sem efeito ao nivel do
imipramina ( ~15%) metabolito ativo,
desipramina
Antidiabéticos
Gliburida Aumento da Cmax ( ~28%)

e AUC ( ~26%) de
gliburide

M edicamentos usados para o tratamento da gota

Colquicina

Aumento daAUC da
colquicina (~2 vezes) e
Cmax (~1,3 vezes)

Reduzir adose de
colquicina (ver rétulo da
colquicina)

Anti-infecciosos

Claritromicina

Possivel aumento nos
niveis de verapamilo

Eritromicina Possivel aumento nos
niveis de verapamilo
Rifampicina Diminuigdo da AUC ( O efeito na diminuigdo da

~97%), Cmax ( ~94%) e

biodisponibilidade oral

pressdo sanguinea pode ser
reduzido
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( ~92%) do verapamilo

Sem alteragdes na
farmacocinética do
verapamilo intravenoso

Telitromicina

Possivel aumento nos
niveis de verapamilo

Antineoplasicos

Doxorrubicina

Aumento da AUC (104%)
e Cmax (61%) da

Em doentes com cancro do
pulméo de pequenas

doxorrubicina apos células

administracdo de

verapamilo oral

Sem alteracoes Em doentes com neoplasias

significativas na
farmacocinética da
doxorrubicina apds
administragdo intravenosa
de verapamilo

avancadas

BarbitUricos

Fenobarbital

Aumento da depuracéo do
verapamilo oral ( ~5 vezes)

Benzodiazepinas e outros ansiol iticos

Buspirona

Aumento daAUC, Cmax
dabuspironaem ~3,4
vezes

Midazolam

Aumento daAUC (-3
vezes) e Cmax ( ~2 vezes)
do midazolam

Beta bloqueadores

Metoprolol

Aumento daAUC
(~32,5%) e Cmax (~41%)
do metoprolol em doentes
com angina

Propranolol

Aumento daAUC ( ~65%)
e Cmax ( ~94%) do
propranolol em doentes
com angina

Ver seccdo Adverténcias e
precaucdes especiais de
utilizacao.

Digitélicos

Digitoxina

Diminui¢do da depuragéo
total do organismo ( ~27%)
e da depuracdo extrarenal
da digitoxina ( ~29%)

Digoxina

Individuos saudaveis:
aumento da Cmax (~44%),

Reduzir adose de
digoxina. Ver também
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aumento da C12h (~53%),
aumento da Css em

(~44%) e aumento daAUC
em (~50%) da digoxina

seccdo Adverténcias e
precaucdes especiais de
utilizacdo.

Antagonistas dos receptores

H2

Cimetidina

Aumento daAUC do R-
verapamilo ( 25%) e S
verapamilo ( 40%) com
correspondente diminuicdo
dadepuracdo do R- e S
verapamilo

A cimetidinareduz a
depuragdo de verapamilo
ap6s a administracéo
intravenosa de verapamilo

I munomoduladores imunossupressores

Ciclosporina Aumento daAUC, Css,
Cmax da ciclosporina em
~45%

Everolimus Everolimus: Aumento da | Pode ser necess&riaa
AUC (~3,5vezes) e determinacdo da
aumento do Cmax(~2,3 concentragao e o gjuste na
vezes) dose de everolimus
Verapamilo: Aumento do
Cmin (~2,3 vezes)

Sirolimus Aumento daAUC do Pode ser necessariaa
Sirolimus ( ~2,2 vezes); determinacdo da
Aumento daAUC do S concentragao e o gjuste na
verapamilo ( ~1,5 vezes) dose de Sirolimus

Tacrolimus Possivel aumento dos

niveis de tacrolimus

Antidislipidémicos

Atorvastatina

Possivel aumento dos
niveis de atorvastating;
Aumento daAUC do
verapamilo em ~43%

Lovastatina

Possivel aumento dos
niveis de lovastatina
Aumento daAUC ( ~63%)
e Cmax(~32%) do
verapamilo

Sinvastatina

Aumento daAUC ( ~2,6
vezes) e Cmax

(~4,6 vezes) da
Sinvastatina

Informac&o adicional
abaixo

Agonistas dos recetores da serotonina

Almotriptano

Aumento daAUC ( ~20%)

e Cmax ( ~24%) do
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Uricoslricos
Sulfinpirazona Aumento dadepuracdo (~ | O efeito nadiminuicdo da

3 vezes) e diminuicéo da
biodisponibilidade ( ~60%)
do verapamilo oral

Sem alteragdes na
farmacocinética apos
administragdo intravenosa
de verapamilo

pressdo sanguinea pode ser
reduzido

Anticoagulantes

Dabigatran

Aumento daAUC (acima
de 150%) e Cmax (acima
de 180%).

O risco de hemorragia pode
aumentar. A dose de
dabigatran em combinagéo
com o verapamil por via
oral tem de ser reduzida
(ver asinformagdes do
dabigatran para gjuste da
dose).

Outros anticoagulantes
orais diretos (DOACS)

O aumento da absorcéo dos
DOACs, uma vez que séo
substratos dagp-P e, se
aplicavel, também a
reducéo da eliminagdo dos
DOACs que sdo
metabolizados pelo

CY P3A4, podem aumentar
abiodisponibilidade
sistémica dos DOACs.

Alguns dados sugerem um
possivel aumento do risco
de hemorragia,
especialmente em doentes
com mais fatores de risco.
A dose de DOAC
juntamente com o
verapamilo pode ter de ser
reduzida (ver informagdes
do DOAC quanto as
instrucdes de dosagem).

Outras terapéuticas cardiacas

vabradina

A administragdo com a
ivabradina esta4
contraindicada devido ao
efeito adicional de reducéo
da frequéncia cardiaca do
verapamilo

consultar a sec¢éo
"Contraindicacdes’

Outros

Sumo de toranja

Aumento daAUC do R-
verapamilo (~49%) e S
verapamilo ( ~37%);
aumento da Cmax do R-
verapamilo ( ~75%) e S
verapamilo ( ~51%)

O tempo de semi-vida de
eliminacéo e a depuracéo
renal ndo sio afetados.
Deste modo o0 sumo de
toranja ndo deve ser
ingerido com verapamilo.

Hipericdo

Diminuicdo da AUC do R-
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verapamilo (~ 78%) e S
verapamilo (~ 80%) com
correspondentes reducdes
na Cmax

Informac&o adicional de interagdes medicamentosas

Farmacos com ligacdo as proteinas

Considerando que o cloridrato de verapamilo apresenta uma elevada ligacéo as
proteinas plasméticas, este deverd ser administrado com precaucdo em doentes tratados
com outros farmacos que apresentem também elevada ligacdo as proteinas plasméticas.

Anestésicos inalatorios

Quando utilizados concomitantemente, 0s anestésicos inalatérios e os bloqueadores dos
canais de célcio, como o cloridrato de verapamilo, devem ser titulados individual e
cuidadosamente de forma a evitar uma depressdo cardiovascular excessiva.

Bloqueadores neuromusculares

A informacéo clinica e estudos realizados em animais sugerem que o cloridrato de
verapamilo pode potenciar a atividade de farmacos blogueadores neuromusculares (do
tipo curare e despolarizantes). Podera ser necessario reduzir a dose de cloridrato de
verapamilo e/ou a dose do blogueador neuromuscular, quando os farmacos séo
administrados concomitantemente.

Litio

Aquando da coadministracdo de litio com o cloridrato de verapamilo verifica-se uma
reducdo do efeito pelo verapamilo, aumento da neurotoxicidade. Um aumento da
sensibilidade aos efeitos do litio (neurotoxicidade) tem sido descrito durante a
terapéutica concomitante de cloridrato de verapamilo-litio, verificando-se um aumento
dos niveis séricos de litio ou nenhuma alteracdo. No entanto, a adi¢do de cloridrato de
verapamilo, também resultou num decréscimo dos niveis séricos de litio em doentes
estabilizados pela administracdo cronica de litio oral. Os doentes tratados com ambos 0s
féarmacos devem ser monitorizados cuidadosamente.

Agentes antiviraisdo VIH

As concentracdes plasméticas do verapamilo podem aumentar devido ao potencial
inibitério metabdlico de alguns agentes antivirais do VIH, como o ritonavir, pelo que se
aconselha precaucéo ou diminuicdo da dose de verapamilo.

Acido acetilsalicilico
A administragdo concomitante com &cido acetilsalicilico pode aumentar atendéncia
para hemorragias.

Inibidores da HM G-CoA redutase (“estatinas’)
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O tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase (ex. sinvastating, atorvastatina ou
lovastatina), num doente medicado com verapamilo, deve ser iniciado com a dose mais
baixa possivel e titulada de forma ascendente. Se for necessério iniciar o tratamento
com verapamilo em doentes que ja estejam atomar um inibidor daHMG CoA redutase
(ex. sinvastating, atorvastatina ou lovastating), dever-se-a considerar a reducéo da dose
de estatina e retitular contra as concentraces séricas de colesterol.

A fluvastatina, a pravastatina e a rosuvastatina ndo séo metabolizadas pelo CYP3A4 e
S0 menos suscetiveis de interagir com o verapamilo.

A administracdo simultanea de | soptin solucdo injetavel e de farmacos cardioactivos,
(por ex. beta-bloqueadores, antiarritmicos), assim como de anestésicos inalatorios,
podera provocar um aumento reciproco dos efeitos cardiovasculares (bloqueio AV,
bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca) devido ao seu sinergismo cronotrépico,
inotropico e dromotrépico negativo. Durante o tratamento com I soptin solucdo injetavel
deve evitar-se a administragdo endovenosa de beta-bloqueadores.

Anti-hipertensores, diuréticos e vasodilatadores
Potenciacdo do efeito hipotensor

O verapamilo pode intensificar o efeito dos relaxantes musculares.

Etanol (Alcool)
Elevacdo dos niveis plasméticos de etanol.
O verapamilo pode potenciar os efeitos do acool.

O Isoptin solucéo injetavel € incompativel com solucdes alcalinas (por ex: solucéo de
bicarbonato), devido a uma possivel precipitacéo da base de verapamilo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adegquados nem estudos bem controlados da utilizagdo do cloridrato
de verapamilo em mulheres grévidas. Embora os estudos em animais ndo revelem
evidéncia de potenciais efeitos teratogénicos, o cloridrato de verapamilo ndo deve ser
administrado durante a gravidez a ndo ser que manifestamente necesséario do ponto de
vista clinico (ver seccdo Dados de seguranca pré-clinica).

Amamentacdo

O verapamilo atravessa a barreira placentéria e pode ser detetado no sangue do cordéo
umbilical no momento do parto.

O verapamilo é excretado no leite materno. Dados limitados sobre a administragéo oral
demonstraram que a dose relativa de verapamilo no lactente é baixa (0,1-1% da dose
oral ingerida pela mée) e que a utilizagdo de verapamilo pode ser compativel com a
amamentacdo. O risco para o recém-nascido/ lactente ndo pode ser excluido. Devido a
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possibilidade de ocorréncia de reagdes adversas graves nos lactentes, o verapamilo
apenas deve ser utilizado durante a amamentacdo se for essencial para o estado de salide
da méae.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Devido ao seu efeito anti-hipertensor, dependendo da resposta individual, o cloridrato
de verapamilo pode afectar a capacidade de reaccéo ao ponto de diminuir a capacidade
de conduzir um veiculo, utilizar maguinas ou trabalhar em condi¢des perigosas. |1sto
aplica-se sobretudo no inicio do tratamento, quando a dose é aumentada, aquando de
uma mudanca terapéutica e também em associacdo com o consumo de acool.
Verapamilo pode aumentar o nivel de dlcool no sangue e atrasar a sua eliminagao.
Deste modo o efeito do dlcool pode ser exacerbado.

4.8 Efeitos indesejaveis

No periodo de pds-comercializagdo e em ensaios clinicos de fase |V, foram notificados
0s seguintes efeitos indesgjaveis, apresentados por classes de sistemas de orgaos. As
frequéncias so definidas do seguinte modo: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>2/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros (>1/10.000 a <1/1.000) e
muito raros (<1/10.000), desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis)

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas foram cefaleias, tonturas, doencas
gastrointestinais: nauseas, obstipacéo e dor abdominal bem como bradicardia,
taguicardia, palpitacdes, hipotensdo, rubor, edema periférico e fadiga.

Reacdes adversas notificadas a partir de estudos clinicos com verapamilo e no periodo
de pos-comercializacéo

Classes de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Desconhecido

de 6rgdos MEDRA frequentes

Doencas do sistema Hipersensibilidade

imunitario

Doencas do Hipercaliemia

metabolismo e da

nutricéo

Perturbagbes do Sonoléncia

foro psiquiétrico

Doencas do sistema | Tonturas, Parestesia, Tremor Sindrome

Nervoso Cefaleias extrapiramidal, paralisia
(tetraparesia)l,
convulsdes

Afegdes do ouvido Zumbido Vertigens

e do labirinto
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Cardiopatias Bradicardia | Palpitages, Bloqueio AV (1°, 2°, 39),
Taquicardia insuficiéncia cardiaca,

paragem sinusal,
bradicardia sinusal,
assistolia

Vasculopatias Rubor

facial,
Hipotensdo

Doengas Broncoespasmo

respiratorias, Dispneia

torécicas e do

mediastino

Doengas Obstipacéo, | Dor Vomitos Desconforto abdominal,

gastrointestinais Nauseas abdominal hiperplasia gengival,
lleus

AfecOes dostecidos Hiperidrose Angioedema, sindrome

cutaneos e de Stevens-Johnson,

subcutaneos Eritema multiforme,
Alopécia, Prurido,
Plrpura, Erupcéo
maculopapulosa,
Urticaria

Afecdes Artralgia, Fraqueza

musculosguel éticas muscular, Mialgia

e dos tecidos

conjuntivos

Doengasrenais e Insuficiéncia Renal

urinarias

Doencas dos 6rgaos Disfuncéo eréctil,

genitais e damama Galactorreia,
Ginecomastia

PerturbacOes gerais | Edema Fadiga

e alteragdes no local | periférico

de administragéo

Exames Aumento dos niveis de

complementares de prolactina, Enzimas

diagnostico hepéticas elevadas

1 No periodo de pos-comercializacdo, foi reportado um caso de paralisia (tetraparesia)
associado a administracdo concomitante de verapamilo e colquicina. 1sto pode ser
causado pelo facto de colquicina atravessar a barreira hemato-encefélica devido a

inibicdo do CYP3A4 e do P-gp pelo verapamilo. Ver seccéo 4.5.

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de intoxicagdo com Isoptin dependem da dose administrada, do momento
em que se iniciam as medidas de desintoxicacao e da capacidade contrétil do miocardio
(dependente da idade).

Sintomas mais importantes:

Descida da pressdo arterial (em parte a valores ndo mensuraveis), choque cardiogénico
com edema pulmonar, perda da consciéncia incluindo coma, bloqueio AV de 1° e 2°
grau (frequentemente do tipo Wenckebach com ou sem ritmos de escape), bloqueio AV
completo com dissociagdo AV total, ritmo de escape, assistolia, bradicardia sinusal,
paragem sinusal, hipoxia, acidose metabdlica, hiperglicémia, hipocaliémia, arritmias,
hipotensdo, bradicardia até um elevado nivel de bloqueio AV e paragem sinusal, e
estupor.

Também foi descrita a ocorréncia de casos de morte como resultado de sobredosagem.

Tratamento

As medidas terapéuticas devem ser individualizadas e de suporte, e dependem do
momento, do tipo de administracéo de verapamilo e da gravidade dos sintomas de
intoxicacdo. A estimulacdo beta-adrenérgica e/ou a administracéo parentérica de célcio
injetavel (cloreto de calcio) jaforam utilizados com eficacia no tratamento de
sobredosagem propositada com cloridrato de verapamilo oral. As reacdes hipotensivas
clinicamente significativas ou o blogueio AV de grau elevado devem ser tratados com
agentes vasopressores ou com pacing cardiaco, respetivamente. A assistolia deve ser
controlada através das medidas usuais incluindo cloridrato de isoproterenol, outros
agentes vasopressores ou ressuscitagao cardiopulmonar.

Medidas gerais



APROVADO EM
06-04-2023
INFARMED

A hemodidlise ndo é aconselhavel porque o cloridrato de verapamilo néo é dialisavel.
No entanto, recomenda-se a hemofiltracdo e a plasmaferese (os blogueadores dos canais
de célcio ligam-se extensivamente as proteinas plasméticas).

Medidas usuais de terapia intensiva
Massagem cardiaca extra-toracica, respiracéo artificial, desfibrilhacdo ou tratamento
com pacemaker.

Medidas especificas

Eliminacéo de efeitos cardiodepressores, correcdo da hipotensdo e da bradicardia.

O calcio é considerado como antidoto especifico, p.ex. 10-20 ml numa solucéo
intravenosa de gluconato de célcio a 10% por via intravenosa (2,25-4,5 mmol). Repetir
se necessario ou aplicar como perfusdo continua (p.ex. 5 mmol/hora).

Devido avasodilatacéo arterial, € recomendavel que se proceda numa fase precoce a
substituicdo de fluidos (solucdo de Ringer ou de cloreto de sodio).

Medidas adicionais que poderdo ser necessarias
Em caso de bloqueio AV de 2° e 3° grau, bradicardia sinusal e assistolia:
Atropina, isoprenalina, orciprenalina, isoproterenol ou tratamento com pacemaker.

Em caso de hipotens&o:
Dopamina, dobutamina, noradrenalina

Em caso de sintomas persistentes de insuficiéncia miocérdica:
Dopamina, dobutamina e, se necessario, repeticao das injecdes de célcio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.2.4 — Aparelho cardiovascular. Antiarritmicos.
Blogueadores da entrada do célcio (Classe 1V),

3.4.3 — Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Blogueadores da entrada do célcio, cddigo ATC: CO8DAOL

Mecanismo de agéo

O verapamilo € um antagonista do célcio, que inibe a entrada das correntes
transmembranosas dos ides calcio nas células musculares lisas das artérias e do
miocardio. O efeito antiarritmico do verapamilo parece ser devido a sua agdo nos canais
lentos das células do sistema condutor cardiaco.

A atividade elétrica através dos nddulos sinoauricular (SA) e auriculoventricular (AV)
depende, em parte, do influxo de célcio nos canais lentos. Através dainibicao deste
influxo, o verapamilo diminui, de uma forma proporcional, a conducéo AV e prolonga
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0 periodo refratario efetivo no nédulo AV. Este efeito resulta numa diminuigdo do ritmo
ventricular em doentes com flutter auricular €/ou fibrilhagdo auricular e uma resposta
ventricular rapida. Interrompendo a reentrada no nédulo AV, o O verapamilo pode
restabelecer o ritmo sinusal normal em doentes com taquicardia supraventricular
paroxistica (PSVT), incluindo o sindroma Wolff-Parkinson-White (W-P-W). O
verapamilo ndo apresenta efeitos na conducdo através das vias acessorias.

Eficacia e seguranca clinicas

O verapamilo néo altera o potencial de acéo auricular normal ou o tempo de condugéo
intraventricular, contudo diminui a amplitude, velocidade de despolarizacdo e conducéo
nas fibras auriculares deprimidas.

Nos estudos em coracéo isolado de coelhos, verificou-se que as concentragdes de
verapamilo que tinham um efeito significativo nas fibras do nédulo SA ou nas fibras da
porcéo superior e média do nddulo AV, apresentavam um efeito pouco marcado nas
fibras do nédulo AV inferior (regido NH) e nenhum efeito nos potenciais de agéo
auriculares ou nos feixes de His.

O verapamilo ndo induz espasmos arteriais periféricos nem modifica os niveis de célcio
séricos totais.

O verapamilo reduz a pés-carga e a contratilidade do miocérdio. Na maioria dos
doentes, incluindo agueles com doencgas cardiacas organicas, a acéo inotropica negativa
do verapamilo é demonstrada pela reducéo da pds-carga, sendo que o indice cardiaco
geralmente ndo é reduzido. No entanto, em doentes com insuficiéncia cardiaca
moderadamente grave a grave (presséo de encravamento pulmonar acima de 20 mmHg,
fracéo de gecéo inferior a 30%), poderd verificar-se um agravamento stbito da
insuficiéncia cardiaca. Os picos de efeito terapéutico ocorrem entre 3 a5 minutos apés
uma injecdo em boélus de verapamilo.

As doses intravenosas frequentemente administradas de 5 a 10 mg de cloridrato de
verapamilo determinam uma reducdo transitoria, geralmente assintomética, da pressao
arterial sistémica normal, resisténcia vascular sistémica e contratilidade; a presséo de
enchimento do ventriculo esquerdo € ligeiramente aumentada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O cloridrato de verapamilo € uma mistura racémica que consiste em partes iguais do
enantiomero-R e do enantiomero-S. O verapamilo é extensamente metabolizado. O
norverapamilo é um dos 12 metabolitos identificados na urina, apresenta 10 a 20% da
atividade farmacoldgica do verapamilo e cerca de 6% do farmaco excretado. As
concentragBes plasmaticas do norverapamilo e do verapamilo no estado estacionario séo
semelhantes. O estado estacionario apds multiplas doses Unicas diarias € atingido em 3
a4 dias.
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Distribuicdo

O verapamilo é amplamente distribuido & maioria dos tecidos corporais, o volume de
distribuicdo varia entre 1,8-6,8 I/kg em individuos saudaveis. A ligacdo do cloridrato de
verapamilo as proteinas plasméticas € de aproximadamente 90%.

Metabolismo

O verapamilo é extensamente metabolizado. Estudos de metabolismo in vitro indicam
gue o verapamilo € metabolizado pelo citocromo P450 CY P3A4, CYP1A2, CY P2C8,
CYP2C9 e CYP2C18. Em individuos saudaveis do sexo masculino, a administracéo
oral de cloridrato de verapamilo é sujeita a um metabolismo hepético extenso, tendo
sido identificados 12 metabolitos, a maioria em quantidades vestigiais. A maior parte
dos metabolitos identificados diz respeito a produtos N- e O- dialquilados do
verapamilo. Destes metabolistos, s6 0 norverapamilo mostrou algum efeito
farmacoldgico relevante (aproximadamente 20% do efeito do farmaco original) num
estudo realizado em caes.

Eliminagéo

Ap6s uma perfusdo intravenosa, o verapamilo apresenta uma eliminagdo

minutos) e uma fase de eliminacéo terminal lenta (semividade 2 a5 horas). Apds uma
administracdo oral, o tempo de semivida de eliminagdo é de 3 a 7 horas.
Aproximadamente 50% da dose administrada é eliminada por viarenal em 24 horas, e
70% da dose administrada € eliminada ao fim de 5 dias. Até 16% da dose é eliminada
nas fezes. Cercade 3 a 4% do farmaco é excretado inalterado por viarenal. A
depuracdo total do verapamilo é quase t&o alta como o fluxo sanguineo hepético,
aproximadamente 1 I/h/kg (intervalo: 0,7-1,3 I/h/kQ).

Passagem através da placenta

O verapamilo atravessa a barreira placentéria. Verificou-se que a concentracao
plasmética na veia umbilical estava compreendida entre os 20% e 0s 92% da
concentragaéo no plasma materno.

Passagem a0 leite materno
O verapamilo passa para o leite materno.

Populacdes especiais

Pedidtrica: A informacdo de farmacocinética disponivel na populacéo pediétrica é
limitada. Ap6s uma dose intravenosa, o tempo de semivida médio do verapamilo foi de
9,17 horas e a depuracdo média foi de 30 I/h, enquanto que a mesma €
aproximadamente 70 I/h para um adulto de 70 kg. As concentracdes plasméticas no
estado estacionério parecem ser inferiores na populagéo pediétrica apds a administragéo
oral, em comparacdo com as observadas nos adultos.

Idosos: O envelhecimento pode afetar a farmacocinética do verapamilo quando
administrado a doentes hipertensos. O tempo de semivida de eliminacéo pode ser
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prolongado nos doentes idosos. Néo se verificou que o efeito anti-hipertensor do
verapamilo estivesse relacionado com aidade.

Insuficiénciarenal: Estudos comparativos realizados em doentes com insuficiéncia
renal em fase terminal e pessoas com rins saudéveis demonstram que uma funcgéo renal
comprometida ndo afeta o perfil farmacocinético do cloridrato de verapamilo. O
verapamilo e norverapamilo ndo sdo significativamente removidos por hemodialise.

Insuficiéncia hepética: O tempo de semi-vida do verapamilo é prolongado em doentes
com a funcéo hepética comprometida devido a reduzida depuracdo oral e ao grande
volume de distribuicéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade reprodutiva realizados em coelhos e ratos néo foram
identificados efeitos teratogénicos com doses orais de verapamilo de até 180 mg/m2/dia
e 360 mg/m2/dia (comparativamente a dose oral méxima recomendada para uso clinico,
300 mg/m2). No entanto, 0 verapamilo provocou atraso no crescimento e
desenvolvimento fetal assim como embrioletalidade nos ratos numa dose (360
mg/m2/dia) idéntica a estabelecida para uso clinico (300 mg/m2/dia). Estes efeitos
ocorreram na presenca de toxicidade materna (que se traduziu pela diminuicéo do
consumo de alimentos e da aquisicdo de peso das progenitoras). Esta dose oral também
demonstrou causar hipotensdo nos ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio,

Acido cloridrico,

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

| soptin solucdo injetével, € incompativel com soluces com pH superior a6.0 (p.ex.
solucdo de bicarbonato) ja que pode ocorrer precipitacdo da base de verapamilo.

Por razdes de estabilidade, ndo se recomenda a diluicdo do medicamento em Lactato de
Sodio Injetavel USP em sacos de cloreto de polivinilo.

Deve ser evitada a mistura de cloridrato de verapamilo intravenoso com albumina,
anfotericina B, cloridrato de hidralazina ou trimetoprim e sulfametoxazol.

6.3 Prazo de validade
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3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C. Proteger daluz.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

A solucdo injetavel 1soptin é acondicionada em ampolas de vidro tipo |, auto-
quebraveis, incolores, com a capacidade de 2 ml.

Embalagens com 5 e 6 ampolas.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Antes da administragdo, os medicamentos de administracdo parentérica devem ser
examinados visualmente relativamente a presenca de particulas e descoloracéo, desde
gue a solucdo e a embalagem o permitam.

Utilizar apenas se a solucdo se apresentar limpida e a embalagem intacta.

As fragdes de solucéo ndo utilizadas devem ser rejeitadas imediatamente ap0s a recolha
de qualquer porcéo da ampola.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BGP Products, Unipessoal Lda.

Av. D. Jodo I, Edificio Atlantis, N.44C - 7.3e 7.4

1990-095 Lisboa

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° deregisto 5758487 - 5 ampolas de 2 ml de solucdo injetével, 5 mg/2 ml, vidro tipo |
incolor.

N.° de registo 8139303 - 6 ampolas de 2 ml de solucéo injetével, 5 mg/2 ml, vidro tipo |
incolor.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizagéo: 23 de marco de 1966
Data de revisdo: 22 de julho de 1996
Data da Ultima renovagdo: 22 de julho de 2001
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