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Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Cloridrato de sotalol ¢ apresentado na forma farmacéutica de comprimido e na concentracao de
160 mg, em embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém: cloridrato de sotalol — 160 mg

Ingredientes inativos: acido estearico, amido, celulose microcristalina, didxido de silicio,
estearato de magnésio, lactose monoidratada e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de sotalol ¢ indicado no tratamento de:

Arritmias

— Taquiarritmia ventricular grave'.

— Taquiarritmia ventricular nfo-sustentada sintomatica’? e contragdes ventriculares
prematuras sintomaticas’.

— Profilaxia da taquicardia atrial paroxistica®, fibrilagdo atrial paroxistica®, taquicardia
paroxistica do né atrioventricular reentrante®, taquicardia atrioventricular paroxistica
reentrante por vias acessorias’ e taquicardia supraventricular paroxistica® apos cirurgia
cardiaca.

— Manutengao do ritmo sinusal normal apods a conversao da fibrilagao ou flutter atrial.

— Controle do indice ventricular em pacientes com fibrilagdo atrial cronica ou flutter atrial®.

—  Arritmias causadas por excesso de catecolaminas circulantes!® e aquelas devido ao aumento
da sensibilidade as catecolaminas'!

Nenhum medicamento antiarritmico tem demonstrado reduzir a incidéncia de morte siibita em
pacientes com arritmias supraventricular ou ventricular assintomatica. Uma vez que a maioria
dos medicamentos antiarritmicos tém potencial pré-arritmico ou para aumentar a incidéncia de
morte subita, os médicos devem considerar cautelosamente os riscos e os beneficios da terapia
antiarritmica nestes pacientes.

Angina Pectoris'?

Cloridrato de sotalol reduz a incidéncia e severidade dos ataques de angina e aumenta a
tolerancia ao exercicio. Pode ser usado em todos os casos de angina pectoris incluindo casos
severos e intrataveis.

Pos-infarto do miocardio

Cloridrato de sotalol, quando administrado dentro de 5 a 14 dias do infarto agudo do
miocardio'?, produz uma significante redugio no indice de reinfarto, e uma tendéncia de
mortalidade mais baixa durante o primeiro ano apés o infarto (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/Infarto do miocardio recente).

CID 147.2 — Taquicardia ventricular

CID 149.3 — Despolarizagao ventricular prematura

CID 147 — Taquicardia paroxistica

6.7 CID ROO - Anormalidades do batimento cardiaco
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59 CID I48 — “Flutter” e fibrilacdo atrial
8.10.11 CID 147.1 — Taquicardia supraventricular
12 CID 120 — Angina pectoris

13 CID 121 — Infarto agudo do miocérdio

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo ESVEM (Estudo de Monitorizacdo Eletrofisiologica versus Monitorizagao
Eletrocardiografica) foi desenhado para comparar a escolha da terapia antiarritmica (sotalol,
procainamida, quinidina, mexiletina, propafenona, imipramina e pirmenol) através da supressao
da estimulagdo elétrica programada (PES) contra pacientes selecionados pela monitorizagao
por Holter com historia de taquicardia ventricular sustentada (TV)/fibrilagdo ventricular (FV)
cuja TV/FV também foram induzidos pelo PES e CVP (Contragdo Ventricular Prematura) de
10 batimentos/hora registrado pela monitorizagao do Holter. A resposta aguda global, limitada
ao primeiro farmaco randomizado, foi 39% para o sotalol e 30% para os outros fArmacos juntos.
O indice de resposta aguda para o primeiro farmaco randomizado, usando a supressao da
inducdo do PES, foi de 36% para o sotalol contra uma média de 13% para os outros fairmacos
juntos. Usando os resultados da monitorizagdao por Holter, o sotalol obteve 41% de resposta
contra 45% para os outros fAirmacos combinados. Entre aqueles que responderam a terapia de
longo prazo, o sotalol foi identificado, de forma marcante, como eficaz quando comparado aos
outros fArmacos juntos, obtendo a mais baixa mortalidade de 2 anos (13% contra 22%), o mais
baixo indice de recorréncia de taquicardia ventricular em dois anos (30% contra 60%) e o mais
baixo indice de descontaminacdo (38% contra 75% a 80%). As doses de sotalol mais
comumente usadas foram 320 a 480 mg/dia (66% dos pacientes), com 16% recebendo menor
ou igual a 240 mg/dia e 18% recebendo maior ou igual a 640 mg/dia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O produto, mistura racémica de d- e I- cloridrato de sotalol, ¢ um agente bloqueador beta-
adrenoreceptor com propriedades antiarritmicas classe III de Vaughan Willians, apresentado na
forma de comprimidos para administragdo oral.

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acio

Cloridrato de sotalol ¢ um agente bloqueador de receptor beta-adrenérgico nao-seletivo, que
atua nos receptores beta 1 e beta 2, destituido de atividade simpatomimética intrinseca (ISA) e
atividade estabilizadora de membrana (MSA). Cloridrato de sotalol inibe a liberagdo de renina.
Sua atividade bloqueadora beta-adrenérgica causa uma reducgdo na frequéncia cardiaca (efeito
cronotrépico negativo) e uma limitada reducdo na for¢a de contragcdo (efeito inotrdpico
negativo). Estas altera¢des no coragdo reduzem o consumo de oxigénio no miocardio e o
trabalho cardiaco.

Cloridrato de sotalol tem propriedades antiarritmicas de bloqueio do receptor beta-adrenérgico
(classe II de Vaughan Willians) e de prolongamento da duragdo do potencial de acdo cardiaco
(classe III de Vaughan Willians).

As propriedades classe II e III podem ser refletidas no eletrocardiograma pelo prolongamento
dos intervalos PR, QT e QTc (intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca) sem alteragao
significante na duracdo do intervalo QRS.

Os isomeros d- e I- do cloridrato de sotalol tém efeitos antiarritmicos similares a Classe 111
enquanto que o isdmero I- ¢ virtualmente o responsavel por toda a atividade betabloqueadora.
Embora possa ocorrer um betabloqueio significativo com doses orais tdo baixas como 25 mg,
os efeitos classe III sdo, em geral, observados com doses diarias maiores de 160 mg.

HemodinaAmica



Em homens, cloridrato de sotalol produz reducdes consistentes na frequéncia e débitos
cardiacos, sem redu¢ao no volume sistolico.

Cloridrato de sotalol causa pouca ou nenhuma alteracdo na pressao sanguinea sist€émica em
pacientes normotensos, ¢ ndo foi observada alteragdo significante na pressdo vascular
pulmonar. Em pacientes hipertensos, cloridrato de sotalol produz reducdes significantes nas
pressdes sistolica e diastélica. Embora o cloridrato de sotalol seja geralmente bem tolerado
hemodinamicamente, deve-se ter cautela em pacientes com reserva cardiaca limitrofe, visto que
pode ocorrer deterioracdo na fungdo cardiaca.

Eletrofisiologia

No homem, os efeitos eletrofisiologicos (betabloqueio) de classe II do cloridrato de sotalol se
manifestam através do aumento da duragdo do ciclo sinusal (frequéncia cardiaca lenta -
bradicardia), diminui¢ao da condugdo nodal atrioventricular e aumento da refratariedade nodal
atrioventricular. Os efeitos eletrofisiologicos de classe III incluem prolongamentos dos
potenciais de agdo monofasico atrial e ventricular, e prolongamento do periodo refratario
efetivo dos musculos atrial, ventricular, e das vias acessorias atrioventriculares (onde houver)
nas diregdes anterograda e retrograda. Com doses orais de 160 a 640 mg/dia, o
eletrocardiograma pode mostrar aumentos médios relacionados a dose de 40 a 100 mseg no
intervalo QT e 10 a 40 mseg no intervalo QTc (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Nao foi observada nenhuma alteragao significativa no intervalo QRS.

Propriedades farmacocinéticas

Apos administracdo oral, os niveis maximos sao alcancados em 2,5 a 4 horas, ¢ o estado de
equilibrio dos niveis plasmaticos sdo atingidos dentro de 2 a 3 dias. A absorgdo ¢ reduzida em
aproximadamente 20%, quando administrado com uma refeicdo padrdo, em comparacio as
condi¢des de jejum. Cloridrato de sotalol ndo se liga as proteinas plasmaticas e nao ¢
metabolizado. A principal via de eliminagdo € a renal. Aproximadamente 80% a 90% da dose
¢ eliminada na urina de forma inalterada, enquanto que o restante ¢ eliminado nas fezes. Doses
mais baixas sdo necessarias em condicdes de comprometimento renal (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES/Infarto do miocardio recente). A idade nio altera
significantemente a farmacocinética, embora a fungdo renal comprometida em pacientes
geriatricos possa diminuir o indice de eliminacdo, resultando em aumento do acumulo de
farmaco.

4. CONTRAINDICACOES

Cloridrato de sotalol ¢ contraindicado em pacientes com:

— asma bronquica ou doenca obstrutiva cronica das vias aéreas.

— evidéncias de hipersensibilidade prévia ao cloridrato de sotalol.

— choque cardiogénico.

— anestesia que produza depressao do miocardio.

— bradicardia sinusal sintomética.

— sindrome da doenga do no sinusal, bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus, a
menos que esteja usando um marcapasso funcionante.

— insuficiéncia cardiaca congestiva nao controlada.

— insuficiéncia renal.

— sindrome do QT longo congénita ou adquirida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES
Pro-arritmia



Os efeitos adversos mais perigosos dos farmacos antiarritmicos ¢ o agravamento das arritmias
preexistentes ou a inducdo de novas arritmias. Os farmacos que prolongam o intervalo QT
podem causar torsades de pointes, uma taquicardia ventricular polimorfica associada com o
prolongamento do intervalo QT. A experiéncia até o momento indica que o risco de torsades
de pointes esta associado com o prolongamento do intervalo QT, reducao da frequéncia
cardiaca, reducdo do potassio e magnésio sérico (p. ex. como consequéncia do uso de diurético),
altas concentragdes plasmaticas do farmaco (p. ex. como consequéncia de superdose ou
insuficiéncia renal) e com o uso concomitante de sotalol e outras medica¢des tais como
antidepressivos e antiarritmicos de classe I, os quais foram associados com torsades de pointes.
As mulheres parecem ter o risco de desenvolvimento de torsades de pointes aumentado.
Monitorizagdo do eletrocardiograma imediatamente antes ou apos o episodio geralmente revela
intervalos QT e QTec significativamente prolongados. Nos estudos clinicos o uso de cloridrato
de sotalol, em geral, ndo foi iniciado em pacientes cujo intervalo QTc¢ do pré-tratamento tenha
excedido 450 mseg. Cloridrato de sotalol deve ser titulado muito cautelosamente em pacientes
com intervalos QT prolongados. O torsades de pointes ¢ dependente da dose e, em geral, ocorre
precocemente apds o inicio da terapia ou no escalonamento da dose e termina de forma
espontanea na maioria dos pacientes. Embora a maioria dos episddios de torsades de pointes
sejam auto limitados ou associados com sintomas (p. ex. sincope), eles podem progredir para
fibrilagao ventricular.

Durante os estudos clinicos, 4,3% dos 3257 pacientes com arritmias experimentaram novos
episodios ou agravamento de arritmia ventricular, incluindo taquicardia ventricular sustentada
(aproximadamente 1%) e torsades de pointes (2,4%). Além disso, em aproximadamente 1% dos
pacientes, as mortes foram consideradas possivelmente relacionadas ao farmaco. Em pacientes
com outras arritmias ventriculares e supraventriculares menos sérias, a incidéncia de torsades
de pointes foi 1% e 1,4%, respectivamente.

Pro-arritmias graves incluindo torsades de pointes estavam relacionadas com a dose como
indicado abaixo:

PORCENTAGEM DE INCIDENCIA DE PRO-ARRITMIAS GRAVES*,
DE ACORDO COM A DOSE, EM PACIENTES COM TV/FV

DOSE DIARIA (mg) INCIDENCIA DE PRO- PACIENTES (n)
ARRITIMIAS GRAVES*
1-80 0 0/72
81 — 160 0,5% 4/838
161 — 320 1,8% 17/960
321 — 480 4,5% 21/471
481 — 640 4,6% 15/371
> 640 6,8% 7/103

* TORSADE DE POINTES OU NOVA TV/FV SUSTENTADA

Outros fatores de risco para torsades de pointes foram o prolongamento excessivo do intervalo
QTc e historia de cardiomegalia ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Os pacientes com
taquicardia ventricular sustentada e historia de ICC tiveram um risco mais alto de pro-arritmia
grave (7%). Eventos pro-arritmicos devem ser esperados ndo somente no inicio da terapia, mas
com cada ajuste crescente de dose; os eventos tendem a ocorrer dentro de 7 dias do inicio da
terapia ou com um aumento da dose. Terapia inicial com 80 mg duas vezes ao dia com aumento
gradual em consequéncia da titulacdo da dose, reduz o risco de pro-arritmia (vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Cloridrato de sotalol deve ser usado com cautela caso
o intervalo QTc seja maior que 500 mseg na terapia e deve-se considerar seriamente a redugao
da dose ou descontinuagdo da terapia quando o intervalo QT exceder 550 mseg. Devido aos



multiplos fatores de risco associados com o torsade de pointes, contudo, deve-se usar de cautela
com relagdo ao intervalo QTc.

Retirada repentina

Observou-se hipersensibilidade as catecolaminas nos pacientes nos quais ocorreu a retirada da
terapia com betabloqueadores. Casos ocasionais de agravamento da angina pectoris, arritmias
e, em alguns casos, infarto do miocardio foram relatados apds descontinuagdo repentina da
terapia com betabloqueadores. Portanto, recomenda-se que, pacientes em uso cronico de
cloridrato de sotalol devam ser cuidadosamente monitorados quando da sua descontinuagao,
particularmente em pacientes com isquemia cardiaca. Se possivel a dose deve ser gradualmente
reduzida em um periodo de uma a duas semanas. Em razdo da doenca arterial coronariana ser
comum e poder ndo ser reconhecida em pacientes recebendo cloridrato de sotalol, a
descontinuagdo repentina em pacientes com arritmias pode deixar perceptivel a insuficiéncia
coronariana latente.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

O betabloqueio pode levar a depressao da contratilidade do miocardio e precipitar uma
insuficiéncia cardiaca mais severa. Recomenda-se cuidado quando do inicio da terapia em
pacientes com disfuncdo ventricular esquerda controlada pela terapia (p. ex. inibidor da ECA,
diuréticos, digitalicos, etc.). E conveniente uma dose inicial baixa e uma cuidadosa titulagio de
dose.

Infarto do miocardio recente

Em pacientes poés-infarto com funcao ventricular esquerda comprometida, deve-se considerar
o risco e o beneficio da administra¢ao de sotalol. Uma cuidadosa monitorizagao e titulagao de
dose sdo importantes durante o inicio € no acompanhamento da terapia. Os eventos adversos de
estudos clinicos envolvendo fairmacos antiarritmicos (isto €, aumento aparente na mortalidade)
sugerem que o cloridrato de sotalol deve ser evitado em pacientes com fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo menor ou igual a 40% sem arritmias ventriculares sérias.

Em um extenso estudo controlado em pacientes com infarto do miocardio recente, sem
insuficiéncia cardiaca, que ndo tiveram necessariamente arritmias ventriculares, o tratamento
com cloridrato de sotalol oral foi associado com uma redug¢ao estatisticamente nao significativa
do risco na mortalidade comparado ao grupo placebo (18%). Neste estudo pos-infarto usando
uma dose fixa de 320 mg uma vez ao dia e em um segundo estudo randomizado, pequeno, em
pacientes de alto risco pds-infartados com fragdes de eje¢ao do ventriculo esquerdo menor ou
igual a 40% tratados com altas doses (640 mg/dia), houve indicios de um excesso de mortes
precoces subitas.

Distirbios eletroliticos

Cloridrato de sotalol ndo deve ser usado em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia,
antes da corre¢do do desequilibrio; estas condi¢des podem agravar o grau de prolongamento do
intervalo QT e aumentar o potencial para torsades de pointes. Aten¢do especial deve ser dada
para o balango de eletrolitos e acido-basico em pacientes com diarreia severa e prolongada ou
pacientes recebendo concomitantemente farmacos depletores de magnésio e/ou potassio.

Alteracoes eletrocardiograficas

Prolongamento excessivo do intervalo QT maior que 550 mseg pode ser um sinal de toxicidade
e deve ser evitado. Bradicardia sinusal (batimento cardiaco menor que 50 batimentos por
minuto) ocorreu com uma frequéncia de 13% em pacientes arritmicos recebendo cloridrato de
sotalol nos ensaios clinicos. A bradicardia por si s6 aumenta o risco de torsades de pointes.
Pausa, parada e disfunc¢do do n6 sinusal ocorre em menos de 1% dos pacientes. A incidéncia de
bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau ¢ de aproximadamente 1%.



Anafilaxia

Pacientes com histéria de reacdo anafilatica para uma variedade de alérgenos podem ter uma
reacdo mais severa com administracdes repetidas enquanto recebendo betabloqueadores. Tais
pacientes podem nado responder as doses usuais de epinefrina usadas para o tratamento de
reacdes alérgicas.

Anestesia

Recomenda-se cuidado com o uso de agentes bloqueadores do receptor beta-adrenérgico,
incluindo cloridrato de sotalol, em pacientes submetidos a cirurgia e em associagdo com
anestésicos que causem depressao do miocardio, tais como ciclopropano e tricloroetileno.

Diabetes mellitus

Em pacientes com diabetes mellitus (especialmente diabetes instdvel) ou com historia de
episodios de hipoglicemia espontanea, cloridrato de sotalol deve ser administrado com cautela
uma vez que o betabloqueador pode mascarar alguns sinais iniciais importantes de hipoglicemia
aguda, como por exemplo, taquicardia.

Tireotoxicose

Os betabloqueadores podem mascarar certos sinais clinicos (ex. taquicardia) de
hipertireoidismo. Pacientes com suspeita de desenvolvimento de tireotoxicose devem ser
tratados cuidadosamente para evitar uma retirada repentina do betabloqueador, a qual pode ser
seguida por um agravamento dos sintomas de hipertireoidismo, incluindo crise tireotoxica.

Comprometimento hepatico

Uma vez que o cloridrato de sotalol ndo est4 sujeito ao metabolismo de primeira passagem, os
pacientes com comprometimento hepatico ndo demonstraram alteragdo na depuragdao do
cloridrato de sotalol.

Comprometimento renal

Cloridrato de sotalol ¢ eliminado principalmente por via renal através de filtracao glomerular e
em menor grau por secre¢do tubular. Ha um relacionamento direto entre a fungao renal, medida
pela creatinina sérica ou pelo clearance de creatinina e a meia-vida de eliminacao do cloridrato
de sotalol e sua excrecao urindria. Um guia para dosagem em condi¢des de comprometimento
renal ¢ apresentado no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Psoriase
Férmacos betabloqueadores raramente tém sido relacionados ao aumento dos sintomas de
psoriase vulgar.

Gravidez

Embora ndo haja estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, cloridrato de
sotalol demonstrou atravessar a placenta e ¢ encontrado no liquido amnidtico. Portanto,
cloridrato de sotalol somente deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial for
maior que o risco potencial.

Categoria de risco na gravidez: B

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

Lactantes
Cloridrato de sotalol ¢ excretado no leite de animais de laboratorio e foi relatada sua presenca
no leite humano. Devido ao potencial de reagdes adversas do cloridrato de sotalol em lactentes,



deve-se tomar a decisdo de interromper a amamentagdo ou descontinuar o medicamento,
levando-se em conta a importancia do farmaco para a mae.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia do cloridrato de sotalol em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos
nao foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos foram utilizados com seguranga e eficacia em
pacientes idosos. Entretanto, pacientes idosos podem ser mais sensiveis a alguns efeitos
adversos destes agentes. Os bloqueadores beta-adrenérgicos foram citados por causar ou
exacerbar déficit mental no idoso. Entretanto, outras evidéncias sugerem que estes agentes nao
produzem letargia ou déficit mental significante. E possivel que a probabilidade de efeitos no
sistema nervoso central (SNC) podem estar relacionados a lipofilicidade dos bloqueadores beta-
adrenérgicos. Entretanto, esta relacdo nao foi conclusivamente estabelecida.

Pacientes idosos sdo mais propensos a apresentar doenca vascular periférica relacionada a
idade, a qual pode requerer cautela em pacientes recebendo bloqueadores beta-adrenérgicos.
Além do que, o risco do betabloqueador induzir a hipotermia pode estar aumentado em
pacientes 1dosos.

Este medicamento pode causar doping.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

Nenhuma evidéncia de potencial carcinogénico foi observada em ratos durante um estudo de
24 meses com uma dose aproximadamente 30 vezes (137-275 mg/kg/dia) a dose humana
maxima recomendada de sotalol ou em camundongos durante um estudo de 24 meses com uma
dose cerca de 450-750 vezes (4.141-7.122 mg/kg/dia) a dose oral humana.

Nenhuma reducdo significativa na fertilidade em ratos com doses orais de
1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 vezes a dose méxima recomendada para humanos)
antes do acasalamento, com exce¢do de uma pequena reducdo no numero de filhotes por
ninhada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiarritmicos: farmacos antiarritmicos da classe Ia, tais como disopiramida, quinidina e
procainamida e outros farmacos da classe III (ex. amiodarona) ndo sdo recomendadas como
terapia concomitante com cloridrato de sotalol, devido ao seu potencial de prolongar a
refratariedade (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O uso concomitante de outros
agentes betabloqueadores com cloridrato de sotalol pode resultar em efeitos aditivos classe I1.

Diuréticos depletores de potassio: hipocalemia ou hipomagnesemia podem ocorrer,
aumentando o potencial de torsades de pointes (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/disturbios eletroliticos).

Farmacos que prolongam o intervalo QT: cloridrato de sotalol deve ser administrado com
extrema cautela em conjunto com outros fArmacos conhecidos por prolongar o intervalo QT
tais como os agentes antiarritmicos da classe I, fenotiazinas, antidepressivos triciclicos,
terfenadina, astemizol e certos antibidticos quinolonicos (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).



Digoxina: doses unicas ou multiplas de cloridrato de sotalol nao afetam significativamente os
niveis séricos de digoxina. Eventos pro-arritmicos foram mais comuns nos pacientes tratados
com sotalol e também recebendo digoxina; no entanto, isto pode estar relacionado a presenca
de insuficiéncia cardiaca congestiva, um conhecido fator de risco da pré-arritmia, no paciente
recebendo digoxina.

Bloqueadores dos canais de calcio: a administragdo concomitante de agentes
betabloqueadores e bloqueadores de canais de cdlcio resultaram em hipotensdo, bradicardia,
distarbios de condugdo e insuficiéncia cardiaca. Os betabloqueadores devem ser evitados em
associagdo com bloqueadores dos canais de célcio cardiodepressores (como verapamil e
diltiazem) devido aos efeitos aditivos na condugdo atrio-ventricular e na fun¢ao ventricular.

Agentes depletores de catecolaminas: o uso concomitante de farmacos depletores de
catecolaminas, como reserpina e guanitidina, com um betabloqueador pode produzir uma
redugdo excessiva do tonus nervoso simpatico em repouso. Pacientes devem ser estritamente
monitorizados com relacdo a evidéncias de hipotensdo e/ou bradicardia acentuada, os quais
podem produzir sincope.

Insulina e hipoglicemiantes orais: pode ocorrer hiperglicemia, ¢ a dosagem do farmaco
antidiabético pode necessitar de ajuste. Os sintomas de hipoglicemia podem ser mascarados
pelo cloridrato de sotalol.

Estimulantes do receptor beta-2: os beta-agonistas como salbutamol, terbutalina e
isoprenalina podem necessitar de doses aumentadas quando usados concomitantemente com
cloridrato de sotalol (vide 4. CONTRAINDICACOES).

Clonidina: os farmacos betabloqueadores podem potencializar a hipertensao rebote, algumas
vezes observada apds a descontinuacdo da clonidina; portanto, o betabloqueador deve ser
vagarosamente descontinuado varios dias antes da retirada gradual da clonidina.

Interacao farmaco/exames laboratoriais: a presenca de sotalol na urina pode resultar em
niveis falso-positivos elevados de metanefrina quando medidos por métodos fotométricos.
Pacientes com suspeita de feocromocitoma e que sao tratados com sotalol devem ter sua urina
analisada através de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) com extragdo em fase
solida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cloridrato de sotalol deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos de cloridrato de sotalol sdo redondos, azuis, com sulco em uma das faces e
lisos na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cloridrato de sotalol comprimidos deve ser administrado preferencialmente, 1 a 2 horas antes
das refei¢des.



Posologia

Pacientes apresentando bradicardia ou hipotensdo excessiva no inicio da administragdo de
cloridrato de sotalol devem ter sua terapia suspensa; cloridrato de sotalol pode ser reintroduzido
mais tarde em doses mais baixas.

Uma reducdo de dose pode também ser recomendéavel para aliviar sintomas de fraqueza e
tonturas em casos onde a pressao arterial permaneca baixa ap6s mais de um més de terapia.

Arritmias

Como os demais agentes antiarritmicos, cloridrato de sotalol deve ser iniciado e ter suas doses
aumentadas em local onde haja possibilidade de monitorizagdo e de avaliacdo do ritmo
cardiaco. A dose deve ser individualizada para cada paciente com base na resposta terapéutica
e tolerancia. Eventos pro-arritmicos podem ocorrer, ndo somente no inicio da terapia, mas
também com cada aumento durante o ajuste da dose.

A dosagem de cloridrato de sotalol deve ser ajustada gradualmente com 2 a 3 dias entre os
aumentos de dose a fim de se atingir o estado de equilibrio e continuar monitorando o intervalo
QT. O ajuste gradual da dose ajudard a prevenir o uso de doses que sejam mais altas do que as
necessarias para controlar a arritmia. O esquema de dosagem inicial recomendado ¢ 160 mg/dia,
administrado em duas doses divididas com intervalos de aproximadamente
12 horas. Esta dose pode ser aumentada para 240 mg ou 320 mg/dia, se necessario, apds
avaliagdo adequada. Na maioria dos pacientes, a resposta terapéutica ¢ obtida com uma dose
total didria de 160 a 320 mg/dia, administrado em duas doses divididas. Alguns pacientes com
arritmias ventriculares refratarias com risco de vida podem necessitar doses tdo altas como 480
a 640 mg/dia; no entanto, estas doses devem ser prescritas somente quando o beneficio
potencial exceder o aumento do risco de eventos adversos, particularmente pro-arritmias.

Devido a longa meia-vida de eliminag¢do do cloridrato de sotalol, posologia maior que duas
vezes ao dia ndo ¢ geralmente necessaria.

NOTA: Antes do inicio da terapia com cloridrato de sotalol, agentes antiarritmicos prévios
devem ser interrompidos sob cuidadoso monitoramento, por um periodo minimo de 2 a 4 meia-
vidas do farmaco, se as condig¢des clinicas do paciente permitirem. Apds descontinuacao de
amiodarona, cloridrato de sotalol ndo deve ser iniciado até que o intervalo QTc seja menor que
450 mseg (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O tratamento foi iniciado em
alguns pacientes recebendo lidocaina intravenosa sem efeito prejudicial.

Angina pectoris / Pos-infarto do miocardio
Recomenda-se que o inicio do tratamento em pacientes com cardiomiopatia ou insuficiéncia
cardiaca congestiva seja realizado em um ambiente hospitalar.

Dose inicial: 160 mg por dia em dose Unica ou dividida em duas vezes.

Ap0s a 1? semana de tratamento, a dose inicial podera ser aumentada, se necessario, em até 80
mg por semana. A rapidez pela qual a dose ¢ aumentada depende da tolerancia do paciente, em
particular, medida pelo grau de bradicardia induzida e resposta clinica. Devido a sua meia-vida
relativamente longa, cloridrato de sotalol ¢ eficaz na maioria dos pacientes quando administrado
uma vez ao dia.

Faixa de dosagem: 160-320 mg/diarios.

Pacientes com insuficiéncia renal



Devido o cloridrato de sotalol ser excretado predominantemente na urina e sua meia-vida de
eliminacdo final ser prolongada na insuficiéncia renal, a dosagem de cloridrato de sotalol deve
ser reduzida quando a creatinina sérica for maior que 120 umol/L de acordo com a seguinte
tabela:

Creatinina sérica
pmol/L mg/dL Dose recomendada
<120 <1,2 Dose normal de cloridrato de sotalol
> 120 -200 >1,2-<23 3/4 da dose normal
> 200 - 300 >23-<34 1/2 da dose normal
> 300 - 500 >34-<57 1/4 da dose normal

A seguir tabela de dosagem para pacientes com insuficiéncia renal baseada nos resultados de
clearance de creatinina. Caso a dose recomendada pela creatinina sérica seja diferente da dose
recomendada pelo clearance de creatinina, administrar a dose de acordo com o clearance de
creatinina.

clearance de creatinina (mL/min) Dose recomendada
> 60 Dose normal de cloridrato de sotalol
30 - 60 1/2 da dose normal
10 - 30 1/4 da dose normal
<10 Evitar ou usar com cautela

Cloridrato de sotalol deve ser evitado ou usado com cautela em pacientes com fungdo renal
gravemente diminuida (clearance de creatinina < 10 mL/mim).

Para seguranga e eficacia desta apresentacao, cloridrato de sotalol comprimidos nao dever ser
administrado por vias ndo recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Cloridrato de sotalol ¢ bem tolerado na maioria dos pacientes, com os eventos adversos mais
frequentes originados de suas propriedades betabloqueadoras. Os eventos adversos sao
geralmente transitorios e raramente necessitam de interrupgao ou retirada do tratamento. Estes
eventos incluem dispneia, fadiga, tonturas, cefaleia, febre, bradicardia excessiva e/ou
hipotensdao. Caso ocorram, estes efeitos adversos geralmente desaparecem quando a dose ¢
reduzida.

Os eventos adversos mais significativos, no entanto, sdo aqueles devido a pré-arritmia incluindo
torsades de pointes.

Uso em arritmias

Nos estudos clinicos, 3.256 pacientes com arritmias cardiacas (1.363 com taquicardia
ventricular sustentada) receberam cloridrato de sotalol oral, dos quais 2.451 receberam o
farmaco por pelo menos duas semanas. Os eventos adversos mais significativos foram torsades
de pointes e outras novas arritmias ventriculares graves (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES), as quais ocorreram nos seguintes indices:

Populacao de pacientes

TV/FV TVNS/CVP AVS

n= 1363 n =946 n =947
Torsades de Pointes 4.1% 1,0% 1,4%
TV/FV sustentada 1,2% 0,7% 0,3%




TV = taquicardia ventricular

FV = fibrilagdo ventricular

TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada
CVP = contragdo ventricular prematura

ASV = arritmia supraventricular

De forma geral, a descontinuacdao em razao de eventos adversos intoleraveis foi necessaria em
18% de todos os pacientes nos estudos de arritmia cardiaca. Os eventos adversos mais comuns
que levaram a uma descontinuacao do cloridrato de sotalol foram: fadiga 4%, bradicardia (< 50
bpm) 3%, dispneia 3%, pro-arritmia 2%, astenia 2% e tonturas 2%.

Os eventos adversos a seguir sdo considerados relacionados a terapia, ocorrendo em 1% ou
mais dos pacientes tratados com cloridrato de sotalol:

Reacoes comuns (>1/100 e < 1/10):

Cardiovascular: bradicardia, dispneia, dor no peito, palpitacdes, edema, anormalidades no
eletrocardiograma, hipotensdo, pro-arritmia, sincope, insuficiéncia cardiaca, pré-sincope,
torsade de pointes.

Dermatologico: erupgao cutanea.

Gastrointestinal: nduseas/vomitos, diarreia, dispepsia, dor abdominal e flatuléncia.
Misculo-esquelético: ciibras.

Nervoso/psiquiatrico: fadiga, tontura, astenia, delirio, cefaleia, disturbios do sono, depressao,
parestesia, alteragdes do humor, ansiedade e disgeusia.

Urogenital: disfungdo sexual.

Sentidos especiais: distirbios visuais, anormalidades no paladar e distarbios auditivos.
Organicos gerais: febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Superdose acidental ou intencional com cloridrato de sotalol raramente resultou em morte. A
hemodialise resulta em uma grande reducdo dos niveis plasmaticos de cloridrato de sotalol.

Sintomas e tratamento da superdose

Os sinais mais comuns esperados sdo bradicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotensdo, broncoespasmo e hipoglicemia. Em casos de grande superdose intencional (2 a 16
gramas) de cloridrato de sotalol observam-se os seguintes sinais clinicos: hipotensao,
bradicardia, prolongamento do intervalo QT, complexos ventriculares prematuros, taquicardia
ventricular, torsades de pointes. Se ocorrer superdose, a terapia com cloridrato de sotalol deve
ser descontinuada e o paciente rigorosamente observado. Além disso, se necessario, as
seguintes medidas terapéuticas sao sugeridas:

Bradicardia - atropina, outro farmaco anticolinérgico, um agonista beta-adrenérgico ou marca-
passo endocardico.

Bloqueio da condugdo atrioventricular (segundo ou terceiro grau) - marcapasso cardiaco
endocardico.

Hipotensdo - epinefrina antes do que isoproterenol ou norepinefrina pode ser util, dependendo
dos fatores associados.



Broncoespasmo - aminofilina ou estimulante de receptor beta-2 em forma de aerossol.

Torsades de Pointes - cardioversdo DC, marcapasso endocardico, epinefrina e/ou sulfato de
magnésio.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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APRESENTACOES
Cloridrato de sotalol ¢ apresentado na forma farmacéutica de comprimido e na concentragdo de
160 mg, em frascos contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém: cloridrato de sotalol — 160 mg

Ingredientes inativos: 4cido estedrico, amido, celulose microcristalina, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, lactose monoidratada e azul de indigotina 132 laca de aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de sotalol ¢ indicado no tratamento de:

Arritmias

— Taquiarritmia ventricular grave'.

— Taquiarritmia ventricular ndo-sustentada sintomatica’ e contragdes ventriculares
prematuras sintomaticas”.

— Profilaxia da taquicardia atrial paroxistica®, fibrilagdo atrial paroxistica’, taquicardia
paroxistica do né atrioventricular reentrante®, taquicardia atrioventricular paroxistica
reentrante por vias acessorias’ e taquicardia supraventricular paroxistica® apds cirurgia
cardiaca.

— Manuteng¢do do ritmo sinusal normal apds a conversao da fibrilagdo ou flutter atrial.

— Controle do indice ventricular em pacientes com fibrilagio atrial cronica ou flutter atrial®.

— Arritmias causadas por excesso de catecolaminas circulantes'® e aquelas devido ao aumento
da sensibilidade as catecolaminas'!

Nenhum medicamento antiarritmico tem demonstrado reduzir a incidéncia de morte subita em
pacientes com arritmias supraventricular ou ventricular assintomatica. Uma vez que a maioria
dos medicamentos antiarritmicos tém potencial pro-arritmico ou para aumentar a incidéncia de
morte subita, os médicos devem considerar cautelosamente os riscos e os beneficios da terapia
antiarritmica nestes pacientes.

Angina Pectoris!?

Cloridrato de sotalol reduz a incidéncia e severidade dos ataques de angina e aumenta a
tolerancia ao exercicio. Pode ser usado em todos os casos de angina pectoris incluindo casos
severos e intrataveis.

Poés-infarto do miocardio

Cloridrato de sotalol, quando administrado dentro de 5 a 14 dias do infarto agudo do
miocérdio'®, produz uma significante redugdo no indice de reinfarto, ¢ uma tendéncia de
mortalidade mais baixa durante o primeiro ano apés o infarto (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/Infarto do miocardio recente).

CID 147.2 — Taquicardia ventricular

CID 149.3 — Despolarizagdo ventricular prematura

CID 147 — Taquicardia paroxistica

6.7 CID ROO - Anormalidades do batimento cardiaco

3
4



59 CID 148 — “Flutter” e fibrilacdo atrial
8.10.11 CID I47.1 — Taquicardia supraventricular
12 CID 120 — Angina pectoris

13 CID 121 — Infarto agudo do miocardio

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo ESVEM (Estudo de Monitorizacdo Eletrofisioldgica versus Monitorizagao
Eletrocardiografica) foi desenhado para comparar a escolha da terapia antiarritmica (sotalol,
procainamida, quinidina, mexiletina, propafenona, imipramina e pirmenol) através da supressao
da estimulagdo elétrica programada (PES) contra pacientes selecionados pela monitorizagdo
por Holter com histéria de taquicardia ventricular sustentada (TV)/fibrilacao ventricular (FV)
cuja TV/FV também foram induzidos pelo PES e CVP (Contracao Ventricular Prematura) de
10 batimentos/hora registrado pela monitorizagao do Holter. A resposta aguda global, limitada
ao primeiro fArmaco randomizado, foi 39% para o sotalol e 30% para os outros farmacos juntos.
O indice de resposta aguda para o primeiro fairmaco randomizado, usando a supressdo da
inducdo do PES, foi de 36% para o sotalol contra uma média de 13% para os outros fArmacos
juntos. Usando os resultados da monitorizagdo por Holter, o sotalol obteve 41% de resposta
contra 45% para os outros farmacos combinados. Entre aqueles que responderam a terapia de
longo prazo, o sotalol foi identificado, de forma marcante, como eficaz quando comparado aos
outros farmacos juntos, obtendo a mais baixa mortalidade de 2 anos (13% contra 22%), o mais
baixo indice de recorréncia de taquicardia ventricular em dois anos (30% contra 60%) e o mais
baixo indice de descontaminacdo (38% contra 75% a 80%). As doses de sotalol mais
comumente usadas foram 320 a 480 mg/dia (66% dos pacientes), com 16% recebendo menor
ou igual a 240 mg/dia e 18% recebendo maior ou igual a 640 mg/dia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O produto, mistura racémica de d- e I- cloridrato de sotalol, ¢ um agente bloqueador beta-
adrenoreceptor com propriedades antiarritmicas classe III de Vaughan Willians, apresentado na
forma de comprimidos para administracao oral.

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

Cloridrato de sotalol ¢ um agente bloqueador de receptor beta-adrenérgico ndo-seletivo, que
atua nos receptores beta 1 e beta 2, destituido de atividade simpatomimética intrinseca (ISA) e
atividade estabilizadora de membrana (MSA). Cloridrato de sotalol inibe a liberagdo de renina.
Sua atividade bloqueadora beta-adrenérgica causa uma reducgdo na frequéncia cardiaca (efeito
cronotropico negativo) e uma limitada reducdo na for¢a de contracdo (efeito inotropico
negativo). Estas alteracdes no coragdo reduzem o consumo de oxigénio no miocéardio e o
trabalho cardiaco.

Cloridrato de sotalol tem propriedades antiarritmicas de bloqueio do receptor beta-adrenérgico
(classe II de Vaughan Willians) e de prolongamento da duragdo do potencial de acdo cardiaco
(classe III de Vaughan Willians).

As propriedades classe II e III podem ser refletidas no eletrocardiograma pelo prolongamento
dos intervalos PR, QT e QTc (intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca) sem alteragao
significante na duragdo do intervalo QRS.

Os isdmeros d- e I- do cloridrato de sotalol tém efeitos antiarritmicos similares a Classe 111
enquanto que o isdmero I- ¢ virtualmente o responsavel por toda a atividade betabloqueadora.
Embora possa ocorrer um betabloqueio significativo com doses orais tdo baixas como 25 mg,
os efeitos classe III sdo, em geral, observados com doses diarias maiores de 160 mg.



Hemodiniamica

Em homens, cloridrato de sotalol produz redugdes consistentes na frequéncia e débitos
cardiacos, sem reducao no volume sistolico.

Cloridrato de sotalol causa pouca ou nenhuma alteracdo na pressao sanguinea sist€émica em
pacientes normotensos, ¢ ndo foi observada altera¢do significante na pressdo vascular
pulmonar. Em pacientes hipertensos, cloridrato de sotalol produz reducdes significantes nas
pressoes sistolica e diastolica. Embora o cloridrato de sotalol seja geralmente bem tolerado
hemodinamicamente, deve-se ter cautela em pacientes com reserva cardiaca limitrofe, visto que
pode ocorrer deterioragcdo na fungdo cardiaca.

Eletrofisiologia

No homem, os efeitos eletrofisiologicos (betabloqueio) de classe II do cloridrato de sotalol se
manifestam através do aumento da duragdo do ciclo sinusal (frequéncia cardiaca lenta -
bradicardia), diminui¢ao da condugao nodal atrioventricular e aumento da refratariedade nodal
atrioventricular. Os efeitos eletrofisiologicos de classe III incluem prolongamentos dos
potenciais de agdo monofasico atrial e ventricular, e prolongamento do periodo refratario
efetivo dos musculos atrial, ventricular, e das vias acessorias atrioventriculares (onde houver)
nas diregdes anterograda e retrégrada. Com doses orais de 160 a 640 mg/dia, o
eletrocardiograma pode mostrar aumentos médios relacionados a dose de 40 a 100 mseg no
intervalo QT e 10 a 40 mseg no intervalo QTc (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Nao foi observada nenhuma alteragao significativa no intervalo QRS.

Propriedades farmacocinéticas

Apos administracao oral, os niveis maximos sao alcangcados em 2,5 a 4 horas, ¢ o estado de
equilibrio dos niveis plasmaticos sdo atingidos dentro de 2 a 3 dias. A absorcdo ¢ reduzida em
aproximadamente 20%, quando administrado com uma refeicdo padrdo, em comparacdo as
condi¢gdes de jejum. Cloridrato de sotalol ndo se liga as proteinas plasmaticas e ndo ¢
metabolizado. A principal via de eliminacdo ¢ a renal. Aproximadamente 80% a 90% da dose
¢ eliminada na urina de forma inalterada, enquanto que o restante ¢ eliminado nas fezes. Doses
mais baixas s3o necessarias em condigdes de comprometimento renal (vide 3.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES/Infarto do miocardio recente). A idade nio altera
significantemente a farmacocinética, embora a func¢do renal comprometida em pacientes
geriatricos possa diminuir o indice de eliminacgdo, resultando em aumento do acumulo de
farmaco.

4. CONTRAINDICACOES

Cloridrato de sotalol ¢ contraindicado em pacientes com:

— asma bronquica ou doenga obstrutiva cronica das vias aéreas.

— evidéncias de hipersensibilidade prévia ao cloridrato de sotalol.

— choque cardiogénico.

— anestesia que produza depressdo do miocardio.

— bradicardia sinusal sintomatica.

— sindrome da doenga do né sinusal, bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus, a
menos que esteja usando um marcapasso funcionante.

— insuficiéncia cardiaca congestiva ndo controlada.

— insuficiéncia renal.

— sindrome do QT longo congénita ou adquirida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pré-arritmia

Os efeitos adversos mais perigosos dos farmacos antiarritmicos € o agravamento das arritmias
preexistentes ou a indugdo de novas arritmias. Os farmacos que prolongam o intervalo QT



podem causar torsades de pointes, uma taquicardia ventricular polimorfica associada com o
prolongamento do intervalo QT. A experiéncia at¢ o momento indica que o risco de torsades
de pointes esta associado com o prolongamento do intervalo QT, redu¢do da frequéncia
cardiaca, reducao do potassio e magnésio s€rico (p. ex. como consequéncia do uso de diurético),
altas concentragdes plasmaticas do farmaco (p. ex. como consequéncia de superdose ou
insuficiéncia renal) e com o uso concomitante de sotalol e outras medicagdes tais como
antidepressivos e antiarritmicos de classe I, os quais foram associados com torsades de pointes.
As mulheres parecem ter o risco de desenvolvimento de torsades de pointes aumentado.
Monitoriza¢ao do eletrocardiograma imediatamente antes ou ap6s o episodio geralmente revela
intervalos QT e QTc significativamente prolongados. Nos estudos clinicos o uso de cloridrato
de sotalol, em geral, ndo foi iniciado em pacientes cujo intervalo QTc do pré-tratamento tenha
excedido 450 mseg. Cloridrato de sotalol deve ser titulado muito cautelosamente em pacientes
com intervalos QT prolongados. O torsades de pointes ¢ dependente da dose e, em geral, ocorre
precocemente apos o inicio da terapia ou no escalonamento da dose e termina de forma
espontdnea na maioria dos pacientes. Embora a maioria dos episodios de torsades de pointes
sejam auto limitados ou associados com sintomas (p. ex. sincope), eles podem progredir para
fibrilagdo ventricular.

Durante os estudos clinicos, 4,3% dos 3257 pacientes com arritmias experimentaram novos
episodios ou agravamento de arritmia ventricular, incluindo taquicardia ventricular sustentada
(aproximadamente 1%) e torsades de pointes (2,4%). Além disso, em aproximadamente 1% dos
pacientes, as mortes foram consideradas possivelmente relacionadas ao farmaco. Em pacientes
com outras arritmias ventriculares e supraventriculares menos sérias, a incidéncia de torsades
de pointes foi 1% e 1,4%, respectivamente.

Pro-arritmias graves incluindo torsades de pointes estavam relacionadas com a dose como
indicado abaixo:

PORCENTAGEM DE INCIDENCIA DE PRO-ARRITMIAS GRAVES*,
DE ACORDO COM A DOSE, EM PACIENTES COM TV/FV

DOSE DIARIA (mg) INCIDENCIA DE PRO- PACIENTES (n)
ARRITIMIAS GRAVES*
1-80 0 0/72
81 — 160 0,5% 4/838
161 — 320 1,8% 17/960
321 — 480 4,5% 21/471
481 — 640 4,6% 15/371
> 640 6,8% 7/103

* TORSADE DE POINTES OU NOVA TV/FV SUSTENTADA

Outros fatores de risco para torsades de pointes foram o prolongamento excessivo do intervalo
QTec e histdria de cardiomegalia ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Os pacientes com
taquicardia ventricular sustentada e historia de ICC tiveram um risco mais alto de pro-arritmia
grave (7%). Eventos pré-arritmicos devem ser esperados ndo somente no inicio da terapia, mas
com cada ajuste crescente de dose; os eventos tendem a ocorrer dentro de 7 dias do inicio da
terapia ou com um aumento da dose. Terapia inicial com 80 mg duas vezes ao dia com aumento
gradual em consequéncia da titulacdo da dose, reduz o risco de pré-arritmia (vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Cloridrato de sotalol deve ser usado com cautela caso
o intervalo QTc seja maior que 500 mseg na terapia e deve-se considerar seriamente a redugao
da dose ou descontinuagdo da terapia quando o intervalo QT exceder 550 mseg. Devido aos
multiplos fatores de risco associados com o torsade de pointes, contudo, deve-se usar de cautela
com relacdo ao intervalo QTc.



Retirada repentina

Observou-se hipersensibilidade as catecolaminas nos pacientes nos quais ocorreu a retirada da
terapia com betabloqueadores. Casos ocasionais de agravamento da angina pectoris, arritmias
e, em alguns casos, infarto do miocardio foram relatados apods descontinuagdo repentina da
terapia com betabloqueadores. Portanto, recomenda-se que, pacientes em uso cronico de
cloridrato de sotalol devam ser cuidadosamente monitorados quando da sua descontinuacao,
particularmente em pacientes com isquemia cardiaca. Se possivel a dose deve ser gradualmente
reduzida em um periodo de uma a duas semanas. Em razao da doenga arterial coronariana ser
comum e poder ndo ser reconhecida em pacientes recebendo cloridrato de sotalol, a
descontinuagdo repentina em pacientes com arritmias pode deixar perceptivel a insuficiéncia
coronariana latente.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

O betabloqueio pode levar a depressdo da contratilidade do miocardio e precipitar uma
insuficiéncia cardiaca mais severa. Recomenda-se cuidado quando do inicio da terapia em
pacientes com disfunc¢ao ventricular esquerda controlada pela terapia (p. ex. inibidor da ECA,
diuréticos, digitalicos, etc.). E conveniente uma dose inicial baixa e uma cuidadosa titulagio de
dose.

Infarto do miocardio recente

Em pacientes pds-infarto com funcao ventricular esquerda comprometida, deve-se considerar
o risco ¢ o beneficio da administragdo de sotalol. Uma cuidadosa monitorizagao e titulagao de
dose sdo importantes durante o inicio € no acompanhamento da terapia. Os eventos adversos de
estudos clinicos envolvendo farmacos antiarritmicos (isto ¢, aumento aparente na mortalidade)
sugerem que o cloridrato de sotalol deve ser evitado em pacientes com fragao de eje¢do do
ventriculo esquerdo menor ou igual a 40% sem arritmias ventriculares sérias.

Em um extenso estudo controlado em pacientes com infarto do miocardio recente, sem
insuficiéncia cardiaca, que ndo tiveram necessariamente arritmias ventriculares, o tratamento
com cloridrato de sotalol oral foi associado com uma redugdo estatisticamente ndo significativa
do risco na mortalidade comparado ao grupo placebo (18%). Neste estudo pds-infarto usando
uma dose fixa de 320 mg uma vez ao dia e em um segundo estudo randomizado, pequeno, em
pacientes de alto risco pds-infartados com fragdes de eje¢do do ventriculo esquerdo menor ou
igual a 40% tratados com altas doses (640 mg/dia), houve indicios de um excesso de mortes
precoces subitas.

Distirbios eletroliticos

Cloridrato de sotalol ndo deve ser usado em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia,
antes da correcdo do desequilibrio; estas condi¢des podem agravar o grau de prolongamento do
intervalo QT e aumentar o potencial para torsades de pointes. Atengdo especial deve ser dada
para o balango de eletrélitos e acido-basico em pacientes com diarreia severa e prolongada ou
pacientes recebendo concomitantemente farmacos depletores de magnésio e/ou potassio.

Alteracoes eletrocardiograficas

Prolongamento excessivo do intervalo QT maior que 550 mseg pode ser um sinal de toxicidade
e deve ser evitado. Bradicardia sinusal (batimento cardiaco menor que 50 batimentos por
minuto) ocorreu com uma frequéncia de 13% em pacientes arritmicos recebendo cloridrato de
sotalol nos ensaios clinicos. A bradicardia por si s6 aumenta o risco de torsades de pointes.
Pausa, parada e disfun¢ao do no sinusal ocorre em menos de 1% dos pacientes. A incidéncia de
bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau ¢ de aproximadamente 1%.



Anafilaxia

Pacientes com histéria de reacao anafilatica para uma variedade de alérgenos podem ter uma
reacdo mais severa com administracdes repetidas enquanto recebendo betabloqueadores. Tais
pacientes podem ndo responder as doses usuais de epinefrina usadas para o tratamento de
reacoes alérgicas.

Anestesia

Recomenda-se cuidado com o uso de agentes bloqueadores do receptor beta-adrenérgico,
incluindo cloridrato de sotalol, em pacientes submetidos a cirurgia e em associagdo com
anestésicos que causem depressao do miocardio, tais como ciclopropano e tricloroetileno.

Diabetes mellitus

Em pacientes com diabetes mellitus (especialmente diabetes instdvel) ou com historia de
episodios de hipoglicemia espontanea, cloridrato de sotalol deve ser administrado com cautela
uma vez que o betabloqueador pode mascarar alguns sinais iniciais importantes de hipoglicemia
aguda, como por exemplo, taquicardia.

Tireotoxicose

Os betabloqueadores podem mascarar certos sinais clinicos (ex. taquicardia) de
hipertireoidismo. Pacientes com suspeita de desenvolvimento de tireotoxicose devem ser
tratados cuidadosamente para evitar uma retirada repentina do betabloqueador, a qual pode ser
seguida por um agravamento dos sintomas de hipertireoidismo, incluindo crise tireotoxica.

Comprometimento hepatico

Uma vez que o cloridrato de sotalol ndo est4 sujeito ao metabolismo de primeira passagem, 0s
pacientes com comprometimento hepatico ndo demonstraram alteracdo na depuragdo do
cloridrato de sotalol.

Comprometimento renal

Cloridrato de sotalol ¢ eliminado principalmente por via renal através de filtragao glomerular e
em menor grau por secrecao tubular. Ha um relacionamento direto entre a funcao renal, medida
pela creatinina sérica ou pelo clearance de creatinina e a meia-vida de eliminac¢ao do cloridrato
de sotalol e sua excre¢do urinaria. Um guia para dosagem em condi¢des de comprometimento
renal ¢ apresentado no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Psoriase
Férmacos betabloqueadores raramente tém sido relacionados ao aumento dos sintomas de
psoriase vulgar.

Gravidez

Embora ndo haja estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, cloridrato de
sotalol demonstrou atravessar a placenta e ¢ encontrado no liquido amnidtico. Portanto,
cloridrato de sotalol somente deve ser usado durante a gravidez se o beneficio potencial for
maior que o risco potencial.

Categoria de risco na gravidez: B

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

Lactantes
Cloridrato de sotalol ¢ excretado no leite de animais de laboratério e foi relatada sua presenca
no leite humano. Devido ao potencial de reacdes adversas do cloridrato de sotalol em lactentes,



deve-se tomar a decisdo de interromper a amamentacdo ou descontinuar o medicamento,
levando-se em conta a importancia do farmaco para a mae.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Uso pediatrico

A seguranga e a eficacia do cloridrato de sotalol em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos
nao foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Os agentes bloqueadores beta-adrenérgicos foram utilizados com seguranga e eficacia em
pacientes idosos. Entretanto, pacientes idosos podem ser mais sensiveis a alguns efeitos
adversos destes agentes. Os bloqueadores beta-adrenérgicos foram citados por causar ou
exacerbar déficit mental no idoso. Entretanto, outras evidéncias sugerem que estes agentes nao
produzem letargia ou déficit mental significante. E possivel que a probabilidade de efeitos no
sistema nervoso central (SNC) podem estar relacionados a lipofilicidade dos bloqueadores beta-
adrenérgicos. Entretanto, esta relacao nao foi conclusivamente estabelecida.

Pacientes idosos sdo mais propensos a apresentar doenca vascular periférica relacionada a
idade, a qual pode requerer cautela em pacientes recebendo bloqueadores beta-adrenérgicos.
Além do que, o risco do betabloqueador induzir a hipotermia pode estar aumentado em
pacientes idosos.

Este medicamento pode causar doping.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

Nenhuma evidéncia de potencial carcinogénico foi observada em ratos durante um estudo de
24 meses com uma dose aproximadamente 30 vezes (137-275 mg/kg/dia) a dose humana
maxima recomendada de sotalol ou em camundongos durante um estudo de 24 meses com uma
dose cerca de 450-750 vezes (4.141-7.122 mg/kg/dia) a dose oral humana.

Nenhuma redugdo significativa na fertilidade em ratos com doses orais de
1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 100 vezes a dose maxima recomendada para humanos)
antes do acasalamento, com exce¢do de uma pequena reducdo no numero de filhotes por
ninhada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiarritmicos: firmacos antiarritmicos da classe la, tais como disopiramida, quinidina e
procainamida e outros farmacos da classe III (ex. amiodarona) ndo s3o recomendadas como
terapia concomitante com cloridrato de sotalol, devido ao seu potencial de prolongar a
refratariedade (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O uso concomitante de outros
agentes betabloqueadores com cloridrato de sotalol pode resultar em efeitos aditivos classe II.

Diuréticos depletores de potassio: hipocalemia ou hipomagnesemia podem ocorrer,
aumentando o potencial de torsades de pointes (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/disturbios eletroliticos).

Farmacos que prolongam o intervalo QT: cloridrato de sotalol deve ser administrado com
extrema cautela em conjunto com outros fAirmacos conhecidos por prolongar o intervalo QT
tais como os agentes antiarritmicos da classe I, fenotiazinas, antidepressivos triciclicos,
terfenadina, astemizol e certos antibioticos quinolonicos (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).



Digoxina: doses unicas ou multiplas de cloridrato de sotalol ndo afetam significativamente os
niveis séricos de digoxina. Eventos pro-arritmicos foram mais comuns nos pacientes tratados
com sotalol e também recebendo digoxina; no entanto, isto pode estar relacionado a presenca
de insuficiéncia cardiaca congestiva, um conhecido fator de risco da pro-arritmia, no paciente
recebendo digoxina.

Bloqueadores dos canais de calcio: a administragdo concomitante de agentes
betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio resultaram em hipotensao, bradicardia,
distarbios de conducdo e insuficiéncia cardiaca. Os betabloqueadores devem ser evitados em
associacdo com bloqueadores dos canais de calcio cardiodepressores (como verapamil e
diltiazem) devido aos efeitos aditivos na condugdo atrio-ventricular e na fungao ventricular.

Agentes depletores de catecolaminas: o uso concomitante de farmacos depletores de
catecolaminas, como reserpina e guanitidina, com um betabloqueador pode produzir uma
reducdo excessiva do tdnus nervoso simpatico em repouso. Pacientes devem ser estritamente
monitorizados com relacao a evidéncias de hipotensdo e/ou bradicardia acentuada, os quais
podem produzir sincope.

Insulina e hipoglicemiantes orais: pode ocorrer hiperglicemia, e a dosagem do farmaco
antidiabético pode necessitar de ajuste. Os sintomas de hipoglicemia podem ser mascarados
pelo cloridrato de sotalol.

Estimulantes do receptor beta-2: os beta-agonistas como salbutamol, terbutalina e
isoprenalina podem necessitar de doses aumentadas quando usados concomitantemente com
cloridrato de sotalol (vide 4. CONTRAINDICACOES).

Clonidina: os farmacos betabloqueadores podem potencializar a hipertensdo rebote, algumas
vezes observada apos a descontinuacdo da clonidina; portanto, o betabloqueador deve ser
vagarosamente descontinuado véarios dias antes da retirada gradual da clonidina.

Interacdo farmaco/exames laboratoriais: a presenca de sotalol na urina pode resultar em
niveis falso-positivos elevados de metanefrina quando medidos por métodos fotométricos.
Pacientes com suspeita de feocromocitoma e que sdo tratados com sotalol devem ter sua urina
analisada através de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) com extracdo em fase
solida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cloridrato de sotalol deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Manter
o frasco bem fechado.

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricacio.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos de cloridrato de sotalol sdo redondos, azuis, com sulco em uma das faces e
lisos na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cloridrato de sotalol comprimidos deve ser administrado preferencialmente, 1 a 2 horas antes
das refeigdes.



Posologia

Pacientes apresentando bradicardia ou hipotensdo excessiva no inicio da administragdo de
cloridrato de sotalol devem ter sua terapia suspensa; cloridrato de sotalol pode ser reintroduzido
mais tarde em doses mais baixas.

Uma redugdo de dose pode também ser recomendéavel para aliviar sintomas de fraqueza e
tonturas em casos onde a pressao arterial permaneca baixa ap6s mais de um més de terapia.

Arritmias

Como os demais agentes antiarritmicos, cloridrato de sotalol deve ser iniciado e ter suas doses
aumentadas em local onde haja possibilidade de monitorizagdo ¢ de avaliacdo do ritmo
cardiaco. A dose deve ser individualizada para cada paciente com base na resposta terapéutica
e tolerancia. Eventos pro-arritmicos podem ocorrer, ndo somente no inicio da terapia, mas
também com cada aumento durante o ajuste da dose.

A dosagem de cloridrato de sotalol deve ser ajustada gradualmente com 2 a 3 dias entre os
aumentos de dose a fim de se atingir o estado de equilibrio e continuar monitorando o intervalo
QT. O ajuste gradual da dose ajudard a prevenir o uso de doses que sejam mais altas do que as
necessarias para controlar a arritmia. O esquema de dosagem inicial recomendado ¢ 160 mg/dia,
administrado em duas doses divididas com intervalos de aproximadamente
12 horas. Esta dose pode ser aumentada para 240 mg ou 320 mg/dia, se necessario, apos
avaliacdo adequada. Na maioria dos pacientes, a resposta terapéutica ¢ obtida com uma dose
total didria de 160 a 320 mg/dia, administrado em duas doses divididas. Alguns pacientes com
arritmias ventriculares refratdrias com risco de vida podem necessitar doses tdo altas como 480
a 640 mg/dia; no entanto, estas doses devem ser prescritas somente quando o beneficio
potencial exceder o aumento do risco de eventos adversos, particularmente pro-arritmias.

Devido a longa meia-vida de eliminagdo do cloridrato de sotalol, posologia maior que duas
vezes ao dia ndo ¢ geralmente necessaria.

NOTA: Antes do inicio da terapia com cloridrato de sotalol, agentes antiarritmicos prévios
devem ser interrompidos sob cuidadoso monitoramento, por um periodo minimo de 2 a 4 meia-
vidas do farmaco, se as condi¢des clinicas do paciente permitirem. Apds descontinuagdo de
amiodarona, cloridrato de sotalol ndo deve ser iniciado até que o intervalo QTc seja menor que
450 mseg (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O tratamento foi iniciado em
alguns pacientes recebendo lidocaina intravenosa sem efeito prejudicial.

Angina pectoris / Pos-infarto do miocardio
Recomenda-se que o inicio do tratamento em pacientes com cardiomiopatia ou insuficiéncia
cardiaca congestiva seja realizado em um ambiente hospitalar.

Dose inicial: 160 mg por dia em dose unica ou dividida em duas vezes.

Ap6s a 1* semana de tratamento, a dose inicial podera ser aumentada, se necessario, em até 80
mg por semana. A rapidez pela qual a dose ¢ aumentada depende da tolerancia do paciente, em
particular, medida pelo grau de bradicardia induzida e resposta clinica. Devido a sua meia-vida
relativamente longa, cloridrato de sotalol ¢ eficaz na maioria dos pacientes quando administrado
uma vez ao dia.

Faixa de dosagem: 160-320 mg/diarios.



Pacientes com insuficiéncia renal

Devido o cloridrato de sotalol ser excretado predominantemente na urina e sua meia-vida de
eliminacdo final ser prolongada na insuficiéncia renal, a dosagem de cloridrato de sotalol deve
ser reduzida quando a creatinina sérica for maior que 120 umol/L de acordo com a seguinte
tabela:

Creatinina sérica
pmol/L mg/dL Dose recomendada
<120 <12 Dose normal de cloridrato de sotalol
>120-200 >12-<23 3/4 da dose normal
>200 - 300 >23-<34 1/2 da dose normal
> 300 - 500 >34-<57 1/4 da dose normal

A seguir tabela de dosagem para pacientes com insuficiéncia renal baseada nos resultados de
clearance de creatinina. Caso a dose recomendada pela creatinina sérica seja diferente da dose
recomendada pelo clearance de creatinina, administrar a dose de acordo com o clearance de
creatinina.

clearance de creatinina (mL/min) Dose recomendada
> 60 Dose normal de cloridrato de sotalol
30 - 60 1/2 da dose normal
10 - 30 1/4 da dose normal
<10 Evitar ou usar com cautela

Cloridrato de sotalol deve ser evitado ou usado com cautela em pacientes com fungdo renal
gravemente diminuida (clearance de creatinina < 10 mL/mim).

Para seguranca e eficacia desta apresentacao, cloridrato de sotalol comprimidos nao dever ser
administrado por vias ndo recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Cloridrato de sotalol ¢ bem tolerado na maioria dos pacientes, com os eventos adversos mais
frequentes originados de suas propriedades betabloqueadoras. Os eventos adversos sdo
geralmente transitorios e raramente necessitam de interrupgao ou retirada do tratamento. Estes
eventos incluem dispneia, fadiga, tonturas, cefaleia, febre, bradicardia excessiva e/ou
hipotensdao. Caso ocorram, estes efeitos adversos geralmente desaparecem quando a dose ¢
reduzida.

Os eventos adversos mais significativos, no entanto, sdo aqueles devido a pré-arritmia incluindo
torsades de pointes.

Uso em arritmias

Nos estudos clinicos, 3.256 pacientes com arritmias cardiacas (1.363 com taquicardia
ventricular sustentada) receberam cloridrato de sotalol oral, dos quais 2.451 receberam o
farmaco por pelo menos duas semanas. Os eventos adversos mais significativos foram torsades
de pointes e outras novas arritmias ventriculares graves (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES), as quais ocorreram nos seguintes indices:

Populacao de pacientes

TV/FV TVNS/CVP AVS

n=1363 n =946 n =947
Torsades de Pointes 4,1% 1,0% 1,4%
TV/FV sustentada 1,2% 0,7% 0,3%




TV = taquicardia ventricular

FV = fibrilagdo ventricular

TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada
CVP = contragao ventricular prematura

ASV = arritmia supraventricular

De forma geral, a descontinuacao em razao de eventos adversos intoleraveis foi necessaria em
18% de todos os pacientes nos estudos de arritmia cardiaca. Os eventos adversos mais comuns
que levaram a uma descontinuacao do cloridrato de sotalol foram: fadiga 4%, bradicardia (< 50
bpm) 3%, dispneia 3%, pro-arritmia 2%, astenia 2% e tonturas 2%.

Os eventos adversos a seguir sdo considerados relacionados a terapia, ocorrendo em 1% ou
mais dos pacientes tratados com cloridrato de sotalol:

Reacoes comuns (>1/100 e < 1/10):

Cardiovascular: bradicardia, dispneia, dor no peito, palpitacdes, edema, anormalidades no
eletrocardiograma, hipotensdo, pro-arritmia, sincope, insuficiéncia cardiaca, pré-sincope,
torsade de pointes.

Dermatologico: erupcdo cutanea.

Gastrointestinal: nduseas/vomitos, diarreia, dispepsia, dor abdominal e flatuléncia.
Musculo-esquelético: caibras.

Nervoso/psiquiatrico: fadiga, tontura, astenia, delirio, cefaleia, distarbios do sono, depressao,
parestesia, alteracdes do humor, ansiedade e disgeusia.

Urogenital: disfunc¢io sexual.

Sentidos especiais: distarbios visuais, anormalidades no paladar e disturbios auditivos.
Organicos gerais: febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Superdose acidental ou intencional com cloridrato de sotalol raramente resultou em morte. A
hemodialise resulta em uma grande redu¢ao dos niveis plasmaticos de cloridrato de sotalol.

Sintomas e tratamento da superdose

Os sinais mais comuns esperados sdo bradicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotensao, broncoespasmo e hipoglicemia. Em casos de grande superdose intencional (2 a 16
gramas) de cloridrato de sotalol observam-se os seguintes sinais clinicos: hipotensao,
bradicardia, prolongamento do intervalo QT, complexos ventriculares prematuros, taquicardia
ventricular, torsades de pointes. Se ocorrer superdose, a terapia com cloridrato de sotalol deve
ser descontinuada e o paciente rigorosamente observado. Além disso, se necessario, as
seguintes medidas terapéuticas sdo sugeridas:

Bradicardia - atropina, outro farmaco anticolinérgico, um agonista beta-adrenérgico ou marca-
passo endocardico.

Bloqueio da condugdo atrioventricular (segundo ou terceiro grau) - marcapasso cardiaco
endocardico.

Hipotensao - epinefrina antes do que isoproterenol ou norepinefrina pode ser util, dependendo
dos fatores associados.



Broncoespasmo - aminofilina ou estimulante de receptor beta-2 em forma de aerossol.

Torsades de Pointes - cardioversao DC, marcapasso endocardico, epinefrina e/ou sulfato de
magnésio.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Cloridrato de sotalol - Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
VP: Apresentacgoes,
Onde, Como e Por
Quanto Tempo
Posso Guardar Este
Medicamento?
10452 - GENERICO - 11061 - RDC 73/2016 VPS:
o - RDC 73/2016 - ~
Notificacdo de Genérico — Inclusao Apresentacoes, Comprimidos
30/11/2022 Alteracéo de Texto de 20/11/2019 3198823/19-7 d . 28/09/2020 Cuidados de VP/VPS
o e novo tipo de 160 mg
Bula — publicagéo no embalagem orimaria armazenamento do
Bulario RDC 60/12 gem p medicamento
do medicamento
Modificacdes
realizadas apenas
nas bulas referente
a apresentagdo em
blister.
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO -
Notificacdo de Notificacdo de VPS: Reacbes Comprimidos
09/04/2021 | 1356818/21-3 Alteragdo de Texto de 09/04/2021 1356818/21-3 Alteragdo de Texto de N&o se aplica | adversas (alerta VPS 160 mg
Bula — publicagéo no Bula — publicagéo no VigiMed)
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
VP/VPS:
10452 - GENERICO - 1361 - GENERICO - 29/10/2019 Composigéo (ajuste
Notificacdo de Solicitacéo de (Cficio DCB) Comprimidos
19/03/2020 0829589/20-1 Alteragdo de Texto de 13/09/2019 2164124/19-2 Corregao de Dados na CPMEC VPS: Reagbes VPIVPS 160 mg
Bula — RDC 60/12 Base 2625911197) | adversas (alerta
VigiMed)
VP/VPS:
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO - gg'g;m'@“ (ajuste
31/01/2018 | 0079504/18-6 Notificacdo de 31/01/2018 | 0079504/18-6 Notificacdo de Nao se aplica | (Harmonizada com VPIVPS Comprimidos
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto de bula padrio 160 mg
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 P
publicada em
02/06/14).
VP/IVPS:
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO - Composicao (ajuste
Notificagéo de Notificagéo de DCB), Dizeres legais Comprimidos
17/11/2016 2499901/16-6 17/11/2016 2499901/16-6 N&o se aplica | (Farm. Resp.). VP/VPS

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

(Harmonizada com
bula padrédo
publicada em

160 mg




Cloridrato de sotalol - Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
02/06/14).
10452 - GENERICO - 10452 - GENERICO -
) Notificacdo de ) Notificacéo de . . VP/VPS:Dizeres Comprimidos
19/02/2015 0153127/15-1 Alteracéo de Texto de 19/02/2015 0153127/15-1 Alteracéo de Texto de Nao se aplica legais (Farm. Resp.) VP/VPS 160 mg
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
) ] VP/VPS: Néo se

10459 - GENERICO - 10459 - GENERICO - aplica (versédo

21/02/2014 0137012/14-0 Incluséo Inicial de 21/02/2014 0137012/14-0 Incluséo Inicial de N&o se aplica | inicial). Atualizacéo VPV/PS Comprimidos

Texto de Bula— RDC
60/12

Texto de Bula— RDC
60/12

conforme bula
padréo publicada
em 19/12/2013

160 mg
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