cloridrato de sotalol
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999

160 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos - Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL - ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ClOrArato de SOLAIOI ........eeeiiiiiie e et 160 mg
Excipientes: acido esteérico, amido, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de
magneésio, lactose e corante azul.

INFORMACOES AO PACIENTE
Acéo esperada do medicamento: o produto € indicado no tratamento de arritmias cardiacas.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 OC e 300C).
Manter o frasco bem fechado.

Prazo de validade: o produto é valido por dois anos a partir da data de fabricacdo impressa na
embalagem. Nao use medicamentos com prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua
salde.

Gravidez e lactacao: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administrac@o: siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horérios,
as doses e a duracdo do tratamento.
Tomar o medicamento preferencialmente antes das refei¢des.

Interrupgéo do tratamento:  n&o interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reac¢Bes adversas: as reacgfes mais comumente relatad as sdo dispnéia, fadiga, cefaléia,
bradicardia excessiva e hipotensdo. Informe seu méd ico do aparecimento de reacdes
desagradaveis.

- TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: os al imentos podem interferir na acdo do
produto, por isso deve-se tomé-lo antes das refeicd  es.

Contra-indicagbes e Precauc¢Bes: o produto € contra-  indicado para pacientes com asma
brébnquica, choque cardiogénico, insuficiéncia ventr icular direita devido a hipertensédo
pulmonar, bradicardia acentuada, bloqueio atriovent ricular do 2°grau ou total, insuficiéncia

cardiaca congestiva ou insuficiéncia renal grave. A seguranca e efichcia do produto em
criangas abaixo de 18 anos néo foi estabelecida.

- NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
Caracteristicas



O produto, uma mistura racémica de d- e I-cloridrato de sotalol, € um agente bloqueador de
receptor beta-adrenérgico nado seletivo, agindo nos receptores beta-1 e beta-2, destituido de
atividade simpatomimética intrinseca (ISA) e atividade estabilizadora de membrana (MSA). O
cloridrato de sotalol inibe a liberacdo de renina. Sua atividade beta-bloqueadora causa uma
reducdo na frequéncia cardiaca (efeito cronotrépico negativo) e uma limitada redug&o na for¢a de
contragcdo (efeito inotrépico negativo). Estas alteragcdes no coracdo reduzem o consumo de
oxigénio no miocardio e o trabalho cardiaco.

O cloridrato de sotalol tem propriedades antiarritmicas de bloqueio do receptor beta-adrenérgico
(classe Il de Vaughan Willians) e de prolongamento da duracdo do potencial de agédo cardiaco
(classe Il de Vaughan Willians).

As propriedades classe Il e Ill podem ser refletidas no eletrocardiograma pelo prolongamento dos
intervalos PR, QT e QTc (intervalo QT corrigido pela freqiiéncia cardiaca) sem alteracéo
significante na duracéo do intervalo QRS.

Os isbmeros d- e |- do cloridrato de sotalol tém efeitos antiarritmicos similares, embora o I-isbmero
seja virtualmente o responsavel por toda a atividade beta-bloqueadora. Embora possa ocorrer um
betabloqueio significativo com doses orais baixas como 25 mg, os efeitos classe Ill sédo, em geral,
observados com doses diarias maiores de 160 mg.

Niveis de pico sdo alcangados em 2,5 a 4 horas e niveis plasmaticos em estado de equilibrio s&o
atingidos em 2 a 3 dias. A absor¢do é reduzida em aproximadamente 20%, quando administrado
com uma refeicdo padrdo, em comparacdo as condi¢des de jejum.

O cloridrato de sotalol ndo se liga as proteinas plasmaticas e ndo € metabolizado. A principal via
de eliminacao é a renal.

Aproximadamente 80 a 90% da dose € eliminada na urina de forma inalterada, enquanto que o
restante € eliminado nas fezes. Doses mais baixas s&o necessarias em condigBes de
comprometimento renal (ver Precaugdes e Adverténcias). A idade ndo altera significantemente a
farmacocinética, embora a func¢é@o renal comprometida em pacientes geriatricos possa diminuir o
indice de eliminacao, resultando em aumento do acimulo da droga.

O cloridrato de sotalol produz reducdes consistentes no batimento e poténcia cardiaca, sem
reducdo no volume sistélico. Causa pouca ou nenhuma alteragédo na pressao sangiiinea sistémica
em normotensos, e ndo foi notada alteragdo significante na pressdo arterial pulmonar. Em
pacientes hipertensos, o cloridrato de sotalol produz reduces significantes nas pressées sistdlica
e diastélica. Embora o cloridrato de sotalol seja geralmente bem tolerado hemodinamicamente,
deve-se usar de cautela em pacientes com reserva cardiaca limitrofe, visto que pode ocorrer
deteriora¢cdo na funcao cardiaca.

No homem, os efeitos eletrofisiol6gicos (betabloqueio) de classe Il do cloridrato de sotalol se
manifestam através do aumento da duracdo do ciclo sinusal (freqiiéncia cardiaca lenta-
bradicardia), diminuicdo da conducdo nodal atrioventricular e aumento da refratariedade nodal
atrioventricular. Os efeitos eletrofisiol6gicos de classe Il incluem prolongamentos dos potenciais de
acdo monofasico atrial e ventricular e prolongamento do periodo refratario efetivo dos musculos
atrial, ventricular e da via complementar atrioventricular (onde houver) nas dire¢es anti-retrégada
e retrégada. Com doses orais de 160 a 640 mg/dia, o eletrocardiograma pode mostrar aumentos
meédios relacionados a dose de 40 a 100 mseg no intervalo QT e 10 a 40 mseg no intervalo QTc
(ver Precaucfes e Adverténcias). Nao foi observada nenhuma alteracé@o significativa no intervalo
QRS.

Estudos clinicos: O estudo ESVEM (Estudo de Monitorizacdo Eletrofisiolégica versus
Monitorizacéo Elefrocardiogréafica) foi elaborado para comparar a escolha da terapia antiarritmica
(sotalol, procainamida, quinidina, mexiletina, propafenona, imipramina e pirmenol) através da
supressdo da estimulacdo elétrica programada (PES) contra pacientes selecionados pela
monitorizacdo por Holter, com histéria de taquicardia ventricular sustentada (TV)/fibrilagédo
ventricular (FV), cuja TV/FV também foram induzidos pelo PES e CVP (Contracdo Ventricular
Prematura) de 10 batimentos/hora registrado pela monitorizacdo do Holter. A resposta aguda
global, limitada a primeira droga randomizada, foi 39% para o sotalol e 30% para as outras drogas
juntas. O indice de resposta aguda para a primeira droga randomizada, usando a supressdo da
inducdo do PES, foi de 36% para o sotalol contra uma média de 13% para as outras drogas juntas.
Usando os resultados da monitorizagdo por Holter, o sotalol obteve 41% de resposta contra 45%
para as outras drogas combinadas. Entre aqueles que responderam & terapia de longo prazo o



sotalol foi identificado, de forma marcante, como eficaz quando comparado as outras drogas
juntas, obtendo a mais baixa mortalidade de 2 anos (13% contra 22%), o mais baixo indice de
recorréncia de taquicardia ventricular de dois anos (30% contra 60%) e 0 mais baixo indice de
descontaminacéo (38% contra 75 a 80%). As doses de sotalol mais comumente usadas foram 320
a 480 mg/dia (66% dos pacientes), com 16% recebendo [J 240 mg/dia e 18% recebendo [ 640
mg/dia.

Indicagbes
O cloridrato de sotalol é indicado no tratamento de:

1. Arritmias

-Tratamento de taquiarritmia ventricular grave.

-Taquiarritmia ventricular néo-sustentada sintomatica e contragbes ventriculares prematuras
sintomaticas.

-Tratamento profilatico da taquicardia atrial paroxistica, fibrilacdo atrial paroxistica, taquicardia
paroxistica do né atrioventricular reentrante, taquicardia paroxistica reentrante usando os
sistemas de conducdo atrioventricular e taquicardia supraventricular paroxistica apds cirurgia
cardiaca.

-Manutencéo do ritmo sinusal normal apos a converséo da fibrilagédo ou flutter atrial.

-Controle do indice ventricular em pacientes com fibrilag&o atrial crénica ou flutter atrial.

-Arritmias causadas por excesso de catecolaminas circulantes e aquelas devido ao aumento da
sensibilidade as catecolaminas.

Nenhuma droga antiarritmica tem demonstrado reduzir a incidéncia de morte sibita em pacientes
com arritmias supraventriculares ou ventriculares assintomaticas. Uma vez que a maioria das
drogas antiarritmicas tém potencial para causar pré-arritmias ou aumentar a incidéncia de morte
subita, os médicos devem considerar cautelosamente os riscos e 0s beneficios da terapia
antiarritmica nestes pacientes.

2. Angina Pectoris

O cloridrato de sotalol reduz a incidéncia e severidade dos ataques de angina e aumenta a
tolerancia ao exercicio. Pode ser usado em todos 0s casos de angina pectéris, incluindo casos
severos e intrataveis.

3. Pés-Infarto do Miocardio

O cloridrato de sotalol, quando administrado dentro de 5 a 14 dias do infarto agudo do miocardio,
produz uma significante reducdo no indice de reinfarto, e uma tendéncia de mortalidade mais baixa
durante o ano apos o infarto (ver Precaug8es e Adverténcias - Infarto do miocardio recente).

Contra-indicagfes

O produto é contra-indicado em pacientes com:

- asma brénquica ou doenca obstrutiva cronica das v ias aéreas;

- hipersensibilidade prévia ao produto;

- choque cardiogénico;

- anestesia que produza depressao do miocardio-brad icardia sinusal sintomatica;

- sindrome da doenca sinusal, bloqueio atrioventric ular de segundo e terceiro graus, a
menos que esteja usando um marca-passo;

- insuficiéncia cardiaca congestiva ndo controlada;

- insuficiéncia renal;

- sindrome do QT longo congénita ou adquirida.

Precaucdes e Adverténcias

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



Diabetes - Em pacientes com diabete (especialmente diabete instavel) ou com histéria de
episodios de hipoglicemia espontanea, o medicamento deve ser administrado com cautela,

uma vez que o beta-bloqueador pode mascarar alguns sinais iniciais importantes de
hipoglicemia aguda, como por exemplo taquicardia.
Tireotoxicose - Os beta-bloqueadores podem mascarar certos sinai s clinicos (ex.

taquicardia) de hipertireoidismo. Pacientes com sus peita de desenvolvimento de

tireotoxicose devem ser tratados cuidadosamente par a evitar uma retirada repentina do

beta-bloqueador. Esta pode ser seguida por um agrav amento dos sintomas de
hipertireoidismo, incluindo disturbios da tiredide.

Comprometimento hepatico - uma vez que o produto ndo esta sujeito ao metabo lismo de

primeira passagem, 0s pacientes com comprometimento hepatico ndo demonstraram
alteracdo no clearance.
Comprometimento renal - O produto é eliminado principalmente por via ren  al, através de

filtracdo glomerular e, em menor grau, por secregéo tubular. H4 um relacionamento direto

entre a fungdo renal, medida pela creatinina sérica ou pelo "clearance" de creatinina, e a

meia-vida de eliminacdo do produto e sua excrecdo u rinaria. Um guia para dosagem em
condicdes de comprometimento renal é apresentado no item "Posologia".

Psoriase - drogas beta-bloqueadoras raramente tém sido rela tadas por aumentar os
sintomas de psoriase vulgar.

Pré-arritmia - O efeito adverso mais perigoso das drogas antiar  ritmicas é o agravamento das
arritmias pré-existentes ou a inducdo de novas arri tmias. As drogas que prolongam o

intervalo QT podem causar "Torsade de Pointes”, uma taquicardia ventricular polimérfica

associada ao prolongamento do intervalo QT. A exper  iéncia até o momento indica que o
risco de "Torsade de Pointes" estd associado com o prolongamento do intervalo QT,
reducdo da frequéncia cardiaca, reducdo do potassio e magnésio sérico (por ex., como
consequéncia do uso de diurético), altas concentrag des de droga no plasma (por ex., como
consequéncia de superdose ou insuficiéncia renal) e com 0 uso concomitante de sotalol e

outras medicacBes, tais como antidepressivos e anti arritmicos de classe |, que foram
associados ao "Torsade de Pointes". Mulheres parece  m ter o risco de desenvolvimento de

"Torsade de Pointes" aumentado. Monitoriza¢do do el etrocardiograma imediatamente antes

ou apOs o episddio geralmente revela intervalos QT e QTc prolongados. Nos estudos
clinicos o produto, em geral, ndo tem sido iniciado em pacientes cujo intervalo QTc do pré-
tratamento tenha excedido 450 mseg. O cloridrato de sotalol deve ser titulado muito

cautelosamente em pacientes com intervalos QT prolo ngados. O "Torsade de Pointes" é
dependente da dose e, em geral ocorre precocemente apos o inicio da terapia ou no
escalonamento da dose e termina de forma espontanea na maioria dos pacientes. Embora a
maioria dos episédios de "Torsade de Pointes" seja autolimitada ou associada a sintomas

(por ex. sincope), eles podem progredir para fibril  ag&o ventricular.

Durante os estudos clinicos, 4,3% dos 3257 paciente s com arritmias experimentaram um

episédio piorado ou novo de arritmia ventricular, i ncluindo taquicardia ventricular

sustentada (aproximadamente 1%) e "Torsades de Poin tes"(2,4%). Além disso, em
aproximadamente 1% dos pacientes, as mortes foram ¢ onsideradas possivelmente
relacionadas a droga. Em pacientes com outras arrit  mias ventriculares e supraventriculares

menos sérias, a incidéncia de "Torsade de Pointes" foi 1% e 1,4% respectivamente. Pro-
arritmias graves incluindo "Torsade de Pointes" est avam relacionadas com a dose como
indicado abaixo:

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



dose didria (mg) incidéncia de pro-arritmias graves® pacientes
1-280 0 0f72
81 - 160 0,5% 4838
161 - 320 1,8% 17960
321 - 480 4,5% 21471
481 - 640 4,8% 15327
> 640 6,8% 7/103 !

* "Torsade de Pointes" ou Novas TV/FV Sustentada

Outros fatores de risco para "Torsade de Pointes" f oram o prolongamento excessivo do
intervalo QTc e histéria de cardiomegalia ou insufi ciéncia cardiaca congestiva (ICC). Os
pacientes com taquicardia ventricular sustentada e histéria de ICC tiveram um risco mais
alto de pré-arritmia grave (aproximadamente 7%). Ev  entos pré-arritmicos devem ser
esperados, ndo somente no inicio da terapia, mas co m cada ajuste crescente de dose; 0s
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 aum ento gradual em conseqiéncia da
titulacdo da dose, reduz o risco de pré-arritmia (v er Posologia). O cloridrato de sotalol deve
ser usado com cautela caso o intervalo QTc seja mai  or que 500 mseg na terapia e deve-se
considerar seriamente a reducdo da dose ou desconti nuacao de terapia, quando o intervalo
QT exceder 550 mseg. Devido aos mdltiplos fatores d e risco associados com o "Torsade de
Pointes", contudo, deve-se usar de cautela com rela  ¢éo ao intervalo QTc.

Retirada repentina: observa-se hipersensibilidade as catecolaminas nos pacientes nos quais
ocorreu a retirada da terapia com beta-bloqueadores . Episddios ocasionais de agravamento
da angina pectoris, arritmias e, em alguns casos, i  nfarto do miocéardio foram reportados
apos descontinuacao repentina da terapia com beta-b  logueadores. Portanto, recomenda-se
que pacientes em uso cronico de cloridrato de sotal ol devem ser cuidadosamente
monitorizados quando da sua descontinuagdo, particu larmente em pacientes com isquemia
cardiaca. Se possivel a dosagem deve ser gradualmen te reduzida em um periodo de uma a
duas semanas. Em raz&8o de a doenga arterial coronar iana ser comum e poder ndo ser
reconhecida em pacientes recebendo cloridrato de so  talol, a descontinuagdo repentina em
pacientes com arritmias pode deixar perceptivel ai  nsuficiéncia coronariana latente.
Insuficiéncia cardiaca congestiva: o beta-bloqueio pode levar & depressédo da contrati  lidade
do miocardio e precipitar uma insuficiéncia cardiac a mais severa. Recomenda-se cuidado
quando do inicio da terapia em pacientes com disfun ¢do ventricular esquerda controlada
pela terapia (por ex. inibidor da ECA, diuréticos, digitalicos, etc). Uma dose inicial baixa e
uma cuidadosa titulacdo de dose sdo convenientes.

Infarto do miocardio recente: em pacientes pdés-infarto com fung¢é@o ventricular esq uerda
comprometida deve-se considerar o risco e o benefic  io da administracdo de sotalol. Uma
cuidadosa monitorizagdo e titulagdo de dose sdo imp ortantes durante o inicio e no
acompanhamento da terapia. Os eventos adversos de e  studos clinicos envolvendo drogas
antiarritmicas (isto é, aumento aparente na mortali ~ dade) sugerem que o cloridrato de sotalol
deve ser evitado em pacientes com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (1 40% tratados
com altas doses (640 mg/dia), houve indicios de um excesso sem arritmias ventriculares
sérias.

Em um extenso estudo controlado em pacientes com in farto do miocardio recente, sem
insuficiéncia cardiaca, que ndo tiveram necessariam  ente arritmias ventriculares, o
tratamento com cloridrato de sotalol oral foi assoc iado com uma reducgdo estatisticamente
nao significativa do risco na mortalidade, comparad 0 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 p6  s-infartados, com fracdes de ejecéo do
ventriculo esquerdo [ 40%, tratados com altas doses (640 mg/dia), houve indicios de um
excesso de mortes precoces subitas.

Distarbios eletroliticos: o cloridrato de sotalol ndo deve ser usado em pacie ntes com
hipocalemia ou hipomagnesemia, antes da corre¢cdo do desequilibrio; estas condi¢des
podem agravar o grau de prolongamento do intervalo QT e aumentar o potencial para



“Torsade de Pointes”. Ateng&o especial deve ser dad  a para o balanco de eletrdlitos e acido-
basico em pacientes com diarréia severa e prolongad a ou pacientes recebendo
concomitantemente drogas depletoras de magnésio e/o u potéssio.

Alteracdes eletrocardiograficas:  prolongamento excessivo do intervalo QT maior que 0 .55
segundos pode ser um sinal de toxicidade e deve ser evitado. Bradicardia sinusal
(batimento cardiaco menor que 50 batimentos por min uto) 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 "Torsade d e Pointes". Pausa, parada e disfuncéo
do né sinusal ocorre em menos de 1% dos pacientes. A incidéncia de bloqueio
atrioventricular de 2°ou 3°grau é de aproximadame nte 1 %.

Anafilaxia: pacientes com histéria de reac@o anafilatica para uma variedade de alergenos
pode ter uma reacdo mais severa com administracdes repetidas enquanto recebendo beta-
blogueadores. Tais pacientes podem néo responder as doses usuais de epinefrina usadas
para o tratamento de reac8es alérgicas.

InteragBes medicamentosas

Antiarritmicos: drogas antiarritmicas da classe IA, tais como diso piramida, quinidina e
procainamida e outras drogas da classe Ill (ex. ami  odarona) ndo sdo recomendadas como
terapia concomitante com o cloridrato de sotalol de vido ao seu potencial de prolongar a
refratariedade (ver Precaucdes e Adverténcias). Ou  so concomitante de outros agentes beta-
bloqueadores com o cloridrato de sotalol pode resul tar em efeitos aditivos classe II.
Diuréticos depletores de potassio: hipocalemia ou hipomagnesemia podem ocorrer,
aumentando o potencial de "Torsade de Pointes" (ver Precaucdes e Adverténcias, distlrbios
eletroliticos),

Drogas que prolongam o intervalo QT: o cloridrato d e sotalol deve ser administrado com
extrema cautela em conjunto com outras drogas conhe cidas por prolongar o intervalo QT,
tais como 0s agentes antiarritmicos de classe |, fe  notiazinas, antidepressivos triciclicos,
terfenadina e astemizol (ver PrecaugBes e Adverténc  ias).

Digoxina: doses Unicas ou mdltiplas de cloridrato de sotalol ndo afetam significativamente
os niveis de digoxina. Eventos pré-arritmicos foram mais comuns nos pacientes tratados
com sotalol, também recebendo digoxina; no entanto, isto pode estar relacionado a

presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva, um ¢ onhecido fator de risco da pro-arritmia,
no paciente recebendo digoxina.

Drogas bloqueadoras de calcio: a administragdo concomitante de agentes beta-
blogueadores e bloqueadores de canais de calcio res  ultou em hipotensdo, bradicardia,
disturbios de conducéo e insuficiéncia cardiaca. Os beta-bloqueadores devem ser evitados
em associacdo com bloqueadores dos canais de calcio cardiodepressores, tais como
verapamil e diltiazem, devido aos efeitos aditivos na conducéo atrioventricular e na fungéo
ventricular.

Agentes depletores de catecolaminas: 0 uso concomitante de drogas depletoras de
catecolaminas, tais como reserpina e guanitidina, ¢ =~ om um beta-bloqueador pode produzir
uma reducdo excessiva do tdnus nervoso simpatico em repouso. Pacientes devem ser
estritamente monitorizados com relagdo a evidéncias de hipotensdo e/ou bradicardia
acentuada, os quais podem produzir sincope.

Insulina e hipoglicemiantes orais: pode ocorrer hiperglicemia e a dosagem da droga
antidiabética pode necessitar de ajuste. Os sintoma s de hipoglicemia podem ser
mascarados pelo cloridrato de sotalol.

Estimulantes do receptor beta-2: 0s beta-agonistas tais como salbutamol, terbutalin ae
isoprenalina podem ter suas dosagens aumentadas qua ndo usados concomitantemente
com cloridrato de sotalol (ver Contra-indicacdes).

Clonidina: as drogas beta-bloqueadoras podem potencializar a hipertenséo rebote, algumas
vezes observada apds a descontinuacdo da clonidina; portanto, o beta-bloqueador deve ser
vagarosamente descontinuado varios dias antes dare  tirada gradual da clonidina.

Gravidez-categoria B



Embora ndo haja estudos adequados e bem controlados na gravidez, o cloridrato de sotalol
demonstrou atravessar a placenta e é encontrado no liqguido aminidtico. Portanto, o produto
deve usado durante a gravidez somente se o benefici o for maior que o risco.

Lactantes

O cloridrato de sotalol é excretado no leite de ani  mais de laboratérios e foi relatada sua
presenca no humano. Devido ao potencial de reacdes adversas do produto em lactentes, na
decisdo de se interromper a amamentagdo ou de desco ntinuar a droga, deve-se levar em
conta a importancia da droga para a mae.

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia do cloridrato de sotalol em criangas abaixo de 18 anos néo foi
estabelecida.

Reagbes adversas

O cloridrato de sotalol é bem tolerado na maioria d  0s pacientes, com 0s eventos adversos
mais frequentes originados de suas propriedades bet a-bloqueadoras. Os eventos adversos
sdo geralmente transitérios e raramente necessitam de interrupcdo ou retirada do
tratamento. Estes eventos incluem dispnéia, fadiga, tonturas, cefaléia, febre, bradicardia
excessiva e/ou hipotensdo. Caso ocorram, esses efei  tos adversos geralmente desaparecem
quando a dose é reduzida. Os eventos adversos mais significativos, no entanto, sdo aqueles
devidos a pré-arritmia incluindo “Torsade de Pointe s”.

Uso em arritmias: Nos estudos clinicos, 3.256 pacientes com arritmia s cardiacas (1.363 com
taquicardia ventricular sustentada) receberam o clo ridrato de sotalol oral, dos quais 2.451
receberam a droga por pelo menos duas semanas. Os e  ventos adversos mais significativos
foram "Torsade de Pointes" e outras novas arritmias ventriculares graves (ver Precaucdes e
Adverténcias), as quais ocorreram nos seguintes ind ices:

POPULACAO DE PACIENTES

TVIFV TVYNS/CVP AVS

n = 1363 n=946 n=947

"Torsade de Pointes” 4,1% 1,0% 1,4%
TV/FV sustentada 1,2% 0,7% 0,3%

TV = taquicardia ventricular

FV = fibrilacdo ventricular

TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada
CVP = contragdo ventricular prematura

ASV = arritmia supraventricular

De forma geral, a descontinuacdo em razdo de evento s adversos intoleraveis foi necessaria
em 18% de todos os pacientes nos estudos de arritmi  a cardiaca. Os eventos adversos mais
comuns que levaram a uma descontinuacdo do cloridra to de sotalol foram: fadiga, 4%;
bradicardia (< 50 bpm), 3%; dispnéia, 3%; pré-arrit  mia, 2%; astenia, 2%; e tonturas, 2%.

Os eventos adversos a seguir sdo considerados relac ionados a terapia, ocorrendo em 1%
ou mais dos pacientes tratados com o cloridrato de sotalol.

Cardiovasculares: bradicardia, dispnéia, dor no peito, palpitacdes, edema, anormalidades no
eletrocardiograma, hipotensao, pré-arritmia, sincop e, insuficiéncia cardiaca, pré-sincope.
Dermatolégicos: erupcédo cutanea.

Gastrintestinais: nauseas/vémitos, diarréia, dispepsia, dor abdomina |, flatuléncia.
Musculo-esqueléticos:  céibras.

Nervosos/psiquiatricos: fadiga, tontura, astenia, delirio, cefaléia, distG  rbios do sono,
depressao, parestesia, alteragbes do humor, ansieda  de.

Urogenitais: disfungéo sexual.

Sentidos especiais: distarbios visuais, anormalidades no paladar, dist Urbios auditivos.



Orgénicos gerais: febre.

A presenga de sotalol na urina pode resultar em niv  eis falso-positivos elevados de
metanefrina quando medidos por métodos fotométricos . Pacientes com suspeita de
feocromocitoma e que séo tratados com sotalol, deve m ter sua urina analisada através de
cromatografia liquida de alta pressdo com extracdo da fase sdlida.

Posologia

O cloridrato de sotalol é administrado por via oral. Pacientes apresentando bradicardia ou
hipotensdo excessiva no inicio da administracdo do produto devem ter sua terapia suspensa; o
cloridrato de sotalol pode ser reintroduzido mais tarde em doses mais baixas. Uma redugéo de
dose pode também ser recomendavel para avaliar sintomas de fraqueza e tonturas em casos
quando a pressao arterial permanece baixa apos mais de um més de terapia. O cloridrato de
sotalol € administrado, preferencialmente, 1 a 2 horas antes das refeicdes.

Arritmias: como com outros agentes antiarritmicos, o cloridrato de sotalol deve ser iniciado e ter
suas doses aumentadas de acordo com a capacidade de monitorizacdo e de avaliagdo do ritmo
cardiaco. A dose deve ser individualizada para cada paciente com base na resposta terapéutica e
tolerancia. Eventos pré-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 monitorizando os intervalos QT. O ajuste gradual da dose ajudard a prevenir o uso de
doses que sejam mais altas do que as necesséarias para controlar a arritmia. O esquema de
dosagem inicial recomendado é 160 mg/dia, administrados em duas doses divididas com intervalos
de aproximadamente 12 horas. Esta dose pode ser aumentada para 240 ou 320 mg/dia, se
necessario, apés avaliacdo adequada. Na maioria dos pacientes, a resposta terapéutica é obtida
com uma dose total diaria de 160 a 320 mg/dia, administrados em duas doses divididas. Alguns
pacientes com arritmias ventriculares refratarias com risco de vida podem necessitar de doses tao
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 é geralmente necesséaria.

Nota: antes do inicio da terapia com o cloridrato de sotalol, agentes antiarritmicos prévios devem
ser interrompidos, sob cuidadosa monitoriza¢do, por um periodo minimo de 2 a 4 meias-vidas da
droga, se as condi¢des clinicas do paciente permitirem. Apos descontinuacdo de amiodarona, o
cloridrato de sotalol ndo deve ser iniciado até que o intervalo QT seja menor que 450 mseg (ver
Precaucdes e Adverténcias). O tratamento foi iniciado em alguns pacientes recebendo lidocaina
intravenosa sem efeito prejudicial.

Angina pectéris/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 divididos em duas vezes. Apés a 12 semana de
tratamento, a dose inicial podera ser aumentada, se necessario, em até 80 mg por semana. A
rapidez pela qual a dose é aumentada depende da toler&ncia do paciente, em particular, medida
pelo grau de bradicardia induzida e resposta clinica. Devido a sua meia-vida relativamente longa, o
cloridrato de sotalol é eficaz na maioria dos pacientes quando administrado uma vez ao dia.

Faixa de dosagem: 160-320 mg/diarios.

Posologia em pacientes com disfuncdo renal: devido ao cloridrato de sotalol ser excretado
predominantemente na urina e sua meia-vida de eliminacdo final ser prolongada na disfuncéo
renal, a dosagem do cloridrato de sotalol deve ser reduzida quando a creatinina sérica for maior
que 120 mcmol/l de acordo com a seguinte tabela:

CREATININA SERICA DOSE RECOMENDADA

(i molf) (ma/d)

= 120 = 1,2 Dose recomendada de sotalol
- 120-200 12 -<23 ¥4 da dose normal

* 200-300 23 -<34 2 da dose normal

* 300-500 “34-<5 /s da dose normal




O cloridrato de sotalol deve ser evitado ou usado com cautela em pacientes com funcéo renal
severamente diminuida (clearance de creatinina < 10 ml/min).

Superdose
Superdose acidental ou intencional com cloridrato de sotalol raramente resultou em morte. A
hemodidlise causa uma grande reducdo dos niveis plasmaticos de sotalol.

Sintomas e tratamento da superdose

Os sinais mais comuns esperados sdo bradicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotenséo,
broncoespasmo e hipoglicemia. Em casos de grande superdose intencional (2 a 16 gramas) de
sotalol observam-se o0s seguintes resultados clinicos: hipotenséo, bradicardia, prolongamento do
intervalo QT, complexo ventricular prematuro, taquicardia ventricular, "Torsade de Pointes". Se
ocorrer superdose, a terapia com sotalol deve ser descontinuada e 0 paciente rigorosamente
observado. Além disso, se necessario, as seguintes medidas terapéuticas sdo sugeridas:
Bradicardia - atropina, outra droga anticolinérgica, um agonista beta-adrenérgico ou marca-passo
transvenoso.

Parada cardiaca (segundo ou terceiro grau) - marca-passo cardiaco transvenoso.

Hipotensdo (dependendo dos fatores associados) - epinefrina antes de isoproterenol ou
norepinefrina pode ser til, dependendo dos fatores associados.

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

"Torsade de Pointes"” - cardioversdo DC, marca-passo transvenoso, epinefrina e/ou sulfato de
magnésio.

Pacientes idosos

A funcdo renal comprometida nesses pacientes pode d iminuir o indice de eliminagéo,
resultando em aumento do acumulo da droga.

O ajuste da dose deve ser feito a critério médico, baseado no histérico do paciente.

- VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

- NGO do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide embalagem externa.

M.S. 1.0089.0281

Farm. Resp.: Marcos A. Silveira Jr. - CRF-RJ n°® 6403

Importado por: MERCK S.A. - CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099 - Rio de Janeiro - RJ - CEP 22710-571 - Industria Brasileira
Fabricado por: Genpharm Inc. Etobicoke- ON- Canada

033875B/A

PHARMACODE: 1798

P ~ \ SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE
{ SAL o800 265900

www.merck.com.br



