SANDOZ

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SIRDALUD®
cloridrato de tizanidina

APRESENTACOES
Sirdalud® 2 mg — embalagem contendo 30 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de tizanidina................cccceeveeuvenne... 2,28 mg

equivalente a 2 mg de tizanidina

CXCIPIENLES .S.Pevvrrrerieereereerereenesiesesenieennens 1 comprimido

(lactose, acido estearico, dioxido de silicio e celulose microcristalina).

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Sirdalud® esta indicado no tratamento de:
Espasmo muscular doloroso:
. Associado a disturbios estaticos e funcionais da coluna (sindromes cervical e lombar);
. Apos cirurgia, como por exemplo, de hérnia de disco intervertebral ou de osteoartrite do quadril.

Espasticidade decorrente de distirbios neurolégicos, tais como:
. Esclerose multipla, mielopatia cronica, doengas degenerativas da medula espinhal, acidentes cerebrovasculares e paralisia cerebral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Sirdalud® ¢ eficaz tanto contra os espasmos musculares dolorosos agudos como contra a espasticidade cronica de origem espinhal e cerebral. Reduz a
resisténcia a movimentos passivos, alivia os espasmos e o clonus e melhora a for¢a muscular voluntaria.

Referéncias bibliograficas
1. Weil C (1995) The indications of tizanidine (Sirdalud). Feb 1995.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: relaxantes musculares, outros agentes de agdo central. Cédigo ATC: M03BX02.

Mecanismo de acio

A tizanidina é um relaxante muscular esquelético que atua de forma central. O seu principal local de agdo ¢ a medula espinhal, onde evidéncias sugerem
que, pela estimulagdo de receptores alfa, pré-sinapticos, ocorre inibi¢do da liberagdo de aminoacidos excitatorios que estimulam os receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA). A transmissdo do sinal polissinaptico aos interneurdnios espinhais, os quais sdo responsaveis pelo tonus muscular excessivo, ¢
entdo inibida e o tonus muscular ¢ reduzido. Adicionalmente as propriedades miorrelaxantes, a tizanidina também exerce um efeito analgésico central
moderado.

Farmacodinamica
Sirdalud® ¢ eficaz tanto contra os espasmos musculares dolorosos agudos como contra a espasticidade cronica de origem espinhal e cerebral. Reduz a
resisténcia a movimentos passivos, alivia os espasmos e o clonus, e melhora a forga muscular voluntaria.

A atividade antispastica (medida pelo Ashworth score e teste pendular) e efeitos adversos (frequéncia cardiaca e pressdo sanguinea) de Sirdalud® estdo
relacionados as concentragdes plasmaticas de tizanidina.

Farmacocinética

- Absorgdo

A tizanidina € absorvida de forma rapida e quase completa, atingindo picos de concentragdo plasmatica aproximadamente uma hora ap6s a administragao
da dose. A biodisponibilidade absoluta média da formulagdo em comprimidos ¢ de cerca de 34% (coeficiente de variagdo - CV 38%) por causa do
extenso metabolismo de primeira passagem. A concentracdo plasmatica maxima média alcangada (C,) da tizanidina é de 12,3 ng/mL (CV 10%) e
15,6 ng/mL (CV 13%) ap6s administragdo inica e administragdo de doses repetidas de 4 mg, respectivamente.

A ingestdo concomitante de alimentos ndo apresenta influéncia significativa no perfil farmacocinético da tizanidina (administrado em 4 mg). Apesar da
alimentag@o aumentar o valor da Cy,;x em aproximadamente 1/3, isso ndo ¢ considerado como sendo de qualquer relevancia clinica e a absor¢éo (ASC)
ndo ¢ significativamente afetada.

- Distribui¢do

O volume médio de distribui¢do no steady state (estado de equilibrio) (V) ap6s a administragdo i.v. ¢ de 2,6 L/kg (CV 21%). A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢ de 30%.

- Biotransformagao/metabolismo

O farmaco tem demonstrado que ¢ rapida e extensivamente metabolizado pelo figado (em torno de 95%). A tizanidina ¢ principalmente metabolizada

pela citocromo P450 1 A2 in vitro. Os metabolitos parecem ser inativos.

- Eliminagdo
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A tizanidina ¢é eliminada da circulagdo sistémica com uma meia-vida terminal média de duas a quatro horas ap6s a administragdo de Sirdalud®. Os
metabolitos sdo excretados primeiramente através dos rins (aproximadamente 70% da dose). O farmaco inalterado ¢ excretado por via urinaria somente
em uma pequena extensdo (aproximadamente 4,5%).

- Linearidade
A tizanidina possui farmacocinética linear em uma taxa de dose de 1 a 20 mg.

Populacdes especiais

-Insuficiéncia renal

- Em pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina < 25 mL/min foram encontrados valores médios dos niveis plasmaticos maximos como sendo
duas vezes superiores aos de voluntarios normais e a meia-vida terminal prolongou-se por aproximadamente 14 horas, resultando em valores de ASC
significativamente maiores (aproximadamente seis vezes o valor médio) (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos especificos nesta populacdo. Como a tizanidina ¢ extensivamente metabolizada no figado pela enzima CYP1A2,
problemas hepiticos podem aumentar a sua exposi¢do sistémica. Sirdalud® ¢ contraindicado em pacientes com danos hepaticos graves (vide
“Contraindicacdes”).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Os dados de farmacocinética nesta populagdo sdo limitados.

- Género
O género ndo apresentou efeitos clinicos significativos na farmacocinética da tizanidina.

- Etnia
Nao foram estudados impactos de sensibilidade étnica e racial na farmacocinética da tizanidina.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos na dose terapéutica recomendada com base em estudos convencionais de toxicidade de
dose repetida, mutagenicidade e potencial carcinogénico.

- Toxicidade aguda
A tizanidina possui uma toxicidade aguda de baixa ordem. Os sinais de superdose estdo relacionados a agdo farmacologica do farmaco.

- Toxicidade de dose repetida

Em um estudo de 13 semanas de toxicidade oral em ratos foram administradas doses diarias de 1,7; 8 ¢ 40 mg/kg. A maioria dos achados: excitagdo
motora, agressividade, tremor e convulsdes, foram relacionados com a estimula¢do do sistema nervoso central (SNC) e ocorreram principalmente na
dose mais elevada.

Foram observadas alteragdes no eletrocardiograma (ECG) e efeitos no SNC com doses diarias maiores ou iguais a 1 mg/kg em cées (estudo de 13
semanas com doses de 0,3; 1 e 3 mg/kg/dia dadas como capsulas e estudo de 52 semanas com 0,15; 0,45 e 1,5 mg/kg/dia). Esses representaram efeitos
farmacologicos exagerados. Aumentos transitorios da TGP sérica observados com doses didrias maiores ou iguais a 1 mg/kg nio foram relacionados a
achados histopatologicos, porém indicam que o figado é um 6rgéo-alvo em potencial.

- Carcinogenicidade e mutagenicidade
Diferengas nos ensaios in vitro, bem como nos ensaios in vivo e citogenéticos ndo comprovaram o potencial mutagénico da tizanidina.

Nao houve indicagdo de carcinogenicidade potencial em ratos ou camundongos, aos quais administraram-se doses diarias de até 9 mg/kg e 16 mg/kg,
respectivamente, junto com a alimentagao.

- Toxicidade reprodutiva
Para toxicidade reprodutiva, vide “Adverténcias e precaugdes — Gravidez”.

4. CONTRAINDICACOES

Sirdalud® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida a tizanidina ou a qualquer um dos excipientes. E também contraindicado na
disfuncéo hepatica grave (vide “Propriedades farmacocinéticas”). O uso concomitante de tizanidina com inibidores fortes da CYP1A2, como a
fluvoxamina ou o ciprofloxacino ¢ contraindicado (vide “Interagdes medicamentosas”).

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com disfunciio hepatica grave (vide “Propriedades farmacocinéticas”).

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Inibidores da CYP

O uso concomitante de Sirdalud® com inibidores moderados da enzima CYP1A2 ndo é recomendado (vide “Interagdes medicamentosas”).

Deve-se ter cautela quando Sirdalud® for administrado com medicamentos conhecidos por aumentar o intervalo QT (vide “Interagdes
medicamentosas”).

Hipotensio

Pode ocorrer hipotensio durante o tratamento com Sirdalud® (vide “Reagdes adversas”) e também em decorréncia da interagdo do firmaco com
inibidores da CYP1A2 e/ou farmacos anti-hipertensivos (vide “Interagdes medicamentosas™).

Também foram observadas manifestagdes graves de hipotensdo, como perda de consciéncia e colapso circulatorio.

Sindrome de abstinéncia

Foram observadas hipertensdo e taquicardia rebotes ap6s a retirada repentina de Sirdalud®, quando este é utilizado de maneira cronica, e/ou em altas
doses diarias, e/ou concomitantemente com farmacos anti-hipertensivos. Em casos extremos, a hipertensdo rebote pode levar a um acidente vascular
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cerebral. Sirdalud® nio deve ser interrompido abruptamente, mas sim gradualmente com diminui¢io da dose ajustada (vide “Posologia e modo de usar”
e “Reagdes adversas™).

Disfuncio hepatica

Embora a disfuncéo hepatica tenha sido raramente relatada em associag@o a tizanidina em doses diarias de até 12 mg, ¢ recomendada a monitoragao
mensal dos testes de fungdo hepatica durante os primeiros quatro meses de tratamento em pacientes que recebem doses superiores ou equivalentes a 12
mg e em pacientes nos quais os sintomas clinicos sugerem disfunc¢do hepatica, tais como nauseas sem explicagdo, anorexia ou cansago. O tratamento
com Sirdalud® deve ser descontinuado se os niveis séricos da transaminase glutimica pirtvica (TGP) ou da transaminase glutimico oxaloacética (TGO)
estiverem trés vezes acima do limite superior da normalidade.

Pacientes com Insuficiéncia renal

Em pacientes com clearance (depuragio) de creatinina < 25 mL/min, a exposigao sistémica a tizanidina pode aumentar em até 6 vezes quando comparada
a pacientes com fung¢@o renal normal. Portanto, recomenda-se iniciar o tratamento com 2 mg, uma vez ao dia (vide “Posologia ¢ modo de usar” e
“Propriedades farmacocinéticas”).

Reacdes de Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema, dermatite, erupgao cutinea, urticaria, prurido e eritema foram relatadas em associagdo
com tizanidina. Observagdes cuidadosas dos pacientes sdo recomendadas de um a dois dias ap6s a primeira dose ter sido administrada. Se a anafilaxia
ou angioedema com choque anafilatico ou dificuldade de respirar for observado, o tratamento com Sirdalud® deve ser descontinuado imediatamente e
tratamento médico adequado deve ser instituido.

Sirdalud® contém lactose. Este medicamento niio é recomendado a pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia
grave de lactase ou ma absorgao de glicose-galactose.

Atengdo: contém 0,80mg de lactose (tipo de agiicar)/comprimido.
Este medicamento néo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Mulheres em idade fértil
Nao existem dados que suportam as recomendagdes especiais em mulheres em idade fértil.

Gravidez

Sumairio do risco

Uma vez que existe pouca experiéncia com a utilizagio de Sirdalud® em mulheres gravidas, a tizanidina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a
menos que os beneficios sejam superiores aos riscos.

Dados em animais

Os estudos de reprodugdo realizados em ratos com uma dose de 3 mg/kg/dia e em coelhos com 30 mg/kg/dia ndo demonstraram evidéncia de
teratogenicidade. Em ratas, os niveis de dose de 10 e 30 mg/kg/dia, aumentaram a duragdo da gestagdo. A perda de filhotes pré-natal e pos-natal
aumentou e ocorreu o retardo no desenvolvimento. Nessas doses, a mide mostrou sinais evidentes de relaxamento muscular e sedagdo. Com base na area
superficial do corpo (ASC), estas doses foram 2,2 e 6,7 vezes maiores do que a dose maxima recomendada para humanos de 0,72 mg/kg/dia.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéio

Sumairio do risco

Pequenas quantidades de tizanidina s3o excretadas no leite de ratas. Considerando que dados em humanos ndo estdo disponiveis, Sirdalud® nio deve
ser administrado a mulheres que estejam amamentando.

Teste de Gravidez
Mulheres sexualmente ativas com potencial reprodutivo sdo recomendadas a realizarem um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com
Sirdalud®.

Contracepcao

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser advertidas que estudos com animais foram realizados e demonstraram que Sirdalud® é prejudicial para
o desenvolvimento do feto. Mulheres sexualmente ativas com potencial reprodutivo sdo recomendadas a utilizar métodos contraceptivos eficazes
(métodos que resultem em taxas de gravidez inferiores a 1%) quando em uso de Sirdalud® durante o tratamento e um dia ap6s a interrupgdo do
tratamento com Sirdalud®.

Infertilidade
Nio existem dados sobre o efeito de Sirdalud® na fertilidade humana.

Nao foram observados problemas de fertilidade em ratos machos com doses de 10 mg/kg/dia e em ratos fémeas com doses de 3 mg/kg/dia. A fertilidade
foi reduzida em ratos machos recebendo 30 mg/kg/dia e em ratos fémeas recebendo 10 mg/kg/dia. Com base na area de superficie corporal, essas doses
foram 6,7 e 2,2 vezes a dose humana maxima recomendada de 0,72 mg/kg. Nessas doses, foram observados em ratos efeitos comportamentais maternos
e sinais clinicos, incluindo sedag@o acentuada, perda de peso e ataxia.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Os pacientes que apresentarem sonoléncia, tontura ou qualquer sintoma de hipotensdo devem evitar atividades que requeiram alto grau de concentracao,
como, por exemplo, dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de formacos conhecidos por inibirem a atividade da CYP1A2 pode aumentar os niveis plasmaticos da tizanidina (vide “Propriedades
farmacocinéticas”). Os niveis plasmaticos elevados de tizanidina podem resultar em sintomas de superdose como prolongamento do QTc (vide
“Superdose”).
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O uso concomitante de farmacos conhecidos por induzir a atividade da CYP1A2 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de tizanidina (vide
“Propriedades farmacocinéticas™). As baixas concentragdes plasméticas de tizanidina podem reduzir o efeito terapéutico de Sirdalud®.

Interagdes observadas resultando em contraindica¢io

O uso concomitante de Sirdalud® com fluvoxamina ou ciprofloxacino, ambos inibidores da CYP1A2, ¢ contraindicado. O uso concomitante de
Sirdalud® com fluvoxamina ou ciprofloxacino resulta em aumentos na &rea sob a curva da ASC da tizanidina de 33 vezes e 10 vezes, respectivamente
(vide “Contraindica¢des”). Hipotensdo clinicamente significativa e prolongada pode resultar em sonoléncia, tontura e diminui¢do da performance
psicomotora (vide “Adverténcias e precaugdes”). Os niveis plasmaticos elevados de tizanidina podem resultar em sintomas de superdose, como
prolongamento do intervalo QTc (vide “Superdose”).

Interagdes observadas resultando em uso concomitante nio recomendado

A coadministragio de Sirdalud® com outros inibidores da CYP1A2, como alguns antiarritmicos (amiodarona, mexiletina, propafenona), cimetidina,
algumas fluorquinolonas (enoxacino, pefloxacino, norfloxacino), rofecoxibe, contraceptivos orais e ticlopidina, ndo ¢ recomendada (vide “Adverténcias
e precaugdes”).

Interagdes observadas a serem consideradas
Deve-se ter cautela quando Sirdalud® for administrado com firmacos conhecidos por prolongar o intervalo QT (incluindo, mas ndo limitado  cisaprida,
amitriptilina e azitromicina) (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Anti-hipertensivos

Sirdalud® quando utilizado concomitantemente com anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, pode ocasionalmente causar hipotensio (vide
“Adverténcias e precaugdes”) e bradicardia. Foram observadas hipertensio e taquicardia rebotes apds a retirada repentina de Sirdalud®, quando este é
utilizado concomitantemente com farmacos anti-hipertensivos. Em casos extremos, a hipertensdo rebote pode levar a um acidente vascular cerebral
(vide “Adverténcias e precaugdes” e “Reacdes adversas”).

- rifampicina

A administragio concomitante de Sirdalud® com rifampicina resultou na diminuigio de 50% das concentragdes de tizanidina. Portanto, os efeitos
terapéuticos de Sirdalud® podem ser reduzidos durante o tratamento com rifampicina, o que pode ser clinicamente significante para alguns pacientes.
A administra¢do por longos periodos deve ser evitada e, caso a coadministragdo seja considerada, um cuidadoso ajuste de dose (aumento) pode ser
requerido.

- Fumantes
A administragio de Sirdalud® em fumantes (> 10 cigarros ao dia), resultou no decréscimo em aproximadamente 30% da exposi¢do sistémica a
tizanidina. Terapias de longo prazo com Sirdalud® em fumantes inveterados podem requerer doses maiores que as doses médias.

- Alcool
Durante o tratamento com Sirdalud® o consumo de 4lcool deve ser diminuido ou evitado, pois pode aumentar o potencial de causar reagdes adversas
(por ex.: sedagio e hipotensdo). Os efeitos depressores do alcool sob o Sistema Nervoso Central podem ser potencializados por Sirdalud®.

Interagoes antecipadas a serem consideradas

Sedativos, hipnoticos (por ex.: benzodiazepinicos ou baclofeno) e outros medicamentos, como anti-histaminicos, podem aumentar o efeito sedativo da
tizanidina.

Sirdalud® deve ser evitado quando ha administragdo de outros agonistas alfa-2 adrenérgicos (como clonidina) por causa de seu potencial efeito aditivo
de hipotensdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30 °C).

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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

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

Aspecto: comprimido branco, circular, plano com bordas chanfradas. Gravagdo: em um dos lados 2 MG e do outro com sulco.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Sirdalud® deve ser usado por via oral.

Sirdalud® possui janela terapéutica estreita e alta variabilidade interpaciente devido as concentragdes plasmaticas de tizanidina, o que torna importante
o ajuste de dose de acordo com a necessidade do paciente.

Uma baixa dose inicial de 2 mg, trés vezes ao dia, pode minimizar o risco de reagdes adversas. O aumento de dose deve ser ajustado cuidadosamente
de acordo com as necessidades individuais do paciente. Sirdalud® pode ser tomado com ou sem alimentos (vide “Propriedades farmacocinéticas™).

. Para alivio dos espasmos musculares dolorosos
A dose usual é de 2 a 4 mg, trés vezes ao dia. Em casos graves, uma dose adicional de 2 mg ou 4 mg pode ser tomada, preferencialmente a noite para
minimizar a sedagdo.

. Espasticidade decorrente de distirbios neurologicos
A dose diaria inicial ndo deve exceder 6 mg, dividida em trés doses, podendo ser aumentada gradativamente de 2 mg a 4 mg, em intervalos de 3 a 4
dias ou semanalmente. Geralmente, obtém-se resposta terapéutica 6tima com dose diaria entre 12 e 24 mg, administradas em 3 ou 4 doses, em intervalos
iguais. Nao se deve exceder a dose didria de 36 mg.

Populaciio especial
Pacientes pediatricos
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Como a experiéncia em pacientes abaixo de 18 anos de idade é limitada, ndo se recomenda o uso de Sirdalud® nessa faixa etéria da populagio.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
A experiéncia com o uso de Sirdalud® em idosos é limitada. Entretanto, é recomendado que o tratamento seja iniciado com a menor dose e 0 aumento
da dose deve ser realizado aos poucos, de acordo com a tolerancia e eficécia.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com clearance (depuragdo) de creatinina < 25 mL/min, é recomendado iniciar o tratamento com 2 mg, uma vez ao dia. O aumento da
posologia deve ser feito gradativamente, de acordo com a tolerabilidade e a eficacia. Se a eficacia precisar ser melhorada, recomenda-se aumentar
primeiramente a dose Unica diaria antes de aumentar a frequéncia de administragéo (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia hepatica

O uso de Sirdalud® em pacientes com insuficiéncia hepatica grave é contraindicado (vide “Contraindicagdes™).

Uma vez que Sirdalud® ¢ extensivamente metabolizado no figado, estio disponiveis dados limitados nesta populagio (vide “Propriedades
farmacocinéticas”). Sua utilizacdo foi associada com anormalidades reversiveis em testes da fungdo hepatica (vide “Adverténcias e precaugdes” e
“Reagdes adversas”). Sirdalud® deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com problemas hepaticos moderados, € qualquer tratamento deve ser
iniciado com a menor dose. Depois, o aumento de dose deve ser feito cuidadosamente e de acordo com a tolerabilidade do paciente.

Descontinuacgio do tratamento
Caso o uso de Sirdalud® deva ser descontinuado, a dose deve ser lentamente reduzida, particularmente em pacientes que receberam altas doses por um
longo periodo, para prevenir ou minimizar o risco de hipertensdo e taquicardia rebotes (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Com doses baixas, como as recomendadas para o alivio de espasmos musculares dolorosos, as reagdes adversas como sonoléncia, fadiga, tontura, boca
seca, diminuig¢do da pressdo arterial, nduseas, problemas gastrintestinais e aumento das transaminases, tém sido relatadas, geralmente como ligeiras e
transitorias.

Com doses mais elevadas, como as recomendadas para o tratamento de espasticidade, as reagdes adversas observadas com doses baixas sdo mais
frequentes e mais pronunciadas, mas raramente graves o suficiente para requerer a descontinuagdo do tratamento. Além disso, as seguintes reagdes
adversas podem ocorrer: hipotensao, bradicardia, fraqueza muscular, insonia, distarbio do sono, alucinagéo, hepatite.

As reagdes adversas a medicamentos de estudos clinicos (Tabela 1) esto listadas de acordo com a classificagdo sistema-6rgdo do MedDRA. Dentro de
cada classe de sistema-orgao, as reagdes adversas a medicamentos estdo classificadas conforme a frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas a medicamentos estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a
frequéncia correspondente utilizando a seguinte convengdo (CIOMS IIT) também esta sendo fornecida para cada reagdo adversa ao medicamento: muito
comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1 — Reag¢oes adversas
Disturbios psiquiatricos

Comuns: Insoénia, distirbio do sono

Distirbios do sistema nervoso

Muito comuns: Sonoléncia, tontura

Disturbios cardiacos

Incomum: Bradicardia

Disturbios vasculares

Comum: Hipotensdo

Disturbios gastrintestinais

Muito comuns: Disturbios gastrintestinais, boca seca
Comum: Nausea

Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conjuntivos

Muito comum: Fraqueza muscular

Distirbios gerais e condi¢des do local de administragio

Muito comum: Fadiga

Laboratoriais

Comuns: Diminuico da pressdo sanguinea, aumento de transaminase

Reacdes adversas a partir de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas a medicamentos foram reportadas durante o uso de Sirdalud® ap6s aprovagio, por relatos espontineos € casos da
literatura. Como esses casos sdo relatados voluntariamente de uma populagdo de tamanho incerto e estdo sujeitos a fatores confusos, ndo ¢ possivel
estimar confiavelmente sua frequéncia que ¢, portanto, classificada como desconhecida. As reagdes adversas a medicamentos estdo listadas de acordo
com a classificag@o sistema-orgao do MedDRA. Dentro de cada classificacdo sistema-0rgéo, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente
de gravidade.

Tabela 2 — Reacgoes adversas a partir de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia desconhecida)

Distiirbios do sistema imunolégico Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, angioedema e urticaria
Distirbios psiquiatricos Alucinagdo, estado confusional

Distirbios do sistema nervoso Vertigem

Distirbios vasculares Sincope

Distiirbios oftalmicos Visdo borrada

Disturbios hepatobiliares Hepatite, faléncia hepatica

Disturbios da pele e do tecido subcutineo Erupgdo cuténea, eritema, prurido, dermatite
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SANDOZ

Distirbios gerais e condicdes do local de

.. < Astenia, sindrome de abstinéncia
administracio

Sindrome de abstinéncia
Foram observadas hipertensio e taquicardia rebotes apds a retirada repentina de Sirdalud®. Em casos extremos, a hipertensio rebote pode levar a um
acidente vascular cerebral (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Interagdes medicamentosas”).

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

10. SUPERDOSE

Nos poucos relatos existentes quanto a superdose com Sirdalud®, a recuperagdo ocorreu sem problemas, incluindo um paciente que ingeriu 400 mg de
Sirdalud®.

Sintomas: nauseas, vomitos, hipotensao, prolongamento do intervalo QTc, tontura, sonoléncia, miose, inquietacao, dificuldade respiratoria e coma.
Tratamento: recomenda-se eliminar o medicamento ingerido, através da administragdo repetida de altas doses de carvao ativado. Espera-se que a
diurese forcada acelere a eliminagdo de Sirdalud®. A continuagdo do tratamento deve ser sintomatica.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro.: 1.0047.0659

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/02/2026.

Fabricado por:

Anovis Industrial Farmacéutica Ltda.

Tabodo da Serra, SP

Registrado por:

Sandoz do Brasil Indistria Farmacéutica Ltda.

Rua Antonio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1.920, Cambé — PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16
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Histoérico de Alteragao da Bula

SANDOZ

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagées
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
11200
MEDICAMENTO
NOVO -
Inclus&o inicial de SOLICITAGAO DE A
04/01/2024 | 201232824 | texi0 de bula— RDC | 22/06/2023 | 0636935230 | TRANSFERENCIA | 0211012023 Versao inicial VPS01 g
60/12 DE TITULARIDADE P
DE REGIST_RO
(OPERACAO
COMERCIAL)
10451 - 10451 - 5. ADVERTENCIAS E
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PRECAUCOES
NOVO - Notificagédo NOVO - Notificagao
) = } = 26/02/2026 7. CUIDADOS DE 2mg -
26/02/2026 de Alteracado de 26/02/2026 de Alteracao de ARMAZENAMENTO VPS02 comprimidos

Texto de Bula —
publicagao no
Bulario RDC 60/12

Texto de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC 60/12

DO MEDICAMENTO

DIZERES LEGAIS
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