cloridrato de sertralina

EMS S/A
comprimido revestido

50 mg e 100 mg




cloridrato de sertralina

“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.”

| - IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

Nome genérico:cloridrato de sertralina

APRESENTACOES

cloridrato de sertralina comprimidos revestido$@mg em embalagens contendo 10, 14, 20, 28, 3604@50* ou 500*
comprimidos revestidos.

cloridrato de sertralina comprimidos revestidod@@mg em embalagens contendo 10, 14, 20, 28, 36048u 500*comprimidos
revestidos.

* embalagem hospitalar

VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO* ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE

*apenas para o tratamento do transtorno obsessivampulsivo.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

cloridrato de SertralinaX............cooveiiieeeeee e 56,0 mg
EXCIPIENTE ..ttt ettt e e ees 1 comav.

* equivalente a 50 mg de sertralina.

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:

cloridrato de Sertralina*............coouieiieeeeee i 112,0 mg

excipiente**

* equivalente a 100 mg sertralina.

** talco, amidoglicolato de sédio, celulose micristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratadstearato de magnésio, diéxido
de silicio, talco + macrogol + diéxido de titanidleool polivinilico, &gua purificada.



Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. INDICAGOES

O cloridrato de sertralina comprimidos revestidasdécado no tratamento de sintomas de depresséairido depresséo
acompanhada por sintomas de ansiedade, em paaientesu sem histdria de mania.

Ap6s uma resposta satisfatoria, a continuidadeadarhento com o cloridrato de sertralina é efiaazatna prevengao de recaida
dos sintomas do episddio inicial de depressaanassno na recorréncia de outros episédios depressiv

O cloridrato de sertralina também é indicado paratamento das seguintes transtornos:

. Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). Ap6s respiostial, a sertralina mantém a eficacia, seguaang
tolerabilidade em tratamento a longo prazo, cordém estudos clinicos de até 2 anos de duracéo;

. Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) em paciguee§tricos;

. Transtorno do panico, acompanhado ou néo de agaafo

. Transtorno do Estresse Pos-Traumatico (TEPT);

. Sintomas da Sindrome da Tenséo Pré-Menstrual (SERM)Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM);

. Fobia Social (Transtorno da Ansiedade Social). Apéposta satisfatéria, a continuidade do trataonesh o cloridrato
de sertralina é eficaz na prevencéo de recidivaptdio inicial da fobia social.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Depresséo (Transtorno Depressivo Maior)

A eficacia do cloridrato de sertralina no trataresd depresséo maior foi estabelecida em 2 estlitosos, placebo-controlados,
em pacientes adultos ambulatoriais que preenchianitéoio do DSM-III para o transtorno depressivaion. O Estudo 1 foi de 8
semanas, de doses flexiveis, com cloridrato deaieet de 50 a 200 mg/dia. A dose média para agp@s que completaram o
estudo foi de 145 mg/dia. O Estudo 2 foi de dos® fieve a duracdo de 6 semanas e incluiu dosgeritirato de sertralina 50,
100, e 200 mg/dia. De uma forma geral estes estifisos demonstraram que o cloridrato de sen@aii superior ao placebo na
melhora do escore nas escalas de depresséo dedtafHiAM-D), escala de Impresséo Clinica GlobaGtavidade da doenga
(ICG-G) e de Melhora (ICG-M). O Estudo 2 néo fapamente interpretavel no que se refere a reldgée-resposta para a
demonstracéo da eficacia do tratamento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais comedsfio, que haviam apresentado melhora ao firfakdmanas de tratamento
com cloridrato de sertralina, de forma aberta,osedle 50 a 200 mg/dia. Estes pacientes (n=2%nfoeandomizados para
continuar o tratamento com cloridrato de sertratiaalose de 50 a 200 mg/dia ou placebo por umdrede observacédo duplo-
cego de 44 semanas. Um menor nimero, estatistiteusignificativo, de recaidas foi observado no grde pacientes que
receberam cloridrato de sertralina, quando compaaiadyrupo placebo. A dose média para os pacigngsompletaram o estudo
clinico foi de 70 mg/dia.

As analises para diferenciagé@o de efeitos com&elag género ndo sugeriram diferenca entre ogadsslde eficacia entre o
grupo de homens e o de mulheres.

Transtorno Obsessivo Compulsivo

A eficacia do cloridrato de sertralina no tratametd TOC foi demonstrada em 3 estudos clinicosicéaltricos, placebo-
controlados, realizados com pacientes adultos atuidis (Estudos 1-3). Os pacientes em todostoda@sclinicos apresentavam
TOC de intensidade moderada a grave (segundotésasido DSM-IIl ou DSM-III-R). Apresentavam ainde linha de base, um
escore de 23 a 25, quando avaliados pela escalatdmas obsessivo-compulsivos de Yale-Brown (YBPCS

O Estudo 1 teve a duragdo de 8 semanas e utilzsesdlexiveis de cloridrato de sertralina (50 @ 2@/dia). A dose média para
0s pacientes que completaram o estudo clinicoefdig® mg/dia. Os pacientes que foram tratados tandm@ato de sertralina
apresentaram uma reducao de aproximadamente 4spamtEscore total da escala YBOCS, o que foi sigifamente maior do
que a reducé@o média de 2 pontos, obtidos no grejpacdientes tratados com placebo.

O Estudo 2, realizado com doses fixas, de 12 sesydmduracéo, utilizou cloridrato de sertralinadhases de 50, 100 e 200
mg/dia. Os pacientes que receberam doses de elwridie sertralina de 50 e 200 mg/dia apresentaraaiesfecho, reducbes
médias de aproximadamente 6 pontos no escore dia 880CS, o que foi significativamente maior de gureducéo de 3 pontos
de reducéo obtidos pelo grupo de pacientes tratzmtoplacebo.

O Estudo 3, de 12 semanas de tratamento, de desk®is, com doses variando entre 50 e 200 mg/diam dose média dos
pacientes quem completaram o estudo de 185 mgktiapnstrou que o cloridrato de sertralina foi cafmeeduzir em
aproximadamente 7 pontos o escore médio da esB&ECS, resultado significativamente maior do queducéo média de
aproximadamente 4 pontos, obtido pelo grupo deepges tratados com placebo.

As analises para diferenciagéo de efeitos com&elag género ndo sugeriram diferenca entre ogadsslde eficacia entre o
grupo de homens e o de mulheres.

A eficacia do cloridrato de sertralina para o traato do TOC também foi demonstrada em pacientbslatoriais pediatricos
(criangas e adolescentes com idade entre 6 e FJ, oo meio de um estudo clinico multicéntricol@esemanas, placebo-



controlado e de grupos paralelos. Os pacientesegeberam o cloridrato de sertralina neste estlidice iniciaram o tratamento
em uma dose de 25 mg/dia (criangas de 6 a 12 andsde) ou 50 mg/dia (adolescentes, com idade &Bte 17 anos), e a seguir
foram titulados nas 4 semanas seguintes do eslimittoaté uma dose maxima de 200 mg/dia, confarwderabilidade. A dose
média para os pacientes que completaram o estimigodioi de 178 mg/dia. A dose foi administradaawez ao dia, de manha ou
a noite. Os pacientes neste estudo clinico apasenfTOC de intensidade moderada a grave (DSM}|Is&undcChildren’s
Yale-Brown Obsessive-Compulsive S¢akeala CYBOCS, para criangas) cujo score tadel 22. Os pacientes que receberam o
cloridrato de sertralina apresentaram uma redugibentle aproximadamente 7 pontos (escala CYBOE®)géo
significativamente maior do que os 3 pontos deg@dwbtidos no grupo tratado com placebo.

As analises de subgrupo, tais como idade, ragaxamy sdo indicaram qualquer diferenga nos resutdddratamento.

Em um estudo clinico de longo-prazo, pacientes Eo@ (DSM-III-R) que haviam apresentado respostaaamento em um
estudo clinico prévio de 52 semanas, de desenho-mego com cloridrato de sertralina na dose deZang/dia (n=224), foram
randomizados para a continuidade de tratamentoctmdrato de sertralina ou para substituicdo dagbo por até 28 semanas de
observacéo para a descontinuacdo em decorrénmaalda ou pela insuficiéncia da resposta clidiaasposta durante a fase
mono-cega foi definida como uma diminui¢&o do esdar escala YBOCS @e25% quando comparado a linha de base e um
escore da escala de ICG-M de 1 (muito melhor),@Ham) ou 3 (discretamente melhor). A recaida derarfase duplo-cega foi
definida pelas seguintes condi¢des (encontradd®\ésitas consecutivas, na visita 1, 2 e 3, paranaicao 3): (1) escore da escala
YBOCS aumentado de5 pontos, para um minimo de 20, na linha de {a83¢CG-M aumentado de 1 ponto e (3) piora da
condicao do paciente, no parecer do investigadestia@o clinico, que justificasse tratamento adtivn. Resposta clinica
insuficiente indicava uma piora das condi¢gbes diepde que resultavam na descontinuacéo do estudligdo pelo investigador.
Os pacientes que receberam cloridrato de sertrddifarma continua apresentaram uma taxa sigrvéaente menor de
descontinuagdo devido a recaida ou resposta cifriaficiente, durante as 28 semanas subsequgotasjo comparados com o
grupo placebo. Esse padréo foi demonstrado em romemlheres.

Transtorno de Panico

A eficacia do cloridrato de sertralina no trataroedt transtorno de panico foi demonstrada em 2lestalinicos duplo-cegos,
placebo-controlados (Estudos 1-3), em pacientesosdambulatoriais, com diagnéstico primario destarno de panico (DSM-III-
R), com ou sem agorafobia.

Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos deleoiself com a duracéo de 10 semanas. O cloridiatertralina foi iniciado na
dose de 25 mg/dia, para a primeira semana e a gasegunda semana os pacientes receberam dds@s @00 mg/dia, conforme
a tolerabilidade e resposta clinica. A dose médielaridrato de sertralina para os pacientes qogtaiaram as 10 semanas foi de
131 mg/dia e 144 mg/dia, respectivamente, parsstsiBs 1 e 2. Nestes estudos, o cloridrato deabeademonstrou ser
significativamente melhor do que o placebo no inatsto dos sintomas do transtorno de panico pataireal frequéncia dos
ataques de panico e melhorar os escores da escll&eS e da escala de ICG-M. A diferen¢a entreiidcato de sertralina e o
placebo na reducéo do nimero de ataques de panicelagdo a linha de base foi de aproximadameatadies de panico por
semana em ambos 0s estudos.

O Estudo 3, de dose fixa, de 12 semanas, com dtwide sertralina nas doses de 50, 100 e 200 artgftibém foi realizado. Os
pacientes que foram tratados com cloridrato deadied apresentaram uma maior e significativa rédups atagues de panico, em
relagdo ao grupo placebo. O Estudo 3 néo foi pnoside interpretavel no que se refere a relacdorgspesta para a
demonstracéo da efetividade do medicamento.

As analises para diferenciagéo de efeitos com&elag género ndo sugeriram diferenca entre ogadsslde eficacia entre o
grupo de homens e o de mulheres, bem como pasale @l a raga.

Em um estudo clinico de longo prazo, pacientestcanstorno de panico (pelo DSM-III-R) e que tinhapnesentado resposta ao
tratamento durante um estudo clinico aberto deeBfeas com cloridrato de sertralina, com dose$ @200 mg/dia (n=183),
foram randomizados para continuarem o tratamentwmadoridrato de sertralina ou para substituicépldoebo por até 28
semanas de observagao para a avaliagdo de desegétirpor recaida ou falta de resposta clinicauadegao tratamento. A
resposta durante a fase aberta foi definida coreseare ICG-M de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor). &das durante o tratamento
na fase duplo-cega foi definida pelas seguintedi¢fas encontradas em 3 visitas consecutivasC@)M > a 3: (2) encaixa-se
nos critérios do DSM-III-R para o transtorno deipan(3) nimero de ataques de panico maior do caasal. A resposta clinica
insuficiente indicava uma piora da condigéo climlogaciente que resultou na descontinuagéo ddeestamo avaliado pelo
investigador. Os pacientes que receberam o cltoideasertralina apresentaram uma taxa signifisat@énte mais baixa de
descontinuagdo devido a recaida ou resposta cifrduéiciente do que os pacientes do grupo pladeisante as 28 semanas de
avaliacdo do estudo. Esse padréo foi demonstradmerns e mulheres.

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

A eficacia do cloridrato de sertralina no tratametd TEPT foi estabelecida em dois estudos climuai$icéntricos, placebo-
controlados, com pacientes adultos ambulatoriagsiffes 1 e 2) que estavam dentro dos critérios DBRlpara TEPT. A

duracédo média do TEPT para estes pacientes fd@ dads (Estudos 1 e 2 combinados) e 44% dos pesi€ti9 dos 385 pacientes
tratados) apresentavam transtorno depressivo s&and

Os Estudos 1 e 2 com duragéo de 12 semanas, natifizioses flexiveis de cloridrato de sertralinaldidrato de sertralina foi
iniciado na dose de 25 mg/dia para a primeira sarean partir da segunda semana, os pacienteeragetoses entre 50 a 200
mg/dia com base na eficacia clinica e tolerabikdapresentados. A dose média de cloridrato dekeatipara os pacientes que
completaram os Estudos 1 e 2 foi de 146 mg/didlenidfdia, respectivamente. O desfecho do estuda/idiado pela 22 parte da
Escala de TEPT Administrado pelo Clinico (ETAC)eguum instrumento que mede os trés complexositterss do TEPT: re-
experiéncia/pensamentos intrusos, comportamentatigaientorpecimento e hipervigilancia e tambéna jiscala de Impacto do
Evento, ranqueado pelo paciente (EIE), que med@étmmas de pensamentos intrusos e comportameitdtivex O cloridrato de
sertralina mostrou ser significativamente maisagfido que placebo na mudancga da ETAC, EIE e sdbmprassao Global Clinica
(IGC) da escala de gravidade da doenca e de meijtairal.



Em dois estudos clinicos adicionais placebo-camdiad sobre o TEPT, a diferenca na resposta dateata entre os pacientes
recebendo cloridrato de sertralersusplacebo néo foi estatisticamente significativa. dkstes estudos adicionais foi conduzido
em pacientes similares aqueles dos Estudos 1ng@aeto o segundo estudo adicional foi conduzidd@minantemente em
homens veteranos de guerra. Como o TEPT é umadéesanais comum em mulheres do que em homens, sian@is pacientes
(76%) nestes estudos eram mulheres (152 e 139 resltratadas com cloridrato de sertralina e placespectivamenteersus39

e 55 homens tratados com cloridrato de sertraliplacebo, respectivamente - Estudos 1 e 2 comb#)aépalises investigativas
post hoarevelaram uma diferenga significativa entre clatd de sertralina e placebo com relagéo aos esdarETAC, EIE e IGC
em mulheres independentemente do diagndstico igtdrao depressivo na linha de base (co-morbidads) basicamente,
nenhum efeito no nimero relativamente menor de herfé observado nestes estudos. O significadeoltfesta aparente relagéo
com o género masculino ou feminino néo é conhetidave informagdes insuficientes para determinefieio da raga e género
sobre o resultado.

Em um estudo clinico de longo prazo, os pacierdes TEPT (DSM-III-R) que responderam a um tratamaiierto de 24 semanas
com cloridrato de sertralina nas doses de 50-20@ian(n=96) foram randomizados para continuar tamanto com cloridrato de
sertralina ou para substituir o mesmo por placelv@af® 28 semanas, para a observacéo de recaiteEspdsta clinica durante a
fase aberta foi definida como uma ICG-M de 1 (muaidhor) ou 2 (melhor), e uma diminuig&o no esclar&TAC-2 de> 30%
comparado com a linha de base. A recaida durdatealuplo-cega foi definida como as seguintesicdad encontradas em duas
visitas consecutivas: (1) ICG-M3; (2) escore da ETAC-2 aumentado>d20% e de> 15 pontos em relacéo a linha de base e (3)
piora da condicéo do paciente, segundo a aval@géovestigador. Os pacientes que receberam tratarentinuado com
cloridrato de sertralina apresentaram taxas dédaeaignificativamente mais baixas nas 28 senmrzequentes de tratamento
do que aqueles pacientes tratados com placebop&ditio foi observado em homens e mulheres.

Tenséo pré-menstrual - transtorno disférico pré-meastrual (TDPM)

A eficacia do cloridrato de sertralina para o traato do TDPM foi estabelecida em dois estudogcorduplo-cegos, placebo-
controlados e de doses flexiveis (Estudos 1 eu®)faram conduzidos ao longo de 3 ciclos menstréaipacientes do Estudo 1
apresentavam diagnostico de transtorno disforidaskelutea tardia ou TDFLT (DSM-11I-R), uma sindm de tens&o pré-
menstrual agora referida como TDPM (DSM-IV). Asipates do Estudo 2 apresentavam critérios para TIF3M-1V). O
Estudo 1 utilizou doses diarias ao longo da peageisquanto o Estudo 2 utilizou a dose diaria dedrhto de sertralina na fase
litea, duas semanas antes do inicio da menstruachoacdo média dos sintomas pré-menstruais deatasntes foi de
aproximadamente 10,5 anos em ambos os estudosichnfes em uso de contraceptivos orais foram ieleddestes estudos;
portanto, a eficacia de sertralina em combinac&mdé&aceptivos orais para o tratamento do TDP¥gstonhecida. A eficacia do
tratamento foi avaliada por meio do diario de rtegida intensidade dos problemas (DRSP), um ingmtionpreenchido pela
paciente que espelha o critério diagndstico do T@BMo estabelecido no DSM-IV, e inclui a avaliagésintomas como
alteragdo do humor, sintomas fisicos e outros.a8utredidas de eficacia incluiram a escala de d&wee Hamilton (HAMD-17)
e a escala de ICG-G e escala de ICG-M.

No Estudo 1, que envolveu 251 pacientes randonszadeoridrato de sertralina foi iniciado na ddee50 mg/dia e administrado
diariamente ao longo do ciclo menstrual. Nos cisldssequentes, houve ajuste de dose para o intelw&0-150 mg/dia com base
na resposta clinica e tolerabilidade da pacientiog® média para as pacientes que completararraméato foi de 102 mg/dia. O
cloridrato de sertralina administrado diariamertéoamgo do ciclo menstrual foi significativamentaimeficaz do que o placebo na
mudanca do escore dos desfechos da DRSP total, HAMDtal e da ICG-G e ICG-M, em relag&o a linhdadse.

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadeatamento com cloridrato de sertralina fatigilo com 50 mg/dia na fase
litea tardia (dltimas 2 semanas) de cada ciclo meissendo descontinuado com o inicio da mensiaaNos ciclos
subsequentes, as pacientes foram tratadas corh0B0rmg/dia de cloridrato de sertralina durantesa fatea de cada ciclo,
dependendo da resposta clinica e tolerabilidadesaptada. As pacientes que foram tituladas parangdfia receberam 50 mg/dia
para os 3 dias iniciais do ciclo, sendo posteriotmaumentada a dose para 100 mg/dia para o eesiactclo. A dose média de
cloridrato de sertralina para as pacientes que ltatam o estudo foi de 74 mg/dia. O cloridrateeeralina administrado na fase
litea do ciclo menstrual foi significativamente seficaz do que o placebo para a mudanca dos paodnescore da DRSP total,
ICG-G e ICG-M no desfecho, em relagéo a linha deba

Havia informacéo insuficiente para determinar deféa raca ou idade sobre a eficacia nestes estudo
Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficacia do cloridrato de sertralina no trataretd fobia social (transtorno de ansiedade sdoiadistabelecida em dois estudos
clinicos (Estudos 1 e 2) multicéntricos, placebotiadados, em pacientes ambulatoriais com diagrwsie fobia social (transtorno
de ansiedade social, segundo o DSM-IV).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de dtesdsédis, comparou o cloridrato de sertralina, teses de 50 a 200 mg/dia, ao
placebo. O tratamento foi iniciado com 25 mg/dizideidrato de sertralina na primeira semana. @&matros de eficacia foram
avaliados por meio de: (a) Escala de AnsiedadeaBadeiLiebowitz (LSAS) e pela proporcdo de pacienige responderam ao
tratamento definido pela escala de ICG=M (1 = muito melhor ou 2 = melhor). O cloridra®gkrtralina foi significativamente
mais eficaz, do ponto de vista estatistico, doajpkcebo, pela andlise dos resultados do escdrBAi8 e da porcentagem de
pacientes que responderam ao tratamento.

O Estudo 2 multicéntrico, de 20 semanas, de déesdsdis, comparou o cloridrato de sertralina nased de 50 a 200 mg/dia ao
placebo. As avaliag6es de eficacia deste estudidriam: (a) Escala de Fobia Social de Duke (BS@§)Subescala de Medo do
questionario Marks de Fobia Social (FQ-SPS) e ¢cjgntagem de pacientes que responderam ao tratadedimido como ICG-M
< 2. O cloridrato de sertralina foi significativanbemais eficaz, do ponto de vista estatistico,ajplcebo, a partir da andlise do
escore total da BSPS e também do escore total €8FSQ obtidos no desfecho e quando comparados tnhaale base. Além
disso, mais pacientes tratados com cloridrato deaiea apresentaram resposta ao tratamento {defpelo ICG-M).

A andlise de subgrupos n&o sugeriu diferencasatemtento com relagcdo ao género e ndo havia inf@orsdiciente para
determinar o efeito da raga ou idade sobre as medie eficacia.



Nos estudos clinicos de longo prazo, pacientesfobia social que haviam respondido ao tratamento doridrato de sertralina
(ICG-M de 1 ou 2) durante um estudo de 20 semamasichcdo, na dose de 50 a 200 mg/dia, foram ramddos para continuar o
tratamento com o cloridrato de sertralina, ou galsstitui-lo por placebo, por até 24 semanas,araliacdo de recaida. A

recaida foi definida como um aument@ pontos no escore de ICG-G, quando comparadha tle base ou descontinuagdo devido
a falta de eficacia. Os pacientes tratados condcétio de sertralina apresentaram um ndmero dgtatigente menor de recaidas do
gue os pacientes que continuaram com placebosrigétsemanas de observacgéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

A sertralina € um inibidor potente e seletivo daapacao da serotonina (5-HT) neuranalitro, que resulta na potencializagao dos
efeitos da 5-HT em animais. Possui efeito muitodrsobre a recaptagao neuronal da dopamina e nefépa. Em doses
terapéuticas, a sertralina blogueia a recaptag&erd¢onina em plaquetas humanas. E desprovidivitiades estimulantes,
sedativas ou anticolinérgicas ou de cardiotoxi@damh animais. Em estudos controlados em voluntaaidi®s, a sertralina ndo
causou sedagao e nao interferiu com a atividadempsitora. De acordo com sua inibi¢do seletiva deptacdo da 5-HT, a
sertralina ndo aumenta a atividade catecolamirgrgicertralina ndo possui afinidade por receptanescarinicos (colinérgicos),
serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicomgriaérgicos, GABA ou benzodiazepinicos. A admiaigio cronica de
sertralina em animais foi associada a reducéo atilegtlos receptores norepinefrinicos cerebrampoabservado com outros
medicamentos antidepressivos e antiobsessivosatignte eficazes.

A sertralina ndo demonstrou potencial de abusounestudo randomizado, duplo-cego, placebo-contnade avaliagéo do
potencial de abuso comparativo da sertralina, zdfeien e d-anfetamina em humanos, a sertralina ri@tupiu efeitos subjetivos
positivos que indicassem potencial de abuso. Atr&oo, individuos avaliados com alprazolam e detarhina apresentaram
efeitos significativamente superiores ao placelmindices de farmacodependéncia, euforia e potefec@buso. A sertralina ndo
produziu efeitos estimulantes e ansiedade assogideinfetamina, ou sedagéo e comprometimentomstoo associados ao
alprazolam. A sertralina ndo age como um facilitgva a autoadministracdo de cocaina em macaessslreinados. Além
disso, a sertralina ndo substituiu a d-anfetaminpemtobarbital como estimulo discriminatério entatas rhesus.

Propriedades Farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, étos niveis plasmaticos séo dose-proporcionaisima variagao de dose de 50 a
200 mg. No homem, apds a administragao oral desdosgeas diarias de 50 a 200 mg por 14 dias, @s jie concentracéo
plasmatica (Cméx) de sertralina ocorrem em torné,fe@ 8,4 horas apos a dose. O perfil farmacacmém adolescentes e idosos
néo é significativamente diferente do observad@euitos entre 18 e 65 anos. A meia-vida média dmbea para homens e
mulheres jovens e idosos varia de 22 a 36 horaforB® consistente a meia-vida de eliminagao teataoncentragdes estaveis
(steady state), de aproximadamente o dobro dasobiiddose Unica, sdo atingidas 1 semana apds aistiagdo de doses Unicas
diarias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante est&ligss proteinas plasmaticas. Estudos em animaisimdjue a sertralina
possui um grande volume aparente de distribuic&arriacocinética da sertralina em pacientes péthatcom TOC se mostrou
comparavel aguela observada em adultos (emboractenpes pediatricos metabolizem a sertralina com eficiéncia
ligeiramente maior). Entretanto, doses mais baiaem ser recomendadas a pacientes pediatricadpdayseu menor peso
corpéreo (especialmente entre 6 e 12 anos), adisedvitar niveis plasméticos muito altos.

A sertralina sofre um extenso metabolismo hepdteprimeira passagem. O principal metabdlito nempés a N-
desmetilsertralina, é substancialmente menos qtiea sertralina (cerca de 20 veirs)itro e ndo ha evidéncia de atividade em
modelos de depress@ovivo. A meia-vida da N-desmetilsertralina varia de @04 horas. A sertralina e a N-desmetilsertraléa s
extensivamente metabolizadas pelo homem, e seabdfigds resultantes séo excretados na urina e &megjuantidades
semelhantes. Somente uma pequena quantidade (3 @28értralina é excretada na urina sob forméeirzala.

O alimento n&o altera significativamente a biodigpitidade da sertralina quando administrada nanéode comprimidos
revestidos.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliagdo de seguranca arém@nimais demonstram que a sertralina é gertarbem tolerada em doses
superiores aquelas clinicamente eficazes. A sieréambém se apresentou destituida de efeitoggénits.

Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicologia em ratos jovens Spr&vdey, os niveis de dosagem de 0, 10, 40 ou 8Rgfuja de sertralina
foram administrados oralmente em ratos machos edémos Dias pds-natal 21 a 56, com uma fase deargio sem dosagem
até o Dia pos-natal 196. A administracdo de 80 gidéksertralina em ratos machos e fémeas nos Bsasgial 21 a 56 resultou
em desidratagdo, cromorrinorreia e ganho reduzdomedo médio. Além disso, estertores, postura adgue consumo reduzido de
alimentos também ocorreram em ratos machos queeera 80 mg/kg/dia. Atrasos na maturagdo sexuaterem em ratos
machos (80 mg/kg/dia) e fémeasl0 mg/kg/dia), mas apesar desta descoberta, nde lefeitos relacionados com a sertralina em
nenhum dos desfechos reprodutivos em machos (pssargéos, acasalamento e fertilidade, motilidadespermatozoides ou
concentragdo de espermatozoides) ou fémeas (effi@s, acasalamento e fertilidade, ou parameé&a@wario e uterinos) que
foram avaliados. N&o foram observados efeitos imados com a sertralina em qualquer parametromipartamento
(aprendizado e memoria, resposta de sobressalitivaleatividade locomotora) em machos, enquao®uyma diminui¢édo na
resposta de sobressalto auditivo ocorreu nas féooeaglO e 80 mg/kg/dia. N&o houve efeitos reladosaom a sertralina no
comprimento dos fémures, peso do cérebro, autamsiaoscopica ou observacdes microscopicas demacisos e fémeas em
qualquer nivel de dose. Em machos jovens, o névefeitos adversos néo observados (NOAEL) paraittade geral foi de 40
mg/kg/dia (correlacionando a um£&de 262 ng/mL e um AUG a 3170 ng-h/mL no Dia pés-natal 56). Em fémeasrjsyo
NOAEL (nivel de efeito adverso ndo observavel) péde ser estabelecido com base nos atrasos naagéailgexual que ocorreu a



> 10 mg/kg. Todos os efeitos mencionados atribuddadministracéo da sertralina foram revertidos lgemna ponto durante a fase
de recuperacdo sem dosagem do estudo. A relev@mica destes efeitos observados nos ratos adraiés com a sertralina ndo
foi estabelecida.

Estudos em animais sobre a fertilidade
Em dois estudos conduzidos em ratos, a evidéntgtada ndo apresentou efeito sobre os parametrestdidade.
4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de sertralina é contraindicado a pge®com hipersensibilidade conhecida a sertralina outros componentes da
formula.

O uso concomitante de cloridrato de sertralina eaigntes utilizando inibidores da monoaminoxid#&&Q) é contraindicado
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

O uso concomitante de cloridrato de sertralina eaigmtes utilizando pimozida é contraindicado (Vidm 6. Interagdes
Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome Serotoninérgica (SS)o potencial para desenvolver sindromes que ameagéaia, como a sindrome serotoninérgica
(SS) ou a sindrome neuroléptica maligna (SNM)dtzigionada a Inibidores Seletivos da Recapta¢&edsonina (ISRS),
incluindo o tratamento com sertralina. O risco 808 SNM com ISRS é aumentado com 0 uso concomitEntarmacos
serotoninérgicos (incluindo triptanos e fentanieas analogos, tramadol, dextrometorfano, tapehtaetidina, metadona e
pentazocina), farmacos que diminuem o metabolisergedotonina (incluindo Inibidores da MonoaminozEldMAO)),
antipsicoticos e outros antagonistas de dopamisair@@omas da SS incluem mudangas no status nfpatax.: agitacéo,
alucinagdes, coma), instabilidade autonémica (portaquicardia, pressédo sanguinea instavel, lepeia), alteracdes
neuromusculares (por ex.: hiperreflexia, incoor¢énae/ou sintomas gastrointestinais (por ex.: @ggjssomitos, diarreia). Alguns
sintomas de SS, incluindo hipertermia, rigidez miesg instabilidade autondmica com possivel fluitagpida dos sinais vitais, e
mudangas no status mental assemelham-se a sinian$¢M. Os pacientes devem ser monitorados paregorento de sinais e
sintomas de SS ou SNM (vide item 4. Contraindica);0e

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO): casos de reagdes graves, algumas vezes fatais, feletados em pacientes que
estavam recebendo sertralina em associagéo a biioinda monoaminoxidase, incluindo o IMAO seletiselegilina, e o IMAO
reversivel, moclobemida e farmacos IMAO, por enetiolida (um antibiético néo seletivo IMAO revesd)e azul de metileno.
Alguns casos apresentaram-se com sinais semellzastedrome serotoninérgica, cujos sintomas inclirgpertermia, rigidez,
mioclonia, instabilidade autondmica com possibdielde rapidas flutuagbes dos sinais vitais, alfesmentais que incluem
confusdo, irritabilidade e agitagao extrema progadmipara delirio e coma. Portanto, a sertraliradeve ser usada em
combinag&o com um IMAO ou dentro de 14 dias apssaontinuagéo do tratamento com IMAO. Da mesmairggrum
intervalo de no minimo 14 dias devera ser respeiapids a descontinuacédo do tratamento com seatralimes de iniciar um
tratamento com um IMAO (vide item 4. Contraindicegf

Outros Farmacos Serotoninérgicosa coadministracéo de sertralina com outros farsmgoe aumentam os efeitos da
neurotransmisséo serotoninérgica, como a triptof@nfiuramina, fentanila, agonistas 5-HT ou mexieatos fitoterapicos, como
a erva de Sdo Joadipericum perforaturj) deve ser realizada com cuidado e ser evitadpreeque possivel devido ao potencial
de interagéo farmacodinémica.

Prolongamento do intervalo QTc/torsade de pointesCasos de prolongamento do intervalo QTc e tordagmintes foram
relatados durante o uso pés-comercializacdo dalsest A maioria dos relatos ocorreu em pacieotes outros fatores de risco
para prolongamento do intervalo Qftcsade de pointedortanto, a sertralina deve ser usada com précam pacientes com
fatores de risco para prolongamento do intervalo.QT

Substitui¢@o de Inibidores Seletivos da Recaptacéte serotonina (ISRS), Antidepressivos ou Antiobsdsss por sertralina:
existe um numero limitado de experiéncias contadazbm relagdo ao momento ideal para substiteiiapia com ISRS,
antidepressivos ou antiobsessivos por sertralimedéssario cuidado e avaliagdo médica prudersadivar a mudanca,
particularmente de agentes de agé&o prolongada, adtnoxetina. A duragéo do periodowlashoutnecessério para a substituicao
de um ISRS por outro ainda néo foi estabelecida.

Ativacdo de Mania/Hipomania: em estudos pré-comercializa¢éo, hipomania ou noamuiaeram em aproximadamente 0,4% dos
pacientes tratados com sertralina. A ativacdo deatfapomania também foi relatada numa pequenaopgéip de pacientes com
transtorno afetivo maior tratados com outros aptielesivos e antiobsessivos disponiveis.

Convuls@es:a ocorréncia de convulsées € um risco potencial@oso de medicamentos antidepressivos e antsibggsForam
observadas convulsdes em aproximadamente 0,08¢ad@tes tratados com sertralina no programa senglelvimento para
depressédo. Nenhum caso de convulséo foi relatadpeptentes tratados com sertralina no prograntedenvolvimento para o
disturbio do panico. Durante o programa de desemaehto para TOC, 4 pacientes de um total de apradtamente 1.800
pacientes expostos a sertralina apresentaram a@eau{aproximadamente 0,2%). Trés desses paceatesadolescentes, 2 com
transtornos convulsivos e 1 com histérico famitiartranstorno convulsivo, nenhum desses paciestegaerecebendo medicagéo
anticonvulsivante. Em todos estes casos, a retagydm tratamento com sertralina foi incerta. Unmayae a sertralina néo foi
avaliada em pacientes com transtornos convulssesuso deve ser evitado em pacientes com epilegtiael. Pacientes com
epilepsia controlada devem ser cuidadosamente onadds. A sertralina deve ser descontinuada engygerapaciente que
desenvolva convulsdes.

Suicidio/Pensamentos suicidas ou Agravamento clioicTodos os pacientes tratados com sertralina, eticydar os de alto
risco, devem ser cuidadosamente supervisionadbsexv@ados atentamente quanto a piora clinica eieidi®. Os pacientes, suas



familias e seus cuidadores devem ser encorajaelsta@em alertas para a necessidade de monitorare&tteo a qualquer
agravamento clinico, comportamento ou pensameitimale mudancas ndo comuns de comportamento,ialspete no inicio da
terapia ou durante qualquer alteragdo na dosegimeale dosagem. O risco de tentativa de suiciglie der considerado,
especialmente em pacientes deprimidos, e a meaotidade de farmaco devera ser administrada, dd@com uma boa
supervisdo do paciente, para assim reduzir o dsawverdose.

O suicidio é um risco conhecido da depressao @flasodoencas psiquiatricas, e esses transtoradersgs preditores de suicidio.
Andlises combinadas de curto prazo controladasptacebo de farmacos antidepressivos (ISRS e owtemspnstraram que esses
medicamentos aumentam o risco de comportamentiala@m criangas, adolescentes e adultos jovensiftaae de 18 a 24 anos)
com depress&@o maior e outros transtornos psiquoatrEstudos de curto prazo ndo mostraram um aarderguicidio com
antidepressivos em comparagao com placebo em adulima de 24 anos; houve uma redug&o no riscordpartamento suicida
com antidepressivos em comparag¢ao com placebo eftosdom 65 anos ou mais.

Sangramento anormal/ Hemorragia:houve relatos de sangramento anormal com ISR§umese e plrpura até hemorragias
fatais. Recomenda-se cautela aos pacientes eménatiacom ISRS, principalmente com o uso concoreiteom farmacos
conhecidos por afetarem a fungéo plaquetaria (gipsacaticos atipicos e fenotiazinas, antidepesstriciclicos, aspirinas e anti-
inflamatérios ndo-esteroides (AINEs)) assim comgpaeientes com histérico de distirbios de sangrem{gite item 6.
Interacdes Medicamentosas).

Hiponatremia: hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratéoneom ISRSs ou inibidores da recepg¢éo de norgriae
serotonina (IRNSs) incluindo o cloridrato de sédiriea Em muitos casos, hiponatremia parece sesuteelo de uma sindrome da
secregéo inadequada do horménio antidiurético (BAZasos de niveis sodicos plasmaticos menoredHuenmol/L foram
relatados. Pacientes idosos podem ter um riscormaidesenvolver hiponatremia com ISRSs ou IRNSsn pacientes que
tomam diuréticos ou aqueles que apresentam depdec@ume, podem apresentar um risco maior (t&fe B. Posologia e modo
de usar - Uso em idosos). A descontinuagao dadetda de sertralina deve ser considerada em pasientn hiponatremia
sintomatica e intervencédo médica apropriada devesituida. Sinais e sintomas de hiponatremifugm dor de cabeca,
dificuldade de concentracédo, danos de memdériapsanf fraqueza e instabilidade que pode levar dagu&inais e sintomas
associados com casos mais graves e/ou agudosnmalueinagées, sincope, tontura, coma, paradaaéspa e morte.

Devido & comorbidade estabelecida entre TOC e ssfoetranstorno do panico e depressédo, TEPT esddore; fobia social e
depresséo, as mesmas precaucdes observadas duratdenento de pacientes com depresséo deverhssvadas durante o
tratamento de pacientes com TOC, transtorno depANEPT ou fobia social.

Diabetes/Perda do Controle de GlicemiaNovos casos de diabetes mellitus foram relatadppaeientes recebendo ISRS
incluindo a sertralina. Perda do controle glicémimuindo tanto hiperglicemia quanto hipoglicertaenbém foram relatados em
pacientes com ou sem diabetes pré-existente. @enpesdevem ser monitorados quanto a sinais @nsast de flutuacdes de
glicose. Especialmente pacientes diabéticos degesets controles glicémicos cuidadosamente madibsrem funcdo de suas
dosagens de insulina e/ou droga glicémica oralaroitante possam precisar de ajustes.

Exames laboratoriais:exame de urina falso-positivo por imunoensaio pareodiazepinicos foram relatados em pacientes
tomando sertralina. Isso se deve a falta de espdeife dos testes. Os resultados falso-positiedem ser esperados por varios
dias ap6s descontinuagdo da terapia com sertr@lsées confirmatorios tais como cromatografiasegpectometria de massa,
poderéo distinguir a sertralina dos benzodiazepsnic

Fraturas 6sseasestudos epidemiolégicos mostram um risco aumerdadmaturas 6sseas em pacientes que recebenvirebida
recaptacéo de serotonina (ISRS), incluindo aaer&: O mecanismo que leva a esse risco naolétaite conhecido.

Glaucoma de angulo fechadoOs ISRS, incluindo sertralina, podem ocasionariase (dilatacdo da pupila) e devem ser usados
com precaugéo em pacientes com glaucoma de aregilado ou histéria de glaucoma. Este efeito midaddode resultar em
aumento da presséo intra-ocular e glaucoma de@feghado, especialmente em pacientes pré-dispostos

Uso em criancas e adolescenteSomente evidéncias clinicas limitadas estdo dispss sobre os dados de seguranga em longo
prazo em criangas e adolescentes, incluindo efeitioe 0 crescimento, maturagéo sexual e desemaitds cognitivos e
comportamentais (vide item 3. CARACTERISTICAS FARRIALOGICAS - Dados de Seguranga Pré-Clinicos). Qiicog
devem monitorar os pacientes pediatricos em tratant® longo prazo quanto a anormalidades no cnesto e desenvolvimento.

Uso na Insuficiéncia Hepéticaa sertralina é extensamente metabolizada pelddiddm estudo farmacocinético de dose mdltipla
em individuos com cirrose estavel de grau leve dtnou uma meia-vida de eliminag&o prolongada exGxéea sob a curva
(AUC) aproximadamente 3 vezes maior em comparagdaivdduos sadios. Ndo foram observadas diferesigmdficantes na
ligacéo as proteinas plasmaticas entre os doi®gribuso de cloridrato de sertralina em paciegasdoenca hepatica deve ser
feito com cuidado. Uma dose menor ou menos freguimite ser considerada para pacientes com insudiaiBepatica.

Uso na Insuficiéncia Renala sertralina € extensamente metabolizada. A exorég farmaco inalterado na urina é uma via de
eliminacgéo pouco significativa. Em estudos de paegecom insuficiéncia renal de grau leve a mode(eldarancede creatinina

de 30 a 60 mL/min) ou insuficiéncia renal de gradarado a gravelearancede creatinina de 10 a 29 mL/min), os parametros
farmacocinéticos de dose miltipla (AUC 0-24 ou Cyméo foram significativamente diferentes quandogarados aos controles.
As meias-vidas foram similares e nédo houve difasma ligacdo as proteinas plasmaticas em todypsijpss estudados. Este
estudo indica que, de acordo com a baixa excreg@d da sertralina, as doses de sertralina nadsaneser ajustadas com base no
grau de insuficiéncia renal.

Uso em Criangas:a seguranca e a eficacia do uso da sertralinmfestabelecidas para pacientes pediatricos (catesdeariando
entre 6 e 17 anos) apenas para o tratamento daVi@€item 8. Posologia e Modo de Usar — Uso erar€as).

Uso em ldososnéo ha recomendacgdes especificas para essa tiika Beste modo, a mesma dosagem indicada peienfes
mais jovens pode ser utilizada em pacientes idosos.



Fertilidade, Gravidez e Lactag&o:estudos de reproducéo foram realizados em ratoslleos com doses de até aproximadamente
20 e 10 vezes a dose méaxima diéria recomendadaparanos (mg/kg), respectivamente. Nao foi obsergadlquer evidéncia de
teratogenicidade em qualquer nivel de dose. Conhafodoses correspondentes a aproximadamentel @,%ezes a dose maxima
diaria recomendada em humanos (mg/kg), a sertrlirs@sociada com retardo no processo de ossificdgs fetos,

provavelmente secundarios aos efeitos maternos.

Houve diminui¢do da sobrevida neonatal apés a astm@giao materna de sertralina em doses aproxinexttar vezes superior a
dose méaxima recomendada para humanos (mg/kg)og&&rilares na sobrevida neonatal foram tambémreddos com outros
farmacos antidepressivos. O significado clinicdetesfeitos é desconhecido.

N&o ha estudos adequados e bem controlados emresuffrévidas. Uma vez que estudos de reproduc@mienais nem sempre
preveem a resposta humana, a sertralina deveuéilszrda durante a gravidez somente se os beasféciperarem os riscos
potenciais.

Se a sertralina for administrada durante a grawd®z lactacéo, o médico responséavel deve semiafdo que ocorreram relatos
pés-comercializagdo de sintomas, incluindo agu=legpativeis com as reagdes de abstinéncia, emsafguamatos, cujas méaes
estavam sob tratamento com antidepressivos Inisddeletivos da Recaptacéo de Serotonina (ISR®)irido a sertralina.

Mulheres em idade fértil devem empregar métodogueatios de contracepgdo quando em tratamento caidrato de sertralina.

A exposicao a (ISRS) durante a gravidez avangada pausar aumento do risco de desenvolvimentopkertdnsédo Pulmonar
Persistente em Recém Nascidos (HPPRN). A HPPRNebeor 1 a 2 recém-nascidos de 1000 nascidos vivpspulacéo geral e
€ associada a importante morbidade e mortalidaoieated. Em um estudo retrospectivo caso-contrate 867 mulheres que
tiveram criancas nascidas com HPPRN e 836 mullgeresiveram criancas nascidas saudaveis, o risdes#nvolvimento de
HPPRN foi aproximadamente 6 vezes maior para @@egpostas a ISRS apds a vigésima semana dedgestagparado com
criangas que ndo foram expostas a antidepressivaste a gravidez. Um estudo com 831.324 criangssithas na Suécia entre
1997-2005 apresentou uma razéo de risco de HPPRNId®85% IC 1,2 — 4,3) associado com relato diepée de uso materno de
ISRS “no inicio da gravidez” e uma razéo de rise¢i®PRN de 3,6 (95% IC 1,2 — 8,3) associada a mmbioacéo de relato do
paciente de uso materno de ISRS “no inicio da deavie prescri¢do pré-natal de ISRS “na gravideneada”.

Estudos isolados em um nimero pequeno de lactas&ss recém-nascidos indicaram niveis de seerdéispreziveis ou
indetectaveis no soro da crianca recém-nascidaprents niveis no leite materno fossem mais cormaéo¢rdo que aqueles no soro
materno. O uso em lactantes ndo é recomendado@smen, na avaliagdo do médico, os beneficios atgreros riscos.

O cloridrato de sertralina esta classificado na cagoria C de risco na gravidez. Portanto, este medimento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo méda ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas:estudos clinicos de farmacologia demonstraram queridrato de
sertralina ndo produz efeito na atividade psiconaotBntretanto, uma vez que medicamentos psicaapiodem interferir nas
habilidades mentais ou fisicas necessérias p&aiaacéo de tarefas potencialmente arriscadas doigw e operar maquinas, o
paciente deve ser advertido adequadamente.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢emg¢ao podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
. IMAQO: vide item 5- Adverténcias e Precaug6es e itemofitr@indicacdes.

. pimozida: foi demonstrado aumento dos niveis de pimozidamnestudo de uma dose Unica de pimozida (2 mg)
coadministrada com sertralina. Estes aumentosimesnle pimozida n&o foram associados a qualdigzagéo no
eletrocardiograma (ECG). Uma vez que o mecanisrssed@teracédo ainda néo é conhecido e devido &®ind
terapéutico estreito da pimozida, a administragfzaemitante destes farmacos é contraindicada.

Drogas que prolongam o intervalo QTc- o risco de arritmias ventriculares (por exemfucsade de pointes) e/ou de
prolongamento do intervalo QTc aumenta com o uscamitante de outros medicamentos que prolongarteovalo
QTc (por exemplo, alguns antipsicoticos e antiba#) (consulte a se¢éo 5 — Adverténcias e precajcoe

. depressores do SNC e alcoak coadministragdo com 200 mg diarios de sertralfitapotencializa os efeitos do alcool,
carbamazepina, haloperidol ou fenitoina nas atilédasicomotoras e cognitivas em individuos saffiesetanto, o uso
concomitante do cloridrato de sertralina e &lcéa & recomendado.

. litio: em estudos placebo-controlados realizados em téolos sadios, a coadministracéo de sertralingoeniio alterou
significativamente a farmacocinética do litio; porém relacéo ao placebo, resultou em um aumenti@mor,
indicando uma possivel interagdo farmacodinamisgd2ientes que estiverem sob tratamento concdsnitente com
sertralina e outros medicamentos, como o litio,gpgiem atuar por mecanismos serotoninérgicos, deeem
adequadamente monitorados.

. fenitoina: em um estudo placebo-controlado com voluntarid®saa administragéo cronica de sertralina 20@iag/
néo produz inibi¢éo clinicamente importante do inetiamo da fenitoina. Entretanto, apds o inicidrdtamento com
sertralina, é recomendado que as concentracdengilaas de fenitoina sejam monitoradas e sua éjsejsistada
adequadamente. Além disso, a coadministracéo aoiboifea pode causar reducéo nos niveis plasmatessrtralina.

. sumatriptana: no periodo pds-comercializacéo, foram relatadasreasos de pacientes apresentando fraqueza, hiper
reflexia, incoordenagdo motora, confusdo, ansiedaptacdo, apos o tratamento com sertralina atsiptana. Se o



tratamento concomitante com sertralina e sumatidptar clinicamente justificado, recomenda-se ggiparientes sejam
acompanhados adequadamente (vide item 5. AdvesteadPrecaucdes — Outros farmacos serotoninérgicos)

. farmacos serotonérgicosvide item 5.Adverténcias e Precaugées; fentarsleus analogos, tramadol, dextrometorfano,
tapentadol, petidina, metadona, pentazocina e @frelSerotoninérgica.

. farmacos que se ligam as proteinas plasmaticasna vez que a sertralina liga-se as proteinamplicas, o potencial
da mesma em interagir com outros farmacos queam las proteinas plasmaticas deve ser levado esideoatao.
Entretanto, em 3 estudos formais de interacdo dareplam, tolbutamida e varfarina respectivamensertaalina nao
apresentou efeitos significantes na ligagao dotsatbsas proteinas (vide também os itens “varfaerénteracdes com
outros farmacos”).

. varfarina: a coadministragdo de 200 mg diarios de sertratma varfarina resultou em um aumento pequeno, mas
estatisticamente significante, no tempo de protinegla significancia clinica deste fato é descoinlzeSendo assim, o
tempo de protrombina deve ser cuidadosamente madda@uando a terapia com a sertralina for inicada
interrompida.

. interagdes com outros farmacosestudos formais de interagcdo medicamentosa foralmados com sertralina. A
coadministragdo de 200 mg diarios de sertralinadiaaepam ou tolbutamida resultou em pequenaseafies
estatisticamente significantes em alguns paramtgrosmcocinéticos. A coadministragdo com a cimeéidiausou um
decréscimo significativo nclearanceda sertralina. O significado clinico destas atfées é desconhecido. A sertralina
ndo apresentou qualquer efeito sobre a capacidegiedadora beta-adrenérgica do atenolol. Nenhuteeaigéo foi
observada na administracéo de 200 mg diarios tralges com glibenclamida ou digoxina.

. terapia eletroconvulsiva:nédo existem estudos clinicos estabelecendo asrscbeneficios do uso combinado de
terapia eletroconvulsiva (TEC) e sertralina.

. farmacos metabolizados pelo citocromo P450 2DBa uma variabilidade entre os antidepressivosuecsg refere ao
grau de inibi¢ao da atividade da isoenzima P450R)2D6. A significancia clinica desse achado depefwigrau de
inibicdo e da indicagao terapéutica do farmacosgué coadministrado. Os substratos da isoenzimaZD6Rjue
apresentam uma indicagéo terapéutica restritadgncths antidepressivos triciclicos (ADTs) e antianidos da classe
1C, tais como a propafenona e a flecainida. Endestformais de interag&o, a administracéo croreca0dmg diarios
de sertralina demonstrou uma elevacéo minima (28%-8m média) nos niveis plasmaticos de equiltteio
desipramina (um marcador da atividade da isoen@Nf 2D6).

. farmacos metabolizados por outras enzimas do CYP {® 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2):
CYP 3A3/4: estudos de interagiiovivo demonstraram que a administragao cronica de 20didmgs de sertralina ndo
inibe a 6-beta-hidroxilagéo do cortisol endégendliada pelo CYP 3A3/4 nem o metabolismo da carbapiea®u da
terfenadina. Além disso, a administracdo cronicaettgalina 50 mg diariamente, nédo inibe o metabwlido
alprazolam, que é mediado pelo CYP 3A3/4. Os dadgsrem que a sertralina ndo seja um inibidorozlimente
relevante do CYP 3A3/4.

CYP 2C9: a aparente auséncia de efeitos clinicansginificantes da administragéo crénica de 20@idgos de
sertralina nas concentragdes plasmaticas de talidaafenitoina e varfarina, sugere que a serzaléio seja um

"o

inibidor clinicamente relevante do CYP 2C9 (viddtess “interacdes com outros farmacos”, “fenitdi@dvarfarina”).
CYP 2C19: a aparente auséncia de efeitos clinicensggnificantes da administragéo cronica de 20@lidagos de
sertralina nas concentragdes plasmaticas de diazep@ere que a sertralina ndo € um inibidor cimiente relevante
do CYP 2C19 (vide o item “interag6es com outromfigos”).

CYP 1A2: estudom vitro indicam que a sertralina apresenta pouco ou neiplotemcial de inibir o CYP 1A2.

7. CUIDADOS DE ARMZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (15° C a 30° C)egidit da luz e umidade. Este medicamento podeieado por 36 meses a
partir da data de fabricagéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas do produto: cloridrato de sertaaih mg e 100 mg s&o comprimidos revestidos nareoica, circular e biconvexo.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de sertralina deve ser administradalese Unica diaria, pela manha ou a noite. O ctadde sertralina comprimidos
revestidos, via oral, pode ser administrado corsemn alimentos.



A dose méaxima recomendada de cloridrato de sewraélide 200 mg/dia.
Tratamento Inicial
Depresséo e TOCo tratamento com cloridrato de sertralina devdesty com uma dose de 50 mg/dia.

Transtorno do Panico, Transtorno do Estresse Pés-aumatico (TEPT) e Fobia Socialo tratamento deve ser iniciado com 25
mg/dia, aumentando para 50 mg/dia apds uma seiBarearegime de dosagem demonstrou reduzir a freguéa efeitos
colaterais emergentes no inicio do tratamentogcteniaticos do transtorno do panico.

Sindrome da Tensé&o Pré-Menstrual (STPM) e/ou Transtno Disférico Pré-Menstrual (TDPM): o tratamento deve ser
iniciado com 50 mg/dia, podendo-se adotar o tratémneontinuo (durante todo o ciclo menstrual) oenas durante a fase lutea do
ciclo, de acordo com orientagdo médica.

Titulacéo

Depresséo, TOC, Transtorno do Panico, Transtorno d&stresse P6s—Traumatico e Fobia Socias pacientes que ndo
responderem a dose de 50 mg, podem ser benefi@adoam aumento da dose. As altera¢es nas doses der realizadas com
um intervalo minimo de 1 semana, até a dose madomnendada de sertralina, que é de 200 mg/diexragfies nas doses ndo
devem ser feitas mais que 1 vez por semana devitkiagzvida de eliminacédo da sertralina de 24 horas.

O inicio dos efeitos terapéuticos pode ocorrerrdetiet 7 dias. Entretanto, periodos maiores sadngemée necessarios,
especialmente no tratamento de TOC.

Sindrome da Tensé&o Pré-Menstrual (STPM) e Transtorm Disforico Pré-Menstrual (TDPM): uma vez que a relagéo entre
dose e efeito ainda néo foi estabelecida paraantento dos sintomas da Sindrome da Tenséo PréiMains/'ou Transtorno
Disférico Pré-Menstrual, as pacientes que partieipados estudos clinicos foram tratadas com d@sémndo entre 50-150 mg/dia,
com aumentos de dose a cada novo ciclo menstraigagdientes que ndo estiverem obtendo resultados cwse de 50 mg/dia
podem ser beneficiadas com aumentos de dose (ieostesdde 50 mg a cada ciclo menstrual), até ummuide 150 mg/dia
guando administrado diariamente durante todo o a@nstrual, ou até um maximo de 100 mg/dia quaddunistrado somente
durante a fase lutea do ciclo. Se a dose de 10fiafgt estabelecida para a fase litea, titulaggesvalentes a 50 mg/dia, por 3
dias, devem ser utilizadas no inicio do tratameetocada fase lGtea do ciclo.

Manutencéo: a dose de cloridrato de sertralina durante aigedgmanutencéo prolongada deve ser mantida coenar dose
eficaz, com subsequentes ajustes dependendo astaesgrapéutica.

Uso em Criangas

Tratamento do TOC: a seguranca e a eficacia do uso da sertraliresfabelecida para pacientes pediatricos (com idedi@sdo
entre 6 e 17 anos) apenas para o tratamento do A@@ministracédo de sertralina em pacientes péchatcom idades variando
entre 13 e 17 anos deve comegar com 50 mg/diaté&nrento de pacientes pediatricos com idades dariamire 6 e 12 anos deve
comegar com 25 mg/dia e aumentar para 50 mg/d=ewapé semana. No caso de auséncia de resposta,cimiose pode ser
subsequentemente aumentada em incrementos de 8@,nag¢ 200 mg/dia, se necessario. Em um estimioctom pacientes
com idades variando entre 6 e 17 anos, com depress8OC, a sertralina mostrou um perfil farmacétioo similar aquele
observado em adultos. Entretanto, 0 menor pes@@mle uma crianga, quando comparado ao de urtoadeve ser considerado
gquando se pensar em aumentar a dose de 50 mg.

Titulagdo em Criancas e Adolescentesima vez que a meia-vida de eliminacédo da serralide aproximadamente 24 horas, as
mudancas de dosagem ndo devem ocorrer em interaalosres gue uma semana.

Uso em ldosos

A mesma dosagem indicada para pacientes mais jpeelesser utilizada em pacientes idosos. Mais 8ep@0ientes idosos (idade
superior a 65 anos) participaram de estudos clrioe demonstraram a eficacia da sertralina negtslggéo de pacientes. O
padrdo e incidéncias de reacdes adversas nos iftoaossimilares aos observados em pacientes mass.

Uso na Insuficiéncia Hepética

O uso da sertralina em pacientes com doenca hapftie ser feito com cuidado. Uma dose menor owsfeaquente deve ser
considerada para pacientes com insuficiéncia hegp@tide item 5. Adverténcias e Precaucgdes).

Uso na Insuficiéncia Renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A exordgdarmaco inalterado na urina é uma via de eligdo pouco significativa.
De acordo com a baixa excrecao renal da sertralindpses de sertralina ndo precisam ser ajustadabase no grau de
insuficiéncia renal (vide item 5. Adverténcias edaucgoes).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar o cloridexgertralina no horario estabelecido, deve faz&s$im que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horéario de awhtnér a préxima dose, deve desconsiderar a dgseeisla e utilizar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dos&dda para compensar doses esquecidas. O esquérideedose pode
comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isiggado.



9. REAGOES ADVERSAS

O perfil de efeito adverso normalmente observadestndos duplo-cego, placebo-controlados em pasi@uaim Transtorno

Obsessivo Compulsivo (TOC), transtorno do panican3torno do Estresse Pés-Traumatico (TEPT) e faduiil foi semelhante

ao observado em experiéncias clinicas em pacieateslepresséao.

Tabela de Reacgdes Adversas

Classe de
Sistema de
Orgaos

Muito
(Comum> 1/10)

Comum
(> 1/100
a<1/10)

Incomum
(>1/1000 a <
1/100)

Raro

(>1/10000a<1/1

000)

Frequéncia
desconhecida
(ndo pode ser

estimada a

partir dos

dados
disponiveis)

Distlrbios no
sangue s sistema
linfatico

Leucopenig,
trombocitopenia

Distlrbios do Hipersensibilidade| Reacéo
sistema imune * anafilactoide *
Distirbios Hipotireoidismo* | Secregéo
endécrinos inapropriada de
horménio

antidiuréticc®,
hiperprolactinemid

Disturbios do Diminuicéo do Diabetes
metabolismo e apetite, mellitus*,
nutricdo aumento do hiponatremi#,
apetite* hipoglicemia*,
hiperglicemi&
Distlrbios Insdnia Sintomas de Alucinagao*, Disturbio
psiquiatricos depresséo*, agressao*, psicoticd®
diminuicdo da | humor euférico*, | pesadelS
libido*, confusional
agitacao*, state*,
ansiedade* bruxismo*
Distlrbios do Sonoléncia, Parestesia*, Comat, Sindrome de
sistema nervoso tontura, dor de hipertonia*, convulsdes*, serotoning,
cabeca* tremor, sincope *, distonia*
contragdes disturbios
musculares extrapiramidais*,
involuntarias* hipercinesia*,
acatisia*,
enxaqueca®*,
hipoestesia*
Distlrbios deficiéncia midriase*,
oculares visual* edema
periorbital*
Distarbios do Zumbido*
ouvido e do
labirinto
Distirbios Palpitacdes* Taquicardia* Torsade de
Cardiacos Pointe
Distlrbios Rubor* hemorragia*, Vasoconstricdo
Vasculares hipertensao* cerebraf
(incluindo
sindrome da
vasoconstricdo
cerebral reversivel
e sindrome de
Call Fleming)
Distlrbios Bocejo* Broncospasmo*,
respiratorios, epistaxe*
toracicos e do
mediastino
Distlrbios Diarreia, Boca \Vémito*, dor Hemorragia Pancreatit@
gastrointestinais seca, hausea abdominal *, gastrointestinal*

constipacao*,
dispepsia




Classe de Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema de (Comum= 1/10) (> 1/100 (>1/1000 a < (>1/10000a<1/1 desconhecida
Orgéos a<1/10) 1/100) 000) (ndo pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distdrbios Les&o hepatica
Hepatobiliares
Distarbios da Raslt, Urticaria*, Necrdlise
pele e tecido hiperidrose purpura*, epidérmica toxic4,
subcuténeo prurido*, sindrome de
alopecia* Stevens-Johnsdh
angioedem@,
rashesfoliativo*,
reacéo de
fotossensibilidade
na pelé&
Distirbios Artralgia* Espasmos
musculoesquelético musculares*
s,do
tecido conjuntivo
e dos 0ssos
Disturbios Retencéo Hematuria*
urinarios e renais urinaria*, enuresé
incontinéncia
urinaria*
Disturbios do Disturbios da Disfungéo Priapismo*,
sistema ejaculacao sexual, galactorreia*,
reprodutivo e da menstruacao ginecomastid
mama irregular*
Distlrbios gerais Fadiga* Dor no peito*, | disturbios da Sindrome de
e condig¢des no mal-estar* marcha*, edema | abstinencia

local da

facial*, edema

medicamentos&

administracao: periférico*,
pirexia*,
astenia*

Investigacdes Aumento da Intervalo QT no
alanina eletrocardiograma
aminotransferase | prolongad®,
* aumento da teste de fungéo
aspartato plaguetéaria
aminotransferase | anormaf
* diminuicdo do | colesterol
peso*, aumento | sanguineo
do peso* exames | aumentado*
laboratoriais
anormais*

Lesoes, Fratura*

envenenamento e
complicagdes
processuais

* - Reagdes Adversas identificadas pos-comercigiiaa

§ - Frequéncias das Reacdes Adversas estimadeésatia ‘Regra de 3/n”

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

O cloridrato de sertralina tem margem de seguredapandente da populacédo de paciente e/ou medicamdasmitantes. Também
foram relatadas mortes envolvendo superdose camrelto de sertralina, isolado ou em associacadgra®farmacos e/ou alcool.

Portanto, qualquer superdose deve ser tratadasigmente. Os sintomas de superdose incluem: efeit@ssos mediados pela
serotonina, tais como prolongamento do intervalln@Eletrocardiograma torsade de pointes, sona@lfdistirbios
gastrintestinais (como nausea e vomito), taquiaatcémor, agitacéo e tontura. O coma foi reportamo menor frequéncia.

N&o existem antidotos especificos para sertréieaecessario, estabeleca e mantenha respiraggimasassegure ventilagéo e

oxigenagdo adequadas, se necessario. Carvao atpaboser utilizado com um agente catartico, sed¢do ou mais eficaz do

que a lavagem e deve ser considerado no tratamdarsioperdose. A indugdo de emese nédo é recomemdianitoracao cardiaca e

dos sinais vitais sdo recomendadas juntamente amntomle dos sintomas e medidas gerais de sufetedo ao amplo volume
de distribui¢do da sertralina, diurese forcaddisgiaghemoperfuséo e transfusdes de sangue pravewt nédo trardo beneficios.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do NC. expediente AssUNto Data do N°. do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente - €XP expediente expediente aprovacgéo (VPIVPS) relacionadas
50mg em embalagens
Atualizacéo de texto de bula cog’:)enfé) (13((;(}1?5?)8* 28,
10459 — conforme bula padrédo o
GENERICO - publicada no bulério.
Inclusao Inicial 100mg em embalagens
22/07/2013 0592140/13-6 N/A N/A N/A N/A R A VP/VPS contendo 10, 14, 20, 28,
de Texto de Submisséo eletrbnica para
; S 30, 40, 60 ou
Bula — RDC disponibilizacdo do texto de 500*comprimidos
60/12 bula no Bulario Eletronico reveslt?dos
da ANVISA. ’
* embalagem hospitalar
4. O QUE DEVO SABER 50mg em embalagens
ANTES DE USAR ESTE VP contendo 10, 14, 20, 28,
MEDICAMENTO? 30, 40, 60 ou 500*
10452 -
GENERICO - 100mg em embalagens
22/10/2013 | 0887582/13-1 N\otificacdo de N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS contendo 10, 14, 20, 28,
Alteragdo de FARMACOLOGICAS 30 40. 60 ou
Texto de Bula VPS 500*éom’ rimidos
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E rove s't?d os
PRECAUCOES '
* embalagem hospitalar
3. QUANDO NAO DEVO
50mg em embalagens
USAR ESTE
contendo 10, 14, 20, 28,
MEDICAMENTO?
30, 40, 60 ou 500*
10452 - VP
GENERICO - 8. QUAIS OS MALES 100mg em embalagens
Notificacéo de QUE ESTE
10/06/2014 0461195/14-1] Alteraczo de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE conte;(;:lo4éoéé4o,l120, 28,
Texto de Bula ME CAUSAR? 500*éom’ rimidos
RDC 60/12 5. ADVERTENQIAS E revesﬁdos
PRECAUCOES VPS '

9. REACOES ADVERSAS

* embalagem hospitalar




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do NC. expediente AssSUNto Data do N°. do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacdes
expediente - &Xp expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
3-QUANDO NAO DEVO
USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4-0 QUE DEVO SABER
ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 50mg em embalagens
5-ONDE, COMO E POR vP contendo 10, 14, 20, 28,
10452 — QUANTO TEMPO POSSO 30, 40, 60, 450* ou 500*
GENERICO- GUARDAR ESTE comprimidos revestidos
Notificac&o MEDICAMENTO?
N/A N/A de Alteracéo N/A N/A N/A N/A 8—-QUAIS OS MALES QUE 100mg em embalagens
ESTE MEDICAMENTO contendo 10, 14, 20, 28,
de Texto de
? 30, 40, 60 ou
Bul RDC PODE ME CAUSAR?
ula = 500*comprimidos
60/12 - revestidos.
1-INDICAGOES
3-CARACTERISTICAS * embalagem hospitalar
FARMACOLOGICAS
5-ADVERTENCIAS E VPS

PRECAUCOES
7-CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO.




