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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

SERTRALIN
cloridrato de sertralina

APRESENTACOES
Embalagem com 28 e 506omprimidos revestidos
*Embalagem Hospitalar

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO " ACIMA DE 6 ANOS
*apenas para o tratamento do transtorno obsessivampulsivo

COMPOSICAO
cloridrato de sertralina (equivalente a 50mg deaara base) ...........ccccoivieiiiiiiieceeeis 56mg
Lo (el 11T 01 (=3 o R o TP EUU S 1comprimido revestido

(cellactose, hipromelose, amidoglicato de soditgagato de magnésio, didxido de titdnio, macrogol)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Sertralin (cloridrato de sertralina) comprimidoveastidos é indicado no tratamento de sintomas de
depressao, incluindo depressdo acompanhada pomsistde ansiedade, em pacientes com ou sem
historia de mania.

Apés uma resposta satisfatoria, a continuidaderatarhento com Sertralin (cloridrato de sertrali@éa)
eficaz tanto na prevencdo de recaida dos sintomaspisddio inicial de depressdo, assim como na
recorréncia de outros episodios depressivos.

Setralin (cloridrato de sertralina) também é ind@para o tratamento das seguintes patologias:

- Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). Apés retpanicial, a sertralina mantém a eficacia,
seguranca e tolerabilidade em tratamento a longmopicomo indicam estudos clinicos de até 2 anos de
duracéo;

- Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) em pacgepéaliatricos;

- Transtorno do panico, acompanhado ou nao de &gjoieg

- Transtorno do Estresse Pés-Traumatico (TEPT);

- Sintomas da Sindrome da Tensao Pré-Menstrual 3 EPou Transtorno Disférico Pré-Menstrual
(TDPM);

- Fobia Social (Transtorno da Ansiedade SocialpsAfesposta satisfatéria, a continuidade do trattome
com Sertralin (cloridrato de sertralina) é eficaz prevencédo de recidivas do episddio inicial daafob
social.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao (Transtorno Depressivo Maior)

A eficacia de cloridrato de sertralina no trataroed& depressdo maior foi estabelecida em 2 estudos
clinicos, placebo controlados, em pacientes adaltaisulatoriais que preenchiam o critério do DSM-III
para o transtorno depressivo maior. O Estudo 1déoB semanas, com doses flexiveis, cloridrato de
sertralina de 50 a 200mg/dia. A dose média pargamsentes que completaram o estudo foi de
145mg/dia. O Estudo 2 foi com dose fixa, teve ad@o de 6 semanas e incluiu doses de cloridrato de
sertralina 50, 100, e 200mg/dia. De uma forma gestas estudos clinicos demonstraram que clorazato
sertralina foi superior ao placebo na melhora domesnas escalas de depressao de Hamilton (HAM-D),
escala de Impressao Clinica Global de Gravidad#odaca (ICG-G) e de Melhora (ICG-M). O Estudo 2
nao foi prontamente interpretavel no que se refamacao dose-resposta para a demonstracéo dei@fic
do tratamento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais comedsfio, que haviam apresentado melhora ao final de
8 semanas de tratamento com cloridrato de sedrali| forma aberta, na dose de 50 a 200mg/dias Este
pacientes (n=295) foram randomizados para contiouesitamento com cloridrato de sertralina na dose
de 50 a 200mg/dia ou placebo por um periodo deredis@®o duplo-cego de 44 semanas. Um menor
namero, estatisticamente significativo, de recafdasbservado no grupo de pacientes que receberam
cloridrato de sertralina, quando comparado ao gmipoebo. A dose média para os pacientes que
completaram o estudo clinico foi de 70mg/dia.

As analises para diferenciacdo de efeitos com &elap género ndo sugeriram diferenca entre os
resultados de eficacia entre o grupo de homengeenoulheres.

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC)

A eficacia de cloridrato de sertralina no trataroedd TOC foi demonstrada em 3 estudos clinicos
multicéntricos, placebo controlados, realizados gauientes adultos ambulatoriais (Estudos 1-3). Os
pacientes em todos os estudos clinicos apresenfa@@nde intensidade moderada a grave (segundo os
critérios do DSM-IIl ou DSM-IIIR).

Apresentavam ainda, na linha de base, um esco?8 @25, quando avaliados pela escala de sintomas
obsessivo-compulsivos de Yale-Brown (YBOCS).

O Estudo 1 teve a duracdo de 8 semanas e utilineasdflexiveis de cloridrato de sertralina (50 a
200mg/dia). A dose média para os pacientes que letampm o estudo clinico foi de 186mg/dia. Os
pacientes que foram tratados com cloridrato deadimd apresentaram uma reducao de aproximadamente
4 pontos no escore total da escala YBOCS, o quadnificativamente maior do que a reducdo média de
2 pontos, obtidos no grupo de pacientes tratadwsptacebo.

O Estudo 2, realizado com doses fixas, de 12 sesnd@aluracdo, utilizou cloridrato de sertralina nas
doses de 50, 100 e 200mg/dia. Os pacientes qubemare doses de cloridrato de sertralina de 50 e
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200mg/dia apresentaram, no desfecho, reduc@es srilimproximadamente 6 pontos no escore da escala
YBOCS, o que foi significativamente maior do quesducao de 3 pontos de reducéo obtidos pelo grupo
de pacientes tratados com placebo.

O Estudo 3, de 12 semanas de tratamento, de degk&fs, com doses variando entre 50 e 200mg/dia e
com dose média dos pacientes quem completaranudoede 185mg/dia, demonstrou que cloridrato de
sertralina foi capaz de reduzir em aproximadameénmentos o escore médio da escala YBOCS, resultado
significativamente maior do que a reducdo médiapteximadamente 4 pontos, obtido pelo grupo de
pacientes tratados com placebo.

As analises para diferenciacdo de efeitos com &elap género ndo sugeriram diferenca entre os
resultados de eficacia entre o grupo de homenseenoulheres.

A eficacia de cloridrato de sertralina para o tr&ato do TOC também foi demonstrada em pacientes
ambulatoriais pediatricos (criancas e adolescerdgsidade entre 6 e 17 anos), por meio de um estudo
clinico multicéntrico, de 12 semanas, placebo-odatio e de grupos paralelos. Os pacientes que
receberam cloridrato de sertralina neste estuddcoliniciaram o tratamento em uma dose de 25mg/dia
(criancas de 6 a 12 anos de idade) ou 50mg/dide@mntes, com idade entre 13 e 17 anos), e arsegui
foram titulados nas 4 semanas seguintes do eslinimocaté uma dose maxima de 200mg/dia, conforme
a tolerabilidade. A dose média para os pacientescqmpletaram o estudo clinico foi de 178mg/dia. A
dose foi administrada uma vez ao dia, de manha aqwig. Os pacientes neste estudo clinico
apresentaram TOC de intensidade moderada a graS#-(D-R), segundoChildren’s Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scédscala CYBOCS, para criangas) cujo score tota 2 Os pacientes que
receberam cloridrato de sertralina apresentaramrachecdo média de aproximadamente 7 pontos (escala
CYBOCS), reducéo significativamente maior do que3gsontos de reducdo obtidos no grupo tratado
com placebo.

As analises de subgrupo, tais como idade, rac&xm 8ao0 indicaram qualquer diferenca nos resudtado
do tratamento.

Em um estudo clinico de longo-prazo, pacientes T@@ (DSM-III-R) que haviam apresentado resposta
ao tratamento em um estudo clinico prévio de 52agsas) de desenho mono-cego com cloridrato de
sertralina na dose de 50 a 200mg/dia (n=224), feeantiomizados para a continuidade de tratamento
descontinuacéo em decorréncia da recaida ou léciéncia da resposta clinica. A resposta durante
fase mono-cega foi definida como uma diminuicdoedoore da escala YBOCS de25% quando
comparado a linha de base e um escore da escdl@Gi® de 1 (muito melhor), 2 (melhor) ou 3
(discretamente melhor). A recaida durante a fagdoeiiega foi definida pelas seguintes condicbes
(encontradas em 3 visitas consecutivas, na visi2ael3, para a condicao 3): (1) escore da es@@CS
aumentado de 5 pontos, para um minimo de 20, na linha de 2%¢CG-M aumentado de 1 ponto e

(3) piora da condicdo do paciente, no parecer destigador do estudo clinico, que justificasse
tratamento alternativo. Resposta clinica insuftgeindicava uma piora das condi¢cdes do paciente que
resultavam na descontinuacdo do estudo, avaliadm ipeestigador. Os pacientes que receberam
cloridrato de sertralina de forma continua apresant uma taxa significativamente menor de
descontinuacéo devido a recaida ou resposta climicdiciente, durante as 28 semanas subsequentes,
quando comparados com o grupo placebo. Esse pdid@monstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Panico

A eficacia de cloridrato de sertralina no trataroedd transtorno de panico foi demonstrada em 3lestu
clinicos duplo cegos, placebo-controlados (Estutlé®), em pacientes adultos ambulatoriais, com
diagndstico primario de transtorno de panico (D3IMR), com ou sem agorafobia.

Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos deldrs@l, com a duracdo de 10 semanas. cloridrato de
sertralina foi iniciado na dose de 25mg/dia, panariemeira semana e a partir da segunda semana 0s
pacientes receberam doses de 50 a 200mg/dia, oanfotolerabilidade e resposta clinica. A dose anédi
de cloridrato de sertralina para os pacientes quapletaram as 10 semanas foi de 131mg/dia e
144mg/dia, respectivamente, para os Estudos INe&es estudos, cloridrato de sertralina demonstrou
ser significativamente melhor do que o placeborataiento dos sintomas do transtorno de panico para
reduzir a frequéncia dos ataques de panico e nalbsrescores da escala de ICG-G e da escala de ICG
M. A diferenca entre cloridrato de sertralina ecplzo na reducdo do nimero de ataques de panico em
relacdo a linha de base foi de aproximadamentaduas de panico por semana em ambos 0s estudos.

O Estudo 3, de dose fixa, de 12 semanas, com @toidie sertralina nas doses de 50, 100 e 200mg/dia
também foi realizado. Os pacientes que foram testawbm cloridrato de sertralina apresentaram uma
maior e significativa reducdo nos ataques de parigorelacdo ao grupo placebo. O Estudo 3 néo foi
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prontamente interpretavel no que se refere a reldgée-resposta para a demonstracdo da efetiviltade
medicamento.

As analises para diferenciacdo de efeitos com &elap género ndo sugeriram diferenca entre os
resultados de eficacia entre o grupo de homenseenoulheres, bem como para a idade ou a raca.

Em um estudo clinico de longo prazo, pacientesttanstorno de panico (pelo DSM-III-R) e que tinham
apresentado resposta ao tratamento durante umoeslinito aberto de 52 semanas com cloridrato de
sertralina, com doses de 50 a 200mg/dia (n=183yrfaandomizados para continuarem o tratamento
com cloridrato de sertralina ou para substituicAopthcebo por até 28 semanas de observacdo para a
avaliacdo de descontinuacao por recaida ou faltegpmsta clinica adequada ao tratamento. A respost
durante a fase aberta foi definida com um esco@NMCde 1 (muito melhor) ou 2 (melhor). Recaidas
durante o tratamento na fase duplo-cega foi defipielas seguintes condi¢cdes encontradas em 3svisita
consecutivas: (1) ICG-M a 3; (2) encaixa-se nos critérios do DSM-III-Rgartranstorno de péanico; (3)
namero de ataques de panico maior do que o basakpdsta clinica insuficiente indicava uma picaa d
condicao clinica do paciente que resultou na déise@tao do estudo, como avaliado pelo investigador
Os pacientes que receberam cloridrato de sertrafiresentaram uma taxa significativamente maisabaix
de descontinuacéo devido a recaida ou resposteaciiisuficiente do que os pacientes do grupo place
durante as 28 semanas de avaliacdo do estudopa&ds® foi demonstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Estresse P6s-Traumatico (TEPT)

A eficécia de cloridrato de sertralina no trataretid TEPT foi estabelecida em dois estudos clinicos
multicéntricos, placebo-controlados, com paciemtisitos ambulatoriais (Estudos 1 e 2) que estavam
dentro dos critérios DSM-III-R para TEPT. A duragéédia do TEPT para estes pacientes foi de 12 anos
(Estudos 1 e 2 combinados) e 44% dos pacientes 89385 pacientes tratados) apresentavam
transtorno depressivo secundario.

Os Estudos 1 e 2 com duracdo de 12 semanas, natitizdoses flexiveis cloridrato de sertralina.
Cloridrato de sertralina foi iniciado na dose dengfdia para a primeira semana e, a partir da segund
semana, 0s pacientes receberam doses entre 50ng/a0 com base na eficacia clinica e tolerabikdad
apresentados. A dose média de cloridrato de sednahra os pacientes que completaram os Estudos 1
2 foi de 146mg/dia e 151mg/dia, respectivamentale€fecho do estudo foi avaliado pela 22 parte da
Escala de TEPT Administrado pelo Clinico (ETAC)edguum instrumento que mede os trés complexos
de sintomas do TEPT: re-experiéncia/pensamentossod, comportamento evitativo/entorpecimento e
hipervigilancia e também pela Escala de Impact&knto, ranqueado pelo paciente (EIE), que mede os
sintomas de pensamentos intrusos e comportameitadivay,

Cloridrato de sertralina mostrou ser significatieste mais eficaz do que placebo na mudanca da ETAC,
EIE e sobre a Impresséo Global Clinica (IGC) daleste gravidade da doenca e de melhora global.

Em dois estudos clinicos adicionais placebo-comtimé sobre o TEPT, a diferenca na resposta do
tratamento entre os pacientes recebendo cloridimtsertralinasersusplacebo ndo foi estatisticamente
significativa. Um destes estudos adicionais foidumido em pacientes similares aqueles dos Estudos 1
2, enquanto o segundo estudo adicional foi condupiccdominantemente em homens veteranos de
guerra. Como o TEPT é uma desordem mais comum elimeras do que em homens, a maioria dos
pacientes (76%) nestes estudos eram mulheres (132 mulheres tratadas com cloridrato de sertr&lina
placebo, respectivamenteersus39 e 55 homens tratados com cloridrato de ser&radinplacebo,
respectivamente - Estudos 1 e 2 combinados). Alisvestigativasgst hocrevelaram uma diferenca
significativa entre cloridrato de sertralina e plac com relacdo aos escores da ETAC, EIE e IGC em
mulheres independentemente do diagndstico de draastiepressivo na linha de base (co-morbidade)
mas, basicamente, nenhum efeito no nimero relagimtanmenor de homens foi observado nestes
estudos. O significado clinico desta aparente @elagom o género masculino ou feminino ndo é
conhecido. Houve informacdes insuficientes parard@har o efeito da raca e género sobre o resultado
Em um estudo clinico de longo prazo, os pacientes TEPT (DSM-III-R) que responderam a um
tratamento aberto de 24 semanas com cloridrat@dealina nas doses de 50-200mg/dia (n=96) foram
randomizados para continuar o tratamento com chiddde sertralina ou para substituir o mesmo por
placebo por até 28 semanas, para a observacdcaldag A resposta clinica durante a fase aberta fo
definida como uma ICG-M de 1 (muito melhor) ou 2(nor), e uma diminuicdo no escore da ETAC-2
de > 30% comparado com a linha de base. A recaida dueafase duplo-cega foi definida como as
seguintes condi¢cdes encontradas em duas visitaeaativas: (1) ICG-M> 3; (2) escore da ETAC-2
aumentado de 30% e de> 15 pontos em relacdo a linha de base e (3) pmreoddicdo do paciente,
segundo a avaliacdo do investigador. Os pacientesa@ceberam tratamento continuado com cloridrato
de sertralina apresentaram taxas de recaidasicjiviimente mais baixas nas 28 semanas subseguente

Sertralin — comprimido revestido - Bula para o @®ibnal da saude



neo .

qQuimica
de tratamento do que aqueles pacientes tratadogplam®bo. Este padrdo foi observado em homens e
mulheres.

Tensao pré-menstrual - transtorno disférico pré-mestrual (TDPM)

A eficacia de cloridrato de sertralina para o trato do TDPM foi estabelecida em dois estudos
clinicos duplo-cegos, placebo-controlados e desdfisriveis (Estudos 1 e 2), que foram conduzidos a
longo de 3 ciclos menstruais. As pacientes do Bstudpresentavam diagnéstico de transtorno disforic
de fase lUtea tardia ou TDFLT (DSM-III-R), uma simtie de tensdo pré-menstrual agora referida como
TDPM (DSM-1V). As pacientes do Estudo 2 apresentaesitérios para TDPM (DSM-1V). O Estudo 1
utilizou doses diarias ao longo da pesquisa, enquartstudo 2 utilizou a dose diaria de cloridrdo
sertralina na fase latea, duas semanas antesailo dlsi menstruacdo. A duracao média dos sintongas pr
menstruais destas pacientes foi de aproximadarm@rieanos em ambos os estudos. As pacientes em uso
de contraceptivos orais foram excluidas desteslestyortanto, a eficacia de sertralina em combBimac
de contraceptivos orais para o0 tratamento do TDEMiesconhecida. A eficacia do tratamento foi
avaliada por meio do diario de registro da intesxdéddos problemas (DRSP), um instrumento preenchido
pela paciente que espelha o critério diagnosticd BE®M como estabelecido no DSM-1V, e inclui a
avaliacdo de sintomas como alteracdo do humoreat fisicos e outros. Outras medidas de eficacia
incluiram a escala de depressdo de Hamilton (HAMPela escala de ICG-G e escala de ICG-M.

No Estudo 1, que envolveu 251 pacientes randonszadi@ridrato de sertralina foi iniciado na dose de
50mg/dia e administrado diariamente ao longo dim eieenstrual. Nos ciclos subsequentes, houve ajuste
de dose para o intervalo de 50-150mg/dia com basesposta clinica e tolerabilidade da paciente. A
dose média para as pacientes que completaramamtrato foi de 102mg/dia. Cloridrato de sertralina
administrado diariamente ao longo do ciclo mensfaiaignificativamente mais eficaz do que o place

na mudanca do escore dos desfechos da DRSP téfsllDFHL.7 total e da ICG-G e ICG-M, em relacédo a
linha de base.

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadaéstamento com cloridrato de sertralina foi
iniciado com 50mg/dia na fase litea tardia (Ultintassemanas) de cada ciclo menstrual, sendo
descontinuado com o inicio da menstruacdo. Nossrlibsequentes, as pacientes foram tratadas com 50
- 100mg/dia de cloridrato de sertralina durantase flitea de cada ciclo, dependendo da respasitzaai
tolerabilidade apresentada. As pacientes que ftitatadas para 100mg/dia receberam 50mg/dia para os
3 dias iniciais do ciclo, sendo posteriormente anutawa a dose para 100 mg/dia para o restante ko cic
A dose média de cloridrato de sertralina para ageptes que completaram o estudo foi de 74mg/dia.
Cloridrato de sertralina administrado na fase lateaciclo menstrual foi significativamente maiscefi

do que o placebo para a mudanca dos parametraseedz DRSP total, ICG-G e ICG-M no desfecho,
em relacao a linha de base.

Havia informacéo insuficiente para determinar dteféda raca ou idade sobre a eficacia nestes estudo

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficacia de cloridrato de sertralina no trataroetd fobia social (transtorno de ansiedade softal)
estabelecida em dois estudos clinicos (Estudo2)1lneulticéntricos, placebo-controlados, em pacente
ambulatoriais com diagnéstico de fobia social @amo de ansiedade social, segundo 0 DSM-IV).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de désesdis, comparou cloridrato de sertralina, nasedo

de 50 a 200mg/dia, ao placebo. O tratamento faidado com 25mg/dia de cloridrato de sertralina na
primeira semana. Os parametros de eficacia foratiaaos por meio de: (a) Escala de Ansiedade Social
de Liebowitz (LSAS) e pela proporcéo de pacientes igsponderam ao tratamento definido pela escala
de ICG-M< 2 (1 = muito melhor ou 2 = melhor). Cloridrato skrtralina foi significativamente mais
eficaz, do ponto de vista estatistico, do que ogtia, pela analise dos resultados do escore da ESfES
porcentagem de pacientes que responderam ao tratame

O Estudo 2 multicéntrico, de 20 semanas, de ddseisdis, comparou cloridrato de sertralina nasedos
de 50 a 200mg/dia ao placebo. As avaliacbes déoidiadeste estudo incluiram: (a) Escala de Fobia
Social de Duke (BSPS), (b) Subescala de Medo dstigndrio Marks de Fobia Social (FQ-SPS) e (c)
porcentagem de pacientes que responderam ao tratamefinido como ICG-M< 2. Cloridrato de
sertralina foi significativamente mais eficaz, donfp de vista estatistico, que o placebo, a pdetir
analise do escore total da BSPS e também do etmateda FQSPS, obtidos no desfecho e quando
comparados com a linha de base. Além disso, maientas tratados com cloridrato de sertralina
apresentaram resposta ao tratamento (definidolg&eM).

A analise de subgrupos nao sugeriu diferencas atantiento com relacdo ao género e nado havia
informacéo suficiente para determinar o efeitoatamou idade sobre as medidas de eficacia.

Sertralin — comprimido revestido - Bula para o @®ibnal da saude



neo
qQuimica

Nos estudos clinicos de longo prazo, pacientes fofaa social que haviam respondido ao tratamento
com cloridrato de sertralina (ICG-M de 1 ou 2) diteaum estudo de 20 semanas de duracdo, na dose de
50 a 200mg/dia, foram randomizados para continteatamento com o cloridrato de sertralina, ou para
substitui-lo por placebo, por até 24 semanas, paraliacdo de recaida. A recaida foi definida camo
aumento> 2 pontos no escore de ICGG, quando comparadda tie base ou descontinuac¢édo devido a
falta de eficacia. Os pacientes tratados com clmad de sertralina apresentaram um ndmero
estatisticamente menor de recaidas do que os pegigme continuaram com placebo, nestas 24 semanas
de observacéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A sertralina € um inibidor potente e seletivo deaptacédo da serotonina (5-HT) neuroimalitro, que
resulta na potencializacdo dos efeitos da 5-HT eimais. Possui efeito muito fraco sobre a recaptaca
neuronal da dopamina e norepinefrina. Em dosepé@&atimas, a sertralina bloqueia a recaptacdo de
serotonina em plaquetas humanas. E desprovidavittades estimulantes, sedativas ou anticolinésgica
ou de cardiotoxicidade em animais. Em estudos clawtos em voluntérios sadios, a sertralina néo
causou sedacdo e nao interferiu com a atividadmpsitora. De acordo com sua inibicdo seletiva de
recaptacdo da 5-HT, a sertralina ndo aumenta aadie catecolaminérgica. A sertralina ndo possui
afinidade por receptores muscarinicos (colinérgjcesrotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos,
histaminérgicos, GABA ou benzodiazepinicos. A adstiacdo crbnica de sertralina em animais foi
associada a reducdo adaptativa dos receptoresimefrégicos cerebrais, como observado com outros
medicamentos antidepressivos e antiobsessivosatimante eficazes.

A sertralina ndo demonstrou potencial de abuso.UEmestudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado de avaliacdo do potencial de abuso cmtipa da sertralina, alprazolam e d-anfetamina em
humanos, a sertralina ndo produziu efeitos sulpjetpositivos que indicassem potencial de abuso. Ao
contrario, individuos avaliados com alprazolam antetamina apresentaram efeitos significativamente
superiores ao placebo nos indices de farmacodepead@uforia e potencial de abuso. A sertralina nd
produziu efeitos estimulantes e ansiedade assodiadanfetamina, ou sedacdo e comprometimento
psicomotor associados ao alprazolam. A sertralimmage como um facilitador para a autoadministracédo
de cocaina em macacos rhesus treinados. Além dissertralina ndo substituiu a d-anfetamina ou
pentobarbital como estimulo discriminatério em ncasahesus

Propriedades farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, &tms niveis plasmaticos sdo dose-proporcionais, e
uma variacao de dose de 50 a 200mg. No homem aapdsinistracdo oral de doses Unicas diarias de 50
a 200mg por 14 dias, os picos de concentracdo ptasn{Cmax) de sertralina ocorrem em torno dea4,5
8,4 horas apds a dose. O perfil farmacocinéticoaglmlescentes e idosos ndo € significativamente
diferente do observado em adultos entre 18 e 65. aaneia-vida média de sertralina para homens e
mulheres jovens e idosos varia de 22 a 36 horasfobea consistente a meia-vida de eliminacao
terminal, concentracdes estaveis (steady statgpaximadamente o dobro da obtida em dose Uréica, s
atingidas 1 semana apds a administracdo de domes @lérias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante estadbgas proteinas plasmaticas. Estudos em animais
indicam que a sertralina possui um grande volumerempe de distribuicdo. A farmacocinética da
sertralina em pacientes pediatricos com TOC se rmostomparavel aquela observada em adultos
(embora os pacientes pediatricos metabolizem aabea com uma eficiéncia ligeiramente maior).
Entretanto, doses mais baixas podem ser recomendautcientes pediatricos, devido ao seu menor peso
corporeo (especialmente entre 6 e 12 anos), adisedkvitar niveis plasmaticos muito altos.

A sertralina sofre um extenso metabolismo hepalie@rimeira passagem. O principal metabdlito no
plasma, a N-desmetilsertralina, é substancialmemeos ativa que a sertralina (cerca de 20 vares)
vitro e ndo ha evidéncia de atividade em modelos de s&jwmeén vivo. A meia-vida da N-
desmetilsertralina varia de 62 a 104 horas. A a@err e a N-desmetilsertralina sdo extensivamente
metabolizadas pelo homem, e seus metabdlitos aesest sdo excretados na urina e fezes em quargidade
semelhantes. Somente uma pequena quantidade (3 6g2%ertralina é excretada na urina sob forma
inalterada.

O alimento ndo altera significativamente a biodispididade da sertralina quando administrada nenfor

de comprimidos revestidos.
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Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliacdo de seguranca ar@mt animais demonstram que a sertralina €
geralmente bem tolerada em doses superiores aguigl@amente eficazes. A sertralina também se
apresentou destituida de efeitos mutagénicos.

Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicologia em ratos jovE&msague-Dawleyos niveis de dosagem de 0, 10, 40 ou
80mg/kg/dia de sertralina foram administrados oeali® em ratos machos e fémeas nos Dias pds-natal
21 a 56, com uma fase de recuperacdo sem dosagem @ia pds-natal 196. A administracdo de
80mg/kg de

sertralina em ratos machos e fémeas nos Dias pak2iaa 56 resultou em desidratacao, cromorrimnerré

e ganho reduzido de peso médio. Além disso, estsrt@ostura arqueada e consumo reduzido de
alimentos também ocorreram em ratos machos qubeera 80mg/kg/dia. Atrasos na maturacdo sexual
ocorreram em ratos machos (80mg/kg/dia) e fémed®ihg/kg/dia), mas apesar desta descoberta, ndo
houve efeitos relacionados com a sertralina emurardos desfechos reprodutivos em machos (peso dos
orgéos, acasalamento e fertilidade, motilidade speernatozoides ou concentracdo de espermatozoides)
ou fémeas (ciclos estrais, acasalamento e fedi#idau pardmetros de ovario e uterinos) que foram
avaliados. Nao foram observados efeitos relaciomaxtom a sertralina em qualquer parametro de
comportamento (aprendizado e memodria, respostalieessalto auditivo e atividade locomotora) em
machos, enquanto que uma diminuicdo na respossaltessalto auditivo ocorreu nas fémeas com 40
e80mg/kg/dia. Nao houve efeitos relacionados cosertralina no comprimento dos fémures, peso do
cérebro, autdépsia macroscépica ou observacdes sodpiras de ratos machos e fémeas em qualquer
nivel de dose. Em machos jovens, o nivel de efaidogrsos ndo observados (NOAEL) para toxicidade
geral foi de 40mg/kg/dia (correlacionando a um CméxX262mg/mL e um AUCO-t a 3170 ng-h/mL no
Dia pés-natal 56). Em fémeas jovens, o NOAEL néadepser estabelecido com base nos atrasos na
maturagéo sexual que ocorrez®B0mg/kg. Todos os efeitos mencionados atribuidadnainistracéo da
sertralina foram revertidos em algum ponto duranfase de recuperacdo sem dosagem do estudo. A
relevancia clinica destes efeitos observados os aaministrados com a sertralina néo foi estaluke

4. CONTRAINDICACOES

Sertralin (cloridrato de sertralina) é contraindizaa pacientes com hipersensibilidade conhecida a
sertralina ou a outros componentes da férmula.

O uso concomitante de Sertralin (cloridrato derakmg) em pacientes utilizando inibidores da
monoaminoxidase (IMAO) é contraindicado (vide itenAdverténcias e Precaucdes).

O uso concomitante de Sertralin (cloridrato de rakmg) em pacientes utilizando pimozida é
contraindicado (vide item 6. Interacdes Medicamsasd.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome Serotoninérgica (SS)o potencial para desenvolver sindromes que ameagada, como a
sindrome serotoninérgica (SS) ou a sindrome neaticéémaligna (SNM) foi relacionada a Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS),imttuo tratamento com sertralina. O risco de SS ou
SNM com ISRS é aumentado com 0 uso concomitanféardecos serotoninérgicos (incluindo triptanos
e fentanila e seus analogos, tramadol, dextronaetorftapentadol, petidina, metadona e pentazocina),
farmacos que diminuem o metabolismo de serotoninalu{ndo Inibidores da Monoaminoxidase
(IMAO), antipsicoticos e outros antagonistas deaojma. Os sintomas da SS incluem mudancas no
status mental (por ex.: agitacdo, alucinacdes, Lomatabilidade autondmica (por ex.: taquicardia,
pressdo sanguinea instavel, hipertermia), altesacBeuromusculares (por ex.: hiperreflexia,
incoordenacao) e/ou sintomas gastrointestinais €gornauseas, vomitos, diarréia). Alguns sintod@s
SS, incluindo hipertermia, rigidez muscular, ingtdade autonémica com possivel flutuacdo rapida do
sinais vitais, e mudancas no status mental assamedb a sintomas da SNM. Os pacientes devem ser
monitorados para o surgimento de sinais e sinta®a&S ou SNM (vide item 4. Contraindicacdes).

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAQ): casos de reacdes graves, algumas vezes fataisn fora
relatados em pacientes que estavam recebendo lisartram associacdo a um inibidor da
monoaminoxidase, incluindo o IMAO seletivo, selegi| e o IMAO reversivel, moclobemida e farmacos
IMAO, por ex. linezolida (um antibiético nao seigot IMAO reversivel) e azul de metileno. Alguns
casos apresentaram-se com sinais semelhantes ransénderotoninérgica, cujos sintomas incluem:
hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade axfimica com possibilidade de rapidas flutuacdes dos
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sinais vitais, alteracdes mentais que incluem a@dyirritabilidade e agitacdo extrema progredipa@
delirio e coma. Portanto, a sertralina ndo deveisada em combinagdo com um IMAO ou dentro de 14
dias ap6s a descontinuacdo do tratamento com INDEOMesma maneira, um intervalo de no minimo 14
dias devera ser respeitado ap0s a descontinuacdmtdmento com sertralina, antes de iniciar um
tratamento com um IMAO (vide item 4. Contraindicagp

Outros Farmacos Serotoninérgicos:a co-administracdo de sertralina com outros farsagoe
aumentam os efeitos da neurotransmissédo serotgitagrcomo a triptofana, fenfluramina, fentanila,
agonistas 5-HT ou medicamentos fitoterapicos, canesva de S&o Joahigericum perforatury deve
ser realizada com cuidado e ser evitada sempre pggsivel devido ao potencial de interacédo
farmacodinamica.

Prolongamento do intervalo QTc/torsade de pointesCasos de prolongamento do intervalo QTc e
torsade de pointes foram relatados durante o usecqercializacdo da sertralina. A maioria dostosla
ocorreu em pacientes com outros fatores de risca peolongamento do intervalo QTc/torsade de
pointes. Portanto, a sertralina deve ser usada mecaucao em pacientes com fatores de risco para
prolongamento do intervalo QTc.

Substituicdo de Inibidores Seletivos da Recaptacdde Serotonina (ISRS), antidepressivos ou
Antiobsessivos por sertralina:existe um nimero limitado de experiéncias contiadachbm relacao ao
momento ideal para substituir a terapia com ISREdepressivos ou antiobsessivos por sertralina. E
necessario cuidado e avaliacdo médica prudenteazar a mudanca, particularmente de agentes de
acédo prolongada, como a fluoxetina. A duracao dg@e dewashoutnecessario para a substituicdo de
um ISRS por outro ainda néo foi estabelecida.

Ativacdo de Mania/Hipomania: em estudos pré-comercializacdo, hipomania ou macoareram em
aproximadamente 0,4% dos pacientes tratados cdrals®. A ativacao de mania/hipomania também foi
relatada numa pequena proporcdo de pacientes cmstdrno afetivo maior tratados com outros
antidepressivos e antiobsessivos disponiveis.

ConvulsBes: a ocorréncia de convulsdes € um risco potencial apnuso de medicamentos
antidepressivos e antiobsessivos. Foram observadasulsGes em aproximadamente 0,08% dos
pacientes tratados com sertralina no programa dengelvimento para depressao. Nenhum caso de
convulsao foi relatado por pacientes tratados certradina no programa de desenvolvimento para o
distarbio do panico. Durante o programa de deseimehto para TOC, 4 pacientes de um total de
aproximadamente 1.800 pacientes expostos a seatralpresentaram convulsdes (aproximadamente
0,2%). Trés desses pacientes eram adolescentes) #anstornos convulsivos e 1 com histérico faamili

de transtorno convulsivo, nenhum desses paciestasaerecebendo medicagdo anticonvulsivante. Em
todos estes casos, a relacdo com o tratamentoarraliea foi incerta. Uma vez que a sertralina frdo
avaliada em pacientes com transtornos convulss@msuso deve ser evitado em pacientes com epilepsia
instavel. Pacientes com epilepsia controlada desemtuidadosamente monitorados. A sertralina deve
ser descontinuada em qualquer paciente que desaroaivulsées.

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinicTodos os pacientes tratados com sertralina, em
particular os de alto risco, devem ser cuidadostam®ipervisionados e observados atentamente gaanto
piora clinica e ao suicidio. Os pacientes, suadliteare seus cuidadores devem ser encorajadoaramst
alertas para a necessidade de monitoramento ekatiualquer agravamento clinico, comportamento ou
pensamento suicida e mudancas ndo comuns de camgnitb, especialmente no inicio da terapia ou
durante qualquer alteracdo na dose ou regime degeos O risco de tentativa de suicidio deve ser
considerado, especialmente em pacientes deprim&as, menor quantidade de farmaco devera ser
administrada, de acordo com uma boa supervisaacdente, para assim reduzir o risco de overdose.

O suicidio € um risco conhecido da depressdo aitasodoencas psiquiatricas, e esses transtornos sa
fortes preditores de suicidio. Andlises combinadiagurto prazo controladas com placebo de farmacos
antidepressivos (ISRS e outros) demonstraram queesesnedicamentos aumentam o risco de
comportamento suicida em criancas, adolescentdsiltos jovens (18-24 anos) com depressao maior e
outros transtornos psiquiatricos. Estudos de cprézo ndo mostraram um aumento de suicidio com
antidepressivos em comparacdo com placebo em adadima de 24 anos; houve uma redugéo no risco
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de comportamento suicida com antidepressivos enpamgdo com placebo em adultos com 65 anos ou
mais.

Sangramento anormal/ hemorragia:houve relatos de sangramento anormal com ISRS uiemese e
purpura até hemorragias fatais. Recomenda-se aaat®@$ pacientes em tratamento com ISRS,
principalmente com o uso concomitante com farmaoofecidos por afetarem a funcao plaquetaria (ex.
antipsicoticos atipicos e fenotiazinas, antidejwesstriciclicos, aspirinas e anti-inflamatériosona
esteroides (AINESs)) assim como em pacientes cotdrkie de distlrbios de sangramento (vide item 6.
Interac6es Medicamentosas).

Hiponatremia: hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratéaneom ISRSs ou IRNSs incluindo

o cloridrato de sertralina. Em muitos casos, hipremaia parece ser o resultado de uma sindrome da
secrecdo hormonal antidiurética inadequada (SSH2d}0s de niveis sddicos plasmaticos menores que
110 mmol/L foram relatados. Pacientes idosos potsgnum risco maior de desenvolver hiponatremia
com ISRSs ou IRNSs. Mesmo pacientes que tomamtidioséou aqueles que apresentam deplecao de
volume, podem apresentar um risco maior (vide “€soidosos”). A descontinuacao de cloridrato de
sertralina deve ser considerada em pacientes c@ondiremia sintomatica e intervencdo médica
apropriada deve ser instituida. Sinais e sintoneabiplonatremia incluem dor de cabeca, dificuldagle d
concentracdo, danos de meméria, confusdo, fraguezstabilidade que pode levar a quedas. Sinais e
sintomas associados com casos mais graves e/ovsagquduem alucinagdes, sincope, tontura, coma,
parada respiratéria e morte.

Devido a comorbidade estabelecida entre TOC e defiwe transtorno do panico e depresséo, TEPT e
depressao e; fobia social e depressdo, as mesrmaaaupdes observadas durante o tratamento de
pacientes com depressao devem ser observadasedorénatamento de pacientes com TOC, transtorno
do panico, TEPT ou fobia social.

Diabetes/perda do controle de glicemiaNovos casos de diabetes mellitus foram relatadopacientes
recebendo SSRIs incluindo a sertralina. Perda dtrae glicEmico incluindo tanto hiperglicemia gt@mn
hipoglicemia também foram relatados em pacientes oa sem diabetes pré-existente. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a sinais e sintomatutlecdes de glicose. Especialmente pacientes
diabéticos devem ter seus controles glicEmicosacigsisamente monitorados em funcéo de suas dosagens
de insulina e/ou droga glicémica oral concomitgtesam precisar de ajustes.

Exames laboratoriais: exame de urina falso-positivo por imunoensaio pg@razodiazepinicos foram
relatados em pacientes tomando sertralina. Issese a falta de especificidade dos testes. Ostadssl
falso-positivos podem ser esperados por variosagias descontinuacéo da terapia com sertralindeges
confirmatdrios tais como cromatografia a gas/espretria de massa, poderédo distinguir a sertralirsa d
benzodiazepinicos.

Fraturas 6sseasestudos epidemioldgicos mostram um risco aumerdadoaturas 6sseas em pacientes
que recebem inibidores da recaptacéo de serot@&Rg, incluindo a sertralina. O mecanismo que keva
esse risco ndo é totalmente conhecido.

Glaucoma de angulo fechade- Os ISRs, incluindo sertralina, podem ocasionalriase (dilatacdo da
pupila) e devem ser usados com precau¢do em paxienin glaucoma de angulo fechado ou histéria de
glaucoma. Este efeito midriatico pode resultar emento da presséo intra-ocular e glaucoma de angulo
fechado, especialmente em pacientes pré-dispostos.

Uso em criancas e adolescente§Somente evidéncias clinicas limitadas estéo disgis sobre os dados
de seguranca em longo prazo em criancas e addiesceancluindo efeitos sobre o crescimento,
maturacéo sexual e desenvolvimentos cognitivospoatamentais (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Dados de Seguranca Pré-Clinic@9.médicos devem monitorar os pacientes
pediatricos em tratamento de longo prazo quantmeralidades no crescimento e desenvolvimento.

Uso na insuficiéncia hepatica:a sertralina € extensamente metabolizada pelo digbldn estudo

farmacocinético de dose miltipla em individuos aimose estavel de grau leve demonstrou uma meia-
vida de eliminacdo prolongada e Cmax e area salna ¢AUC) aproximadamente 3 vezes maior em
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comparacao a individuos sadios. Ndo foram obsesvdidarencas significantes na ligacdo as proteinas
plasmaticas entre os dois grupos. O uso de Ser{@bridrato de sertralina) em pacientes com daencg
hepética deve ser feito com cuidado. Uma dose menanenos frequente deve ser considerada para
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Uso na insuficiéncia renal:a sertralina é extensamente metabolizada. A exezmgdarmaco inalterado

na urina é uma via de eliminac&o pouco signifieatiim estudos de pacientes com insuficiéncia dmal
grau leve a moderadccléarancede creatinina de 30 a 60mL/min) ou insuficiénciaatede grau
moderado a gravelgarancede creatinina de 10 a 29mL/min), os parametrosdaatinéticos de dose
multipla (AUC 0-24 ou Cmax) nao foram significatmante diferentes quando comparados aos controles.
As meias-vidas foram similares e ndo houve difeasma ligacdo as proteinas plasmaticas em todos os
grupos estudados. Este estudo indica que, de acond@ baixa excrecao renal da sertralina, as dieses
sertralina ndo precisam ser ajustadas com baseanalg insuficiéncia renal.

Uso em criancas:a seguranca e a eficacia do uso da sertralina fastabelecidas para pacientes
pediatricos (com idades variando entre 6 e 17 aapshas para o tratamento do TOC (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar — Uso em Criancas).

Uso em idososnao ha recomendacfes especificas para essa fana &este modo, a mesma dosagem
indicada para pacientes mais jovens pode seradtdizm pacientes idosos.

Uso durante a gravidez e a lactacdaestudos de reproducdo foram realizados em ratoglbas com
doses de até aproximadamente 20 e 10 vezes a dagrardiaria recomendada para humanos (mg/kg),
respectivamente. Nao foi observada qualquer evidéte teratogenicidade em qualquer nivel de dose.
Contudo, nas doses correspondentes a aproximadanZhta 10 vezes a dose maxima diaria
recomendada em humanos (mg/kg), a sertralina $oicéeda com retardo no processo de ossificacdo dos
fetos, provavelmente secundarios aos efeitos nwern

Houve diminuicdo da sobrevida neonatal apds a asim@gdo materna de sertralina em doses
aproximadamente 5 vezes superior a dose maximangewtada para humanos (mg/kg). Efeitos similares
na sobrevida neonatal foram também observados edrsofarmacos antidepressivos. O significado
clinico destes efeitos é desconhecido.

N&o ha estudos adequados e bem controlados emramitirdvidas. Uma vez que estudos de reproducao
em animais nem sempre preveem a resposta humaseralina devera ser utilizada durante a gravidez
somente se os beneficios superarem 0s riscos senc

Estudos isolados em um numero pequeno de lactantesus recém-nascidos indicaram niveis de
sertralina despreziveis ou indetectaveis no sor@r@aca recém-nascida, embora 0s niveis no leite
materno fossem mais concentrados do que aquelesorm materno. O uso em lactantes ndo é
recomendado a menos que, na avaliacdo do médibenesicios superarem 0s riscos.

Se a sertralina for administrada durante a graviekemi lactacdo, o médico responsavel deve ser
informado que ocorreram relatos pés-comercializatgisintomas, incluindo aqueles compativeis com as
reacdes de abstinéncia, em alguns neonatos, ci@as estavam sob tratamento com antidepressivos
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Seroton8RRS), incluindo a sertralina.

Mulheres em idade fértil devem empregar métodosjatins de contracepcdo quando em tratamento
com Sertralin (cloridrato de sertralina).

A exposicdo a (ISRS) durante a gravidez avancada pausar aumento do risco de desenvolvimento de
Hipertensdo Pulmonar Persistente em Recém Nas(itPBRN). A HPPRN ocorre em 1 a 2 recém
nascidos de 1000 nascidos vivos na populacdo gerassociada a importante morbidade e mortalidade
neonatal. Em um estudo retrospectivo caso-controie 377 mulheres que tiveram criancas nascidas
com HPPRN e 836 mulheres que tiveram criancas des@audaveis, o risco de desenvolvimento de
HPPRN foi aproximadamente 6 vezes maior para @megpostas a ISRS apds a vigésima semana de
gestacdo comparado com criancas que ndo foram tagpasantidepressivos durante a gravidez. Um
estudo com 831.324 criancas nascidas na Suécia £887-2005 apresentou uma razao de risco de
HPPRN de 2,4 (95% IC 1,2 — 4,3) associado comaelatpaciente de uso materno de ISRS “no inicio da
gravidez” e uma razéo de risco de HPPRN de 3,6 (B5%,2 — 8,3) associada a uma combinacédo de
relato do paciente de uso materno de ISRS “nodirdei gravidez” e prescricdo pré-natal de ISRS “na
gravidez avancada”.
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Sertralin (cloridrato de sertralina) esta classifiado na categoria C de risco na gravidez. Portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas:estudos clinicos de farmacologia demonstraram

que cloridrato de sertralina ndo produz efeito timidade psicomotora. Entretanto, uma vez que

medicamentos psicoativos podem interferir nas idanies mentais ou fisicas necessarias para a
realizacdo de tarefas potencialmente arriscada atingir e operar maquinas, o paciente deve ser
advertido adequadamente.

Durante o tratamento, 0 paciente ndo deve dirigir ®iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade

e atencao podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- IMAO: vide item 5. Adverténcias e Precaucfes e item Atr@ndicacdes.

-pimozida: foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida emestudo de uma dose Unica de
pimozida (2mg) coadministrada com sertralina. Estemientos nos niveis de pimozida ndao foram
associados a qualquer alteracdo no eletrocardiegrdma vez que o0 mecanismo dessa interacdo ainda
nao é conhecido e devido ao indice terapéuticeitsstla pimozida, a administracdo concomitanteedest
farmacos é contra-indicada.

- drogas que prolongam o intervalo QTc:o risco de arritmias ventriculares (por exemplosdade de
pointes) e/ou de prolongamento do intervalo QTc emitn com O usO concomitante de outros
medicamentos que prolongam o intervalo QTc (pormge, alguns antipsicéticos e antibidticos)
(consulte a item 5. Adverténcias e Precaucdes).

- depressores do SNC e alcook coadministracdo com 200mg diarios de sertralimpotencializa os
efeitos do alcool, carbamazepina, haloperidol mitdéna nas atividades psicomotoras e cognitivas em
individuos sadios. Entretanto, o uso concomitaateldridrato de sertralina e élcool néo é recomgoda

- litio: em estudos placebo-controlados realizados em valostsadios, a coadministracdo de sertralina
e litio ndo alterou significativamente a farmacétira do litio; porém, em relacdo ao placebo, tesul
em um aumento no tremor, indicando uma possiveragfio farmacodindmica. Os pacientes que
estiverem sob tratamento concomitantemente comabea e outros medicamentos, como o litio, que
podem atuar por mecanismos serotoninérgicos, deeerdequadamente monitorados.

- fenitoina: em um estudo placebo-controlado com voluntariososadh administracdo crénica de
sertralina 200mg/dia ndo produz inibicdo clinicateeimportante do metabolismo da fenitoina.
Entretanto, ap6s o inicio do tratamento com s@mraé recomendado que as concentracdes plasmaticas
de fenitoina sejam monitoradas e sua dose sej@madguadequadamente. Além disso, a co-administracao
com fenitoina pode causar reducao nos niveis ptaedle sertralina.

- sumatriptana: no periodo pds-comercializacédo, foram relatadassraasos de pacientes apresentando
fraqueza, hiperreflexia, incoordenacdo motora, usid, ansiedade e agitacdo, apds o tratamento com
sertralina e sumatriptana. Se o tratamento coneotaitcom sertralina e sumatriptana for clinicamente
justificado, recomenda-se que o0s pacientes sejaommanhados adequadamente (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes — Outros farmacos sanétgicos).

- farmacos serotonérgicosvide item 5. Adverténcias e Precaucfes; fentanflaus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadonatgaecina e Sindrome Serotoninérgica.

- farmacos que se ligam as proteinas plasmaticasma vez que a sertralina liga-se as proteinas
plasmaticas, o potencial da mesma em interagir ocoinos farmacos que se ligam as proteinas
plasmaticas deve ser levado em consideracdo. &mipetem 3 estudos formais de interagdo com
diazepam, tolbutamida e varfarina respectivamemtsertralina ndo apresentou efeitos significanées n
ligacdo do substrato as proteinas (vide tambénens fvarfarina” e “interacdes com outros farmagos”

- varfarina: a coadministracdo de 200mg diarios de sertralima earfarina resultou em um aumento
pequeno, mas estatisticamente significante, nodeaepprotrombina; a significAncia clinica deste ft
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desconhecida. Sendo assim, o tempo de protromhEua ser cuidadosamente monitorado quando a
terapia com a sertralina for iniciada ou interroghapi

- interacdes com outros farmacosestudos formais de interacdo medicamentosa foralmados com
sertralina. A coadministracdo de 200 mg diariosettralina com diazepam ou tolbutamida resultou em
pequenas alteracbes estatisticamente significamtes alguns parametros farmacocinéticos. A
coadministracdo com a cimetidina causou um deenésaiignificativo noclearanceda sertralina. O
significado clinico destas alteracdes é desconbeéicsertralina ndo apresentou qualquer efeitoesabr
capacidade bloqueadora betaadrenérgica do ateNaohuma interacao foi observada na administracéo
de 200mg diarios de sertralina com glibenclamiddigaxina.

- terapia eletroconvulsiva (TEC):ndo existem estudos clinicos estabelecendo osrcbeneficios do
uso combinado de TEC e sertralina.

- farmacos metabolizados pelo citocromo P450 (CYP2D6: ha uma variabilidade entre os
antidepressivos no que se refere ao grau de iniloigdatividade da isoenzima CYP 2D6. A significanci
clinica desse achado depende do grau de inibicda adicacdo terapéutica do farmaco que sera
coadministrado. Os substratos da isoenzima CYP{@6apresentam uma indicacéo terapéutica restrita
incluem os antidepressivos ftriciclicos e antiardbn da classe 1C, tais como a propafenona e a
flecainida. Em estudos formais de interacao, a midimacao cronica de 50mg diarios de sertralina
desipramina (um marcador da atividade da isoengivfa 2D6).

- farmacos metabolizados por outras enzimas do CYFCYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
1A2): CYP 3A3/4 estudos de interacdn vivo demonstraram que a administracdo crénica de 200mg
diarios de sertralina ndo inibe a 6-beta-hidrofitado cortisol endégeno mediada pelo CYP 3A3/4 aem
metabolismo da carbamazepina ou da terfenadinan Aigéso, a administracao crénica de sertralina 50mg
diariamente, néo inibe 0 metabolismo do alprazotam, é mediado pelo CYP 3A3/4. Os dados sugerem
que a sertralina ndo seja um inibidor clinicameetevante do CYP 3A3/4.

CYP 2C9 a aparente auséncia de efeitos clinicamentefisignies da administracao crénica de 200mg
diarios de sertralina nas concentracées plasmatieaslbutamida, fenitoina e varfarina, sugere gue
sertralina ndo seja um inibidor clinicamente retegado CYP 2C9 (vide os itens “interacBes com @utro
farmacos”, “fenitoina” e “varfarina”).

CYP 2C19a aparente auséncia de efeitos clinicamentefisignies da administracdo crénica de 200mg
diarios de sertralina nas concentracdes plasmatieasazepam, sugere que a sertralina ndo é uidonib
clinicamente relevante do CYP 2C19 (vide o itenteiacdes com outros farmacos”).

CYP 1A2 estudosn vitro indicam que a sertralina apresenta pouco ou nemlaiemcial de inibir o CYP
1A2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30P©teger da luz e umidade. Validade do
medicamento: 24 meses.

Caracteristicas organolépticascomprimido revestido, circular, semiabaulado e atebcanca.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Sertralin deve ser administrado em dose Unicaajifméla manhad ou a noite. Sertralin comprimidos
revestidos, via oral, pode ser administrado corsesn alimentos.

A dose maxima recomendada de Sertralin (cloriddateertralina) € de 200mg/dia.

Tratamento Inicial
Depressdo e TOQ tratamento com Sertralin (cloridrato de sertedlideve ser feito com uma dose de
50mg/dia.

Transtorno do Panico, Transtorno do Estresse P@&iifratico (TEPT) e Fobia Socia:tratamento deve
ser iniciado com 25mg/dia, aumentando para 50mg@di@ds uma semana. Este regime de dosagem
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demonstrou reduzir a frequéncia de efeitos colast@mergentes no inicio do tratamento, caracteossti
do transtorno do panico.

Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou Toanst Disférico Pré-Menstrual (TDPM)o
tratamento deve ser iniciado com 50mg/dia, podesedadotar o tratamento continuo (durante todo o
ciclo menstrual) ou apenas durante a fase lUtedctin de acordo com orientacdo médica.

Titulacéo

Depressdo, TOC, Transtorno do Pénico, TranstornoEdtresse Pds—Traumatico e Fobia Sociad:
pacientes que nao responderem a dose de 50mg, Emitdmeneficiados com um aumento da dose. As
alteracdes nas doses devem ser realizadas contamaio minimo de 1 semana, até a dose maxima
recomendada de sertralina, que é de 200mg/diaaéfies nas doses ndo devem ser feitas mais que 1 ve
por semana devido a meia-vida de eliminacdo deatine de 24 horas.

O inicio dos efeitos terapéuticos pode ocorrer rdede 7 dias. Entretanto, periodos maiores séo
geralmente necessarios, especialmente no tratameMoOC.

Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e Transt@isférico Pré-Menstrual (TDPM)uma vez

que a relacao entre dose e efeito ainda ndo fabelsicida para o tratamento dos sintomas da Siedrom
da Tensdo Pré-Menstrual e/ou Transtorno DisféricNPenstrual, as pacientes que participaram dos
estudos clinicos foram tratadas com doses varientte 50-150mg/dia, com aumentos de dose a cada
novo ciclo menstrual. As pacientes que nao estiveretendo resultados com a dose de 50mg/dia podem
ser beneficiadas com aumentos de dose (increméats8mg a cada ciclo menstrual), até um maximo de
150mg/dia quando administrado diariamente duramd® to ciclo menstrual, ou até um maximo de
100mg/dia quando administrado somente durante e Ifaea do ciclo. Se a dose de 100mg/dia for
estabelecida para a fase lGtea, titulacdes equteslea 50mg/dia, por 3 dias, devem ser utilizadas n
inicio do tratamento de cada fase latea do ciclo.

Manutencdo:a dose de Sertralin (cloridrato de sertralina) digra terapia de manutencao prolongada
deve ser mantida com a menor dose eficaz, comgubstes ajustes dependendo da resposta terapéutica.

Uso em Criancas

Tratamento do TOCa seguranca e a eficacia do uso da sertralina sfiaibelecida para pacientes
pediatricos (com idades variando entre 6 e 17 aapshas para o tratamento do TOC. A administracao
de sertralina em pacientes pediatricos com idademndo entre 13 e 17 anos deve comecar com
50mg/dia. O tratamento de pacientes pediatricos idahes variando entre 6 e 12 anos deve comecar
com 25mg/dia e aumentar para 50mg/dia apés umanseri@ caso de auséncia de resposta clinica, a
dose pode ser subsequentemente aumentada em intwerde 50mg/dia, até 200mg/dia, se necessario.
Em um estudo clinico com pacientes com idades ndwi@ntre 6 e 17 anos, com depressédo ou TOC, a
sertralina mostrou um perfil farmacocinético simdauele observado em adultos. Entretanto, o menor
peso corpéreo de uma crianca, quando comparade aondadulto, deve ser considerado quando se
pensar em aumentar a dose de 50mg.

Titulacdo em Criancas e Adolescentesna vez que a meia-vida de eliminacdo da sertrairde
aproximadamente 24 horas, as mudancas de dosagedevem ocorrer em intervalos menores que uma
semana.

Uso em ldosos

A mesma dosagem indicada para pacientes mais jpaeies ser utilizada em pacientes idosos. Mais de
700 pacientes idosos (idade superior a 65 anosiciparam de estudos clinicos que demonstraram a
eficacia da sertralina nesta populacéo de paciedtpadréo e incidéncias de reacdes adversas osssid
foram similares aos observados em pacientes masgo

Uso na Insuficiéncia Hepatica

O uso da sertralina em pacientes com doenca hapfgice ser feito com cuidado. Uma dose menor ou
menos frequente deve ser considerada para pacieoms insuficiéncia hepatica (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).
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Uso na Insuficiéncia Renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A exorelghfarmaco inalterado na urina € uma via de
eliminacao pouco significativa. De acordo com a&a@xcrecao renal da sertralina, as doses delsgrtra
ndo precisam ser ajustadas com base no grau d&ciéscia renal (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Sertrdtindi@to de sertralina) no horéario estabelecidmyed
fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de atnér a proxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o pexiedo deve utilizar a dose duplicada para conagpens
doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a efidadratamento.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de efeito adverso normalmente observadoesmdos duplo-cegos, placebo-controlados em
pacientes com Transtorno Obsessivo Compulsivo (T@@)storno do panico, Transtorno do Estresse
Pos-Traumatico (TEPT) e fobia social foi semelhamt@bservado em experiéncias clinicas em pacientes
com depressao.

Tabela de Reacbes Adversas

Frequéncia
Comum desconhecida
Classe de Muito Incomum Incomum (ndo pode ser
Sistema de (Comum Raro (>1/1 000 a <1/100) Raro %11/380?00 as estimada a
Orgéos >1/10) (>1/100 a partir dos
<1/10) dados
disponiveis)
Distlrbios no Leucopenia*g,
sangue e trombocitopenia*
sistema linfatico
Q|sturblqs do Hipersensibilidade*| Reac&do anafilactoide *
sistema imune
Secrecao inapropriada
Distdrbios Hipotireoidismo* de hormdnio
endaécrinos P antidiurético*s,
hiperprolactinemia *§
L . N
Distdrbios do D|m|nU|<_;ao do D|§1betes me!htus ,
) apetite, hiponatremia*§,
metabolismo e ' X .
nutricso aumento do hipoglicemia*,
¢ apetite* hiperglicemia*8
Sintomas de L x
d ~ % Alucinagao*,
epressao*, S . . o
o A agressao*, Disturbio psicotico*g,
Disturbios - diminuicdo da P .
e Insénia N humor euférico*, pesadelo*§
psiquiatricos libido*, : .
N confusional state*,
agitacéo*, bruxi "
X ruxismo
ansiedade*
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Frequéncia

Comum desconhecida
Classe de Muito Incomum Incomum (ndo pode ser
- > i
Sistema de (Comum Raro (>1/1 000 a <1/100) Raro (I/lllégo())oo as estimada a
Orgéos >1/10) (=1/100 a partir dos
<1/10) dados
disponiveis)
Coma*,
A *
Parestesia*, CO[WUISOG*S '
s Sonoléncia, | hipertonia* sincope ~,
Distdrbios do ' ' disturbios Sindrome de
; tontura, dor tremor, N ;
sistema nervosd N extrapiramidais*, serotoninag,
de contragdes ' . L
* hipercinesia*, distonia’
cabeca musculares .
. . acatisia*,
involuntéaria .
enxaqueca*,
hipoestesia*
o . midriase*,
Disturbios def_|C|enC|a edema
oculares visual* A
periorbital
Distarbios do
ouvido e do Zumbido*
labirinto
2::32(':255 PalpitacBes* Taquicardia* Torsade de Pointeg*8
Vasoconstricdo
cerebral*§ (incluindo
Disturbios hemorradia* sindrome da
vasculares Rubor* hi ertengéo*: vasoconstricao
P cerebral reversivel e
sindrome de Call
Fleming)
Disturbios
respiratorios, Bocejo* Broncospasmo*,
toracicos e do epistaxe*
mediastino
Diarreia Vomito*, dor
Distdrbios B X abdominal *, Hemorragia .
. oo oca seca, o . ok Pancreatite*§
gastrointestinaig ! constipacéo, gastrointestinal
nausea : A
dispepsia
Distdrbios Lesdo hepatica*§
hepatobiliares
Necrélise epidérmica
Distdrbios da toxica*§, sindrome de
_ *
pele e tecido Rash?, Urticéaria*, purpura®, :,«t]e\ifgjeﬂfggghg’
subcutaneo hiperidrose | prurido*, alopecia* 9 '

esfoliativo*, reacao de
fotossensibilidade na
pele*§
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Frequéncia
Comum desconhecida
Classe de Muito Incomum Incomum (ndo pode ser
Sistema de (Comum Raro (>1/1 000 a <1/100) Raro %11/380000 as estimada a
Orgéos >1/10) (>1/100 a ) partir dos
<1/10) dados
disponiveis)
Distarbios
musculo-
esquele_tlcos, dg Artralgia* Espasmos
tecido musculares*
conjuntivo e dos
0SS0S
Distlrbios Retencdo urinaria *,
urinarios e incontinéncia Hematuria* enurese*
renais urinaria*
Distdrbios do Distdrbios Disfuncao Priapismo*,
sistema da sexual, galactorreia*,
reprodutivo e dg . ~ menstruacao ginecomastia*§
ejaculacao .
mama irregular*
Distdrbios disturbios da
gerais e - marcha*, edema Sindrome de
o . Dor no peito*, . : )
condicdes no Fadiga* facial*, edema abstinencia
mal-estar* e N .
local da periférico*, pirexia*, medicamentosa
administracéo astenia*
Aumento da alaning
aminotransferase*,
aumento da Intervalo QT no
aspartato eletrocardiograma
Investigacoes aminotransferase*,| prolongado*§, teste de
diminuicao do funcédo plaquetaria
peso*, aumento do| anormal*§ colesterol
peso* exames | sanguineo aumentadg*
laboratoriais
anormais*
Lesoes,
envenenamentg
e Fratura*
e complicacdes
processuais

* - Reacdes Adversas identificadas pds-comercigiiaa
§ - Frequéncias das Reacdes Adversas estimadeésatia “Regra de 3/n”

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sertralin (cloridrato de sertralina) tem margemsdguranca dependente da populagcédo de paciente e/ou
medicacbes concomitantes. Também foram relatadatesnenvolvendo superdose com cloridrato de
sertralina, isolado ou em associacéo a outros faasne/ou alcool. Portanto, qualquer superdose skve
tratada rigorosamente. Os sintomas de superdoseiincefeitos adversos mediados pela serotoniisg, ta
como prolongamento do intervalo QT no eletrocandiow torsade de pointes, sonoléncia, distlrbios
gastrintestinais (como nausea e vémito), taquiearéemor, agitacdo e tontura. O coma foi reportado
com menor frequéncia.

N&o existem antidotos especificos para sertralBe.necessario, estabeleca e mantenha respiracao
assistida, assegure ventilacdo e oxigenacdo adesjusal necessario. Carvao ativado, pode ser dtliza
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com um agente catéartico, pode ser tdo ou maiszeficaque a lavagem e deve ser considerado no
tratamento da superdose. A inducdo de emese nécoénendada. Monitoracdo cardiaca e dos sinais
vitais sdo recomendadas juntamente com o contodeititomas e medidas gerais de suporte. Devido ao
amplo volume de distribuicdo da sertralina, diuréseada, dialise, hemoperfusdo e transfusdes de
sangue provavelmente néo trardo beneficios.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n® 1.5584.0329.
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

OsAac
0800 97 99 900

qQuimica

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
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Histdrico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacoes
expediente | expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10457 - 10457 - Embalagem
SIMILAR - SIMILAR - com 28 e 500
19/11/2014 Inclusao 1 46/11/5014 Inclusao | 44,19/2014 Vers3o inicial vP/vPs | Comprimidos
Inicial de Inicial de revestidos
Texto de Bula Texto de Bula *Embalagem
— RDC 60/12 — RDC 60/12 Hospita|ar
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