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SERED®
cloridrato de sertralina

APRESENTACOES
SERED® comprimidos revestidos de 50mg em embalagensmm28 comprimidos.
SERED® comprimidos revestidos de 100mg em embalagengraotl4 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO* ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE
*apenas para o tratamento do transtorno obsessivampulsivo.

COMPOSICAO
Cada comprimido dSERED® 50 mg contém:

cloridrato de sertraling.............coocveiieecmee i 56 mg (equivaleat80 mg de sertralina base)

Excipientes: fosfato de célcio dibasico diidratabiprolose, estearato de magnésio, celulose mistatna, amidoglicolato de
sédio, Opadr§ branco (hipromelose, macrogol, didxido de titaFiy1), diéxido de silicio e polissorbato 80.

Cada comprimido dSERED® 100 mg contém:

cloridrato de sertralina............cccuveeieeecevee e e 112 mg (equivalenteD8 ing de sertralina base)

Excipientes: fosfato de célcio dibasico diidratabiprolose, estearato de magnésio, celulose mistatina, amidoglicolato de
sédio, Opadr§ branco (hipromelose, macrogol, didxido de titaFly1), diéxido de silicio e polissorbato 80.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

SEREDP® (cloridrato de sertralina) comprimidos revestiddadicado no tratamento de sintomas de depressdnindo depresséo
acompanhada por sintomas de ansiedade, em padientesu sem histéria de mania.

ApGs uma resposta satisfatoria, a continuidadeadarento conSERED® é eficaz tanto na prevencéo de recaida dos sistdma
episddio inicial de depresséo, assim como na ré&eoi| de outros episodios depressivos.

SERED® também ¢ indicado para o tratamento das segyiatekgias:

- Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). Apo6s respanicial, a sertralina mantém a eficacia, seytaae tolerabilidade em
tratamento a longo prazo, como indicam estudog&obrde até 2 anos de duragao;

- Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) em pacgepéeliatricos;

- Transtorno do panico, acompanhado ou ndo de fabia

- Transtorno do Estresse Pos-Traumatico (TEPT);

- Sintomas da Sindrome da Tenséo Pré-Menstrual$&Ru Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM);

- Fobia Social (Transtorno da Ansiedade Socialysh@sposta satisfatéria, a continuidade do tratm@mSERED® ¢ eficaz na
prevencgéo de recidivas do episodio inicial da feliaal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depresséo (Transtorno Depressivo Maior)

A eficcia de sertralina no tratamento da depressidior foi estabelecida em 2 estudos clinicos,ghlaecontrolados, em pacientes
adultos ambulatoriais que preenchiam o critérid&M-III para o transtorno depressivo maior. O Estddfoi de 8 semanas, de
doses flexiveis, sertralina de 50 a 200 mg/dia.o8edmédia para os pacientes que completaram ooefstude 145 mg/dia. O
Estudo 2 foi de dose fixa, teve a duragdo de 6 sasaincluiu doses de sertralina 50, 100, e 20@isnd>e uma forma geral estes
estudos clinicos demonstraram que sertralina foérsor ao placebo na melhora do escore nas estaldspressdo de Hamilton
(HAM-D), da escala de Impresséo Clinica Global davislade da doenga (ICG-S) e de Melhora (ICG-M)E$udo 2 néo foi
prontamente interpretavel no que se refere a reldgée-resposta para a demonstragéo da eficatiatdmento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais comedsfo, que haviam apresentado melhora ao firfilséenanas de tratamento
com sertralina, de forma aberta, na dose de 500an&f/dia. Estes pacientes (n=295) foram randomg&gmoa continuar o
tratamento com sertralina na dose de 50 a 200 angldiplacebo por um periodo de observagdo duplp-degl4 semanas. Um
menor numero, estatisticamente significativo, dmidas foi observado no grupo de pacientes quéesra sertralina, quando
comparado ao grupo placebo. A dose média paractsnp@s que completaram o estudo clinico foi dengfilia.

As andlises para diferenciagéo de efeitos com&elap género ndo sugeriram diferenca entre ostadesl de eficacia entre o
grupo de homens e o de mulheres.

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC)

A eficacia de sertralina no tratamento do TOC femdnstrada em 3 estudos clinicos multicéntricoacgtio-controlados,
realizados com pacientes adultos ambulatoriaisu@st 1-3). Os pacientes em todos os estudos diripeesentavam TOC de
intensidade moderada a grave (segundo os crigoid3SM-1Il ou DSM-III-R). Apresentavam ainda, naHa de base, um escore
de 23 a 25, quando avaliados pela escala de siatobs&ssivo-compulsivos de Yale-Brown (YBOCS).

O Estudo 1 teve a duracdo de 8 semanas e utilasesdlexiveis de sertralina (50 a 200 mg/dia) oAedmédia para os pacientes
gue completaram o estudo clinico foi de 186 mg/@=pacientes que foram tratados com sertraliresaptaram uma redugao de
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aproximadamente 4 pontos no escore total da e¥@&RCS, o que foi significativamente maior do queeducdo média de 2
pontos, obtidos no grupo de pacientes tratadosptacebo.

O Estudo 2, realizado com doses fixas, de 12 sesnd@aluracéo, utilizou sertralina nas doses del®0,e 200 mg/dia. Os
pacientes que receberam doses de sertralina de@Drag/dia apresentaram, no desfecho, reducdeasrel aproximadamente 6
pontos no escore da escala YBOCS, o que foi sigifiamente maior do que a redugdo de 3 pontosdigdio obtidos pelo grupo
de pacientes tratados com placebo.

O Estudo 3, de 12 semanas de tratamento, de deségifs, com doses variando entre 50 e 200 mg/diam dose média dos
pacientes quem completaram o estudo de 185 mgdkhapnstrou que sertralina foi capaz de reduzir gmoxanadamente 7 pontos
o escore médio da escala YBOCS, resultado sigtifazaente maior do que a reducéo média de aproximedte 4 pontos, obtido
pelo grupo de pacientes tratados com placebo.

As analises para diferenciacdo de efeitos com&elap género ndo sugeriram diferenga entre ostadeslde eficacia entre o
grupo de homens e o de mulheres.

A eficicia de sertralina para o tratamento do T@@bem foi demonstrada em pacientes ambulatoriaigtpeos (criangas e
adolescentes com idade entre 6 e 17 anos), pordeeion estudo clinico multicéntrico, de 12 semapkgebo-controlado e de
grupos paralelos. Os pacientes que receberamlisertreeste estudo clinico iniciaram o tratamentoena dose de 25 mg/dia
(criangas de 6 a 12 anos de idade) ou 50 mg/d@Ee@zbntes, com idade entre 13 e 17 anos), e & $e@m titulados nas 4
semanas seguintes do estudo clinico até uma dosenan@le 200 mg/dia, conforme a tolerabilidade. Aalonédia para os
pacientes que completaram o estudo clinico foi t&rhg/dia. A dose foi administrada uma vez ao diéamanhéd ou a noite. Os
pacientes neste estudo clinico apresentaram TOftetesidade moderada a grave (DSM-III-R), segu@didren’s Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scdlescala CYBOCS, para criancas) cujo score totaé €21 Os pacientes que receberam sertralina
apresentaram uma reducdo média de aproximadamgmiet@s (escala CYBOCS), redugao significativamemaér do que os 3
pontos de reducéo obtidos no grupo tratado conejptac

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

Em um estudo clinico de longo-prazo, pacientes T@€ (DSM-III-R) que haviam apresentado respostaraamento em um
estudo clinico prévio de 52 semanas, de desenhm-mego com sertralina na dose de 50 a 200 mg/di@2¢), foram
randomizados para a continuidade de tratamentoseotralina ou para substituicdo do placebo po2&téemanas de observacédo
para a descontinuacdo em decorréncia da recaipel@insuficiéncia da resposta clinica. A respdstante a fase mono-cega foi
definida como uma diminui¢do do escore da escal@G@8 de> 25% quando comparado a linha de base e um esaascdla de
ICG-M de 1 (muito melhor), 2 (melhor) ou 3 (disemeente melhor). A recaida durante a fase duplo-éggdefinida pelas
seguintes condi¢des (encontradas em 3 visitas caigss, na visita 1, 2 e 3, para a condicdo J):eftore da escala YBOCS
aumentado de 5 pontos, para um minimo de 20, na linha de 234CG-M aumentado del ponto e (3) piora da condigdo do
paciente, no parecer do investigador do estud@aligue justificasse tratamento alternativo. Retpolinica insuficiente indicava
uma piora das condigBes do paciente que resultaeadescontinuagdo do estudo, avaliado pelo inwekiig Os pacientes que
receberam sertralina de forma continua apresentaramtaxa significativamente menor de descontiruagiido a recaida ou
resposta clinica insuficiente, durante as 28 sesaobasequentes, quando comparados com o grupd@ldesse padréo foi
demonstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Panico

A eficacia da sertralina no tratamento do transtode péanico foi demonstrada em 3 estudos cliniegdoetegos, placebo-
controlados (Estudos 1-3), em pacientes adultosiktaiais, com diagnéstico primario de transtatlegpanico (DSM-I11I-R), com
ou sem agorafobia.

Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos deldrself com a duracédo de 10 semanas. A sertridinaiciada na dose de 25
mg/dia, para a primeira semana e a partir da segsathana o0s pacientes receberam doses de 50 ag2®@,nconforme a
tolerabilidade e resposta clinica. A dose médiaeralina para os pacientes que completaram asri@nas foi de 131 mg/dia e
144 mg/dia, respectivamente, para os Estudos INestes estudos, sertralina demonstrou ser sigtiifianente melhor do que o
placebo no tratamento dos sintomas do transtormgadieo para reduzir a frequéncia dos ataques mieqpé& melhorar os escores
da escala de ICG-G e da escala de ICG-M. A diferemgre sertralina e placebo na reducdo do nuneeedadjues de panico em
relacdo a linha de base foi de aproximadamentadqies de panico por semana em ambos os estudasud B, de dose fixa, de
12 semanas, com sertralina nas doses de 50, lMrad!/dia também foi realizado.

Os pacientes que foram tratados com sertralinsapt@am uma maior e significativa reducéo nosuatadge panico, em relagédo
ao grupo placebo. O Estudo 3 néo foi prontamenegretavel no que se refere a relacdo dose-respash a demonstracéo da
efetividade do medicamento.

As analises para diferenciacdo de efeitos com&elap género ndo sugeriram diferenga entre ostadeslde eficacia entre o
grupo de homens e o de mulheres, bem como pasale @l a raga.

Em um estudo clinico de longo prazo, pacientes ttanstorno de panico (pelo DSM-III-R) e que tinhapresentado resposta ao
tratamento durante um estudo clinico aberto de és8asas com sertralina, com doses de 50 a 200 m@rdikB3), foram
randomizados para continuarem o tratamento coniakea ou para substituicdo do placebo por at&etBianas de observacéo
para a avaliacdo de descontinuagao por recaidaltaude resposta clinica adequada ao tratamentspdsta durante a fase aberta
foi definida com um escore ICG-M de 1 (muito mejhou 2 (melhor). Recaidas durante o tratamentoasa fluplo-cega foi
definida pelas seguintes condi¢cdes encontradas\asités consecutivas: (1) ICG-Ma 3; (2) encaixa-se nos critérios do DSM-IlI-
R para o transtorno de panico; (3) nimero de atadegpanico maior do que o basal. A resposta alinguficiente indicava uma
piora da condigé&o clinica do paciente que resultbdescontinuagéo do estudo, como avaliado pesstigador. Os pacientes que
receberam sertralina apresentaram uma taxa sigfivéienente mais baixa de descontinuagdo devideaid® ou resposta clinica
insuficiente do que os pacientes do grupo placeiante as 28 semanas de avaliacdo do estudo. &:$®ogoi demonstrado em
homens e mulheres.
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Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)

A eficacia de sertralina no tratamento do TEPTeg&iabelecida em dois estudos clinicos multicérgtriptacebo controlados, com
pacientes adultos ambulatoriais (Estudos 1 e 2egtavam dentro dos critérios DSM-III-R para TERT™uracdo média do TEPT

para estes pacientes foi de 12 anos (EstudoscdomBinados) e 44% dos pacientes (169 dos 385 pesigatados) apresentavam
transtorno depressivo secundario.

Os Estudos 1 e 2 com duragdo de 12 semanas, natifiz#oses flexiveis de sertralina. A sertralindrfmiada na dose de 25 mg/dia
para a primeira semana e, a partir da segunda semsupacientes receberam doses entre 50 a 20@amgfd base na eficacia
clinica e tolerabilidade apresentados. A dose meéeigertralina para os pacientes que completarafstoslos 1 e 2 foi de 146
mg/dia e 151 mg/dia, respectivamente. O desfechestiodo foi avaliado pela 22 parte da Escala deTTA#ministrado pelo
Clinico (ETAC), que é um instrumento que mede &s tomplexos de sintomas do TEPT: re-experiénciagmeentos intrusos,
comportamento evitativo/entorpecimento e hiper&igiia e também pela Escala de Impacto do Eveniqueado pelo paciente
(EIE), que mede os sintomas de pensamentos inteusomportamento evitativo. A sertralina mostraussgnificativamente mais
eficaz do que placebo na mudanca da ETAC, EIE eesotmpresséo Global Clinica (IGC) da escala deidgade da doenga e de
melhora global.

Em dois estudos clinicos adicionais placebo-camtiad sobre o TEPT, a diferenca na resposta doneata entre os pacientes
recebendo sertralingersusplacebo néo foi estatisticamente significativa. testes estudos adicionais foi conduzido em pasente
similares aqueles dos Estudos 1 e 2, enquantoumdegestudo adicional foi conduzido predominantésmem homens veteranos
de guerra. Como o TEPT é uma desordem mais comumuheres do que em homens, a maioria dos paci€rtés) nestes
estudos eram mulheres (152 e 139 mulheres tratadasertralina e placebo, respectivamemetsus39 e 55 homens tratados com
sertralina e placebo, respectivamente — Estudos2icembinados). Andlises investigativassphocrevelaram uma diferenca
significativa entre sertralina e placebo com redagls escores da ETAC, EIE e IGC em mulheres imdigmeemente do
diagnostico de transtorno depressivo na linha de Kkeo-morbidade), mas, basicamente, nenhum efeitnimero relativamente
menor de homens foi observado nestes estudos.n@icgigo clinico desta aparente relagdo com o @émersculino ou feminino
néo é conhecido. Houve informagdes insuficientea gaterminar o efeito da ragca e género sobreuttaes.

Em um estudo clinico de longo prazo, os pacierdes TEPT (DSM-III-R) que responderam a um tratameiierto de 24 semanas
com sertralina nas doses de 50-200 mg/dia (n=9&)feandomizados para continuar o tratamento cotratiea ou para substituir

0 mesmo por placebo por até 28 semanas, para evabde de recaidas. A resposta clinica duranteeadberta foi definida como
uma ICG-M de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor), e utirainui¢c@o no escore da ETAC-2 d80% comparado com a linha de base.
A recaida durante a fase duplo-cega foi definidacas seguintes condi¢Ges encontradas em duas\gsitsecutivas: (1) ICG-M
> 3; (2) escore da ETAC-2 aumentado>d80% e de> 15 pontos em relacéo a linha de base e (3) pmroddi¢do do paciente,
segundo a avaliag@o do investigador. Os pacientesreceberam tratamento continuado com sertrafinesentaram taxas de
recaidas significativamente mais baixas nas 28 s&snsubsequentes de tratamento do que aqueleatpadiatados com placebo.
Este padrao foi observado em homens e mulheres.

Tens&o pré-menstrual - transtorno disférico pré-meatrual (TDPM)
A eficacia de sertralina para o tratamento do TCBiMstabelecida em dois estudos clinicos dupl@seglacebo-controlados e de
doses flexiveis (Estudos 1 e 2), que foram condsz longo de 3 ciclos menstruais.

As pacientes do Estudo 1 apresentavam diagnésticmadstorno disférico de fase litea tardia ou TDRDSM-III-R), uma
sindrome de tensdo pré-menstrual agora referida &M (DSM-1V). As pacientes do Estudo 2 apreseanta critérios para
TDPM (DSM-1V). O Estudo 1 utilizou doses diériaslango da pesquisa, enquanto o Estudo 2 utilizdose diaria de sertralina
na fase litea, duas semanas antes do inicio daroeg@. A duracdo média dos sintomas pré-menstdesitas pacientes foi de
aproximadamente 10,5 anos em ambos os estudosacdenfes em uso de contraceptivos orais foram iebedudestes estudos;
portanto, a eficacia de sertralina em combinacémod&aceptivos orais para o tratamento do TDPNgsEonhecida. A eficacia do
tratamento foi avaliada por meio do diario de regisla intensidade dos problemas (DRSP), um instnonpreenchido pela
paciente que espelha o critério diagnéstico do TDd&ivho estabelecido no DSMIV, e inclui a avaliag&o sihtomas como
alteragdo do humor, sintomas fisicos e outros.&3utredidas de eficacia incluiram a escala de d&wrele Hamilton (HAMD-17)
e a escala de ICG-G e escala de ICG-M.

No Estudo 1, que envolveu 251 pacientes randonszadsertralina foi iniciada na dose de 50 mg/didrainistrado diariamente ao
longo do ciclo menstrual. Nos ciclos subsequeritesye ajuste de dose para o intervalo de 50-15@iangbm base na resposta
clinica e tolerabilidade da paciente. A dose m@dia as pacientes que completaram o tratament®fdD2 mg/dia. A sertralina
administrada diariamente ao longo do ciclo menbfaiaignificativamente mais eficaz do que o plae®@a mudancga do escore dos
desfechos da DRSP total, HAMD-17 total e da ICGIG@-M, em relacéo a linha de base.

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadaatamento com sertralina foi iniciado com 5fdia na fase lutea tardia
(Ultimas 2 semanas) de cada ciclo menstrual, seledoontinuado com o inicio da menstruacdo. Nos<islbsequentes, as
pacientes foram tratadas com 50 — 100 mg/dia deakea durante a fase litea de cada ciclo, depefulda resposta clinica e
tolerabilidade apresentada. As pacientes que ftitaladas para 100 mg/dia receberam 50 mg/dia @su& dias iniciais do ciclo,
sendo posteriormente aumentada a dose para 10@arpgfa o restante do ciclo. A dose média de $edrpara as pacientes que
completaram o estudo foi de 74 mg/dia. A sertradidaninistrada na fase lGtea do ciclo menstruaifpiificativamente mais eficaz
do que o placebo para a mudanca dos parametrose e DRSP total, ICG-G e ICG-M no desfecho, daté® a linha de base.

Havia informacéo insuficiente para determinar d@féa raca ou idade sobre a eficacia nestes estudo

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficacia de sertralina no tratamento da fobiaaddtranstorno de ansiedade social) foi estabdgéeeim dois estudos clinicos
(Estudos 1 e 2) multicéntricos, placebo-controladws pacientes ambulatoriais com diagndéstico defsbcial (transtorno de

ansiedade social, segundo o DSM-IV).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de ddeelvdis, comparou sertralina, nas doses de 500an&fldia, ao placebo. O
tratamento foi iniciado com 25 mg/dia de sertraliagprimeira semana. Os parametros de eficacienfaraliados por meio de: (a)
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Escala de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS)la peoporcéo de pacientes que responderam ao #atardefinido pela escala
de ICG-M< 2 (1 = muito melhor ou 2 = melhor). A sertralira $ignificativamente mais eficaz, do ponto deavisstatistico, do
gue o placebo, pela andlise dos resultados doeedadrSAS e da porcentagem de pacientes que remjomao tratamento.

O Estudo 2 multicéntrico, de 20 semanas, de ddeeiwdis, comparou sertralina nas doses de 50 angfJflia ao placebo. As
avaliacBes de eficacia deste estudo incluiramEgapla de Fobia Social de Duke (BSPS), (b) SubesietaMedo do questionario
Marks de Fobia Social (FQ-SPS) e (c) porcentagemat@&ntes que responderam ao tratamento defimdm dCG-M< 2. A
sertralina foi significativamente mais eficaz, dmfo de vista estatistico, que o placebo, a padatainalise do escore total da BSPS
e também do escore total da FQ-SPS, obtidos nedesk quando comparados com a linha de base. dism, mais pacientes
tratados com sertralina apresentaram respostataom&nto (definido pelo ICG-M).

A andlise de subgrupos ndo sugeriu diferengas atantento com relagdo ao género e ndo havia infé@onagficiente 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 sertralina (ICG-M de 1
ou 2) durante um estudo de 20 semanas de durag@mse de 50 a 200 mg/dia, foram randomizadosqoentinuar o tratamento
com a sertralina, ou para substitui-lo por placelo,até 24 semanas, para a avaliacéo de recaigaafda foi definida como um
aumento> 2 pontos no escore de ICG-G, quando comparadoha lile base ou descontinuacédo devido a falta déacifi Os
pacientes tratados com sertralina apresentarantiomm estatisticamente menor de recaidas do gpactentes que continuaram
com placebo, nestas 24 semanas de observagéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A sertralina é um inibidor potente e seletivo daapacdo da serotonina (5-HT) neurdnalitro, que resulta na potencializagdo dos
efeitos da 5-HT em animais. Possui efeito muitedraobre a recaptacéo neuronal da dopamina e nefiépa. Em doses
terapéuticas, a sertralina bloqueia a recaptagésedsonina em plaquetas humanas. E desprovidaiddades estimulantes,
sedativas ou anticolinérgicas ou de cardiotoxiadedh animais. Em estudos controlados em voluntged®s, a sertralina nao
causou sedacdo e nédo interferiu com a atividadmmpsitora. De acordo com sua inibicdo seletiva dapt@cio da 5-HT, a
sertralina ndo aumenta a atividade catecolamirgrgdicertralina ndo possui afinidade por receptorescarinicos (colinérgicos),
serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicosarisérgicos, GABA ou benzodiazepinicos. A adminigio cronica de
sertralina em animais foi associada a reducdo afilegtdos receptores norepinefrinicos cerebraisiocobservado com outros
medicamentos antidepressivos e antiobsessivosanir@nte eficazes.

A sertralina ndo demonstrou potencial de abuso.uBmestudo randomizado, duplo-cego, placebo-comimotie avaliagdo do
potencial de abuso comparativo da sertralina, zfean e d-anfetamina em humanos, a sertralina réupiu efeitos subjetivos
positivos que indicassem potencial de abuso. Adré&oa, individuos avaliados com alprazolam e cetarhina apresentaram
efeitos significativamente superiores ao placet®indices de farmacodependéncia, euforia e potefeiabuso. A sertralina ndo
produziu efeitos estimulantes e ansiedade assodiati@nfetamina, ou sedacdo e comprometimento rpstoo associados ao
alprazolam. A sertralina ndo age como um facilitaolra a autoadministragdo de cocaina em machessstreinados. Além
disso, a sertralina ndo substituiu a d-anfetaminpemtobarbital como estimulo discriminatério entatasrhesus

Propriedades Farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, étos niveis plasmaticos séo dose-proporcionaisima variagao de dose de 50 a
200 mg. No homem, ap6s a administracéo oral desdisieas diarias de 50 a 200 mg por 14 dias, asple concentragio
plasmética (&sy de sertralina ocorrem em torno de 4,5 a 8,4 hapas a dose. O perfil farmacocinético em adoléssemidosos
néo é significativamente diferente do observadoadmnitos entre 18 e 65 anos. A meia-vida média dealea para homens e
mulheres jovens e idosos varia de 22 a 36 horasoie consistente a meia-vida de eliminacéo temipntoncentragbes estaveis
(steady state de aproximadamente o dobro da obtida em dosmUsfio atingidas 1 semana apds a administracdoses Unicas
diarias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante estalbigas proteinas plasmaticas. Estudos em animamaindjue a sertralina
possui um grande volume aparente de distribuic&@rmacocinética da sertralina em pacientes pémidtcom TOC se mostrou
comparavel aquela observada em adultos (emboraacenpes pediatricos metabolizem a sertralina cana eficiéncia
ligeiramente maior). Entretanto, doses mais bapa@em ser recomendadas a pacientes pediatricagiod®y seu menor peso
corpoéreo (especialmente entre 6 e 12 anos), adisedvitar niveis plasméticos muito altos.

A sertralina sofre um extenso metabolismo hepéatieo primeira passagem. O principal metabdlito nosrpls a N-
desmetilsertralina, é substancialmente menos gtieaa sertralina (cerca de 20 vezasyitro e ndo ha evidéncia de atividade em
modelos de depressaovivo. A meia-vida da N-desmetilsertralina varia de 604 horas. A sertralina e a N-desmetilsertralam s
extensivamente metabolizadas pelo homem, e seuasbdfigts resultantes sdo excretados na urina es feme quantidades
semelhantes. Somente uma pequena quantidade (¥ @e28értralina é excretada na urina sob forméeirzala.

O alimento ndo altera significativamente a biodispiidade da sertralina quando administrada nanéorde comprimidos
revestidos.

Dados de Segurancga Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliacdo de seguranga arémcanimais demonstram que a sertralina é gersrbem tolerada em doses
superiores aquelas clinicamente eficazes. A sexréambém se apresentou destituida de efeitogg@nitos.

Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicologia em ratos jovens Spr&gweey, os niveis de dosagem de 0, 10, 40 ou 8Bgfiia de sertralina
foram administrados oralmente em ratos machos edémos dias pds-natal 21 a 56, com uma fase dperagdo sem dosagem
até o Dia pés-natal 196. A administragdo de 80 gdé sertralina em ratos machos e fémeas nos Dsasgtal 21 a 56 resultou
em desidratac&o, cromorrinorréia e ganho reduzdpedo médio. Além disso, estertores, postura adgue consumo reduzido de
alimentos também ocorreram em ratos machos quéeeere 80 mg/kg/dia. Atrasos na maturagdo sexuareremn em ratos
machos (80 mg/kg/dia) e fémeasl0 mg/kg/dia), mas apesar desta descoberta, nAe ledeitos relacionados com a sertralina em
nenhum dos desfechos reprodutivos em machos (mesdrdaos, acasalamento e fertilidade, motilidaelespermatozoides ou
concentragdo de espermatozoides) ou fémeas (@stosis, acasalamento e fertilidade, ou paramegosvario e uterinos) que
foram avaliados. N&o foram observados efeitos i@ados com a sertralina em qualquer parédmetro aiepartamento
(aprendizado e memoria, resposta de sobressalttivauel atividade locomotora) em machos, enquant® gma diminui¢cdo na
resposta de sobressalto auditivo ocorreu nas féomasA0 e 80 mg/kg/dia. Ndo houve efeitos reladdlosecom a sertralina no
comprimento dos fémures, peso do cérebro, aut@pa@oscopica ou observagdes microscopicas de meobos e fémeas em
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qualquer nivel de dose. Em machos jovens, o nivelféitos adversos ndo observados (NOAEL) paraittade geral foi de 40
mg/kg/dia (correlacionando a umn& de 262 ng/mL e um AUCO-t a 3170 ng-h/mL no Dia-patl 56). Em fémeas jovens, o
NOAEL né&o pode ser estabelecido com base nos atmsomaturacdo sexual que ocorrezxl1® mg/kg. Todos os efeitos
mencionados atribuidos & administracdo da sewdrédimm revertidos em algum ponto durante a faseaeeracdo sem dosagem
do estudo. A relevancia clinica destes efeitosrobges nos ratos administrados com a sertralindai@stabelecida.

4. CONTRAINDICAGOES

SERED" é contraindicado a pacientes com hipersensibilidathecida & sertralina ou a outros componentésmala.

O uso concomitante dBERED® em pacientes utilizando inibidores da monoaminesaddMAQ) é contraindicado (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

O uso concomitante d@ERED® em pacientes utilizando pimozida é contraindicadfte(item 6. Interacdes Medicamentosas).
Este medicamento é contraindicado para menores deafios de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Sindrome Serotoninérgica (SS)o potencial para desenvolver sindromes que ameagada, como a sindrome serotoninérgica
(SS) ou a sindrome neuroléptica maligna (SNM) &agionada a Inibidores Seletivos da RecaptacaSedetonina (ISRS),
incluindo o tratamento com sertralina. O risco & ¢& SNM com ISRS é aumentado com o uso concomi@atfarmacos
serotoninérgicos (incluindo triptanos e fentanil@ewis analogos, tramadol, dextrometorfano, tapehtadtidina, metadona e
pentazocina), farmacos que diminuem o metabolismoserotonina (incluindo Inibidores da MonoaminozEa(IMAO)),
antipsicoticos e outros antagonistas de dopamisasitomas da SS incluem mudangas no status mgutalex.: agitacéo,
alucinagdes, coma), instabilidade autondmica (per ¢aquicardia, pressdo sanguinea instavel, ldpera), alteracdes
neuromusculares (por ex.: hiperreflexia, incoorgéin@ e/ou sintomas gastrointestinais (por ex.:resjs@mitos, diarreia). Alguns
sintomas de SS, incluindo hipertermia, rigidez ralasc instabilidade autondmica com possivel fluitardpida dos sinais vitais, e
mudancas no status mental assemelham-se a sintlen&¥M. Os pacientes devem ser monitorados panegorgento de sinais e
sintomas de SS ou SNM (vide item 4. Contraindica);0e

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO): casos de reacdes graves, algumas vezes fataim fetatados em pacientes que
estavam recebendo sertralina em associag¢éo a hbigioinda monoaminoxidase, incluindo o IMAO seletigelegilina, e o IMAO
reversivel, moclobemida e farmacos IMAO, por exeziolida (um antibitico ndo seletivo IMAO revesrdjve azul de metileno.
Alguns casos apresentaram-se com sinais semelh&rgiegirome serotoninérgica, cujos sintomas inclugpertermia, rigidez,
mioclonia, instabilidade autondmica com possibdielade rapidas flutuagdes dos sinais vitais, alfesagnentais que incluem
confusdo, irritabilidade e agitacdo extrema progehal para delirio e coma. Portanto, a sertralina déve ser usada em
combinagdo com um IMAO ou dentro de 14 dias ap@®estontinuacdo do tratamento com IMAO. Da mesmaeiregnum
intervalo de no minimo 14 dias devera ser respeitguds a descontinuagdo do tratamento com seatraimtes de iniciar um
tratamento com um IMAO (vide item 4. Contraindicegf

Outros Farmacos Serotoninérgicos:a coadministragdo de sertralina com outros farmapos aumentam os efeitos da
neurotransmisséo serotoninérgica, como a triptofiamdluramina, fentanila, agonistas 5-HT ou meutieatos fitoterapicos, como
a erva de Sao Jodbigericum perforatury deve ser realizada com cuidado e ser evitadpreegue possivel devido ao potencial de
interacéo farmacodinamica.

Prolongamento do intervalo QTc/torsade de pointesCasos de prolongamento do intervalo QTmade de pointeforam
relatados durante o uso pés-comercializacdo deatsest A maioria dos relatos ocorreu em pacientes outros fatores de risco
para prolongamento do intervalo Qfbcsade de pointesPortanto, a sertralina deve ser usada com praoaem pacientes com
fatores de risco para prolongamento do intervalo.QT

Substituicdo de Inibidores Seletivos da Recaptacate Serotonina (ISRS), antidepressivos ou Antiobségss por sertralina:
existe um ndmero limitado de experiéncias contadadom relacdo ao momento ideal para substitugrapie com ISRS,
antidepressivos ou antiobsessivos por sertraliname€essario cuidado e avaliagdo médica prudenteeaizar a mudancga,
particularmente de agentes de acao prolongada, adiuoxetina. A duragdo do periodowashoutecessario para a substituicao
de um ISRS por outro ainda néo foi estabelecida.

Ativacdo de Mania/Hipomania: em estudos pré-comercializagéo, hipomania ou nwrgereram em aproximadamente 0,4% dos
pacientes tratados com sertralina. A ativacdo d@affapomania também foi relatada numa pequenaoptép de pacientes com
transtorno afetivo maior, tratados com outros aptidssivos e antiobsessivos disponiveis.

Convuls@es:a ocorréncia de convulsdes € um risco potencialcaso de medicamentos antidepressivos e antidbsgesBoram
observadas convulsdes em aproximadamente 0,08%adisntes tratados com sertralina no programa siendelvimento para
depressdo. Nenhum caso de convulséo foi relatadpgmientes tratados com sertralina no programdedenvolvimento para o
distarbio do pénico. Durante o programa de desemaehto para TOC, 4 pacientes de um total de apradamente 1.800
pacientes expostos a sertralina apresentaram cd@i@gu{aproximadamente 0,2%). Trés desses pac@atmasadolescentes, 2 com
transtornos convulsivos e 1 com histérico famitlartranstorno convulsivo, nenhum desses paciestagaerecebendo medicacéo
anticonvulsivante. Em todos estes casos, a releq@oo tratamento com sertralina foi incerta. Uma gee a sertralina néo foi
avaliada em pacientes com transtornos convulsa@ms,uso deve ser evitado em pacientes com epileyssével. Pacientes com
epilepsia controlada devem ser cuidadosamente amadds. A sertralina deve ser descontinuada enmguaerlpaciente que
desenvolva convulsdes.

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinicTodos os pacientes tratados com sertralina, entplartos de alto risco,
devem ser cuidadosamente supervisionados e obeeraentamente quanto a piora clinica e ao suic@$opacientes, suas
familias e seus cuidadores devem ser encorajadestagem alertas para a necessidade de monitoramaativo a qualquer
agravamento clinico, comportamento ou pensameitmale mudangas ndo comuns de comportamento,iaspeate no inicio da
terapia ou durante qualquer alteracdo na dose gimeede dosagem. O risco de tentativa de suicidiee der considerado,
especialmente em pacientes deprimidos, e a mermrtijade de farmaco devera ser administrada, del@@mm uma boa
supervisdo do paciente, para assim reduzir o dsawverdose.

O suicidio & um risco conhecido da depresséo eilasodoencas psiquiatricas, e esses transtoradersés preditores de suicidio.
Andlises combinadas de curto prazo controladasptanebo de farmacos antidepressivos (ISRS e oudesepnstraram que esses
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medicamentos aumentam o risco de comportament@aw@m criangas, adolescentes e adultos joven24Hhos) com depresséo
maior e outros transtornos psiquiatricos. Estudosudto prazo ndo mostraram um aumento de suic@io antidepressivos em
comparagéo com placebo em adultos acima de 24 lan@ge uma reducéo no risco de comportamento suitith antidepressivos
em comparagéo com placebo em adultos com 65 anosigu

Sangramento anormal/ hemorragia:houve relatos de sangramento anormal com ISRS uiemese e purpura até hemorragias
fatais. Recomenda-se cautela aos pacientes enménatia com ISRS, principalmente com o0 uso conconeitaom farmacos
conhecidos por afetarem a fungdo plaquetaria (eipsacoticos atipicos e fenotiazinas, antidepxesstriciclicos, aspirinas e anti-
inflamatérios néo-esteroides (AINEs)) assim como pacientes com histérico de distdrbios de sangreoméride item 6.
Interacdes Medicamentosas).

Hiponatremia: hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratéoneom ISRSs ou IRNSs incluindo o SERED®. Em nwuito
casos, hiponatremia parece ser o resultado de indeose da secre¢do hormonal antidiurética inadi¢8SHAI). Casos de
niveis sodicos plasmaticos menores que 110 mmotédnf relatados. Pacientes idosos podem ter um miséor de desenvolver
hiponatremia com ISRSs ou IRNSs.

Mesmo pacientes que tomam diuréticos ou aquelesapresentam deplecdo de volume, podem apresentaseconmaior (vide
“Uso em idosos”). A descontinuagio SERED® deve ser considerada em pacientes com hiponatgntianatica e intervencéo
médica apropriada deve ser instituida. Sinaistersias de hiponatremia incluem dor de cabeca, tlficie de concentracéo, danos
de memoéria, confuséo, fraqueza e instabilidadepgde levar a quedas. Sinais e sintomas associadogasos mais graves e/ou
agudos incluem alucinacdes, sincope, tontura, cparagda respiratéria e morte.

Devido a comorbidade estabelecida entre TOC e si&fiwe transtorno do panico e depressdo, TEPT es$or e; fobia social e
depresséo, as mesmas precaucdes observadas duteatiEmento de pacientes com depressédo devenbservadas durante o
tratamento de pacientes com TOC, transtorno da@pAMEPT ou fobia social.

Diabetes/perda do controle da glicemiaNovos casos déiabetes mellituforam relatados em pacientes recebendo SSRIs
incluindo a sertralina. Perda do controle glicémitduindo tanto hiperglicemia quanto hipoglicertaanbém foram relatados em
pacientes com ou sem diabetes pré-existente. Genpes devem ser monitorados quanto a sinais ensast de flutuagdes de
glicose. Especialmente pacientes diabéticos deeerseus controles glicémicos cuidadosamente madibsrem fungdo de suas
dosagens de insulina e/ou droga glicémica oralaroitante possam precisar de ajustes.

Exames laboratoriais: exame de urina falso-positivo por imunoensaio pgeeazodiazepinicos foram relatados em pacientes
tomando sertralina. Isso se deve a falta de esgideifle dos testes. Os resultados falso-positicoem ser esperados por varios
dias apds descontinuagéo da terapia com sertrdlésées confirmatorios tais como cromatografia legpectrometria de massa,
poderéo distinguir a sertralina dos benzodiazepsnic

Fraturas 6sseasestudos epidemiolégicos mostram um risco aumerdadoaturas 6sseas em pacientes que recebem ngibida
recaptacdo de serotonina (ISR), incluindo a sar&raD mecanismo que leva a esse risco néo é migdngsonhecido.

Glaucoma de angulo fechade- Os ISRs, incluindo sertralina, podem ocasionariase (dilatacdo da pupila) e devem ser usados
com precaugdo em pacientes com glaucoma de aneghado ou histéria de glaucoma. Este efeito midagiode resultar em
aumento da pressao intraocular e glaucoma de afegiiado, especialmente em pacientes pré-dispostos.

Uso em criangas e adolescentesSomente evidéncias clinicas limitadas estao dispts sobre os dados de seguranca em longo
prazo em criancas e adolescentes, incluindo efsibbse o crescimento, maturacdo sexual e desemaitds cognitivos e
comportamentais (vide item 3. CARACTERISTICAS FAREBLOGICAS - Dados de Seguranga Pré-Clinicos). Odiang
devem monitorar os pacientes pediatricos em tratanu® longo prazo quanto a anormalidades no cnesto e desenvolvimento.

Uso na insuficiéncia hepéticaa sertralina € extensamente metabolizada pelodidamh estudo farmacocinético de dose multipla
em individuos com cirrose estavel de grau leve dsitnou uma meia-vida de eliminagéo prolongadang € area sob a curva
(AUC) aproximadamente 3 vezes maior em comparaciadi@iduos sadios. Ndo foram observadas diferesgasficantes na
ligacdo as proteinas plasmaticas entre os doioogrup uso dSERED® em pacientes com doenca hepética deve ser faito co
cuidado. Uma dose menor ou menos frequente dewessiderada para pacientes com insuficiéncia tvepat

Uso na insuficiéncia renal:a sertralina é extensamente metabolizada. A exxrég&armaco inalterado na urina é uma via de
eliminacédo pouco significativa. Em estudos de paegcom insuficiéncia renal de grau leve a mode(eldarancede creatinina

de 30 a 60 mL/min) ou insuficiéncia renal de graaderado a graveclearancede creatinina de 10 a 29 mL/min), os parametros
farmacocinéticos de dose multipla (AUC 0-24 ausiCnéo foram significativamente diferentes quandmparados aos controles.
As meias-vidas foram similares e ndo houve difasna ligacdo as proteinas plasmaticas em todgsupss estudados. Este
estudo indica que, de acordo com a baixa excregén da sertralina, as doses de sertralina ndspneser ajustadas com base no
grau de insuficiéncia renal.

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

Uso em idososndo ha recomendacdes especificas para essa fana &este modo, a mesma dosagem indicada paienfesc
mais jovens pode ser utilizada em pacientes idosos.

Uso durante a gravidez e a lactacdoestudos de reproducdo foram realizados em ratogethas com doses de até
aproximadamente 20 e 10 vezes a dose maxima dé&denendada para humanos (mg/kg), respectivamgétefoi observada
qualquer evidéncia de teratogenicidade em qualjveft de dose. Contudo, nas doses correspondea@eximadamente 2,5 a 10
vezes a dose maxima diaria recomendada em humiaugdisg), a sertralina foi associada com retardo neegsso de ossificagdo
dos fetos, provavelmente secundarios aos efeitternus.

Houve diminuicéo da sobrevida neonatal ap6s a asimr@gdo materna de sertralina em doses aproxingtard vezes superior &
dose maxima recomendada para humanos (mg/kg)o&fginilares na sobrevida neonatal foram tambérareddos com outros
farmacos antidepressivos. O significado clinicdetesfeitos é desconhecido.
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N&o ha estudos adequados e bem controlados emremitirdvidas. Uma vez que estudos de reprodugdmienais nem sempre
preveem a resposta humana, a sertralina deverétiseada durante a gravidez somente se os beogffiperarem os riscos
potenciais.

Estudos isolados em um nimero pequeno de lactensmsus recém-nascidos indicaram niveis de segra@spreziveis ou
indetectaveis no soro da crianga recém-nascidagrends niveis no leite materno fossem mais cormeéogrdo que aqueles no soro
materno. O uso em lactantes ndo é recomendadoa@smen, na avaliagdo do médico, os beneficios atgreros riscos.

Se a sertralina for administrada durante a gravidea lactacédo, o médico responsavel deve semiafo que ocorreram relatos
pés-comercializagdo de sintomas, incluindo aquebespativeis com as reagfes de abstinéncia, emsalgeonatos, cujas maes
estavam sob tratamento com antidepressivos Inisddeletivos da Recaptacéo de Serotonina (ISR3)irido a sertralina.
Mulheres em idade fértil devem empregar métodoguatios de contracepcdo quando em tratamentSEHRE D®.

A exposicao a (ISRS) durante a gravidez avancada pausar aumento do risco de desenvolvimento pertdnsédo Pulmonar
Persistente em Recém Nascidos (HPPRN). A HPPRNeear 1 a 2 recém-nascidos de 1000 nascidos vivpepulacéo geral e
é associada a importante morbidade e mortalidadeate&l. Em um estudo retrospectivo caso-controfa 837 mulheres que
tiveram criangas nascidas com HPPRN e 836 mullgresiveram criangas nascidas saudaveis, o risateslenvolvimento de
HPPRN foi aproximadamente 6 vezes maior para agmegpostas a ISRS apds a vigésima semana deagestagparado com
criangas que ndo foram expostas a antidepressivasite a gravidez. Um estudo com 831.324 criangasides na Suécia entre
1997-2005 apresentou uma razao de risco de HPPRNId85% IC 1,2 — 4,3) associado com relato déepée de uso materno de
ISRS “no inicio da gravidez” e uma razéo de risedHPPRN de 3,6 (95% IC 1,2 — 8,3) associada a wmdioacdo de relato do
paciente de uso materno de ISRS “no inicio da deaVie prescri¢do pré-natal de ISRS “na gravideneada”.

SERED® esta classificado na categoria C de risco mgavidez. Portanto, este medicamento ndo deve setilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas:estudos clinicos de farmacologia demonstraram qaeztealina ndo produz
efeito na atividade psicomotora. Entretanto, unm quee medicamentos psicoativos podem interferirhzdslidades mentais ou
fisicas necessarias para a realizagdo de tarefesgmimente arriscadas como dirigir e operar ngJio paciente deve ser
advertido adequadamente.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®culos ou operar maquinas, pois sua habilidade éem¢do podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- IMAO: vide item 5. Adverténcias e Precaucdes e item Atr@ndicacoes.

- pimozida: foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida mnestudo de uma dose Unica de pimozida (2 mg) co&trada
com sertralina. Estes aumentos nos niveis de pitaozo foram associados a qualquer alteragédo trooglediograma. Uma vez
gue o mecanismo dessa interacdo ainda ndo é cdahedievido ao indice terapéutico estreito da pitlagza administragao
concomitante destes farmacos é contraindicada.

Drogas que prolongam o intervalo QTc — o riscordéngias ventriculares (por exemplorsade de point@s/ou de prolongamento
do intervalo QTc aumenta com o uso concomitanteuti®s medicamentos que prolongam o intervalo @®c éxemplo, alguns
antipsicoticos e antibiéticos) (consulte a segaddverténcias e precaucdes especiais de ¥so

- depressores do SNC e alcooh coadministracdo com 200 mg diarios de sertraliia potencializa os efeitos do alcool,
carbamazepina, haloperidol ou fenitoina nas atil@dapsicomotoras e cognitivas em individuos sadiwgretanto, o uso
concomitante dSERED® e alcool n&o é recomendado.

- litio: em estudos placebo-controlados realizados em \@lostsadios, a coadministragdo de sertralinai@ ri@o alterou
significativamente a farmacocinética do litio; poréem relagdo ao placebo, resultou em um aumenteen®r, indicando uma
possivel interacdo farmacodinamica. Os pacientes egiiverem sob tratamento concomitantemente cotrelsea e outros
medicamentos, como o litio, que podem atuar poamsmos serotoninérgicos, devem ser adequadamenisorados.

- fenitoina: em um estudo placebo-controlado com voluntariomsad administracdo cronica de sertralina 200 iagido produz
inibicdo clinicamente importante do metabolismo feaitoina. Entretanto, apds o inicio do tratameoton sertralina, é
recomendado que as concentra¢des plasmaticas itleifersejam monitoradas e sua dose seja ajusttuadamente. Além
disso, a coadministragcdo com fenitoina pode caesagdo nos niveis plasmaticos de sertralina.

- sumatriptana: no periodo pdés-comercializacdo, foram relatadassraasos de pacientes apresentando fraqueza,efipeas,
incoordenacdo motora, confusdo, ansiedade e agjitagds o tratamento com sertralina e sumatript&ea.o tratamento
concomitante com sertralina e sumatriptana foricdimente justificado, recomenda-se que os paciesgsn acompanhados
adequadamente (vide item 5. Adverténcias e Preeauc®utros farmacos serotoninérgicos).

- farmacos serotonérgicosvide “Adverténcias e Precaug¢fes”; fentanila e sma&logos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol,
petidina, metadona, pentazocina e Sindrome Sengéiwica.

- farmacos que se ligam as proteinas plasmaticasna vez que a sertralina liga-se as proteinas ptasas, o potencial da mesma
em interagir com outros farmacos que se ligam étejoras plasmaticas deve ser levado em considefagfietanto, em 3 estudos
formais de interacdo com diazepam, tolbutamidarfaraa respectivamente, a sertralina ndo apregegfiitos significantes na

ligacéo do substrato as proteinas (vide tambértens fvarfarina” e “interagées com outros farmagos”

- varfarina: a coadministracdo de 200 mg diarios de sertralioam warfarina resultou em um aumento pequeno, mas
estatisticamente significante, no tempo de protinejta significancia clinica deste fato é descoitlzec

Sendo assim, o tempo de protrombina deve ser asdatente monitorado quando a terapia com a seér&r iniciada ou
interrompida.

- interagdes com outros farmacos:estudos formais de interacdo medicamentosa foraamlizados com sertralina. A
coadministragdo de 200 mg diarios de sertralina dimmepam ou tolbutamida resultou em pequenasagiies estatisticamente
significantes em alguns parédmetros farmacocinétiéaadministracdo com a cimetidina causou umé&eamo significativo no

clearanceda sertralina. O significado clinico destas alt®eagé desconhecido. A sertralina ndo apresentdguguafeito sobre a
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capacidade bloqueadora beta-adrenérgica do atet®ohuma interacéo foi observada na administragd@00 mg diarios de
sertralina com glibenclamida ou digoxina.

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

- farmacos metabolizados pelo citocromo P450 (CYRD6: ha uma variabilidade entre os antidepressivos mosgurefere ao

grau de inibicdo da atividade da isoenzima CYP 2B@ignificancia clinica desse achado depende da ge inibicdo e da

indicagdo terapéutica do farmaco que sera coadmidés Os substratos da isoenzima CYP 2D6 que eqgees uma indicagéo
terapéutica restrita incluem os antidepressivesctitos e antiarritmicos da classe 1C, tais corpoopafenona e a flecainida. Em
estudos formais de interacdo, a administracao cadite 50 mg diarios de sertralina demonstrou umaefio minima (23%-37%,
em média) nos niveis plasmaticosstieady statele desipramina (um marcador da atividade da isoen@YP 2D6).

- farmacos metabolizados por outras enzimas do CY@&YP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2):

CYP 3A3/4estudos de interacao vivo demonstraram que a administragdo cronica de 206ianigps desertralina ndo inibe a 6-
beta-hidroxilagdo do cortisol endégeno mediada @&® 3A3/4 nem o metabolismo darbamazepina ou da terfenadina. Além
disso, a administragao cronica de sertralina 5a@imgamente, n&do inibe metabolismo do alprazolam, que é mediado pelo CYP
3A3/4. Os dados sugerem que a sertralina ndo sejailbidor clinicamente relevante do CYP 3A3/4.

CYP 2C9 a aparente auséncia de efeitos clinicamentefisigmies da administragdo crénica de 200 mg dia®sertralina nas
concentrag8es plasmaticas de tolbutamida, fenieiefarina, sugere que a sertralina ndo sejanibidor clinicamente relevante
do CYP 2C9 (vide os itens “interacdes com outroméos”, “fenitoina” e “varfarina”).

CYP 2C19a aparente auséncia de efeitos clinicamentefisigmies da administracdo cronica de 200 mg di&t@sertralina nas
concentragfes plasmaticas de diazepam, sugeresguradina ndo é um inibidor clinicamente releeatho CYP 2C19 (vide o item
“interagdes com outros farmacos”).

CYP 1A2estudosn vitro indicam que a sertralina apresenta pouco ou neiplatencial de inibir o CYP 1A2.

7. CUIDADOS DE ARMZENAMENTO DO MEDICAMENTO

SERED® 50 mg deve ser conservado em temperatura ambiantte (L5°C e 30°C) . Proteger da luz e umidadele Ber utilizado
por 24 meses a partir da data de fabricagéo.

SERED® 100 mg deve ser conservado em temperatura amigeerite 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidadeleRer utilizado
por 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero 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 fisicas e organolépticas:

SERED® 50 mg é um comprimido branco, em formato de capsitanvexos, revestidos e gravados em relevo (&@rhem um
lado e “SET” no outro, com uma linha separandod&™ET").

SERED® 100 mg é um comprimido branco, em formato de capsitonvexos, revestidos e gravados em relevo (¢@®" em
um lado e “SET” no outro, com uma linha separarfsiode “ET").

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

SERED® deve ser administrado em dose Unica diaria, patshhou & noiteSERED® comprimidos revestidos, via oral, pode ser
administrado com ou sem alimentos.
A dose méaxima recomendadaSEERED® é de 200 mg/dia.

Tratamento Inicial

Depresséo e TOQ1 tratamento corSERED® deve ser feito com uma dose de 50 mg/dia.

Transtorno do Panico, Transtorno do Estresse P@asifratico (TEPT) e Fobia Social tratamento deve ser iniciado com 25
mg/dia, aumentando para 50 mg/dia ap6s uma senizmta.regime de dosagem demonstrou reduzir a freguéle efeitos
colaterais emergentes no inicio do tratamentogcteniaticos do transtorno do panico.

Sindrome da Tensao Pré-Menstrual (STPM) e/ou ToamstDisférico Pré-Menstrual (TDPM) tratamento deve ser iniciado com
50 mg/dia, podendo-se adotar o tratamento confjduante todo o ciclo menstrual) ou apenas durarfeese litea do ciclo, de
acordo com orientagdo médica.

Titulacéo

Depressédo, TOC, Transtorno do Panico, Transtorn&simesse Pds—Traumatico e Fobia Soaialpacientes que nao responderem
a dose de 50 mg, podem ser beneficiados com umnaoima dose. As alteragdes nas doses devem seadeal com um intervalo
minimo de 1 semana, até a dose maxima recomendastatdalina, que é de 200 mg/dia. Alteracbes nassdndo devem ser feitas
mais que 1 vez por semana devido a meia-vida dnelgdo da sertralina de 24 horas.

O inicio dos efeitos terapéuticos pode ocorrer rdede 7 dias. Entretanto, periodos maiores sdolngemée necessarios,
especialmente no tratamento de TOC.

Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e Transt@isférico Pré-Menstrual (TDPM)uma vez que a relagdo entre dose e
efeito ainda nao foi estabelecida para o trataméososintomas da Sindrome da Tens&o Pré-MenstmualTeanstorno Disférico
Pré-Menstrual, as pacientes que participaram dosl@s clinicos foram tratadas com doses variantde &®-150 mg/dia, com
aumentos de dose a cada novo ciclo menstrual.

As pacientes que ndo estiverem obtendo resultaivsec dose de 50 mg/dia podem ser beneficiadas conerdos de dose
(incrementos de 50 mg a cada ciclo menstrual)uaténaximo de 150 mg/dia quando administrado digtgendurante todo o
ciclo menstrual, ou até um méaximo de 100 mg/diandoaadministrado somente durante a fase liteadl®. Se a dose de 100
mg/dia for estabelecida para a fase litea, tit@elagdquivalentes a 50 mg/dia, por 3 dias, devenusiezadas no inicio do
tratamento de cada fase latea do ciclo.
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Manutencéo:a dose deSERED® durante a terapia de manutencédo prolongada deveasgida com a menor dose eficaz, com
subsequentes ajustes dependendo da resposta tie@péu

Uso em Criangas

Tratamento do TOCa seguranga e a eficacia do uso da sertralinastabelecida para pacientes pediatricos (com ideatésndo
entre 6 e 17 anos) apenas para o tratamento do A@@ministragdo de sertralina em pacientes péchdticom idades variando
entre 13 e 17 anos deve comegar com 50 mg/diat@rento de pacientes pediatricos com idades dariantre 6 e 12 anos deve
comecgar com 25 mg/dia e aumentar para 50 mg/dia am@ semana. No caso de auséncia de resposta,cliniose pode ser
subsequentemente aumentada em incrementos de B&nagé 200 mg/dia, se necessario. Em um estidieccicom pacientes
com idades variando entre 6 e 17 anos, com depreasdOC, a sertralina mostrou um perfil farmacétoo similar aquele
observado em adultos. Entretanto, o0 menor pes@@mle uma crianga, quando comparado ao de urioadeve ser considerado
gquando se pensar em aumentar a dose de 50 mg.

Titulagdo em Criancas e Adolescentama vez que a meia-vida de eliminagdo da sertrélida aproximadamente 24 horas, as
mudancas de dosagem ndo devem ocorrer em interaalosres que uma semana.

Uso em ldosos

A mesma dosagem indicada para pacientes mais jpeefesser utilizada em pacientes idosos. Mais @ep@Bientes idosos (idade
superior a 65 anos) participaram de estudos cBnipee demonstraram a eficacia da sertralina negtalggdo de pacientes. O
padréo e incidéncias de reagdes adversas nos ifdoaossimilares aos observados em pacientes magg.

Uso na Insuficiéncia Hepética
O uso da sertralina em pacientes com doenca hamgie ser feito com cuidado. Uma dose menor owsneaquente deve ser
considerada para pacientes com insuficiéncia hep@tide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Uso na Insuficiéncia Renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A exordg&armaco inalterado na urina é uma via de pligéo pouco significativa.
De acordo com a baixa excre¢éo renal da sertradisajoses de sertralina ndo precisam ser ajustatasbase no grau de
insuficiéncia renal (vide item 5. Adverténcias edaucgoes).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de adminiSERED® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim qubriar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de aitnér a proxima dose, deve desconsiderar a dogeesa e utilizar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dos&ddp para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a efidddratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de efeito adverso normalmente observadoestudos duplo-cegos, placebo-controlados em pasi@om Transtorno
Obsessivo Compulsivo (TOC), transtorno do panican3torno do Estresse Pds-Traumatico (TEPT) e i@l foi semelhante

ao observado em experiéncias clinicas em pacieateslepresséao.

Tabela de Reacdes Adversas

Classe de Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema de (Comum=>1/10) | (= 1/100 a <| > 1/1000) a <| (=1/10000 a < 1/1 000) desconhecida
Orgéos 1/10) 1/100) (ndo pode ser estimadg
a partir dos dados
disponiveis)
Distlrbios no Leucopenia*s,
sangue s sistem trombocitopenia*§
linfatico
Distirbios do Hipersensibilidade*| Reacé&o anafilactoide *
sistema imune
Distlrbios Hipotireoidismo* Secrecdo inapropriada de
enddcrinos horménio antidiurético*§,
hiperprolactinemia *§
Distlrbios do Diminuicdo do Diabetes mellitus*,
metabolismo € apetite, hiponatremia*g,
nutricdo aumento do hipoglicemia*,
apetite* hiperglicemia*§
Distlrbios Insénia Sintomas de| Alucinacéo*,
psiquiatricos depressao*, agressao*, Disturbio psic6tico*§,
diminuicAo  da| humor euférico*,| pesadelo*§
libido*, confusional state*,
agitacao*, bruxismo*
ansiedade*
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Tabela de Reagdes Adversas
Classe de Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema de (Comum (> 1/100 (>1/1000 a < 1/1 000) desconhecida
Orgéos >1/10) a < 1/10) 1/100) (n&o pode ser estimada a
partir dos dados
disponiveis)
Distarbios do| Sonoléncia, Parestesia*, Coma*, Sindrome de
sistema nervoso tontura, dor de| hipertonia*, convulsdes*, serotonina*g,
cabeca* tremor, sincope *, distonia*§
contragoes disturbios
musculares extrapiramidais*,
involuntarias* hipercinesia*,
acatisia*,
enxagueca*,
hipoestesia*
Distarbios oculares deficiéncia midriase*,
visual* edema periorbital*
Distarbios do Zumbido*
ouvido e do
labirinto
Distirbios Palpitacbes* Taquicardia* Torsade de Point&§
cardiacos
Distirbios Rubor* hemorragia*, Vasoconstricdo
vasculares hipertensao* cerebral*§
(incluindo sindrome d3
vasoconstricdo cerebral
reversivel e sindrome de
Call Fleming
Distlrbios Bocejo* Broncospasmo*,
respiratorios, epistaxe*
toracicos e do
mediastino
Distirbios Diarreia, Boca| Vomito*, dor | Hemorragia Pancreatite*§
gastrointestinais seca, ndusea | abdominal * | gastrointestinal*
constipacao*,
dispepsia
Distlrbios Lesdo hepatica*§
hepatobiliares
Distlrbios da pele € RasH, Urticéaria*, Necrolise  epidérmics
tecidosubcutaneo hiperidrose parpura*, téxica*§, sindrome de
prurido*, Stevens-Johnson*§,
alopecia* angioedema*s,
rashesfoliativo*,
reacao de|
fotossensibilidade ng
pele*§
Tabela de Reagdes Adversas
Classe de Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema de (Comum (> 1/100 (>1/1000 a < 1/1 000) desconhecida
Orgéos >1/10) a < 1/10) 1/100) (ndo pode ser estimada a
partir dos dados
disponiveis)
Distlrbios Artralgia* Espasmos musculareg*
Musculo
esqueléticos, dd
tecido conjuntivo
e dos 0ssos
Disturbios Retencdo urinaria *, | Hematuria*
urinarios e renais incontinéncia urinéria*| enurese*§
Distlrbios do| Distarbios da Disfuncédo sexual, Priapismo*,
sistema ejaculacao menstruacao galactorreia*,
reprodutivo e dd irregular* ginecomastia*§
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mama

Distlrbios gerais ¢
condigdes no loca

Fadiga* Dor no peito*,

mal-estar*

disturbios da marcha*

edema facial*, edema medicamentosa*§

Sindrome de abstinencip

da administragao: periférico*, pirexia*,
astenia*

Investigacdes Aumento da alanipdntervalo QT no
aminotransferase*, eletrocardiograma
aumento da aspartatoprolongado*§,
aminotransferase*, teste de fungéo plaquetarja
diminuicdo do peso*| anormal*§
aumento do peso? colesterol sanguine®
exames laboratoriais aumentado*
anormais*

Lesdes, Fratura*

envenenamento e
complicagdes
processuais

* - Reacdes Adversas identificadas pés-comercigiiaa

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistede Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

SERED® tem margem de seguranca dependente da populagéaidate e/ou medicacdes concomitantes. Também fialatadas

mortes envolvendo superdose com sertralina, isaladem associagdo a outros farmacos e/ou alcotare, qualquer superdose

deve ser tratada rigorosamente. Os sintomas derdaigee incluem: efeitos adversos mediados pela aenat, tais como
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograoraade de pointgssonoléncia, distirbios gastrintestinais (comoseaue
vémito), taquicardia, tremor, agitacé@o e tonturao@a foi reportado com menor frequéncia.

N&o existem antidotos especificos para sertrairanecessario, estabeleca e mantenha respiragit@assassegure ventilagdo e
oxigenagao adequadas, se necessario. Carvao afiwddaer utilizado com um agente catartico, pedés ou mais eficaz do que

a lavagem e deve ser considerado no tratamentopgadese. A inducédo de émese ndo é recomendadéohlagéo cardiaca e dos
sinais vitais séo recomendadas juntamente com tote@mios sintomas e medidas gerais de suportéd®ao amplo volume de
distribuicdo da sertralina, diurese for¢ada, d#élieemoperfuséo e transfusdes de sangue provatelm@mtraréo beneficios.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.

IIl) DIZERES LEGAIS

Reg. M.S.: 1.5143.0012
Farm. Resp.: Bruno Ditura CRF-SP n° 46.455

Fabricado por:
Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.

Survey n° 41, Bachupally Village - Qutubullapur Mah Ranga Reddy District

Andhra Pradesh - India. M.L. 59/RR/AP/97/FIR

Importado e Registrado por:

Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Guido Caloi, 1985 galp&o 11

Santo Amaro — S&o Paulo — SP

CEP: 05802-140

CNPJ n° 03.978.166/0001-75

Comercializado por:
GlaxoSmithkline Brasil Ltda
Estrada dos Bandeirantes, 8.464
Rio de Janeiro - RJ
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0800.77.07.990

care@drreddys.com.br
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da Peticéo/ticticéo que altera bula

Dados das alteracéo de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Verséo ~ h
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/IVPS) Apresentagoes relacionadas
24/11/2014 Verséo atual 10450 -24/11/2014 Versédo atual 10450 -24/11/2014 Alteracéo conforme VPIVPS 50MG COM REV CT BL PVC PVDC
SIMILAR - SIMILAR - alterag6es do produto BRANCO X 28

Notificagédo de
alteracdo de textq
de bula — RDC
60/12

Notificagédo de
alteracdo de textq
de bula — RDC
60/12

referéncia

100MG COM REV CT BL PVC PVDC
BRANCO X 14
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27/05/2014 0416359141 10450 —27/05/2014 0416359141 10450 —27/05/2014 - Quando n&o devo usgr VP 50MG COM REV CT BL PVC PVDC
SIMILAR - SIMILAR - este medicamento? BRANCO X 28
Notificagéo de Notificagéo de - Como devo usar este 100MG COM REV CT BL PVC PVDC|
alteracdo de textq alteracdo de textq medicamento? BRANCO X 14
de bula — RDC| de bula — RDC| - Quais os males este
60/12 60/12 medicamento pode me
causar?
- Reacgdes adversas
- Cuidados de VPS
armazenamento do
medicamento
- Posologia e modo de
usar
- Adverténcias e
precaugdes
11/12/2013 1042362/13-1 10450 -11/12/2013 1042362/13-1 10450 -11/12/2013 Alteracédo conforme VP/VPS 50MG COM REV CT BL PVC PVD(Q
SIMILAR - SIMILAR - alteragGes do produto BRANCO X 28
Notificagéo de Notificagéo de referéncia 100MG COM REV CT BL PVC PVDC|
alteracdo de textq alteracdo de textq BRANCO X 14
de bula — RDC de bula — RDC
60/12 60/12
07/08/2013 0647682/13-1 10450 — 07/08/2013 0647682/13-1 10450 — 07/08/2013 Alteracdo em dizeres VP/VPS 50MG COM REV CT BL PVC PVD(Q
SIMILAR - SIMILAR - legais — correcéo do n° BRANCO X 28
Notificagéo de Notificagéo de de CNPJ da empresa 100MG COM REV CT BL PVC PVDC|
alteracdo de textq alteracdo de textq responsavel pelo registrp BRANCO X 14
de bula — RDC de bula — RDC e importagao do produtd
60/12 60/12
05/07/2013 0543987/13-6  10457- SIMILAR  05/07/2013 0543987/13-6 10457- SIMILAR 05/07/2013 Alteracdo conforme VP/VPS 50MG COM REV CT BL PVC PVD(Q

— Incluséo inicial
de texto de bula
RDC 60/12

— Incluséo inicial
de texto de bula
RDC 60/12

alteragdes do produto
referéncia

BRANCO X 28
100MG COM REV CT BL PVC PVDC
BRANCO X 14
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