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Comprimido revestido 50mg
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COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidrataliprolose, estearato de magnésio, celulose
microcristalina, amidoglicolato de soédio, agua fixada, opadry branco OY-S-7355
(hipromelose, polietilenoglicol, dioxido de titaregolissorbato 80).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O medicamento cloridrato de sertralina comprimidegestidos € indicado no tratamento de
sintomas de depressédo, incluindo depressdo acoaganpor sintomas de ansiedade, em
pacientes com ou sem historia de mania.

Apoés uma resposta satisfatoria, a continuidadeadarhento com cloridrato de sertralina € eficaz
tanto na prevencdo de recaida dos sintomas dodepisocial de depressdo, assim como na
recorréncia de outros episodios depressivos.

O medicamento cloridrato de sertralina também écaab para o tratamento dos seguintes
transtornos:

-Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). Apés relspasitisfatoria, a sertralina mantém a
eficacia, seguranca e tolerabilidade em tratamaémgo prazo, como indicam estudos clinicos
de até 2 anos de duracgéao;

-Transtorno do péanico, acompanhado ou ndo de adpaaf Apds resposta satisfatoria, a
continuidade do tratamento com cloridrato de deraa eficaz na prevencédo de recidivas do
episodio inicial do transtorno do panico;

-Transtorno do Estresse PoOs-Traumatico (TEPT). Apéposta satisfatéria, a continuidade do
tratamento com cloridrato de sertralina é eficapmaencado de recidivas do episodio inicial do
estresse pos-traumatico (TEPT);



-Fobia Social (Transtorno da Ansiedade Social). Apgsposta satisfatoria, a continuidade do
tratamento com cloridrato de sertralina é eficapmaencdo de recidivas do episédio inicial da
fobia social;

-Sintomas da Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual ($T&bBU Transtorno Disférico Pré-
Menstrual (TDPM).

Pacientes Pediatricos (a partir de 6 anos de idade)

-Transtorno obsessivo compulsivo (TOC) em paciemelatricos acima de 6 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao (Transtorno Depressivo Maior)

A eficacia do cloridrato de sertralina no tratameda depressao maior foi estabelecida em 2
estudos clinicos, placebo-controlados, em pacieatedtos ambulatoriais que preenchiam o
critério do DSM-III para o transtorno depressivaanaO Estudo 1 foi de 8 semanas, com doses
flexiveis, cloridrato de sertralina de 50mg/dia08 2ng/dia e a dose média para 0s pacientes que
completaram o estudo foi de 145mg/dia. O Estudmi2dé dose fixa, teve a duracao de 6
semanas e incluiu doses de cloridrato de sertr&linal00, e 200mg/dia. De forma geral estes
estudos clinicos demonstraram que cloridrato deasiea foi superior ao placebo na melhora do
escore nas escalas de depressao de Hamilton, dschtgpressao Clinica Global de Gravidade
da doenca e de Melhora. O Estudo 2 néo foi pronttenaterpretavel no que se refere a relacéo
dose-resposta para a demonstracdo da eficaciatdmento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais comedsfo que haviam apresentado melhora ao
final da fase inicial de 8 semanas de tratamento doridrato de sertralina, de forma aberta, na
dose de 50mg/dia a 200mg/dia. Estes pacientes BH)f@eam randomizados para continuar o
tratamento com cloridrato de sertralina na dosé&@ag/dia a 200mg/dia ou placebo por um
periodo de observacdo duplo-cego de 44 semanas.mémor ndamero, estatisticamente
significativo, de recaidas foi observado no grupgo pdcientes que receberam cloridrato de
sertralina, quando comparado ao grupo placebo. 8e dmédia para os pacientes que
completaram o estudo clinico foi de 70mg/dia.

As andlises para diferenciacado de efeitos com&elag género ndo sugeriram diferenca entre os
resultados de eficacia entre o grupo de homendeenaulheres.

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC)

A eficacia de cloridrato de sertralina no tratarnetd transtorno obsessivo compulsivo (TOC)
foi demonstrada em 3 estudos clinicos multicérgriqulacebo-controlados, realizados com
pacientes adultos ambulatoriais (Estudos 1-3). @sieptes em todos os estudos clinicos
apresentavam transtorno obsessivo compulsivo (Tde@)tensidade moderada a grave (segundo
os critérios do DSM-1Il ou DSM-III-R). Apresentavaaimda, no baseline, um escore de 23 a 25,
guando avaliados pela escala de sintomas obsessinpulsivos de Yale-Brown (YBOCS).

O Estudo 1 teve a duracdo de 8 semanas e utiliasesdflexiveis de cloridrato de sertralina
(50mg/dia a 200mg/dia), e a dose média para ogmasi que completaram o estudo clinico foi
de 186mg/dia. Os pacientes que foram tratados dondrato de sertralina apresentaram uma
reducdo de aproximadamente 4 pontos no escore tlatalescala YBOCS, o que foi
significativamente maior do que a reducdo média&2 deontos obtida no grupo de pacientes
tratados com placebo.

O Estudo 2, realizado com doses fixas, de 12 sesydmduracao, utilizou cloridrato de sertralina
nas doses de 50, 100 e 200mg/dia. Os pacientesegeieeram doses de cloridrato de sertralina
de 50mg/dia e 200mg/dia apresentaram reduc¢des snaéeliaproximadamente 6 pontos no escore



da escala YBOCS, o que foi significativamente mdmmue a redugédo de 3 pontos obtida pelo
grupo de pacientes tratados com placebo.

O Estudo 3 foi de 12 semanas de tratamento, des dteséveis, com doses de cloridrato de
sertralina entre 50mg/dia e 200mg/dia: a dose numhigpacientes que completaram o estudo foi
de 185mg/dia. Pacientes que receberam cloridrateedealina apresentaram uma reducao de
aproximadamente 7 pontos no escore meédio da e¥&LLCS, resultado significativamente
maior do que a reducdo média de aproximadamentantbg obtida pelo grupo de pacientes
tratados com placebo.

As andlises para diferenciacdo de efeitos com&elag género e idade ndo sugeriram diferenca
entre os resultados de eficacia com base em génedade.

A eficacia de cloridrato de sertralina para o treato do transtorno obsessivo compulsivo
(TOC) também foi demonstrada em pacientes ambidaqrediatricos (criancas e adolescentes
com idade entre 6 e 17 anos), por meio de um estlidco multicéntrico, de 12 semanas,
placebo-controlado e de grupos paralelos. Os pasiaque receberam cloridrato de sertralina
neste estudo clinico iniciaram o tratamento em dos® de 25mg/dia (criancas de 6 a 12 anos de
idade) ou 50mg/dia (adolescentes, com idade eBtel1l/ anos), e a seguir foram titulados nas 4
semanas seguintes do estudo clinico até uma dosémanae 200mg/dia, conforme a
tolerabilidade. A dose média para os pacientes apmapletaram o estudo clinico foi de
178mg/dia. A dose foi administrada uma vez aodBananha ou a noite.

Os pacientes neste estudo clinico apresentaramstdran obsessivo compulsivo (TOC) de
intensidade moderada a grave (DSM- llI-R), seguridldren's Yale-Brown Obsessive-
Compulsive Scale (escala CYBOCS, para criancas) stpre total € de 22. Os pacientes que
receberam cloridrato de sertralina apresentaram radacdo média de aproximadamente 7
pontos (escala CYBOCS), significativamente maiorgde os 3 pontos de reducdo obtidos no
grupo tratado com placebo.

As anadlises de subgrupo, tais como idade, ra¢aexn, a0 indicaram qualquer diferenca nos
resultados do tratamento.

Em um estudo clinico de longo-prazo, pacientes tamstorno obsessivo compulsivo (TOC)
(DSM-III-R) que haviam apresentado resposta aartrahto em um estudo clinico prévio de 52
semanas, de desenho monocego com cloridrato dalisertha dose de 50mg/dia a 200mg/dia
(n=224), foram randomizados para a continuidadeatamento com cloridrato de sertralina ou
para substituicdo do placebo por até 28 semanagbservacdo para a descontinuacdo em
decorréncia da recaida ou pela insuficiéncia daosta clinica. Este padrao foi demonstrado em
individuos do sexo masculino e do sexo feminino.

A resposta durante a fase monocega foi definidaocama diminuicdo do escore da escala
YBOCS de> 25% quando comparado ao baseline e um escorecda e ICG-M de 1 (muito
melhor), 2 (melhor) ou 3 (discretamente melhor).rekaida durante a fase duplo-cega foi
definida pelas seguintes condi¢des (encontrada @sitas consecutivas, na visita 1, 2 e 3, para
a condicéo 3): (1) escore da escala YBOCS aumen@e® pontos, para um minimo de 20, no
baseline; (2) ICG-M aumentado g€l ponto e (3) piora da condigdo do paciente, megea do
investigador do estudo clinico, que justificassatamento alternativo. Resposta clinica
insuficiente indicava uma piora das condi¢cdes doepée que resultavam na descontinuagcédo do
estudo, avaliado pelo investigador. Os pacientesrgceberam cloridrato de sertralina de forma
continua apresentaram uma taxa significativameetgomde descontinuacao devido a recaida ou
resposta clinica insuficiente, durante as 28 semanhsequentes, quando comparados com 0
grupo placebo. Esse padréo foi demonstrado em oamprlheres.

Transtorno de Panico



A eficécia de cloridrato de sertralina no trataroet transtorno de panico foi demonstrada em 3
estudos clinicos duplo-cegos, placebo-controladBstuflos 1-3), em pacientes adultos
ambulatoriais, com diagnostico primario de trangtode panico (DSM-III-R), com ou sem
agorafobia.

Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos de ldggeelf com a duracdo de 10 semanas. O
cloridrato de sertralina foi iniciado na dose dengklia, para a primeira semana e a partir da
segunda semana o0s pacientes receberam doses dédiaOmg200mg/dia, conforme a
tolerabilidade e resposta clinica. A dose médialdedrato de sertralina para os pacientes que
completaram as 10 semanas foi de 131mg/dia e 14éamgéspectivamente, para os Estudos 1 e
2. Nestes estudos, cloridrato de sertralina demmnser significativamente melhor do que o
placebo no tratamento dos sintomas do transtormp@nieo para reduzir a frequéncia dos ataques
de panico e melhorar os escores da escala de aprgtobal clinica da severidade da doenca e
da escala de Melhora global. A diferenca entreidriato de sertralina e placebo na reducao do
numero de ataques de panico em relacao ao bakslohe aproximadamente 2 ataques de péanico
por semana em ambos os estudos.

O Estudo 3 foi de dose fixa, de 12 semanas, conmdcho de sertralina nas doses de 50, 100 e
200mg/dia também foi realizado. Os pacientes quanfaratados com cloridrato de sertralina
apresentaram uma maior e significativa reducaoatagues de panico, em relagdo ao grupo
placebo. O Estudo 3 nédo foi prontamente interpetthu que se refere a relacdo dose-resposta
para a demonstracao da efetividade do medicamento.

As andlises para diferenciacdo de efeitos com&elag género e idade ndo sugeriram diferenca
entre os resultados de eficacia entre o grupogatade, ragca ou género.

Em um estudo clinico de longo prazo, pacientes tramstorno de péanico (pelo DSM-III-R) e
gue tinham apresentado resposta ao tratamentotduranestudo clinico aberto de 52 semanas
com cloridrato de sertralina, com doses de 50mgd@0mg/dia (h=183), foram randomizados
para continuarem o tratamento com cloridrato deadegra ou para substituicdo do placebo por
até 28 semanas de observacéao para a avaliacasamtieuacao por recaida ou falta de resposta
clinica adequada ao tratamento. Este padrao foodstrado em individuos do sexo masculino e
do sexo feminino. A resposta durante a fase abfertdefinida com um escore ICG-M de 1
(muito melhor) ou 2 (melhor). Recaidas duranteatainento na fase duplo-cega foi definida
pelas seguintes condicdes encontradas em 3 wsitgecutivas: (1) ICG-M a 3; (2) encaixa-se
nos critérios do DSM-III-R para o transtorno deipdn(3) numero de ataques de panico maior
do que o baseline. A resposta clinica insuficignticava uma piora da condi¢do clinica do
paciente que resultou na descontinuacdo do estmmp avaliado pelo investigador. Os
pacientes que receberam cloridrato de sertraliresaptaram uma taxa significativamente mais
baixa de descontinuacéo devido a recaida ou respldsica insuficiente do que os pacientes do
grupo placebo durante as 28 semanas de avaliacéstado. Esse padréo foi demonstrado em
homens e mulheres.

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)

A eficicia de cloridrato de sertralina no tratarnedbd transtorno do estresse pos-trauméatico
(TEPT) foi estabelecida em dois estudos clinicodtio@mtricos, placebo-controlados, com
pacientes adultos ambulatoriais (Estudos 1 e 2egtavam dentro dos critérios DSM-III-R para
transtorno do estresse pos-traumético (TEPT). Aglio média do transtorno do estresse poés-
traumatico (TEPT) para estes pacientes foi de B3 @Bstudos 1 e 2 combinados) e 44% dos
pacientes (169 dos 385 pacientes tratados) apass@mtranstorno depressivo secundario.

Os Estudos 1 e 2 com duracdo de 12 semanas, natilizdoses flexiveis de cloridrato de
sertralina. O cloridrato de sertralina foi iniciag® dose de 25mg/dia para a primeira semana e, a



partir da segunda semana, os pacientes recebesms elotre 50mg/dia a 200mg/dia com base na
eficacia clinica e tolerabilidade apresentados.o8edmédia de cloridrato de sertralina para os
pacientes que completaram os Estudos 1 e 2 fod@imd/dia e 151mg/dia, respectivamente. O
desfecho do estudo foi avaliado pela 22 parte dal&sle transtorno do estresse pos-traumatico
(TEPT) Administrado pelo Clinico (ETAC), que é unstrumento que mede o0s trés complexos
de sintomas do transtorno do estresse pos-tralm@liEPT): re-experiéncia/pensamentos
intrusos, comportamento evitativo/entorpecimenthipervigilancia e também pela Escala de
Impacto do Evento, ranqueado pelo paciente (ElIHg mpede os sintomas de pensamentos
intrusos e comportamento evitativo. O cloridrato sgetralina mostrou ser significativamente
mais eficaz do que placebo na mudanca do basetinendpoint da ETAC, EIE e sobre a
Impressao Global Clinica (IGC) da escala de gralddia doenca e de melhora global.

Em dois estudos clinicos adicionais placebo-comtii@dé sobre o transtorno do estresse poés-
traumatico (TEPT), a diferenca na resposta dortratdo entre os pacientes recebendo cloridrato
de sertralina e pacientes placebo nao foi estatisgnte significativa. Um destes estudos
adicionais foi conduzido em pacientes similareseesudos Estudos 1 e 2, enquanto o segundo
estudo adicional foi conduzido predominantementehemens veteranos de guerra. Como o0
transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) édesardem mais comum em mulheres do que
em homens, a maioria dos pacientes (76%) nestedosseram mulheres (152 e 139 mulheres
tratadas com cloridrato de sertralina e placebsugeB9 e 55 homens tratados com cloridrato de
sertralina e placebo, respectivamente - Estudo® T@mbinados). Andlises investigativas post
hoc revelaram uma diferenca significativa entreidtato de sertralina e placebo com relagéo aos
escores da ETAC, EIE e IGC em mulheres independiemtte do diagndstico de transtorno
depressivo no baseline (co-morbidade) mas, basmamenenhum efeito no nudmero
relativamente menor de homens foi observado nestasdos. O significado clinico desta
aparente relacdo com o género ndo € conhecidoratgmento. Houve informacdes insuficientes
para determinar o efeito da raca e género solesultado.

Em um estudo clinico de longo prazo, os pacient@s tanstorno do estresse pos-traumatico
(TEPT) (DSM-11I-R) que responderam a um tratameatierto de 24 semanas com cloridrato de
sertralina nas doses de 50mg/dia a 200mg/dia (n&898&mn randomizados para continuar o
tratamento com cloridrato de sertralina ou parastiuir o mesmo por placebo por até 28
semanas, para a observacao de recaidas. Este faidcBanonstrado em individuos do sexo
masculino e do sexo feminino. A resposta cliniceadie a fase aberta foi definida como uma
ICG-M de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor), e uma dim¢ao no escore da ETAC-2 de€30%
comparado com baseline. A recaida durante a fasl-daga foi definida como as seguintes
condicbes encontradas em duas visitas consecu(pdCG-M > 3; (2) escore da ETAC-2
aumentado de 30% e de> 15 pontos em relagdo ao baseline e (3) piora ddig@& do
paciente, segundo a avaliacdo do investigador. @demes que receberam tratamento
continuado com cloridrato de sertralina apresentaexas de recaidas significativamente mais
baixas nas 28 semanas subsequentes de tratamerjoedaqueles pacientes tratados com
placebo. Este padrdo foi observado em homens eenaglh

Tensé&o pré-menstrual - transtorno disforico pré-mestrual (TDPM)

A eficacia de cloridrato de sertralina para o tregato do transtorno disforico pré-menstrual
(TDPM) foi estabelecida em dois estudos clinicogl@ahgegos, placebo-controlados e de doses
flexiveis (Estudos 1 e 2), que foram conduzidotoago de 3 ciclos menstruais. As pacientes do
Estudo 1 apresentavam diagnostico de transtormaridis de fase IUtea tardia ou TDFLT (DSM-
IlI-R), uma sindrome de tensdo pré-menstrual ageferida como transtorno disférico pré-
menstrual (TDPM) (DSM-1IV). As pacientes do Estudagesentavam critérios para transtorno



disforico pré-menstrual (TDPM) (DSM-IV). O Estudo utilizou doses diarias ao longo da
pesquisa, enquanto o Estudo 2 utilizou a doseaditricloridrato de sertralina na fase lutea, duas
semanas antes do inicio da menstruacdo. A duraédmmos sintomas transtorno disférico preé-
menstrual (TDPM) destas pacientes foi de aproximaade 10,5 anos em ambos os estudos. As
pacientes em uso de contraceptivos orais foramuiglad destes estudos; portanto, a eficacia de
sertralina em combinacdo de contraceptivos oras @dratamento do transtorno disférico pré-
menstrual (TDPM), é desconhecida. A eficacia dmatnanto foi avaliada por meio do diario de
registro da intensidade dos problemas (DRSP), wstiumento preenchido pela paciente que
espelha o critério diagnéstico do transtorno distpré-menstrual (TDPM) como estabelecido
no DSM-IV, e inclui a avaliacdo de sintomas comnteral;do do humor, sintomas fisicos e outros.
Outras medidas de eficacia incluiram a escala geedgdo de Hamilton (HAMD-17) e a escala
de ICG-G e escala de ICG-M.

No Estudo 1, que envolveu 251 pacientes randonmszadaatamento com cloridrato de sertralina
foi iniciado na dose de 50mg/dia e administradeiahaente ao longo do ciclo menstrual. Nos
ciclos subsequentes, houve ajuste de dose patareaio de 50-150mg/dia com base na resposta
clinica e tolerabilidade da paciente. A dose mémhaa as pacientes que completaram o
tratamento foi de 102mg/dia. O cloridrato de sen@aadministrado diariamente ao longo do
ciclo menstrual foi significativamente mais eficda que o placebo na mudanca do escore dos
endpoints da DRSP total, HAMD-17 total e da ICG-[&&-M, em relacdo ao baseline.

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadastamento com cloridrato de sertralina
foi iniciado com 50mg/dia na fase IUtea tardiaifiéts 2 semanas) de cada ciclo menstrual, sendo
descontinuado com o inicio da menstruacdo. Nosgiibsequentes, as pacientes foram tratadas
com 50 - 100mg/dia de cloridrato de sertralina digra fase litea de cada ciclo, dependendo da
resposta clinica e tolerabilidade apresentada. asgeptes que foram tituladas para 100mg/dia
receberam 50mg/dia para os 3 dias iniciais do ,cégndo posteriormente aumentada a dose para
100mg/dia para o restante do ciclo. A dose médidat@rato de sertralina para as pacientes que
completaram o estudo foi de 74mg/dia. O cloridggosertralina administrado na fase lutea do
ciclo menstrual foi significativamente mais eficde que o placebo para a mudanca dos
parametros: escore da DRSP total, ICG-G e ICG-Mmnupoint, em relacéo ao baseline.

Havia informacéo insuficiente para determinar dtefda raca ou idade sobre a eficacia nestes
estudos.

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficicia de cloridrato de sertralina no trataroetd transtorno da ansiedade social (também
conhecido como fobia social) foi estabelecida enms destudos clinicos (Estudos 1 e 2)
multicéntricos, placebo-controlados, em pacientedt@s ambulatoriais com diagnostico de fobia
social (transtorno de ansiedade social, segundsSM-L¥/).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de ddsetvdis, comparou cloridrato de sertralina
(50mg/dia a 200mg/dia) ao placebo, no qual o tratamfoi iniciado com 25mg/dia de cloridrato
de sertralina na primeira semana. Os parametrasficicia foram avaliados por meio de: (a)
Escala de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS), imstrumento clinico de 24 itens que
mensura 0 medo, ansiedade, comportamento evitatsituacdes desempenho e pela proporgéo
de pacientes que responderam ao tratamento defaaidocritério da Impresséao Clinica Global
(ICG-M) do ICG-M < 2 (muito melhor ou melhor). O cloridrato de séntiea foi
significativamente mais eficaz, do ponto de vistatstico, do que o placebo, pela analise dos
resultados do escore da LSAS e da porcentagemcéantes que responderam ao tratamento.

O Estudo 2 multicéntrico, de 20 semanas, de ddsetvdis, comparou cloridrato de sertralina
(50mg/dia a 200mg/dia) ao placebo. As avaliacbesfidécia deste estudo incluiram: (a) Escala



de Fobia Social de Duke (BSPS), um instrumentoci@t@do a multiplos itens clinicos que
mensura medo, comportamento evitativo e reposteolpgiica a situacbes sociais ou de
performance, (b) Subescala de Medo do questiodks de Fobia Social (FQ-SPS), um
instrumento de classificacdo do paciente de 5 itpres mensura alteragbes da intensidade de
evitacdo fobica e angustia, e (c) porcentagem déem@s que responderam ao tratamento
definido como ICG-M 2. O cloridrato de sertralina foi significativantemais eficaz, do ponto
de vista estatistico, que o placebo, a partir déissndo escore total da BSPS e também do escore
total da FQ-SPS, obtidos no desfecho e quando cahps com a linha de base. Além disso,
mais pacientes tratados com cloridrato de ser&rabBpresentaram resposta ao tratamento
(definido pelo ICG-M).

A analise de subgrupos nao sugeriu diferencasatantiento com relacdo ao género e nédo havia
informacao suficiente para determinar o efeitoatamou idade sobre as medidas de eficacia.
Num estudo de prevencdo de recaidas de fobia sagalpacientes que responderam ao
tratamento do estudo multicéntrico, dose flexivefim de 20 semanas que comparou sertralina
(50mg/dia a 200mg/dia) ao placebo, foram re-randadus para o tratamento de continuacao
com sertralina (dentro de 50mg/dia a 200mg/dia)sabstituicdo pelo placebo durante 24
semanas adicionais, enquanto os respondedoresaaebpl permaneceram com o placebo.
Pacientes que receberam tratamento de continuag@osertralina apresentaram um numero
estatisticamente menor de recaidas do que os pasigme continuaram como placebo.
Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo QTc completo e dedicado, conduzidoestado constante em exposicoes
supraterapéuticas em voluntarios saudaveis (tratadm 400mg/dia, duas vezes a dose diaria
maxima recomendada), o limite superior da IC de 9@ ambos os lados pelo tempo
correspondente menos a diferenca de média quadrdécQTcF entre sertralina e placebo
(11,666 ms) foi maior que o limiar predefinido deris no ponto de tempo pds-dose de 4 horas.
A andlise exposicdo-resposta indicou uma relac@eiriimente positiva entre QTcF e
concentracdes plasmaticas de sertralina [0,036ngiei(); p<0,0001]. Com base no modelo
exposicao-resposta, o limiar para o prolongamelmiccamente significativo do QTcF (ou seja,
para o IC predito de 90% para além de 10 ms) érmpelws 2,6 vezes maior do que@nédia
(86ng/mL) seguindo a dose mais alta recomendadaedealina (200mg/dia) (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes, item 6. Interacdes Medintosas, item 9. Reacdes Adversas e item
10. Superdose).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A sertralina € um inibidor potente e seletivo deaaacao da serotonina (5-HT) neuronal in vitro,
gue resulta na potencializacéo dos efeitos da 5efdBnimais. Possui efeito muito fraco sobre a
recaptacdo neuronal da dopamina e norepinefrinad@ses terapéuticas, a sertralina bloqueia a
recaptacdo de serotonina em plaquetas humanas.spifodiela de atividades estimulantes,
sedativas ou anticolinérgicas ou de cardiotoxic@dath animais. Em estudos controlados em
voluntarios sadios, a sertralina ndo causou sedac@o interferiu com a atividade psicomotora.
De acordo com sua inibicao seletiva de recaptagdmdT, a sertralina ndo aumenta a atividade
catecolaminérgica. A sertralina ndo possui afiredpdr receptores muscarinicos (colinérgicos),
serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicostarhiaérgicos, acido gama-aminobutirico
(GABA) ou benzodiazepinicos. A administragédo crarde sertralina em animais foi associada a
reducdo adaptativa dos receptores norepinefringgebrais, como observado com outros
medicamentos antidepressivos e antiobsessivosanin@nte eficazes.

A sertralina ndo demonstrou potencial de abuso. Uugm estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado de avaliagdo do potencial ds@bamparativo da sertralina, alprazolam e d-
anfetamina em humanos, a sertralina ndo produgitosfsubjetivos positivos que indicassem
potencial de abuso. Ao contrario, individuos awh&| com alprazolam e d-anfetamina
apresentaram efeitos significativamente superiora® placebo nos indices de
farmacodependéncia, euforia e potencial de abusert#talina ndo produziu efeitos estimulantes
e ansiedade associada a d-anfetamina, ou sedagf@opeometimento psicomotor associados ao
alprazolam. A sertralina ndo age como um facilitagira a autoadministracdo de cocaina em
macacos rhesus treinados, nem substituiu a d-amfedaou pentobarbital como estimulo
discriminatério em macacos rhesus.

Propriedades Farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, g0 os niveis plasmaticos sdo dose-
proporcionais, em uma variagdo de dose de 50md@m@0No homem, apds a administracdo
oral de doses Unicas diarias de 50mg a 200mg pdiak4 os picos de concentracdo plasmatica
(Cmax) de sertralina ocorrem em torno de 4,5 a 8,4 hapas a dose. O perfil farmacocinético em
adolescentes e idosos nao é significativamenteedife do observado em adultos entre 18 e 65
anos. A meia-vida média de sertralina para homenslberes jovens e idosos varia de 22 a 36
horas. De forma consistente & meia-vida de elinrdmaerminal, concentracfes estaveis (steady
state), de aproximadamente o dobro da obtida era doika, sdo atingidas 1 semana apos a
administracdo de doses Unicas diarias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante estalbgas proteinas plasmaticas. Estudos em
animais indicam que a sertralina possui um grandieime aparente de distribuicdo. A
farmacocinética da sertralina em pacientes pedidtrcom transtorno obsessivo compulsivo
(TOC) se mostrou comparavel aquela observada eitoadiembora os pacientes pediatricos
metabolizem a sertralina com uma eficiéncia ligagate maior). Entretanto, doses mais baixas
podem ser recomendadas a pacientes pediatricosdodeo seu menor peso corporeo
(especialmente naqueles pacientes com idade en&el® anos), a fim de se evitar niveis
plasméaticos muito altos.



A sertralina sofre um extenso metabolismo hepatieo primeira passagem. O principal
metabdlito no plasma, a N-desmetilsertralina, éstuitialmente menos ativa que a sertralina
(cerca de 20 vezes) que a sertralina in vitro e m@i@vidéncia de atividade em modelos de
depresséo in vivo. A meia-vida da N-desmetilsentaaVaria de 62 a 104 horas. A sertralina e a
N-desmetilsertralina sédo extensivamente metabaizagelo homem, e seus metabdlitos
resultantes sdo excretados na urina e fezes entidptas semelhantes. Somente uma pequena
guantidade (< 0,2%) de sertralina € excretadaina sob forma inalterada.

O alimento néo altera significativamente a biodmpitidade da sertralina quando administrada
na forma de comprimidos revestidos.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliacdo de seguranca arémicanimais demonstram que a sertralina é
geralmente bem tolerada em doses superiores aglieiaamente eficazes. A sertralina também
se apresentou destituida de efeitos mutagénicos.

Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicologia em ratos jovens Spriawey, os niveis de dosagem de 0, 10, 40
ou 80mg/kg/dia de sertralina foram administrad@dnoente em ratos machos e fémeas nos Dias
pos-natal 21 a 56, com uma fase de recuperacaodesagem até o Dia pos-natal 196. A
administracdo de 80mg/kg de sertralina em ratoshosae fémeas nos Dias pos-natal 21 a 56
resultou em desidratacdo, cromorrinorréia e gardgguzido de peso médio. Além disso,
estertores, postura arqueada e consumo reduzidalirdentos também ocorreram em ratos
machos que receberam 80mg/kg/dia. Atrasos na ngatursexual ocorreram em ratos machos
(80mg/kg/dia) e fémeas>(10mg/kg/dia), mas apesar desta descoberta, naee heigitos
relacionados com a sertralina em nenhum dos endpagprodutivos em machos (peso dos
orgaos, acasalamento e fertilidade, motilidade deerenatozoides ou concentracdo de
espermatozoides) ou fémeas (ciclos estrais, acasata e fertilidade, ou parametros de ovario e
uterinos) que foram avaliados. Nao foram observadesos relacionados com a sertralina em
gualquer parametro de comportamento (aprendizadenadria, resposta de sobressalto auditivo
e atividade locomotora) em machos, enquanto que dimeuicdo na resposta de sobressalto
auditivo ocorreu nas fémeas com 40 e 80mg/kg/d&@&o Nouve efeitos relacionados com a
sertralina no comprimento dos fémures, peso ddo#rautdépsia macroscopica ou observacdes
microscopicas de ratos machos e fémeas em qualuedrde dose. Em machos jovens, o nivel
de efeitos adversos nao observados (NOAEL) pari&idaxle geral foi de 40mg/kg/dia
(correlacionando a umnpfaxde 262 ng/mL e um AU a 3170 ng-h/mL no Dia pds-natal 56). Em
fémeas jovens, o nivel de efeitos adversos naoames (NOAEL) ndo pode ser estabelecido
com base nos atrasos na maturacdo sexual que wcarpEelOmg/kg. Todos os efeitos
mencionados atribuidos a administracdo da seudr&biram revertidos em algum ponto durante a
fase de recuperagdo sem dosagem do estudo. Anelav@inica destes efeitos observados nos
ratos administrados com a sertralina ndo foi ettaiga.

Estudos em animais sobre a fertilidade

Em dois estudos conduzidos em ratos, a evidéndetada ndo apresentou efeito sobre os
parametros de fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

O medicamento cloridrato de sertralina é contrasuth a pacientes com hipersensibilidade
conhecida a sertralina ou a outros componentedraaifa.

O uso concomitante de cloridrato de sertralina étramdicado em pacientes utilizando
inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou dentro dé dias apd6s a descontinuacdo do



tratamento com IMAO (vide item 5. Adverténcias eedducdes). A sertralina deve ser
descontinuada, pelo menos, 7 dias antes do inécicathmento com um IMAO irreversivel.

O uso concomitante de cloridrato de sertralina anigmtes utilizando pimozida é contraindicado
(vide item 6. Interagbes Medicamentosas).

O cloridrato de sertralina € um medicamento classifado na categoria C de risco na
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve setilizado por mulheres gravidas sem
orientagcdo meédica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome Serotoninérgica

O potencial para desenvolver sindromes que ameagada, como a sindrome serotoninérgica
(SS) ou a sindrome neuroléptica maligna (SNM) &adcionada aos Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina (ISRS), incluindo o tratéoncom sertralina. O risco de sindrome
serotoninérgica (SS) ou sindrome neuroléptica maligSNM) com inibidor seletivo da
receptacdo de serotonina (ISRS) é aumentado comsoo concomitante de farmacos
serotoninérgicos [(incluindo anfetaminas, triptar®pioides por exemplo, fentanila e seus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadofidipa, metadona e pentazocina)], com
farmacos que diminuem o metabolismo de serotomitéu{indo Inibidores da Monoaminoxidase

- IMAO), antipsicéticos e outros antagonistas depaioina. Os sintomas da sindrome
serotoninérgica (SS) podem incluir mudancas nadestaental (por ex.: agitacdo, alucinagdes,
coma), instabilidade autondémica (por ex.: taquieardressdo sanguinea instavel, hipertermia),
alteracbes neuromusculares (por ex.. hiperreflexiacoordenacdo) e/ou sintomas
gastrointestinais (por ex.: nauseas, vomitos, el@yr Alguns sintomas de sindrome
serotoninérgica (SS), incluindo hipertermia, rigidmuscular, instabilidade autonémica com
possivel flutuacdo rapida dos sinais vitais, e mgds no estado mental assemelham-se a
sintomas da sindrome neuroléptica maligna (SNM)p&sentes devem ser monitorados para o
surgimento de sinais e sintomas de sindrome sénétgica (SS) ou sindrome neuroléptica
maligna (SNM) (vide item 4. Contraindicagdes).

Inibidores da Monoaminoxidase

Casos de reacdes graves, algumas vezes fataig) f@latados em pacientes que estavam
recebendo sertralina em associacdo a um inibidomolaoaminoxidase (IMAO), incluindo o
inibidor da monoaminoxidase (IMAO) seletivo, seliegi, e o inibidor da monoaminoxidase
(IMAO) reversivel, moclobemida e farmacos inibidia monoaminoxidase (IMAO), por ex.
linezolida (um antibiotico ndo selectivo inibidoa chonoaminoxidase (IMAO reversivel) e azul
de metileno. Alguns casos apresentaram-se conssieaielhantes a sindrome serotoninérgica
(SS), cujos sintomas incluem: hipertermia, rigideioclonia, instabilidade autondmica com
possibilidade de rapidas flutuacdes dos sinaigsyitdteracbes mentais que incluem confuséo,
irritabilidade e agitacdo extrema progredindo mhetdrio e coma. Portanto, a sertralina ndo deve
ser usada em combinacdo com um inibidor da monaamiase (IMAO) ou dentro de 14 dias
apos a descontinuacdo do tratamento com IMAO. Damaemaneira, um intervalo de no
minimo 14 dias devera ser respeitado apos a déscagdo do tratamento com sertralina, antes
de iniciar um tratamento com um inibidor da mongwxidase (IMAO) (vide item 4.
Contraindicacoes).

Outros Farmacos Serotoninérgicos

A coadministracdo de sertralina com outros farmacpe aumentam os efeitos da
neurotransmissao serotoninérgica, como a anfetantmgatofana, fenfluramina, fentanila,
agonistas 5-HT ou medicamentos fitoterapicos, caraova de S&o Joaki ffericum perforatum),



deve ser realizada com cuidado e ser evitada sequeepossivel devido ao potencial de
interacdo farmacodinamica.

Prolongamento do intervalo QTc/Torsade de pointesT@dP)

Casos de prolongamento do intervalo QTc e Torsadaodhtes (TdP) foram relatados durante o
uso pés-comercializacdo da sertralina. A maioria atos ocorreu em pacientes com outros
fatores de risco para prolongamento do intervale/Qdrsade de pointes. Portanto, a sertralina
deve ser usada com precaucdo em pacientes conesfad@er risco para prolongamento do
intervalo QTc (vide item 3. Caracteristicas Farnh@gioas — Propriedades Farmacodinamicas e
item 6. Interac6es Medicamentosas).

Este medicamento pode potencializar o prolongamentdo intervalo QT, o que aumenta o
risco de ataque de arritmias ventriculares graves al tipo "torsades de pointes", que é
potencialmente fatal (morte subita).

Substituicdo de Inibidores Seletivos da Recaptacdde serotonina, antidepressivos ou
antiobsessivos

Existe um ndmero limitado de experiéncias cont@dadom relacdo ao momento ideal para
substituir a terapia com inibidores seletivos daptacdo de serotonina (ISRS), antidepressivos
ou antiobsessivos por sertralina. E necessaricaadoi@ avaliagio médica prudente ao realizar a
mudanca, particularmente de agentes de acédo pemlangomo a fluoxetina. A duracdo do
periodo de washout necesséario para a substituiedmididores seletivos da receptacdo de
serotonina (ISRS) por outro ainda néo foi estalxdec

Ativacdo de Mania/Hipomania

Em estudos pré-comercializacdo, hipomania ou n@oareram em aproximadamente 0,4% dos
pacientes tratados com sertralina. A ativacdo deiattapomania também foi relatada numa
pequena proporcdo de pacientes com transtornova@afetnaior tratados com outros
antidepressivos e antiobsessivos disponiveis.

Convulstes

A ocorréncia de convulsées é um risco potencial conso de medicamentos antidepressivos e
antiobsessivos. Foram observadas convulstes emimaaamente 0,08% dos pacientes tratados
com sertralina no programa de desenvolvimento gaepaessao. Nenhum caso de convulséo foi
relatado por pacientes tratados com sertralinarogr@ma de desenvolvimento para o transtorno
do panico. Durante o programa de desenvolvimenta p@anstorno obsessivo compulsivo
(TOC), 4 pacientes de um total de aproximadamer@0lpacientes expostos a sertralina
apresentaram convulsdes (aproximadamente 0,2%g.dagses pacientes eram adolescentes, 2
com transtornos convulsivos e 1 com histoérico feamde transtorno convulsivo, nenhum desses
pacientes estava recebendo medicagdo anticonvutisiam todos estes casos, a relagdo com o
tratamento com sertralina foi incerta. Uma vez ggertralina ndo foi avaliada em pacientes com
transtornos convulsivos, seu uso deve ser evitadpacientes com epilepsia instavel. Pacientes
com epilepsia controlada devem ser cuidadosamertdwgitorados. A sertralina deve ser
descontinuada em qualquer paciente que desenvaivalsdes.

Suicidio/Pensamentos suicidas ou agravamento cliog

Todos o0s pacientes tratados com sertralina, emicyplart os de alto risco, devem ser
cuidadosamente supervisionados e observados atarttamuanto a piora clinica e ao suicidio.
Os pacientes, suas familias e seus cuidadores desem®ncorajados a estarem alertas para a
necessidade de monitoramento relativo a qualquesvagento clinico, comportamento ou
pensamento suicida e mudancas ndo comuns de camgotb, especialmente no inicio da
terapia ou durante qualquer alteracdo na dose gimeede dosagem. O risco de tentativa de
suicidio deve ser considerado, especialmente eraras deprimidos, e a menor quantidade de



farmaco devera ser administrada, de acordo comhgoaasupervisdo do paciente, para assim
reduzir o risco de overdose.

O suicidio € um risco conhecido da depressdo e ulasodoencas psiquiatricas, e esses
transtornos séo fortes preditores de suicidio. id@slcombinadas de curto prazo controladas com
placebo de farmacos antidepressivos (inibidor iseletla receptacdo de serotonina ISRS e
outros) demonstraram que esses medicamentos aumerniaco de comportamento suicida em
criancas, adolescentes e adultos jovens (com idad&8 a 24 anos) com depressdo maior e
outros transtornos psiquiatricos.

Estudos de curto prazo ndo mostraram um aumentsudedio com antidepressivos em
comparagdo com placebo em adultos acima de 24 &wose uma reducdo no risco de
comportamento suicida com antidepressivos em cag@arcom placebo em adultos acima de
24 anos; houve uma reducdo no risco de comportama&nitida com antidepressivos em
comparacao com placebo em adultos com 65 anos isu ma

Disfuncéo sexual

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotoniBR{k) podem causar sintomas de disfuncéo
sexual (vide item 9. Reacdes Adversas). Houveawlde disfuncdo sexual de longa duracéo
onde os sintomas continuaram apesar da descordmdag ISRSs.

Sangramento anormal/ hemorragia

Houve relatos de sangramento anormal com inibidi@tiso da receptacéo de serotonina (ISRS)
de equimose e purpura até hemorragias fatais. Rewtarse cautela aos pacientes em tratamento
com inibidor seletivo da receptacdo de serotonifsR$), principalmente com o uso
concomitante com farmacos conhecidos por afetardomgio plaquetaria (ex. antipsicoticos
atipicos e fenotiazinas, antidepressivos triciglicxido acetilsalicilico e anti-inflamatérios nao-
esteroides [AINES]) assim como em pacientes comndiiice® de distarbios de sangramento (vide
item 6. Interacbes Medicamentosas).

Hiponatremia

Hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratémneom inibidor seletivo da receptacdo de
serotonina (ISRSs) ou inibidores da recaptacamdspmefrina e serotonina (IRNSs) incluindo a
sertralina. Em muitos casos, a hiponatremia paece resultado de uma sindrome da secrecéo
inadequada do hormdnio antidiurético (SIADH). Casom natremia menor que 110mmol/L
foram relatados. Pacientes idosos podem ter ura nsmor de desenvolver hiponatremia com
inibidor seletivo da receptacdo de serotonina (KJR8Bu inibidores da receptacdo da
norepinefrina e serotonina (IRNSs). Mesmo paciengies tomam diuréticos ou aqueles que
apresentam deplecdo de volume, podem apresentaisconmaior (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar - Uso em idosos). A descontinuacdocldedrato de sertralina deve ser
considerada em pacientes com hiponatremia sintoanétiintervencdo medica apropriada deve
ser instituida. Sinais e sintomas de hiponatremiduém dor de cabeca, dificuldade de
concentracdo, danos de memdria, confusdo, frageiemstabilidade que pode levar a quedas.
Sinais e sintomas associados com casos mais geamesgudos incluem alucinacgdes, sincope,
tontura, coma, parada respiratoria e morte.

Devido a comorbidade estabelecida entre o trarstoibsessivo compulsivo (TOC) e depressao,
transtorno do péanico e depressao, transtorno dessst pos-trauméatico (TEPT) e depresséao, e
fobia social e depressédo, as mesmas precaucOevaitse durante o tratamento de pacientes
com depressao devem ser observadas durante odrdatade pacientes com transtorno obsessivo
compulsivo (TOC), transtorno do panico, transtancestresse pos-trauméatico (TEPT) ou fobia
social.

Fraturas 0sseas



Estudos epidemiologicos mostram um risco aumerdadoaturas 0sseas em pacientes utilizando
inibidores da recaptacdo de serotonina (ISRS)uimdb a sertralina. O mecanismo que leva a
esse risco ndo é totalmente conhecido.

Uso na insuficiéncia hepatica

A sertralina é extensamente metabolizada pelo digatn estudo farmacocinético de dose
multipla em individuos com cirrose estavel de gftaue demonstrou uma meia-vida de
eliminacdo prolongada enfex € area sob a curva (AUC) aproximadamente 3 vezssrrem
comparacdo a individuos sadios. Nao foram obsesvedarencas significativas na ligacdo as
proteinas plasmaticas entre os dois grupos. O eisertralina em pacientes com doenca hepética
deve ser feito com cuidado. Uma dose menor ou mérqgsente deve ser considerada para
pacientes com insuficiéncia hepética.

A dosagem recomendada em pacientes com insufiaiémgatica leve (escore de Child-Pugh 5
ou 6) é de metade da dosagem recomendada devidaicd exposicdo desta populacdo de
pacientes. O medicamento cloridrato de sertralifa & recomendado para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (escore de ChighPlua 9) ou insuficiéncia hepatica severa
(escore de Child-Pugh de 10 a 15), pois o clorddat sertralina € metabolizado principalmente
pelo figado, sendo que os efeitos de cloridratcseltralina em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada e severa ndo foram estudadose (Méth 8. Posologia e Item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Uso na insuficiéncia renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A exordg&farmaco inalterado na urina € uma via
de eliminagdo pouco significativa. Em estudos drepdes com insuficiéncia renal de grau leve a
moderado (clearance de creatinina de 30 a 60mL/minpsuficiéncia renal de grau moderado a
grave (clearance de creatinina de 10 a 29mL/mig)parametros farmacocinéticos de dose
multipla (AUC 0-24 ou Gay néo foram significativamente diferentes quandmgarados aos
controles. As meias-vidas foram similares e ndovéodiferencas na ligacdo as proteinas
plasméaticas em todos os grupos estudados. Estdoestdica que, de acordo com a baixa
excrecdo renal da sertralina, as doses de segtnadio precisam ser ajustadas com base no grau
de insuficiéncia renal.

Diabetes/Perda do Controle de Glicemia

Novos casos de diabetes mellitus foram relatadogpaientes recebendo inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina (ISRS), incluindo a $edraPerda do controle glicémico, incluindo
tanto hiperglicemia quanto hipoglicemia, tambémaforrelatados em pacientes com ou sem
diabetes preexistente. Os pacientes devem ser oremiois quanto a sinais e sintomas de
flutuacdes de glicose. Especialmente pacientesttitals devem ter seus controles glicémicos
cuidadosamente monitorados em funcéo de suas desdgansulina e/ou droga glicémica oral
concomitante possam precisar de ajustes.

Exames laboratoriais

Exame de urina falso-positivo por imunoensaio paeazodiazepinicos foram relatados em
pacientes tomando sertralina. Isso se deve a daltaspecificidade dos testes. Os resultados
falso-positivos podem ser esperados por varios d@ss descontinuacdo da terapia com
sertralina. Testes confirmatdrios tais como crogpaiita a gas/espectometria de massa, poderéo
distinguir a sertralina dos benzodiazepinicos.

Glaucoma de angulo fechado

Os inibidores seletivos da recaptacéo de serotqiRsS), incluindo sertralina, podem ocasionar
midriase (dilatacdo da pupila) e devem ser usaglosprecaucdo em pacientes com glaucoma de
angulo fechado ou histéria de glaucoma. Este efeitiriatico pode resultar em aumento da



pressédo intraocular e glaucoma de angulo fechag®calmente em pacientes predispostos. A
sertralina deve, portanto, ser usada com cautelpamientes com glaucoma de angulo fechado
ou historico de glaucoma.

Uso em criangas e adolescentes

Os médicos devem monitorar 0os pacientes pediateoogratamento de longo prazo quanto a
anormalidades no crescimento e desenvolvimento.

A sertralina ndo deve ser usada para o tratamentoiahcas e adolescentes menores de 18 anos
de idade, exceto em pacientes de 6 a 17 anos @mstdrno obsessivo compulsivo (TOC).
Comportamentos relacionados a suicidio (tentatigasdicidio e pensamentos suicidas), e
hostilidade (predominantemente agressao, compontande oposicao e raiva) foram observados
com maior frequéncia nos estudos clinicos entrancds e adolescentes tratados com
antidepressivos em comparacao aos tratados combplaBe, com base na necessidade clinica,
seja, porém, tomada a decisdo de tratar, o padenteser cuidadosamente acompanhado quanto
ao surgimento de sintomas suicidas, principalmeat@icio do tratamento.

Fertilidade, gravidez e lactacéao

Gravidez

Estudos de reproducao foram realizados em ratoglbas com doses de até aproximadamente
20 e 10 vezes a dose maxima diaria recomendadaparanos (mg/kg), respectivamente. Nao
foi observada qualquer evidéncia de teratogenieidawh qualquer nivel de dose. Nas doses
correspondentes a aproximadamente 2,5 a 10 vezksea maxima diaria recomendada em
humanos (mg/kg), a sertralina foi associada corrdetno processo de ossificagcdo dos fetos,
provavelmente secundarios aos efeitos maternos.

Estudos observacionais revelaram um risco aumer{tafdsior a 2 vezes) de hemorragia pos-
parto apos exposicdo a ISRS, incluindo sertratispecialmente no més anterior ao nascimento.
Houve diminuicdo da sobrevida neonatal ap0s a astragdo materna de sertralina em doses
aproximadamente cinco vezes a dose maxima diaerendada para humanos (mg/kg). Efeitos
similares na sobrevida neonatal foram também obdes/com outros farmacos antidepressivos.
O significado clinico destes efeitos é desconhecido

N&o h& estudos adequados e bem controlados emresilipéividas. Uma vez que estudos de
reproducdo em animais nem sempre preveem a respostna, a sertralina devera ser utilizada
durante a gravidez somente se 0s beneficios sepes riscos potenciais.

Se a sertralina for administrada durante a gravideu lactacdo, o médico deve estar ciente de
gue ocorreram relatos de sintomas, incluindo agumepativeis com as reacdes de abstinéncia,
em alguns neonatos, cujas maes estavam sob tratacoen antidepressivos Inibidores Seletivos
da Recaptacao de Serotonina (ISRS), incluindoteaea.

Mulheres em idade fértii devem empregar métodogjatos de contracepcdo quando em
tratamento com cloridrato de sertralina.

A exposicao ao inibidor seletivo de receptacaoedatsnina (ISRS) durante a gravidez avancada
pode causar aumento do risco de desenvolvimentbligertensdo Pulmonar Persistente em
Recém-Nascidos (HPPRN). A hipertensédo pulmonarez@mn-nascidos (HPPRN) ocorre em 1 a
2 de 1000 nascidos vivos na populacao geral eceiags a importante morbidade e mortalidade
neonatal. Em um estudo retrospectivo caso-contote 377 mulheres que tiveram criancas
nascidas com hipertensdo pulmonar em recém nas@tiRRRRN) e 836 mulheres que tiveram
criancas nascidas saudaveis, o risco de desenwitinde hipertensdo pulmonar em recém
nascidos (HPPRN) foi aproximadamente 6 vezes npaia criancas expostas a inibidor seletivo
da receptacéo de serotonina (ISRS) apos a vig&simana de gestacdo comparado com criancas
gue nao foram expostas a antidepressivos duragitavadez. Um estudo com 831.324 criancas



nascidas na Suécia entre 1997-2005 apresentouarda de risco de hipertensdo pulmonar em
recém nascidos (HPPRN) de 2,4 (95% IC 1,2 — 4,8)cado com relato do paciente de uso
materno de ISRS “no inicio da gravidez” e uma rai&iosco de hipertensdo pulmonar em recém
nascidos (HPPRN) de 3,6 (95% IC 1,2 — 8,3) assaaadma combinacao de relato do paciente
de uso materno de ISRS “no inicio da gravidez” esqnicdo pré-natal de inibidor seletivo da
receptacao de serotonina (ISRS) “na gravidez adarica

O cloridrato de sertralina € um medicamento classifado na categoria C de risco na
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve setilizado por mulheres gravidas sem
orienta¢cdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Estudos isolados em um namero pequeno de lactarsiess recém-nascidos indicaram niveis de
sertralina despreziveis ou indetectaveis no sororidaca recém-nascida, embora os niveis no
leite materno fossem mais concentrados do que egjnel soro materno. O uso em lactantes néo
€ recomendado a menos que, na avaliacdo do médibeneficios superarem o0s riscos.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade

Nao ha dados de ensaios clinicos sobre a fertdidBth estudos com animais, nenhum efeito
sobre os parametros de fertilidade foi observadte(tem 3. “Caracteristicas Farmacologicas -
Dados de Seguranca Pré-Clinicos”).

Descontinuacao do tratamento com sertralina

Deve-se evitar a interrupcdo abrupta do tratamédalescontinuar o tratamento com sertralina,
a dose deve ser gradativamente reduzida duranfgetiodo de pelo menos uma a duas semanas
a fim de reduzir o risco de reacdes de abstinéB&aocorrerem sintomas intoleraveis apos uma
reducdo de dose ou mediante a descontinuacaotdménato, entdo deve-se considerar retornar a
dose anteriormente prescrita. Subsequentementéd@anpodera continuar diminuindo a dose,
porém a um ritmo mais gradual.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Estudos clinicos de farmacologia demonstraram euiaina ndo produz efeito na atividade
psicomotora. Entretanto, uma vez que medicamersiosaiivos podem interferir nas habilidades
mentais ou fisicas necessérias para a realizactwvafas potencialmente arriscadas como dirigir
e operar maquinas, o paciente deve ser adverteiuadamente.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou opar maquinas durante todo o tratamento
com cloridrato de sertralina, pois sua habilidade ecapacidade de reacdo podem estar
prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmsiou perda da consciéncia, expondo

0 paciente a quedas ou acidentes.

Atencdo: Contém o corante dioxido de titdnio que e, eventualmente, causar reactes
alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase

O uso concomitante de ISRs incluindo cloridratosdéralina e IMAOsS, como por exemplo:
selegilina, tranilcipromina, isocarboxazida, feiredza mocoblemida a linezolida e azul de
metileno aumenta o risco de sindrome serotonirgrylice item 4. “Contraindicacdes e item 5.
Adverténcias e Precaucgdes”.

-pimozida



Foi demonstrado aumento dos niveis de pimozidararesiudo de uma dose Unica de pimozida
(2mg) coadministrada com sertralina. Estes aumemissiveis ndo foram associados a qualquer
alteracdo no eletrocardiograma (ECG). Uma vez queecanismo dessa interacdo ainda néo é
conhecido e devido ao indice terapéutico estregt@ithozida, a administracdo concomitante
destes farmacos é contraindicada.

Drogas que prolongam o intervalo QTc

O risco de arritmias ventriculares (por exemplosdde de pointes) e/ou de prolongamento do
intervalo QTc aumenta com 0 uso concomitante deosumnedicamentos que prolongam o
intervalo QTc, como por exemplo; antipsicéticos ef@aplo, zipradisona iloperidona,
clorpromazina, mesoridazina, droperidol); antilwios ( por exemplo, eritromicina, gatifloxacino,
moxifloxacino, esparfloxacino); antiarritmicos daslA (por exemplo, quinidina, procainamida);
antiarritmicos classe Il (por exemplo, amiodaromsatalol); entre outros (por exemplo,
pentamidina, acetato de levometadil, metadona, fdrglina, mefloquina, mesilato de
dolasetrona, probucol ou tacrolimo). (vide itenCaracteriticas Farmacologicas — Propriedades
Farmacodinamicas e item 5. Adverténcias e Precajcoe

Depressores do SNC e alcool

A coadministracdo com 200mg diarios de sertralida potencializa os efeitos do alcool,
carbamazepina, haloperidol ou fenitoina nas atil@édgpsicomotoras e cognitivas em individuos
sadios. Entretanto, o uso concomitante de cloodtatsertralina e alcool ndo é recomendado.
-litio

Em estudos placebo -controlados realizados em t&slos sadios, sugere que a coadministracao
de sertralina com litio ndo alterou significativantee a farmacocinética do litio; porém, em
relacdo ao placebo, resultou em um aumento no tremdicando uma possivel interacao
farmacodinamica. Quando sertralina € coadministcaaa outros medicamentos, como o litio,
gue podem atuar por mecanismos serotoninérgicespdser adequadamente monitorados.
-fenitoina

Em um estudo placebo-controlado com voluntariososaé administragdo cronica de sertralina
200mg/dia ndo produz inibicao clinicamente impadaito metabolismo da fenitoina. Entretanto,
apos o inicio do tratamento com sertralina, € rexwlado que as concentracfes plasmaticas de
fenitoina sejam monitoradas e sua dose seja agustatbquadamente. Além disso, a
coadministracdo com fenitoina pode causar redugdmiveis plasmaticos de sertralina.
-sumatriptana

No periodo pds-comercializacdo, foram relatadassraasos de pacientes apresentando fraqueza,
hiperreflexia, incoordenacdo motora, confuséo,ealagle e agitacdo, apos o uso de sertralina e
sumatriptana. Se o tratamento concomitante comabea e sumatriptana for clinicamente
justificado, recomenda-se que os pacientes sejaim@nhados adequadamente (vide itemb5.
Adverténcias e Precauc¢fes — Outros farmacos sametgitos).

Os sintomas da sindrome serotoninérgica tambémnpaderrer com outros medicamentos da
mesma classe (triptanos).

Outros farmacos serotonergicos

Vide item 5. “Adverténcias e Precaucdes” Sindror8erotoninérgica, Inibidores de
Monoaminoxidase e Outros Farmacos Serotoninérgicos.

Farmacos que se ligam as proteinas plasmaéticas

Uma vez que a sertralina liga-se as proteinas @liésas, o potencial da mesma em interagir com
outros farmacos que se ligam as proteinas plassatieve ser levado em consideracao.
Entretanto, em 3 estudos formais de interacdo camzeplam, tolbutamida e varfarina



respectivamente, a sertralina ndo apresentou efeigmificantes na ligacdo do substrato as
proteinas (vide os subitens “varfarina” e “integ8om outros farmacos”).

Medicamentos que afetam a fungéo plaquetaria

O risco de sangramento pode ser aumentado quandecamentos que atuam na funcao
plaguetaria (ex: AINEs, acido acetilsalicilico, hepa e ticlopidina) ou outros medicamentos que
possam aumentar o risco de sangramento sdo adamloistconcomitantemente com ISRSs,
incluindo sertralina (vide item 5. Adverténciasredaucoes).

-varfarina

A coadministracdo de 200mg diarios de sertralinen a@rfarina resultou em um aumento
pequeno, mas estatisticamente significante, no ded®g protrombina; a significAncia clinica
deste fato € desconhecida. Sendo assim, o tempwade@mbina deve ser cuidadosamente
monitorado quando a terapia com a sertralina forada ou interrompida.

Interacdes com outros farmacosestudos formais de interagdo medicamentosa fogatizados
com sertralina. A coadministracdo de 200mg didl®sertralina com diazepam ou tolbutamida
resultou em pequenas alteragcdes estatisticamemgrificntes em alguns parametros
farmacocinéticos. A coadministracdo com a cimeidiausou um decréscimo significativo no
clearance da sertralina. O significado clinico aestiteracdes é desconhecido. A sertralina ndo
apresentou qualquer efeito sobre a capacidade dAdgua beta-adrenérgica do atenolol.
Nenhuma interacdo foi observada na administracdo2@®mng diarios de sertralina com
glibenclamida ou digoxina.

Terapia eletroconvulsiva

N&o existem estudos clinicos estabelecendo ossrmedeneficios do uso combinado de terapia
eletroconvulsiva (TEC) e sertralina.

Farmacos metabolizados pelo citocromo P450 2D6

Ha uma variabilidade entre os antidepressivos mosgurefere ao grau de inibicdo da atividade
da isoenzima citrocromo P450 (CYP) 2D6. A significia clinica depende gralda extensao de
inibicdo e da indicacdo terapéutica do farmaco ge coadministrado. Os substratos da
isoenzima CYP 2D6 que apresentam uma indicacdopéetiaa restrita incluem os
antidepressivos triciclicos (ADTs) e antiarritmiates classe 1C, tais como a propafenona e a
flecainida. Em estudos formais de interacdo, a madimicado crbnica de 50mg diarios de
sertralina demonstrou uma elevacdo minima (23%?%, &m média) nos niveis plasmaticos de
equilibrio de desipramina (um marcador da atividd@ésoenzima CYP 2D6).

Farmacos metabolizados por outras enzimas do CYP ¥® 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 1A2):

CYP 3A3/4:

Estudos de interagdo in vivo demonstraram que arngstracdo crénica de 200mg diarios de
sertralina ndo inibe a 6-beta-hidroxilacdo do sottendégeno mediada pelo CYP 3A3/4 nem o
metabolismo da carbamazepina ou da terfenadinam Al&sso, a administracdo crbnica de
sertralina 50mg diariamente, ndo inibe o metabalisim alprazolam, que é mediado pelo CYP
3A3/4. Os dados sugerem que a sertralina ndo sejmibidor clinicamente relevante do CYP
3A3/4.

A coadministracdo de sertralina com dipirona, quaneindutor de enzimas metabolizantes,
incluindo CYP2B6 e CYP3A4, pode causar uma redutd® concentracdes plasmaticas de
sertralina com potencial diminuicdo da eficacianicl, portanto, recomenda-se precaucéo
guando dipirona e sertralina sdo administrados aroitantemente; a resposta clinica e/ou os
niveis do medicamento devem ser monitorados comf@ampnopriado.



CYP 2C9: A aparente auséncia de efeitos clinicaengighificantes da administracdo crénica de
200mg diarios de sertralina nas concentragfes plasas de tolbutamida, fenitoina e varfarina,
sugere que a sertralina ndo seja um inibidor emiente relevante do CYP 2C9 (vide os itens
“interacdes com outros farmacos”, “fenitoina” erfaaina”).

CYP 2C19: A aparente auséncia de efeitos clinicéemggnificantes da administracao cronica de
200mg diarios de sertralina nas concentracdes plisas de diazepam, sugere que a sertralina
nao é um inibidor clinicamente relevante do CYP 2Q4de o subitem “interacbes com outros
farmacos”).

CYP 1A2: Estudos in vitro indicam que a sertralaggesenta pouco ou nenhum potencial de
inibir o CYP 1A2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C)PROTEGER DA LUZ

E UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 36 nagsasir da data de sua fabricagao.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido revestido de cor branca, biconvexo em
formato de cépsula, com inscricdo ‘A’ em um dosota@ com um sulco do outro lado do
comprimido gravado com inscri¢cdes ‘8’ em um laddinlaa e ‘1’ no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento cloridrato de sertralina deve serir@dtrado em dose Unica diéria, pela manha
ou a noite. O cloridrato de sertralina comprimidagestidos, via oral, pode ser administrado com
ou sem alimentos.

A dose maxima recomendada de cloridrato de sevdrélide 200mg/dia.

Tratamento Inicial

Depressao e TOC

O tratamento com cloridrato de sertralina devdesty com uma dose de 50mg/dia.

Transtorno do Panico, Transtorno do Estresse Pos-aumatico (TEPT) e Fobia Social

O tratamento deve ser iniciado com 25mg/dia. Apbsa semana, a dose deve ser aumentada
para 50mg/dia. Este regime de dosagem demonstduzirea frequéncia de efeitos colaterais
emergentes no inicio do tratamento, caracteristodsanstorno do panico.

Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou Tranetno Disforico Pré-Menstrual
(TDPM)

O tratamento deve ser iniciado com 50mg/dia, pooleedadotar o tratamento continuo ou
apenas durante a fase latea do ciclo, de acordodemtacao médica.

Titulacdo

Depressao, TOC, Transtorno do Panico, Transtorno dé&stresse Pos—Traumatico e Fobia
Social

Os pacientes que néo responderem a dose de 50demEer beneficiados com um aumento da
dose. As alteracfes nas doses devem ser realizastesm intervalo minimo de 1 semana, até a
dose maxima recomendada que é de 200mg/dia. Alesatas doses ndo devem ser feitas mais
gue 1 vez por semana devido a meia-vida de eliranda sertralina de 24 horas.



O inicio dos efeitos terapéuticos pode ocorrerrdeti¢ 7 dias. Entretanto, periodos maiores sao
geralmente necessarios para demonstrar resposfzéiica, especialmente para o transtorno
obsessivo compulsivo (TOC).

Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e Transtorm Disférico Pré-Menstrual
(TDPM):

Uma vez que a relacdo entre dose e efeito aindafar&estabelecida para o tratamento dos
sintomas da Sindrome da Tens&do Pré-Menstrual efanstbrno Disforico Pré-Menstrual, as
pacientes que participaram dos estudos clinicanfdratadas com doses variando entre 50-
150mg/dia, com aumentos de dose a cada novo cielestnual (vide item 2. Resultados de
Eficacia). As pacientes que néo estiverem obteesloltados com a dose de 50mg/dia podem ser
beneficiadas com aumentos de dose (incrementosOohg % cada ciclo menstrual), até um
méaximo de 150mg/dia quando administrado diariamdatante todo o ciclo menstrual, ou até
um maximo de 100mg/dia quando administrado sondurante a fase Iutea do ciclo. Se a dose
de 100mg/dia for estabelecida para a fase lUteda¢bes equivalentes a 50mg/dia, por 3 dias,
devem ser utilizadas no inicio do tratamento de d¢ase IUtea do ciclo.

Manutencao

A dose de cloridrato de sertralina durante a tardpi manutencéo prolongada deve ser mantida
com a menor dose eficaz, com subsequentes ajiegiendendo da resposta terapéutica.

Uso em Criancas

A seguranca e a eficacia do uso da sertralina dtaibelecida para pacientes pediatricos com
idades variando entre 6 e 17 anos completos pateatamento do transtorno obsessivo
compulsivo (TOC). A administracdo de sertralina gamientes pediatricos com idades variando
entre 13 e 17 anos completos deve comecar com B&m@ tratamento de pacientes pediatricos
com (idades entre 6 e 12 anos) deve comecar corg/dime aumentar para 50mg/dia apos uma
semana. No caso de auséncia de resposta clinitteseapode ser subsequentemente aumentada
em incrementos de 50mg/dia, até 200mg/dia, se s@tesEm um estudo clinico com pacientes
com idades variando entre 6 e 17 anos completas, @epressdo ou transtorno obsessivo
compulsivo (TOC), a sertralina mostrou um perfihfacocinético similar aquele observado em
adultos. Entretanto, 0 menor peso corporeo de ui@aga, quando comparado ao de um adulto,
deve ser considerado quando se pensar em aumeluse de 50mg.

Titulacdo em Criangas e Adolescentes

A meia-vida de eliminacdo da sertralina é de apmagiamente um dia, as mudancas de dosagem
nao devem ocorrer em intervalos menores que umarsem

Uso em ldosos

A mesma dosagem indicada para pacientes mais jgaeles ser utilizada em pacientes idosos.
Mais de 700 pacientes idosos (>65 anos) partiaipata estudos clinicos que demonstraram a
eficdcia da sertralina nesta populacdo de pacieBtgmdréo e incidéncias de reacdes adversas
nos idosos foram similares aos observados em fasiemais jovens.

Uso na Insuficiéncia Hepatica

O uso da sertralina em pacientes com doenca hapfnve ser feito com cuidado. Uma dose
menor ou menos frequente deve ser consideradgpaientes com insuficiéncia hepatica (vide
item 5. Adverténcias e Precaucdes). Tanto a posolmicial recomendada quanto a faixa
terapéutica para pacientes com insuficiéncia hegp&ive (escores de Child Pugh de 5 ou 6) deve
ser metade da posologia diaria recomendada. Oaustoddrato de sertralina em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (escores de ChilghRle 7 a 9) ou severa (escores de Child
Pugh de 10 a 15) n&do é recomendado.

Uso na Insuficiéncia Renal



A sertralina é extensamente metabolizada. A exordg&armaco inalterado na urina € uma via
de eliminag&o pouco significativa. De acordo cobaixa excrecdo renal da sertralina, as doses
de sertralina ndo precisam ser ajustadas com lmggean de insuficiéncia renal (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

Dose Omitida

Caso o0 paciente esqueca de administrar cloridratsedtralina no horario estabelecido, deve
fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de athtnam a proxima dose, deve desconsiderar a
dose esquecida e utilizar a proxima.

Neste caso, 0 paciente nao deve utilizar a doslecddp para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a efidatratamento.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de efeito adverso normalmente observadestudos duplo-cegos, placebo-controlados
em pacientes com Transtorno Obsessivo Compulsi@&{Jtranstorno do panico, Transtorno do
Estresse Pos-Traumatico (TEPT) e fobia social éonedhante ao observado em experiéncias

clinicas em pacientes com depressao.
Reacbes adversas por classe de sistema de 6rgdd3QBe por categoria de frequéncia
CIOMS listadas por ordem decrescente de gravidade etitro de cada categoria de

frequéncia e SOC
Classe de Muito Comum Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema de (>1/10) (> 1/100 a<1/10) | (= 1/1.000 a<1/100) (>1/10.000 a desconhecida
Orgaos <1/1.000) (ndo pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios no Trombocitopenia*§,
sangue e sistema leucopenia*§, teste de
linfatico funcédo plaquetaria
anormal*¢
Distarbios do Hipersensibilidade* | Reacé&o anafilactoide *
sistema imur
Disturbios Secrec¢do inapropriada
enddcrinos de horménio
antidiurético*§,
hiperprolactinemia*§g,
hipotireoidismt
Disturbios do Diminuicao do Diabetes mellitus*,
metabolismo e apetite, aumento hiponatremia*§,
nutricdo do apetite* hipoglicemia*,
hiperglicemia *!
Disturbios Insénia Sintomas de Alucinacédo*, Disturbio psicético*§
psiquiatricos depresséao*, agressao*,
ansiedade*, estado confusional*,
agitacao*, humor eufoérico*
bruxismo*
pesadelos




diminuicéo da
libido*

Distlrbios do
sistema nervoso

Tontura, dor de
cabeca*

Hipertonia*,
tremor,

sonoléncia,
parestesia*

Sincope*, distarbios
extrapiramidais*,
contragdes
musculares
involuntarias?*,
hipoestesia*,
hipercinesia*,

Sindrome de
serotonina*§, comar,
convulsao*s§,
distonia*§, acatisia*

enxaqueca

Disturbios Deficiéncia Midriase*, edema

oculare visual* periorbital*

Disturbios do Zumbido*

ouvido e do

labirintc

Disturbios Palpitactes* Taquicardia* Torsade de Pointest8

cardiacos (vide itens 3, 5 e 6),
eletrocardiograma QT
prolongado* (vide
itens 3, 5 e 6),
aumento do colestero
Nno sangues

Disturbios Rubor* Hemorragia*, Vasoconstricao

vasculares hipertensao* cerebral*§ (incluindo
sindrome da
vasoconstricdo
cerebral reversivel e
sindrome de Call
Fleming

Disturbios Bocejo* Broncoespasmo*, | Pneumonia

respiratorios, epistaxe* eosinofilica*8

torécicos e do

mediastin

Disturbios Diarreia, ndused VOmito*, Hemorragia Pancreatite*8

gastrointestinais

constipacao*,
dor abdominal*,

gastrointestinal*

boca seca,
dispepsic
Disturbios Aumento da alanine| Lesdo hepatica*§
hepatobiliares aminotransferase*,
aumento da aspartato
aminotransferast
Disturbios da Rash*, Urticaria*, parpura*, | Necrdlise epidérmica
pele e tecido hiperidrose prurido*, alopecia* | téxica*§, sindrome de
subcutaneo Stevens-Johnson*§,

angioedema*§, rash

esfoliativo*, reacacde




fotossensibilidade na
pele*§

Distlrbios Artralgia* Espasmos Rabdomiélise*s.
musculoesque- musculares* trismo*§
léticos e do
tecido
conjuntivo
Disturbios Retencdo urinéria*, | Enurese*§
urinarios e hematuria*,
renais incontinéncia
urinaria*,
Disturbios do Distarbios da Priapismo*,

sistema ejaculacéo, galactorreia*,
reprodutivo e da disfuncdo sexual ginecomastia*
mama (vide item
5.Adverténcias e
Precaucbes),
menstruacao
irregular?
Disturbios Dor no peito*, Disturbios da Edema facial*
gerais e mal-estar*, marcha*, edema sindrome de
condicbes no pirexia*, astenia*,| periférico* abstinéncia
local da fadiga* medicamentosa*§,
adminstraca
Investigacdes Aumento do pesdiminuicdo do peso? Teste de laboratério
corporal* anormal*
Lesoes, Fratura*
envenenamento
e complicacdes
processua

* - ReagOes Adversas identificadas pos-comercigliaa

8 Frequéncia das reacOes adversas representadéinpedosuperior estimado do intervalo de
confianca de 95% calculado usando "A Regra de 3".

ADR = reac¢éo adversa ao medicamento;

SOC = Sistema de Classe de Orgaos;

CIOMS = Conselho para a Organizacao Internacioa&iéncias Médicas.

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

10. SUPERDOSE

A sertralina tem margem de seguranca dependenpopulslacdo de paciente e/ou medicacdes
concomitantes.

Também foram relatadas mortes envolvendo supermsecloridrato de sertralina, isolada ou

em associacdo a outros farmacos e/ou alcool. Rortgnalquer superdose deve ser tratada
rigorosamente. Os sintomas de superdose incluesiiogfadversos mediados pela serotonina,
tais como prolongamento do intervalo QT no eletidicgrama, torsade de pointes (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades [Eadimémicas, item 5. Adverténcias e



Precaucdes e item 6. Interacdes Medicamentosas)lésamia, disturbios gastrintestinais (como
nausea e vOmito), taquicardia, tremor, agitacdontuta. O coma foi reportado com menor
frequéncia.

Ndo existem antidotos especificos para sertral®a. necessario, estabeleca e mantenha
respiracao assistida, assegure ventilacdo e oxgermdequadas. Carvao ativado, que pode ser
utilizado com um agente catartico, pode ser taanais eficaz do que a lavagem e deve ser
considerado no tratamento da superdose. A indug&ntse ndo € recomendada. Monitoragcao
cardiaca e dos sinais vitais sdo recomendadasyjanta com o controle dos sintomas e medidas
gerais de suporte. Devido ao amplo volume de Histfdo da sertralina, diurese forcada, dialise,
hemoperfusao e transfusfes de sangue provavelm@nteardo beneficios.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacado que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/IVPS) | relacionadas
07/03/2019 | 0203835/19-8 10459 - 07/03/2019 | 0203835/19-8 10459 - 07/03/2019 Vers&o inicial VPS -50mg com rev ctlbl a
GENERICO — GENERICO — plas opc x 30.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de|
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC-60/1z2 RDC-60/12
02/09/2019 | 2095654/19-1 10452 - 02/09/2019 | 2095654/19-1 10452 - 02/09/2019 l.indicacBes VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e plas opc x 30.
Notificagdo de Notificacdo de precaucdes
Alteragéo de Alteracdo de 9. Reacg0Oes adversals
Texto de Bula — Texto de Bula — 10. Superdose
RDC - 60/12 RDC - 60/12
02/12/2019 | 3322679/19-2 10452 - 02/12/2019 | 3322679/19-2 10452 - 02/12/2019 | 8. Posologiae modo VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — de usar plas opc x 30.
Notificagcdo de Notificagcdo de
Alteragéo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
20/01/2021 | 0260347/21-1 10452 - 20/01/2021 | 0260347/21-1 10452 - 20/01/2021 | 9. Reagles adversas VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — plas opc x 30.

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —

RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —

RDC - 60/12




09/03/2022 | 0968481/22-1 10452 - 09/03/2022 | 0968481/22-1 10452 - 09/03/2022 | 5. Adverténcias e VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — precaucdes plas opc x 30.
Notificagdo de Notificagdo de 6. Interagdes
Alteragdo de Alteracdo de medicamentosas
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. Posologia e moda
RDC - 60/12 RDC - 60/12 de usar
9. Reacg0Oes adversals
Dizeres legais (SA(
09/09/2022 | 4670280/22-8 10452 - 09/09/2022 | 4670280/22-8 10452 - 09/09/2022 7. Cuidados de VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — armazenamento do plas opc x 30.
Notificagcdo de Notificagdo de medicamento
Alteragéo de Alteracdo de 9. Reacg0Oes adversals
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC - 60/12 RDC - 60/12
28/04/2023 | 0430599/23-4 10452 - 28/04/2023 | 0430599/23-4 10452 - 28/04/2023 | 4. Contraindicacdes VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e plas opc x 30.
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes
Alteragéo de Alteracdo de 8. Posologia e modd
Texto de Bula — Texto de Bula — de usar
RDC - 60/12 RDC - 60/12 Dizeres legais
27/11/2023 | 1324746/23-8 10452 - 27/11/2023 | 1324746/23-8 10452 - 27/11/2023 Dizeres legais VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — 5. Adverténcias e plas opc x 30.
Notificagcdo de Notificagcdo de precaucdes
Alteragdo de Alteracdo de 7. Cuidados de
Texto de Bula — Texto de Bula — armazenamento do
RDC - 60/12 RDC - 60/12 medicamento
29/11/2024 - 10452 - 29/11/2024 - 10452 - 29/11/2024 Composicao VPS -50mg com rev ct bl al
GENERICO — GENERICO — 1. Indicagdes plas opc x 30.

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

3. Caracteristicas
farmacoldgicas
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e
precaucdes
6. Interagbes
medicamentosas

8. Posologia e mod




de usar
10. Superdos




