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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de sertralina
Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 50 mg.

Embalagem contendo 30 comprimidos.

Embalagem hospitalar contendo 100, 200 e 500 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 100 mg.
Embalagem contendo 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (VIDE INDICACOES)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de sertraling............ccceevveerierieniieieeeeeesee e sere s 56 mg (equivalente a 50 mg de
sertralina)

EXCIPICTILES (*) 8. veveeueertermteterteetente ettt st et et ebt et bt et e st sb et sbe et et ebe et e sbeeanen 1 comprimido
revestido

(*) lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, didoxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio, opadry branco (hipromelose, dioxido de titanio, triacetina).

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de Sertraling ............ccocceevieriierienieriee e 112 mg (equivalente a 100 mg
de sertralina)

EXCIPICNLES  (¥)  (LS.P coveerrerrrereeseesitesteesttesaesseesseesseeseesssessaessaesssasseesssesssessessseesseesseesssanses 1
comprimido revestido

(*) lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, didxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio, opadry branco (hipromelose, dioxido de titanio, triacetina).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pacientes Adultos

O cloridrato de sertralina comprimidos revestidos ¢ indicado no tratamento de sintomas de
depressdo, incluindo depressdo acompanhada por sintomas de ansiedade, em pacientes com ou sem
historia de mania.

Apos resposta satisfatdria, a continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina ¢ eficaz tanto na
prevengao de recaida dos sintomas do episddio inicial de depressdo, assim como na recorréncia de
outros episodios depressivos.

cloridrato de sertralina também ¢ indicado para o tratamento dos seguintes transtornos:
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- Transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Apds resposta satisfatoria, a sertralina mantém a eficacia,
seguranga e tolerabilidade em tratamento a longo prazo, como indicam estudos clinicos de até 2 anos
de duracio.

- Transtorno do panico, acompanhado ou ndo de agorafobia. Apds resposta satisfatoria, a
continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina ¢ eficaz na prevengdo de recidivas do
episodio inicial do transtorno do panico.

- Transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT). Apos resposta satisfatoria, a continuidade do
tratamento com cloridrato de sertralina ¢ eficaz na prevencdo de recidivas do episodio inicial do
estresse pos-traumatico (TEPT).

- Fobia social (transtorno da ansiedade social). Apos resposta satisfatoria, a continuidade do
tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz na prevengdo de recidivas do episodio inicial da
fobia social.

- Sintomas da sindrome da tensdo pré-menstrual (STPM) e/ou transtorno disforico pré-menstrual
(TDPM).

Pacientes Pediatricos (a partir de 6 anos de idade)
- Transtorno obsessivo compulsivo (TOC) em pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao (transtorno depressivo maior)

A eficacia do cloridrato de sertralina no tratamento da depressdo maior foi estabelecida em dois
estudos clinicos, placebo-controlados, em pacientes adultos ambulatoriais que preenchiam o critério
do DSM-III para o transtorno depressivo maior. O Estudo 1 foi de 8 semanas, com doses flexiveis de
cloridrato de sertralina de 50 mg/dia a 200 mg/dia, ¢ a dose média para os pacientes que
completaram o estudo foi de 145 mg/dia. O Estudo 2 foi com dose fixa, teve durag@o de 6 semanas e
incluiu doses de cloridrato de sertralina de 50, 100 e 200 mg/dia. De forma geral, estes estudos
clinicos demonstraram que o cloridrato de sertralina foi superior ao placebo na melhora do escore
nas escalas de depressdo de Hamilton, escala de Impressdo Clinica Global de Gravidade da doenca e
de Melhora. O Estudo 2 nao foi prontamente interpretavel no que se refere a relacdo dose-resposta
para a demonstragdo da eficacia do tratamento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais com depressdo que haviam apresentado melhora ao
final da fase inicial de 8 semanas de tratamento com cloridrato de sertralina, de forma aberta, na dose
de 50 mg/dia a 200 mg/dia. Estes pacientes (n=295) foram randomizados para continuar o tratamento
com cloridrato de sertralina na dose de 50 mg/dia a 200 mg/dia ou placebo por um periodo de
observacgdo duplo-cego de 44 semanas. Um menor numero, estatisticamente significativo, de recaidas
foi observado no grupo de pacientes que receberam cloridrato de sertralina, quando comparado ao
grupo placebo. A dose média para os pacientes que completaram o estudo clinico foi de 70 mg/dia.

As andlises para diferenciacdo de efeitos com relacdo ao género ndo sugeriram diferenga entre os
resultados de eficacia entre o grupo de homens e o de mulheres.

Transtorno obsessivo compulsivo (TOC)
A eficacia de cloridrato de sertralina no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC) foi
demonstrada em 3 estudos clinicos multicéntricos, placebo-controlados, realizados com pacientes
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adultos ambulatoriais (Estudos 1-3). Os pacientes em todos os estudos clinicos apresentavam
transtorno obsessivo compulsivo (TOC) de intensidade moderada a grave (segundo os critérios do
DSM-IIT ou DSM-III-R).

Apresentavam ainda, no baseline, um escore de 23 a 25, quando avaliados pela escala de sintomas
obsessivo compulsivos de Yale-Brown (YBOCS).

O Estudo 1 teve duragdo de 8 semanas e utilizou doses flexiveis de cloridrato de sertralina (50
mg/dia a 200 mg/dia), e a dose média para os pacientes que completaram o estudo clinico foi de 186
mg/dia. Os pacientes que foram tratados com cloridrato de sertralina apresentaram uma redugdo de
aproximadamente 4 pontos no escore total da escala YBOCS, o que foi significativamente maior do
que a reducdo média de 2 pontos obtida no grupo de pacientes tratados com placebo.

O Estudo 2, realizado com doses fixas, de 12 semanas de duracdo, utilizou cloridrato de sertralina
nas doses de 50, 100 e 200 mg/dia. Os pacientes que receberam doses de cloridrato de sertralina de
50 e 200 mg/dia apresentaram redugdes médias de aproximadamente 6 pontos no escore da escala
YBOCS, o que foi significativamente maior do que a redugdo de 3 pontos obtida pelo grupo de
pacientes tratados com placebo.

O Estudo 3 foi de 12 semanas de tratamento, de doses flexiveis, com doses de cloridrato de sertralina
entre 50 e 200 mg/dia: a dose média dos pacientes que completaram o estudo foi de 185 mg/dia.
Pacientes que receberam cloridrato de sertralina apresentaram uma redugdo de aproximadamente 7
pontos no escore médio da escala YBOCS, resultado significativamente maior do que a redugdo
média de aproximadamente 4 pontos obtida pelo grupo de pacientes tratados com placebo.

As analises para diferenciacdo de efeitos com relacdo ao género e idade ndo sugeriram diferenca
entre os resultados de eficacia com base em género ou idade.

A eficacia de cloridrato de sertralina para o tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC)
também foi demonstrada em pacientes ambulatoriais pediatricos (criangas ¢ adolescentes com idade
entre 6-17 anos), por meio de um estudo clinico multicéntrico, de 12 semanas, placebo-controlado e
de grupos paralelos. Os pacientes que receberam cloridrato de sertralina neste estudo clinico
iniciaram o tratamento em uma dose de 25 mg/dia (criangas de 6-12 anos de idade) ou 50 mg/dia
(adolescentes, com idade entre 13 e 17 anos), e a seguir foram titulados nas 4 semanas seguintes do
estudo clinico até uma dose maxima de 200 mg/dia, conforme a tolerabilidade. A dose média para os
pacientes que completaram o estudo clinico foi de 178 mg/dia. A dose foi administrada uma vez ao
dia, de manhd ou a noite. Os pacientes neste estudo clinico apresentaram transtorno obsessivo
compulsivo (TOC) de intensidade moderada a grave (DSM-III-R), segundo Children’s Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (escala CYBOCS, para criangas) cujo score total € de 22. Os pacientes
que receberam cloridrato de sertralina apresentaram uma redugdo média de aproximadamente 7
pontos (escala CYBOCS), significativamente maior do que os 3 pontos de reducdo obtidos no grupo
tratado com placebo.

As analises de subgrupo, tais como idade, raga ou sexo, ndo indicaram qualquer diferenca nos
resultados do tratamento.

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

A resposta durante a fase monocega foi definida como uma diminuicdo do escore da escala YBOCS
de > 25% quando comparado ao baseline e um escore da escala de ICG-M de 1 (muito melhor), 2
(melhor) ou 3 (discretamente melhor). A recaida durante a fase duplo-cega foi definida pelas
seguintes condi¢des (encontradas em 3 visitas consecutivas, na visita 1, 2 e 3, para a condigao 3): (1)
escore da escala YBOCS aumentado de > 5 pontos, para um minimo de 20, no baseline; (2) ICG-M
aumentado de >1 ponto e (3) piora da condi¢do do paciente, no parecer do investigador do estudo
clinico, que justificasse tratamento alternativo.

Resposta clinica insuficiente indicava uma piora das condi¢des do paciente que resultavam na
descontinuacdo do estudo, avaliado pelo investigador. Os pacientes que receberam cloridrato de
sertralina de forma continua apresentaram uma taxa significativamente menor de descontinuagéo
devido a recaida ou resposta clinica insuficiente, durante as 28 semanas subsequentes, quando
comparados com o grupo placebo. Esse padrao foi demonstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Panico

A eficacia de cloridrato de sertralina no tratamento do transtorno de panico foi demonstrada em 3
estudos clinicos duplo-cegos, placebo-controlados (Estudos 1-3), em pacientes adultos ambulatoriais,
com diagnostico primario de transtorno de panico (DSM-III-R), com ou sem agorafobia.

Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos de dose flexivel, com a duragcdo de 10 semanas. O
cloridrato de sertralina foi iniciado na dose de 25 mg/dia, para a primeira semana, e a partir da
segunda semana os pacientes receberam doses de 50 a 200 mg/dia, conforme a tolerabilidade e
resposta clinica. A dose média de cloridrato de sertralina para os pacientes que completaram as 10
semanas foi de 131 mg/dia e 144 mg/dia, respectivamente, para os Estudos 1 e 2. Nestes estudos,
cloridrato de sertralina demonstrou ser significativamente melhor do que o placebo no tratamento
dos sintomas do transtorno de panico para reduzir a frequéncia dos ataques de panico ¢ melhorar os
escores da escala de Impressao global clinica da severidade da doenca e da escala de Melhora global.
A diferenca entre cloridrato de sertralina e placebo na redugdo do niimero de ataques de panico em
relacdo ao baseline foi de aproximadamente 2 ataques de panico por semana em ambos os estudos.

O Estudo 3 foi de dose fixa, de 12 semanas, com cloridrato de sertralina nas doses de 50, 100 ¢ 200
mg/dia. Os pacientes que foram tratados com cloridrato de sertralina apresentaram uma maior e
significativa reducdo nos ataques de panico, em relagdo ao grupo placebo. O Estudo 3 nao foi
prontamente interpretavel no que se refere a relagdo dose-resposta para a demonstracdo da
efetividade do medicamento.

As analises para diferenciagdo de efeitos com relagdo ao género e idade ndo sugeriram diferenga
entre os resultados de eficacia entre o grupo para a idade, raga ou género.

Em um estudo clinico de longo prazo, pacientes com transtorno de panico (pelo DSM-III-R) e que
tinham apresentado resposta ao tratamento durante um estudo clinico aberto de 52 semanas com
cloridrato de sertralina, com doses de 50 mg/dia a 200 mg/dia (n=183), foram randomizados para
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continuarem o tratamento como cloridrato de sertralina ou para substitui¢do do placebo por até 28
semanas de observacdo para a avaliacdo de descontinuacdo por recaida ou falta de resposta clinica
adequada ao tratamento. Este padrdo foi demonstrado em individuos do sexo masculino e do sexo
feminino. A resposta durante a fase aberta foi definida com um escore ICG-M de 1 (muito melhor)
ou 2 (melhor). Recaidas durante o tratamento na fase duplo-cega foram definidas pelas seguintes
condi¢les encontradas em 3 visitas consecutivas: (1) ICG-M >3; (2) encaixa-se nos critérios do
DSM-III-R para o transtorno de panico; (3) nimero de ataques de panico maior do que o baseline. A
resposta clinica insuficiente indicava uma piora da condigdo clinica do paciente que resultou na
descontinuagdo do estudo, como avaliado pelo investigador. Os pacientes que receberam cloridrato
de sertralina apresentaram uma taxa significativamente mais baixa de descontinuacdo devido a
recaida ou resposta clinica insuficiente do que os pacientes do grupo placebo durante as 28 semanas
de avaliagdo do estudo. Esse padrdo foi demonstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT)

A eficacia de cloridrato de sertralina no tratamento do transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT)
foi estabelecida em dois estudos clinicos multicéntricos, placebo-controlados, com pacientes adultos
ambulatoriais (Estudos 1 e 2) que estavam dentro dos critérios DSM-III-R para transtorno do estresse
pos-traumatico (TEPT). A duragdo média do transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) para estes
pacientes foi de 12 anos (Estudos 1 e 2 combinados) e 44% dos pacientes (169 dos 385 pacientes
tratados) apresentavam transtorno depressivo secundario.

Os Estudos 1 e 2 com duracgdo de 12 semanas utilizaram doses flexiveis de cloridrato de sertralina. O
cloridrato de sertralina foi iniciado na dose de 25 mg/dia para a primeira semana e, a partir da
segunda semana, os pacientes receberam doses entre 50 mg/dia a 200 mg/dia com base na eficacia
clinica e tolerabilidade apresentados. A dose média de cloridrato de sertralina para os pacientes que
completaram os Estudos 1 e 2 foi de 146 mg/dia e 151 mg/dia, respectivamente. O desfecho do
estudo foi avaliado pela 2* parte da Escala de transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT)
Administrado pelo Clinico (ETAC), que ¢ um instrumento que mede os trés complexos de sintomas
do transtorno do estresse poés-traumatico (TEPT): reexperi€ncia/pensamentos intrusos,
comportamento evitativo/entorpecimento ¢ hipervigilancia e também pela Escala de Impacto do
Evento, ranqueado pelo paciente (EIE), que mede os sintomas de pensamentos intrusos e
comportamento evitativo. O cloridrato de sertralina mostrou ser significativamente mais eficaz do
que placebo na mudancga do baseline ao endpoint da ETAC, EIE e sobre a Impressdo Global Clinica
(IGC) da escala de gravidade da doenca e de melhora global.

Em dois estudos clinicos adicionais placebo-controlados sobre o transtorno do estresse pos-
traumatico (TEPT), a diferenga na resposta do tratamento entre os pacientes recebendo cloridrato de
sertralina e pacientes placebo nao foi estatisticamente significativa. Um destes estudos adicionais foi
conduzido em pacientes similares aqueles dos Estudos 1 e 2, enquanto o segundo estudo adicional
foi conduzido predominantemente em homens veteranos de guerra. Como o transtorno do estresse
pos-traumatico (TEPT) ¢ uma desordem mais comum em mulheres do que em homens, a maioria dos
pacientes (76%) nestes estudos eram mulheres (152 e 139 mulheres tratadas com cloridrato de
sertralina e placebo versus 39 e 55 homens tratados com cloridrato de sertralina e placebo,
respectivamente - Estudos 1 e 2 combinados). Analises investigativas post hoc revelaram uma
diferenga significativa entre cloridrato de sertralina e placebo com relagao aos escores da ETAC, EIE
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e IGC em mulheres independentemente do diagnodstico de transtorno depressivo no baseline (co-
morbidade) mas, basicamente, nenhum efeito no nimero relativamente menor de homens foi
observado nestes estudos. O significado clinico desta aparente relagdo com o género nio € conhecido
até o momento. Houve informagdes insuficientes para determinar o efeito da raga ¢ género sobre o
resultado.

Em um estudo clinico de longo prazo, os pacientes com transtorno do estresse pods-traumatico
(TEPT) (DSM-III-R) que responderam a um tratamento aberto de 24 semanas com cloridrato de
sertralina nas doses de 50 mg/dia a 200 mg/dia (n=96) foram randomizados para continuar o
tratamento com cloridrato de sertralina ou para substituir o mesmo por placebo por até 28 semanas,
para a observagéo de recaidas. Este padrdo foi demonstrado em individuos do sexo masculino e do
sexo feminino. A resposta clinica durante a fase aberta foi definida como uma ICG-M de 1 (muito
melhor) ou 2 (melhor), ¢ uma diminui¢do no escore da ETAC-2 de >30% comparado com ao
baseline. A recaida durante a fase duplo-cega foi definida como as seguintes condigdes encontradas
em duas visitas consecutivas: (1) ICG-M >3; (2) escore da ETAC-2 aumentado de >30% e de >15
pontos em relacdo ao baseline ¢ (3) piora da condigdo do paciente, segundo a avaliagdo do
investigador. Os pacientes que receberam tratamento continuado com cloridrato de sertralina
apresentaram taxas de recaidas significativamente mais baixas nas 28 semanas subsequentes de
tratamento do que aqueles pacientes tratados com placebo. Este padrdo foi observado em homens e
mulheres.

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

A eficicia de cloridrato de sertralina para o tratamento do transtorno disforico pré-menstrual
(TDPM) foi estabelecida em dois estudos clinicos duplo-cegos, placebo-controlados ¢ de doses
flexiveis (Estudos 1 e 2), que foram conduzidos ao longo de 3 ciclos menstruais. As pacientes do
Estudo 1 apresentavam diagnostico de transtorno disforico de fase lutea tardia ou TDFLT (DSM-III-
R), uma sindrome de tens@o pré-menstrual agora referida como transtorno disforico pré-menstrual
(TDPM) (DSM-1V). As pacientes do Estudo 2 apresentavam critérios para transtorno disforico pré-
menstrual (TDPM) (DSM-IV). O Estudo 1 utilizou doses diarias ao longo da pesquisa, enquanto o
Estudo 2 utilizou a dose diaria de cloridrato de sertralina na fase lutea, duas semanas antes do inicio
da menstruacdo. A duragdo média dos sintomas transtorno disfoérico pré-menstrual (TDPM) destas
pacientes foi de aproximadamente 10,5 anos em ambos os estudos. As pacientes em uso de
contraceptivos orais foram excluidas destes estudos; portanto, a eficacia de sertralina em combinagao
de contraceptivos orais para o tratamento do transtorno disforico pré-menstrual (TDPM), ¢
desconhecida. A eficacia do tratamento foi avaliada por meio do diario de registro da intensidade dos
problemas (DRSP), um instrumento preenchido pela paciente que espelha o critério diagnostico do
transtorno disforico pré-menstrual (TDPM) como estabelecido no DSM-IV, e inclui a avaliagdo de
sintomas como alteracdo do humor, sintomas fisicos e outros. Outras medidas de eficacia incluiram a
escala de depressao de Hamilton (HAMD-17) e a escala de ICG-G e escala de ICG-M.

No Estudo 1, que envolveu 251 pacientes randomizadas, o tratamento com cloridrato de sertralina foi
iniciado na dose de 50 mg/dia e administrado diariamente ao longo do ciclo menstrual. Nos ciclos
subsequentes, houve ajuste de dose para o intervalo de 50-150 mg/dia com base na resposta clinica e
tolerabilidade da paciente. A dose média para as pacientes que completaram o tratamento foi de 102
mg/dia. O cloridrato de sertralina administrado diariamente ao longo do ciclo menstrual foi
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significativamente mais eficaz do que o placebo na mudancga do escore dos endpoints da DRSP total,
HAMD-17 total e da ICG-G e ICG-M, em relagao ao baseline.

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadas, o tratamento com cloridrato de sertralina foi
iniciado com 50 mg/dia na fase lutea tardia (Gltimas 2 semanas) de cada ciclo menstrual, sendo
descontinuado com o inicio da menstruacdo. Nos ciclos subsequentes, as pacientes foram tratadas
com 50 - 100 mg/dia de cloridrato de sertralina durante a fase litea de cada ciclo, dependendo da
resposta clinica e tolerabilidade apresentada. As pacientes que foram tituladas para 100 mg/dia
receberam 50 mg/dia para os 3 dias iniciais do ciclo, sendo posteriormente aumentada a dose para
100 mg/dia para o restante do ciclo. A dose média de cloridrato de sertralina para as pacientes que
completaram o estudo foi de 74 mg/dia. cloridrato de sertralina administrado na fase litea do ciclo
menstrual foi significativamente mais eficaz do que o placebo para a mudanga dos pardmetros:
escore da DRSP total, ICG-G e ICG-M no endpoint, em relacdo ao baseline.

Havia informacdo insuficiente para determinar o efeito da raca ou idade sobre a eficicia nestes
estudos.

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficacia de cloridrato de sertralina no tratamento do transtorno da ansiedade social (também
conhecido como fobia social) foi estabelecida em dois estudos clinicos (Estudos 1 e 2)
multicéntricos, placebo controlados, em pacientes adultos ambulatoriais com diagnodstico de fobia
social (transtorno de ansiedade social, segundo 0 DSM-IV).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de doses flexiveis, comparou cloridrato de sertralina (50
mg/dia a 200 mg/dia) ao placebo, no qual o tratamento foi iniciado com 25 mg/dia de cloridrato de
sertralina na primeira semana. Os parametros de eficacia foram avaliados por meio de: (a) Escala de
Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS), um instrumento clinico de 24 itens que mensura o medo,
ansiedade, comportamento evitativo e situagdes de desempenho e pela propor¢do de pacientes que
responderam ao tratamento definido pelo critério da Impressdo Clinica Global (ICG-M) do ICG-M <
2 (muito melhor ou melhor). O cloridrato de sertralina foi significativamente mais eficaz, do ponto
de vista estatistico, do que o placebo, pela analise dos resultados do escore da LSAS e da
porcentagem de pacientes que responderam ao tratamento.

O Estudo 2 multicéntrico, de 20 semanas, de doses flexiveis, comparou cloridrato de sertralina (50
mg/dia a 200 mg/dia) ao placebo. As avaliacdes de eficacia deste estudo incluiram: (a) Escala de
Fobia Social de Duke (BSPS), um instrumento relacionado a multiplos itens clinicos que mensura
medo, comportamento evitativo e resposta psicoldgica a situagdes sociais ou de performance, (b)
Subescala de Medo do questionario Marks de Fobia Social (FQ-SPS), um instrumento de
classificacdo do paciente de 5 itens que mensura alteracdes da intensidade de evitagdo fobica e
angustia, e (¢) porcentagem de pacientes que responderam ao tratamento definido como ICG-M < 2.
O cloridrato de sertralina foi significativamente mais eficaz, do ponto de vista estatistico, que o
placebo, a partir da analise do escore total da BSPS e também do escore total da FQ-SPS, obtidos no
desfecho e quando comparados com a linha de base. Além disso, mais pacientes tratados com
cloridrato de sertralina apresentaram resposta ao tratamento (definido pelo ICG-M).
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A analise de subgrupos ndo sugeriu diferengas no tratamento com relagdo ao género e nao havia
informagao suficiente para determinar o efeito da raca ou idade sobre as medidas de eficacia.

Num estudo de prevencdo de recaidas de fobia social, os pacientes que responderam ao tratamento
do estudo multicéntrico, dose flexivel ao fim de 20 semanas que comparou sertralina (50 mg/dia a
200 mg/dia) ao placebo, foram re-randomizados para o tratamento de continua¢do com sertralina
(dentro de 50 mg/dia a 200 mg/dia) ou substitui¢do pelo placebo durante 24 semanas adicionais,
enquanto os respondedores ao placebo permaneceram com o placebo. Pacientes que receberam
tratamento de continuagdo com sertralina apresentaram um numero estatisticamente menor de
recaidas do que os pacientes que continuaram como placebo.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo QTc completo e dedicado, conduzido em estado constante em exposigoes
supraterapéuticas em voluntarios saudaveis (tratados com 400 mg/dia, duas vezes a dose diaria
maxima recomendada), o limite superior da IC de 90% de ambos os lados pelo tempo
correspondente menos a diferenca de média quadratica de QTcF entre sertralina e placebo (11,666
ms) foi maior que o limiar predefinido de 10 ms no ponto de tempo po6s dose de 4 horas. A analise
exposi¢do-resposta indicou uma relacdo ligeiramente positiva entre QTcF e concentracdes
plasmaticas de sertralina [0,036 ms/(ng/mL); p<0,0001]. Com base no modelo exposig¢ao-resposta, o
limiar para o prolongamento clinicamente significativo do QTcF (ou seja, para o IC predito de 90%
para além de 10 ms) ¢ pelo menos 2,6 vezes maior do que a Cmax média (86 ng/mL) seguindo a
dose mais alta recomendada de sertralina (200 mg/dia) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes, item
6. Interacdes Medicamentosas, item 9. Reagdes Adversas e item 10. Superdose).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A sertralina ¢ um inibidor potente e seletivo da recaptacdo da serotonina (5-HT) neuronal in vitro,
que resulta na potencializagdo dos efeitos da 5-HT em animais. Possui efeito muito fraco sobre a
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recaptagdo neuronal da dopamina e norepinefrina. Em doses terapéuticas, a sertralina bloqueia a
recaptagdo de serotonina em plaquetas humanas. E desprovida de atividades estimulantes, sedativas
ou anticolinérgicas ou de cardiotoxicidade em animais. Em estudos controlados em voluntarios
sadios, a sertralina ndo causou sedagdo e ndo interferiu com a atividade psicomotora. De acordo com
sua inibigao seletiva de recaptagdo da 5-HT, a sertralina ndo aumenta a atividade catecolaminérgica.
A sertralina n3o possui afinidade por receptores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos,
dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, acido gama-aminobutirico (GABA) ou
benzodiazepinicos. A administragdo cronica de sertralina em animais foi associada a redugdo
adaptativa dos receptores norepinefrinicos cerebrais, como observado com outros medicamentos
antidepressivos e antiobsessivos clinicamente eficazes.

A sertralina ndo demonstrou potencial de abuso. Em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado de avaliacdo do potencial de abuso comparativo da sertralina, alprazolam e d-anfetamina
em humanos, a sertralina ndo produziu efeitos subjetivos positivos que indicassem potencial de
abuso. Ao contrario, individuos avaliados com alprazolam e d-anfetamina apresentaram efeitos
significativamente superiores ao placebo nos indices de farmacodependéncia, euforia e potencial de
abuso. A sertralina ndo produziu efeitos estimulantes e¢ ansiedade associada a d-anfetamina, ou
sedacdo e comprometimento psicomotor associados ao alprazolam. A sertralina ndo age como um
facilitador para a autoadministragdo de cocaina em macacos rhesus treinados, nem substituiu a d-
anfetamina ou pentobarbital como estimulo discriminatério em macacos rhesus.

Propriedades Farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, isto €, os niveis plasmaticos sdo dose-proporcionais,
em uma variacao de dose de 50 mg a 200 mg. No homem, apds a administracdo oral de doses tinicas
diarias de 50 mg a 200 mg por 14 dias, os picos de concentragdo plasmatica (Cméx) de sertralina
ocorrem em torno de 4,5 a 8,4 horas apds a dose. O perfil farmacocinético em adolescentes e idosos
ndo ¢ significativamente diferente do observado em adultos entre 18 e 65 anos. A meia-vida média
de sertralina para homens e mulheres jovens e idosos varia de 22 a 36 horas. De forma consistente a
meia-vida de eliminag¢do terminal, concentragdes estaveis (steady state), de aproximadamente o
dobro da obtida em dose Unica, sdo atingidas uma semana apos a administragdo de doses Unicas
diarias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante estd ligado as proteinas plasmaticas. Estudos em
animais indicam que a sertralina possui um grande volume aparente de distribuigdo. A
farmacocinética da sertralina em pacientes pediatricos com transtorno obsessivo compulsivo (TOC)
se mostrou comparavel a observada em adultos (embora os pacientes pediatricos metabolizem a
sertralina com uma eficiéncia ligeiramente maior). Entretanto, doses mais baixas podem ser
recomendadas a pacientes pediatricos, devido ao seu menor peso corpdreo (especialmente naqueles
pacientes com idade entre 6 e 12 anos), a fim de se evitar niveis plasmaticos muito altos.

A sertralina sofre um extenso metabolismo hepatico de primeira passagem. O principal metabolito
no plasma, a N-desmetilsertralina, ¢ substancialmente menos ativa (cerca de 20 vezes) que a
sertralina in vitro e ndo ha evidéncia de atividade em modelos de depressdo in vivo. A meia-vida da
N-desmetilsertralina varia de 62 a 104 horas. A sertralina e a N-desmetilsertralina sdo
extensivamente metabolizadas pelo homem, e seus metabodlitos resultantes sdo excretados na urina e
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fezes em quantidades semelhantes. Somente uma pequena quantidade (<0,2%) de sertralina ¢
excretada na urina sob forma inalterada.

O alimento ndo altera significativamente a biodisponibilidade da sertralina quando administrada na
forma de comprimidos revestidos.

Dados de Seguranc¢a Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliagdo de seguranga cronica em animais demonstram que a sertralina ¢
geralmente bem tolerada em doses superiores aquelas clinicamente eficazes. A sertralina também se
apresentou destituida de efeitos mutagénicos.

Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicologia em ratos jovens Sprague-Dawley, os niveis de dosagem de 0, 10, 40 ou
80mg/kg/dia de sertralina foram administrados oralmente em ratos machos e fémeas nos Dias pos-
natal 21 a 56, com uma fase de recuperacdo sem dosagem até o Dia pos-natal 196. A administracdo
de 80 mg/kg de sertralina em ratos machos e fémeas nos Dias pds-natal 21 a 56 resultou em
desidratacdo, cromorrinorreia ¢ ganho reduzido de peso médio. Além disso, estertores, postura
arqueada e consumo reduzido de alimentos também ocorreram em ratos machos que receberam 80
mg/kg/dia. Atrasos na maturagdo sexual ocorreram em ratos machos (80 mg/kg/dia) e fémeas (> 10
mg/kg/dia), mas apesar desta descoberta, ndo houve efeitos relacionados com a sertralina em nenhum
dos endpoints reprodutivos em machos (peso dos 6rgios, acasalamento e fertilidade, motilidade de
espermatozoides ou concentracdo de espermatozoides) ou fémeas (ciclos estrais, acasalamento e
fertilidade, ou parametros de ovario e uterinos) que foram avaliados. Nao foram observados efeitos
relacionados com a sertralina em qualquer pardmetro de comportamento (aprendizado e memoria,
resposta de sobressalto auditivo e atividade locomotora) em machos, enquanto que uma diminui¢do
na resposta de sobressalto auditivo ocorreu nas fémeas com 40 e 80 mg/kg/dia. Nao houve efeitos
relacionados com a sertralina no comprimento dos fémures, peso do cérebro, autdpsia macroscopica
ou observacdes microscopicas de ratos machos e fémeas em qualquer nivel de dose. Em machos
jovens, o nivel de efeitos adversos ndo observados (NOAEL) para toxicidade geral foi de 40
mg/kg/dia (correlacionando a um Cmax de 262 ng/mL e um AUC,-t a 3170 ng.h/mL no Dia pos-
natal 56). Em fémeas jovens, o nivel de efeitos adversos ndo observados (NOAEL) ndo pode ser
estabelecido com base nos atrasos na maturagao sexual que ocorreu a > 10 mg/kg. Todos os efeitos
mencionados atribuidos a administracdo da sertralina foram revertidos em algum ponto durante a
fase de recuperag@o sem dosagem do estudo. A relevancia clinica destes efeitos observados nos ratos
administrados com a sertralina néo foi estabelecida.

Estudos em animais sobre a fertilidade

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

4. CONTRAINDICACOES

cloridrato de sertralina é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a sertralina ou
a outros componentes da férmula.

O uso concomitante de cloridrato de sertralina é contraindicado em pacientes utilizando inibidores da
monoaminoxidase (IMAO) ou dentro de 14 dias apds a descontinuagdo do tratamento com IMAO
(vide item 5. Adverténcias e Precaugoes). A sertralina deve ser descontinuada, pelo menos, 7 dias
antes do inicio do tratamento com um IMAO irreversivel.
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O uso concomitante de cloridrato de sertralina em pacientes utilizando pimozida é contraindicado
(vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Cloridrato de sertralina é um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.
Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome Serotoninérgica

O potencial para desenvolver sindromes que ameagam a vida, como a sindrome serotoninérgica (SS)
ou a sindrome neuroléptica maligna (SNM) foi relacionada aos inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRS), incluindo o tratamento com sertralina. O risco de sindrome serotoninérgica (SS)
ou sindrome neuroléptica maligna (SNM) com inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS) ¢
aumentado com o uso concomitante de farmacos serotoninérgicos [(incluindo anfetaminas, triptanos
e opioides por exemplo, fentanila e seus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina,
metadona e pentazocina)], com farmacos que diminuem o metabolismo de serotonina (incluindo
inibidores da monoaminoxidase-IMAOQO), antipsicéticos e outros antagonistas de dopamina. Os
sintomas da sindrome serotoninérgica (SS) podem incluir mudancas no estado mental (por ex.:
agitacdo, alucinagdes, coma), instabilidade autondmica (por ex.: taquicardia, pressdo sanguinea
instavel, hipertermia), alteragdes neuromusculares (por ex.: hiperreflexia, incoordenagdo) e/ou
sintomas gastrointestinais (por ex.: nauseas, vOmitos, diarreia). Alguns sintomas de sindrome
serotoninérgica (SS), incluindo hipertermia, rigidez muscular, instabilidade autondmica com possivel
flutuacdo rapida dos sinais vitais, ¢ mudancas no estado mental assemelham-se a sintomas da
sindrome neuroléptica maligna (SNM). Os pacientes devem ser monitorados para o surgimento de
sinais e sintomas de sindrome serotoninérgica (SS) ou sindrome neuroléptica maligna (SNM) (vide
item 4. Contraindicagdes).

Inibidores da Monoaminoxidase

Casos de reagdes graves, algumas vezes fatais, foram relatados em pacientes que estavam recebendo
sertralina em associacdo a um inibidor da monoaminoxidase (IMAO), incluindo o inibidor da
monoaminoxidase (IMAO) seletivo, selegilina, e o inibidor da monoaminoxidase (IMAQ) reversivel,
moclobemida e farmacos inibidores da monoaminoxidase (IMAQ), por ex. linezolida (um antibiotico
ndo seletivo inibidor da monoaminoxidase reversivel (IMAO reversivel)) e azul de metileno. Alguns
casos apresentaram-se com sinais semelhantes a sindrome serotoninérgica (SS), cujos sintomas
incluem: hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autondmica com possibilidade de rapidas
flutuacdes dos sinais vitais, alteragdes mentais que incluem confusdo, irritabilidade e agitacdo
extrema progredindo para delirio e coma. Portanto, a sertralina ndo deve ser usada em combinagio
com um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) ou dentro de 14 dias apds a descontinuacdo do
tratamento com IMAO. Da mesma maneira, um intervalo de no minimo 14 dias devera ser respeitado
apos a descontinuagdo do tratamento com sertralina, antes de iniciar um tratamento com um inibidor
da monoaminoxidase (IMAO) (vide item 4. Contraindicagdes).

Qutros Farmacos Serotoninérgicos
A coadministragdo de sertralina com outros fAirmacos que aumentam os efeitos da neurotransmissao
serotoninérgica, como a anfetaminas, triptofana, fenfluramina, fentanila, agonistas 5-HT ou
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medicamentos fitoterapicos, como a Erva-de-Sdo-Jodo (Hipericum perforatum), deve ser realizada
com cuidado e ser evitada sempre que possivel devido ao potencial de interagdo farmacodindmica.

Prolongamento do intervalo QTc/Torsade de pointes (TdP)

Casos de prolongamento do intervalo QTc e Torsade de pointes (TdP) foram relatados durante o uso
poés-comercializagdo da sertralina. A maioria dos relatos ocorreu em pacientes com outros fatores de
risco para

prolongamento do intervalo QTc/Torsade de pointes. Portanto, a sertralina deve ser usada com
precaucdo em pacientes com fatores de risco para prolongamento do intervalo QTc (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacodindmicas e item 6. Interacdes
Medicamentosas).

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

Substituicdo de Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina, antidepressivos ou
antiobsessivos

Existe um numero limitado de experiéncias controladas com relagdo ao momento ideal para
substituir a terapia com inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), antidepressivos ou
antiobsessivos por sertralina. E necessario cuidado e avaliagio médica prudente ao realizar a
mudanga, particularmente de agentes de acdo prolongada, como a fluoxetina. A duragdo do periodo
de washout necessario para a substitui¢do de um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS)
por outro ainda ndo foi estabelecida.

Ativacio de Mania/Hipomania

Em estudos pré-comercializa¢do, hipomania ou mania ocorreram em aproximadamente 0,4% dos
pacientes tratados com sertralina. A ativagcdo de mania/hipomania também foi relatada numa pequena
propor¢do de pacientes com transtorno afetivo maior tratados com outros antidepressivos e
antiobsessivos disponiveis.

Convulsdes

A ocorréncia de convulsdes € um risco potencial com o uso de medicamentos antidepressivos e
antiobsessivos. Foram observadas convulsdes em aproximadamente 0,08% dos pacientes tratados
com sertralina no programa de desenvolvimento para depressdo. Nenhum caso de convulsdo foi
relatado por pacientes tratados com sertralina no programa de desenvolvimento para o transtorno do
panico. Durante o programa de desenvolvimento para transtorno obsessivo compulsivo (TOC), 4
pacientes de um total de aproximadamente 1.800 pacientes expostos a sertralina apresentaram
convulsdes (aproximadamente 0,2%). Trés desses pacientes eram adolescentes, 2 com transtornos
convulsivos ¢ 1 com histérico familiar de transtorno convulsivo, nenhum desses pacientes estava
recebendo medicacdo anticonvulsivante. Em todos estes casos, a relacdo com o tratamento com
sertralina foi incerta. Uma vez que a sertralina ndo foi avaliada em pacientes com transtornos
convulsivos, seu uso deve ser evitado em pacientes com epilepsia instavel.

Pacientes com epilepsia controlada devem ser cuidadosamente monitorados. A sertralina deve ser
descontinuada em qualquer paciente que desenvolva convulsoes.



zyd@

Dedicada a Vida

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinico

Todos os pacientes tratados com sertralina, em particular os de alto risco, devem ser cuidadosamente
supervisionados ¢ observados atentamente quanto a piora clinica e ao suicidio. Os pacientes, suas
familias e seus cuidadores devem ser encorajados a estarem alertas para a necessidade de
monitoramento relativo a qualquer agravamento clinico, comportamento ou pensamento suicida e
mudangas ndo comuns de comportamento, especialmente no inicio da terapia ou durante qualquer
alteracdo na dose ou regime de dosagem. O risco de tentativa de suicidio deve ser considerado,
especialmente em pacientes deprimidos, ¢ a menor quantidade de farmaco devera ser administrada,
de acordo com uma boa supervisao do paciente, para assim reduzir o risco de overdose.

O suicidio ¢ um risco conhecido da depressdo e de outras doengas psiquiatricas, € esses transtornos
sdo fortes preditores de suicidio. Analises combinadas de curto prazo controladas com placebo de
farmacos antidepressivos (inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina ISRS e outros)
demonstraram que esses medicamentos aumentam o risco de comportamento suicida em criangas,
adolescentes ¢ adultos jovens (com idade de 18 a 24 anos) com depressdao maior € outros transtornos
psiquiatricos. Estudos de curto prazo ndo mostraram um aumento de suicidio com antidepressivos
em comparacdo com placebo em adultos acima de 24 anos; houve uma reducdo no risco de
comportamento suicida com antidepressivos em comparagdo com placebo em adultos com 65 anos
ou mais.

Disfuncéo sexual

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) podem causar sintomas de disfung@o sexual
(vide item 9. Reagdes Adversas). Houve relatos de disfungdo sexual de longa duracdo onde os
sintomas continuaram apesar da descontinuagdo dos ISRSs.

Sangramento anormal/Hemorragia

Houve relatos de sangramento anormal com inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS) de
equimose e purpura até hemorragias fatais. Recomenda-se cautela aos pacientes em tratamento com
inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS), principalmente com o uso concomitante com
farmacos conhecidos por afetarem a fung@o plaquetdria (ex. antipsicoticos atipicos e fenotiazinas,
antidepressivos triciclicos, acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroides [AINEs]) assim
como em pacientes com historico de distirbios de sangramento (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas).

Hiponatremia

Hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratamento com inibidores seletivo da recaptagdo de
serotonina (ISRSs) ou inibidores da recaptacdo da norepinefrina e serotonina (IRNSs) incluindo a
sertralina. Em muitos casos, a hiponatremia parece ser o resultado de uma sindrome da secregdo
inadequada do horménio antidiurético (SIADH). Casos com natremia menor que 110 mmol/L foram
relatados. Pacientes idosos podem ter um risco maior de desenvolver hiponatremia com inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) ou inibidores da receptagdo da norepinefrina e
serotonina (IRNSs). Mesmo pacientes que tomam diuréticos, ou aqueles que apresentam deplegdo de
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volume, podem apresentar um risco maior (vide item 8. Posologia € Modo de Usar - Uso em idosos).
A descontinuag@o de sertralina deve ser considerada em pacientes com hiponatremia sintomatica e
interveng@o médica apropriada deve ser instituida. Sinais e sintomas de hiponatremia incluem dor de
cabega, dificuldade de concentracdo, danos de memoria, confusdo, fraqueza e instabilidade que pode
levar a quedas. Sinais e sintomas associados com casos mais graves e/ou agudos incluem
alucinagdes, sincope, tontura, coma, parada respiratéria e morte.

Devido a comorbidade estabelecida entre o transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e depressao,
transtorno do panico e depressdo, transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) e depresséo, e fobia
social e depressdo, as mesmas precaugdes observadas durante o tratamento de pacientes com
depressdo devem ser observadas durante o tratamento de pacientes com transtorno obsessivo
compulsivo (TOC), transtorno do panico, transtorno do estresse pds-traumatico (TEPT) ou fobia
social.

Fraturas dsseas

Estudos epidemiologicos mostram um risco aumentado de fraturas dsseas em pacientes utilizando
inibidores da recaptagdo de serotonina (ISRS), incluindo a sertralina. O mecanismo que leva a esse
risco ndo ¢ totalmente conhecido.

Uso na insuficiéncia hepatica

A sertralina ¢ extensamente metabolizada pelo figado. Um estudo farmacocinético de dose multipla
em individuos com cirrose estavel de grau leve demonstrou uma meia-vida de eliminagdo prolongada
e Cmax e area sob a curva (AUC) aproximadamente 3 vezes maior em comparacdo a individuos
sadios. Ndo foram observadas diferengas significativas na ligagdo as proteinas plasmaticas entre os
dois grupos. O uso de sertralina em pacientes com doenga hepatica deve ser feito com cuidado. Uma
dose menor ou menos frequente deve ser considerada para pacientes com insufici€ncia hepatica.

A dosagem recomendada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escore de Child-Pugh 5 ou
6) ¢ de metade da dosagem recomendada devido a maior exposi¢do desta populagdo de pacientes.

Cloridrato de sertralina nido é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(escore de Child-Pugh 7 a 9) ou insuficiéncia hepatica severa (escore de Child-Pugh de 10 a 15), pois
Cloridrato de sertralina ¢ metabolizado principalmente pelo figado, sendo que os efeitos de
Cloridrato de sertralina em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e severa ndo foram

estudados (Vide item 08. Posologia e Item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Uso na insuficiéncia renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A excre¢do do farmaco inalterado na urina é uma via de
eliminacdo pouco significativa. Em estudos de pacientes com insuficiéncia renal de grau leve a
moderado (clearance de creatinina de 30 a 60 mL/min) ou insuficiéncia renal de grau moderado a
grave (clearance de creatinina de 10 a 29 mL/min), os pardmetros farmacocinéticos de dose multipla
(AUC 0-24 ou Cmaéx) nao foram significativamente diferentes quando comparados aos controles. As
meias-vidas foram similares e ndo houve diferencas na ligagao as proteinas plasmaticas em todos os
grupos estudados. Este estudo indica que, de acordo com a baixa excrecdo renal da sertralina, as
doses de sertralina nao precisam ser ajustadas com base no grau de insuficiéncia renal.
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Diabetes/perda do controle da glicemia

Novos casos de diabetes mellitus foram relatados em pacientes recebendo inibidor seletivo da
recaptagdo de serotonina (ISRS), incluindo a sertralina. Perda do controle glicémico, incluindo tanto
hiperglicemia quanto hipoglicemia, também foram relatados em pacientes com ou sem diabetes
preexistente. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de flutuacdes de
glicose. Especialmente pacientes diabéticos devem ter seus controles glicémicos cuidadosamente
monitorados em fungdo de suas dosagens de insulina e¢/ou droga glicémica oral concomitante possam
precisar de ajustes.

Exames laboratoriais

Exame de urina falso-positivo por imunoensaio para benzodiazepinicos foram relatados em pacientes
tomando sertralina. Isso se deve a falta de especificidade dos testes. Os resultados falso-positivos
podem ser esperados por varios dias apos descontinuagdo da terapia com sertralina. Testes
confirmatorios, tais como cromatografia a gas/espectrometria de massa, poderdo distinguir a
sertralina dos benzodiazepinicos.

Glaucoma de angulo fechado

Os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), incluindo sertralina, podem ocasionar
midriase (dilatagdo da pupila) e devem ser usados com precaucdo em pacientes com glaucoma de
angulo fechado ou historia de glaucoma. Este efeito midriatico pode resultar em aumento da pressdo
intraocular e glaucoma de angulo fechado, especialmente em pacientes predispostos. A sertralina
deve, portanto, ser usada com cautela em pacientes com glaucoma de angulo fechado ou histdrico de
glaucoma.

Uso em criancas e adolescentes

Os médicos devem monitorar os pacientes pediatricos em tratamento de longo prazo quanto a
anormalidades no crescimento e desenvolvimento.

Sertralina ndo deve ser usada para o tratamento de criancas ¢ adolescentes menores de 18 anos de
idade, exceto em pacientes de 6 a 17 anos com transtorno obsessivo compulsivo (TOC).
Comportamentos relacionados a suicidio (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas), ¢ hostilidade
(predominantemente agressdo, comportamento de oposi¢do e raiva) foram observados com maior
frequéncia nos estudos clinicos entre criancas e adolescentes tratados com antidepressivos em
comparagdo aos tratados com placebo. Se, com base na necessidade clinica, seja porém tomada a
decisdo de tratar, o paciente deve ser cuidadosamente acompanhado quanto ao surgimento de
sintomas suicidas, principalmente no inicio do tratamento.

Fertilidade, gravidez e lactaciao

Gravidez

Estudos de reproducao foram realizados em ratos e coelhos com doses de até aproximadamente 20 e
10 vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos (mg/kg), respectivamente. Nao foi
observada qualquer evidéncia de teratogenicidade em qualquer nivel de dose. Nas doses
correspondentes a aproximadamente 2,5 a 10 vezes a dose maxima didria recomendada em humanos
(mg/kg), a sertralina foi associada com retardo no processo de ossificagdo dos fetos, provavelmente
secundarios aos efeitos maternos.
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Estudos observacionais revelaram um risco aumentado (inferior a 2 vezes) de hemorragia pos-parto
apos exposicao a ISRS, incluindo sertralina, especialmente no més anterior ao nascimento.

Houve diminui¢do da sobrevida neonatal apds a administra¢cdo materna de sertralina em doses
aproximadamente cinco vezes a dose maxima diaria recomendada para humanos (mg/kg). Efeitos
similares na sobrevida neonatal foram também observados com outros firmacos antidepressivos. O
significado clinico destes efeitos é desconhecido.

Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Uma vez que estudos de
reproducdo em animais nem sempre preveem a resposta humana, a sertralina devera ser utilizada
durante a gravidez somente se os beneficios superarem os riscos potenciais.

Se a sertralina for administrada durante a gravidez e/ou lactacdo, o médico deve estar ciente de que
ocorreram relatos de sintomas, incluindo aqueles compativeis com as reagdes de abstinéncia, em
alguns neonatos, cujas maes estavam sob tratamento com antidepressivos inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS), incluindo a sertralina.

Mulheres em idade fértil devem empregar métodos adequados de contracep¢do quando em
tratamento com sertralina.

A exposi¢cdo ao inibidor seletivo de receptacdo da serotonina (ISRS) durante a gravidez avancada
pode causar aumento do risco de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar persistente em recém-
nascidos (HPPRN). A hipertensdo pulmonar em recém-nascidos (HPPRN) ocorre em 1 a 2 de 1000
nascidos vivos na populacdo geral e é associada a importante morbidade e mortalidade neonatal. Em
um estudo retrospectivo caso-controle com 377 mulheres que tiveram criangas nascidas com
hipertensao pulmonar em recém nascidos (HPPRN) e 836 mulheres que tiveram criangas nascidas
saudaveis, o risco de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em recém nascidos (HPPRN) foi
aproximadamente 6 vezes maior para criancas expostas a inibidor seletivo da receptacdo de
serotonina (ISRS) apods a vigésima semana de gestagdo comparado com criangas que ndo foram
expostas a antidepressivos durante a gravidez. Um estudo com 831.324 criangas nascidas na Suécia
entre 1997 a 2005 apresentou uma razdo de risco de hipertensdo pulmonar em recém nascidos
(HPPRN) de 2,4 (95% IC 1,2 a 4,3) associado com relato do paciente de uso materno de ISRS “no
inicio da gravidez” e uma razdo de risco de hipertensdo pulmonar em recém nascidos (HPPRN) de
3,6 (95% IC 1,2 a 8,3) associada a uma combinacdo de relato do paciente de uso materno de ISRS
“no inicio da gravidez” e prescrigdo pré-natal de inibidor seletivo da receptagdo de serotonina (ISRS)
“na gravidez avangada”.

O cloridrato de sertralina é um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.
Portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido
médica ou do cirurgifio dentista.

Lactacao
Estudos isolados em um numero pequeno de lactantes e seus recém-nascidos indicaram niveis de
sertralina despreziveis ou indetectaveis no soro da crianga recém-nascida, embora os niveis no leite
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materno fossem mais concentrados do que aqueles no soro materno. O uso em lactantes ndo ¢
recomendado a menos que, na avaliagdo do médico, os beneficios superarem os riscos.

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

Fertilidade

Nao ha dados de ensaios clinicos sobre a fertilidade. Em estudos com animais, nenhum efeito sobre
os parametros de fertilidade foi observado (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de
Seguranga Pré-Clinicos).

Descontinuac¢ao do tratamento com sertralina

Deve-se evitar a interrupgdo abrupta do tratamento. Ao descontinuar o tratamento com sertralina, a
dose deve ser gradativamente reduzida durante um periodo de pelo menos uma a duas semanas a fim
de reduzir o risco de reagdes de abstinéncia. Se ocorrerem sintomas intoleraveis apds uma redugao de
dose ou mediante a descontinuagdo do tratamento, entdo deve-se considerar retornar a dose
anteriormente prescrita.

Subsequentemente, o médico podera continuar diminuindo a dose, porém a um ritmo mais gradual.

Sintomas de abstinéncia relacionados a descontinuacgao de sertralina

Descontinuagdo de sertralina (principalmente quando abrupta) comumente leva a sintomas de
abstinéncia.

Tontura, disturbios sensoriais (incluindo parestesia), distirbios do sono (incluindo insénia ¢ sonhos
intensos), agitacdo ou ansiedade, nausea e/ou vomito, tremor e dor de cabega sdo os sintomas mais
comumente reportados.

Em geral, esses eventos sdo de leves a moderados e sdo autolimitados; entretanto, em alguns
pacientes, eles podem ser graves e/ou prolongados. E recomendado que quando o tratamento com
sertralina ndo for mais necessario, seja realizada a redugdo gradual da dose.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Estudos clinicos de farmacologia demonstraram que sertralina ndo produz efeito na atividade
psicomotora.

Entretanto, uma vez que medicamentos psicoativos podem interferir nas habilidades mentais ou
fisicas necessarias para a realizagdo de tarefas potencialmente arriscadas como dirigir e operar
maquinas, o paciente deve ser advertido adequadamente.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com
cloridrato de sertralina, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-
galactose.

Atencio: Contém o corante dioéxido de titanio.
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Atencao: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/comprimido.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase

O uso concomitante de ISRs incluindo cloridrato de sertralina e IMAQOs, como por exemplo:
selegilina, tranilcipromina, isocarboxazida, fenelzina a mocoblemida a linezolida e azul de metileno
aumenta o risco de sindrome serotoninérgica. Vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e
Precaugoes.

pimozida

Foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida em um estudo de uma dose unica de pimozida (2
mg) coadministrada com sertralina. Estes aumentos nos niveis ndo foram associados a qualquer
alteracdo no eletrocardiograma (ECG). Uma vez que o mecanismo dessa interacdo ainda ndo ¢
conhecido e devido ao indice terapéutico estreito da pimozida, a administracdo concomitante destes
farmacos ¢ contraindicada.

Drogas que prolongam o intervalo QTc

O risco de arritmias ventriculares (por exemplo, torsade de pointes) e/ou de prolongamento do
intervalo QTc aumenta com o uso concomitante de outros medicamentos que prolongam o intervalo
QTc , como por exemplo, antipsicOticos (exemplo, zipradisona iloperidona, clorpromazina,
mesoridazina, droperidol); antibidticos ( por exemplo, eritromicina, gatifloxacino, moxifloxacino,
esparfloxacino); antiarritmicos classe 1A (por exemplo, quinidina, procainamida); antiarritmicos
classe III (por exemplo, amiodarona, sotalol); entre outros (por exemplo, pentamidina, acetato de
levometadil, metadona, halofantrina, mefloquina, mesilato de dolasetrona, probucol ou tacrolimo).
(vide item 3. Caracteriticas Farmacologicas — Propriedades Farmacodindmicas e item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

Depressores do SNC e alcool

A coadministracdo com 200 mg diarios de sertralina ndo potencializa os efeitos do alcool,
carbamazepina, haloperidol ou fenitoina nas atividades psicomotoras e cognitivas em individuos
sadios. Entretanto, o uso concomitante de cloridrato de sertralina e dlcool ndo é recomendado.

litio

Em estudos placebo-controlados realizados em voluntarios sadios, sugere que a coadministracdo de
sertralina com litio ndo alterou significativamente a farmacocinética do litio; porém, em relagdo ao
placebo, resultou em um aumento no tremor, indicando uma possivel interagdo farmacodinamica.
Quando sertralina ¢ coadministrada com outros medicamentos, como o litio, que podem atuar por
mecanismos serotoninérgicos, devem ser adequadamente monitorados.

fenitoina

Em um estudo placebo-controlado com voluntarios sadios, a administracdo cronica de sertralina 200
mg/dia ndo produz inibi¢do clinicamente importante do metabolismo da fenitoina. Entretanto, apds o
inicio do tratamento com sertralina, ¢ recomendado que as concentragdes plasmadticas de fenitoina
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sejam monitoradas e sua dose seja ajustada adequadamente. Além disso, a coadministracdo com
fenitoina pode causar redug@o nos niveis plasmaticos de sertralina.

sumatriptana

No periodo poés-comercializagdo, foram relatados raros casos de pacientes apresentando fraqueza,
hiperreflexia, incoordenagdo motora, confusdo, ansiedade e agitacdo, apos o uso de sertralina e
sumatriptana. Se o tratamento concomitante com sertralina ¢ sumatriptana for clinicamente
justificado, recomenda-se que os pacientes sejam acompanhados adequadamente (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes — Outros farmacos serotoninérgicos). Os sintomas da sindrome
serotoninérgica também podem ocorrer com outros medicamentos da mesma classe

(triptanos).

Outros farmacos serotonérgicos
Vide item 5. Adverténcias e Precaugdes: Sindrome Serotoninérgica, Inibidores de Monoaminoxidase
e Outros Farmacos Serotoninérgicos.

Farmacos que se ligam as proteinas plasmaticas

Uma vez que a sertralina liga-se as proteinas plasmaticas, o potencial da mesma em interagir com
outros farmacos que se ligam as proteinas plasmaticas deve ser levado em consideragdo. Entretanto,
em 3 estudos formais de interagdo com diazepam, tolbutamida e varfarina respectivamente, a
sertralina ndo apresentou efeitos significantes na ligacdo do substrato as proteinas (vide os subitens
varfarina e Interagdes com outros farmacos).

Medicamentos que afetam a funcio plaquetaria
O risco de sangramento pode ser aumentado quando medicamentos que atuam na func¢do plaquetaria
(ex: AINEs, acido acetilsalicilico, heparina e ticlopidina) ou outros medicamentos que possam
aumentar o risco de sangramento sdo administrados concomitantemente com ISRSs, incluindo
sertralina (vide item 5. Adverténcias e Precaucoes).

varfarina

A coadministragao de 200 mg didrios de sertralina com varfarina resultou em um aumento pequeno,
mas estatisticamente significante, no tempo de protrombina; a significancia clinica deste fato ¢
desconhecida. Sendo assim, o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorado quando a
terapia com a sertralina for iniciada ou interrompida.

Interacdes com outros farmacos

Estudos formais de interagdo medicamentosa foram realizados com sertralina. A coadministragdo de
200 mg diarios de sertralina com diazepam ou tolbutamida resultou em pequenas alteragdes
estatisticamente significantes em alguns pardmetros farmacocinéticos. A coadministragdo com a
cimetidina causou um decréscimo significativo no clearance da sertralina. O significado clinico
destas alteracdes ¢ desconhecido. A sertralina ndo apresentou qualquer efeito sobre a capacidade
bloqueadora beta-adrenérgica do atenolol.

Nenhuma interagdo foi observada na administragdo de 200 mg didrios de sertralina com
glibenclamida ou digoxina.



zyd@

Dedicada a Vida

Terapia eletroconvulsiva
Nao existem estudos clinicos estabelecendo os riscos ou beneficios do uso combinado de terapia
eletroconvulsiva (TEC) e sertralina.

Farmacos metabolizados pelo citocromo P450 2D6

Ha uma variabilidade entre os antidepressivos no que se refere ao grau de inibi¢do da atividade da
isoenzima citrocromo P450 (CYP) 2D6. A significancia clinica depende gratda extensdo de inibi¢do
e da indicagdo terapéutica do farmaco que sera coadministrado. Os substratos da isoenzima CYP
2D6 que apresentam uma indicagdo terapéutica restrita incluem os antidepressivos triciclicos (ADTs)
e antiarritmicos da classe 1C, tais como a propafenona e a flecainida. Em estudos formais de
interagdo, a administragdo cronica de 50 mg diarios de sertralina demonstrou uma elevagdo minima
(23% a 37%, em média) nos niveis plasmaticos de equilibrio de desipramina (um marcador da
atividade da isoenzima CYP 2D6).

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

CYP 3A3/4:

Estudos de interagdo in vivo demonstraram que a administragdo cronica de 200 mg diarios de
sertralina ndo inibe a 6-beta-hidroxilagdo do cortisol endégeno mediada pelo CYP 3A3/4 nem o
metabolismo da carbamazepina ou da terfenadina. Além disso, a administra¢do cronica de sertralina
50 mg diariamente, ndo inibe o metabolismo do alprazolam, que ¢ mediado pelo CYP 3A3/4. Os
dados sugerem que a sertralina ndo seja um inibidor clinicamente relevante do CYP 3A3/4.

A coadministragdo de sertralina com dipirona, que ¢ um indutor de enzimas metabolizantes,
incluindo CYP2B6 e CYP3A4, pode causar uma reducdo nas concentragdes plasmaticas de sertralina
com potencial diminui¢do da eficécia clinica, portanto, recomenda-se precaucdo quando dipirona e
sertralina s3o administrados concomitantemente; a resposta clinica e/ou os niveis do medicamento
devem ser monitorados conforme apropriado.

CYP 2C9:

A aparente auséncia de efeitos clinicamente significantes da administragdo cronica de 200 mg diarios
de sertralina nas concentragdes plasmaticas de tolbutamida, fenitoina e varfarina, sugere que a
sertralina ndo seja um inibidor clinicamente relevante do CYP 2C9 (vide os itens “interagdes com
outros farmacos”, “fenitoina” e “varfarina”).

CYP 2C19:

A aparente auséncia de efeitos clinicamente significantes da administrag@o cronica de 200 mg diarios
de sertralina nas concentracdes plasmaticas de diazepam, sugere que a sertralina nao ¢ um inibidor
clinicamente relevante do CYP 2C19 (vide o subitem Interagcdes com outros farmacos).

CYP 1A2:
Estudos in vitro indicam que a sertralina apresenta pouco ou nenhum potencial de inibir o CYP 1A2.
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7. CUIDADOS DE ARMZENAMENTO DO MEDICAMENTO
cloridrato de sertralina 50 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e
pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricacao.

cloridrato de sertralina 100 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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

Nao 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 alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Caracteristicas dos produtos:

cloridrato de sertralina 50 mg sdo comprimidos brancos, revestidos, biconvexos, com sulco de um
lado e plano do outro.

cloridrato de sertralina 100 mg sdo comprimidos brancos, revestidos, biconvexos, com sulco de um
lado e plano do outro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
cloridrato de sertralina deve ser administrado em dose Unica diaria, pela manha ou a noite. cloridrato
de sertralina comprimidos revestidos, via oral, pode ser administrado com ou sem alimentos.

A dose maxima recomendada de cloridrato de sertralina ¢ de 200 mg/dia.

Tratamento Inicial
Depressao e TOC
O tratamento com cloridrato de sertralina deve ser feito com uma dose de 50 mg/dia.

Transtorno do pénico, transtorno do estresse pés-traumatico (TEPT) e fobia social

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg/dia. Ap6s uma semana, a dose deve ser aumentada para
50 mg/dia.

Este regime de dosagem demonstrou reduzir a frequéncia de efeitos colaterais emergentes no inicio
do tratamento, caracteristicos do transtorno do panico.

Sindrome da tensio pré-menstrual (STPM) e/ou transtorno disforico pré-menstrual (TDPM)
O tratamento deve ser iniciado com 50 mg/dia, podendo-se adotar o tratamento continuo ou apenas
durante a fase lutea do ciclo, de acordo com orientagdo médica.

Titulacao

Depressiao, TOC, Transtorno do panico, transtorno do estresse pos-traumatico e fobia social

Os pacientes que nao responderem a dose de 50 mg podem ser beneficiados com um aumento da
dose. As alteracOes nas doses devem ser realizadas com um intervalo minimo de 1 semana, até a
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dose maxima recomendada que ¢ de 200 mg/dia. Alteragdes nas doses ndo devem ser feitas mais que
1 vez por semana devido a meia-vida de eliminacdo da sertralina de 24 horas.

O inicio dos efeitos terapéuticos pode ocorrer dentro de 7 dias. Entretanto, periodos maiores sdo
geralmente necessarios para demonstrar resposta terapéutica, especialmente para o transtorno
obsessivo compulsivo (TOC).

Sindrome da tensiao pré-menstrual (STPM) e transtorno disférico pré-menstrual (TDPM):
Uma vez que a relagdo entre dose e efeito ainda ndo foi estabelecida para o tratamento dos sintomas
da sindrome da tensdo pré-menstrual e/ou transtorno disforico pré-menstrual, as pacientes que
participaram dos estudos clinicos foram tratadas com doses variando entre 50-150 mg/dia, com
aumentos de dose a cada novo ciclo menstrual (vide item 2. Resultados de Eficacia). As pacientes
que ndo estiverem obtendo resultados com a dose de 50 mg/dia podem ser beneficiadas com
aumentos de dose (incrementos de 50 mg a cada ciclo menstrual), até um maximo de 150 mg/dia
quando administrado diariamente durante todo o ciclo menstrual, ou até um maximo de 100 mg/dia
quando administrado somente durante a fase latea do ciclo. Se a dose de 100mg/dia for estabelecida
para a fase lutea, titulagdes equivalentes a 50 mg/dia, por 3 dias, devem ser utilizadas no inicio do
tratamento de cada fase lutea do ciclo.

Manutencao
A dose de cloridrato de sertralina durante a terapia de manutencdo prolongada deve ser mantida com
a menor dose eficaz, com subsequentes ajustes dependendo da resposta terapéutica.

Uso em Criangas

A seguranca ¢ a eficacia do uso da sertralina foi estabelecida para pacientes pediatricos com idades
variando entre 6 e 17 anos completos para o tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).
A administracao de sertralina em pacientes pediatricos com (idades entre 13 e 17 anos completos)
deve comegar com 50 mg/dia.

O tratamento de pacientes pediatricos com (idades entre 6 e 12 anos) deve comecar com 25 mg/dia e
aumentar para 50 mg/dia ap6s uma semana. No caso de auséncia de resposta clinica, a dose pode ser
subsequentemente aumentada em incrementos de 50 mg/dia, até 200 mg/dia, se necessario. Em um
estudo clinico com pacientes com idades variando entre 6 e 17 anos completos, com depressao ou
transtorno obsessivo compulsivo (TOC), a sertralina mostrou um perfil farmacocinético similar
aquele observado em adultos. Entretanto, o menor peso corpdreo de uma crianga, quando comparado
ao de um adulto, deve ser considerado quando se pensar em aumentar a dose de 50 mg.

Titulacao em Criancas e Adolescentes
A meia-vida de eliminagdo da sertralina ¢ de aproximadamente um dia, as mudangas de dosagem nao
devem ocorrer em intervalos menores que uma semana.

Uso em Idosos

A mesma dosagem indicada para pacientes mais jovens pode ser utilizada em pacientes idosos. Mais
de 700 pacientes idosos (>65 anos) participaram de estudos clinicos que demonstraram a eficacia da
sertralina nesta populagdo de pacientes. O padrao e incidéncias de reacdes adversas nos idosos foram
similares aos observados em pacientes mais jovens.
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Uso na Insuficiéncia Hepatica

O uso da sertralina em pacientes com doenca hepatica deve ser feito com cuidado. Uma dose menor
ou menos frequente deve ser considerada para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes). Tanto a posologia inicial recomendada quanto a faixa terapéutica para
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (escores de Child Pugh de 5 ou 6) deve ser metade da
posologia diaria recomendada. O uso de Cloridrato de sertralina em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (escores de Child Pugh de 7 a 9) ou severa (escores de Child Pugh de 10 a 15)
ndo ¢ recomendado.

Uso na Insuficiéncia Renal
A sertralina é extensamente metabolizada. A excrecdo do farmaco inalterado na urina é uma via de
eliminag¢@o pouco significativa. De acordo com a baixa excre¢do renal da sertralina, as doses de
sertralina ndo precisam ser ajustadas com base no grau de insuficiéncia renal (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

Dose Omitida

Caso o paciente esquega de administrar cloridrato de sertralina no horario estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e utilizar a préoxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para
compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de efeito adverso normalmente observado em estudos duplo-cegos, placebo-controlados em
pacientes com transtorno obsessivo compulsivo (TOC), transtorno do panico, transtorno do estresse
pos-traumatico (TEPT) e fobia social foi semelhante ao observado em experiéncias clinicas em
pacientes com depressao.

Reacdes adversas por classe de sistema de 6rgiaos (SOC) e por categoria de frequéncia CIOMS
listadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada categoria de frequéncia e SOC
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()rgﬁos (=1/10) | 1/10) 1/100) 1/1000) a partir dos
dados
disponiveis)
. -
Distirbios no trombocn(')p*ema
Leucopenia™,
sangue ¢ ~
. teste de funcdo
sistema laquetaria
linfatico pad

anormal®®
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Disttrbios do Hipersensibilidad | Reacdo
. . * s . *§
sistema imune e anafilactoide
Secrecao
inapropriada de
Distarbios hormonio
enddcrinos antidiurético™,
hiperprolactinemia”
%, hipotireoidismo
. Diminui¢do Diabetes mellitus”,
Distarbios do . . _x
. do apetite, hiponatremia’s,
metabolismo e . . o xg
. aumento do hipoglicemia 3,
nutricao . * . . g
apetite hiperglicemia
Sintomas de
depressio”,
ansiedade”, | Alucinagdo’,
Disttrbios . agitacio”, agressio”, estado e
C g Insonia . « . . Disttrbio psicético
psiquiatricos bruxismo’, | confusional’,
* Jon *
pesadelos’, | humor euférico
diminui¢ao
da libido”
Sincope”,
disttrbios
) ) extrapiramidais” .
Distérbios d Tont Hipertonia®, trp N ’ Sindrome de
istarbios do ontura contragdes )
. tremor, serotonina’¥, coma”,
sistema , dor de N musculares < *y
* Sonoléncia, | . L. x convulsdo 3,
Nervoso cabeca . involuntarias’, ) v C s
Parestesia . . distonia, acatisia .
hipoestesia’,
hipercinesia®,
*
enxaqueca
Distarbios Deficiéncia | Midriase”, edema
b
oculares visual” periorbital”
Distarbios do
ouvido e do Zumbido®
labirinto
Torsade de
Pointes™, (vide
itens 3, 5 ¢ 6),
e eletrocardiograma
Distarbios C e . . £ *
) Palpitacdes” | Taquicardia QT prolongado
cardiacos C
(vide itens 3, 5 e 6),
aumento do
colesterol no
*§
sangue
Disturbios Rubor” hemorragia®, Vasoconstri¢do
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vasculares hipertensio” cerebral
(incluindo sindrome
da vasoconstri¢do
cerebral reversivel
e sindrome de Call
Fleming)
Disttrbios
respiratorios, Bocejo" Broncoespasmo’, | pneumonia
toracicos ¢ do epistaxe” eosinofilica*§
mediastino
Vomito",
Disttrbios L. constipagdo’ .
. .. | Diarréia | , dor Hemorragia . e
gastrointestinail , C . . s Pancreatite”™
,nausea | abdominal’, | gastrointestinal
S boca seca,
dispepsia
Aumento da
alanina
Distarbios aminotransferase”® . T
hepatobiliares , aumento da Lesdo hepitica
aspartato
aminotransferase”
Necrolise
epidérmica toxica™,
sindrome de
Disttrbios da Rash’ Urticaria”, Stevens-Johnson s,
pele e tecido hiaseri’drose purpura’, prurido®, | angioedema, rash
subcutineo P alopecia’ esfoliativo”, reacdo
de
fotossensibilidade
na pele”
Disttrbios
muscul,o.f o Espasmos Rabdomidlise,
esqueléticos e Artralgia . . s
. musculares Trismo™$
do tecido
conjuntivo
Retengao
Disturbios urinéria”®,
urinarios e hematuria®, Enurese™’
renais incontinéncia
urinaria”
Distarbios do Distarbios Priapismo”,
sistema da galactorreia”,
reprodutivo e ejaculacgio, ginecomastia™®
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da mama disfunc¢ao
sexual (vide
item 5.
Adverténcia
e
Precaucoes)
b
menstruagao
irregular”
. Dor no
Disturbios o -
) peito’, mal- e, Edema facial’,
gerais e Disturbios da ,
s estar, . Sindrome de
condi¢des no o marcha’, edema A
pirexia’, rr e abstinéncia
local da o periférico ) *
. . astenia’, medicamentosa
administracao: . e
fadiga
Aumento do T .
L Diminuicdo do Teste de laboratorio
Investigacdes peso . .
. peso anormal
corporal
Lesoes,
envenenament
oe Fratura”
complicacdes
processuais

* Reagdes adversas identificadas pds-comercializagao.

§ Frequéncia das reacdes adversas representada pelo limite superior estimado do intervalo de
confianga de 95% calculado usando "A Regra de 3".

ADR = reagdo adversa ao medicamento; SOC = Sistema de Classe de Orgﬁos; CIOMS = Conselho
para a Organizagdo Internacional de Ciéncias Médicas.

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

10. SUPERDOSE

A sertralina tem margem de seguranca dependente da populacdo de paciente e/ou medicagdes
concomitantes. Também foram relatadas mortes envolvendo superdose com sertralina, isolada ou em
associacdo a outros farmacos e/ou dlcool. Portanto, qualquer superdose deve ser tratada
rigorosamente. Os sintomas de superdose incluem: efeitos adversos mediados pela serotonina, tais
como prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, torsade de pointes (VIDE ITEM 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas, item 5. Adverténcias e
Precaucdpes e item 6. Interagdes Medicamentosas), sonoléncia, distirbios gastrintestinais (como
nausea e vOmito), taquicardia, tremor, agitagdo e tontura. O coma foi reportado com menor
frequéncia.
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Nao existem antidotos especificos para sertralina. Se necessario, estabeleca e mantenha respiragdo
assistida, assegure ventilacdo e oxigenagdo adequadas. Carvao ativado, que pode ser utilizado com
um agente catartico, pode ser tdo ou mais eficaz do que a lavagem e deve ser considerado no
tratamento da superdose. A inducdo de emese ndo ¢ recomendada. Monitoragdo cardiaca ¢ dos sinais
vitais sdo recomendadas juntamente com o controle dos sintomas ¢ medidas gerais de suporte.
Devido ao amplo volume de distribuicdo da sertralina, diurese forgada, dialise, hemoperfusdo e
transfusoes de sangue provavelmente ndo trardo beneficios.

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

I1I - DIZERES LEGAIS
Registro M.S.: 1.5651.0010

cloridrato de sertralina 50 mg e 100mg
Fabricado por:

Zydus Lifesciences Limited
Sarkhej-Bavla N.H.N°. 8A, Moraiya

Tal: Sanand, Ahmedabad 382 210 — India
Mfg. Lic N° G/25/1486

Registrado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Av. das Américas n° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503
Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ

CEP: 22.640-102

CNPJ: 05.254.971/0001-81

Importado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda
Portal de Jacaraipe - SERRA/ES
CNPJ: 05.254.971/0011-53

Ou
cloridrato de sertralina 50 mg

Fabricado por:

Zydus Lifesciences Limited

Kundaim Industrial Estate Plot No. 203-213
Kundaim, Goa - 403 115 — India

Mfg. Lic N° 186

Registrado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Av. das Américas n° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503
Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ
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CEP: 22.640-102
CNPJ: 05.254.971/0001-81

Importado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda
Portal de Jacaraipe - SERRA/ES
CNPJ: 05.254.971/0011-53

Servi¢o de Atendimento ao Consumidor
0800 282 11 27

www.zydusbrasil.com

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 21/07/2025.

&3
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da Submissido Eletronica

Dados da Peticao/notificacido que altera a bula

Dados das Alteragoes de Bulas

Data do . Data do No. Versoes Apresentagdes
Expediente No. Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto Ttens de Bula (VP/VPS) relacionadas
10459 — GENERICO
— Incluséo Inicial de x 50 MG COM REV CT
09/07/2013 0552115/13-7 Texto de Bula — RDC - - - VERSAO INICIAL VP/VPS BL AL PLAS INC X 30
60/12
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
10451 — TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
. MEDICAMEN | MEDICAMENTO?
101‘5130 tigg:g%go TO NOVO - QUAIS OS MALES QUE ESTE 50 MG COM REV CT
17/06/2015 0534087/15-0 ~ 20/03/2015 | 0247987/15-7 | Notificagdo de | MEDICAMENTO PODE ME VP/VPS
Alteragdo de Texto de z BL AL PLAS INC X 30
Bula — RDC 60/12 Alteracdo de CAUSAR?~
Texto de Bula— | INDICACOES
RDC 60/12. | CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
QUAIS OS MALES QUE ESTE
07/11/2016 | 2462864/16-6 10451 — MEDICAMENTO PODE ME
B MEDICAMEN CAUSAR?
10452 — GENERICO TO NOVO — REACOES~ ADVERSAS
— Notificagdo de Notificagdo de INDICACOES ) VP/VPS 50 MG COM REV CT
Alteragdo de Texto de Alteragio de RESULTADOS DE EFICACIA BL AL PLAS INC X 30
Bula— RDC 60/12 CARACTERISTICAS
22/12/2016 | 2637432/16-3 | Texto de Bula— FARMACOLOGICAS

RDC 60/12.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS




Dedicada 3 Vida

20/01/2017

1561900/16-1

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

DIZERES LEGAIS

30/06/2017

IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO (RESTRICAO DE
USO)

INDICACOES

POSOLOGIA E MODO DE USAR
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

RESULTADOS DE EFICACIA
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10452 — GENERICO VP
— Notificagdo de DIZERES LEGALIS (Alteragio da 50 MG COM REV CT
06/05/2019 0402691198 Alteragdo de Texto de ) ) responsavel técnica) BL AL PLAS INC X 30
Bula — RDC 60/12 VPS
10452 -GENERICO —
Notificagdo de VPS 50 MG COM REV CT
20.04.2021 1552943216 Alteragdo de Texto de ) ) REACOES ADVERSAS VP/VPS BL AL PLAS INC X 30
Bula — RDC 60/12
10452 -GENERICO —
Notificacdo de Dizeres Legais 50 MG COM REV CT
17/03/2022 1155934229 | 4 ieracio de Texto de i i VP/VPS BL AL PLAS INC X 30

Bula - RDC 60/12
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50 MG COM REV CT

BL AL PLAS INC X 30
50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X
11115 -RDC 100
10459-GENERICO 73/2016 - Inclusdo de nova concentragdo 50 MG COM REV CT
— Incluséo Inicial de GENERICO - BL AL PLAS INC X
20/07/2022 0424637235 Texto de Bula — 01/04/2020 0989207/20-9 Inclusio de 9. REAC()ES ADVERSAS VPS 200
RDC 60/12 nova 50 MG COM REV CT
concentragao BL AL PLAS INC X
500
100 MG COM REV CT
BL AL AL X 30
50 MG COM REV
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE )C(T3(])3L SRR
10452- CT BL AL PLAS INC
GENERICO - e O QUE DEVO SABER ANTES DE X 100
Gerado apds o Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? 50 MG COM REV
03/04/2023 peticionamento Alteragdo de - - - VP/VPS CT BL AL PLAS INC
Texto de Bula — e CONTRAINDICAGCOES X 200
RDC 60/12 50 MG COM REV
* ADVERTENCIAS E PRECAUCOES )C(TS(]?OL AL PLAS INC
100 MG COM REV

CT BL AL AL X 30
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05/07/2023

0690858230

10452-
GENERICO -
Notifica¢do de

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

¢ POSOLOGIA E MODO DE USAR

VP/VPS

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X 30

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X 100

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X200

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X 500

100 MG COM REV
CT BL AL AL X 30

03/10/2023

1048392236

10452-
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragdo de
Texto de Bula

* DIZERES LEGAIS

VP/VPS

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X 30

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X 100

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X200

50 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X500

100 MG COM REV
CT BL AL AL X 30
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O QUE DEVO SABER ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTO?

50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 30

50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 100

GEI{%“I?IZ(-:O ONDE, COMO E POR QUANTO
NERICO - 50 MG COM REV CT
14/11/2024 1569613249 Notlﬁca(i‘ao de TEMPO POSSO GUARDAR ESTE VP/VPS BL AL PLAS INC X 200
Alteragdo de
Texto de Bula MEDICAMENTO? 50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 500
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
¢ 100 MG COM REV CT
BL AL AL X 30
50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 30
50 MG COM REV CT
L0452 BL AL PLAS INC X 100
Al o ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
GENERICO - 50 MG COM REV CT
23/05/2025 0694034258 Ng’ltt‘fiza;ao dde e O QUE DEVO DEVO SABER ANTES DE VP/VPS BL AL PLAS INC X 200
o teo c‘fe‘}’g f’a USAR ESTE MEDICAMENTO?
X u 50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 500
100 MG COM REV

CT BL AL AL X 30
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17/10/2025

XXXXXXXXXXX

10452-
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragdo de
Texto de Bula

o ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

e O QUE DEVO DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

VP /VPS

50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 30

50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 100

50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 200

50 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 500

100 MG COM REV CT
BL AL AL X 30




