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APRESENTACOES
Comprimido revestido de 25 mg: embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de sertralina™. ............ccoceeviirierienieieee e 27,98 mg
1O (e 0[S 11l - o PSS 1 comprimido

* Cada 27,98 mg de cloridrato de sertralina equivalem a 25 mg de sertralina base.
** Excipientes: lactose, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sddica, amido, didxido de silicio, estearato de
magnésio vegetal, hipromelose, macrogol e dioxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Em adultos o cloridrato de sertralina é indicado para:

O tratamento de sintomas de transtorno depressivo, incluindo aqueles acompanhados por sintomas de ansiedade, em
pacientes com ou sem historia de mania. Apds uma resposta satisfatoria, a continuidade do tratamento com sertralina ¢
eficaz tanto na prevengao de recaida dos sintomas do episddio inicial de depressdo, assim como na prevengdo de recorréncia
de outros episodios depressivos;

O tratamento do Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). Apés resposta inicial, a sertralina mantém sua eficacia,
seguranca e tolerabilidade em tratamento em longo prazo, como indicam estudos clinicos de até 2 anos de duragéo;

O Tratamento do Transtorno do Panico com ou sem agorafobia; da Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou
Transtorno Disforico Pré-Menstrual (segundo classificacdo do DSM-1V); do transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)
e no tratamento de Fobia Social.

No tratamento de Fobia Social, apos resposta satisfatoria, a continuidade do tratamento com sertralina ¢ eficaz na prevengao
de recidivas do episodio inicial.

Em criancgas e adolescentes (6 a 17 anos) este medicamento esta indicado apenas no tratamento do TOC.

Em pacientes com Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) a terapia deve ser continuada naqueles que responderem ao
tratamento, devido a natureza crénica deste transtorno.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranga da sertralina em transtorno obsessivo compulsivo foram também estabelecidas em criangas, em
estudo clinico randomizado, utilizando a escala de Transtorno Obsessivo Compulsivo Yale-Brown para Criangas
(CYBOCS) com doses iniciais de 25 mg/dia. Sua farmacocinética, seguranga e eficacia também foram avaliadas em
criangas com depressdo ou transtorno obsessivo compulsivo em outro estudo, com doses iniciais de 25 mg/dia, e
incrementos de 25 mg até 200 mg/dia.

A eficécia e seguranca da sertralina em transtorno do panico em adultos foram demonstradas em um estudo com doses
iniciais de 25 mg/dia, elevadas até 200 mg/dia.

A eficécia e seguranga da sertralina em transtorno de estresse pds-traumatico também foram demonstradas em adultos em
dois estudos com doses iniciais de 25 mg/dia, elevadas até 200 mg/dia.

A eficacia e seguranca da sertralina foram reiteradas em estudo sobre a troca de fluoxetina 20 mg para sertralina 50 mg e
sertralina 75 mg, em pacientes deprimidos, no qual foi observada a manutengdo da resposta antidepressiva ¢ uma melhora
mais comum em pacientes recebendo 75 mg.

Um estudo avaliou a seguranca e eficacia de sertralina no tratamento de Sindrome Pré-menstrual moderada a severa, usando
trés estratégias de dose diferentes: fase lutea (2 ciclos), seguido de inicio de dose no primeiro inicio dos sintomas de
Sindrome Pré-menstrual, ou dose de “inicio de sintoma” (1 ciclo). 314 mulheres foram randomicamente designadas para
tratamento com dose fixa de sertralina de 25 ou 50 mg/dia ou placebo por 4 ciclos menstruais apos um periodo de lead-in

Bula_cl. de sertralina_com_VPS V09



Zeurofarma

simples cego. A dosagem intermitente na fase latea com sertralina 25 e 50 mg/dia produziu melhora significante por 2
ciclos menstruais em compara¢do com o placebo. Dosagem continua e de inicio de sintoma foram também efetivas no
tratamento de sintomas de Sindrome Pré-menstrual, particularmente com a dose mais baixa de 25 mg/dia. Os resultados
deste estudo sugerem que o tratamento com doses baixas de sertralina pode ser seguro, efetivo e bem tolerado para Sindrome
pré- menstrual moderada a severa.

Um estudo examinou a eficacia e seguranga do cloridrato de sertralina em pacientes com transtorno do panico. A dose de
tratamento randomizado variou de 50 a 200 mg de sertralina (ou placebo). Os pacientes tratados com sertralina mostraram
uma melhora significativa na variavel de desfecho primario, frequéncia de ataques de panico. Os resultados suportam a
seguranca e eficdcia da sertralina para o tratamento em curto prazo de pacientes com transtorno do pénico.

Estudo retrospectivo de coorte examinou os possiveis preditores de resposta a sertralina na depressdo maior. Foram
identificados 82 pacientes que estavam recebendo sertralina para tratar a depressao maior. A porcentagem cumulativa dos
que responderam foi acima de 80% ap6s 6 semanas, e a porcentagem cumulativa dos que responderam foi acima de 80%
em pacientes recebendo uma dose diaria de 75 mg. Concluiu que um tratamento de 6 semanas, uma dose diaria de 75 mg,
idade acima de 40 anos e género feminino pareceram ser preditores de resposta a sertralina na depressao maior. Estes fatores
deveriam guiar os médicos na determinag@o da escolha do antidepressivo. Com base nestes achados, uma dose diaria de 75
mg de sertralina pode ser recomendada como dose inicial para tratar depressao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmadiniamicas

Presume-se que o mecanismo de agdo da sertralina seja uma inibigdo de captagdo neuronal de serotonina (5-HT) no sistema
nervoso central (SNC). Estudos com doses clinicamente relevantes no homem tém demonstrado que a sertralina bloqueia
a captacdo de serotonina no interior das plaquetas humanas. A sertralina possui efeito muito fraco sobre a recaptacao
neuronal de dopamina e norepinefrina. A maior vantagem da sertralina € sua baixa incidéncia de efeitos adversos.

Estudos in vitro tém demonstrado que a sertralina ndo possui afinidade significante para os receptores adrenérgicos (alfa 1,
alfa 2, e beta), colinérgicos, GABA, dopaminérgicos, histaminérgicos, serotoninérgicos (5SHTia, SHTis, SHT2) ou
benzodiazepinicos. A administragdo cronica de sertralina em animais foi associada a subregulacdo dos receptores
norepinefrinicos cerebrais, como observado com outros antidepressivos clinicamente eficazes. A sertralina ndo inibe a
monoaminoxidase.

Propriedades farmacocinéticas

A sertralina ¢ lentamente absorvida no trato gastrintestinal, com pico de concentragdo ocorrendo entre 4,5 a 8,5 horas apds
a ingestdo. Sua meia-vida média € em torno de 26 horas. A farmacocinética linear foi demonstrada em um estudo de dose
unica no qual a Cx € a area sob a curva (ASC) da sertralina foram proporcionais em uma faixa de dose entre 50 ¢ 200 mg.
Tendo em vista a longa meia-vida de eliminacdo, ap6s o uso de doses repetidas de sertralina ¢ esperado obter-se
concentragoes até duas vezes maiores do que aquela obtida quando se emprega uma dose unica. Baseado nestes parametros
farmacocinéticos, os niveis plasmaticos estaveis de sertralina sdo alcangados ap6s uma semana aproximadamente com uma
dose Unica didria. A sertralina ¢ largamente distribuida através dos tecidos com alta ligacdo as proteinas plasmaticas (cerca
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de 98%).

Os efeitos da alimentacao na biodisponibilidade da sertralina foram estudados em individuos que receberam administragao
de uma dose unica com e sem alimentos. A ASC foi levemente aumentada quando o fArmaco foi administrado com alimento;
a Cnax foi 25% maior, enquanto o tempo para alcangar o pico de concentrag@o plasmatica diminuiu de 8 horas pos-dose
para 5,5 horas.

A sertralina sofre um amplo metabolismo de primeira passagem pelo figado. A principal forma inicial do metabolismo para
sertralina é a N- desmetilagdo. O principal metabdlito no plasma, a N-desmetilsertralina é menos ativa que a sertralina e
tem uma meia-vida de eliminago plasmatica final de 62 a 104 horas. A sertralina e a N-desmetilsertralina sdo excretadas
em quantidades aproximadamente iguais na urina e fezes.

A farmacocinética da sertralina foi avaliada em um grupo de 61 pacientes pediatricos (29 com 6 — 12 anos de idade, e 32
com 13 — 17 anos) com um diagnoéstico do DSM-III-R de depressao ou transtorno obsessivo-compulsivo, sexo masculino
(n= 28), sexo feminino (n= 33). Durante 42 dias de dosagem cronica da sertralina, ela foi titulada até 200 mg e mantida
naquela dose por pelo menos 11 dias. No ultimo dia de sertralina 200 mg/dia, o grupo de 6-12 anos de idade exibiu uma ASC
média de sertralina (0-24h) de 3107 ng-h/ml, Cpax médio de 165 ng/mL e uma meia-vida média de 26,2 h.

O grupo de 13 — 17 anos de idade exibiu uma ASC média de sertralina (0 — 24h) de 2296 ng-h/mL, Cpax médio de 123
ng/mL e uma meia-vida média de 27,8 h. Niveis plasmaticos superiores no grupo de 6 — 12 anos foram atribuidos a pacientes
com menores pesos corporais. Nao foram observadas diferencas devido ao género. Em comparag@o, um grupo de 22 adultos
estudados separadamente (11 homens e 11 mulheres) recebeu 30 dias de sertralina 200 mg/dia e exibiram uma ASC média
de sertralina (0 — 24h) de 2570 ng-h/mL, Cinax médio de 142 ng/mL e uma meia-vida média de 27,2 h. Em relagdo aos
adultos, tanto o grupo de criangas de 6 — 12 anos de idade, quanto o de 13 — 17 anos mostraram valores de ASC (0-24 h) e
Cmax aproximadamente 22% inferiores, quando ajustados por peso. Esses dados sugerem que pacientes pediatricos
apresentam uma metabolizagdo da sertralina discretamente mais eficiente que pacientes adultos. Entretanto, doses mais
baixas sdo aconselhaveis para pacientes pediatricos, devido ao seu menor peso corporeo (especialmente entre 6 a 12 anos),
a fim de se evitar niveis plasmaticos muito altos.

O inicio da a¢do terapéutica ap6s a administragdo de cloridrato de sertralina pode ocorrer dentro de 7 dias, podendo variar
dependendo das caracteristicas do paciente € do transtorno mental em tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado para uso por criancas entre 6 e 17 anos de idade, com excecio de casos de
transtorno obsessivo compulsivo.

O cloridrato de sertralina ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de sertralina ou aos demais

componentes da formula, e para pacientes em uso concomitante com antidepressivos inibidores da monoaminoxidase
(IMAO), pimozida e dissulfiram.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ativacio de mania/hipomania: durante os testes clinicos, hipomania ou mania ocorreram em aproximadamente 0,4% dos
pacientes tratados com sertralina. A ativa¢do de mania/hipomania tem sido relatada em uma pequena proporg¢ao de pacientes
com transtorno afetivo maior, tratados com outros antidepressivos.

Perda de peso: uma perda de peso significativa pode ser um resultado indesejavel do tratamento com sertralina para alguns
pacientes, mas, em média, pacientes em testes controlados apresentam perda de peso minima (0,5 a 1,0 kg), contra menores
variagdes com placebo. Raramente o tratamento com sertralina tem sido interrompido devido a perda de peso.

Convulsao: convulsdo é um risco potencial com o uso de medicamentos antidepressivos. A sertralina ndo foi avaliada em
pacientes com disturbios convulsivos. A sertralina deve ser evitada em pacientes com epilepsia instavel e pacientes com
epilepsia controlada devem ser cuidadosamente monitorados. A sertralina deve ser descontinuada em qualquer paciente
que desenvolva convulsdes.

Risco de piora clinica e suicidio: pacientes com depressdo, adultos e criangas, podem apresentar piora da depressdo e/ou
ideagdo e comportamento suicida, com o uso ou ndo de antidepressivos. Os antidepressivos aumentaram o risco de
pensamentos e comportamentos suicidas em estudos de curto-prazo em criangas e adolescentes com transtorno depressivo
maior (DSM-1V) e outros transtornos psiquiatricos. A analise de 24 ensaios de 9 antidepressivos (ISRS e outros) envolvendo
4400 pacientes revelou um aumento de tal risco em 4% dos pacientes recebendo antidepressivos contra 2% para os pacientes
recebendo placebo. Nenhum suicidio ocorreu em nenhum destes ensaios. Pacientes em uso de antidepressivos devem ser
atentamente monitorados quanto a piora da depressdo, ideagdo e comportamento suicida, em especial no inicio do
tratamento, ¢ em aumentos ou diminuigdes de dose. Deve-se considerar a alteragdo do regime terapéutico, incluindo a
interrup¢ao da medicagdo, em pacientes cuja depressdo piora persistentemente, ou cuja emergéncia de ideagdo ou
comportamento suicida ¢ grave, de inicio abrupto, ou ndo era parte do quadro inicial. As mesmas precaugdes devem ser
observadas ao se tratar com antidepressivos pacientes com outras patologias, psiquiatricas ou néo.
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Outros sintomas que devem ser objeto das mesmas precaucdes incluem ansiedade, agitacdo, ataques de panico, insonia,
irritabilidade, hostilidade e agressividade, impulsividade, acatisia, hipomania e mania, que foram relatados em adultos e
criangas, tratados com antidepressivos em patologias psiquiatricas ou nao.

Familiares e cuidadores de pacientes tratados com antidepressivos devem ser alertados sobre a necessidade de monitorar o
aparecimento dos sintomas acima e relata-los imediatamente ao profissional de satde.

A medicacdo deve ser prescrita na menor quantidade possivel, compativel com o bom seguimento clinico, para a redugdo
do risco de sobredosagem.

No caso de interrupg@o do tratamento, esta deve ser gradual, o mais rapidamente possivel exequivel, atentando-se para a
possibilidade de aparecimento de sintomas associados a descontinuagdo do tratamento (Ver item 9. REACOES
ADVERSAS).

Sintoma de abstinéncia relacionados a descontinuacio de cloridrato de sertralina: Descontinuacdo de sertralina
(principalmente quando abrupta) comumente leva a sintomas de abstinéncia. Tontura, disturbios sensoriais (incluindo
parestesia), distirbios do sono (incluindo insénia e sonhos intensos), agitagdo ou ansiedade, nausea e/ou vomito, tremor ¢
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 redug@o gradual da dose.

Um episodio depressivo pode ser uma apresentacdo inicial do transtorno bipolar. De forma geral, acredita- se (embora ndo
tenha sido estabelecido em ensaios clinicos) que o tratamento com antidepressivo em monoterapia neste contexto possa
aumentar a probabilidade de um episédio maniaco ou misto. Nao se sabe se os sintomas acima representam tal conversao,
entretanto, os pacientes devem ser previamente avaliados para o risco de transtorno bipolar, o que inclui historia psiquiatrica
detalhada, histéria familiar de suicidio, transtorno bipolar ¢ depresséo.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com doenc¢as concomitantes

A experiéncia clinica com sertralina em pacientes com certas doengas sistémicas concomitantes € limitada. Cuidados sdo
necessarios no uso de sertralina em pacientes com doencgas ou condi¢des que possam afetar o metabolismo ou respostas
hemodinamicas.

Uso em pacientes cardiopatas

A sertralina ndo foi avaliada ou usada por tempo aprecidvel em pacientes com historia recente de infarto do miocardio ou
doengas instaveis de coragdo. Pacientes com estes diagnosticos foram excluidos dos estudos clinicos do farmaco.
Entretanto, os eletrocardiogramas de 774 pacientes que receberam sertralina em testes duplo-cego foram avaliados e os
dados indicam que a sertralina ndo esta associada com a evolug¢ao de anormalidades significantes no ECG.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

A sertralina é extensamente metabolizada pelo figado. Pacientes com cirrose estavel de grau leve demonstraram uma meia-
vida de eliminag@o prolongada, quando comparada a individuos normais, porém, a farmacocinética da sertralina ndo foi
estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica significativa nem em pacientes com insuficiéncia hepatica detectada
durante o tratamento. Um estudo farmacocinético de dose multipla em individuos com cirrose estavel de grau leve
demonstrou uma meia-vida de eliminag@o prolongada e Cmax € area sob a curva (ASC) aproximadamente 3 vezes maior em
comparacao a individuos sadios. Nao foram observadas diferencas significativas na ligacdo as proteinas plasmaticas entre
os dois grupos. Assim sendo, a sertralina deve ser usada com cautela nesses pacientes. Uma dose menor ou menos frequente
deve ser considerada para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

A excregdo do farmaco inalterado na urina é uma via de eliminagao pouco significativa, devido a sua extensa metabolizacéo.
Em 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 (ASC 0-24 ou Cnix) ndo foram significativamente diferentes quando comparados aos controles. As meias-vidas
foram similares e ndo houve diferenca na ligacdo as proteinas plasmaticas em todos os grupos estudados. Este estudo indica
que, de acordo com a baixa excregdo renal da sertralina, as doses de sertralina ndo precisam ser ajustadas com base no grau
de insuficiéncia renal.

Efeito uricosirico: a sertralina ¢ associada a uma diminui¢cdo na média do 4cido Urico sérico de aproximadamente 7%. O
significado clinico deste pequeno efeito uricosurico ¢ desconhecido e ndo existem casos relatados de insuficiéncia renal por
sertralina.

Uso pediatrico

Nao foram estabelecidas seguranga e eficacia em criangas até 6 anos de idade; em criangas e adolescentes de 6 a 17 anos
tem indicagdo apenas no tratamento do TOC.

Uso em idosos

Mais de 700 pacientes idosos participaram de estudos clinicos que demonstraram a eficdcia da sertralina nesta populagéo
de pacientes. O padrio e incidéncias de reagdes adversas em idosos foram similares aos observados em pacientes jovens.
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Alteracio na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Em estudos controlados, a sertralina ndo causou sedagdo e ndo interferiu na performance psicomotora. Estudos clinicos de
farmacologia demonstraram que a sertralina ndo produz efeito na atividade psicomotora. Contudo, os medicamentos
psicotrépicos podem interferir nas habilidades mentais ou fisicas necessarias para a realiza¢ao de tarefas potencialmente
arriscadas. Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo
podem estar alteradas.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de
reacdo podem estar prejudicadas.

Sensibilidade cruzada

Substitui¢do de antidepressivos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs) ou outros: existe um niimero
limitado de experiéncias controladas com relagdo ao momento ideal para substituir a terapia com outros antidepressivos
ISRSs por cloridrato de sertralina. E necessério cuidado e avaliagio médica prudente ao realizar a mudanga, particularmente
de agentes de ac@o prolongada, como a fluoxetina. A duragdo do periodo de washout necessario para a substituicdo de um
ISRS por outro ainda nao foi estabelecida.

IMAOs: em pacientes recebendo sertralina em combinagdo com um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) houve relatos
de graves reacdes, algumas vezes fatais, incluindo hipertermia, rigidez, mioclonus, instabilidade autonémica com possiveis
flutuagdes rapidas de sinais vitais e alteragdes no nivel de consciéncia que incluem agitagdo extrema progredindo para
delirio e coma. Estas reagdes tém sido relatadas em pacientes que recentemente interromperam o tratamento com o fairmaco
e iniciaram com um IMAO. Alguns casos apresentaram-se com caracteristicas semelhantes a sindrome neuroléptica
maligna. Por isto, ¢ recomendado que a sertralina ndo seja usada em combinag¢do com um IMAO, e em ndo menos de 14
dias apos interrupcdo do tratamento com um IMAO. Semelhantemente, ndo se deve iniciar o tratamento com um IMAO
pelo menos antes de terminado um intervalo de 14 dias ap6s a interrupgao do uso de sertralina.

Pimozida: através dos resultados de estudo de coadministragdo de 2 mg de pimozida e 200 mg de sertralina, foi demonstrado
que hd um aumento médio de 40% na concentragdo plasmatica de pimozida. Enquanto o mecanismo desta interagdo ainda
¢ desconhecido, e devido ao indice terapéutico restrito da pimozida, a interagdo ter sido notada com uma baixa dose de
pimozida, e aos efeitos sobre o intervalo QT e parametros farmacocinéticos em doses maiores serem desconhecidos, a
administragdo de sertralina em pacientes recebendo pimozida deve ser CONTRAINDICADA.

Outros farmacos serotoninérgicos: a coadministracdo de sertralina com outros farmacos que aumentam os efeitos da
neurotransmissdo serotoninérgica, como o triptofano, fenfluramina ou agonistas 5-HT, deve ser realizada com cuidado e
ser evitada sempre que possivel devido ao potencial de interagdo farmacodinamica.

Gravidez e lactaciao

Estudos de reproducéo foram feitos em ratos e coelhos com doses de aproximadamente 20 vezes e 10 vezes a dose maxima
diaria humana sem evidéncia de teratogenicidade.

Em doses de aproximadamente 2,5 a 10 vezes a dose maxima didria humana em mg/kg, a sertralina foi associada com
ossificagdo tardia em fetos, provavelmente secundaria aos efeitos na fémea.

Nao foram realizados estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Uma vez que os estudos de reprodugao
animal nem sempre sdo semelhantes as respostas humanas, este farmaco somente deve ser usado durante a gravidez se
estritamente necessario.

Houve uma diminui¢do na sobrevivéncia neonatal seguida & administracdo materna de sertralina em dose inferior a
aproximadamente 5 vezes a dose maxima humana em mg/kg. O decréscimo da sobrevivéncia de filhotes mostrou ser
provavelmente devido a exposicdo intra-utero a sertralina. O significado clinico destes efeitos ndo ¢ conhecido.

Mulheres em idade fértil devem empregar métodos adequados de contracepgdo quando realizarem tratamento com cloridrato
de sertralina.

Um estudo caso-controle retrospectivo demonstrou um aumento da incidéncia de hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido em gestantes que fizeram uso de um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina apos a 20* semana de
gravidez.

Efeitos ndo teratogénicos: neonatos expostos a sertralina e a outros ISRSs ou IRSNs, tardiamente no terceiro trimestre de
gravidez, desenvolveram complicacdes exigindo hospitalizacdo prolongada e suporte respiratorio. Estes dados sdo baseados
em relatos pos-comercializagdo. As complicagdes podem surgir imediatamente apds o nascimento. Relatos clinicos incluem
angustia respiratoria, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade na temperatura, dificuldade de alimentacdo, vOomitos,
hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, tremor, irritabilidade e choro continuo. Estas caracteristicas sao
consistentes com um efeito toxico direto de ISRSs e IRSNs ou, possivelmente, uma sindrome de descontinuacdo da droga.
Isto deve ser observado, pois, em alguns casos, o quadro clinico ¢ consistente com sindrome serotoninérgica.

Criancas expostas aos ISRSs durante os ultimos meses de gravidez podem ter um risco aumentado para hipertensao
pulmonar persistente do recém-nascido (PPHN). PPHN ocorre em 1 — 2 por 1.000 nascidos-vivos na populagdo geral e esta
associada com significativa morbidade e mortalidade neonatal. Em um estudo caso-controle retrospectivo com 377
mulheres cujas criangas nasceram com PPHN e 836 mulheres cujas criangas nasceram saudaveis, o risco para PPHN era
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aproximadamente seis vezes mais alto para criangas expostas a um ISRS depois da 20* semana de gestacdo comparado a
criancas que ndo tinham sido expostas a antidepressivos durante a gravidez.

Nao existe atualmente nenhum outro estudo que corrobore estes resultados, este € o primeiro estudo que investigou o risco
potencial. O estudo nio inclui suficiente nimero de casos com exposi¢do a ISRSs individualmente para determinar se todos
os ISRSs possuem niveis semelhantes de risco para PPHN. Quando se trata uma mulher gravida com sertralina durante o
terceiro trimestre de gravidez, o médico deve considerar cuidadosamente os riscos e beneficios potenciais de tratamento.
Os médicos devem notar que, em um estudo prospectivo longitudinal com 201 mulheres com histéria de depressdo maior
eutimicas, com a terapia antidepressiva no inicio da gravidez, foi observado que aquelas que descontinuaram o medicamento
antidepressivo durante a gravidez apresentaram maior probabilidade de uma recaida da depressdo maior do que aquelas em
que o medicamento antidepressivo foi mantido. Apenas dados limitados a respeito dos niveis de sertralina no leite materno
estdo disponiveis. Estudos isolados em um nimero muito pequeno de lactantes e seus recém-nascidos indicaram niveis de
sertralina despreziveis ou indetectaveis no soro da crianga recém-nascida, apesar de que os niveis no leite materno foram
mais concentrados do que aqueles no soro materno. O uso em lactantes ndo ¢ recomendado a menos que, na avaliacdo do
médico, os beneficios superem os riscos.

Se a sertralina for administrada durante a gravidez e/ou lactacdo, o médico responsavel deve ser informado que sintomas,
incluindo aqueles compativeis com as reagdes de abstinéncia, foram relatados em alguns neonatos, cujas maes estavam sob
tratamento com antidepressivos ISRSs, incluindo a sertralina.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiado-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Este medicamento nido deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.
Atencio: contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g / comprimido revestido.
Atencio: contém o corante dioxido de titanio.

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 sibita)

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Gravidade: contraindicada

-Gravidade: Maior

Efeito da interacio: Sindrome serotoninérgica

O uso de antidepressivos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina em combinagdo com outros agentes
serotoninérgicos pode resultar em uma rara sindrome hipermetaboélica, a sindrome serotoninérgica, que cursa com dores
abdominais, diarreia, hiperpirexia, hiperreflexia, hipertensdo arterial, taquicardia, tremores, mioclonias, agitagdo, delirio e
convulsdes. Pode haver evolugao para coma, colapso cardiovascular e morte. Tal sindrome ja foi descrita na combinagio
de antidepressivos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) com IMAOs (Ver item 4.
CONTRAINDICACOES). O aumento do risco de sindrome serotoninérgica foi sugerido ou houve raros relatos de casos
em combinagdes de antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRSs) com as seguintes medicagdes.
Medicamentos: tranilcipromina, moclobemida, selegilina, pentazocina, diidroergotamina endovenosa, L-triptofano,
trazodona, dextrometorfano, dexfenfluramina, Hypericum perforatum, fenfluramina e sibutramina.

Efeito da interagio: No periodo pés-comercializagdo, foram relatados raros casos de pacientes apresentando fraqueza,
hiperreflexia, incoordenagdo motora, confusdo, ansiedade e agitagdo, apos o tratamento com sertralina e sumatriptano. Se
o tratamento concomitante com sertralina e sumatriptano for clinicamente justificado, recomenda-se que os pacientes sejam
acompanhados apropriadamente.

Medicamentos: sumatriptano e outros triptanos.

Efeito da interacdo: A coadministragdo de 200 mg didrios de sertralina com varfarina resultou em um aumento pequeno,
mas estatisticamente significativo do tempo de protrombina. A significancia clinica deste fato é desconhecida. Sendo assim,
o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorado quando a terapia com a sertralina for iniciada ou interrompida
(Ver “CYP 2C9” logo abaixo).

Medicamento: varfarina.

Efeito da interacdo: Devido a interacdo potencial e efeitos cardiotoxicos da terfenadina, a associagdo deve ser evitada.
Medicamento: terfenadina.

Efeito da interacio: Pode haver um aumento do risco de convulsao com esta associagao que, se possivel, deve ser evitada.
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Medicamento: tramadol.
Efeito da interacdo: Ha uma variabilidade entre os antidepressivos no que se refere ao grau de inibi¢ao da atividade da
isoenzima CYP 2D6. A significancia clinica desse achado depende do grau de inibicdo e da indicacdo terapéutica do
farmaco que sera coadministrado. Os substratos da isoenzima CYP 2D6 que apresentam uma indicacéo terapéutica restrita
incluem os antidepressivos triciclicos e antiarritmicos da classe 1C, tais como a propafenona e a flecainida. Em estudos
formais de interacdo, a administracdo de dose cronica de 50 mg diarios de sertralina demonstrou uma elevagao minima
(23%-37%, em média) nos niveis plasmaticos de steady state de desipramina (um marcador da atividade da isoenzima CYP
2D6).
Medicamentos: Farmacos metabolizados pelo citocromo P450 (CYP) 2D6, como por exemplo, a propafenona e a
flecainida.
Gravidade: Moderada
Efeito da interac¢do: Em estudos placebo-controlados realizados em voluntérios sadios, a coadministra¢do de sertralina e
litio ndo alterou significativamente a farmacocinética do litio, porém, em relacdo ao placebo, resultou em um aumento no
tremor, indicando uma possivel interagdo farmacodindmica. Os pacientes que estiverem sob tratamento concomitantemente
com sertralina e outros medicamentos, como o litio, que podem atuar por mecanismos serotoninérgicos, devem ser
apropriadamente monitorizados.
Medicamento: litio.
Efeito da interacdo: Em um estudo placebo-controlado com voluntarios sadios, a administracdo cronica de sertralina 200
mg/dia, ndo produz inibigdo clinicamente importante do metabolismo da fenitoina. Entretanto, ap6s o inicio do tratamento
com sertralina, é recomendado que as concentragdes plasmaticas de fenitoina sejam monitorizadas, e que ajustes
apropriados na dose de fenitoina sejam realizados.
Medicamento: fenitoina.
Efeito da interacdo: A administragdo concomitante com 200 mg didrios de sertralina ndo potencializa os efeitos da
carbamazepina ou haloperidol nas atividades psicomotoras e cognitivas em individuos sadios. O risco do uso de sertralina
em combinag@o com outros farmacos ativos no SNC néo tem sido sistematicamente avaliado. Consequentemente, deve- se
tomar cuidado durante a administracdo concomitante de sertralina com tais firmacos.
Medicamento: Medicamentos que agem no SNC (carbamazepina ou haloperidol, por exemplo).
Gravidade: desconhecida
Efeito da interacio: A coadministracdo com a cimetidina causou um decréscimo substancial na eliminagdo da sertralina.
O significado clinico destas alteragdes ¢ desconhecido.
Medicamento: cimetidina.
Efeito da interacdo: A administracdo de sertralina por 22 dias (incluindo 200 mg/dia para os 13 dias finais) causou uma
diminui¢do no clearance de tolbutamida ap6s uma dose intravenosa de 1000 mg devido a alteragdes no metabolismo do
farmaco. O significado clinico dessa diminuigdo é desconhecido.

Medicamento: Farmacos hipoglicemiantes.
Farmacos metabolizados por outras enzimas do CYP (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP1A2)
CYP 3A3/4: Estudos de interagdo in vivo t€ém demonstrado que a administragdo crénica de 200 mg diarios de sertralina
ndo inibe a 6-beta hidroxilagdo do cortisol enddgeno mediada pelo CYP 3A3/4 nem o metabolismo da carbamazepina.
Além disso, a administragdo cronica de sertralina 50 mg, diariamente, ndo inibe o metabolismo do alprazolam que ¢
mediado pelo CYP 3A3/4. Os resultados desses estudos sugerem que a sertralina ndo seja um inibidor clinicamente
relevante do CYP 3A3/4.
CYP 2C9: A aparente auséncia de efeitos clinicamente significantes da administragdo cronica de 200 mg diarios de
sertralina nas concentra¢des plasmaticas de tolbutamida, fenitoina e varfarina sugere que a sertralina ndo ¢ um inibidor
clinicamente relevante do CYP 2C9.
CYP 2C19: A aparente auséncia de efeitos clinicamente significativos da administragao cronica de 200 mg diarios de
sertralina nas concentragdes plasmaticas de diazepam sugere que a sertralina ndo € um inibidor clinicamente relevante do
CYP 2C19.
CYP 1A2: Estudos in vitro indicam que a sertralina apresenta pouco ou nenhum potencial de inibir o CYP 1A2.
Medicamento-substincia quimica
Alcool: Embora nio tenha potencializado os efeitos psicomotores e cognitivos do alcool em experiéncias com individuos
normais, o uso concomitante de sertralina e alcool em pacientes com depressao nio é recomendado.
Terapia eletroconvulsiva: Nao existem estudos clinicos estabelecendo os riscos ou beneficios do uso combinado de terapia
eletroconvulsiva e sertralina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do produto: Comprimido revestido, circular, branco e sem vinco em ambas as faces.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Doses maiores que 150 mg/dia ndo devem ser administradas por mais de 8 semanas. Os ajustes de dosagem devem
respeitar intervalos de, pelo menos, uma semana devido a meia-vida de eliminacao do farmaco ser longa.

O medicamento deve ser administrado uma vez ao dia, de manha ou a noite, no mesmo horario todos os dias, independente
da ingestdo de alimentos. Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

ADULTOS

Depressao e TOC

Na depressdo e no transtorno obsessivo compulsivo (TOC), o tratamento com sertralina deve ser iniciado com uma dose de
50 mg uma vez ao dia.

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

Para o tratamento do transtorno do panico, do transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), e no tratamento de fobia social
a dose inicial ¢ de 25 mg, aumentando para 50 mg/dia apds uma semana.

Sindrome da Tensao Pré-Menstrual (STPM) e/ou Transtorno Disféorico Pré-Menstrual (TDPM)

Para o tratamento da Sindrome da Tensdo Pré-Menstrual (STPM) e/ou Transtorno Disforico Pré-Menstrual (TDPM), deve
ser iniciado com 50 mg/dia, podendo ser adotado o tratamento continuo (durante o ciclo menstrual) ou limitado apenas a
fase lutea do ciclo.

CRIANCAS e ADOLESCENTES

A sertralina deve ser utilizada em criangas e adolescentes apenas no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC).
A dose inicial recomendada para criangas de 6 a 12 anos ¢ de 25 mg/dia em uma Gnica tomada, aumentada para 50 mg/dia
apos uma semana; a dose inicial para adolescentes (13 a 17 anos) ¢ de 50 mg/dia em uma tinica tomada. No caso de auséncia
de resposta clinica, a dose pode ser subsequentemente aumentada até 200 mg/dia. Em um estudo clinico com pacientes com
idades variando entre 6 a 17 anos, com depressdo ou TOC, a sertralina mostrou um perfil farmacocinético similar aquele
observado em adultos. Entretanto, o0 menor peso corpdéreo de uma crianga, quando comparado ao de um adulto, deve ser
considerado quando se pensar em aumentar a dose, a fim de se evitar uma dose excessiva.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Para pacientes com doenca hepatica, o uso da sertralina deve ser feito com cuidado. Uma dose menor ou menos frequente
deve ser considerada para pacientes com insuficiéncia hepatica.

Uso em paciente com insuficiéncia renal

Para pacientes com insuficiéncia renal, as doses de sertralina ndo precisam ser ajustadas com base no grau da insuficiéncia
renal, devido a baixa excrecdo renal da sertralina.

Uso em idosos

A mesma dose indicada para pacientes mais jovens pode ser utilizada em pacientes idosos. Mais de 700 pacientes idosos
(idade superior a 65 anos) participaram de estudos clinicos que demonstraram a eficacia da sertralina nesta populagao de
pacientes. O padrao e incidéncias de reagdes adversas nos idosos foram similares aos observados em pacientes mais jovens.
Titulacido da dose

Depressdo, TOC, Transtorno do Panico, TEPT e Fobia Social

Os pacientes que ndo responderem a dose de 50 mg podem ser beneficiados com um aumento de dose. As alteragdes nas
doses devem ser realizadas com intervalo minimo de 1 semana, devido a longa meia-vida de eliminagdo, até a dose maxima
recomendada de 200 mg/dia.

STPM e TDPM

Embora uma relacdo entre dose e efeito ndo tenha sido estabelecida no transtorno disforico pré-menstrual, os pacientes nos
ensaios clinicos receberam doses de 50 mg a 150 mg; e os aumentos de dose ocorreram no inicio de cada novo ciclo
menstrual. Pacientes que ndo responderam a dose de 50 mg por dia, podem se beneficiar de aumento até 150 mg por dia
(com aumentos de 50 mg/ciclo menstrual), quando o tratamento ocorre em todo o ciclo menstrual, ou até 100 mg por dia,
quando o tratamento ocorre na fase lutea do ciclo menstrual. Se o regime de doses de 100 mg por dia for escolhido apenas
para a fase lutea do ciclo menstrual, deve-se utilizar um periodo de trés dias para a titulagdo da dose com 50 mg por dia, no
inicio de cada fase lutea. A eficdcia da sertralina para uso em longo prazo no transtorno disforico pré-menstrual, isto €, por
mais de trés ciclos menstruais, ndo foi sistematicamente avaliada em ensaios clinicos. Entretanto, como mulheres relatam
piora da sintomatologia com a idade e alivio da mesma com o inicio da menopausa, ¢ razoavel considerar um tratamento
continuo nas pacientes que apresentaram resposta satisfatoria. Ajustes de dose (que podem incluir a mudanga de regime de
dose, isto ¢, diariamente por todo o ciclo menstrual versus durante apenas a fase lutea do ciclo menstrual) podem ser
necessarios para manter o paciente na minima dose eficaz; e os pacientes devem ser periodicamente reavaliados para se
determinar a necessidade da continuidade do tratamento.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.
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A seguranga e eficacia de cloridrato de sertralina somente ¢ garantida na administragdo por via oral

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10): nauseas, diarreia, indigestao, tontura, cefaleia, tremor, anorexia, insonia, sonoléncia, fadiga,
sudorese, boca seca, disfungdo sexual (atraso na ejaculagéo e redugdo no desejo sexual).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): constipacdo, nduseas com vOmitos, dores musculares, perda de peso, ganho de peso,
aumento do apetite, dor no peito, palpitagdes, dor abdominal, comportamento hiperativo, parestesias, zumbido,
agressividade, agitacdo, incontinéncia urinaria, infec¢do urinaria, impoténcia, rinite, sinusite, bocejo, febre.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): fraqueza muscular, hipomania/mania, dores nas articulagdes, sangramento anormal
(equimoses, epistaxe, sangue nas evacuagdes), aumento das enzimas hepaticas.

A literatura cita ainda as seguintes reacdes adversas, sem frequéncia conhecidas: sincope, galactorreia, hiponatremia,
secregdo inapropriada do hormonio antidiurético, bruxismo, aumento do risco de fraturas, distonia mandibular, aumento do
risco de convulsdes, pensamentos suicidas e suicidio, alteragdes da menstruacdo, priaprismo, dermatite, reagdo de
fotossensibilidade, sindrome de Stevens Johnson.

Outras reacdes adversas observadas

- Faringite, rinite;

- Infec¢@o do trato urindrio superior;

- Diverticulite, gastrenterite;

- Otite média;

- Linfadenopatia;

- Despersonalizag@o, dependéncia, sonambulismo, paroniria, disgeusia, distiirbio da aten¢do, amnésia, desordem da fala;
- Glaucoma, distirbio lacrimal, escotoma, diplopia, fotofobia, hifema, dor ocular;

- Infarto do miocardio, bradicardia, isquemia periférica, dispneia, laringoespasmo, hiperventilacdo, estridor;

- Disfonia, solugo, esofagite;

- Flatuléncia, disfagia, eructagao;

- Hemorroida, melena, hematoquezia;

- Hipersecregdo salivar, transtorno da lingua, estomatite, ulceragao da lingua, glossite, ulceragdo na boca;

- Pele seca, dermatite, dermatite bulhosa, erupgo cutinea folicular, textura capilar anormal, odor da pele anormal;
- Mialgia, fraqueza muscular, dor nas costas, contragdes musculares, cdiimbras musculares;

- Hemorragia vaginal, menorragia, vulvovaginite atrofica, balanopostite;

- Calafrios e sede.

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

10. SUPERDOSAGEM

Experiéncia humana: foram relatadas mortes envolvendo superdosagem com sertralina, principalmente em associagdo a
outros farmacos e/ou alcool. Portanto, qualquer superdosagem deve ser tratada rigorosamente. Os sintomas de
superdosagem incluem: efeitos adversos mediados pela serotonina tais como sonoléncia, distirbios gastrintestinais (como
nausea ¢ vOomito), taquicardia, tremor, agitagdo e tontura. Coma foi reportado com menor frequéncia.

Controle de superdosagem: ndo existe antidoto especifico para sertralina. Deve-se estabelecer e manter as vias aéreas,
garantindo ventilagdo e oxigenagdo. Carvao vegetal ativado administrado com sorbitol pode ser tdo ou mais eficaz do que
lavagem e deve ser considerado no tratamento da superdosagem. A indu¢do de vomito nao € recomendada.

E recomendada a monitorizagio de sinais cardiacos e vitais em conjunto com medidas sintomaticas gerais ¢ de apoio.
Devido ao amplo volume de distribuigdo da sertralina, diurese forgada, dialise, hemoperfusao e transfusdes de sangue
provavelmente nao trarao beneficios.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteraciao da Bula
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