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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

cloridrato de sertralina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:

Comprimido revestido de 50mg e 100mg: Embalagem contendo 30 comprimidos.

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

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50mg contém:

ClOMIAIAtO A8 SEITFAIING. ... cviieee it ettt b bbbt b et bbbt b bbbttt bbbt ens 56mg*
*equivalente a 50mg de sertralina.

Excipientes: hiprolose, celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sodio, dioxido

de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio e 4gua purificada.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

ClOFIAIAtO A& SEITFATING. .......cviiieet it bbbttt bttt b ettt b et bee 112mg*
*equivalente a 100mg de sertralina.

Excipientes: hiprolose, celulose microcristalina, fosfato de calcio, dibasico di-hidratado, amidoglicolato de sddio, didxido

de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio e 4gua purificada.

1. INDICACOES

O cloridrato de sertralina comprimido revestido é indicado no tratamento de sintomas de depresséo, incluindo depressao
acompanhada por sintomas de ansiedade, em pacientes com ou sem histéria de mania.

Apds uma resposta satisfatoria, a continuidade do tratamento com o cloridrato de sertralina é eficaz tanto na prevencédo
de recaida dos sintomas do episddio inicial de depressdo, assim como na recorréncia de outros episédios depressivos.

O cloridrato de sertralina também € indicado para o tratamento dos seguintes transtornos:

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

- Transtorno do panico, acompanhado ou ndo de agorafobia. Ap0s resposta satisfatoria, a continuidade do tratamento com
cloridrato de sertralina é eficaz na prevencéo de recidivas do episodio inicial do transtorno do panico.

- Transtorno do estresse pds-traumatico (TEPT). Ap0s resposta satisfatéria, a continuidade do tratamento com cloridrato

de sertralina é eficaz na prevencédo de recidivas do episodio inicial do estresse pds traumatico (TEPT).
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- Fobia social (transtorno da ansiedade social). Apds resposta satisfatoria, a continuidade do tratamento com cloridrato de
sertralina é eficaz na prevencdo de recidivas do episodio inicial da fobia social.

- Sintomas da sindrome da tenséo pré-mestrual (STPM) e/ou transtorno disférico pré-menstrual (TDPM).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao (transtorno depressivo maior)

A eficécia 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-I1I1 para o transtorno depressivo maior.
O Estudo 1 foi de 8 semanas, com doses flexiveis, cloridrato de sertralina de 50mg/dia a 200mg/dia e a dose média para os
pacientes que completaram o estudo foi de 145mg/dia. O Estudo 2 foi com dose fixa, teve a duracdo de 6 semanas e
incluiu doses de cloridrato de sertralina 50, 100, e 200mg/dia. De uma 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 ndo foi prontamente interpretavel no que se
refere a relagdo dose-resposta para a demonstracdo da eficécia do tratamento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais com depressao, que haviam apresentado melhora ao final da fase inicial de 8
semanas de tratamento com o cloridrato de sertralina, de forma aberta, na dose de 50mg/dia a 200mg/dia. Estes pacientes
(n=295) foram randomizados para continuar o tratamento com cloridrato de sertralina na dose de 50mg/dia a 200mg/dia
ou placebo por um periodo de observacdo duplo-cego de 44 semanas. Um menor nimero, estatisticamente significativo,
de recaidas foi observado no grupo de pacientes que receberam cloridrato de sertralina, quando comparado ao grupo
placebo. A dose média para 0s pacientes que completaram o estudo clinico foi de 70mg/dia.

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

Transtorno obsessivo compulsivo (TOC)

A eficacia do cloridrato de sertralina no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC) foi demonstrada em 3
estudos clinicos multicéntricos, placebo-controlados, realizados com pacientes 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 -l ou DSM-I1I-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 a duragdo de 8 semanas e utilizou doses flexiveis de cloridrato de sertralina (50mg/dia a 200mg/dia), e a
dose média para os pacientes que completaram o estudo clinico foi de 186mg/dia. Os pacientes que foram tratados com
cloridrato de sertralina apresentaram uma reducgdo de aproximadamente 4 pontos no escore total da escala YBOCS, o que
foi significativamente maior do que a redugdo média de 2 pontos obtida no grupo de pacientes tratados com placebo.

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

200mg/dia: a dose média dos pacientes quem completaram o estudo de 185mg/dia. Pacientes que receberam cloridrato de
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sertralina apresentaram uma reducdo de aproximadamente 7 pontos o escore médio da escala YBOCS, resultado
significativamente maior do que a redugdo média de aproximadamente 4 pontos, obtido pelo grupo de pacientes tratados
com placebo.

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

A eficécia do cloridrato de sertralina para o tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC) também foi
demonstrada em pacientes ambulatoriais pediatricos (criancas e 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 25mg/dia (criangas de 6-12 anos de
idade) ou 50mg/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 200mg/dia, conforme a tolerabilidade. A dose média para os pacientes que
completaram o estudo clinico foi de 178mg/dia. A dose foi administrada uma vez ao dia, de manh@ ou a noite. Os
pacientes neste estudo clinico apresentaram transtorno obsessivo compulsivo (TOC) de intensidade moderada a grave
(DSM-111-R), segundo Children's Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (escala CYBOCS, para criangas) cujo escore
total é de 22. Os pacientes que receberam cloridrato de sertralina apresentaram uma reducdo média de aproximadamente 7
pontos (escala CYBOCS), significativamente maior do que os 3 pontos de reducdo obtidos no grupo tratado com placebo.
As andlises de subgrupo, tais como idade, raga ou sexo, ndo indicaram qualquer diferenga nos resultados do tratamento.
Em um estudo clinico de longo-prazo, pacientes com transtorno obsessivo compulsivo [TOC (DSM-I1I-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 50mg/dia a 200mg/dia (n=224), foram randomizados para a continuidade de tratamento com
cloridrato de sertralina ou para substituicdo do placebo por até 28 semanas de observagdo para a descontinuagdo em
decorréncia da recaida ou pela insuficiéncia da resposta clinica. Este padrdo foi demostrado em individuos do sexo
masculino e do sexo feminino.

A resposta durante a fase mono-cega foi definida como uma diminui¢do 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¢Bes (encontradas em 3 visitas consecutivas, na visita
1, 2 e 3, para a condicdo 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 condicdo do paciente, no parecer do investigador do estudo clinico, que
justificasse tratamento alternativo. Resposta clinica insuficiente indicava uma piora das condi¢gBes do paciente que
resultavam na descontinuagdo do estudo, avaliado pelo investigador. Os pacientes que receberam cloridrato de sertralina
de forma continua apresentaram uma taxa significativamente menor de descontinuagdo 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 eficécia 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 diagnéstico primario de transtorno de

panico (DSM-I1I-R), com ou sem agorafobia.
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Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos de dose flexivel, com a duracdo de 10 semanas. O cloridrato de sertralina foi
iniciado na dose de 25mg/dia, para a primeira semana e a partir da segunda semana os pacientes receberam doses de
50mg/dia a 200mg/dia, conforme a tolerabilidade e resposta clinica. A dose média de cloridrato de sertralina para os
pacientes que completaram as 10 semanas foi de 131mg/dia e 144mg/dia, respectivamente, para os Estudos 1 e 2. Nestes
estudos, o cloridrato de sertralina demonstrou ser significativamente melhor do que o placebo no tratamento dos sintomas
do transtorno de péanico para reduzir a frequéncia dos ataques de panico e melhorar os escores da escala de Impressdo
global clinica da severidade da doenca e da escala de Melhora global. A diferenca entre cloridrato de sertralina e placebo
na reducdo do nimero de ataques de panico em relacdo ao baseline foi de aproximadamente 2 ataques de panico por
semana em ambos 0s estudos.

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

As anélises para diferenciagdo de efeitos com relagdo ao género e idade ndo sugeriram diferenca 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
50mg/dia a 200mg/dia (n=183), foram randomizados para continuarem o tratamento como cloridrato de sertralina ou para
substituicdo 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 demostrado 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¢des 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 condicdo clinica do
paciente que resultou na descontinuacdo 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 avaliagcdo do estudo. Esse
padrdo foi demonstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)

A eficécia de cloridrato de sertralina no tratamento do transtorno de estresse pds-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 de estresse pos-traumatico (TEPT). A duracdo média do
transtorno de estresse pés-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 duracdo de 12 semanas, utilizaram doses flexiveis de cloridrato de sertralina. O cloridrato de
sertralina foi iniciado na dose de 25mg/dia para a primeira semana e, a partir da segunda semana, 0s pacientes receberam
doses entre 50mg/dia a 200mg/dia com base na eficécia clinica e tolerabilidade apresentados. A dose média de cloridrato

de sertralina para os pacientes que completaram os Estudos 1 e 2 foi de 146mg/dia e 151mg/dia, respectivamente. O
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desfecho do estudo foi avaliado pela 22 parte da Escala de transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) Administrado
pelo Clinico (ETAC), que é um instrumento que mede os trés complexos de sintomas do transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT): re-experiéncia/pensamentos intrusos, comportamento evitativo/entorpecimento e 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
mudanca 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 de estresse pds-traumatico (TEPT), a diferenca
na resposta do tratamento entre os pacientes recebendo cloridrato de sertralina e pacientes placebo néo 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 de
estresse pos-traumatico (TEPT) é 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 diferenca significativa entre cloridrato de sertralina e placebo com relacdo aos
escores da ETAC, EIE e IGC em mulheres independentemente do diagndstico de transtorno depressivo na linha de base
(co-morbidade) mas, basicamente, nenhum efeito no nimero relativamente menor de homens foi observado nestes
estudos. O significado clinico desta aparente relacdo com o género ndo € conhecido até o momento. Houve informagdes
insuficientes para determinar o efeito da raga e género sobre o resultado.

Em um estudo clinico de longo prazo, os pacientes com transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) (DSM-III-R) que
responderam a um tratamento aberto de 24 semanas com cloridrato de sertralina nas doses de 50mg/dia a 200mg/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 observacéo de recaidas. Este padrdo foi demostrada 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), e uma diminuicdo no escore da ETAC-2 de > 30% comparado com ao baseline. A recaida durante a fase duplo-
cega foi definida como as seguintes condi¢des encontradas em duas visitas consecutivas: (1) ICG-M > 3; (2) escore da
ETAC-2 aumentado de > 30% e de > 15 pontos em relagdo ao baseline e (3) piora da condi¢do do paciente, segundo a
avaliacdo 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.

Tensdo pré-menstrual - transtorno disforico pré-menstrual (TDPM)

A eficacia de cloridrato de sertralina para o tratamento do transtorno disférico pré-mestrual (TDPM) foi estabelecida em
dois estudos clinicos duplo-cegos, placebo-controlados e de doses flexiveis (Estudos 1 e 2), que foram conduzidos ao
longo de 3 ciclos menstruais. As pacientes do Estudo 1 apresentavam diagndstico de transtorno disférico de fase litea
tardia ou TDFLT (DSM-I1I-R), uma sindrome de tensdo pré-menstrual agora referida como transtorno disférico pré-
mestrual (TDPM) (DSM-IV). As pacientes do Estudo 2 apresentavam critérios para transtorno disforico pré-mestrual
(TDPM) (DSM-1V). O Estudo 1 utilizou doses diarias ao longo da pesquisa, enquanto o Estudo 2 utilizou a dose diaria de

cloridrato de sertralina na fase litea, duas semanas antes do inicio da menstruagdo. A duracdo média dos sintomas
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transtorno disférico pré-mestrual (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 combinacéo
de contraceptivos orais para o tratamento do transtorno disférico pré-mestrual (TDPM), é 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 diagndstico do transtorno disférico pré-mestrual (TDPM) como estabelecido no DSM-
IV, e inclui a avaliacdo de sintomas como alteracdo do humor, sintomas fisicos e outros. Outras medidas de eficacia
incluiram a escala de depressdo 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
50mg/dia e administrado diariamente ao longo do ciclo menstrual. Nos ciclos subsequentes, houve ajuste de dose para o
intervalo de 50 - 150mg/dia com base na resposta clinica e tolerabilidade da paciente. A dose média para as pacientes que
completaram o tratamento foi de 102mg/dia. O cloridrato de sertralina administrado diariamente ao longo do ciclo
menstrual foi significativamente mais eficaz do que o placebo na mudan¢a do escore dos endpoints da DRSP total,
HAMD-17 total e da ICG-G e ICG-M, em relacéo ao baseline.

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadas, o tratamento com cloridrato de sertralina foi iniciado com
50mg/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 - 100mg/dia de cloridrato de sertralina durante
a fase l(tea de cada ciclo, dependendo da resposta clinica e tolerabilidade apresentada. As pacientes que foram tituladas
para 100mg/dia receberam 50mg/dia para os 3 dias iniciais do ciclo, sendo posteriormente aumentada a dose para
100mg/dia para o restante do ciclo. A dose média de cloridrato de sertralina para as pacientes que completaram o estudo
foi de 74mg/dia. O cloridrato de sertralina administrado na fase l(tea do ciclo menstrual foi significativamente mais eficaz
do que o placebo para a mudanga dos parametros: escore da DRSP total, ICG-G e ICG-M no endpoint, em relagdo ao
baseline.

Havia informagdo insuficiente para determinar o efeito da raca ou idade sobre a eficécia nestes estudos.

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficécia 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
ambulatoriais com diagnostico de fobia social (transtorno de ansiedade social, segundo o DSM-IV).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de doses flexiveis, comparou o cloridrato de sertralina (50mg/dia a 200mg/dia),
ao placebo no qual o tratamento foi iniciado com 25mg/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 situacfes de desempenho e pela proporcdo 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 o cloridrato de sertralina nas doses de (50mg/dia a
200mg/dia) ao placebo. As avaliagdes de eficacia deste estudo incluiram: (a) Escala de Fobia Social de Duke (BSPS), um

instrumento relacionado a maltiplos itens clinicos que mensura medo, comportamento evitativo e resposta psicoldgica a
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situacOes 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 alteragdes da intensidade de evitagdo fobica e angustia, e (c) 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).

A andlise de subgrupos ndo sugeriu diferengas no tratamento com relacdo ao género e ndo havia informacéo 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 (50mg/dia a 200mg/dia) ao placebo, foram re-
randomizados para o tratamento de continuagdo com sertralina (dentro de 50mg/dia a 200mg/dia) ou substituicdo 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 nimero 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 exposic¢des supraterapéuticas em voluntarios
saudaveis (tratados com 400 mg/dia, duas vezes a dose didria 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
(11,666ms) foi maior que o limiar predefinido de 10ms no ponto de tempo pos dose de 4 horas. A anélise exposi¢éo-
resposta indicou uma relacdo ligeiramente positiva entre QTcF e concentragbes plasméticas de sertralina [0,036
ms/(ng/mL); p<0,0001]. Com base no modelo exposi¢do resposta, o limiar para o prolongamento clinicamente
significativo do QTcF (ou seja, para o IC predito de 90% para além de 10ms) é pelo menos 2,6 vezes maior do que a Cmax
média (86ng/mL) seguindo a dose mais alta recomendada de sertralina (200mg/dia) (vide item 5. Adverténcias e
Precauc0es, item 6. Interacdes Medicamentosas, item 9. ReacBes Adversas e item 10. Superdose).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A sertralina ¢ um inibidor potente e seletivo da recaptacdo da serotonina (5-HT) neuronal in vitro, que resulta na
potencializacdo dos efeitos da 5-HT em animais. Possui efeito muito fraco sobre a recaptacdo neuronal da dopamina e
norepinefrina. Em doses terapéuticas, a sertralina bloqueia a recaptacio 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 sedacdo e ndo interferiu com a atividade psicomotora. De
acordo com sua inibicdo seletiva de recaptacdo da 5-HT, a sertralina ndo aumenta a atividade catecolaminérgica. A
sertralina ndo 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 reducdo 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 nédo
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 sedagdo e comprometimento psicomotor associados ao alprazolam. A sertralina ndo age como um
facilitador para a autoadministracdo de cocaina em macacos rhesus treinados, nem substituiu a d-anfetamina ou
pentobarbital como estimulo discriminatorio em macacos rhesus.

Propriedades Farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, isto é, os niveis plasmaticos sdo dose-proporcionais, em uma variagéo de
dose de 50mg a 200mg. No homem, apds a administracéo oral de doses Unicas diarias de 50mg a 200mg por 14 dias, 0s
picos de concentracdo 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 é 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 eliminacdo terminal, concentragdes estaveis (steady state), de aproximadamente o dobro da obtida em dose
Unica, sdo atingidas ap6s a administracdo de doses Unicas diarias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante esta ligado as proteinas plasmaticas. Estudos em animais indicam que a
sertralina possui um grande volume aparente de distribuicdo. 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 corpéreo (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 metab6lito no plasma, a N-
desmetilsertralina, é 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 metabolitos resultantes sdo excretados na
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urina e fezes em quantidades semelhantes. Somente uma pequena quantidade (< 0,2%) de sertralina é excretada na urina
sob forma inalterada.

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

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliacdo de seguranca cronica em animais demonstram que a sertralina é 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 pds-natal 196. A administracdo de 80mg/kg de sertralina em ratos machos e fémeas
nos Dias pés-natal 21 a 56 resultou em desidratacdo, cromorrinorréia e ganho reduzido de peso medio. Além disso,
estertores, postura arqueada e consumo reduzido de alimentos também ocorreram em ratos machos que receberam
80mg/kg/dia. Atrasos na maturacdo sexual ocorreram em ratos machos (80mg/kg/dia) e fémeas (> 10mg/kg/dia), mas
apesar desta descoberta, ndo houve efeitos relacionados com a sertralina em nenhum dos endpoints reprodutivos em
machos (peso dos érgéos, acasalamento e fertilidade, motilidade de espermatozoides ou concentragdo de espermatozoides)
ou fémeas (ciclos estrais, acasalamento e fertilidade, ou pardmetros de ovério e uterinos) que foram avaliados. Ndo foram
observados efeitos relacionados com a sertralina em qualquer pardmetro de comportamento (aprendizado e memodria,
resposta de sobressalto auditivo e atividade locomotora) em machos, enquanto que uma diminuicdo na resposta de
sobressalto auditivo ocorreu nas fémeas com 40 e 80mg/kg/dia. N&do houve efeitos relacionados com a sertralina no
comprimento dos fémures, peso do cérebro, autopsia macroscopica ou observagGes microscépicas 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 40mg/kg/dia (correlacionando a um Cmax de 262ng/mL e um AUC .1 a 3170ng-h/mL no Dia p0s-
natal 56). Em fémeas jovens, o nivel de efeito adverso ndo observados (NOAEL) ndo pode ser estabelecido com base nos
atrasos na maturacdo sexual que ocorreu a >10mg/kg. Todos os efeitos mencionados atribuidos a administragdo da
sertralina foram revertidos em algum ponto durante a fase de recuperagdo sem dosagem do estudo. A relevancia clinica
destes efeitos observados nos ratos administrados com a sertralina ndo foi estabelecida.

Estudos em animais sobre a fertilidade

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

4. CONTRAINDICACOES

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

O uso concomitante de cloridrato de sertralina em pacientes utilizando inibidores da monoaminoxidase (IMAO) é
contraindicado (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

O uso concomitante de cloridrato de sertralina em pacientes utilizando pimozida é contraindicado (vide item 6.

InteracBes Medicamentosas).
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O cloridrato de sertralina é um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez. Portanto, este

medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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 a inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), incluindo o
tratamento com sertralina. O risco de sindrome serotoninérgica (SS) ou sindrome neuroléptica maligna (SNM) com
inibidor seletivo da receptacdo de seretonina (ISRS) é aumentado com o uso concomitante de farmacos serotoninérgicos
(incluindo triptanos e fentanila e seus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona e pentazocina),
com farmacos que diminuem o metabolismo de serotonina (incluindo inibidores da monoaminoxidase - IMAO),
antipsicoticos e outros antagonistas de dopamina. Os sintomas da sindrome serotoninérgica (SS) podem incluir mudancas
no estado mental (por ex.: agitagdo, alucinagdes, coma), instabilidade autondmica (por ex.: taquicardia, pressao sanguinea
instavel, hipertermia), alteracdes neuromusculares (por ex.: hiperreflexia, incoordenacéo) e/ou sintomas gastrointestinais
(por ex.: nauseas, vomitos, diarreia). Alguns sintomas de sindrome serotoninérgica (SS), incluindo hipertermia, rigidez
muscular, instabilidade autondémica com possivel flutuacdo rapida dos sinais vitais, e mudangas no estado mental
assemelham-se a sintomas da sindrome neuroléptica maligna (SNM). Os pacientes devem ser monitorados para o
surgimento de sinais e sintomas sindrome serotoninérgica (SS) ou a sindrome neuroléptica maligna (SNM) (vide item 4.
Contraindicag0es).

Inibidores da Monoaminoxidase

Casos de reacOes graves, algumas vezes fatais, foram relatados em pacientes que estavam recebendo sertralina em
associagdo a um inibidor da monoaminoxidase (IMAO), incluindo o inibidor da monoaminoxidase (IMAQ) seletivo,
selegilina, e o inibidor da monoaminoxidase (IMAO) reversivel, moclobemida e farmacos inibidor da monoaminoxidase
(IMAO), por ex. linezolida (um antibidtico ndo seletivo inibidor da monoaminoxidase (IMAO) reversivel) e azul de
metileno. Alguns casos apresentaram-se com sinais semelhantes a sindrome serotoninérgica (SS), cujos sintomas incluem:
hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade autonémica com possibilidade de répidas flutuagdes dos sinais vitais,
alteracBes mentais que incluem confusdo, irritabilidade e agitacdo extrema progredindo para delirio e coma. Portanto, a
sertralina ndo deve ser usada em combinagdo com um inibidor monoaminoxidase (IMAQ) ou dentro de 14 dias ap0s a
descontinuacdo do tratamento com IMAO. Da mesma maneira, um intervalo de no minimo 14 dias devera ser respeitado
apos a descontinuacgdo do tratamento com sertralina, antes de iniciar um tratamento com um inibidor da monoaminoxidase
(IMAO) (vide item 4. Contraindicagdes).

Outros Farmacos Serotoninérgicos

A coadministracdo de sertralina com outros farmacos que aumentam os efeitos da neurotransmissao serotoninérgica, como
a anfetaminas, triptofana, fenfluramina, fentanila, agonistas 5-HT ou medicamentos fitoterapicos, como a Erva-de-Séo-
Jodo (Hipericum perforatum), deve ser realizada com cuidado e ser evitada sempre que possivel devido ao potencial de
interacdo farmacodinamica.

Prolongamento do intervalo QTc/Torsade de pointes (TdP)
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Casos de prolongamento do intervalo QTc e Torsade de pointes (TdP) foram relatados durante o uso pds-comercializagéo
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. Caracteriticas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas e item 6.
Interacdes Medicamentosas).

Substituicao de Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina, antidepressivos ou antiobsessivos

Existe um numero limitado de experiéncias controladas com relacdo ao momento ideal para substituir a terapia com
inibidores seletivos da receptacdo de serotonina (ISRS), antidepressivos ou antiobsessivos por sertralina. E necessario
cuidado e avaliagdo médica prudente ao realizar a mudanga, particularmente de agentes de agdo prolongada, como a
fluoxetina. A duracdo do periodo de washout necessario para a substituicdo de um inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) por outro ainda ndo foi estabelecida.

Ativacio de Mania/Hipomania

Em estudos pré-comercializagdo, hipomania ou mania ocorreram em aproximadamente 0,4% dos pacientes tratados com
sertralina. A ativacdo 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 convulsbes € 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 convulsfes (aproximadamente 0,2%). Trés desses pacientes eram adolescentes, 2 com transtornos
convulsivos e 1 com histérico familiar de transtorno convulsivo, nenhum desses pacientes estava recebendo medicacdo
anticonvulsivante. Em todos estes casos, a relagdo 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.

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinico

Todos os pacientes tratados com sertralina, em particular os de alto risco, devem ser cuidadosamente supervisionados e
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 mudancgas 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, e a menor quantidade de farmaco devera ser administrada, de acordo com uma
boa supervisdo do paciente, para assim reduzir o risco de overdose.

O suicidio é um risco conhecido da depresséo e de outras doencas psiquiatricas, e esses transtornos séo fortes preditores
de suicidio. Analises combinadas de curto prazo controladas com placebo de farmacos antidepressivos (inibidor seletivo

da receptacdo de serotonina ISRS e outros) demonstraram que esses medicamentos aumentam o risco de comportamento
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suicida em criancas, adolescentes e adultos jovens (com idade de 18 a 24 anos) com depressdo maior e outros transtornos
psiquiatricos. Estudos de curto prazo ndo mostraram um aumento de suicidio com antidepressivos em comparagdo com
placebo em adultos acima de 24 anos; houve uma reducdo no risco de comportamento suicida com antidepressivos em
comparacdo com placebo em adultos com 65 anos ou mais.

Disfuncéo sexual

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) podem causar sintomas de disfuncdo sexual (vide item 9.
Reacdes Adversas). Houve relatos de disfuncdo sexual de longa duracdo onde os sintomas continuaram apesar da
descontinuacdo 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 recaptacdo de
serotonina (ISRS), principalmente com o uso concomitante com farmacos conhecidos por afetarem a funcéo plaquetaria
(ex. antipsicéticos atipicos e fenotiazinas, antidepressivos triciclicos, acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios nédo-
esteroides [AINEs]) assim como em pacientes com historico de distirbios de sangramento (vide item 6. InteracGes
Medicamentosas).

Hiponatremia

Hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratamento com inibidores seletivo da recaptacdo 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 secrecdo inadequada do hormdnio antidiurético (SIADH). Casos com natremia
menor que 110mmol/L foram relatados. Pacientes idosos podem ter um risco maior de desenvolver hiponatremia com
inibidores seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRSs) ou inibidores da receptacdo da norepinefrina e serotonina (IRNSS).
Mesmo pacientes que tomam diuréticos ou aqueles que apresentam deplecdo de volume, podem apresentar um risco maior
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar - Uso em idosos). A descontinuacdo de sertralina deve ser considerada em
pacientes com hiponatremia sintomatica e intervencdo médica apropriada deve ser instituida. Sinais e sintomas de
hiponatremia incluem dor de cabega, dificuldade de concentracdo, danos de meméria, confusdo, fraqueza e instabilidade
que pode levar a quedas. Sinais e sintomas associados com casos mais graves e/ou agudos incluem alucinacdes, 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 depressdo 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 pos-traumatico (TEPT) ou fobia
social.

Fraturas dsseas

Estudos epidemiolégicos mostram um risco aumentado de fraturas 6sseas em pacientes utilizando inibidores da recaptagéo
de serotonina (ISRS), incluindo a sertralina. O mecanismo que leva a esse risco ndo é totalmente conhecido.

Uso na insuficiéncia hepética

A sertralina é 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)
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aproximadamente 3 vezes maior em comparacao a individuos sadios. Nao foram observadas diferengas significantes na
ligacdo 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 insuficiéncia hepatica.

Uso na insuficiéncia renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A excrecdo do farmaco inalterado na urina é uma via de eliminagdo pouco
significativa. Em estudos de pacientes com insuficiéncia renal de grau leve a moderado (clearance de creatinina de 30 a
60mL/min) ou insuficiéncia renal de grau moderado a grave (clearance de creatinina de 10 a 29mL/min), os parametros
farmacocinéticos de dose mdaltipla (AUC 0-24 ou Cméax) ndo foram significativamente diferentes quando comparados aos
controles. As meias-vidas foram similares e ndo houve diferencas na ligagéo as proteinas plasmaticas em todos 0s grupos
estudados. Este estudo indica que, 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.

Diabetes/perda do controle da glicemia

Novos casos de diabetes mellitus foram relatados em pacientes recebendo inibidor seletivo da recaptacdo 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 flutuagbes 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
descontinuacdo da terapia com sertralina. Testes confirmatdrios, tais como cromatografia a gas/espectometria de massa,
poderdo distinguir a sertralina dos benzodiazepinicos.

Glaucoma de &ngulo fechado

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), incluindo sertralina, podem ocasionar midriase (dilatacdo 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 pressao 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 historico de glaucoma.

Uso em criancgas e adolescentes

Somente evidéncias clinicas limitadas estdo disponiveis sobre os dados de seguranca em longo prazo em criangas e
adolescentes, incluindo efeitos sobre o crescimento, maturacdo sexual e desenvolvimentos cognitivos e comportamentais
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de Seguranca Pré- Clinicos). Os médicos devem monitorar o0s
pacientes pediatricos em tratamento de longo prazo quanto a anormalidades no crescimento e desenvolvimento.
Fertilidade, Gravidez e Lactagdo

Gravidez

Estudos de reproducéo 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
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teratogenicidade em qualquer nivel de dose. Nas doses correspondentes a aproximadamente 2,5 a 10 vezes a dose maxima
diaria recomendada em humanos (mg/kg), a sertralina foi associada com retardo no processo de ossificagcdo dos fetos,
provavelmente secundarios aos efeitos maternos.

Houve diminuicdo da sobrevida neonatal ap6s a administragdo 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 farmacos antidepressivos. O significado clinico destes efeitos é desconhecido.

N&o 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 0s beneficios
superarem 0s riscos potenciais.

Se a sertralina for administrada durante a gravidez e/ou lactagdo, o0 médico deve estar ciente de que ocorreram relatos de
sintomas, incluindo aqueles compativeis com as reagdes de abstinéncia, em alguns neonatos, cujas mées estavam sob
tratamento com antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS), incluindo a sertralina.

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

A exposic¢do 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 & importante
morbidade e mortalidade neonatal. Em um estudo retrospectivo caso-controle com 377 mulheres que tiveram criangas
nascidas com hipertensdo pulmonar em recém nascidos (HPPRN) e 836 mulheres que tiveram criancas nascidas
saudaveis, o risco de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em recém nascidos (HPPRN) foi aproximadamente 6
vezes maior para criangas expostas a inibidor seletivo da receptacdo de serotonina (ISRS) ap6s a vigésima semana de
gestacdo comparado com criangas que ndo foram expostas a antidepressivos durante a gravidez. Um estudo com 831.324
criancas 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 de razdo de risco 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 prescri¢do 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 n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Lactacdo

Estudos isolados em um nimero pequeno de lactantes e seus recém-nascidos indicaram niveis de sertralina despreziveis
ou indetectaveis no soro da crianga recém-nascida, embora 0s niveis no leite materno fossem mais concentrados do que
aqueles no soro materno. O uso em lactantes ndo é recomendado a menos que, na avaliagdo do médico, os beneficios
superarem 0s riscos.

Fertilidade

N&o 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 Farmacolégicas - Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Estudos clinicos de farmacologia demonstraram que sertralina ndo produz efeito na atividade psicomotora.
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Entretanto, uma vez que medicamentos psicoativos podem interferir nas habilidades mentais ou fisicas necessarias para a
realizacdo de tarefas potencialmente arriscadas como dirigir e operar maquinas, o paciente deve ser advertido
adequadamente.

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

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

acidentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase

Vide item 4. Contraindicacfes e item 5. Adverténcias e Precauces.

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 alteragdo no eletrocardiograma (ECG). Uma
vez que 0 mecanismo dessa interacdo ainda ndo é conhecido e devido ao indice terapéutico estreito da pimozida, a
administragcdo concomitante destes farmacos é 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 (por exemplo, alguns antipsicéticos e
antibidticos) (vide item 3. Caracteriticas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodindmicas e item 5. Adverténcias e
Precauc6es).

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 alcool ndo é recomendado.

litio

Em estudos placebo-controlados realizados em voluntérios 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 interacdo farmacodindmica. Quando sertralina é 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
inibicdo clinicamente importante do metabolismo da fenitoina. Entretanto, ap6s o inicio do tratamento com sertralina, é
recomendado que as concentracfes plasmaticas de fenitoina sejam monitoradas e sua dose seja ajustada adequadamente.
Além disso, a coadministragcdo com fenitoina pode causar reducdo nos niveis plasméticos de sertralina.

sumatriptana

No periodo pos-comercializagdo, foram relatados raros casos de pacientes apresentando fraqueza, hiperreflexia,

incoordenacdo motora, confusdo, ansiedade e agitacdo, ap0s o uso de sertralina e sumatriptana. Se o tratamento
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concomitante com sertralina e sumatriptana for clinicamente justificado, recomenda-se que o0s pacientes sejam
acompanhados adequadamente (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Outros farmacos serotoninérgicos).

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 consideracdo. Entretanto, em 3 estudos formais de interacdo 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).

varfarina

A coadministracdo de 200 mg diarios de sertralina com varfarina resultou em um aumento pequeno, mas estatisticamente
significante, no 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.
InteragGes 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 alteracBes estatisticamente significantes em alguns
parametros 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 blogueadora beta-adrenérgica do atenolol. Nenhuma interacdo foi observada na administracdo de 200 mg
diarios de sertralina com glibenclamida ou digoxina.

Terapia eletroconvulsiva

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

Farmacos metabolizados pelo citocromo P450 2D6

H& 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 inibicdo e da indicacdo terapéutica do farmaco que
sera coadministrado. Os substratos da isoenzima CYP 2D6 que apresentam uma indicacao 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 administracdo 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 interacdo in vivo demonstraram que a administragdo crénica de 200 mg diérios 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 administracdo cronica de sertralina 50 mg diariamente, ndo inibe o metabolismo do alprazolam, que é

mediado pelo CYP 3A3/4. Os dados sugerem que a sertralina ndo seja um inibidor clinicamente relevante do CYP 3A3/4.
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A coadministracdo de sertralina com dipirona, que é um indutor de enzimas metabolizantes, incluindo CYP2B6 e
CYP3A4, pode causar uma reducdo nas concentragfes plasmaticas de sertralina com potencial diminuicdo da eficacia
clinica, portanto, recomenda-se precaugdo quando dipirona e sertralina sdo 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 administracdo cronica de 200 mg diarios de sertralina nas
concentracdes plasmaticas de tolbutamida, fenitoina e varfarina, sugere que a sertralina ndo seja um inibidor clinicamente
relevante do CYP 2C9 (vide os itens “interacdes com outros farmacos”, “fenitoina” e “varfarina”).

CYP 2C19:

A aparente auséncia de efeitos clinicamente significantes da administracdo cronica de 200 mg diarios de sertralina nas
concentragdes plasméticas de diazepam, sugere que a sertralina ndo é um inibidor clinicamente relevante do CYP 2C19
(vide o subitem Intera¢des com outros farmacos).

CYP 1A2:

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de sertralina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C) e protegido da umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O cloridrato de sertralina apresenta-se na forma de comprimido revestido oblongo semiabaulado com vinco e coloragéo
branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de sertralina deve ser administrado em dose Unica diria, pela manha ou a noite. O cloridrato de sertralina
comprimidos revestidos, via oral, pode ser administrado com ou sem alimentos.

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

Tratamento Inicial

Depressédo e TOC

O tratamento com o cloridrato de sertralina deve ser feito com uma dose de 50mg/dia.

Transtorno do panico, Transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) e fobia social

O tratamento deve ser iniciado com 25mg/dia. Apds uma semana, a dose deve ser aumentada para 50mg/dia. Este regime
de dosagem demonstrou reduzir a frequéncia de efeitos colaterais emergentes no inicio do tratamento, caracteristicos do

transtorno do pénico.
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Sindrome da tensdo pré-menstrual (STPM) e/ou transtorno disférico pré-menstrual (TDPM)

O tratamento deve ser iniciado com 50mg/dia, podendo-se adotar o tratamento continuo ou apenas durante a fase litea do
ciclo, de acordo com orientagdo médica.

Titulacéo

Depressdo, TOC, Transtorno do panico, transtorno do estresse pos—traumatico

Os pacientes que ndo responderem a dose de 50mg, podem ser beneficiados com um aumento da dose. As alteracdes nas
doses devem ser realizadas com um intervalo minimo de 1 semana, até a dose maxima recomendada de sertralina, que é de
200mg/dia. AlteracGes 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 tensdo pré-menstrual (STPM) e transtorno disférico pré-menstrual (TDPM)

Uma vez que a relagdo entre dose e efeito ainda nédo 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 50-150mg/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 50mg/dia podem ser beneficiadas com
aumentos de dose (incrementos de 50mg a cada ciclo menstrual), até um méaximo de 150mg/dia quando administrado
diariamente durante todo o ciclo menstrual, ou até um méximo de 100mg/dia quando administrado somente durante a fase
lutea do ciclo. Se a dose de 100mg/dia for estabelecida para a fase lUtea, titulagdes equivalentes a 50mg/dia, por 3 dias,
devem ser utilizadas no inicio do tratamento de cada fase ldtea do ciclo.

Manutencéo

A dose do 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 e a eficdcia 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 administracdo de sertralina em pacientes
pediatricos com (idades entre 13 e 17 anos completos) deve comecar com 50mg/dia. O tratamento de pacientes pediétricos
com (idades entre 6 e 12 anos) deve comecar com 25mg/dia e aumentar para 50mg/dia ap6s uma semana. No caso de
auséncia de resposta clinica, a dose pode ser subsequentemente aumentada em incrementos de 50mg/dia, até 200mg/dia,
se necessario. Em um estudo clinico com pacientes com idades variando entre 6 e 17 anos completos, com depressdo ou
transtorno obsessivo compulsivo (TOC), a sertralina mostrou um perfil farmacocinético similar aquele observado em
adultos. Entretanto, 0 menor peso corpéreo de uma crianga, quando comparado ao de um adulto, deve ser considerado
quando se pensar em aumentar a dose de 50mg.

Titulagcdo em Criancgas e Adolescentes

A meia-vida de eliminacdo da sertralina é de aproximadamente um dia, as mudancas de dosagem ndo devem ocorrer em
intervalos menores que uma semana.

Uso em ldosos
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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 eficicia da sertralina nesta populagdo de
pacientes. O padrdo e incidéncias de reagBes adversas nos idosos foram similares aos observados em pacientes mais
jovens.

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).

Uso na Insuficiéncia Renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A excregdo do farmaco inalterado na urina é uma via de eliminagdo pouco
significativa. De acordo com a baixa excrecdo renal da sertralina, as doses de sertralina ndo precisam ser ajustadas com
base no grau de insuficiéncia renal (vide item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar o cloridrato de sertralina no horario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a préxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

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 pés-traumatico (TEPT) e fobia social

foi semelhante ao observado em experiéncias clinicas em pacientes com depressao.

Tabela de Reacgdes Adversas

Freguéncia
desconhecida
Muito Comum Incomum Raro (n&o pode ser
(Comum (=1/100 a < (>1/1000 a < (>1/10000 a < estimada a
>1/10) 1/10) 1/100) 1/100) partir dos
dados
disponiveis)

Classe de Sistemas
de Orgaos

trombocitopenia”®
Leucopenia "8,
teste de funcdo
plaquetéria
anormal’®

Distarbios no sangue
e sistema linfatico

Distlrbios do

. . Hipersensibilidade™ | Reacéo anafilactoide”
sistema imune

Secrecdo
. inapropriada de
Distlrbios P Ap.
.. hormonio
enddcrinos

antidiurético™
hiperprolactinemia™®
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hipotireoidismo

C o Diabetes  mellitus”,
Distarbios do Diminuicéo do . . *g
. . hiponatremia ,
metabolismo e apetite, aumento . L
. . hipoglicemia’,
nutricdo do apetite . kg
hiperglicemia
Sintomas de
depresséo”, o
ansiedade*, Alucinagao”,
Distlrbios Al agitacdo* agressdo”, estado o
S InsOnia gitag * gressa * Distdrbio psicético™
psiquiatricos bruxismo*, confusional*,
pesadelos™, humor euférico”
diminuicdo da
libido*
Sincope*
Distarbios
Lo )
hipertonia” Extrapiramidais sindrome de
N ' Contrages ina* -
Disturbios do tontura, dor de | tremor, ¢ serotonlpa 5, comar,
sistema nervoso cabeca” sonoléncia Musculares convulsdo-s,
¢ o Involuntarias*, distonia+s, acatisia
parestesia* . o
Hipoestesia*,
Hipercinesia*,
enxagueca*
L Deficiéncia Midriase®, edema
Disturbios oculares - S s
visual periorbital
Distarbios do ouvido -
. Zumbido
e do labirinto
Torsade de
Pointes "§,( vide itens
3,5¢e6),
eletrocargiograma
Disturbios cardiacos Palpitaces” Taquicardia® QT prolongado”
(vide itens 3,5 e 6)
aumento do
colesterol no
sangue™s
Vasoconstricdo
cerebral”® (incluindo
N - sindrome da
Disturbios . Hemorragia™ -
Rubor . . vasoconstricao
vasculares hipertensao .
cerebral reversivel e
sindrome de Call
Fleming)
Distlrbios )
respiratorios, - Broncospasmo”, pn_eum,o_mzi
L Bocejo . N eosinofilica*s
toracicos e do epistaxe
mediastino
\Vomito®,
Disturbios L constipacdo®,dor | Hemorragia -
T Diarreia pagac rragla Pancreatite™
gastrointestinais abdominal’, gastrointestinal

Boca seca,




dispepsia
aumento da
alanine
S aminotransferase
Distarbios x 5 L x
- , aumento da Lesdo hepética
hepatobiliares
aspartato
aminotransferase
*
Necrolise epidérmica
toxica’s, sindrome de
o . Urticéria”, Stevens-Johnson™s,
Distarbios da pele e Rash’, . . - . "
. R N plrpura®, prurido’, | angiodema™,  rash
tecido subcutaneo hiperidose - o x
alopecia esfoliativo™,  reacdo
de fotossensibilidade
na pele’s
Disturbios
musculoesqueléticos, - Espasmos rabdomiodlise
. - Artralgia . L g
do tecido conjuntivo musculares Trismo
e dos 0ss0s
Retencéo urinaria”,
Distarbios urinarios Hematdria, "
. . s enurese
e renais incontinéncia
urinaria”
Disturbios da
ejaculagéo,
Disfuncéo
sexual (vide
Distarbios do item 5. Priapismo”,
sistema reprodutivo Adverténcias e galactorreia”,
e da mama precaugdes), ginecomastia”®
menstruacao
irregular”
Dor no peito”, -
. . p* N Edema facial”,
Distarbios gerais e mal-estar”, Distarbios da | .
. - . Sindrome de
condic@es no local pirexia’, marcha”,  edema S
o .- e abstinéncia
da administracéo Astenia*, periférico . v
. medicamentosa
Fadiga
aumento do aumento do peso” | teste de
Investigacdes peso corporal” laboratdrio
anormal”
LesBes,
envenenamento e .
. Fratura
complicacdes
processuais

*- Reagdes Adversas identificadas pos-comercializacdo
8- Frequéncias das ReacBes Adversas representada pelo limite superior estimado do intervalo de confianca de 95%

calculado usando “Regra de 3”.
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ADR = reagdo adversa ao medicamento; SOC = Sistema de Classe de Orgéos; CIOMS = Conselho para a Organizagéo
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 medicacBes concomitantes. Também
foram relatadas mortes envolvendo superdose com sertralina, isolada ou em associacdo a outros farmacos e/ou alcool.
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 Precaucdes e item 6.
InteracBes Medicamentosas) , sonoléncia, distirbios gastrintestinais (como néusea e vomito), taquicardia, tremor, agitagdo
e tontura. O coma foi reportado com menor frequéncia.

N&o existem antidotos especificos para sertralina. Se necessario, estabelega e mantenha respiragdo assistida, assegure
ventilacdo e oxigenacdo adequadas. Carvéao ativado, pode ser utilizado com um agente catértico, pode ser tdo ou mais
eficaz do que a lavagem e deve ser considerado no tratamento da superdose. A inducdo de emese ndo é recomendada.
Monitoragdo cardiaca e dos sinais vitais sdo recomendadas juntamente com o controle dos sintomas e medidas gerais de
suporte. Devido ao amplo volume de distribuicdo da sertralina, diurese forcada, diélise, hemoperfusdo e transfustes de
sangue provavelmente ndo trardo beneficios.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM A RETENGCAO DA RECEITA

DIZERES LEGAIS
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www.geolab.com.br

Indlstria Brasileira
SAC: 0800 701 6080

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 06/03/2023.
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Anexo B

Histdrico de Alteracéo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/Notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ndmero AssUnto Data do NUmero AssUNto Data da ltens de bula Versbes Apresentactes
expediente expediente expediente expediente Aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10459 - 10459 -
GENI?RIC_O_- GENERIEZO - 50 MG COM REV
Incluséo Inicial Incluséo CT BLAL PLAS
03/10/2016 2347379/16-7 de Texto de 03/10/2016 | 2347379/16-7 Inicial de 03/10/2016 Incluséo Inicial VPS
TRANS X 30
Bula— RDC Texto de Bula
60/12 —RDC 60/12
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO - 50 MG COM REV
Notificagdo de Notificagdo de CT BLAL PLAS
18/11/2016 2503225/16-9 9 18/11/2016 | 2503225/16-9 | Alteracdo de 18/11/2016 Apresentacdo VPS TRANS X 490
Alteragao de Texto de Bula
(EM HOSP)
Texto de Bula— —RDC 60/12
RDC 60/12
1. Indicacdes
2.Resultados de
Eficécia
GENERICO - 10452 Farmacologion 50 MG COM REV
Notificagdo de SRRSO 5 Adverténgias e CTBLALPLAS
20/03/2017 0445695/17-5 ¢ 20/03/2017 | 0445695/17-5 | Notificacdo de | 20/03/2017 ' 5 VPS TRANS X 490
Alteracdo de Alteracdo de Precaucdes (EM HOSP)
Texto de Bula — Texto de Bula 6.InteragBes
RDC 60/12 —RDC 60/12 Medicamentosas
8. Posologia e
modo de usar
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10452 - 10452 -
- GENERICO -
Notificagéo e Notificagéo de CTBLALPLAS
29/01/2018 0071634/18-1 ¢ 29/01/2018 | 0071634/18-1 | Alteragdode | 29/01/2018 versas VPS
Alteragdo de Texto de Bula ) ) TRANS X 490
Texto de Bula — _RDC 60/12 Dizeres Legais
RDC 60/12
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO - 9. Reactes adversas
Notificacio de Notificacio de ¢ 50 MG COM REV
Alteracdo de Alteragéo de o CT BLAL PLAS
26/10/2018 1034422/18-5 Texto de Bula — 26/10/2018 | 1034422/18-5 Texto de Bula 26/10/2018 5. AdvertenNCIas e VPS TRANS X 490
RDC 60/12 —RDC 60/12 precaucoes
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO - 5. Adverténcias e
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes 50 MG COM REV
i Alteragdo de 1 | Alteracdo de CTBLALPLAS
04/11/2019 2691637/19-1 Texto de Bula 03/11/2019 | 2691637/19-1 Texto de Bula 03/11/2019 ) VPS TRANS X 490
RDC 60/12 ~ RDC 60/12 9. Reagbes adversas
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO - 5. Adverténcias e
Notificacdo de Notificacdo de precaucdes 50 MG COM REV
Alteracdo de Alteracdo de CT BL AL PLAS
22/03/2022 1307955/22-3 | Texto de Bula — 22/03/2022 | 1307955/22-3 | Texto de Bula 22/03/2022 - VPS
RDC 60/12 _RDC 60/12 9. Reacdes adversas TRANS X 490
(Frase Vigimed)
10452 - 10452 - 50 MG COM REV
GENERICO - GENERICO - CT BLALPLAS
Notificacdo de Notificacdo de TRANS X 30
08/09/2022 4665929/22-0 Alteragio de 08/09/2022 | 4665929/22-0 | Alteracio de 08/09/2022 | 9. ReacBes adversas VPS
Texto de Bula - Texto de Bula
RDC 60/12 — RDC 60/12 100 MG COM
REV CT BLAL
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PLAS TRANS X

30
50 MG COM REV
10452 - 10452 - CTBLAL PLAS
SE#ERIFOO" NGEt!\fl_ER'?Od' 4. Contraindicacdes TRANS X 30
otiricacao de otiticagao ae P
02/06/2023 Alteragio de | 02/06/2023 Alteracio de | 02/06/2023 | ~AOverEnciase |y pg
Texto de Bula — Texto de Bula precaucoes 100 MG COM
RDC 60/12 — RDC 60/12 REV CTBLAL
PLAS TRANS X
30
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