Zoloft
(cloridrato de sertralina)

Mylan Laboratérios Ltda

Comprimidos revestidos 50mg e 100mg



& VIATRIS

Niylan, uma empresa do grupo Viatris,

ZOLOFT®
cloridrato de sertralina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial:Zoloft®
Nome genérico:cloridrato de sertralina

APRESENTACOES
Zoloft® 50 mg em embalagens contendo 10 ou 30 conigos revestidos.
Zoloft® 100 mg em embalagens contendo 30 comprimideestidos.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS DE IDADE (V IDE INDICAGOES)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Zoloft® 50 mg ou 1G9 auntém cloridrato de sertralina equivalente ang0
ou 100 mg de sertralina base, respectivamente.

Excipientes: fosfato de céalcio dibasico diidratadiprolose, estearato de magnésio, celulose mistatina,
amidoglicolato de sédio, Opadry® branco (hipromeJosiacrogol, didxido de titanio e polissorbato 80)
Opadry® transparente (hipromelose, macrogol).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Zoloft® (cloridrato de sertralina) comprimidos reti€os é indicado no tratamento de sintomas deedsfpo,

incluindo depressédo acompanhada por sintomas dedane, em pacientes com ou sem histéria de mania.
Apoés resposta satisfatoria, a continuidade dorratdo com Zoloft® é eficaz tanto na prevencao daida

dos sintomas do episddio inicial de depressaomassmo na recorréncia de outros episédios depEssiv

Zoloft® também é indicado para o tratamento doslisg@s transtornos:

- Transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Apds retpeatisfatéria, a sertralina mantém a eficaeguisanca
e tolerabilidade em tratamento a longo prazo, codwam estudos clinicos de até 2 anos de duracéo.

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

- Transtorno do pénico, acompanhado ou ndo de fadppaa ApOs resposta satisfatéria, a continuidade d
tratamento com Zoloft® é eficaz na prevencéao daliexs do episédio inicial do transtorno do panico.

- Transtorno do estresse pés-traumatico (TEPT).sApS8posta satisfatdria, a continuidade do tratéonmem
Zoloft® é eficaz na prevencdao de recidivas do efsicial do estresse pds traumatico (TEPT).

- Fobia social (transtorno da ansiedade socialpsM@sposta satisfatoria, a continuidade do tratéaneom
Zoloft® é eficaz na prevencdao de recidivas do epséicial da fobia social.

- Sintomas da sindrome da tensao pré-menstrualM$€Ru transtorno disférico pré-menstrual (TDPM).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Depressao (transtorno depressivo maior)

A eficacia do cloridrato de sertralina no tratanoest depressao maior foi estabelecida em dois@stlhicos,
placebo-controlados, em pacientes adultos ambid&ogque preenchiam o critério do DSM-IIl para o
transtorno depressivo maior. O Estudo 1 foi derBas®es, com doses flexiveis de cloridrato de ser&rale 50
mg/dia a 200 mg/dia, e a dose média para os pasiguie completaram o estudo foi de 145 mg/dia. tGdés

2 foi com dose fixa, teve duracao de 6 semanaslaiindoses de cloridrato de sertralina de 50, & @D0
mg/dia. De forma geral, estes estudos clinicos deinaram que o cloridrato de sertralina foi supesao
placebo na melhora do escore nas escalas de daprdssHamilton, escala de Impressédo Clinica Gldeal
Gravidade da doenca e de Melhora. O Estudo 2 njwrdatamente interpretavel no que se refere & éela
dose-resposta para a demonstracéo da eficaciatdoento.

O Estudo 3 envolveu pacientes ambulatoriais comesdsfio que haviam apresentado melhora ao finas#a f
inicial de 8 semanas de tratamento com cloridrateeftralina, de forma aberta, na dose de 50 mg/@i20
mg/dia. Estes pacientes (n=295) foram randomizadoa continuar o tratamento com cloridrato de sk

na dose de 50 mg/dia a 200 mg/dia ou placebo popeniodo de observacéo duplo-cego de 44 semanas. Um
menor nimero, estatisticamente significativo, daigas foi observado no grupo de pacientes qubeem
cloridrato de sertralina, quando comparado ao gplpcebo. A dose média para 0os pacientes que ctamghe

o0 estudo clinico foi de 70 mg/dia.

As analises para diferenciacdo de efeitos comaelag género ndo sugeriram diferenca entre osadsslde
eficacia entre o grupo de homens e o de mulheres.

Transtorno obsessivo compulsivo (TOC)

A eficécia de cloridrato de sertralina no trataroedd transtorno obsessivo compulsivo (TOC) foi destada

em 3 estudos clinicos multicéntricos, placebo-adattos, realizados com pacientes adultos ambudégori
(Estudos 1-3). Os pacientes em todos os estudosadiapresentavam transtorno obsessivo compuis®¢&)

de intensidade moderada a grave (segundo os csitdd DSM-IIl ou DSM-III-R). Apresentavam ainda, no
baseline, um escore de 23 a 25, quando avaliadasegeala de sintomas obsessivo-compulsivos de- Yale
Brown (YBOCS).
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O Estudo 1 teve duracdo de 8 semanas e utilizoesditexiveis de cloridrato de sertralina (50 mg/aia00
mg/dia), e a dose média para os pacientes que etamgin 0 estudo clinico foi de 186 mg/dia. Os pae
que foram tratados com cloridrato de sertralineesgmtaram uma reducdo de aproximadamente 4 pootos n
escore total da escala YBOCS, o que foi signifigatiente maior do que a reducdo média de 2 pontataob
no grupo de pacientes tratados com placebo.

O Estudo 2, realizado com doses fixas, de 12 sesrmdmduracao, utilizou cloridrato de sertralina dases de

50, 100 e 200 mg/dia. Os pacientes que receber@asdide cloridrato de sertralina de 50 e 200 mg/dia
apresentaram reducdes médias de aproximadamententdspno escore da escala YBOCS, o que foi
significativamente maior do que a reducéo de 3gmabtida pelo grupo de pacientes tratados coneptac

O Estudo 3 foi de 12 semanas de tratamento, desdiesdéveis, com doses de cloridrato de sertradingie 50

e 200 mg/dia: a dose média dos pacientes que ctarguie 0 estudo foi de 185 mg/dia. Pacientes queberam
cloridrato de sertralina apresentaram uma reduedaptoximadamente 7 pontos no escore médio daaescal
YBOCS, resultado significativamente maior do queducao média de aproximadamente 4 pontos obtida pe
grupo de pacientes tratados com placebo.

As analises para diferenciacdo de efeitos com &elap género e idade ndo sugeriram diferenca estre
resultados de eficacia com base em género ou idade.

A eficacia de cloridrato de sertralina para o tra#ato do transtorno obsessivo compulsivo (TOC) tamboi
demonstrada em pacientes ambulatoriais pediat@@ncas e adolescentes com idade entre 6-17 ,gnmrs)
meio de um estudo clinico multicéntrico, de 12 semsaplacebo-controlado e de grupos paralelosaGismes

que receberam cloridrato de sertralina neste edlidizo iniciaram o tratamento em uma dose de g#dm
(criancas de 6-12 anos de idade) ou 50 mg/dia éadehtes, com idade entre 13 e 17 anos), e a gerarin
titulados nas 4 semanas seguintes do estudo clatiEouma dose méaxima de 200 mg/dia, conforme a
tolerabilidade. A dose média para os pacientesqu®letaram o estudo clinico foi de 178 mg/dia.o&alfoi
administrada uma vez ao dia, de manha ou a nogg@aBientes neste estudo clinico apresentaramdrans
obsessivo compulsivo (TOC) de intensidade modeaaglave (DSM-111-R), segundo Children’s Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (escala CYBOCS, paemgas) cujo score total € de 22. Os pacientes que
receberam cloridrato de sertralina apresentaram netiacdo média de aproximadamente 7 pontos (escala
CYBOCYS), significativamente maior do que os 3 psrte reducao obtidos no grupo tratado com placebo.

As analises de subgrupo, tais como idade, racaexo, a0 indicaram qualquer diferenca nos resudtalio
tratamento.

Em um estudo clinico de longo-prazo, pacientes tanstorno obsessivo compulsivo [TOC (DSM-III-Rijeq
haviam apresentado resposta ao tratamento em udedtnico prévio de 52 semanas, de desenho mego-c
com cloridrato de sertralina na dose de 50 mg/dia0@ mg/dia (n=224), foram randomizados para a
continuidade de tratamento com cloridrato de siargau para substituicdo do placebo por até 2&samde
observacdo para a descontinuacao em decorrénaiecdeda ou pela insuficiéncia da resposta cliricsde
padrédo foi demonstrado em individuos do sexo masxaldo sexo feminino.

A resposta durante a fase mono-cega foi definid@coma diminui¢cdo do escore da escala YBOCS 28%
guando comparado ao baseline e um escore da ededl@G-M de 1 (muito melhor), 2 (melhor) ou 3
(discretamente melhor). A recaida durante a fapietega foi definida pelas seguintes condigcdesdetiadas

em 3 visitas consecutivas, na visita 1, 2 e 3, patandi¢éo 3): (1) escore da escala YBOCS aumernted 5
pontos, para um minimo de 20, no baseline; (2) M@umentado de 1 ponto e (3) piora da condi¢édo do
paciente, no parecer do investigador do estudacoligue justificasse tratamento alternativo. Retpalinica
insuficiente indicava uma piora das condigbes doigmde que resultavam na descontinuagdo do estudo,
avaliado pelo investigador. Os pacientes que reeebeloridrato de sertralina de forma continua seméaram
uma taxa significativamente menor de descontinude&alo a recaida ou resposta clinica insuficiethieante

as 28 semanas subsequentes, quando comparados gampooplacebo. Esse padrdo foi demonstrado em
homens e mulheres.
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Transtorno de Panico

A eficacia de cloridrato de sertralina no tratamedt transtorno de panico foi demonstrada em 3destu
clinicos duplo-cegos, placebo-controlados (Estud8%, em pacientes adultos ambulatoriais, com diatico
primario de transtorno de panico (DSM-111-R), comnsem agorafobia.

Os Estudos 1 e 2 apresentavam tratamentos de ldasecf, com a duracdo de 10 semanas. O cloridtato
sertralina foi iniciado na dose de 25 mg/dia, mamimeira semana, e a partir da segunda semgrec@Entes
receberam doses de 50 a 200 mg/dia, conforme ialdidade e resposta clinica. A dose média dddriaio
de sertralina para os pacientes que completard® ssmanas foi de 131 mg/dia e 144 mg/dia, resfaagnte,
para os Estudos 1 e 2. Nestes estudos, clorideaserdralina demonstrou ser significativamente oretto que

o placebo no tratamento dos sintomas do transter@anico para reduzir a frequéncia dos ataquegiieo

e melhorar os escores da escala de Impresséo glbhiah da severidade da doenca e da escala deohdel
global. A diferenca entre cloridrato de sertral®@lacebo na reducéo do nimero de ataques de pé&mico
relac@o ao baseline foi de aproximadamente 2 asadgi@anico por semana em ambos os estudos.

O Estudo 3 foi de dose fixa, de 12 semanas, coridcito de sertralina nas doses de 50, 100 e 2@6ian@s
pacientes que foram tratados com cloridrato deadgra apresentaram uma maior e significativa radugos
ataques de panico, em relacéo ao grupo placebst@&3 nédo foi prontamente interpretavel no quetze
a relacao dose-resposta para a demonstracdo dadefd¢ do medicamento.

As analises para diferenciacdo de efeitos com &elap género e idade ndo sugeriram diferenca estre
resultados de eficacia entre o grupo para a idaga,ou género.

Em um estudo clinico de longo prazo, pacientes tramstorno de péanico (pelo DSM-1I-R) e que tinham
apresentado resposta ao tratamento durante unoedtaoito aberto de 52 semanas com cloridrato deadiea,

com doses de 50 mg/dia a 200 mg/dia (n=183), for@miomizados para continuarem o tratamento como
cloridrato de sertralina ou para substituicdo dxebo por até 28 semanas de observacéo para acacatie
descontinuacdo por recaida ou falta de resposte&ladequada ao tratamento. Este padrdo foi derados
em individuos do sexo masculino e do sexo feminhoesposta durante a fase aberta foi definida aom
escore ICG-M de 1 (muito melhor) ou 2 (melhor). &das durante o tratamento na fase duplo-cega foram
definidas pelas seguintes condi¢cdes encontrada® \@gitas consecutivas: (1) ICG-M3; (2) encaixa-se nos
critérios do DSM-III-R para o transtorno de pani€®), nimero de ataques de panico maior do que elibas

A resposta clinica insuficiente indicava uma piata condicdo clinica do paciente que resultou na
descontinuacdo do estudo, como avaliado pelo iigaskir. Os pacientes que receberam cloridrato idebea
apresentaram uma taxa significativamente mais bdéxdescontinuacao devido a recaida ou resposiiaecli
insuficiente do que os pacientes do grupo placelande as 28 semanas de avaliacao do estudo. &ssiop

foi demonstrado em homens e mulheres.

Transtorno de Estresse Pés-Traumatico (TEPT)

A eficacia de cloridrato de sertralina no trataroedb transtorno do estresse pés-traumatico (TEBIT) f
estabelecida em dois estudos clinicos multicérgriptacebo-controlados, com pacientes adultos aatdidis
(Estudos 1 e 2) que estavam dentro dos critéridd-DBER para transtorno do estresse pés-traumgficePT).

A duracao média do transtorno do estresse pos-&teon(TEPT) para estes pacientes foi de 12 anstsidBs

1 e 2 combinados) e 44% dos pacientes (169 dop88&&ntes tratados) apresentavam transtorno dégmress
secundario.

Os Estudos 1 e 2 com duracdo de 12 semanas witizdwses flexiveis de cloridrato de sertralinaldddrato

de sertralina foi iniciado na dose de 25 mg/diaaprimeira semana e, a partir da segunda sewspacientes
receberam doses entre 50 mg/dia a 200 mg/dia cem e eficacia clinica e tolerabilidade apreserstado
dose média de cloridrato de sertralina para ospses que completaram os Estudos 1 e 2 foi de Iféiane
151 mg/dia, respectivamente. O desfecho do eshidwéliado pela 22 parte da Escala de transtooresttesse
po6s-traumatico (TEPT) Administrado pelo Clinico &), que € um instrumento que mede os trés complexo

LLD_Bra_CDSv28.0_10May2022_v2_ZFTCOR_34_VPS 4
06/03/2023



& VIATRIS

Niylan, uma empresa do grupo Viatris,

de sintomas do transtorno do estresse pés-traumdfi&EPT): re-experiéncia/pensamentos intrusos,
comportamento evitativo/entorpecimento e hiperdigiia e também pela Escala de Impacto do Evento,
ranqueado pelo paciente (EIE), que mede o0s sintaimg®ensamentos intrusos e comportamento evitafivo.
cloridrato de sertralina mostrou ser significativanrte mais eficaz do que placebo na mudanca doitesel
endpoint da ETAC, EIE e sobre a Impresséo Glohal¢z (IGC) da escala de gravidade da doenca estleona
global.

Em dois estudos clinicos adicionais placebo-coatta$ sobre o transtorno do estresse pds-traun{@tdor),

a diferenca na resposta do tratamento entre osmqgasi recebendo cloridrato de sertralina e pacqiitzebo
nao foi estatisticamente significativa. Um destetudos adicionais foi conduzido em pacientes shesla
aqueles dos Estudos 1 e 2, enquanto o segundamesdiaional foi conduzido predominantemente em hwne
veteranos de guerra. Como o transtorno do estpsstraumatico (TEPT) € uma desordem mais comum em
mulheres do que em homens, a maioria dos paciéfiés) nestes estudos eram mulheres (152 e 139 reslhe
tratadas com cloridrato de sertralina e placedssus 39 e 55 homens tratados com cloridrato de saraai
placebo, respectivamente - Estudos 1 e 2 combihadosilises investigativapost hoc revelaram uma
diferenca significativa entre cloridrato de seftrale placebo com relacao aos escores da ETACe EEE em
mulheres independentemente do diagnéstico de tnamustdepressivo no baseline (co-morbidade) mas,
basicamente, nenhum efeito no numero relativamergaor de homens foi observado nestes estudos. O
significado clinico desta aparente relacdo comrege&néo € conhecido até 0 momento. Houve inforemcd
insuficientes para determinar o efeito da racaregesobre o resultado.

Em um estudo clinico de longo prazo, os pacienes ttanstorno do estresse pés-traumatico (TEPTMDS
I1I-R) que responderam a um tratamento aberto dee?danas com cloridrato de sertralina nas doséf de
mg/dia a 200 mg/dia (n=96) foram randomizados parg&inuar o tratamento com cloridrato de sertratina
para substituir o mesmo por placebo por até 28 sasjgpara a observacdo de recaidas. Este padrédo foi
demonstrada em individuos do sexo masculino e xio feeninino. A resposta clinica durante a fase tabfei
definida como uma ICG-M de 1 (muito melhor) ou 2{nor), e uma diminuicdo no escore da ETAC-2de
30% comparado com ao baseline. A recaida durdiatseaduplo-cega foi definida como as seguintesicoed
encontradas em duas visitas consecutivas: (1) IC&S3aV(2) escore da ETAC-2 aumentado=d80% e de=
15 pontos em relacdo ao baseline e (3) piora ddicém do paciente, segundo a avaliacdo do invekiig®s
pacientes que receberam tratamento continuado ¢mmdrato de sertralina apresentaram taxas de dasai
significativamente mais baixas nas 28 semanas qubs&es de tratamento do que aqueles pacientaddsat
com placebo. Este padréo foi observado em homemnsteeres.

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

A eficacia de cloridrato de sertralina para o tregato do transtorno disférico pré-menstrual (TDFi)
estabelecida em dois estudos clinicos duplo-cggasebo-controlados e de doses flexiveis (Estude<},
qgue foram conduzidos ao longo de 3 ciclos mensirda pacientes do Estudo 1 apresentavam diagodigic
transtorno disforico de fase lutea tardia ou TDEDBM-11I-R), uma sindrome de tenséo pré-menstrgara
referida como transtorno disforico pré-menstrud@®PM) (DSM-1V). As pacientes do Estudo 2 apresentava
critérios para transtorno disférico pré-menstri@®PM) (DSM-IV). O Estudo 1 utilizou doses diariaslango

da pesquisa, enquanto o Estudo 2 utilizou a dasgadile cloridrato de sertralina na fase luteasdigananas
antes do inicio da menstruacdo. A duragdo médiastdemas transtorno disférico pré-menstrual (TDPM)
destas pacientes foi de aproximadamente 10,5 anasos os estudos. As pacientes em uso de coptikense
orais foram excluidas destes estudos; portantficéce de sertralina em combinacéo de contraceptorais
para o tratamento do transtorno disférico pré-nraab{TDPM), é desconhecida. A eficicia do tratatméoi
avaliada por meio do diario de registro da intemd&ldos problemas (DRSP), um instrumento preengetin
paciente que espelha o critério diagndstico dastrano disfdrico pré-menstrual (TDPM) como estabtidie

no DSM-IV, e inclui a avaliacdo de sintomas comieralcdo do humor, sintomas fisicos e outros. Outras
medidas de eficacia incluiram a escala de deprefs&tamilton (HAMD-17) e a escala de ICG-G e esdala
ICG-M.
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No Estudo 1, que envolveu 251 pacientes randomszadaatamento com cloridrato de sertralina faiado
na dose de 50 mg/dia e administrado diariamenteram do ciclo menstrual. Nos ciclos subsequentesye
ajuste de dose para o intervalo de 50-150 mg/dia lzase na resposta clinica e tolerabilidade deeptzi A
dose média para as pacientes que completaramameato foi de 102 mg/dia. O cloridrato de sertalin
administrado diariamente ao longo do ciclo menstimissignificativamente mais eficaz do que o pleaa
mudanca do escore dos endpoints da DRSP total, HANtal e da ICG-G e ICG-M, em relacdo ao baselin

No Estudo 2 que envolveu 281 pacientes randomizadaatamento com cloridrato de sertralina fociado

com 50 mg/dia na fase latea tardia (Ultimas 2 sasjgde cada ciclo menstrual, sendo descontinuachooco
inicio da menstruacdo. Nos ciclos subsequentggasntes foram tratadas com 50 - 100 mg/dia dedciio

de sertralina durante a fase latea de cada cielgerdendo da resposta clinica e tolerabilidadeseptada. As
pacientes que foram tituladas para 100 mg/dia exeeih 50 mg/dia para os 3 dias iniciais do cicladse
posteriormente aumentada a dose para 100 mg/déaqaestante do ciclo. A dose média de cloridrao d
sertralina para as pacientes que completaram deftude 74 mg/dia. cloridrato de sertralina adstmado na
fase lutea do ciclo menstrual foi significativanemais eficaz do que o placebo para a mudanca dos
parametros: escore da DRSP total, ICG-G e ICG-Mnmdpoint, em relacdo ao baseline.

Havia informacao insuficiente para determinar dteféa raca ou idade sobre a eficacia nestes estudo

Transtorno de Ansiedade Social (Fobia Social)

A eficécia de cloridrato de sertralina no tratamett transtorno da ansiedade social (também codecimo
fobia social) foi estabelecida em dois estudosadg(Estudos 1 e 2) multicéntricos, placebo-cdattas, em
pacientes adultos ambulatoriais com diagnésticdobdeéa social (transtorno de ansiedade social, sggum
DSM-IV).

O Estudo 1 multicéntrico, de 12 semanas, de ddsr&/éis, comparou cloridrato de sertralina (50 diay/a
200 mg/dia) ao placebo, no qual o tratamento figiado com 25 mg/dia de cloridrato de sertralingrimeira
semana. Os parametros de eficacia foram avaliaglospio de: (a) Escala de Ansiedade Social de ko
(LSAS), um instrumento clinico de 24 itens que nieaso medo, ansiedade, comportamento evitativo e
situacdes de desempenho e pela proporcédo de peigud responderam ao tratamento definido pelériorit
da Impresséo Clinica Global (ICG-M) dolCG4/2 (muito melhor ou melhor). O cloridrato de sdita foi
significativamente mais eficaz, do ponto de vista#stico, do que o placebo, pela analise dodtaelas do
escore da LSAS e da porcentagem de pacientes sjp@naeram ao tratamento.

O Estudo 2 multicéntrico, de 20 semanas, de ddsr&/éis, comparou cloridrato de sertralina (50 dia/a

200 mg/dia) ao placebo. As avaliacBes de eficdesdedestudo incluiram: (a) Escala de Fobia Soeidduake
(BSPS), um instrumento relacionado a multiplosstelinicos que mensura medo, comportamento ewitativ
resposta psicoldgica a situacdes sociais ou denpeshce, (b) Subescala de Medo do questionario $/dek
Fobia Social (FQ-SPS), um instrumento de classifioado paciente de 5 itens que mensura alteragdes d
intensidade de evitacdo fébica e angustia, e (cjgmagem de pacientes que responderam ao tratament
definido como ICG-M< 2. O cloridrato de sertralina foi significativantermais eficaz, do ponto de vista
estatistico, que o placebo, a partir da analisestore total da BSPS e também do escore total d8HE)
obtidos no desfecho e quando comparados com a tehbase. Além disso, mais pacientes tratados com
cloridrato de sertralina apresentaram respostaadanento (definido pelo ICG-M).

A analise de subgrupos nédo sugeriu diferengasataniento com relagdo ao género e nao havia inf@mnag
suficiente para determinar o efeito da raca ouedaabre as medidas de eficacia.

Num estudo de prevencdo de recaidas de fobia sosiglacientes que responderam ao tratamento ddoest
multicéntrico, dose flexivel ao fim de 20 semanas comparou sertralina (50 mg/dia a 200 mg/dig)lacebo,
foram re-randomizados para o tratamento de corngimiaom sertralina (dentro de 50 mg/dia a 200 rap/uli
substituicdio pelo placebo durante 24 semanas adisioenquanto os respondedores ao placebo perenamec
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com o placebo. Pacientes que receberam tratamentmrtinuacdo com sertralina apresentaram um ndmero
estatisticamente menor de recaidas do que os pexigme continuaram como placebo.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo QTc completo e dedicado, conduzidestado constante em exposi¢cdes supraterapéuticas em
voluntarios saudaveis (tratados com 400 mg/dies @iaaes a dose diaria maxima recomendada), o lsmjterior
da IC de 90% de ambos os lados pelo tempo corrdeptgnmenos a diferenca de média quadratica de &Tof
sertralina e placebo (11,666 ms) foi maior queadi predefinido de 10 ms no ponto de tempo pés-diesd
horas. A analise exposicdo-resposta indicou umedel ligeiramente positiva entre QTcF e concen¢mcd
plasmaticas de sertralina [0,036 ms/(ng/mL); p<@]190Com base no modelo exposicao-resposta, orlipaiaa o
prolongamento clinicamente significativo do QTchE éja, para o IC predito de 90% para além de )}@mslo
menos 2,6 vezes maior do que a Cmax média (86 nNggeduindo a dose mais alta recomendada de seatrali
(200 mg/dia) (vide item 5. Adverténcias e Precasgitem 6. Interacbes Medicamentosas, item 9. Rsacd
Adversas e item 10. Superdose).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A sertralina é um inibidor potente e seletivo deapgacéo da serotonina (5-HT) neuronal in vitre tesulta
na potencializa¢éo dos efeitos da 5-HT em aniniRassui efeito muito fraco sobre a recaptacdo nalicen
dopamina e norepinefrina. Em doses terapéuticsestealina bloqueia a recaptacdo de serotoninalaguetas
humanas. E desprovida de atividades estimulanéeitisas ou anticolinérgicas ou de cardiotoxicidade
animais. Em estudos controlados em voluntariososadi sertralina ndo causou sedagdo e ndo intedem a
atividade psicomotora. De acordo com sua inibigetwa de recaptagdo da 5-HT, a sertralina ndceatara
atividade catecolaminérgica. A sertralina ndo pos$midade por receptores muscarinicos (colinésjic
serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicostamisérgicos, acido gama-aminobutirico (GABA) ou
benzodiazepinicos. A administracdo cronica de aarér em animais foi associada a redugdo adaptdtisa
receptores norepinefrinicos cerebrais, como obdervaom outros medicamentos antidepressivos e
antiobsessivos clinicamente eficazes.

A sertralina ndo demonstrou potencial de abusouBrnestudo randomizado, duplo-cego, placebo-comtoola
de avaliacdo do potencial de abuso comparativoedaatina, alprazolam e d-anfetamina em humanos, a
sertralina ndo produziu efeitos subjetivos posgigae indicassem potencial de abuso. Ao contrifuddyiduos
avaliados com alprazolam e d-anfetamina apresentafaitos significativamente superiores ao placebs
indices de farmacodependéncia, euforia e potedeiabuso. A sertralina ndo produziu efeitos esamiels e
ansiedade associada a d-anfetamina, ou sedacdnpearnetimento psicomotor associados ao alprazofam.
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sertralina ndo age como um facilitador para a almiristracao de cocaina em macadusus treinados, nem
substituiu a d-anfetamina ou pentobarbital comoradb discriminatério em macacolkesus.

Propriedades Farmacocinéticas

A sertralina demonstra farmacocinética linear, it@s niveis plasmaticos sdo dose-proporcionaisyma
variacdo de dose de 50 mg a 200 mg. No homem,apdministracdo oral de doses Unicas diarias degpa

200 mg por 14 dias, os picos de concentracao plasan@max) de sertralina ocorrem em torno de 48%a
horas apés a dose. O perfil farmacocinético ememsdehtes e idosos nao é significativamente diferdat
observado em adultos entre 18 e 65 anos. A memiviédia de sertralina para homens e mulheres jovens
idosos varia de 22 a 36 horas. De forma consistenteia-vida de eliminacdo terminal, concentrag®tdveis
(steady state), de aproximadamente o dobro da alemd dose Unica, sdo atingidas uma semana apos a
administracdo de doses Unicas diarias.

Aproximadamente 98% do farmaco circulante estdltiges proteinas plasmaticas. Estudos em anima¢samd
gue a sertralina possui um grande volume aparendésttibuicdo. A farmacocinética da sertralinapauientes
pediatricos com transtorno obsessivo compulsivoGQY@e mostrou comparavel a observada em adultos
(embora os pacientes pediatricos metabolizem eatise com uma eficiéncia ligeiramente maior). Etdnto,
doses mais baixas podem ser recomendadas a pacpadetricos, devido ao seu menor peso corpéreo
(especialmente naqueles pacientes com idade emrg#26anos), a fim de se evitar niveis plasmatma#o
altos.

A sertralina sofre um extenso metabolismo hepa&@rimeira passagem. O principal metabdlito nemia

a N-desmetilsertralina, é substancialmente merniwa &terca de 20 vezes) que a sertralina in vitrdéie ha
evidéncia de atividade em modelos de depressawan A meia-vida da N-desmetilsertralina varia @a6104
horas. A sertralina e a N-desmetilsertralina sderestivamente metabolizadas pelo homem, e seus atiebab
resultantes sao excretados na urina e fezes entidp@des semelhantes. Somente uma pequena quanfidade
0,2%) de sertralina é excretada na urina sob fonadéerada.

O alimento néo altera significativamente a biodispitidade da sertralina quando administrada nanfode
comprimidos revestidos.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Estudos extensivos de avaliagdo de seguranca arénmicanimais demonstram que a sertralina é gertédmen
bem tolerada em doses superiores aquelas clinidamnaénazes. A sertralina também se apresentoitudst

de efeitos mutagénicos.

Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicologia em ratos jovens Spridpeley, os niveis de dosagem de 0, 10, 40 ou 80
mg/kg/dia de sertralina foram administrados oralimeam ratos machos e fémeas nos Dias p6s-natabg]l a
com uma fase de recuperacdo sem dosagem até o®ipal 196. A administracao de 80 mg/kg de deréra

em ratos machos e fémeas nos Dias pés-natal 21 rasbiou em desidratacdo, cromorrinorreia e ganho
reduzido de peso médio. Além disso, estertoresumsrqueada e consumo reduzido de alimentos rambé
ocorreram em ratos machos que receberam 80 mgdkgitiasos na maturacdo sexual ocorreram em ratos
machos (80 mg/kg/dia) e fémeasl0 mg/kg/dia), mas apesar desta descoberta, nAe l&deitos relacionados
com a sertralina em nenhum dos endpoints repramhitem machos (peso dos 6rgaos, acasalamento e
fertilidade, motilidade de espermatozoides ou cotragdo de espermatozoides) ou fémeas (ciclosigstra
acasalamento e fertilidade, ou parametros de owriterinos) que foram avaliados. Nao foram obskrsa
efeitos relacionados com a sertralina em qualgaearpetro de comportamento (aprendizado e meméria,
resposta de sobressalto auditivo e atividade lotmrapem machos, enquanto que uma diminuicao e sés

de sobressalto auditivo ocorreu nas fémeas com 80 mg/kg/dia. Ndo houve efeitos relacionados com a
sertralina no comprimento dos fémures, peso ddecgrautépsia macroscépica ou observacdes micracsdp

de ratos machos e fémeas em qualquer nivel de &msanachos jovens, o nivel de efeitos adversos nao
observados (NOAEL) para toxicidade geral foi demd@kg/dia (correlacionando a umn& de 262 ng/mL e

LLD_Bra_CDSv28.0_10May2022_v2_ZFTCOR_34_VPS 8
06/03/2023



& VIATRIS

Niylan, uma empresa do grupo Viatris,

um AUGy:a 3170 ng-h/mL no Dia pés-natal 56). Em fémeasrjeyo nivel de efeitos adversos ndo observados
(NOAEL) nédo pode ser estabelecido com base nosaatrsa maturacéo sexual que ocorred @ mg/kg. Todos

os efeitos mencionados atribuidos a administragg®edralina foram revertidos em algum ponto derarfase

de recuperacédo sem dosagem do estudo. A relevéimiiza destes efeitos observados nos ratos adnados
com a sertralina néo foi estabelecida.

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

4. CONTRAINDICACOES

Zoloft® é contraindicado a pacientes com hiperdslidade conhecida a sertralina ou a outros compiaseda
férmula.

O uso concomitante de Zoloft® em pacientes utilimannibidores da monoaminoxidase (IMAO) é
contraindicado (vide item 5. Adverténcias e Predasy.

O uso concomitante de Zoloft® em pacientes utilitapimozida é contraindicado (vide item 6. Intee;d
Medicamentosas).

Zoloft® é um medicamento classificado na categori@ de risco na gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientacao médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome Serotoninérgica

O potencial para desenvolver sindromes que ameacaitia, como a sindrome serotoninérgica (SS) ou a
sindrome neuroléptica maligna (SNM) foi relacionade inibidores seletivos da recaptacdo de serwoni
(ISRS), incluindo o tratamento com sertralina. ®coi de sindrome serotoninérgica (SS) ou sindrome
neuroléptica maligna (SNM) com inibidor seletivoréaaptacdo de serotonina (ISRS) é aumentado agsn 0
concomitante de farmacos serotoninérgicos (incluimadfetaminas, triptanos e fentanila e seus andjogo
tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidinatagena e pentazocina), com farmacos que diminuem o
metabolismo de serotonina (incluindo inibidores m@noaminoxidase-IMAQ), antipsicéticos e outros
antagonistas de dopamina. Os sintomas da sindrerotosinérgica (SS) podem incluir mudancas no estad
mental (por ex.: agitacdo, alucina¢des, coma)abiktlade autondmica (por ex.: taquicardia, pressfmuinea
instavel, hipertermia), alteracbes neuromusculdpes ex.: hiperreflexia, incoordenacédo) e/ou siraem
gastrointestinais (por ex.: nauseas, vomitos, €iiayr Alguns sintomas de sindrome serotoninérg&3a),(
incluindo hipertermia, rigidez muscular, instabélite autondmica com possivel flutuacdo rapida domissi
vitais, e mudancas no estado mental assemelhansis¢goanas da sindrome neuroléptica maligna (SNM). O
pacientes devem ser monitorados para o0 surgimengindis e sintomas de sindrome serotoninérgicad$S
sindrome neuroléptica maligna (SNM) (vide item dn€aindicacdes).

Inibidores da Monoaminoxidase

Casos de reacdes graves, algumas vezes fatais) fefatados em pacientes que estavam recebendalisart

em associacdo a um inibidor da monoaminoxidase MyJAncluindo o inibidor da monoaminoxidase (IMAQ)
seletivo, selegilina, e o inibidor da monoaminosieldIMAO) reversivel, moclobemida e farmacos inilveb

da monoaminoxidase (IMAQ), por ex. linezolida (untilidtico ndo seletivo inibidor da monoaminoxidase
reversivel (IMAO reversivel)) e azul de metilendgéns casos apresentaram-se com sinais semelh@antes
sindrome serotoninérgica (SS), cujos sintomas @malu hipertermia, rigidez, mioclonia, instabilidade
autonémica com possibilidade de rapidas flutuaddsssinais vitais, alteracdes mentais que incluanfusao,
irritabilidade e agitacdo extrema progredindo milrio e coma. Portanto, a sertralina ndo deveisada em
combinacdo com um inibidor da monoaminoxidase (INAQ dentro de 14 dias ap6s a descontinuacédo do
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tratamento com IMAO. Da mesma maneira, um intend@ano minimo 14 dias deveréa ser respeitado apés a
descontinuacdo do tratamento com sertralina, adisiniciar um tratamento com um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO) (vide item 4. Contraindicagh

Outros Farmacos Serotoninérgicos

A coadministracdo de sertralina com outros farmaqae aumentam os efeitos da neurotransmissao
serotoninérgica, como a anfetaminas, triptofanafideamina, fentanila, agonistas 5-HT ou medicamgnt
fitoterapicos, como a Erva-de-S&o-JoBiopericum perforatum), deve ser realizada com cuidado e ser evitada
sempre que possivel devido ao potencial de interteg@acodinamica.

Prolongamento do intervalo QTc/Torsade de pointesTdP)

Casos de prolongamento do intervalo QTc e Torsadpaintes (TdP) foram relatados durante o uso pos-
comercializacdo da sertralina. A maioria dos relaioorreu em pacientes com outros fatores de paca
prolongamento do intervalo QTc/Torsade de poirfestanto, a sertralina deve ser usada com precamao
pacientes com fatores de risco para prolongamentatervalo QTc (vide item 3. Caracteriticas Faralégicas

— Propriedades Farmacodinamicas e item 6. Intesagieglicamentosas).

Substituicdo de Inibidores Seletivos da Recaptacdte Serotonina, antidepressivos ou antiobsessivos
Existe um nimero limitado de experiéncias contrasacbm relacdo ao momento ideal para substiteirapia
com inibidores seletivos da recaptacao de sercaofiBRS), antidepressivos ou antiobsessivos ptratiaa.
E necessario cuidado e avaliacdo médica prudenteadiaar a mudanca, particularmente de agentesde
prolongada, como a fluoxetina. A duracéo do peritelowashout necessario para a substituicao deibidanes
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) poo ainda nédo foi estabelecida.

Ativacao de Mania/Hipomania

Em estudos pré-comercializacdo, hipomania ou macdareram em aproximadamente 0,4% dos pacientes
tratados com sertralina. A ativacdo de mania/hippanéambém foi relatada numa pequena proporcao de
pacientes com transtorno afetivo maior tratados cotros antidepressivos e antiobsessivos dispaiivei

Convulstes

A ocorréncia de convuls8es é um risco potencial oarso de medicamentos antidepressivos e antiabssss
Foram observadas convulsGes em aproximadament&@08 pacientes tratados com sertralina no programa
de desenvolvimento para depressdo. Nenhum casmmailsdo foi relatado por pacientes tratados com
sertralina no programa de desenvolvimento para amstorno do panico. Durante o programa de
desenvolvimento para transtorno obsessivo compuld@i®C), 4 pacientes de um total de aproximadamente
1.800 pacientes expostos a sertralina apresentaamulsdes (aproximadamente 0,2%). Trés dessesriasi
eram adolescentes, 2 com transtornos convulsitosoen histérico familiar de transtorno convulsinenhum
desses pacientes estava recebendo medicacdo antgieante. Em todos estes casos, a relacdo com o
tratamento com sertralina foi incerta. Uma vez gueertralina ndo foi avaliada em pacientes constoanos
convulsivos, seu uso deve ser evitado em pacieotasepilepsia instavel. Pacientes com epilepsidratana
devem ser cuidadosamente monitorados. A sertralemee ser descontinuada em qualquer paciente que
desenvolva convulsdes.

Suicidio/pensamentos suicidas ou agravamento clinic

Todos os pacientes tratados com sertralina, enicplnt os de alto risco, devem ser cuidadosamente
supervisionados e observados atentamente quantoaagbinica e ao suicidio. Os pacientes, suaslfasné
seus cuidadores devem ser encorajados a estarefasgbara a necessidade de monitoramento relativo a
qualquer agravamento clinico, comportamento ou gmeesto suicida e mudancas ndo comuns de
comportamento, especialmente no inicio da terapiad@rante qualquer alteracdo na dose ou regime de
dosagem. O risco de tentativa de suicidio devesesiderado, especialmente em pacientes deprimédas,
menor quantidade de farmaco devera ser administcidacordo com uma boa supervisdo do pacienta, par
assim reduzir o risco de overdose.
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O suicidio é um risco conhecido da depresséo autaodoencas psiquiatricas, e esses transtorodeas
preditores de suicidio. Andlises combinadas deocytazo controladas com placebo de farmacos
antidepressivos (inibidor seletivo da recaptacdosdmtonina ISRS e outros) demonstraram que esses
medicamentos aumentam o risco de comportamentalawen criancas, adolescentes e adultos jovens (com
idade de 18 a 24 anos) com depressao maior e awdrostornos psiquiatricos. Estudos de curto pre&am
mostraram um aumento de suicidio com antidepresswo comparacdo com placebo em adultos acima de 24
anos; houve uma reduc¢éo no risco de comportamaitiolad com antidepressivos em comparacdo com pbaceb
em adultos com 65 anos ou mais.

Disfuncao sexual

Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonBR$k) podem causar sintomas de disfuncéo sexdal ieim
9. Reacdes Adversas). Houve relatos de disfungambde longa duracdo onde os sintomas continuapssar
da descontinuacdo dos ISRSs.

Sangramento anormal/Hemorragia

Houve relatos de sangramento anormal com inibidtetiso da recaptacao de serotonina (ISRS) de expgm

e purpura até hemorragias fatais. Recomenda-selaads pacientes em tratamento com inibidor seleta
recaptacdo de serotonina (ISRS), principalmente comso concomitante com farmacos conhecidos por
afetarem a funcao plaquetaria (ex. antipsicoéticigicms e fenotiazinas, antidepressivos triciclicasido
acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo ester@d@INEs]) assim como em pacientes com histérico de
distlrbios de sangramento (vide item 6. Intera¢gdedicamentosas).

Hiponatremia

Hiponatremia pode ocorrer como resultado do tratameom inibidores seletivo da recaptacédo de sehwdo
(ISRSs) ou inibidores da recaptacao da norepiregiserotonina (IRNSs) incluindo a sertralina. Eoitos
casos, a hiponatremia parece ser o resultado dsimt@me da secrecdo inadequada do hormdnio arétiatio
(SIADH). Casos com natremia menor que 110 mmolfardorelatados. Pacientes idosos podem ter um risco
maior de desenvolver hiponatremia com inibidordsts® da recaptacdo de serotonina (ISRSs) oudnilgis

da receptacdo da norepinefrina e serotonina (IRN#s3mo pacientes que tomam diuréticos, ou aqugles
apresentam deplecao de volume, podem apresentasconmaior (vide item 8. Posologia e Modo de Usar
Uso em idosos). A descontinuacao de sertralina dmreconsiderada em pacientes com hiponatremia
sintomatica e intervencdo médica apropriada devmsgtuida. Sinais e sintomas de hiponatremituigmm dor

de cabeca, dificuldade de concentracdo, danos d@n& confusado, fraqueza e instabilidade que pedE a
guedas. Sinais e sintomas associados com casogrraaes e/ou agudos incluem alucinagdes, sincoptirg,
coma, parada respiratdria e morte.

Devido a comorbidade estabelecida entre o transtolbsessivo compulsivo (TOC) e depresséo, transtdon
panico e depressao, transtorno do estresse pdudti@o (TEPT) e depresséo, e fobia social e depoess
mesmas precaucdes observadas durante o trataneepaeientes com depressdo devem ser observadasedura
o tratamento de pacientes com transtorno obsessimpulsivo (TOC), transtorno do pénico, transtodeo
estresse pés-traumatico (TEPT) ou fobia social.

Fraturas 6sseas

Estudos epidemiolégicos mostram um risco aumerdadoaturas 6sseas em pacientes utilizando inib&lda
recaptacdo de serotonina (ISRS), incluindo a der&raO mecanismo que leva a esse risco ndo értetae
conhecido.

Uso na insuficiéncia hepatica

A sertralina é extensamente metabolizada pelo digatin estudo farmacocinético de dose mudltipla em
individuos com cirrose estavel de grau leve denmmonatma meia-vida de eliminacdo prolongada e Cmax e
area sob a curva (AUC) aproximadamente 3 vezesrne@iocomparacao a individuos sadios. Ndo foram

observadas diferencas significativas na ligacgweéteinas plasmaticas entre os dois grupos. Oaiserdralina
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em pacientes com doenca hepatica deve ser feitacaa@ado. Uma dose menor ou menos frequente deve se
considerada para pacientes com insuficiéncia hepati

Uso na insuficiéncia renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A exordg&armaco inalterado na urina € uma via de aligéo
pouco significativa. Em estudos de pacientes cauficiéncia renal de grau leve a moderado (clearalec
creatinina de 30 a 60 mL/min) ou insuficiéncia e grau moderado a grave (clearance de creatitarikd
a 29 mL/min), os parametros farmacocinéticos deedpdiltipla (AUC 0-24 ou Cmax) nao foram
significativamente diferentes quando comparadoscaogroles. As meias-vidas foram similares e naovbeo
diferencas na ligacdo as proteinas plasmatica®@os s grupos estudados. Este estudo indica quasatdo
com a baixa excrecao renal da sertralina, as diesesrtralina ndo precisam ser ajustadas com loagean de
insuficiéncia renal.

Diabetes/perda do controle da glicemia

Novos casos de diabetes mellitus foram relatadopatientes recebendo inibidor seletivo da recaptaga
serotonina (ISRS), incluindo a sertralina. Perdacdotrole glicémico, incluindo tanto hiperglicenmjaanto
hipoglicemia, também foram relatados em pacientes @u sem diabetes preexistente. Os pacientes desem
monitorados quanto a sinais e sintomas de flutismagégylicose. Especialmente pacientes diabéticasnaéer

seus controles glicémicos cuidadosamente monitsrado funcao de suas dosagens de insulina e/ou droga
glicémica oral concomitante possam precisar deegus

Exames laboratoriais

Exame de urina falso-positivo por imunoensaio fazodiazepinicos foram relatados em pacientesnona
sertralina. Isso se deve a falta de especificidbdetestes. Os resultados falso-positivos poderasgmrados
por varios dias apds descontinuacdo da terapiasestralina. Testes confirmatérios, tais como cragetfia
a gas/espectometria de massa, poderao distingentralina dos benzodiazepinicos.

Glaucoma de angulo fechado

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotofd®RS), incluindo sertralina, podem ocasionar raisk
(dilatacdo da pupila) e devem ser usados com pgéoaem pacientes com glaucoma de angulo fechado ou
histéria de glaucoma. Este efeito midriatico poesuitar em aumento da presséao intraocular e glaactam
angulo fechado, especialmente em pacientes preddap0A sertralina deve, portanto, ser usada cartelza

em pacientes com glaucoma de angulo fechado oéricstde glaucoma.

Uso em criangas e adolescentes

Somente evidéncias clinicas limitadas estdo diseisobre os dados de seguranca em longo prazo em
criancas e adolescentes, incluindo efeitos sobrescimento, maturacéo sexual e desenvolvimengstbaos

e comportamentais (vide item 3. CaracteristicasnBaolégicas - Dados de Seguranca Pré-Clinicos). Os
médicos devem monitorar os pacientes pediatricosratmmento de longo prazo quanto a anormalidades n
crescimento e desenvolvimento.

Fertilidade, gravidez e lactacdo

Gravidez

Estudos de reproducéo foram realizados em ratoslaa@s com doses de até aproximadamente 20 e 8 wez
dose maxima diaria recomendada para humanos (mgrkgpectivamente. Nao foi observada qualquer
evidéncia de teratogenicidade em qualquer nivelode. Nas doses correspondentes a aproximadamBbrde 2
10 vezes a dose maxima diaria recomendada em henfangdkg), a sertralina foi associada com retaralo n
processo de ossificacao dos fetos, provavelmegtendérios aos efeitos maternos.

Houve diminuicdo da sobrevida neonatal ap6s a adtragdo materna de sertralina em doses aproximautem
cinco vezes a dose maxima diaria recomendada panartos (mg/kg). Efeitos similares na sobrevida atn
foram também observados com outros farmacos amédepos. O significado clinico destes efeitos é
desconhecido.
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N&o ha estudos adequados e bem controlados em nesilpvidas. Uma vez que estudos de reproducdo em
animais nem sempre preveem a resposta humanaralisardevera ser utilizada durante a gravidezesum
se 0s beneficios superarem o0s riscos potenciais.

Se a sertralina for administrada durante a gravédea lactacdo, o médico deve estar ciente de corgeram
relatos de sintomas, incluindo aqueles compatieeis as reacdes de abstinéncia, em alguns neocafas,
maes estavam sob tratamento com antidepressiVioisionés seletivos da recaptacdo de serotonina {ISRS
incluindo a sertralina.

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

A exposicao ao inibidor seletivo de receptacdoeatatenina (ISRS) durante a gravidez avancada padsac
aumento do risco de desenvolvimento de hipertepsémonar persistente em recém nascidos (HPPRN). A
hipertensao pulmonar em recém nascidos (HPPRNJ@eaon 1 a 2 de 1000 nascidos vivos na populacad ger
e é associada a importante morbidade e mortalidadeatal. Em um estudo retrospectivo caso-contmhe

377 mulheres que tiveram criancas nascidas conrtbipsdio pulmonar em recém nascidos (HPPRN) e 836
mulheres que tiveram criancas nascidas saudaveiscm de desenvolvimento de hipertensdo pulmomnar e
recém nascidos (HPPRN) foi aproximadamente 6 vemasr para criancas expostas a inibidor seletivo da
receptacdo de serotonina (ISRS) apds a vigésimarsede gestacdo comparado com criancas que néo fora
expostas a antidepressivos durante a gravidez.dtil@ com 831.324 criancas nascidas na Suécia X3

a 2005 apresentou uma razao de risco de hipertgnddmnar em recém nascidos (HPPRN) de 2,4 (95% IC
1,2 a 4,3) associado com relato do paciente demaerno de ISRS “no inicio da gravidez” e uma radéo
risco de hipertensdo pulmonar em recém nascidoPRNP de 3,6 (95% IC 1,2 a 8,3) associada a uma
combinacédo de relato do paciente de uso materd8RI8 “no inicio da gravidez” e prescricdo pré-naial
inibidor seletivo da receptacao de serotonina (ISR8& gravidez avancada”.

Zoloft® é um medicamento classificado na categori@ de risco na gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Estudos isolados em um namero pequeno de lactansesis recém-nascidos indicaram niveis de sedralin
despreziveis ou indetectaveis no soro da criarggarenascida, embora os niveis no leite maternefossais
concentrados do que aqueles no soro materno. &nusactantes ndo € recomendado a menos que, nacaoal
do médico, os beneficios superarem os riscos.

Fertilidade

Nao ha dados de ensaios clinicos sobre a fertdid&n estudos com animais, nenhum efeito sobre os
parametros de fertilidade foi observado (vide iBerCaracteristicas Farmacoldgicas - Dados de SegaRré-
Clinicos).

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Estudos clinicos de farmacologia demonstraram guegatina nao produz efeito na atividade psicorator
Entretanto, uma vez que medicamentos psicoativakemointerferir nas habilidades mentais ou fisicas
necessarias para a realizacao de tarefas poteecirarriscadas como dirigir e operar maquinasaiepte
deve ser advertido adequadamente.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou opar maquinas durante todo o tratamento com Zoloft, pis
sua habilidade e capacidade de reacdo podem estaejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmsgiou perda da consciéncia, expondo 0 paciente a
quedas ou acidentes.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da monoaminoxidase
Vide item 4. Contraindicac@es e item 5. Advertéa@a&recaucdes.

pimozida

Foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida emestudo de uma dose Unica de pimozida (2 mg)
coadministrada com sertralina. Estes aumentos fwEsnndo foram associados a qualquer alteracdo no
eletrocardiograma (ECG). Uma vez que o mecanismasadimteracdo ainda nao é conhecido e devido @&®ind
terapéutico estreito da pimozida, a administragiimomitante destes farmacos é contraindicada.

Drogas que prolongam o intervalo QTc

O risco de arritmias ventriculares (por exemplosade de pointes) e/ou de prolongamento do inter@dic
aumenta com o uso concomitante de outros medicamgune prolongam o intervalo QTc (por exemplo, aggu
antipsicéticos e antibiéticos) (vide item 3. Caeaiticas Farmacol6gicas — Propriedades Farmacodiagne
item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Depressores do SNC e élcool

A coadministracdo com 200 mg diarios de sertrafifia potencializa os efeitos do alcool, carbamazepin
haloperidol ou fenitoina nas atividades psicomaagacognitivas em individuos sadios. Entretantaiso
concomitante de cloridrato de sertralina e &lcéa é recomendado.

litio

Em estudos placebo-controlados realizados em \éliost sadios, sugere que a coadministracdo delaeatr
com litio ndo alterou significativamente a farmanética do litio; porém, em relacédo ao placebayltea em

um aumento no tremor, indicando uma possivel igardarmacodindmica. Quando sertralina é coadméniat
com outros medicamentos, como o litio, que podewmarapor mecanismos serotoninérgicos, devem ser
adequadamente monitorados.

fenitoina

Em um estudo placebo-controlado com voluntariofosad administracao crénica de sertralina 200 ragiédo
produz inibicdo clinicamente importante do metabub da fenitoina. Entretanto, apés o inicio datranto
com sertralina, é recomendado que as concentratdmsaticas de fenitoina sejam monitoradas e ssesija
ajustada adequadamente. Além disso, a coadmiristragm fenitoina pode causar reducdo nos niveis
plasmaticos de sertralina.

sumatriptana

No periodo pés-comercializacéo, foram relatadassraasos de pacientes apresentando fraqueza diipeia,
incoordenacao motora, confuséo, ansiedade e agjtagés o uso de sertralina e sumatriptana. Sgantento
concomitante com sertralina e sumatriptana forigdimente justificado, recomenda-se que 0s pacisejas
acompanhados adequadamente (vide item 5. Adveat®prdPrecaucdes — Outros farmacos serotoninérgicos)

Outros farmacos serotonérgicos
Vide item 5. Adverténcias e Precaucdes: Sindromet@enérgica, Inibidores de Monoaminoxidase e Qwutr
Farmacos Serotoninérgicos.

Farmacos que se ligam as proteinas plasmaticas

Uma vez que a sertralina liga-se as proteinas pliisas, o potencial da mesma em interagir com sutro
farmacos que se ligam as proteinas plasmaticas slEvkevado em consideracdo. Entretanto, em 3 estud
formais de interacao com diazepam, tolbutamidafasina respectivamente, a sertralina ndo apresegftos
significantes na ligacdo do substrato as protdfriee os subitens varfarina e Interacdes com odénasacos).

LLD_Bra_CDSv28.0_10May2022_v2_ZFTCOR_34_VPS 14
06/03/2023



& VIATRIS

Niylan, uma empresa do grupo Viatris,

varfarina

A coadministracdo de 200 mg diarios de sertraliom warfarina resultou em um aumento pequeno, mas
estatisticamente significante, no tempo de protioajta significancia clinica deste fato é descoiteeSendo
assim, o tempo de protrombina deve ser cuidados@mmeanitorado quando a terapia com a sertralina for
iniciada ou interrompida.

Interacdes com outros farmacos

Estudos formais de interacdo medicamentosa forafizaelos com sertralina. A coadministracdo de 2g0 m
diarios de sertralina com diazepam ou tolbutamidaultou em pequenas alteracBes estatisticamente
significantes em alguns parametros farmacocinétidoscoadministragcdo com a cimetidina causou um
decréscimo significativo no clearance da sertralidaignificado clinico destas alteraces é desecidb. A
sertralina ndo apresentou qualquer efeito sobreapmoidade bloqueadora beta-adrenérgica do atenolol.
Nenhuma interacdo foi observada na administracd@0flemg diarios de sertralina com glibenclamida ou
digoxina.

Terapia eletroconvulsiva
N&o existem estudos clinicos estabelecendo os srismo beneficios do uso combinado de terapia
eletroconvulsiva (TEC) e sertralina.

Farmacos metabolizados pelo citocromo P450 2D6

Ha uma variabilidade entre os antidepressivos reosgurefere ao grau de inibicdo da atividade den@ma
citrocromo P450 (CYP) 2D6. A significAncia clinide@pende grauda extensdo de inibicdo e da indicacéo
terapéutica do farmaco que serd coadministradsuBstratos da isoenzima CYP 2D6 que apresentam uma
indicacao terapéutica restrita incluem os antidegves triciclicos (ADTS) e antiarritmicos da ckad<, tais
como a propafenona e a flecainida. Em estudos fierdeinteracéo, a administracédo crénica de 50 idrgod

de sertralina demonstrou uma elevacao minima (23%8@ em média) nos niveis plasmaticos de equolitei
desipramina (um marcador da atividade da isoengifd 2D6).

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

CYP 3A3/4:

Estudos de interacdo in vivo demonstraram que arastnacao cronica de 200 mg diarios de sertratiaia
inibe a 6-beta-hidroxilacdo do cortisol endégenodimda pelo CYP 3A3/4 nem o metabolismo da
carbamazepina ou da terfenadina. Além disso, arasimacao cronica de sertralina 50 mg diariamende,
inibe o metabolismo do alprazolam, que é mediado &P 3A3/4. Os dados sugerem que a sertralina nao
seja um inibidor clinicamente relevante do CYP 3A3/

A coadministracdo de sertralina com dipirona, quenéndutor de enzimas metabolizantes, incluindd”ZB6

e CYP3A4, pode causar uma reducdo nas concentrpiE@esaticas de sertralina com potencial diminuiddo
eficacia clinica, portanto, recomenda-se precaugéando dipirona e sertralina sdo administrados
concomitantemente; a resposta clinica e/ou os siigei medicamento devem ser monitorados conforme
apropriado.

CYP 2C9:

A aparente auséncia de efeitos clinicamente siganifes da administracdo cronica de 200 mg diaréos d
sertralina nas concentrac8es plasmaticas de tofiddada fenitoina e varfarina, sugere que a sertaiido seja
um inibidor clinicamente relevante do CYP 2C9 (videitens “interacdes com outros farmacos”, “feiniéd e
“varfarina”).

CYP 2C19:

A aparente auséncia de efeitos clinicamente siggnifes da administracdo cronica de 200 mg diaréos d
sertralina nas concentracdes plasmaticas de diazepmere que a sertralina ndo é um inibidor cimiente
relevante do CYP 2C19 (vide o subitem Interacd@s cotros farmacos).
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CYP 1A2:
Estudos in vitrandicam que a sertralina apresenta pouco ou nermgutemcial de inibir o CYP 1A2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zoloft® 50 mg deve ser conservado em temperatut@ete (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umadad
pode ser utilizado por 36 meses a partir da dafaltécacéo.

Zoloft® 100 mg deve ser conservado em temperatmtziente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e udeda
e pode ser utilizado por 24 meses a partir dadafabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Zoloft® 50 mg: comprimido branco, revestido, emnfiaito de capsula, de um lado gravado “Pfizer” e wooo

lado sulcado e gravado "ZLT” e “50".

Zoloft® 100 mg: comprimido revestido de cor brande,forma capsular, gravado em uma de suas faces a
palavra Pfizer e a outra face hissectada e grasaaeas letras ZLT e 100.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Zoloft® deve ser administrado em dose Unica dignéa manha ou a noite. Zoloft® comprimidos re\oEs;|
via oral, pode ser administrado com ou sem alingento

A dose maxima recomendada de Zoloft® é de 200 rag/di
Tratamento Inicial

Depresséao e TOC
O tratamento com Zoloft® deve ser feito com umaedibs 50 mg/dia.

Transtorno do panico, transtorno do estresse pés-dumatico (TEPT) e fobia social

O tratamento deve ser iniciado com 25 mg/dia. Apda semana, a dose deve ser aumentada para 5&mg/di
Este regime de dosagem demonstrou reduzir a frequéte efeitos colaterais emergentes no inicio do
tratamento, caracteristicos do transtorno do panico

Sindrome da tenséo pré-menstrual (STPM) e/ou tranetno disférico pré-menstrual (TDPM)
O tratamento deve ser iniciado com 50 mg/dia, pddese adotar o tratamento continuo ou apenas ausant
fase latea do ciclo, de acordo com orientacdo naédic

Titulacéo

Depressao, TOC, Transtorno do panico, transtorno destresse pds—traumatico

Os pacientes que nédo responderem a dose de 50 degnpser beneficiados com um aumento da dose. As
alteracdes nas doses devem ser realizadas com temvailo minimo de 1 semana, até a dose maxima
recomendada que é de 200 mg/dia. Alteracdes nas dés devem ser feitas mais que 1 vez por senearcod

a meia-vida de eliminacdo da sertralina de 24 horas

O inicio dos efeitos terapéuticos pode ocorrer rdedé 7 dias. Entretanto, periodos maiores sddmgende
necessarios para demonstrar resposta terapédpEgialmente para o transtorno obsessivo compuisog).
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Sindrome da tenséo pré-menstrual (STPM) e transtom disférico pré-menstrual (TDPM):

Uma vez que arelacdo entre dose e efeito aindéonéstabelecida para o tratamento dos sintomasmome

da tensdo pré-menstrual e/ou transtorno disférigsnpenstrual, as pacientes que participaram dagl@st
clinicos foram tratadas com doses variando entr&3R0mg/dia, com aumentos de dose a cada novo ciclo
menstrual (vide item 2. Resultados de Eficacia)pAsientes que nao estiverem obtendo resultadosaduose

de 50 mg/dia podem ser beneficiadas com aumentdesk (incrementos de 50 mg a cada ciclo menstrual)
até um maximo de 150 mg/dia quando administraddaaieente durante todo o ciclo menstrual, ou até um
maximo de 100 mg/dia quando administrado somentndel a fase Iutea do ciclo. Se a dose de 100 enfgdi
estabelecida para a fase lutea, titulacdes equitedea 50 mg/dia, por 3 dias, devem ser utilizaaimicio do
tratamento de cada fase lutea do ciclo.

Manutencéao
A dose de Zoloft® durante a terapia de manutencdlopgada deve ser mantida com a menor dose efioaz,
subsequentes ajustes dependendo da resposta terapéu

Uso em Criancas

A seguranca e a eficacia do uso da sertralinasfabelecida para pacientes pediatricos com idaaieando
entre 6 e 17 anos completos para o tratamentaadsttirno obsessivo compulsivo (TOC). A administoad@
sertralina em pacientes pediatricos com (idadeae ¥ e 17 anos completos) deve comecar com 50iangJd
tratamento de pacientes pediatricos com (idades én¢ 12 anos) deve comecar com 25 mg/dia e aament
para 50 mg/dia apés uma semana. No caso de ausEnpegposta clinica, a dose pode ser subsequeartieme
aumentada em incrementos de 50 mg/dia, até 200iangkl necessario. Em um estudo clinico com pasent
com idades variando entre 6 e 17 anos completos,dapressao ou transtorno obsessivo compulsivo [TOC
a sertralina mostrou um perfil farmacocinético samaquele observado em adultos. Entretanto, o nmeeso
corpéreo de uma crianca, quando comparado ao dadumto, deve ser considerado quando se pensar em
aumentar a dose de 50 mg.

Titulacdo em Criancas e Adolescentes

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

Uso em ldosos

A mesma dosagem indicada para pacientes mais jq@ies ser utilizada em pacientes idosos. Mais @de 70
pacientes idosos (>65 anos) participaram de estcidltisos que demonstraram a eficacia da sertralesa
populacao de pacientes. O padrao e incidénciasad®es adversas nos idosos foram similares aossaliss
em pacientes mais jovens.

Uso na Insuficiéncia Hepatica

O uso da sertralina em pacientes com doenca hepfgie ser feito com cuidado. Uma dose menor owsien
frequente deve ser considerada para pacientes neuficiéncia hepatica (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Uso na Insuficiéncia Renal

A sertralina é extensamente metabolizada. A exordg&armaco inalterado na urina € uma via de aligéo
pouco significativa. De acordo com a baixa excraefal da sertralina, as doses de sertralina rémgam ser
ajustadas com base no grau de insuficiéncia reid# (tem 5. Adverténcias e Precaucdes).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Zoloft® grarto estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar
Entretanto, se ja estiver perto do horéario de athtnar a proxima dose, deve desconsiderar a dageeila e
utilizar a préxima. Neste caso, o paciente nao deViear a dose duplicada para compensar dosaseertps.

O esquecimento de dose pode comprometer a efidadimtamento.

9. REACOES ADVERSAS
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O perfil de efeito adverso normalmente observadestudos duplo-cegos, placebo-controlados em pasien
com transtorno obsessivo compulsivo (TOC), trams&todo panico, transtorno do estresse poés-traumatico
(TEPT) e fobia social foi semelhante ao observad@gperiéncias clinicas em pacientes com depressao.

Reac8es adversas por classe de sistema de érgadddBe por categoria de frequéncia CIOMS listadas
por ordem decrescente de gravidade dentro de cadategoria de frequéncia e SOC

Classe de Muito Comum Incomum Rara Frequéncia
Sistema de (Comum (= 1/100 (>1/2000a< | (>1/20000 a<| desconhecida
Orgéos >1/10) a < 1/10) 1/100) 1/1 000) (n&o pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distarbios no trombocitopenia
sangue e sistema §, leucopeni#,
linfatico teste de funcao
plaguetéaria
anorma'®
Disturbios do hipersensibilidad| reacao
sistema imun € anafilactoid’
Distlrbios secrecao
enddcrinos inapropriada de
hormdnio
antidiuréticd®,
hiperprolactinem
ia’s,
hipotireoidismi
Distarbios do diminuicdo do diabetes
metabolismo e apetite, mellitus,
nutricdo aumento do hiponatremi#,
apetité hipoglicemia,
hiperglicemii’®
Distlrbios insbnia sintomas de | alucinacad, distarbio
psiquiatricos depressao agressdg estado| psicotico
ansiedade confusional,
agitacas, humor euforicd
bruxismd,
pesadelds
diminuicao da
libido”
Distarbios do tontura, dor de| hipertonia, sincopég, sindrome de
sistema nervoso | cabeca tremor, disturbios serotonin#,
sonoléncia, extrapiramidai§ | comd,
parestesia contracdes convulsa&,
musculares distonid®,
involuntaria$, acatisia
hipoestesia
hipercinesi
enxaquec’
Distdrbios deficiéncia midriasé, edema
oculare visua® periorbita”
Distarbios do zumbido*
ouvido e do
labirintg
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Reac8es adversas por classe de sistema de érgadddBe por categoria de frequéncia CIOMS listadas
por ordem decrescente de gravidade dentro de cadategoria de frequéncia e SOC

Classe de Muito Comum Incomum Rara Frequéncia
Sistema de (Comum (= 1/100 (>1/2000a< | (>1/10000 a<| desconhecida
Orgéos >1/10) a < 1/10) 1/100) 1/1 000) (n&o pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios palpitacoe’s taquicardia Torsade de
cardiacos Pointe&, (vide
itens 3, 5 e 6),
eletrocardiogram
aQT

prolongadb
(vide itens 3,5 e
6), aumento do
colesterol no

sangu’s
Disturbios rubof hemorragig vasoconstricdo
vasculares hipertensado cerebraF

(incluindo

sindrome da
vasoconstri¢cdo

cerebral
reversivel e
sindrome de Call
Fleming
Distarbios bocejo broncospasmip | pneumonia
respiratorios, epistaxé eosinofilica®
toracicos e do
mediastini
Distarbios diarreia, vomito', hemorragia pancreatité
gastrintestinais | nausea constipacag gastrintestinal
dor
abdomindl,
boca seca,
dispepsi
Distarbios aumento da lesdo hepatica
hepatobiliares alanine
aminotransferase
", aumento da
aspartato
aminotransferase
Disturbios da rash, urticarid, necrolise
pele e tecido hiperidrose purpura, epidérmica
subcutaneo pruridd’, toxicas,
alopecia sindrome de
Stevens-
Johnsoi?,
angioedemd,
rash
esfoliativg®,
reacdo di
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Reac8es adversas por classe de sistema de érgadddBe por categoria de frequéncia CIOMS listadas
por ordem decrescente de gravidade dentro de cadategoria de frequéncia e SOC

Classe de Muito Comum Incomum Rara Frequéncia
Sistema de (Comum (= 1/100 (>1/2000a< | (>1/10000 a<| desconhecida
Orgéos >1/10) a < 1/10) 1/100) 1/1 000) (n&o pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
fotossensibilidad
e na pel®
Distarbios artralgia espasmos rabdomiolisé,
musculoesquelét musculare’s trismag'$
cos e do tecido
conjuntivc
Distlrbios retencdo enures®&
urinarios e renais urinarid,
hematria,
incontinéncia
urinaric’
Disturbios do distarbios da priapismo,
sistema ejaculacao, galactorreig,
reprodutivo e da disfuncéo ginecomastia
mama sexual (vide
item 5.
Adverténcias €
Precaucdes),
menstruagao
irregula’
Distlrbios gerais dor no peitd, | distirbios da edema facia|
e condicdes no mal-estar, marchd, edema | sindrome de
local da pirexia, periféricd abstinéncia
administragao: astenij, medicamentos&
fadige’
InvestigacBes aumento do | diminuicdo do teste de
peso corporal | pesd laboratério
anormg”
Lesdes, fraturd
envenenamento e
complicagBes
processua

* ReacOes adversas identificadas pos-comercializaca

§ Frequéncia das reacdes adversas representadanpedsuperior estimado do intervalo de confiadea95%
calculado usando "A Regra de 3".

ADR = reacdio adversa ao medicamento; SOC = Sistien@lasse de Orgdos; CIOMS = Conselho para a
Organizacdao Internacional de Ciéncias Médicas.

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

10. SUPERDOSE

A sertralina tem margem de seguranca dependenpepldacdo de paciente e/ou medicagcbes concomitantes
Também foram relatadas mortes envolvendo superdose sertralina, isolada ou em associacdo a outros

farmacos e/ou alcool. Portanto, qualquer superdese ser tratada rigorosamente. Os sintomas dedagse
incluem: efeitos adversos mediados pela serotonias como prolongamento do intervalo QT no
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eletrocardiograma, torsade de pointes (vide item Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacodinamicas, item 5. Adverténcias e Precauediem 6. Interacdes Medicamentosas), sonoléncia,
distUrbios gastrintestinais (como nausea e véntiw)yicardia, tremor, agitacao e tontura. O comeefwortado
com menor frequéncia.

N&o existem antidotos especificos para sertraiganecessario, estabeleca e mantenha respiragéidass
assegure ventilacdo e oxigenacdo adequadas. Cativddo, que pode ser utilizado com um agente tiedar
pode ser tdo ou mais eficaz do que a lavagem esdveonsiderado no tratamento da superdose. Adfodde
emese nado é recomendada. Monitoracdo cardiaca simas vitais sdo recomendadas juntamente com o
controle dos sintomas e medidas gerais de suppgeido ao amplo volume de distribuicdo da sertelin
diurese forcada, dialise, hemoperfuséo e transfudéesangue provavelmente nao trardo beneficios.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001 vaxé precisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS

MS — 1.8830.0078
Farmacéutica Responsavel: Marcia Yoshie Hacim@BF-RJ n° 13.349

Zoloft®

Registrado por:

Mylan Laborat6rios Ltda.

Estrada Dr. Lourival Martins Beda, n°1118

CEP: 28110-000 - Campos dos Goytacazes - RJ
CNPJ: 11.643.096/0001-22

Fabricado e Embalado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n° 32501, ks 32,
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

IndUstria Brasileira.

Zoloft® 100 mg

Importado por:

Upjohn Brasil Importadora e Distribuidora de Medientos Ltda.
CNPJ: 36.674.526/0002-85 - Barueri — SP

Fabricado e Embalado por:
Pfizer S.A. de C.V.
Toluca, Estado do México — México

Mylan, uma empresa do grupo Viatris.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO ®GRETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/03/2023.
ZFTCOR_34

0800 842 8‘.-'43

wiatris.com.br
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

TEEIC ot Assunto EEEIC ol Assunto LEIEICE Itens de bula VEELED Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) P ¢
QUANDO NAO DEVO USAR
MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO? 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
MEDICAMENTO VO O QUE DEVO SABER ANTES 10
NOVO - Notificaco . DE USAR ESTE
06/03/2023 de Alteraciode | 06/03/2023 Alt'i‘:;g';:‘ézoéim MEDICAMENTO? VP/VPS )5(%'(\)"6 COM REV CT BL AL PLAS TRANS
Texto de Bula - de Bula - RDC CONTRAINDICAGOES 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12 ADVERTENCIAS E
60/12 . X 30
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
N(l\)/lvEc? I-Clﬁgfcliii':l::;o NOVO - QUAIS 0S MALES QUE ESTE X 10
« Notificacio de MEDICAMENTO PODE ME 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
10/06/2022 4282447222 iz )/(Atlgedr:g;; :le 10/06/2022 | 4282447222 |, © o BN Ko | 10/06/2022 CAUSAR? vP/PS | oo
RDC 60712 de Bula - RDC REACOES ADVERSAS 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
60/12 X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 0 QUE DEVO SABER ANTES 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
NOVO - Notificacio NOVO - DE USAR ESTE X10
22/12/2021 8437238218 de Alteragiode | 22/12/2021 | 8437238218 Alt’:‘;’;g';;fjaeoT‘iito 26/07/2021 MEDICAMENTO? VP/VPS iOaOMG COMREV CTBL AL PLAS TRANS
Te;gocdsosﬂa . de Bula - RDC :\'AVEET?AC'\(A)E;TOSAS 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
60/12 X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
NOVO - Notificagio NOVO - Solicitagdo X 10
28/10/2021 | 4269992/21-4 | de Alteracio de 02/06/21 | 2161795/21-3 | deTransferéncia |, 00001 DIZERES LEGAIS vpjvps | 20 MG COMREV CTBL AL PLAS TRANS
Texto de Bula - de Titularidade de X 30
Registro (Cisdo de 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12
Empresa) X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CEACBES ADVERSAS 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
24/11/2020 | 4144917/20-7 | NOVO - Notificacio | 24/11/2020 | 4144917/20-7 NOVO - 24/11/2020 ¢ VP/VPS | X 10
de Alteragdo de Notificagdo de 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
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Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

X 30
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30

MEDICAMENTO

MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS

X 10
NOVO - Notificagdo de Transferéncia
02/09/2019 2095227199 de Alteragdo de 29/03/2019 | 0291423/19-9 | de Titularidade de | 03/06/2019 | «  DIZERES LEGAIS VP/VPS ;:'(030'\/'6 COMREV CT BL AL PLAS TRANS
Texto de Bula - Registro 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12 (operagdo
" X 30
comercial)
e APRESENTACOES
*  PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
* O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
MEDICAMENTO? X 10
MEDICAMENTO *  ONDE, COMO E POR 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
- R
~ otiticagao ae
05/08/2019 1930791198 ieé )/(Atlct)e(;:g;;:l :Je 05/08/2019 1930791198 Alteracio de Texto 05/08/2019 MEDICAMENTO? VP/VPS X 30
de Bula - RDC e QUAIS OS MALES QUE ESTE 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12
60/12 MEDICAMENTO PODE ME X 14
CAUSAR? 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
e ADVERTENCIAS E X30
PRECAUCOES
«  CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
REACOES ADVERSAS
e APRESENTACOES 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
MEDICAMENTO MED&%‘:/'\SE_NTO *  PARAQUEESTE X 10
NOVO - Notificagdo Notificacio de MEDICAMENTO E 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
05/08/2019 1930791198 de Alteragdo de 05/08/2019 1930791198 05/08/2019 INDICADO? VP/VPS X 20

Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
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ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS 0S MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS

X14
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo
de Transferéncia

DIZERES LEGAIS
(Resubmissdo da
Notificagdo de Alteragdo de

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X10
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X20
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X14
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 28

06/04/2018 0266301185 de Alteragdo de 17-02-2017 02822891/73 . fje 25-09-2017 Texto de Bula, peticionado VP/VPS 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
Texto de Bula - Titularidade de em 24/01/2018 sob n° de X 30
RDC 60/12 Registro (Cisdo de expediente 0055876/18-1) 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
Empresa)
X 10
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 14
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
MEDICAMENTO X 10
MEDICAMENTO NOVO - Solicitagdo 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
NOVO - Notificagdo de Transferéncia X 20
24/01/2018 0055876/18-1 de Alteragdo de 17-02-2017 02822891/73 de 25-09-2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS

Texto de Bula -
RDC 60/12

Titularidade de
Registro (Cisdo de
Empresa)

X14
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X28
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
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X 30
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X10
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X14
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30

MEDICAMENTO

MEDICAMENTO

O QUE DEVO SABER ANTES

DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE

ESTE MEDICAMENTO PODE ME

50 MG COM REV CT BL AL PLAS
TRANS X 10

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 10

i NOVO - CAUSAR? 50 MG COM REV CT 3 BL AL PLAS
NOVO - Notificacdo Notificacdo de «  RESULTADOS DE EFICACIA TRANS X 10
30/06/2017 | 1331577/17-3 iee XAtI;c)edr:gI:l?l Elde 30/06/2017 | 1331577/17:3 | 0t et | 30/08/2007 | eNciAS | VPRSI REV CT 2 BL AL PLAS
RDC 60/12 de Bula - RDC PRECAUCOES TRANS X 14
60/12 *  INTERACOES 100 MG COM REV CT BL AL PLAS
MEDICAMENTOSAS TRANS X 14
«  REACOES ADVERSAS 100 MG COM REV CT BL AL PLAS
«  DIZERES LEGAIS TRANS X 30
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 10
50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
MEDICAMENTO TRANS X 10
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacio Notﬁi;’;; g «  IDENTIFICACAO DO ig Al\\flwi ;‘iy REVCT 3 BLALPLAS
09/06/2017 | 1143315/17-9 | deAlteraggode | 09/06/2017 | 1143315/17-9 | , ' Bt MEDICAMENTO VPIVPS | 0 oM REV CT 2 BL AL PLAS
Texto de Bula - (APRESENTACOES)
RDC 60/12 de Bula - RDC TRANS X 14
60/12 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 14
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30
MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
NOMVEg 'Clﬁo'\fiii'\cl;;o NOVO - MEDICAMENTO (RESTRICAO X 10
ificaca DE USO
20/01/2017 | 0107861/17-5 | deAlteraciode | 15/04/2016 | 1561900/16-1 Notificacao de 22/12/2016 ) vpjvps | 20 MG COMREVCT 2 BLALPLAS

Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

INDICAGOES
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

TRANS X 10
50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 14

ZFTCOR_34




Mylan

Better Health

for a Better World

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X14
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30

INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS

FARMACOLOGICAS X 10
MEDICAMENTO e ADVERTENCIAS E 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
NglvEc? '_ﬁﬁgf;:g;o NOVO - PRECAUCOES TRANS X 10
x Notificacdo de e INTERACOES 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
22/12/2016 2637432/16-3 iz )/(Atl(t)edr:‘,-E?:I:| :le 22/12/2016 | 2637432/16-3 Alteracio de Texto MEDICAMENTOSAS VP/VPS TRANS X 14
de Bula - RDC e QUANDO NAO DEVO USAR 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12
60/12 ESTE MEDICAMENTO? X14
. QUAIS OS MALES QUE ESTE 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
MEDICAMENTO PODE ME X 30
CAUSAR?
e DIZERES LEGAIS
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 10
MEDICAMENTO 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
NOVO - e QUAIS OS MALES QUE ESTE TRANS X 10
Notificacdo de MEDICAMENTO PODE ME 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
07/11/2016 2462864/16-6 Alteragdo de Texto CAUSAR? VP/VPS TRANS X 14
MEDICAMENTO de Beuoljl—ZRDC e REACOES ADVERSAS )1(0& MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
NOVO - Notificagdo
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
07/11/2016 2462864/16-6 de Alterag3o de X 30
Texto de Bula -
e;DOC :o /fza MEDICAMENTO
NOVO - Incluso 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
de Local de X 10
29/07/2016 | 2145986/16-0 Fabricagdo de 31/10/2016 |+  DIZERES LEGAIS vp/vps | 20 MG COMREVCT 2 BLALPLAS

Medicamento de
Liberagao
Convencional com
Prazo de Analise

TRANS X 10
50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 14
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MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo

Alteragdo da
AFE/AE por
modificagdo na
extensdo do CNPJ
DA MATRIZ,
exclusivamente

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 10

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 10

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS

30/09/2016 2340715/16-8 iz)ﬁl:)e;:g;;:e 04/02/2016 1249762/16-2 em virtude do Ato 04/04/2016 |« DIZERES LEGAIS VP/VPS TRANS X 14
Declaratério 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12 .
Executivo n? X 14
34/2007 da 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
Receita Federal do X30
Brasil
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 10
MEDICAMENTO MEDICAMENTO >0 MG COMREV CT 2 BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo NOVO - Inclusdo TRANS X 10
28/09/2016 2334174/16-2 de Alteragdo de 04/02/2015 0112896/15-5 De Nova 23/03/2015 * IDENTIFICACAO DO VP/VPS >0 MG COMREV CT 2 BLAL PLAS
Texto de Bula - Apresentagdo MEDICAMENTO TRANS X 14
P .(; 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
RDC 60/12 Comercial X 14
100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X 30
Alteragdo da
AFE/AE por
modificagdo na 50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
extensdo do CNPJ X 10
MEDICAM.E.NTON DA MATRIZ, 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
NOVO - Notificacdo exclusivamente TRANS X 10
15/04/2016 1561900/16-1 de Alteragdo de 04/02/2016 1249762/16-2 04/04/2016 | DIZERES LEGAIS VP/VPS

Texto de Bula -
RDC 60/12

em virtude do Ato
Declaratério
Executivo n?
34/2007 da
Receita Federal do
Brasil

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 14

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X14
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QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO

50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS

MEDICAMENTO GUARDAR ESTE X 10
NOMVEglC,CO'VtIEE;O NOVO - MEDICAMENTO? 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
- ot Notificacdo de QUAIS OS MALES QUE ESTE TRANS X 10
20/03/2015 | 0247987/15-7 i‘;ﬁ'ﬂ:ﬁi:? 20/03/2015 | 0247987/157 | 1o 5o de Texto MEDICAMENTO PODE ME VPIVPS | 50'MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
RDC 60/12 de Bula - RDC CAUSAR? TRANS X 14
60/12 INDICACOES 100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
CARACTERISTICAS X 14
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
50 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
MEDICAMENTO X 10
Ngﬂ\fg '_C,ﬁc“,fﬁi'g;o NOVO - O QUE DEVO SABER ANTES 50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
13/08/2014 | 0661766/14-2 | de Alteraciode | 13/08/2014 | 0661766/14-2 Notificacao de DE USAR ESTE vp/vps | TRANSX10

Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 14

100 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS
X14
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14/03/2014

0186401/14-7

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

14/03/2014

0186401/14-7

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

REACOES ADVERSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

VP/VPS

50 MG COM REV CT 1 BL AL PLAS
TRANS X 10

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 10

50 MG COM REV CT 2 BL AL PLAS
TRANS X 14

100 MG COM REV CT 1 BL AL PLAS
TRANS X 14
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