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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sertralina Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Sertralina Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Sertralina Farmoz 50 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de sertralina equivalente a
50 mg de sertralina.

Sertralina Farmoz 100 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Cada comprimido revestido por pelicula contém cloridrato de sertralina equivalente a
100 mg de sertralina.

Excipientes com efeito conhecido:

Sertralina Farmoz 50 mg:

Sodio — 0,25 mg por comprimido (sob a forma de carboximetilamido sodico).

Sertralina Farmoz 100 mg:
Sodio — 0,50 mg por comprimido (sob a forma de carboximetilamido sodico).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos, convexos, brancos e com ranhura

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Sertralina esta indicada para o tratamento de:

Episddios depressivos major. Prevencdo de recorréncia de episddios depressivos major.
Perturbacéo de panico, com ou sem agorafobia.
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Perturbacdo Obsessiva-Compulsiva (POC) em adultos e doentes pediatricos com 6-17
anos de idade.

Perturbacéo de ansiedade social.

Perturbacéo de Stress Pés-Traumético (PTSD).

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Tratamento inicial

Depressdo e POC
O tratamento com sertralina deve ser iniciado com uma dose de 50 mg/dia.

Perturbacéo de Panico, PTSD e Perturbacéo de Ansiedade Social

O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 25 mg/dia. Apds uma semana, a dose
deverd ser aumentada para 50 mg, uma vez ao dia. Este regime posolégico tem
demonstrado reduzir a frequéncia dos efeitos secundérios precoces emergentes do
tratamento, caracteristicos da perturbacéo de panico.

Titulagdo

Depresséo, POC, Perturbacdo de Panico, Perturbagcdo de Ansiedade Social e PTSD
Os doentes que ndo respondam a uma dose de 50 mg poderéo beneficiar de aumentos
da dose. As alteragdes na dose devem ser efetuadas em incrementos de 50 mg com
intervalos de, pelo menos, uma semana, até a dose maxima de 200 mg/dia. Alteragdes
na dose ndo devem ser efetuadas mais que umavez por semanga, tendo em conta as 24
horas de semivida de eliminacéo da sertralina.

O inicio do efeito terapéutico pode ser observado dentro de sete dias. No entanto, sdo
habitual mente necessérios periodos mais longos para que se demonstre resposta
terapéutica, especialmente na POC.

Manutencéo

A dose durante aterapéutica prolongada deve manter-se no mais baixo nivel eficaz,
com gjustes subsequentes consoante a resposta terapéutica.

Depressao

O tratamento prolongado pode também ser apropriado na prevencado da recorréncia de
episodios depressivos major (EDM). Namaioria dos casos, a dose recomendada na
prevencdo da recorrénciade EDM é igual a utilizada durante o episddio corrente. Os
doentes com depressdo devem ser tratados por um periodo de tempo suficiente, de pelo
menos 6 meses, para assegurar que estéo livres de sintomas.
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Perturbacéo de panico e POC

Deve-se avaliar regularmente o tratamento continuado na perturbacéo de panico e POC,
uma vez que ndo se demonstrou a prevencao de recaidas nestas perturbacoes.

Doentes idosos

A dose deve ser gjustada com precaucdo em idosos, uma vez que pode existir um maior
risco de hiponatremia (ver seccéo 4.4).

Doentes com insuficiéncia hepatica

A utilizacdo da sertralina em doentes com doenca hepatica deve ser feita com
precaucdo. Em doentes com insuficiéncia hepética, deve ser considerada a utilizacgo de
uma dose menor ou menos frequente (ver seccéo 4.4). A sertralinando deve ser
utilizada nos casos de insuficiéncia hepatica grave uma vez que ndo estéo disponiveis
dados clinicos (ver seccéo 4.4).

Doentes com insuficiénciarenal
N&o é necessario gjuste de dose em doentes com insuficiénciarenal (ser secgéo 4.4).

Populacdo pediétricas

Criancas e adolescentes com perturbacéo obsessiva compulsiva

13-17 anos. inicialmente 50 mg, uma vez ao dia.

6-12 anos: inicialmente 25 mg, uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada para 50 mg,
uma vez ao dia, apds uma semana.

As doses subsequentes podem ser aumentadas, nos casos em que resposta € inferior ao
desgjado, em incrementos de 50 mg durante algumas semanas, conforme necessario. A
dose maxima é de 200 mg por dia. No entanto, quando ocorrem aumentos em relacéo a
dose de 50 mg deve ter-se em consideracdo o peso corporal geralmente inferior nas
criancas em comparagao com os adultos. As alteragcGes da dose ndo devem ocorrer em
intervalos inferiores a uma semana.

N&o foi demonstrada eficacia em doentes pediétricos com depressdo major.

N&o estdo disponiveis dados relativos a criancas com idade inferior a 6 anos (ver seccéo
4.49).

Modo de administracéo

Sertralina deve ser administrada em toma Unica diéria de manh& ou a noite.

Os comprimidos de sertralina podem ser administrados com ou sem alimentos.
Sintomas de privacéo observados na suspensdo da sertralina

A suspensdo abrupta deve ser evitada. Quando se interrompe o tratamento com
sertraling, a dose deve ser gradualmente reduzida ao longo de um periodo de, pelo
menos, uma a duas semanas, a fim de reduzir o risco de reagdes de privagao (ver
seccOes 4.4 e 4.8). Caso ocorram sintomas intoleraveis apos uma diminui¢éo da dose ou
interrupcdo do tratamento, podera considerar-se retomar a dose prescrita anteriormente.
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Subseguentemente, o médico pode continuar a diminuir a dose, mas a um ritmo mais
lento.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na
seccdo 6.1.

A administracdo concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAQSs)
irreversiveis esta contraindicada, devido ao risco de sindrome serotoninérgica que inclui
sintomas como agitacao, tremor e hipertermia. O tratamento com sertralina ndo deve ser
iniciado no periodo de, pelo menos, 14 dias ap6s suspensdo do tratamento com um
IMAO irreversivel. A sertralina deve ser suspensa, pelo menos, 7 dias antes do inicio do
tratamento com um IMAO irreversivel (ver seccdo 4.5).

A administracdo concomitante da pimozida € contraindicada (ver seccéo 4.5).
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Sindrome Serotoninérgica (SS) ou Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN)

O desenvolvimento de sindromes potencialmente fatais como a Sindrome
Serotoninérgica (SS) ou Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) foi notificado
com ISRSs, incluindo o tratamento com sertraina. O risco de SSou SMN com ISRSs é
aumentado com a utilizagcdo concomitante de outros medicamentos serotoninérgicos
(incluindo outros antidepressivos serotoninérgicos, triptanos), com medicamentos que
comprometam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOS, por exemplo, azul de
metileno), antipsicoticos e outros antagonistas da dopamina, e com farmacos opiaceos.
Os doentes devem ser monitorizados para o aparecimento de sinais e sintomas de SS ou
SMN (ver seccéo 4.3).

Mudanca do tratamento iniciado com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS), antidepressivos ou farmacos para o tratamento da POC

A experiénciareferente a ensaios controlados é limitada no que se refere a ocasido
considerada 6tima para mudar o tratamento com | SRSs, antidepressivos ou farmacos
para o tratamento da POC para a sertralina. Devera efetuar-se uma avaliagdo meédica
cuidada e prudente aquando desta mudanca de tratamento, particularmente no caso de
farmacos de acéo prolongada, como a fluoxetina.

Outros farmacos serotoninérgicos, por exemplo, triptofano, fenfluramina e agonistas 5-
HT

A administragdo concomitante de sertralina e outros f&rmacos que aumentam os efeitos
da neurotransmissao serotoninérgica, tais como triptofano ou fenfluramina ou agonistas
5-HT, ou a planta medicinal hipericdo (Hypericum perforatum), deve ser efetuada com
precaucao e evitada sempre que possivel, atendendo ao potencial desenvolvimento de
interagOes farmacodinamicas.
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Prolongamento do QTc/Torsade de Pointes (TdP)

Foram notificados casos de prolongamento do QTc e de Torsade de Pointes (TdP) com
autilizacdo da sertralina durante o periodo de pés-comercializacdo. A maioria dos casos
notificados ocorreu em doentes com outros fatores de risco para prolongamento do
QTc/TdP. Assim, a sertralina deve ser utilizada com precaucéo em doentes com fatores
de risco para prolongamento do QTc.

Ativagéo de hipomania ou mania

Foram notificados sintomas maniacos/ hipomaniacos emergentes numa pequena
proporcao de doentes tratados com farmacos antidepressivos e para o tratamento da
POC, incluindo a sertralina. Assim, a sertralina deve ser utilizada com precaugdo em
doentes com histéria de mania/hipomania. E necessario o seguimento do doente pelo
médico. A sertralina devera ser suspensa nos doentes que entrem numa fase maniaca.

Esquizofrenia
Os sintomas psicoticos podem ser agravados em doentes esquizofrénicos.

Convulsdes

Podem ocorrer convulsdes com o tratamento com sertralina: a sertralina deve ser
evitada em doentes com epilepsia instavel e os doentes com epilepsia controlada devem
ser cuidadosamente monitorizados. A sertralina devera ser suspensa em qualquer doente
gue desenvolva convulsoes.

Suicidio/ideacdo suicida/tentativa de suicidio ou agravamento da situacéo clinica

A depressdo estd associada a um aumento do risco de ideag8o suicida,
autoagressividade e suicidio (pensamentos/comportamentos relacionados com suicidio).
O risco prevalece até que ocorra remissdo significativa dos sintomas. Como durante as
primeiras semanas, ou mais, de tratamento pode n&o se verificar qualquer melhoria, os
doentes deverdo ter uma vigilancia mais rigorosa até que essa melhoria ocorra. De
acordo com a experiéncia clinica geral, o risco de suicidio pode estar aumentado nas
fases iniciais da recuperacéo.

Outros disturbios psiquiétricos para 0s quais a sertralina é prescrita podem estar
associados ao aumento do risco de ideagdo/comportamentos relacionados com o
suicidio. Adicionalmente, estas condi¢des podem ser comérbidas com os disturbios
depressivos major. Consequentemente, deverdo ser tomadas as mesmas precaucdes que
aquando do tratamento de doentes com distUrbios depressivos major e durante o
tratamento de doentes com outras doencas psiquiétricas.

Os doentes com histéria de pensamentos/comportamentos relacionados com suicidio,
gue apresentem um grau significativo destes sintomas antes do inicio do tratamento,
apresentam também um maior risco de ideagdo suicida ou de tentativa de suicidio,
devendo, por este motivo, ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.
Uma meta-andlise de ensaios clinicos controlados com placebo em adultos com
distUrbios psiquiétricos demonstrou um aumento do risco de comportamentos
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relacionados com o suicidio em doentes com menos de 25 anos atomar antidepressivos,
comparativamente aos doentes atomar placebo.

A terapéutica medicamentosa devera ser acompanhada de uma monitorizagdo rigorosa,
em particular nos doentes de maior risco, especialmente na fase inicial do tratamento ou
na sequéncia de alteracdes posoldgicas. Os doentes, e os prestadores de cuidados de
salde, devem ser alertados para a necessidade de monitorizacéo relativamente a
qualquer agravamento da sua situacdo clinica, pensamentos/comportamentos
relacionados com o suicido e para procurar assisténcia médica imediatamente caso estes
ocorram.

Populacdo Pediétrica

A sertralinando deve ser utilizada no tratamento de criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos, exceto nos casos de doentes com perturbacdo obsessiva-compulsiva
com 6-17 anos de idade. Foram observados com maior frequéncia comportamentos
relacionados com o suicidio (tentativa de suicidio e ideacéo suicida) e hostilidade
(predominantemente agressao, comportamento de oposicdo e colera) em ensaios
clinicos com criancas e adolescentes tratados com antidepressivos, em comparacdo com
0s que se encontravam a tomar placebo. Se, ndo obstante, com base na necessidade
clinica, a decisdo de tratamento for tomada, o doente deve ser rigorosamente
monitorizado em relagcdo ao aparecimento de sintomas suicidas.

As evidéncias clinicas existentes, relativamente aos dados de seguranca a longo prazo
em criangas e adolescentes, sdo limitadas e incluem efeitos no crescimento, na
maturacdo sexual e no desenvolvimento cognitivo e comportamental. Apos a
comercializagéo foram notificados alguns casos de atraso na puberdade e no
crescimento. A causalidade e relevancia clinica sdo ainda incertas (ver na seccdo 5.3 0s
dados de seguranca pré-clinica correspondentes). Os médicos devem monitorizar os
doentes pediétricos em tratamento prolongado para alteracdes no crescimento e
desenvolvimento.

AlteracBes hemorrégicas/hemorragia

Foram notificados casos de ateracdes hemorrégicas associadas a utilizacdo de | SRS,
incluindo hemorragias cuténeas (equimoses e pUrpura) e outros acontecimentos
hemorrégicos como hemorragias gastrintestinais ou ginecoldgicas, incluindo
hemorragias fatais. Recomenda-se precaucdo aos doentes atomar | SRSs, em particular
em uso concomitante com farmacos que tenham efeito na funcdo plaquetéria (por
exemplo, anticoagulantes, antipsicoticos atipicos e fenotiazidas, a maioria dos
antidepressivos triciclicos, acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES)), assim como em doentes com histéria de alteracdes hemorrégicas (ver seccao
4.5).

Os ISRS/ISRN podem aumentar o risco de hemorragia pds-parto (ver secgdes 4.6 e
4.8).
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Hiponatremia

Pode ocorrer hiponatremia como resultado do tratamento com | SRSs ou I SRNs,
incluindo sertralina. Em muitos casos, a hiponatremia aparenta ser o resultado de uma
sindrome de secrecdo inadequada de hormona antidiurética (SIHAD). Foram
notificados casos de niveis séricos de sodio inferiores a 110 mmol/l. Os doentes idosos
podem apresentar um risco acrescido de desenvolvimento de hiponatremia com ISRSs e
| SRNs. Doentes em tratamento com diuréticos ou que estejam com deplecdo do volume
também podem apresentar risco acrescido (ver Utilizac&o no idoso). Deve ser
considerada a suspensdo da sertralina e instituicdo da intervencdo médica adequada nos
doentes com hiponatremia sintomética. Os sinais e sintomas de hiponatremia incluem
cefaleia, dificuldades de concentracdo, compromisso da meméria, confusdo, fraquezae
instabilidade, o que pode levar a quedas. Os sinais e sintomas associados a casos mais
graves e/ou agudos incluiram alucinagdes, sincope, convulsdes, coma, paragem
respiratria e morte.

Sintomas de privacéo observados na suspensao do tratamento com sertralina

Os sintomas de privacdo sdo comuns quando o tratamento € interrompido, sobretudo se
for interrompido abruptamente (ver seccdo 4.8). Em ensaios clinicos, entre os doentes
tratados com sertralina, a incidéncia de reactes de privacdo notificadas foi de 23% nos
gue interromperam o tratamento com sertralina comparado aos 12% nos que
continuaram a tomar sertralina.

O risco de sintomas de privacdo pode estar dependente de vérios fatores, incluindo a
duracdo e dose do tratamento e ataxa de reducdo da dose. As reacdes notificadas com
maior frequéncia foram tonturas, distUrbios sensoriais (incluindo parestesia), disturbios
do sono (incluindo insnia e sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou
vomitos, tremor e cefaleia. Estes sintomas sdo, geralmente, ligeiros a moderados;
contudo, em alguns doentes podem ser de intensidade grave. Ocorrem, normal mente,
nos primeiros dias apo6s a suspensao do tratamento, contudo houve notificagdes muito
raras destes sintomas em doentes que falharam uma dose inadvertidamente.

Estes sintomas séo, geralmente, limitados e normal mente resolvem-se em 2 semanas,
podendo ser prolongados (2-3 meses ou mais) em alguns individuos. Portanto, aguando
da interrupcao do tratamento, € recomendada a diminui¢éo gradual da sertralina por um
periodo de algumas semanas ou meses, conforme as necessidades do doente (ver seccao
4.2).

Acatisiag/instabilidade psicomotora

A utilizac8o de sertralina tem sido associada a desenvolvimento de acatisia,
caracterizado por uma instabilidade desagradavel subjetiva ou perturbadora e
necessidade de movimento, muitas vezes acompanhada por uma incapacidade de sentar
ou permanecer quieto. A probabilidade de ocorréncia € maior nas primeiras semanas de
tratamento. O aumento da dose pode ser prejudicial nos doentes que desenvolvem estes
sintomas.

Disfuncéo hepatica
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A sertralina é extensivamente metabolizada pelo figado. Um estudo farmacocinético de
doses multiplas em doentes com cirrose hepética ligeira, estavel, demonstrou um
prolongamento da semivida de eliminagdo e uma AUC e Cmax aproximadamente trés
vezes superior em comparacdo com individuos saudaveis. N&o foram observadas
diferencas significativas naligagdo as proteinas plasméticas entre os dois grupos. A
utilizacdo da sertralina em doentes com doenca hepatica deve ser feita com precaucéo.
Em doentes com disfuncdo hepatica, deve ser considerada a utilizagcdo de uma dose
menor ou menos frequente. A sertralina ndo deve ser utilizada em doentes com
disfuncéo hepética grave (ver seccéo 4.2).

Disfuncéo renal

A sertralina é extensivamente metabolizada, sendo a excrecdo do farmaco inalterado na
urina uma via menor de eliminacéo. Em estudos de doentes com disfuncdo renal ligeira
a moderada (depuracéo da creatinina 30-60 ml/min), ou moderada a grave (depuracéo
da creatinina 10-29 ml/min) os paré@metros farmacocinéticos de doses multiplas (AUCO-
24 ou Cmax) ndo foram significativamente diferentes quando comparados com 0s
grupos de controlo. N&o é necessario qualquer ajuste na dose de sertralina a administrar
em fungdo do grau de disfuncdo renal.

Utilizac&o no idoso

Mais de 700 doentes idosos (> 65 anos) participaram em ensaios clinicos. O padréo e a
incidéncia de reagles adversas nos idosos foram semelhantes aos dos doentes mais
jovens.

Os ISRSs e 0sISRNSs, incluindo sertralina foram, contudo, associados a casos de
hiponatremia clinicamente significativa em doentes idosos, que poder&o apresentar um
risco acrescido para este acontecimento adverso (ver Hiponatremia na seccéo 4.4).

Diabetes

Em doentes com diabetes, o tratamento com | SRSs pode aterar o controlo glicémico.
As doses de insulina e/ou medicamentos hipoglicemiantes orais poderéo necessitar de
ajuste posoldgico.

Terapia electroconvulsiva (TEC)
N&o existem estudos clinicos que estabelecam os riscos ou os beneficios da utilizacéo
combinada de TEC e sertralina.

Sumo de toranja
A administracéo de sertralina com sumo de toranja ndo é recomendada (ver seccéo 4.5).

Interferéncia com testes de rastreio na urina

Tém sido notificados casos de resultados falsos-positivos em testes de rastreio na urina
por imunoensaio para as benzodiazepinas em doentes atomar sertralina. Isto deve-se a
falta de especificidade dos testes de rastreio. Podem ser esperados resultados falsos-
positivos durante varios dias apés a interrupcdo do tratamento com sertralina. Os testes
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confirmatérios, tais como cromatografia gasosa /espectrometria de massa, irdo
distinguir a sertralina das benzodiazepinas.

Glaucoma de angulo fechado

Os SRS, incluindo a sertralina, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando
em midriase. Este efeito midriatico tem o potencial de reduzir o angulo do olho,
resultando num aumento da pressdo intraocular e em glaucoma de angulo fechado,
sobretudo em doentes com predisposicdo. Portanto, a sertralina deve ser utilizada com
precaucao em doentes com glaucoma de angulo fechado ou histéria de glaucoma.

Disfuncdo sexual

Os inibidores da recaptagéo da serotonina e noradrenalina (IRSN)/inibidores seletivos
da recaptacéo da serotonina (ISRS) podem causar sintomas de disfuncdo sexual (ver
seccao 4.8). Foram notificados casos de disfuncdo sexual prolongada cujos sintomas
persistiram apesar da descontinuacéo dos IRSN/ISRS.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou
sgja, € praticamente “isento de sbdio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
Contraindicados

Inibidores da Monoaminoxidase

IMAOQ irreversiveis (por exemplo selegilina)

A sertralinando deve ser utilizada em tratamento concomitante com IMAQOs
irreversiveis como a selegilina. O tratamento com sertralina ndo deve ser iniciado no
periodo de, pelo menos, 14 dias apds a suspensao do tratamento com um IMAO
irreversivel. A sertralina deve ser suspensa, pelo menos, 7 dias antes do inicio do
tratamento com um IMAO irreversivel (ver seccdo 4.3).

Inibidor seletivo da MAO-A reversivel (moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a utilizagdo concomitante de sertralinae
um IMAO reversivel e seletivo, como a moclobemida, ndo deve ser efetuada. Apds o
tratamento com um IMAO reversivel, pode ser feito um periodo de interrupcéo inferior
a 14 dias antes do inicio do tratamento com sertralina. Recomenda-se a suspensdo da
sertraina, pelo menos, 7 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO reversivel
(ver seccéo 4.3).

IMAO reversivel ndo seletivo (linezolida)
O antibidtico linezolida € um IMAOQ reversivel e ndo seletivo fraco e ndo deve ser
administrado a doentes tratados com sertralina (ver secgéo 4.3).
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Foram notificadas reagOes adversas graves em doentes gque tinham suspenso um IMAO
(por exemplo, azul de metileno) recentemente e iniciado o tratamento com sertraling, ou
em tratamento recente com sertralina interrompida antes do inicio do tratamento com
IMAOQ. Estas reactes incluiram tremor, mioclonia, diaforese, nausea, vomitos, rubor,
tonturas e hipertermia com caracteristicas semelhantes as da sindrome maligna dos
neurolépticos, convulsdes e morte.

Pimozida

Foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida, de aproximadamente 35%, hum
estudo de utilizac8o deste farmaco em dose baixa Unica (2 mg). Este aumento néo foi
associado a alteracbes no ECG. No entanto, dado o estreito indice terapéutico da
pimozida e uma vez que 0 mecanismo desta interacdo € desconhecido, aadministracdo
concomitante de sertralina e pimozida é contraindicada (ver seccéo 4.3).

A administragdo concomitante com a sertralina ndo € recomendada

Depressores do SNC e acool

Em individuos saudaveis, a administracéo concomitante de sertralina na dose diéria de
200 mg ndo potenciou os efeitos do acool, carbamazepina, haloperidol ou fenitoina,
sobre o desempenho cognitivo e psicomotor; contudo, ndo é recomendada a
administracdo concomitante de sertralina e dcool.

Outros farmacos serotononinérgicos
Ver secgdo 4.4.

E recomendada precaucdo com fentanilo (utilizado em anestesia geral ou no tratamento
dador crénica), outros farmacos serotoninérgicos (incluindo outros antidepressivos
serotoninérgicos, triptanos), e com outros farmacos opiaceos.

Precaucdes especiais

Farmacos que prolongam o intervalo QT

O risco de prolongamento do QTc e€/ou arritmias ventriculares (por ex. TdP) pode ser
aumentado com a utilizacdo concomitante de outros f&rmacos que prolongam o
intervalo QTc (por ex. alguns antipsicoticos e antibidticos) (ver seccéo 4.4).

Litio

Num ensaio clinico controlado com placebo, efetuado em voluntérios saudaveis, a
administracdo concomitante de sertralina e litio ndo alterou a farmacocinética do litio,
embora tenha resultado num aumento do tremor relativamente ao placebo, indicando,
assim, a existéncia de uma possivel interacéo farmacodindmica. Os doentes devem ser
adeguadamente monitorizados aquando da administragcéo concomitante de sertralinae
litio.

Fenitoina
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Um ensaio clinico controlado com placebo, efetuado em voluntarios saudaveis, sugeriu
que a administracdo cronica de 200 mg/dia de sertralina ndo causa inibicdo clinicamente
importante no metabolismo da fenitoina. No entanto, como algumas notificacdes
resultaram de elevada exposicéo a fenitoina em doentes a utilizar sertralina, recomenda-
se a monitorizacdo das concentracOes plasméticas de fenitoina apds o inicio da
terapéutica com sertralina, com ajustes adequados da dose de fenitoina. Além disso, a
administragdo concomitante de fenitoina pode provocar uma reducéo dos niveis
plasmaticos de sertralina. N&o se pode excluir que outros indutores do CY P3A4, como
por exemplo, fenobarbital, carbamazepina, hipericdo, rifampicina possam causar uma
reducdo nos niveis plasmaticos de sertralina.

Triptanos

Durante o periodo de pds-comercializacdo foram notificados casos raros de fraqueza,
hiperreflexia, descoordenacdo, confusdo, ansiedade e agitacdo apds a administracdo de
sertralina e sumatriptano. Os sintomas da sindrome serotoninérgica também podem
ocorrer com outros medicamentos da mesma classe (triptanos). Se aterapéutica
concomitante de sertralina e triptanos € clinicamente necesséria, aconselha-se a
observacéo adequada do doente (ver seccdo 4.4).

Varfarina

A administracdo concomitante de sertraling, na dose diaria de 200 mg, com varfarina,
resultou num pequeno, mas estatisticamente significativo, aumento no tempo de
protrombina, o que pode em alguns casos raros desequilibrar o valor de INR. Assim, o
tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorizado quando se inicia ou
interrompe a terapéutica com a sertralina.

Ouitras interagcOes medicamentosas, digoxina, atenolol, cimetidina

A administragdo concomitante com cimetidina causou uma diminui¢do substancial na
depuracdo da sertralina. Desconhece-se 0 significado clinico destas alteragdes. A
sertralina ndo teve efeito na atividade bloqueadora beta-adrenérgica do atenolol. N&o se
observaram interacdes da sertralina, na dose diaria de 200 mg, com a digoxina.

Farmacos que afetam a funcdo plaquetaria

O risco de hemorragia pode ser aumentado quando farmacos com efeito na funcéo
plaguetéria (por exemplo AINEs, écido acetilsalicilico eticlopidina), ou outros
f&rmacos que possam aumentar o risco de hemorragia s8o administrados
concomitantemente com | SRSs, incluindo sertralina (ver secgédo 4.4).

Blogueadores Neuromusculares

Os I SRSs podem reduzir a atividade colinesterasica plasmética resultando no
prolongamento da acdo blogueadora neuromuscular do mivacUrio ou de outros
bloqueadores neuromusculares.

Farmacos metabolizados pelo citocromo P450
A sertralina pode atuar como um inibidor ligeiro a moderado de CYP 2D6. A
administracdo cronica com 50 mg diarios de sertralina mostrou um aumento moderado
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(média 23%-37%) dos niveis plasméticos de desipramina (um marcador da atividade da
isoenzima CY P 2D6) no estado estacionario. Podem ocorrer interages clinicamente
significativas com outros substratos da CY P 2D6 que tenham um indice terapéutico
estreito, tal como antiarritmicos de classe 1C como a propafenona e a flecainida, ATCs
e antipsicéticos tipicos, sobretudo com doses elevadas de sertraina.

A sertralinando atua como inibidor da CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, e CYP 1A2
em grau clinicamente significativo. Tal foi confirmado por estudos de interagdo in vivo
com substratos da CY P 3A4 (cortisol enddgeno, carbamazepina, terfenadina,
alprazolam), substrato diazepam da CY P 2C19 e substratos tolbutamida, glibenclamida
e fenitoinada CY P 2C9. Estudosin vitro indicam que a sertralina tem pouco, ou
nenhum, potencial parainibir aCYP 1A2.

A ingestdo diaria de trés copos de sumo de toranja aumentou os niveis plasméaticos de
sertralina em aproximadamente 100% num estudo cruzado em oito individuos
japoneses saudaveis. Portanto, aingestdo de sumo de toranja deve ser evitada durante o
tratamento com sertralina (ver secgéo 4.4).

Com base num estudo de interagcéo com sumo de toranja, ndo pode ser excluida a
possibilidade da administragéo concomitante de sertralina com inibidores potentes do
CYP3A4, tais como, inibidores da protease, cetoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, claritromicina, telitromicina e nefazodona, resultar num aumento ainda
maior na exposicdo a sertralina. 1sto também se aplica aos inibidores moderados do
CYP3A4, tais como, aprepitant, eritromicina, fluconazol, verapamilo e diltiazem. A
toma de inibidores potentes do CY P3A4 deve ser evitada durante o tratamento com
sertralina.

Os niveis plasméticos de sertralina séo aumentados em cerca de 50% nos
metabolizadores fracos do CY P 2C19 comparativamente aos metabolizadores répidos
(ver seccdo 5.2). A interagdo com inibidores potentes do CY P 2C19, por exemplo,
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetina, fluvoxamina, ndo pode ser
excluida

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Dados observacionais indicam um aumento do risco (inferior a duas vezes) de
hemorragia pds-parto na sequéncia da exposi¢do al SRS/ISRN no més que antecede 0
parto (ver secgoes 4.4 € 4.8).

Gravidez

N&o existem estudos bem controlados na mulher grévida. Contudo, uma quantidade
substancial de dados ndo revelou evidéncia de inducdo de malformacdes congénitas
provocadas pela sertralina. Os estudos em animais revelaram evidéncia de efeitos na
reproducdo, provavelmente devido a toxicidade materna causada pela agéo
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farmacodindmica do composto e/ou agdo farmacodinamica direta do composto no feto
(ver 5.3).

Tém sido notificados sintomas, compativeis com as reagdes de privagdo, em alguns
recém-nascidos, cujas mées estiveram medicadas com sertralina durante a gravidez.
Este fendmeno foi igualmente observado com outros antidepressivos | SRSs. A
sertralina ndo é recomendada durante a gravidez, a menos que a condicdo clinica da
mulher pressuponha um beneficio do tratamento superior ao risco potencial.

Os recém-nascidos devem ser observados caso a utilizacdo de sertralina se mantenha
nas fases finais da gravidez, em particular no terceiro trimestre. Os seguintes sintomas
podem ocorrer nos recém-nascidos apos utilizacdo materna de sertralina nas fases finais
da gravidez: sofrimento respiratério, cianose, apneia, convulsdes, temperatura instavel,
dificuldades de alimentac&o, vomito, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia,
tremor, inquietacdo, irritabilidade, letargia, choro constante, sonoléncia e dificuldade
em adormecer. Estes sintomas podem ser devidos a efeitos serotoninérgicos ou
sintomas de privagéo. Na maioria dos casos as complicagcdes comegaram imediatamente
ou pouco depois (<24 horas) do parto.

Os dados epidemiol6gicos tém sugerido que a utilizagdo de | SRSs na gravidez,
sobretudo no final da gravidez, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar
persistente no recém-nascido (HPPN). O risco observado foi de aproximadamente 5
casos por 1000 gravidezes. Na populacdo em geral ocorrem 1 a 2 casos de HPPN por
1000 gravidezes.

Amamentacdo

Os dados publicados relativamente aos niveis de sertralina no leite materno revelam a
excrecao de pequenas quantidades de sertralina e do seu metabolito N-
desmetilsertralina no leite. De um modo geral, foram encontrados niveis séricos
negligenciaveis ou indetetaveis em bebés, com excecdo de um bebé com niveis séricos
de cerca de 50% do nivel materno (mas sem um efeito consideravel na salde deste
bebé). Até a data, ndo foram notificados efeitos adversos na salide de bebés
amamentados por mulheres que utilizem sertralina, contudo o risco ndo pode ser
excluido. A utilizacdo em mulheres a amamentar ndo é recomendado exceto se, de
acordo com a decisdo do médico, o beneficio for superior ao risco.

Fertilidade

Os dados em animais ndo demonstraram um efeito da sertralina nos parametros de
fertilidade (ver seccéo 5.3).

Notificagdes de casos humanos com alguns | SRSs tém demonstrado que um efeito na
qualidade do esperma é reversivel.

Até adata ndo foi observado impacto na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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Os estudos clinicos farmacoldgicos demonstraram que a sertralina ndo afetao
desempenho psicomotor. Contudo, como os farmacos psicotropicos podem afetar as
capacidades mentais e fisicas necessérias para a realizacao de tarefas potencialmente
perigosas, como seja a conducdo ou 0 uso de maguinas, os doentes devem ser avisados
dessa possibilidade.

4.8 Efeitos indesejaveis

O efeito indesejavel mais frequente é nausea. No tratamento da perturbacéo de
ansiedade social, ocorreu disfuncdo sexual (faléncia ejaculatéria) em 14% dos homens a
tomar sertralina vs 0% com placebo. Estes efeitos indesejaveis séo dependentes da dose
e sd0, frequentemente, de natureza transitéria com a continuacdo do tratamento.

O perfil de efeitos indesejaveis frequentemente observado em ensaios clinicos em dupla
ocultagéo, controlados com placebo, em doentes com POC, perturbacéo de panico,
PTSD e perturbacéo de ansiedade social foi semelhante ao observado em ensaios
clinicos efetuados em doentes com depress&o.

A Tabela 1 apresenta as reactes adversas observadas a partir da experiéncia pés-
comercializacdo (frequéncia desconhecida) e ensaios clinicos controlados com placebo
(compreendendo um total de 2542 doentes no grupo da sertralina e 2145 no grupo
placebo) na depressdo, POC, perturbacéo de panico, PTSD e perturbacéo de ansiedade
social.

Algumas das reagOes adversas listadas na Tabela 1 podem diminuir em intensidade e
frequéncia com a continuacdo do tratamento e ndo levam, geralmente, a cessacéo do
tratamento.

Tabela 1. ReacOes Adversas

Frequéncia de reagBes adversas observadas em ensaios clinicos controlados com
placebo na depressdo, POC, perturbacéo de panico, PTSD e perturbacéo de ansiedade
social. Analise conjunta e experiéncia pos-comercializacao (frequéncia desconhecida).

Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <1/10) (>1/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
InfegOes e infestagoes
Faringite Infecdo dasvias | Diverticulite,
respiratorias gastroenterite,
superiores, rinite | otite média

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <1/10) (>2/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Neoplasiat
Doengas do sangue e do sistema linfético
Linfoadenopatia Leucopenia,
trombocitope
nia
Doengas do sistema imunitério
Hipersensibilida | Reacdo Alergia
de anafilactGide
Doencas endécrinas
Hipotiroidismo Hiperprolacti
nemia,
secrecéo
inapropriada
da hormona
antidiurética
Doencas do metabolismo e da nutricdo
Apetite Diabetes Hiponatremia
diminuido, mellitus, :
apetite Hipercolesterole hiperglicemia
aumentado* mia,
hipoglicemia
Perturbagdes do foro psiquiétrico
Insonia (19%) | Depressdo*, | Alucinacéo*, Perturbacéo de Paroniria
despersonaliz | agressao*, conversao,
acao, euforia®, apatia, |farmacodepen
pesadelos, pensamentos déncia,
ansiedade*, |andmalos perturbacdo
agitacao*, psicotica*,
nervosismo, paranoia,
diminuicéo ideacéo/compor
dalibido*, tamento
bruxismo suicida* **,
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <U/10) (>1/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
sonambulismo,
gjaculacéo
precoce
Doencas do sistema nervoso
Tonturas, Parestesia®, | Convulsdes*, Coma*, Perturbactes
(11%), tremor, contragdes coreoatetose, do
Sonoléncia hipertonia, musculares discinésia, movimento
(13%), disgeusia, involuntérias*, |hiperestesia, (incluindo
Cefaleia perturbacdo | alteragbes da perturbacéo sintomas
(21%)* da atencéo coordenagéo, sensorial extrapiramida
hipercinesia, IS como
amnésia, hipercinesia,
hipoestesia*, hipertonia,
perturbacdo da distonia,
fala, tonturas bruxismo ou
posturais, ateracdo da
sincope, marcha).
enxagueca* Foram
também
relatados
sinaise
sintomas
associados a
Sindrome
Serotoninérgi
caou
Sindrome
Maligna dos
Neurolépticos
: em alguns
casos
associados a
utilizagdo
concomitante
de f&rmacos
serotoninérgi
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Muito
Frequentes
(>1/10)

Frequentes
(>1/100,
<1/10)

Pouco
Frequentes
(>2/1000,
<1/100)

Raros
(>1/10000, <
1/1000)

Muito
raros
(<1/20000)

Frequéncia
desconhecida
(ndo pode ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)

cos, incluindo
agitacéo,
confusdo,
diaforese,
diarreia,
febre,
hipertensfo,
rigidez e
taquicardia.
Acatisiae
instabilidade
psicomotora
(ver seccéo
4.4), espasmo
cerebrovascul
ar (incluindo
vasoconstrica
o cerebral
reversivel e
sindrome de
Call-
Fleming).

Afegdes oculares

Perturbactes
visuais

Midriase*

Glaucoma,
distdrbio
lacrimal,
escotomas,
diplopia,
fotofobia,
hifema,

Visdo
alterada,
pupilas
desiguais,
maculopatia.

Afegdes do ouvido e do labirinto

Acufenos*

Otalgia
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <1/10) (>2/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Cardiopatias
Palpitagdes* | Taguicardia Enfarte do Prolongament
miocardio, 0 do QTc,
bradicardia, Torsade de
cardiopatia Pointes
Vasculopatias
Afrontamen | Hipertensao*, Isquémia Alteracdes
tos* rubor periférica, hemorrégicas
hematdria (tailscomo
hemorragia
gastrointestin
al)
Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Bocegjar* Broncoespasmo* | Laringoespasmo, Doenca
, dispneia, hiperventilacéo, pulmonar
epistaxe hipoventilacéo, intersticial
estridor,
disfonia, solucos
Doencas gastrointestinais
Diarreia Dor Esofagite, Melena, Pancrestite,
(18%), abdominal* | disfagia, hematoquezia, colite
nauseas vomitos*, hemorroidas, estomatite, microscopica
(24%), obstipagdo* | hipersecrecéo ulceracdo da
xerostomia dispepsia, salivar, afecbes | lingua, anomalia
(14%) flatuléncia dalingua, dentaria,
eructacéo glossite,
ulceracdo da
boca
AfecOes hepatobiliares
Alteracdo da Aconteciment
funcdo hepatica 0s hepéticos
graves
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <1/10) (>2/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
(incluindo
hepatite,
ictericiae
insuficiéncia
hepética)
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Erupcéo Edema Dermetite, Notificagdes
cutanea*, periorbital*, dermatite raras de
hiperidrose | edemafacial, bolhosa, erupcéo reagcoes
purpura*, folicular, cutaneas
alopécia*, suores| alteracéo da adversas
frios, pele seca, |texturado graves
urticaria* cabelo, odor (SCAR):
prurido cuténeo alterado p.ex.
Sindrome de
Stevens-
Johnson e
necrolise
epidérmica
Angioedema,
fotossensibili
dade, reacéo
cutanea
Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Artralgia, Osteoartrite, Afecdes Osseas Trismo*,
mialgia fraqueza Caibras
muscular, musculares
dorsalgia,
espasmos
musculares.
Doengas renais e urinarias
Nocturia, Oliguria,
retencéo hesitacdo
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <1/10) (>2/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
urindria, urinéria
polidria,
polaquilria,
afecOes da
miccao,
incontinéncia
urindria*
Doencas dos 0rgdos genitais e da mama **
Faléncia Disfuncéo Hemorragia Menorragia, Ginecomastia
gjaculatéria | eréctil vaginal, vulvovaginite hemorragia
(14%) disfuncéo atrofica, pos-
sexual, balanopostite, parto****
disfuncdo sexual | corrimento
feminina, genital,
menstruacdo priapismo*,
irregular galactorreia*
PerturbacOes gerais e alteragbes no local de administracéo
Fadiga (10%)* | Dor Edema Hérnia,
torécica*, periférico, tolerdnciaa
mal-estar arrepios, farmacos
gerad pirexia*, diminuida,
astenia*, sede alteragoes na
marcha
Exames complementares de diagndstico
Aumento da Esperma AlteragOes
alanina anormal, dos resultados
aminotransfera | aumento do laboratoriais
se*, aumento da | colesterol sérico clinicos,
aspartato ateracdo da
aminotransfera funcéo
se*, diminuicdo plaquetaria
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Muito Frequentes | Pouco Raros Muito Frequéncia
Freguentes (>1/100, Freguentes (>2/10000, < raros desconhecida
(=1/10) <1/10) (>2/1000, 1/1000) (<1/20000) | (n&o pode ser
<1/100) estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
do peso*,
aumento do
peso*

Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Lesdes

Procedimentos cirlrgicos e médicos

Procedimento de
vasodilatacéo

Se a experiéncia adversa ocorreu na depressdo, POC, perturbacéo de panico, PTSD e
perturbacdo de ansiedade social, o termo utilizado foi reclassificado de acordo com ostermos
utilizados nos estudos na depressao.

T Foi notificado um caso de neoplasia num doente em tratamento com sertralina,
comparativamente a nenhum caso no grupo placebo.

* estas reacOes adversas também ocorreram na experiéncia pos-comercializacéo

** o denominador usa o nimero combinado de doentes nesse grupo de género: sertralina (1118
homens, 1424 mulheres) placebo (926 homens, 1219 mulheres)

Para POC, curto prazo, unicamente estudos de 1-12 semanas

*** Foram notificados casos de ideagdo/comportamento suicida durante o tratamento com
sertralina ou imediatamente apds a suspensdo do tratamento (ver seccéo 4.4)

**%* Ege acontecimento foi comunicado para a classe terapéutica dos | SRS/ISRN (ver seccoes
4.4e4.6).

Sintomas de privacéo observados na suspensao do tratamento com sertralina

A interrupcéo do tratamento com sertralina (sobretudo quando abrupta) leva
frequentemente a sintomas de privacdo. As reagdes notificadas com maior frequéncia
s80 tonturas, perturbagdes sensoriais (incluindo parestesia), perturbagdes do sono
(incluindo insdnia e sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas e/ou vomitos,
tremor e cefaleia. Estes sintomas s&0, geralmente, ligeiros a moderados; contudo, em
alguns doentes podem ser de intensidade grave e/ou prolongados. Portanto, quando ja
Nao € necessario o tratamento com sertraling, a suspensdo do tratamento deve ser
efetuada através da diminuicéo gradual da dose (ver secges 4.2 e 4.4).

Populagéo idosa
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Os ISRSs ou ISRNs incluindo a sertralina foram associados a casos clinicamente
significativos de hiponatremia em doentes idosos, que podem apresentar maior risco
para este acontecimento adverso (ver secgéo 4.4).

Populagdo pediatrica

Em mais de 600 doentes tratados com sertralina, o perfil geral de reagcdes adversas foi,
globalmente similar ao observado em estudos com adultos. As reages adversas
seguintes foram notificadas em ensaios clinicos controlados (n=281 doentes tratados
com sertralina):

Muito frequentes (>1/10): cefaleia (22%), insdnia (21%), diarreia (11%), nauseas
(15%).

Frequentes (>1/100, <1/10): dor torécica, mania, pirexia, vomitos, anorexia, labilidade
emocional, agressdo, agitacdo, nervosismo, perturbacdes na atencdo, tonturas,
hipercinesia, enxaqueca, sonoléncia, tremor, perturbacdes visuais, xerostomia,
dispepsia, pesadelos, cansaco, incontinéncia urindria, erupcao cutanea, acne, epistaxe,
flatuléncia

Pouco frequentes (>1/1000, <1/100): prolongamento do intervalo QT no ECG, tentativa
de suicidio, convulsdes, sintomas extrapiramidais, parestesia, depressdo, alucinacéo,
purpura, hiperventilacéo, anemia, alteraco dafuncdo hepética, aumento da alanina
aminotransferase, cistite, herpes simplex, otite externa, otalgia, dor ocular, midriase,
mal-estar geral, hematUria, erupcdo cutanea pustular, rinite, lesdes, diminuicéo do peso,
espasmos musculares, sonhos andmalos, apatia, albumindria, polaquidria, poliuria, dor
na mama, alteracBes menstruais, alopécia, dermatite, afecdes da pele, odor cuténeo
alterado, urticaria, bruxismo, afrontamentos.

Frequéncia desconhecida: enurese.

Efeitos de classe

Estudos epidemioldgicos, sobretudo realizados em doentes com 50 anos de idade e mais
velhos, demonstraram um risco acrescido de fraturas 6sseas em doentes em tratamento
com | SRSs e antidepressivos triciclicos. O mecanismo que leva a esserisco é
desconhecido.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
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E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Toxicidade

A sertralinatem uma margem de seguranca dependente da populagéo e/ou medicacéo
concomitante. Foram descritos casos fatais de sobredosagem com apenas sertraling, ou
em associacdo com outros farmacos e/ou acool. Portanto, qualquer sobredosagem deve
ser tratada rapidamente.

Sintomas

Os sintomas de sobredosagem incluem efeitos secundarios mediados pela serotonina,
tais como sonoléncia, alteragdes gastrintestinais (por ex. nduseas e vomitos),
tagquicardia, tremor, agitacéo e tonturas. Foram notificados casos de coma, embora
menos frequentemente.

Ap0Gs sobredosagem com sertraling, foram notificados casos de prolongamento
QTc/Torsades de Pointes; recomenda-se, portanto, uma monitorizacdo ECG em todas as
ingestdes de sobredosagem de sertralina

Tratamento

N&o existem antidotos especificos para a sertralina. E recomendado estabelecer e
manter uma via aérea e, se necessario, assegurar uma adequada oxigenacéo e
ventilagdo. O carvao ativado, o qual pode ser utilizado com um catartico, pode ser tanto
ou mais eficaz que alavagem gastrica e devera ser considerado no tratamento da
sobredosagem. A indugdo da emese ndo € recomendada. Recomenda-se a monitorizagdo
dos sinais vitais e cardiacos (por ex. ECG), bem como medidas gerais sintométicas e de
suporte.

Devido ao grande volume de distribuicdo da sertralina, a diurese forcada, a didlise, a
hemoperfusdo e atransfusdo de substitui¢céo ndo deverdo trazer beneficio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 - Sistema Nervoso Central. Psicofé&rmacos.
Antidepressores, cddigo ATC: NO6A B06

Mecanismo de acéo

A sertralina € um inibidor potente e especifico da recaptacéo neuronal da serotonina (5-
HT) in vitro, o que resulta na potenciagéo dos efeitos 5-HT em animais. Tem, somente,
um efeito muito fraco na recaptacdo neuronal da noradrenalina e dopamina. Em doses
clinicas a sertralina bloqueia a recaptacdo da serotonina a nivel das plaguetas humanas.
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Nos animais, a sertralina € destituida de atividade estimulante, sedativa ou
anticolinérgica, bem como de cardiotoxicidade.

Em estudos controlados com voluntarios saudaveis, a sertralina ndo causou sedacéo e
ndo interferiu com o desempenho psicomotor. De acordo com a sua inibicdo seletiva da
recaptacdo da 5-HT, a sertralina ndo reforca a atividade catecolaminérgica. A sertralina
ndo tem nenhuma afinidade para os recetores muscarinicos (colinérgicos),
serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, GABA ou
benzodiazepinicos. A administracdo cronica de sertralina em animais associa-se a uma
hiporegulagdo dos recetores cerebrais da noradrenalina, tal como se observa com outros
farmacos clinicamente eficazes paratratamento da depressdo e da POC.

A sertralina ndo revelou qualquer potencial de abuso. Num estudo aeatorizado,
comparativo, em dupla ocultagéo e controlado com placebo, em que se avaliou a
probabilidade de desenvolvimento de abuso com a sertralina, alprazolam e d-
anfetamina no ser humano, a sertralina ndo produziu efeitos subjetivos positivos
indicativos de potencial de abuso. Pelo contrério, o alprazolam e a d-anfetamina foram
classificados com valores significativamente superiores ao placebo no que concerne as
medidas de apeténcia pelo farmaco, euforia e potencial de abuso. A sertralina ndo
produziu a estimulagcdo nem a ansiedade associadas a d-anfetamina, nem a sedacéo ou a
disfunc&o psicomotora associadas ao alprazolam. A sertralina ndo funciona como
reforgo positivo no macaco rhesus treinado para autoadministragdo de cocaina, nem
substitui, como estimulo discriminativo, a d-anfetamina ou o fenobarbital no macaco
rhesus.

Eficécia e seguranca clinicas

Depressdo Major

Um estudo que envolveu doentes com depressao que responderam no final de uma fase
de tratamento aberto inicial de 8 semanas com sertralina 50-200 mg/dia. Estes doentes
(n = 295) foram aleatorizados para seguimento durante 44 semanas com sertralina 50-
200 mg/dia, em dupla ocultagéo, ou placebo. Foi observada uma menor taxa de recaida,
estatisticamente significativa, nos doentes atomar sertralina comparativamente aos que
tomavam placebo. A dose média para os doentes que terminaram o estudo foi de 70 mg
/ dia. A % de doentes que respondem (definida como aqueles doentes que ndo sofreram
recaida) para os bracos sertralina e placebo foi 83,4% e 60,8%, respetivamente.

Perturbacéo de Stress Pés-traumatico (PTSD)

Os dados combinados de 3 estudos na PTSD, na populagdo em geral, demonstrou uma
menor taxa de resposta em individuos do sexo masculino comparativamente aos do
sexo feminino. Nos dois ensaios positivos na populagdo em geral, as taxas de resposta
do sexo masculino e feminino tratados com sertralina vs placebo foram similares (sexo
feminino: 57,2% vs 34,5%; sexo masculino: 53,9% vs 38,2%). O nimero total de
doentes do sexo masculino e feminino dos ensaios na populagdo em geral foi de 184 e
430, respetivamente, pelo que os resultados nos individuos do sexo feminino séo mais
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(maior abuso de substancias, maior duracéo, origem do trauma, etc) que foram
correlacionadas com diminuicéo do efeito.

POC pedidtrica

A seguranca e eficécia da sertralina (50-200 mg/dia) foram examinadas no tratamento,
em ambulatério, de criancas (6-12 anos de idade) e adolescentes (13-17 anos de idade)
ndo-deprimidos com perturbacdo obsessiva compulsiva (POC). Ap6s uma semana de
placebo em ocultacdo, os doentes foram aleatorizados para doze semanas de tratamento
com dose flexivel de sertralina ou placebo. As criangas (6-12 anos) iniciaram o
tratamento com a dose de 25 mg. Os doentes aeatorizados para a sertralina
apresentaram uma melhoria significativamente superior do que aqueles aleatorizados
para o placebo nas escalas Children’s Y ale-Brown Obsessive Compulsive Scale
CY-BOCS (p=0,005), NIMH Global Obsessive Compulsive Scale (p=0,019) e CGI

I mprovement (p=0,002). Adicionalmente, foi observada uma tendéncia para uma
melhoria superior no grupo da sertralina do que no grupo placebo na escala CGI
Severity (p=0,089). Na CY-BOCs os valores medios iniciais e a alteragdo em relacéo
aos valoresiniciais para o grupo placebo foram 22,25 + 6,15 e-3,4 + 0,82,
respetivamente, enquanto que para o grupo da sertralina os valores médios iniciais e a
alteracdo em relacéo aos valores iniciais para o grupo placebo foram 23,36 + 4,56 € -6,8
+ 0,87, respetivamente. Numa andlise post-hoc, os doentes que respondem, definidos
como os doentes com uma diminuicdo de 25%, ou superior, na CY-BOCs (a medida
priméria de eficacia) desde o valor inicial até ao endpoint, representaram 53% dos
doentes tratados com sertralina, comparativamente a 37% dos doentes tratados com
placebo (p=0,03).

N&o existem dados de seguranca e eficacia em utilizagdo prolongada para esta
populacéo pediétrica.

Populacdo pediatrica
N&o estdo disponiveis dados relativos a criancas com idade inferior a 6 anos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

No ser humano, apés dose oral Unica diéria, de 50 a 200 mg durante 14 dias, as
concentragdes plasmaticas maximas de sertralina ocorrem cerca de 4,5 a 8,4 horas ap0s
aadministracéo do farmaco. Os dimentos ndo alteram, de forma significativa, a
biodisponibilidade dos comprimidos de sertralina.

Distribuicdo
Aproximadamente 98% do farmaco circulante esta ligado as proteinas plasméticas.

Biotransformacéo
A sertralina sofre extenso metabolismo hepético de primeira passagem.
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Com base nos dados clinicos e in-vitro, pode-se concluir que a sertralina € metabolizada
por multiplas vias incluindo CY P 3A4, CYP 2C19 (ver seccdo 4.5) e CYP 2B6. A
sertralina e o seu metabolito principal desmetilsertralina sGo também substratos da
glicoproteina-P in-vitro.

Eliminagéo

A semivida média da sertralina €, aproximadamente, 26 horas (22-36 horas).
Consistente com a semivida de eliminagdo terminal, existe uma acumulacdo de
aproximadamente duas vezes até se obterem as concentragcdes no estado estacionario, o
qual é atingido apds uma semana de doses Unicas diarias.

A semivida da N-desmetilsertralina é de 62 a 104 horas. A sertralinae aN-
desmetilsertralina sGo ambas extensivamente metabolizadas no ser humano e os
metabolitos resultantes sdo excretados nas fezes e na urina em partesiguais. Apenas
uma pequena quantidade (<0,2%) de sertralina inalterada é excretada na urina.

Linearidade/N&o linearidade
A sertralina apresenta uma farmacocinética proporcional a dose no intervalo entre 50
mg e 200 mg.

Farmacocinética em grupos especificos de doentes

Populacdo pediatrica com POC

A farmacocinética da sertralina foi estudada em 29 doentes pediétricos com 6-12 anos
de idade e 32 adolescentes com 13-17 anos de idade. Foi efetuada a titulacéo gradual
para uma dose diaria de 200 mg em 32 dias, quer com umadose inicial de 25 mg e
incrementos graduais, quer com uma dose inicial de 50 mg ou incrementos. Os
esquemas posologicos de 25 mg e 50 mg foram igualmente tolerados. No estado
estacionério para a dose de 200 mg, os niveis plasméticos de sertralina no grupo 6-12
anos de idade foram, aproximadamente, 35% superiores comparativamente ao grupo
13-17 anos de idade, e 21% superior comparativamente ao grupo adulto de referéncia.
N&o foram observadas diferencas significativas entre rapazes e raparigas relativamente
adepuracdo. Nas criangas, é recomendada uma dose inicial baixa e incrementos
graduais de 25 mg, sobretudo naquelas com baixo peso corporal. Nos adolescentes a
administragdo pode ser semelhante a dos adultos.

Adolescentes e idosos
O perfil farmacocinético nos adolescentes ou nos idosos ndo é significativamente
diferente do observado nos adultos com idades entre os 18 e 65 anos.

Insuficiéncia hepética
Em doentes com dano hepético, a semivida da sertralina é prolongadae a AUC
encontra-se aumentada em trés vezes (ver secgoes 4.2 e 4.4).

Disfuncéo renal
Em doentes com disfuncdo renal moderada a grave, ndo foi observada acumulacéo
significativa de sertralina.
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Farmacogenémica

Os niveis plasméticos de sertralina foram 50% superiores nos metabolizadores fracos
do CY P 2C19 comparativamente aos metabolizadores extensivos. O significado clinico
ndo € claro, e os doentes requerem titulacdo da dose com base na resposta clinica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais parao ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade e carcinogenicidade. Os estudos de toxidade reprodutiva em animais
ndo revelaram evidéncia de teratogenicidade ou efeitos adversos na fertilidade
masculina. A fetotoxicidade observada estaria provavel mente relacionada com
toxicidade materna. A sobrevivéncia pds-natal e o peso corporal das crias diminuiram
apenas durante os primeiros dias apds o nascimento. Foi verificado que a mortalidade
pos-natal inicial era devida a exposi¢ao in-utero apds o dia 15 da gravidez. Os atrasos
no desenvolvimento pds-natal observados em crias de fémeas tratadas foram

provavel mente devidos a efeitos nas fémeas e portanto ndo relevantes para risco
humano.

Os dados em animais roedores e ndo roedores ndo revelam efeitos sobre a fertilidade.
Estudos em animais juvenis

Foi realizado um estudo toxicoldgico juvenil em ratos, em que foi administrada
sertralina por viaoral, aratos macho e fémea nos Dias 21 a 56 pos-natais (em doses de
10, 40, ou 80 mg/kg/dia), seguido por uma fase de recuperacéo sem medicacéo até ao
Dia 196 poOs-natal. Ocorreram atrasos na maturacdo sexual dos machos e das fémeas em
diferentes doses (machos na dose de 80 mg/kg e nas fémeas com dose >10 mg/kg), mas
apesar destes resultados, a sertralina ndo teve qualquer efeito em nenhum dos
parametros reprodutivos dos machos ou das fémeas que foram avaliados.
Adicionalmente, nos Dias 21 a 56 pds-natais, observou-se desidratacdo, rinorreia e uma
diminuicdo do valor médio do peso corporal ganho. Todos os efeitos anteriormente
mencionados, atribuidos a sertralina, foram revertidos nalgum ponto durante a fase de
recuperacdo sem medicagdo do estudo. A relevancia clinica dos efeitos observados em
ratos aos quais foi administrada sertralina néo foi estabelecida

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo:

hidrogenofosfato de cécio di-hidratado,
celulose microcristalina 102,
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carboximetilamido sodico,
silica coloidal anidra,
estearato de magnésio.
Revestimento:

acool polivinilico,
dioxido detitanio (E171),
macrogol 300,

talco.

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento n&o necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionados em blisters transparentes de
PV C/Aluminio, em embalagens com 10, 14, 28, 30, 56, 60 ou 100 unidades.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Tecnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
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N.° de registo: 5306394 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5306493 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5306592 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5306691 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5306790 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5306899 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de
PV C/Aluminio.

N.° de registo: 5306998 - 10 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5307095 - 14 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° deregisto: 5307194 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° de registo: 5307293 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° deregisto: 5307392 - 56 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de
PV C/Aluminio.
N.° deregisto: 5307491 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de
PV C/Aluminio.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 7 de janeiro de 2005

Data da Ultima renovacdo: 20 de marco de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



