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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Ainim, 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Ainim, 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém, como substancia ativa, 55,95 mg ou 111,9 mg de sertraling, cloridrato
equivalente a, respetivamente, 50 mg ou 100 mg de sertralina.

Excipiente(s):
L actose mono-hidratada — cada comprimido revestido por pelicula contém, respetivamente, 19,80 mg e
39,60 mg, nas dosagens de 50 mg e 100 mg.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Ainim 50 mg

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, forma de capsula, dimensdes 4,6 x 10,7 mm, ranhurados
numa face e com amarca "50" na outra face.

Ainim 100 mg

Comprimidos revestidos por pelicula brancos, forma de capsula, dimensdes 5,6 x 13,2 mm, ranhurados
numa face e com amarca "100" na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Sertralina esta indicada para o tratamento de:

Episodios depressivos major. Prevencgdo de recorréncia de episodios depressivos major.

Perturbacéo de péanico, com ou sem agorafobia.

Perturbacéo Obsessiva-Compulsiva (POC) em adultos e doentes pediétricos com 6-17 anos de idade.
Perturbacéo de ans edade social.

Perturbacao de Stress P6s-Traumético (PTSD).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Sertralina deve ser administrada em toma Unica diaria de manhé ou a noite.
Os comprimidos de sertralina podem ser administrados com ou sem alimentos.

Tratamento inicial

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

Perturbacéo de Panico, PTSD e Perturbacdo de Ans edade Social
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O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 25 mg/dia. Apds uma semana, a dose deverd ser
aumentada para 50 mg, umavez ao dia. Este regime posol dgi co tem demonstrado reduzir a frequéncia dos
efeitos secundarios precoces emergentes do tratamento, caracteristicos da perturbacdo de panico.

Titulagdo

Depressdo, POC, Perturbacdo de Péanico, Perturbacdo de Ansedade Social e PTSD

Os doentes que ndo respondam a uma dose de 50 mg poderdo beneficiar de aumentos da dose. As
alteracOes na dose devem ser efetuadas em incrementos de 50 mg com interval os de, pelo menos, uma
semana, até a dose maxima de 200 mg/dia. Alteragtes na dose ndo devem ser efetuadas mais que umavez
por semana, tendo em conta as 24 horas de semivida de eliminacdo da sertralina.

O inicio do efeito terapéutico pode ser observado dentro de sete dias. No entanto, sdo habitualmente
necessarios periodos mais longos para que se demonstre resposta terapéuti ca, especialmente na POC.

Manutencéo

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

Depresséo

O tratamento prolongado pode também ser apropriado na prevencao da recorréncia de episodios
depressivos major (EDM). Na maioria dos casos, a dose recomendada na prevencdo da recorrénciade EDM
éigual autilizada durante o episodio corrente. Os doentes com depressio devem ser tratados por um
periodo de tempo suficiente, de pelo menos 6 meses, para assegurar que estao livres de sintomas.

Perturbacéo de panico e POC
Deve-se avaliar regularmente o tratamento continuado na perturbac&o de péanico e POC, umavez que ndo
se demonstrou a prevencdo de recaidas nestas perturbagdes.

Doentes pediétricos

Criancas e adolescentes com perturbacdo obsessiva-compulsiva

13-17 anos:. inicialmente 50 mg, umavez ao dia.

6-12 anos. iniciamente 25 mg, umavez ao dia. A dose pode ser aumentada para 50 mg, umavez ao dia,
apGs uma semana.

As doses subsequentes podem ser aumentadas, nos casos em que aresposta é inferior ao desgjado, em
incrementos de 50 mg durante algumas semanas, conforme necessario. A dose méaxima € de 200 mg por
dia. No entanto, quando ocorrem aumentos em relacdo a dose de 50 mg deve ter-se em consideragéo o0 peso
corporal geramente inferior nas criancas em comparagdo com os adultos. As ateracdes da dose ndo devem
ocorrer em interval os inferiores auma semana

Nao foi demonstrada eficacia em doentes pedidtricos com depressao major.
N&o estéo disponiveis dados relativos a criangas com idade inferior a6 anos (ver secgdo 4.4).

Utilizacdo no idoso
A dose deve ser gjustada com precaucdo em idosos, umavez que o risco de hiponatremia pode estar
aumentado (ver seccdo 4.4).

Utilizagdo na 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 utilizacdo de uma dose menor ou menos frequente (ver
seccdo 4.4). A sertralinando deve ser utilizada nos casos de insuficiéncia hepética grave, umavez que ndo
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estdo disponiveis dados clinicos (ver secgdo 4.4).

Utilizacdo nainsuficiénciarena
N&o é necessario gjuste de dose em doentes com insuficiénciarena (ser secgdo 4.4).

Sintomas de privacdo observados na descontinuacéo da sertralina

A descontinuagdo 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, afim dereduzir o
risco de reacOes de privacdo (ver seccdes 4.4 e 4.8). Caso ocorram sintomas intoleravei's apés uma
diminuicédo da dose ou descontinuacdo do tratamento, podera considerar-se retomar a dose prescrita
anteriormente. Subsequentemente, 0 médico pode continuar a diminuir a dose, mas a um ritmo maislento.

4.3 Contraindicacfes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos exci pientes mencionados na seccéo 6.1.

A administracdo concomitante de inibidores damonoaminoxidase (IMAQ) esta contraindicada, devido ao
risco de sindrome serotoninérgica que inclui sntomas como agitagdo, tremor e hipertermia. O tratamento
com sertralina ndo deve ser iniciado no periodo de, pelo menos, 14 dias apds descontinuacéo do tratamento
com um IMAOQ irreversivel. A sertralina deve ser descontinuada, pelo menos, 7 dias antes do inicio do
tratamento com um IMAOQ irreversivel (ver seccdo 4.5).

A administracéo concomitante da pimozida é contraindicada (ver seccéo 4.5).
4.4 Adverténcias e precaucles especiais de utilizacdo

Mudanca do tratamento iniciado com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (1SRS),
antidepressivos ou farmacos para o tratamento da POC

A experiénciareferente a ensaios control ados € limitada no que se refere a ocasi 8o considerada Gtima para
mudar o tratamento com I SRS, antidepressivos ou farmacos para o tratamento da POC para a sertralina.
Devera efetuar-se uma avaliagcéo médica cuidada e prudente aguando desta mudanca de tratamento,

parti cularmente no caso de farmacos de acéo prolongada, como a fluoxetina.

Outros farmacos serotoninérgicos ex. triptofano, fenfluramina e agonistas 5-HT

A coadministracdo de sertralina e outros farmacos que aumentam os efeitos da neurotransmissao
serotoninérgica, tais como triptofano ou fenfluramina ou agonistas 5-HT, ou o produto a base de hipericéo
(Hypericum perforatum), deve ser efetuada com precaucdo e evitada sempre que possivel, atendendo ao
potencial desenvolvimento de interagBes farmacodinamicas.

Ativacdo de hipomania ou mania

Foram natificados sintomas maniacos/hipomaniacos emergentes numa pequena propor¢éo de doentes
tratados com farmacos antidepressivos e para o tratamento da POC, incluindo a sertralina. Assim, a
sertralina deve ser utilizada com precaucio em doentes com histéria de mania’hipomania. E necessario o
seguimento do doente pelo médico. A sertralina deveré ser descontinuada nos doentes que entrem numa
fase maniaca.

Esquizofrenia
Os sintomas psi céticos podem ser agravados em doentes esqui zofrénicos.

Crises epil éticas

Podem ocorrer crises epil éticas com o tratamento com sertralina: a sertralina deve ser evitada em doentes
com epilepsiainstavel e os doentes com epilepsia controlada devem ser cui dadosamente monitorizados. A
sertralina devera ser descontinuada em qualquer doente que desenvolva crises epiléticas.

Sui cidio/ideacao suicidal/tentativa de suicidio ou agravamento da situacdo clinica
A depressao esta associada a um aumento do risco de ideagdo suicida, autoagressividade e suicidio
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(pensamentos/comportamentos relaci onados com suicidio). O risco preval ece até que ocorra remissio
significativa dos sintomas. Como durante as primeiras semanas, ou mais, de tratamento pode ndo se
verificar qualquer melhoria, os doentes deverdo ter uma vigilanciamaisrigorosa até que essamelhoria
ocorra. De acordo com a experiénciaclinica geral, o risco de suicidio pode estar aumentado nas fases
iniciais darecuperacéo.

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

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

A terapéutica medicamentosa deverd ser acompanhada de uma monitorizacdo rigorosa, em particular nos
doentes de maior risco, especialmente nafaseinicia do tratamento ou na sequéncia de alteracfes

posol 6gicas. Os doentes, e os prestadores de cuidados de salide, devemn ser alertados para a necessidade de
monitorizacdo relativamente a qual quer agravamento da sua situacdo clinica, pensamentos/comportamentos
relacionados com o suicido e para procurar assisténcia médica i mediatamente caso estes ocorram.

Utilizacdo em criancgas e adol escentes com idade inferior a 18 anos

A sertralina ndo deve ser utilizada no tratamento de criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos,
exceto nos casos de doentes com perturbacdo obsessi va-compulsiva com 6-17 anos de idade. Foram
observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio (tentativa de suicidio e
ideacdo suicida) e hogtilidade (predominantemente agressao, comportamento de oposicdo e colera) em
ensaios clinicos com criangas e adol escentes tratados com antidepressivos, em comparagdo 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 relacdo ao aparecimento de sintomas
suicidas. Nao estéo disponivei s dados de seguranca alongo prazo em criancas e adol escentes no que se
refere ao crescimento, a maturagdo e ao desenvol vimento cognitivo e comportamental. Os médicos devem
monitorizar os doentes pediétricos em tratamento prolongado para alteragBes nestes sistemas corporais.

Alteragdes hemorragicashemorragia

Foram natificados casos de alteragfes hemorragicas cutaneas, tais como equimoses e plrpura e outros
aconteci mentos hemorragi cos como hemorragias gastrointestinais ou ginecol 6gicas associadas a utilizagdo
de ISRS. Recomenda-se precaucdo aos doentes atomar SRS, em particular em uso concomitante com
férmacos que tenham efeito na funcdo plaquetéria (ex. anticoagulantes, antipsicéticos atipicos e
fenotiazidas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios ndo
esteroides (AINE)), assim como em doentes com histéria de alteragBes hemorragicas (ver secgdo 4.5).

Hiponatremia

Pode ocorrer hiponatremia como resultado do tratamento com ISRS ou ISRN, incluindo sertralina. Em
muitos casos, a hiponatremia aparenta ser o resultado de uma sindrome de secrecdo inadequada de hormona
antidiurética (SIHAD). Foram natificados casos de niveis séricos de sadio inferiores a 110 mmol/l. Os
doentes idosos podem apresentar um risco acrescido de desenvolvimento de hiponatremia com ISRS e
ISRN. Doentes em tratamento com diuréticos ou que estegiam com deplecdo do volume também podem
apresentar risco acrescido (ver Utilizagdo no idoso na seccéo 4.4). Deve ser considerada a descontinuagdo
da sertralina e ingtitui cdo da intervencéo médica adequada nos doentes com hiponatremia sintomética. Os
sinais e sintomas de hiponatremia incluem cefaleia, dificuldades de concentragcdo, compromisso da
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memaria, confuso, fraqueza e instabilidade, o que pode levar a quedas. Os sinais e Sntomas associados a
casos mais graves €/ou agudos incluiram alucinacGes, sincope, convulsdes, coma, paragem respiratriae
morte.

Sintomas de privacdo observados na descontinuacgdo do tratamento com sertralina

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

O risco de sintomas de privagao pode estar dependente de vérios fatores, incluindo a duragdo e dose do
tratamento e ataxa de reducdo da dose. As reacBes notificadas com maior frequéncia foram tonturas,
disturbios sensoriais (incluindo parestesia), disturbios do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos),
agitagdo ou ans edade, nauseas €/ou vomitos, tremor e cefaleia. Estes sintomas sdo, geramente, ligeiros a
moderados; contudo, em alguns doentes podem ser deintensidade grave. Ocorrem, normal mente, nos
primeiros dias apds a descontinuacdo do tratamento, contudo houve notificagfes muito raras destes
sintomas em doentes que falharam uma dose inadvertidamente.

Estes sintomas s80, geralmente, limitados e normalmente resolvem-se em 2 semanas, podendo ser
prolongados (2-3 meses ou mais) em aguns individuos. Portanto, agquando da descontinuagdo do
tratamento, é recomendada a diminuicao gradual da sertralina por um periodo de algumas semanas ou
meses, conforme as necessidades do doente (ver secgéo 4.2).

Acatisia/ingtabilidade psicomotora

A utilizag8o de sertralina tem sido associada a desenvol vimento de acatisia, caracterizado por uma
instabilidade desagradavel subjetiva ou perturbadora e necessidade de agitar, 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.

Disfuncao hepética

A sertralina é extensivamente metabolizada pelo figado. Um estudo farmacocinético de doses mdltiplas em
doentes com cirrose hepaticaligeira, estavel, demonstrou um prolongamento da semivida de eliminacgdo e
uma AUC e Cmax aproximadamente trés vezes superior em comparacao com individuos saudaveis. Nao
foram observadas diferencas significativas na ligacdo as proteinas plasméticas entre os dois grupos. A
utilizacdo da sertralina em doentes com doenca hepética deve ser feita com precaucdo. Em doentes com
disfuncao hepatica, deve ser considerada a utilizagdo de uma dose menor ou menos frequente. A sertralina
nao deve ser utilizada em doentes com disfungao hepética grave (ver seccdo 4.2).

Disfuncéo renal

A sertralina é extensivamente metabolizada, sendo a excregdo do farmaco inalterado na urina umavia
menor de eliminacdo. Em estudos de doentes com disfuncdo renal ligeiraa moderada (depuracéo da
creatinina 30-60 ml/min), ou moderada a grave (depuragéo da creatinina 10-29 ml/min) os pardmetros
farmacocinéticos de doses miltiplas (AUCO0-24 ou Cmax) ndo foram significativamente diferentes quando
comparados com os grupos de controlo. N&o é necessario qualquer ajuste na dose de sertralinaa
adminigrar em funcdo do grau de disfuncéo renal.

Utilizacdo no idoso
Mais de 700 doentes idosos (> 65 anos) participaram em ensaios clinicos O padréo eaincidénciade
reacOes adversas nos idosos foram semelhantes aos dos doentes mais jovens.

OsISRS e 0s ISRN, 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 Hiponatremiana secgdo 4.4).

Diabetes
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Em doentes com diabetes, o tratamento com ISRS pode alterar o controlo glicémico, possivelmente devido
amelhoria dos sintomas depressivos. O controlo glicémico deve ser cuidadosamente monitorizado nos
doentes em tratamento com sertralina e a dose de insulina €/ou medicamentos hipoglicemiantes orais
concomitantes poderdo necessitar de ajuste posol égico.

Terapia e etroconvulsiva (TEC)
N&o existem estudos clini cos que estabel ecam os riscos ou os benefici os da utilizagdo combinadade TEC e
sertralina

Este medicamento contém o excipiente lactose (ver seccdo 6.1). Doentes com problemas hereditérios raros
deintolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorc¢éo de glucose-gal actose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interagdes medi camentosas e outras formas de interag@o
Contraindicados

Inibidores da Monoaminoxidase

IMAOQ irreversiveis ndo sdetivos (selegilina)

A sertralina ndo deve ser utilizada em tratamento concomitante com IMAOQ irreversiveis (ndo sl etivos)
como a sdlegilina. O tratamento com sertralinando deve ser iniciado no periodo de, pelo menos, 14 dias
ap6s a descontinuagéo do tratamento com um IMAOQ irreversivel (ndo seletivo). A sertralina deve ser
descontinuada, pelo menos, 7 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO irreversivel (ndo seletivo)

(ver seccdo 4.3).

Inibidor seletivo daMAO-A (moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a utilizagdo concomitante de sertralina e um IMAO sdletivo,

como a moclobemida, ndo é recomendada. Apds o tratamento com um IMAO reversivel, pode ser feito um
periodo de descontinuacao inferior a 14 dias antes do inicio do tratamento com sertralina. Recomenda-se a
descontinuacgdo da sertralina, pelo menos, 7 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO reversive

(ver seccdo 4.3).

IMAO reversivel ndo sdletivo (linezalida)
O antibidtico linezolida € um IMAOQ reversivel e ndo sdletivo fraco e ndo deve ser administrado a doentes
tratados com sertralina (ver seccéo 4.3).

Foram notificadas reacfes adversas graves em doentes que tinham descontinuado um IMAQO recentemente
einiciado o tratamento com sertralina, ou em tratamento recente com sertralina descontinuada antes do
inicio do tratamento com IMAO. Estasreagtes incluiram tremor, mioclonia, diaforese, ndusea, vomitos,
rubor, tonturas e hipertermia com caracteristicas semelhantes as da sindrome maligna dos neurol épticos,
atagues epil éticos e morte.

Pimozida

Foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida, de aproximadamente 35%, num estudo de utilizacdo
deste farmaco em dose baixa Unica (2 mg). Este aumento ndo foi associado a ateracdes no ECG. No
entanto, dado o estreito indice terapéutico da pimozida e uma vez que 0 mecanismo destainteracdo é
desconhecido, a administragdio concomitante de sertralina e pimozida é contraindicada (ver secgdo 4.3).

A coadministragdo com a sertralina ndo é recomendada

Depressores do SNC e & coal

Em individuos saudaveis, a coadministracéo de sertralina na dose diaria de 200 mg ndo potenciou os efeitos
do alcoal, carbamazepina, haloperidal ou fenitoina, sobre o desempenho cognitivo e psicomotor; contudo,
ndo é recomendada a administracdo concomitante de sertralina e alcoal.
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Outros f&rmacos serotoninérgicos
Ver seccdo 4.4.
Precaucles especiais
Litio

Num ensaio clinico controlado com placebo, efetuado em voluntarios saudave's, a coadministracéo 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 interacdo farmacodinamica. Os
doentes devem ser adequadamente monitori zados aquando da coadministracdo de sertralinaelitio.

Fenitoina

Um ensaio clinico controlado com placebo, efetuado em voluntarios saudaveis, sugeriu que aadministracéo
crénica de 200 mg/dia de sertralina ndo causa inibicao clinicamente importante no metabolismo da
fenitoina. No entanto, como algumas natificacBes resultaram de €l evada exposicao a fenitoina em doentes a
utilizar sertralina, recomenda-se a monitorizacgdo das concentragGes plasméti cas de fenitoina apds o inicio
da terapéutica com sertralina, com ajustes adequados da dose de fenitoina. Além disso, a administracéo
concomitante de fenitoina pode provocar umareducdo dos niveis plasmaticos de sertralina.

Triptanos

Durante o periodo de p6s-comercializagdo foram notificados casos raros de fraqueza, hiperreflexia,
descoordenacéo, confusdo, ans edade e agitacdo apos a administracédo 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 for clinicamente necessaria, aconsel ha-se
a observacdo adequada do doente (ver seccdo 4.4).

Varfarina

A coadministracdo de sertraling, na dose diaria de 200 mg, com varfarina, resultou num pequeno, mas
estati sticamente significativo, aumento no tempo de protrombina, o que pode em a guns casos raros
desequilibrar o valor de INR. Assim, o tempo de protrombina deve ser cuidadosamente monitorizado
guando seiniciaou interrompe a terapéutica com a sertralina

Outras interagdes medicamentosas, digoxina, atenolol, cimetidina

A coadminigtracdo com cimetidina causou uma diminui¢do substancial na depuracdo da sertralina.
Desconhece-se o significado clinico destas aterages. A sertralinanéo teve efeito na atividade bloqueadora
beta-adrenérgica do atenolol. N&o se observaram interacOes da sertraling, na dose diéria de 200 mg, com a
digoxina.

Farmacos que afetam a funcdo plaquetaria

O risco de hemorragia pode ser aumentado quando farmacos com efeito na fungdo plaquetéria (ex: AINE,
acido acetilsdlicilico eticlopidina), ou outros farmacos que possam aumentar o risco de hemorragia, sdo
administrados concomitantemente com ISRS, incluindo sertralina (ver secgéo 4.4).

Farmacos metabolizados pel o citocromo P450

A sertralina pode atuar como um inibidor ligeiro amoderado de CY P 2D6. A administracéo crénica com
50 mg diérios de sertralina mostrou um aumento moderado (média 23%-37%) dos niveis plasméticos de
desipramina (um marcador da atividade daisoenzima CY P 2D6) no estado estaciondrio. Podem ocorrer
interagdes clinicamente s gnificativas com outros substratos da CY P 2D6 que tenham um indice terapéutico
estreito, tal como antiarritmicos de classe 1C como a propafenona e aflecainida, ATC e antipsi céticos
tipicos, sobretudo com doses eevadas de sertraina.

A sertralinando atua como inibidor daCYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, e CYP 1A2 em grau clinicamente
significativo. Tal foi confirmado por estudos de interacdo in vivo com substratos da CY P 3A4 (cortisol
enddgeno, carbamazepina, terfenadina, alprazolam), substrato diazepam da CY P 2C19 e substratos da
CYP 2C9, tolbutamida, glibenclamida e fenitoina. Estudos in vitro indicam que a sertralinatem pouco, ou
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nenhum, potencial parainibiraCYP 1A2.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem estudos bem controlados na mulher grévida. Contudo, uma quanti dade substancid de dados
ndo revel ou evidéncia de inducdo de malformagdes congénitas provocadas pela sertralina. Os estudos em
animais revelaram evidéncia de efeitos na reproducéo, provavel mente devido a toxicidade materna causada
pela acéo farmacodindmica do composto e/ou agdo farmacodindmica direta do composto no feto (ver
seccdo 5.3).

Tém sido natificados sintomas compativeis com as reagdes de privagdo em alguns recém-nascidaos, cujas
maes estiveram medicadas com sertralina durante a gravidez. Este fendmeno foi igualmente observado com
outros antidepressivos SRS, A sertralina ndo € recomendada durante a gravidez, a menos que a condicdo
clinicada mulher pressuponha um beneficio do tratamento superior ao risco potencial.

Os recém-nascidos devem ser observados caso a utilizagdo 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: dificuldade respiratéria, cianose, apneia,
crises epil éticas, temperaturainstavel, dificul dades de alimentagdo, vomito, hipoglicemia, hipertonia,
hipotonia, hiperreflexia, tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro constante, sonoléncia e
dificuldade em adormecer. Estes sintomas podem ser devidos a efeitos serotoninérgicos ou sintomas de
privacdo. Na maioria dos casos as complicagBes comegaram imediatamente ou pouco depois (< 24 horas)
do parto.

Dados epidemiol 6gi cos sugerem que a utilizacdo de antidepressivos | SRS durante a gravidez, em especial
na parte final, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). O
risco observado foi de aproximadamente 5 casos por 1000 gravidezes. Na populagdo em gera ocorrem um
adois casos de HPPN por 1000 gravidezes.

Aletamento

Os dados publicados rel ativamente aos niveis de sertralinano |eite materno revelam a excregéo de
pequenas quantidades de sertralina e do seu metabolito N-desmetilsertralinano leite. De um modo geral,
foram encontrados niveis séricos negligenciavels ou indetetévei s em bebés, com excecdo de um bebé com
niveis séricos de cerca de 50% do nivel materno (mas sem um efeito consideravel na salide deste bebé). Até
a data, ndo foram notificados efeitos adversos na salide de bebés amamentados por mulheres que utilizem
sertraling, contudo o risco ndo pode ser excluido. A utilizagdo em mulheres aamamentar ndo é
recomendada exceto se, de acordo com a decisdo do médico, o beneficio for superior ao risco.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os estudos clini cos farmacol 6gicos demonstraram que a sertralina ndo afeta o desempenho psicomotor.
Contudo, como os farmacos psi cotropi cos podem afetar as capaci dades mentais e fisicas necessérias paraa
realizacdo de tarefas potencialmente perigosas, como sgja a conducdo ou 0 uso de maguinas, os doentes
devem ser avisados dessa possibilidade.

4.8 Efeitos indesgaveis

O efeito indesgjavel mais frequente € anausea. No tratamento da perturbacdo de ansiedade social, ocorreu
disfuncéo sexual (faléncia gaculatoria) em 14% dos homensatomar sertralina vs 0% com placebo. Estes
efeitos indesgjavei s sio dependentes da dose e sAo, frequentemente, de natureza transitéria com a
continuagdo do tratamento.

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

A Tabela 1 apresenta asreacgtes adversas observadas a partir da experiéncia pds-comercializacao
(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, perturbacdo de panico, PTSD
e perturbacdo de ansiedade social.

Algumas das reagdes adversas listadasna Tabela 1 podem diminuir em intensidade e frequéncia com a
continuacdo do tratamento e ndo levam, geralmente, a cessacdo do tratamento.

Tabela 1: Reagbes Adversas

Frequéncia de reacOes adversas observadas em ensai os clinicos controlados com placebo na depressio,
POC, perturbacgdo de panico, PTSD e perturbacdo de ansiedade social. Analise conjunta e experiéncia pos-
comercializacdo (frequéncia desconhecida).

Muito Frequentes | Frequentes Pouco Freguentes | Raros Muito raros Freguéncia
(= 1/10) (> /100 a< 1/10) | (> /1000 a (> /10000 a (< 1/10000) desconhecida
< 1/100) < 1/1000)
InfecBes e infestagbes
Faringite Infegdo no Diverticulite,
aparelho gastroenterite,
respiratério ctite média
superior, rinite
Neopl asias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)
Neoplasiat
Doencas do sangue e do sistemal linfético
Linfoadenopatia Leucopenia,
trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Reacdo
anafilactdide,
reacdo aérgica,
aergia
Doengas enddcrinas
Hiperprolactinemi
a, hipotiroidismo
e sindrome de
secrecdo
inadequada de
ADH
Doencas do metabolismo e da nutricdo
Anorexia, Hipercol esterolem Hiponatremia
aumento do ia, hipoglicemia
apetite*
Perturbagdes do foro psiquiétrico
Insdnia (19%) Depressio*, Alucinago*, Perturbacdo de Paroniria,
despersonalizacdo | euforia*, apatia, | conversdo, comportamento/id
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Muito Frequentes | Frequentes Pouco Freguentes | Raros Muito raros Freguéncia
(= 1/10) (> /100 a< 1/10) | (> /1000 a (> /10000 a (< 1/10000) desconhecida
< 1/100) < 1/1000)
, pesadel os, pensamentos dependéncia eacdo suicidar**
ansiedade*, anémalos farmacol égica,
agitacdo*, perturbacdo
Nervosismo, psi cética*,
diminuicéo da agressao*,
libido*, bruxismo paranoia, ideacdo
suicida,
sonambulismo,
gjaculacdo
precoce
Doencas do sistemanervoso
Tonturas, (11%), |Parestesia®, Convul sBes*, Coma*, Perturbagfes do
Sonoléncia tremor, contracOes coreoatetose, movimento
(13%), Cefaleia | hipertonia, muscul ares discinesia, (incluindo
(21%)* disgeusia, involuntérias, hiperestesia, sintomas
perturbacdo da alteracles da perturbacdo extrapiramidais
atencdo coordenacéo, sensoria como
hipercinesia, hipercinesia,
amnésia, hipertonia,
hipoestesia*, bruxismo ou
perturbacdo da alteracéo da
fala, tonturas marcha), sincope.
posturas, Foram também
enxagueca* relatados sinais e
sintomas
associados a
sindrome
serotoninérgica,
em aguns casos
associados a
utilizagdo
concomitante de
farmacos
serotoninérgicos,
incluindo
agitacéo,
confusdo,
diaforese,
diarreia, febre,
hi pertensdo,
rigidez e
tagquicardia.
Acatisiae
instabilidade
psicomotora (ver
seccio 4.4)
AfecOes oculares
Perturbagtes Glaucoma, Visdo alterada
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Muito Frequentes | Frequentes Pouco Freguentes | Raros Muito raros Freguéncia
(= 1/10) (> /100 a< 1/10) | (> /1000 a (> /10000 a (< 1/10000) desconhecida
< 1/100) < 1/1000)
visuais distirbio lacrimal,
escotomas,
diplopia,
fotofobia, hifema,
midriase*
AfecBes do ouvido e do labirinto
Acufenos* Otalgia
Doencas cardiacas
Pal pitactes* Taquicardia Enfarte do
miocardio,
bradicardia,
cardiopatia
Vascul opatias
Afrontamentos* | Hipertensio*, Isgquemia Alteractes
rubor periférica hemorragicas (tais
COmo epistaxe,
hemorragia
gastrointestinal ou
hematUria)
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Bocgar* Broncoespasmo*, | Laringoespasmo,
dispneia, epistaxe | hiperventilaco,
hipoventilacéo,
estridor, disfonia,
solugos
Doengas gastrointestinais
Diarreia (18%), Dor abdominal* | Esofagite, Melena, Pancrestite
nauseas (24%), vomitos*, disfagia, hematoquezia,
xerostomia (14%) | obstipacio* hemorroidas, estomatite,
dispneia, hi persecrecéo ulceracdo da
flatuléncia salivar, afecOes da | lingua, afeces
lingua, eructacdo | dos dentes,
glossite, ulceracdo
da boca
AfecBes hepatohiliares
Alteracdo da Acontecimentos
funcdo hepatica hepéticos graves
(incluindo
hepatite, ictericia
einsuficiéncia
hepética)

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcuténeas
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Muito Frequentes | Frequentes Pouco Freguentes | Raros Muito raros Freguéncia
(= 1/10) (> /100 a< 1/10) | (> /1000 a (> /10000 a (< 1/10000) desconhecida
< 1/100) < 1/1000)
Erupcdo cutanea*, | Edema Dermatite, NotificagOes raras
hiperidrose periorbital*, dermatite bolhosa, de reagBes
purpura*, erupcdo folicular, cutaneas adversas
alopécia*, suores | alteracdo da graves (SCAR):
frios, pele seca, texturado cabelo, ex. Sindrome de
urticaria* odor cuténeo Stevens-Johnson e
alterado necrolise
epidérmica
Angioedema,
edema facial,
fotossensibilidade
, reacdo cutanea,
prurido
Afecdes muscul osguel éticas e dos tecidos conjuntivos
Mialgia Osteoartrite, Afecdes Gsseas Artragia,
fraqueza céibras
muscul ar, dores muscul ares
nas costas,
espasmos
muscul ares.
Doencgasrenais e urinérias
Nocturia, retencdo | Oliguria,
urinéria*, incontinéncia
polidria, urinaria*,
polaquidria, hesitacdo urinéria
afecBes da miccdo
Doencas dos 6rgéos genitais e da mama **
Faléncia Disfuncdo sexual, | Hemorragia Menorragia, Ginecomastia,
gaculatoria (14%) | disfuncdo eréctil | vaginal, disfungdo | vulvovaginite irregul aridades
sexual feminina | atréfica, balano- menstruais
postite,
corrimento
genital,
priapismo*,
galactorreia*
PerturbagBes gerais e alteracBes no local de administracio
Cansaco (10%)* | Dor toracica* Indisposi ¢éo*, Hérnia, fibrose no Edema periférico
arrepios, pirexia®, |local deinjegao,
astenia*, sede diminuicdo da
tolerénciaao
farmaco,
alteracles na
marcha,
acontecimentos
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Muito Frequentes | Frequentes Pouco Freguentes | Raros Muito raros Freguéncia
(= 1/10) (> /100 a< 1/10) | (> /1000 a (> /10000 a (< 1/10000) desconhecida
< 1/100) < 1/1000)
ndo avaliaveis
Exames complementares de diagndstico
Diminuicdo do Aumento da Alteraces dos
peso*, aumento | aanina resultados
do peso* aminotransferase* laboratoriais
, aumento da clinicos, ateragédo
aspartato dafuncdo
aminctransferase* plaquetéria,
, ateracBes no aumento do
sémen colesteral sérico
ComplicacBes de intervencdes rel acionadas com |esdes e intoxicacdes
LesBes
Procedimentos cirdrgicos e médicos
Procedimento de
vasodilatacdo

Se a experiéncia adversa ocorreu na depressdo, POC, perturbacdo de panico, PTSD e perturbacdo de ansedade social, o

termo utilizado foi reclassificado de acordo com os termos utilizados nos estudos na depressdo.

T Foi notificado um caso de neoplasia num doente em tratamento com sertralina, comparati vamente a nenhum caso no

grupo placebo.

* estas reacOes adversas também ocorreram na experiéncia pds-comercializacdo

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

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

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

Sintomas de privacédo observados nha descontinuacdo do tratamento com sertralina

A descontinuacgdo do tratamento com sertralina (sobretudo quando abrupta) leva frequentemente a Sntomas
de privacdo. Asreactes notificadas com maior frequéncia sdo tonturas, perturbagdes sensoriais (incluindo
parestesia), perturbactes do sono (incluindo insdnia e sonhos intensos), agitacdo ou ansiedade, nauseas
€/ou vomitos, tremor e cefaleia. Estes sintomas sdo, gerdmente, ligeiros amoderados; contudo, em alguns
doentes podem ser de intensidade grave e/ou prolongados. Portanto, quando janao é necessario o
tratamento com sertraling, a descontinuacdo do tratamento deve ser efetuada através da diminuicéo gradual
da dose (ver secgBes 4.2 e 4.4).

Efeitos de classe

Dados epidemiol dgi cos, sobretudo de estudos conduzidos em doentes com idade igual ou acima de 50 anos,
evidenciam um risco aumentado de fraturas Gsseas em doentes a tomar | SRS e antidepressivos triciclicos.
O mecanismo subjacente a este risco é ainda desconhecido.

Populacdo idosa

Os SRS ou ISRN incluindo a sertralina foram associados a casos clinicamente significativos de
hiponatremia em doentes idosos, que podem apresentar maior risco para este acontecimento adverso (ver
seccio 4.4).
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Popul acéo pediatrica

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

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

Frequentes (> 1/100 a< 1/10): dor toracica, mania, pirexia, vomitos, anorexia, labilidade emocional,
agressdo, agitacdo, nervosismo, perturbactes na atencdo, tonturas, hipercinesia, enxagueca, sonoléncia,
tremor, perturbagOes visuais, xerostomia, dispepsia, pesadel s, cansaco, incontinéncia urinaria, erupcao
cutanea, acne, epistaxe, flatuléncia.

Pouco frequentes (> 1/1000 to < 1/100): prolongamento do intervalo QT no ECG, tentativa de suicidio,
convulsdes, sintomas extrapiramidais, parestesia, depressao, alucinagéo, purpura, hiperventilagdo, anemia,
alteracdo da funcédo hepética, aumento da alanina aminotransferase, cistite, herpes simplex, ctite externa,
otalgia, dor ocular, midriase, indisposi¢do, hematUria, erupcdo cutanea pustular, rinite, lesdes, diminuicéo
do peso, espasmos musculares, sonhos anémal os, apatia, albumindria, polaquilria, polidria, dor namama,
alteragbes mengruais, al opécia, dermatite, afecGes da pele, odor cuténeo alterado, urticaria, bruxismo,
afrontamentos.

Notificacdo de suspeitas de reacles adversas

A natificacdo de suspeitas de reagtes adversas ap0s a autori zacao do medicamento é importante, umavez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED,
I.P.

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed. pt/page.seram.frontoffi ce.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt

4.9 Sobredosagem

Toxicidade

De acordo com a evidéncia disponivel, a sertralinatem uma larga margem de seguranca em situacgfes de
sobredosagem. Foram descritos casos de sobredosagens até 13,5 g. Foram igualmente descritos casos fatais
de sobredosagem com sertraling, sobretudo em associacdo com outros farmacos €/ou alcool. Portanto,
gualquer sobredosagem deve ser tratada rapi damente.

Sintomas

Os sintomas de sobredosagem incluem efeitos secundarios mediados pela serotonina, tais como sonoléncia,
alteragdes gastrointestinai s (como nauseas e vomitos), taquicardia, tremor, agitacdo e tonturas. Menos
frequentemente, foram notificados casos de coma.

Tratamento

N&o existem antidotos especificos para a sertralina. Dever-se-a estabel ecer e manter umaviaaérea e
assegurar uma adequada oxigenacao e ventilacao, se necessario. O carvao ativado, o qua pode ser utilizado
com um cetéartico, pode ser tanto ou mais eficaz que alavagem gastrica e deverd ser considerado no
tratamento da sobredosagem. A inducdo da emese ndo é recomendada. Recomenda-se a monitorizacdo dos
sinaisvitais e cardiacos, bem como medidas gerai s sintomaéticas e de suporte.

Devido ao grande volume de distribuicdo da sertraling, a diurese forcada, a didlise, a hemoperfusdo e a
transfusdo de substituicdo ndo deverdo trazer beneficio.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico; 2.9.3 - Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Antidepressores.
Codigo ATC: NOGA B06

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

Em estudos controlados com voluntérios saudavel's, a sertralina ndo causou sedacdo e ndo interferiu com o
desempenho psicomotor. De acordo com a suainibicdo seletiva darecaptacdo da 5-HT, a sertralinanéo
reforca a atividade catecolaminérgica. A sertralinando tem nenhuma afinidade para os recetores

muscar inicos (colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, GABA ou
benzodiazepinicos. A administracdo crénica de sertralina em animais associ a-se a uma hiporegulacéo dos
recetores cerebrais danoradrenaling, tal como se observa com outros farmacos clini camente eficazes para
tratamento da depressdo e da POC.

A sertralina ndo revel ou qualquer potencial de abuso. Num estudo al eatorizado, comparativo, em dupla
ocultacdo e controlado com placebo, em que se avaliou a probalidade de desenvol vimento de abuso com a
sertraling, alprazolam e d-anfetamina no ser humano, a sertralina ndo produziu efeitos subjetivos positivos
indicativos de potencial de abuso. Pelo contrério, o aprazolam e a d-anfetamina foram classificados com
valores significativamente superiores ao placebo no que concerne as medidas de apeténcia pel o farmaco,
euforia e potencial de abuso. A sertralinando produziu a estimulacio nem a ansi edade associadas a d-
anfetamina, nem a sedacéo ou a disfuncéo psicomotora associadas ao al prazolam. A sertralina ndo funciona
como reforgo positivo no macaco rhesus treinado para autoadministracdo de cocaina, nem substitui, como
estimul o descriminativo, a d-anfetamina ou o fenobarbital no macaco rhesus.

Ensaios Clinicos

Depressio Major

Um estudo que envolveu doentes com depresséo que responderam no fina de umafase de tratamento
abertoinicial de 8 semanas com sertralina 50-200 mg/dia. Estes doentes (n = 295) foram a eatorizados para
seguimento durante 44 semanas com sertralina 50-200 mg/dia, em dupla ocultacdo ou placebo. Foi
observadada 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 responderam (definida como aquel es doentes que ndo sofreram recaida)
para os bracos sertralina e placebo foi 83,4% e 60,8%, respetivamente.

Perturbacéo de Stress Pos-traumaético (PTSD)

Os dados combinados de 3 estudos na PTSD, na populacdo em geral, demonstrou uma menor taxa de
resposta em individuos do sexo masculino comparativamente aos do sexo feminino. Nos dois ensaios
positivos na popul agdo em geral, astaxas 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 ensai os na populacdo em geral foi de 184 e 430,
respetivamente, pelo que os resultados nos individuos do sexo feminino sdo mais robustos e os individuos
do sexo masculino foram associ ados a outras variavels basdline (maior abuso de substancias, maior
durac8o, origem do trauma, etc.) que foram correlacionadas com diminuicdo do efeito.

POC pediatrica

A seguranca e eficacia da sertralina (50-200 mg/dia) foram examinadas no tratamento, em ambulatério, de
criancas (6-12 anos de idade) e adol escentes (13-17 anos de idade) ndo-deprimidos com perturbacéo
obsessiva compulsiva (POC). Apds uma semana de placebo em ocultagéo, os doentes foram aleatorizados
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para doze semanas de tratamento com dose flexivel de sertralina ou placebo. As criancas (6-12 anos)
iniciaram o tratamento com a dose de 25 mg. Os doentes al eatorizados para a sertralina apresentaram uma
melhoria significativamente superior do que aquel es al eatorizados 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 Improvement (p = 0,002). NaCY-BOCs os valores médios iniciais e aalteracdo
em relacdo aos valoresiniciais para o grupo placebo foram 22,25 + 6,15 e -3,4 + 0,82, respetivamente,
enquanto para o grupo da sertralina os valores médios iniciais e a alteracdo em relacdo aos valoresiniciais
para o grupo placebo foram 23,36 + 4,56 e-6,8 + 0,87, respetivamente. Adicionalmente, foi observada uma
tendéncia para uma melhoria superior no grupo da sertralina do que no grupo placebo naescala CGI
Severity (p = 0,089). Os doentes que respondem, definidos como os doentes com uma diminuicdo de 25%,
ou superior, na CY-BOCs (amedida priméria de eficacia) desde a basdline 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 ficacia em utilizacdo prolongada para esta popul agéo pediatrica.
N&o estéo disponiveis dados relativos a criangas com idade inferior a6 anos.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

A sertralina apresenta uma farmacoci nética proporcional adose, entre os 50 mg e 200 mg. No ser humano,
apos dose oral Unicadidria, de 50 a 200 mg durante 14 dias, as concentracles plasméti cas maximas de
sertralina ocorrem cerca de 4,5 a 8,4 horas apds a administracdo do farmaco. Os alimentos ndo ateram, de
forma significativa, a biodisponibilidade dos comprimidos de sertralina.

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

Biotransformagéo
A sertralina sofre extenso metabolismo hepético de primeira passagem.

Eliminag&o

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
concentracOes no estado estacionario, o qual € atingido ap6s uma semana de doses Unicas didrias.

A semividada N-desmetilsertralina é de 62 a 104 horas. A sartralina e a N-desmetil sertralina séo ambas
extensivamente metabolizadas no ser humano e os metabalitos resultantes sdo excretados nas fezes e na
urinaem partesiguais. Apenas uma pequena quantidade (< 0,2%) de sertralina inalterada é excretada na
urina.

Farmacocinética em grupos especificos de doentes

Doentes pedi étricos com POC

A farmacocinética da sertralina foi estudada em 29 doentes pedi étricos com 6-12 anos de idade e 32

adol escentes com 13-17 anos de idade. Foi efetuada a titulagdo gradual para uma dose didriade 200 mg em
32 dias, quer com uma doseinicial de 25 mg e incrementos graduais, quer com uma dose inicial de 50 mg
ou incrementos. Os esquemas posol 6gi cos de 25 mg e 50 mg foram igualmente tolerados. No estado
estacionario para a dose de 200 mg, os nivels plasméti cos de sertralinano grupo de 6-12 anos de idade
foram, aproximadamente, 35% superiores comparativamente ao grupo de 13-17 anos deidade, e 21%
superior comparativamente ao grupo adulto de referéncia. Ndo foram observadas diferencas significativas
entre rapazes e raparigas relativamente a depuracdo. Nas criancas, é recomendada umadoseinicia baixae
incrementos graduais de 25 mg, sobretudo naquel as com baixo peso corporal. Nos adolescentes a
administracdo pode ser semelhante a dos adultos.
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Adolescentes e idosos

O perfil farmacoci nético nos adol escentes ou nos idosos ndo € significativamente diferente do observado
nos adultos com idades entre os 18 e 65 anos.

Disfuncao hepética

Em doentes com dano hepatico, a semivida da sertralina é prolongada e a AUC encontra-se aumentada em
trés vezes (ver secgfes 4.2 e 4.4).

Disfun¢éo rend

Em doentes com disfuncéo hepatica moderada a grave, néo foi observada acumulacdo significativa de
sertralina

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacol ogia 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 rel acionada com toxicidade
materna. A sobrevivéncia pés-natal e o peso corpora das crias diminuiram apenas durante os primeiros
dias apds o nascimento. Foi verificado que a mortalidade pés-natal inicia eradevida a exposicdo in-utero
ap6s o dia 15 da gravidez. Os atrasos no desenvol vimento pds-natal observados em crias de fémeas tratadas
foram provavel mente devidos a efeitos nas fémeas e portanto ndo relevantes para risco humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Nucleo — silicacoloidal anidra (Aerosil 200), celulose microcristalina (Vivapur 12), croscarmel ose sodica,
copovidona (Plasdone S-630), lactose mono-hidratada (Fast Flo 316) e estearato de magnésio

Revestimento — Opadry white Y -5-7068 (hipromel ose 3cps, hidroxipropilcelulose, didxido detitanio
[EI71], Macrogol 400 e hipromel ose 50 cps).

6.2 Incompatibilidades

N&o sio conhecidas.

6.3 Prazo devalidade

3 anos.

6.4 Precauctes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Acondicionamento priméario: blister de PV C/Aluminio
Cada embalagem de Ainim contém 14, 28 ou 56 comprimidaos revestidos por pelicula.

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 PrecaugBes especiais de eiminagdo e manuseamento
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N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Well Pharma, S.A.

Rua Dr. Eduardo Santos Silva, n°449

4200-284 Porto

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5005624 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de PV C/Aluminio.
N° de registo: 5005632 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de PV C/Aluminio.
NP° de registo: 5005640 — 56 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister de PV C/Aluminio.
N° de registo: 5005657 — 14 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de PV C/Aluminio.

N° de registo: 5005665 — 28 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de PV C/Aluminio.
N° de registo: 5005673 — 56 comprimidos revestidos por pelicula, 100 mg, blister de PV C/Aluminio.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de novembro de 2006.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



