ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOESFORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, DOSTITULARESDASAUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Dosagem Formafarmacéutica |Viade Conteudo
I ntroducéo no administracéo (concentracéo)
Mercado
Alemanha Pfizer Pharma GmbH Zoloft 50 mg 50 mg. Comprimidos revestidos |Via oral
Linkstr. 10 Zoloft 100 mg 100 mg por pelicula
10785 Berlin
Alemanha Pfizer Pharma GmbH Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Oral use 20 mg/m1
Linkstr. 10 Loésungskonzentrat solugdo oral
10785 Berlin
Austria Pfizer Corporation Austria GmbH |Tresleen 50 mg - 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral
Floridsdorfer Hauptstr 1, Filmtabletten por pelicula
1210 Wien
Bélgica PFIZER S.A. Serlain 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral
Boulevard de la Plaine, 17 100 mg por pelicula
1050 Brussels
Bélgica PFIZER S.A. Serlain 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Boulevard de la Plaine, 17 solucdo oral
1050 Brussels
Bulgaria PFIZER EUROPE MA EEIG Zoloft 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral 50 mg
Ramsgate Road por pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Chipre Pfizer Hellas A.E., Zoloft 50 mg, Film Coated Tablet Via oral
243 Messoghion Ave., 100 mg
154 51 N. Psychiko, Athens
Grécia
Dinamarca Pfizer ApS Zoloft 25 mg, Comprimidos revestidos |Via oral
Lautrupvang 8 50 mg, por pelicula
DK-2750 Ballerup 100 mg
Dinamarca Pfizer ApS Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Lautrupvang 8 solugdo oral
DK-2750 Ballerup
Eslovénia Pfizer Luxembourg SARL Zoloft 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral




Estado-M embro

Titular da Autorizacdo de

Introducdo no
M er cado

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Viade

administracdo

Conteldo
(concentr acao)

Rond-Point du Kirchberg 51
Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxemburgo

100 mg

por pelicula

Eslovénia

Pfizer Luxembourg SARL
Rond-Point du Kirchberg 51
Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxemburgo

Zoloft

20 mg/ml

Concentrado para
solucdo oral

Oral use

20 mg/ml

Espanha

Pfizer S.A.

Avda. de Europa, 20 B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
Espanha

Besitran

50 mg,
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Espanha

Pfizer S.A.

Avda. de Europa, 20 B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
Espanha

Besitran

20 mg/ml

Concentrado para
solucdo oral

Via oral

20 mg/ml

Espanha

Pfizer S.A.

Avda. de Europa, 20 B

Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
Espanha

Sertralina Pfizer

50 mg,
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Estonia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Zoloft

50 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Finlandia

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki

Zoloft

50 mg,
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Finlandia

Pfizer Oy

Zoloft

20 mg/ml

Concentrado para

Via oral

20 mg/ml




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Dosagem Formafarmacéutica |Viade Conteudo
I ntroducéo no administracéo (concentracéo)
Mercado
Tietokuja 4 solugdo oral
00330 Helsinki
Franca Pfizer Holding France ZOLOFT 25 mg, Capsulas Via oral
23-25 avenue du Dr Lannelongue 50 mg
75014 PARIS 100 mg
Franca Pfizer Holding France ZOLOFT 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ ml
23-25 avenue du Dr Lannelongue solugdo oral
75014 PARIS
Franca Pfizer Holding France SERTRALINE PFIZER |25 mg, Capsulas Via oral
23-25 avenue du Dr Lannelongue 50 mg,
75014 PARIS
Franca Pfizer Holding France SERTRALINE BERAL [100 mg Capsulas Via oral
23-25 avenue du Dr Lannelongue
75014 PARIS
Franca Pfizer Holding France SERTRALINE BERAL (20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
23-25 avenue du Dr Lannelongue solugdo oral
75014 PARIS
Grécia Pfizer Hellas A.E., Zoloft 50 mg, Comprimidos revestidos |Via oral
243 Messoghion Ave., 100 mg por pelicula
154 51 N. Psychiko
Athens
Grécia
Holanda Pfizer bv Zoloft 50 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral
Rivium Westlaan 142 por pelicula
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Holanda Pfizer bv Zoloft 20 mg/ml 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Rivium Westlaan 142 solucdo oral
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Hungria Pfizer Kft. Zoloft 50 mg film 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral
1123 Budapest tabletta por pelicula

Alkotas u. 53.




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica |Viade Contetido
[ntroducéo no administracéo (concentr acéo)
M er cado
MOM Park F Epiilet
Hungria Pfizer Kft. Zoloft 20 mg/ml oldat {20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
1123 Budapest solucdo oral
Alkotas u. 53.
MOM Park F Epiilet
Irlanda Pfizer Healthcare Ireland Lustral 50 mg, Comprimidos revestidos [Via oral
9 Riverwalk 100 mg por pelicula
National Digital Park
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlanda
Islandia Pfizer ApS Zoloft 25 mg, Comprimidos revestidos [Via oral
Lautrupvang 8 50 mg, por pelicula
DK-2750 Ballerup 100 mg
Islandia Pfizer ApS Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Lautrupvang 8 solugdo oral
DK-2750 Ballerup
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 25 mg, Comprimidos revestidos [Via oral
S.S. 156, Km 50 50 mg por pelicula
04010 Borgo San Michele (LT) 100 mg
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 50 mg Céapsulas Via oral
S.S. 156, Km 50
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Pfizer Italia S.r.IL. ZOLOFT 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
S.S. 156, Km 50 solugdo oral
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 50 mg Comprimidos revestidos [Via oral
S.S. 156, Km 50 100 mg por pelicula
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 50 mg Céapsulas Via oral

S.S. 156, Km 50




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nome de fantasia Dosagem Forma farmacéutica |Viade Contetido
[ntroducéo no administracéo (concentr acéo)
M er cado
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
S.S. 156, Km 50 solugdo oral
04010 Borgo San Michele (LT)
Letonia Pfizer Limited ZOLOFT 50 mg Comprimidos revestidos [Via oral
Ramsgate Road por pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Lituania Pfizer Limited, UK, Zoloft 50 mg Comprimidos revestidos [Via oral
Ramsgate Road, por pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Luxemburgo PFIZER S.A Serlain 50 mg Comprimidos revestidos [Via oral
Boulevard de la Plaine, 17 1050 100 mg por pelicula
Brussels
Luxemburgo PFIZER S.A. Serlain 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Boulevard de la Plaine, 17 solugdo oral
1050 Brussels
Malta Pfizer Hellas A.E., Lustral 50 mg, Comprimidos revestidos [Via oral
243 Messoghion Ave., 100 mg por pelicula
154 51 N. Psychiko
Athens
Grécia
Noruega Pfizer AS Zoloft 25 mg, Comprimidos revestidos [Via oral
POBox 3 50 mg, por pelicula
1324 Lysaker 100 mg
Noruega
Noruega Pfizer AS Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
POBox 3 solugdo oral




Estado-M embro

Titular da Autorizacdo de

Introducdo no
M er cado

Nome de fantasia

Dosagem

For ma far macéutica

Viade

administracdo

Conteldo
(concentr acao)

1324 Lysaker
Noruega

Pol6nia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Zoloft

50 mg,
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Pol6nia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9 NJ

Reino Unido

Zoloft

20 mg/ml

Concentrado para
solucdo oral

Via oral

20 mg/ml

Portugal

Laboratorios Pfizer Lda.
Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Zoloft

50 mg
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Portugal

Laboratorios Pfizer Lda.
Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Zoloft

20 mg/ml

Concentrado para
solucdo oral

Via oral

20 mg/ml

Reino Unido

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

Lustral

50 mg,
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral

Républica Checa

Pfizer s.r.o.,
Stroupeznického 17
150 00 Praha 5
Républica Checa

Zoloft 50 mg
Zoloft 100 mg

50 mg
100 mg

Comprimidos revestidos
por pelicula

Via oral




Estado-Membro |Titular da Autorizacdo de Nome defantasia Dosagem Formafarmacéutica |Viade Conteudo
I ntroducéo no administracéo (concentracéo)
Mercado
Republica Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg Comprimidos revestidos |Via oral
Eslovaquia Ramsgate Road 100 mg por pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Republica Pfizer Europe MA EEIG Zoloft OC 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Eslovaquia Ramsgate Road solugdo oral
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Roménia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg 50 mg, Comprimidos revestidos |Via oral
Ramsgate Road Zoloft 100 mg 100 mg por pelicula
Sandwich
Kent CT13 9 NJ
Reino Unido
Roménia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Ramsgate Road solugdo oral
Sandwich
Kent CT13 9 NJ
Reino Unido
Suécia Pfizer AB Zoloft 25 mg Comprimidos revestidos |Via oral
Vetenskapsvigen 10 50 mg por pelicula
191 90 Sollentuna 100 mg
Suécia 25+ 50 mg
(embalagem de
inicio de
terapéutica)
Suécia Pfizer AB Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml

Vetenskapsvigen 10
191 90 Sollentuna
Suécia

solucdo oral




ANEXO [l

CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS
DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO ZOLOFT E DENOMINACOES ASSOCIADAS
(VER ANEXO 1)

O composto activo do Zoloft e denominagdes associadas ¢€ a sertralina, um inibidor selectivo de
recaptacdo da serotonina (ISRS). A sertralina esta aprovada para o tratamento da depressdo e, além
disso, em alguns Estados-Membros, o medicamento obteve aprovagdo para o tratamento da
perturbagdo de ansiedade social, perturbacdo de panico (com ou sem perturbacao de agorafobia),
perturbacdo pos-stress traumatico (PPST) e perturbag@o obsessiva-compulsiva (POC). Em alguns
Estados-Membros, a POC constitui também uma indicagao nas criangas e adolescentes (idades
compreendidas entre os 6 € os 17 anos). O Zoloft foi incluido na lista de medicamentos para a
harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), redigida pelo CMD(h), nos
termos do numero 2 do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacg@o que lhe foi dada.

Seccdo 4.1 — Indicacdes: Perturbacdo de panico com ou sem perturbacdo de agorafobia

O Titular da AIM forneceu pormenores do programa clinico que corrobora esta indicagdo, constituido
por quatro ensaios clinicos multicéntricos, em dupla ocultagao, controlados por placebo, e um estudo
de interrupgdo do tratamento aleatorizado. A variavel de eficacia primaria foi definida com base no
numero médio de ataques de panico nas duas ultimas semanas de tratamento. Os resultados indicaram
que, no que se refere ao parametro de avaliagdo final de eficacia primario, trés dos estudos
demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa das perturbacdes de panico em comparagao
com placebo, ao passo que o quarto estudo nao o fez. Para o estudo de interrupc¢ao do tratamento
aleatorizado, os doentes foram recrutados nos estudos a curto prazo acima descritos € num outro
estudo de 10 semanas. O parametro de avaliag@o final primario consistiu na percentagem de
individuos com uma recidiva. Os resultados apresentados indicaram que apenas 6 doentes recidivaram
durante a fase de interrupcao do tratamento deste estudo, 6 % no braco do placebo e 1 % no brago da
sertralina. A baixa ocorréncia de recidivas neste estudo sugere que a prevengao das recidivas apos 1
ano de tratamento pode nao ser necessaria, mas o estudo nao fornece informagdes sobre a necessidade
de prevengao das recidivas apds um tratamento agudo (12 semanas).

O CHMP concluiu que a eficécia a curto prazo foi demonstrada, mas que se mantém as reservas
relativamente a auséncia de provas em termos de prevencgdo das recidivas. Além disso, o estudo sobre
a prevencgao das recidivas nao forneceu provas relativas a necessidade de continuar o tratamento apos
uma fase de tratamento agudo (de cerca de 10 a 12 semanas). Consequentemente, considerou-se que
foram fornecidas provas insuficientes para fundamentar a durag@o do tratamento nas perturbagdes de
panico.

O perfil de seguranca da sertralina ¢ aceitavel e o CHMP concluiu que a recomendacdo geral vai no
sentido de conceder uma indicag@o para o tratamento da perturbacdo de panico com o seguinte
enunciado:

“A sertralina esta indicada no tratamento da perturbagdo de panico, com ou sem agorafobia.”

O CHMP implementou o seguinte texto na sec¢ao 4.2 do RCM, para indicar que a necessidade de um
tratamento continuado deve ser regularmente avaliada:

“O tratamento continuado na perturbagdo de panico e POC deve ser regularmente avaliado, na
medida em que a prevencgdo das recidivas ndo foi demonstrada para essas perturbagoes”.

Seccdo 4.1 — Indicacdes: Perturbacido pos-stress traumatico (PPST)

O Titular da AIM apresentou dados do programa clinico para a indicagdo PPST, constituido por
quatro ensaios clinicos de curta durac¢ao, em dupla ocultagdo, controlados por placebo, e dois estudos
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a longo prazo sobre a eficacia e seguranga. Os quatro estudos de curta duracdo controlados por
placebo foram realizados em doentes com PPST e consistiram numa fase introdutéria de 1/2 semanas
em ocultagdo simples ¢ com placebo, seguida pelo tratamento de 12 semanas em dupla ocultagdo. Um
estudo recrutou veteranos militares do sexo masculino, nos quais a causa primaria da PPST estava, em
grande medida, relacionada com o combate no palco de guerra e que sofriam ha muito de PPST. Nos
outros trés estudos de curta duragdo, a maioria dos doentes eram mulheres com PPST provocada por
violéncia doméstica ou maus-tratos sexuais/fisicos. A variavel de eficacia primaria consistiu na
pontuagdo de gravidade total da CAPS-2 (Clinician-Administered PTSD scale — Escala da PPST
ministrada pelo médico). Os resultados mostram que apenas dois dos quatro estudos demonstraram
eficacia, ao passo que os dois outros estudos foram negativos. Relativamente a demonstracdo da
eficacia da sertralina, o CHMP considerou que os resultados do estudo nos veteranos de guerra
(conhecidos por serem uma populagdo resistente ao tratamento) estdo explicados, mas o motivo para o
efeito negativo no segundo estudo nao esta explicado, ainda que esteja, provavelmente, relacionado
com o inesperado alto desempenho do grupo do placebo. Além disso, o CHMP foi de parecer que o
efeito da sertralina na PPST deve-se, pelo menos parcialmente, ao seu efeito na depressdo (HAMD).
Nio foi demonstrado um efeito directo na PPST durante o controlo relativo ao efeito na depressao. Os
efeitos obtidos nos estudos de curta duragdo parecem ser limitados as mulheres e néo foi possivel
demonstrar qualquer efeito nos homens, tendo o CHMP considerado que tal se deve a diferengas entre
homens e mulheres a nivel das variaveis no inicio dos estudos. Uma outra questdo é o efeito na
depressao e o efeito da cronicidade, na medida em que apenas foram analisados os subgrupos
definidos por uma cronicidade <5 anos ou >5 anos ao passo que, segundo os critérios do DSM, a
PPST croénica inicia-se a partir de >3 meses. Consequentemente, ainda nao ¢é claro se os resultados
relativos a eficacia podem ser extrapolados para doentes com um inicio mais recente, com PPST
aguda (< 3 meses) e nos doentes com PPST cronica (> 3 meses).

Relativamente a seguranca, a incidéncia de efeitos adversos no dossié da PPST situa-se dentro do
intervalo referido em estudos sobre outras indicacdes e os efeitos adversos graves nao foram
considerados como estando relacionados com a medicagdo do estudo. Registou-se uma tentativa de
suicidio e um caso notificado de sobredosagem de sertralina, mas ndo ocorreu qualquer morte nos
estudos. O CHMP concordou que, globalmente, a seguranga da sertralina no tratamento da PPST ¢
semelhante a observada na PDM (perturbacdo depressiva major) ¢ ndo levanta novas questdes.

Em conclusdo, a falta de eficacia consistente ¢ a origem desconhecida da resposta baixa no estudo
negativo sdo motivo de preocupagdo. A interferéncia dos sintomas depressivos ¢ o seu efeito na PPST
continua a ser um problema porque estes factores ndo foram suficientemente controlados. Contudo, o
CHMP considerou que os dois estudos positivos permitem demonstrar a eficacia ¢ adoptou a seguinte
indicacéo:

“A sertralina esta indicada no tratamento da perturbagdo pos-stress traumatico (PPST)”,
desde que o seguinte texto referente a PPST seja inserido na secgdo 5.1:

“Os dados combinados dos 3 estudos da PPST na populag¢do em geral registaram uma taxa de
resposta mais baixa nos homens do que nas mulheres. Nos dois ensaios positivos da popula¢do em
geral, as taxas de doentes com resposta do sexo masculino e feminino, sertralina vs. placebo, foram
semelhantes (mulheres: 57,2 % vs. 34,5 %; homens: 53,9 % vs. 38,2 %). Os numeros de doentes do
sexo masculino e feminino nos ensaios agrupados da populagdo em geral foram de 184 e 430,
respectivamente, o que faz com que, nas mulheres, os resultados tenham sido mais solidos e nos
homens tenham estado associados a outras variaveis de nivel inicial (mais consumo de
estupefacientes, maior duragdo, origem do trauma, etc.), que estdo correlacionadas com um efeito
”
menor”.

Seccdo 4.1 — Indicacgdes: Perturbacdo de ansiedade social

O programa clinico para a indicagao relativa a perturbagdo de ansiedade social consistiu em dois
ensaios clinicos a curto prazo, em dupla ocultagdo, aleatorizados e controlados por placebo, e em dois
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estudos a longo prazo sobre a eficacia e seguranca. Os dois estudos a curto prazo controlados por
placebo foram realizados em doentes com perturbagdo de ansiedade social. As variaveis de eficacia
primarias nos diferentes estudos foram a LSAS (Liebowitz Social anxiety Symptom Scale — Escala de
sintomas de ansiedade social de Liebowitz) e a BSPS (Duke Brief Social Anxiety disorder Scale —
Escala breve de perturbagao de ansiedade social de Duke). Os resultados apresentados mostraram que
a melhoria da variavel dos resultados primaria foi, em termos estatisticos, significativamente maior no
brago da sertralina versus placebo. Os resultados fornecidos também indicam que as taxas de recidiva
no brago da sertralina/sertralina sdo significativamente mais baixas em compara¢do com as taxas nos
bragos da sertralina/placebo e placebo/placebo. Os resultados positivos que foram obtidos em dois
estudos relativamente as melhorias médias em escalas de ansiedade social e relativamente aos doentes
com resposta parecem ser suficientemente solidos para corroborar a eficacia a curto prazo. A
avaliagdo das provas relativas a eficacia a longo prazo e prevengao das recidivas indica que os estudos
ndo foram realizados estritamente de acordo com as directrizes. O estudo a longo prazo (24 semanas)
sugere a eficacia do tratamento a longo prazo, mas inclui os bragos da terap€utica de exposigao, que
podem ter interferido com a interpretacdo dos resultados. Globalmente, os resultados dos dois estudos
combinados sugerem a manutencdo do efeito a longo prazo.

Em termos de seguranga, a incidéncia de todos os efeitos adversos situa-se dentro do intervalo
referido para a aplicagdo da sertralina na depressdo major e a experiéncia pos-comercializa¢do nao
refere quaisquer efeitos adversos que meregam uma atengdo ou uma preocupagao especiais no pedido
referente a esta indicagdo. Consequentemente, os resultados globais dos estudos da sertralina
corroboram a eficacia a curto e a longo prazo e, como néo surgiram questoes de seguranca
inesperadas contra o perfil de seguranca conhecido da sertralina no tratamento da depressdao, o CHMP
considerou que o perfil beneficio/risco para a indicac¢do de perturbagdo de ansiedade social é positivo
e aprovou a seguinte indicacdo:

“A sertralina esta indicada no tratamento da perturbagdo de ansiedade social”.

Seccdo 4.1 — Indicacdes: Perturbacdo obsessiva-compulsiva (POC) (nos adultos)

O Titular da AIM apresentou o programa clinico relativo a indicagdo POC constituido por cinco
ensaios clinicos a curto prazo, em dupla ocultagdo, controlados por placebo, um estudo a curto prazo,
em dupla ocultagdo, ndo controlado por placebo, com um agente de comparacdo activo, e dois estudos
a longo prazo sobre a eficacia e seguranga. Todos os estudos incluiram doentes com Perturbacéo
Obsessiva-Compulsiva (POC) de acordo com o DSM-III ou III-R. Os resultados dos estudos a curto
prazo mostram que 3 dos 5 estudos controlados por placebo apresentaram resultados estatisticamente
significativos e que estes resultados sdo corroborados pela analise dos doentes com resposta, que
aponta para uma percentagem mais alta de doentes com resposta nos bragos activos em comparacdo
com o placebo. Os dois outros estudos foram negativos. O CHMP foi de parecer que, globalmente, a
eficacia modesta a curto prazo foi demonstrada nestes estudos. Em pedidos prévios, o Titular da AIM
apresentara dados de um estudo de interrupgdo do tratamento controlado por placebo (estudo de
prevengao das recidivas) no qual os doentes com resposta ao tratamento sem ocultagdo com duragéo
de 1 ano tinham sido aleatorizados para o tratamento com a sertralina ou placebo durante 28 semanas.
Os resultados desse estudo foram tidos em conta. O CHMP foi de parecer que a defini¢do de segunda
recidiva utilizada nesse estudo, baseada apenas no critério do investigador em vez de medidas
objectivas da POC, ndo pode ser considerada uma defini¢do de recidiva aceitavel dado que néo é
objectiva e ndo necessariamente baseada nos sintomas especificos da perturbagao. Consequentemente,
o CHMP considerou que a eficacia a longo prazo (manutencdo do efeito) ndo foi demonstrada.

Em conclusdo, o CHMP foi de parecer que a sertralina demonstra um efeito modesto a curto prazo
e que a seguranga parece ser aceitavel. Contudo, mantém-se reservas devido a auséncia de provas
em termos de prevengdo das recidivas. Os dois estudos a longo prazo ndo foram concebidos para
avaliar a prevencdo das recidivas e os resultados significativos que foram obtidos referiram-se a
recidiva subjectivamente definida, o que ndo ¢ aceitavel. Consequentemente, o CHMP considera
que foram fornecidas provas insuficientes para corroborar a dura¢do do tratamento na POC. A
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recomendacdo com base nas provas relativas a eficacia e seguranga vai no sentido de conceder a
seguinte indicagdo para o tratamento da POC:

“A sertralina esta indicada no tratamento da perturbagdo obsessiva-compulsiva (POC) nos
adultos”,

desde que a falta de resultados de eficacia a longo prazo se reflicta na sec¢do 4.2 do RCM,
indicando a necessidade de avaliagdo regular da continuagdo do tratamento, com o seguinte

enunciado:

“O tratamento continuado na perturbagdo de panico e POC deve ser regularmente avaliado, na
medida em que a prevencgdo das recidivas ndo foi demonstrada para estas perturbagoes”.

Seccdo 4.1 — Indicagdes: Perturbacdo obsessiva-compulsiva (nos doentes pediatricos)

Apenas um estudo foi apresentado para corroborar a indicagao pediatrica, um estudo de 12 semanas,
aleatorizado e em dupla ocultagdo, com um brago de sertralina ¢ um outro de placebo. O estudo
incluiu criancas ¢ adolescentes com idades compreendidas entre os 6 e os 17 anos. Dois estudos
prévios adicionais de extensdo sem oculta¢do (que ndo foram apresentados dentro do contexto deste
dossi€) mostraram efeitos adversos graves, alguns dos quais possivelmente relacionados com o
farmaco do estudo, incluindo reacgdes agressivas graves, nervosismo ¢ reac¢des parandides, duas
convulsdes grande mal graves, ideacdo suicida exacerbada e idea¢do homicida. Além do mais,
relativamente a seguranga, ndo foram apresentados dados sobre os parametros endocrinos, efeitos na
cogni¢do e outros parametros de maturagdo. A eficacia e a seguranga nao foram estudadas em termos
da seguranca a longo prazo, efeitos a longo prazo nos parametros enddcrinos, no desenvolvimento
sexual, cognitivo e emocional € noutros parametros de maturacdo. O CHMP considerou que a falta de
quaisquer provas que sugiram uma diferenca entre as criangas e os adultos ndo ¢é sinébnimo de que a
perturbagdo seja idéntica nos 2 grupos. O inicio da POC pediatrica partilha semelhangas importantes
com a perturbag@o nos adultos, mas mostra também diferencas importantes. O estudo apresentado de
12 semanas em dupla ocultagdo em 187 criangas (idades compreendidas entre os 6 € os 17 anos)
corrobora a eficacia da sertralina, mas néo foi apresentada uma justificacdo para a dose em criangas ¢
a relevancia clinica dos resultados ndo foi determinada. O CHMP considerou que os estudos sem
ocultagdo ndo sdo apropriados para demonstrar a eficacia a longo prazo para efeitos reguladores e que
um Unico estudo ndo ¢ suficiente para corroborar uma indicacdo pediatrica.

O CHMP considerou que, na medida em que o placebo nédo foi utilizado, ¢ dificil por em perspectiva
os efeitos adversos observados. Relativamente & dosagem, ndo existem motivos para acreditar que os
efeitos da resposta a dose seriam visiveis nas criangas ¢ adolescentes e, subsequentemente,
desapareceriam na idade adulta e 0o CHMP considerou que ndo existem provas que corroborem a dose
minima eficaz nas criangas e nos adolescentes. Para fornecer provas da seguranca a longo prazo, o
Titular da AIM propds aumentar a actual AIS (Data Capture Aid — Auxilio para a Captura de Dados)
e monitorizar todos os efeitos adversos (EA) pediatricos (menos de 18 anos de idade) notificados,
incluidos na base de dados de seguranca de farmacovigilancia e, por Gltimo, avaliar de forma mais
pormenorizada os EA de interesse nestes casos. O CHMP concluiu que a seguranga nas criangas e
adolescentes ndo foi suficientemente determinada, sendo necessario um compromisso para estudar de
forma mais aprofundada a seguranga nos doentes pediatricos.

Consequentemente, o Titular da AIM comprometeu-se a fornecer um estudo de seguranga a longo
prazo que analise os aspectos do crescimento, matura¢do sexual, desenvolvimento cognitivo e
emocional e apresentou a sinopse de um estudo para avaliagdo do CHMP. O CHMP concordou com
os aspectos gerais do estudo proposto, mas solicitou a inclusdo de um grupo de controlo constituido,
por exemplo, por doentes nao tratados com ISRS ou tratados apenas com psicoterapia. O Titular da
AIM apresentou uma sinopse revista do estudo, incluindo agora um grupo de controlo nao-exposto a
sertralina. Apos a avaliagdo desta sinopse, a proposta do estudo foi aceite. O CHMP foi de parecer
que, com base na discussdo prévia no seio do Comité e dada a sinopse revista do estudo apresentada
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pelo Titular da AIM, a indicagdo POC nos doentes pediatricos €, também agora, considerada aceitavel
e, consequentemente, adoptou a seguinte indicagao:

“A sertralina esta indicada no tratamento da perturbagdo obsessiva-compulsiva (POC) em adultos e
doentes pedidtricos com idade compreendida entre os 6 e os 17 anos de idade.”

Com a condigdo de que o seguinte texto seja inserido na sec¢do 5.1 do RCM:

“Faltam os dados relativos a eficacia a longo prazo nesta populag¢do pediatrica. Contudo, foram
realizados ensaios clinicos com uma dura¢do mdaxima de 64 semanas e o perfil de seguranga é
consistente com o dos adultos. Nao existem dados disponiveis para crian¢as com menos de 6 anos de
idade.”

Desde que o seguinte compromisso seja aceite pelo Titular da AIM:

“O Titular da AIM comprometeu-se a realizar um estudo de seguranc¢a a longo prazo que analise os
aspectos do crescimento, matura¢do sexual, desenvolvimento cognitivo e emocional para corroborar
a indica¢do POC pediatrica nos doentes pedidtricos com idades compreendidas entre os 6 e os 17
anos de idade. Este estudo inclui um grupo de comparagdo constituido por doentes pedidtricos
tratados apenas com psicoterapia”.

Seccdo 4.1 — IndicacgGes: Depressdao (PDM)

No total, foram realizados 13 ensaios controlados e aleatorizados a curto prazo com o intuito de
corroborar a indicagdo PDM, além de um estudo de interrupgéo do tratamento aleatorizado e varios
outros estudos a longo prazo. Os resultados destes estudos apontam para um perfil beneficio/risco
positivo para a PDM. As provas que corroboram a indicagdo PDM foram consideradas aceitaveis e o
CHMP centrou-se na avaliagdo das provas que corroboram a indicacdo adicional: “incluindo
depressdo acompanhada por sintomas de ansiedade, nos doentes com ou sem antecedentes de
mania”. Uma revisdo dos ensaios incluida neste dossié referiu que dois ensaios incluiram doentes
com perturbac¢do bipolar e um outro doentes com depressdo acompanhada por sintomas de ansiedade.
O CHMP considerou que os resultados destes trés ensaios ndo corroboram a adig¢ao de “incluindo
depressdo acompanhada por sintomas de ansiedade, nos doentes com ou sem antecedentes de mania”
a indicacdo de Episodios Depressivos Major (PDM). Os dados apresentados para corroborar a
indicagdo adicional de tratamento da ansiedade proposta pelo Titular da AIM consistiram em diversos
estudos que mostravam que os grupos tratados com a sertralina apresentavam consistentemente uma
maior redugdo do Factor Ham-D para a ansiedade e a somatizagdo do que o grupo do placebo. O
CHMP considerou que, na medida em que a ansiedade ¢ uma parte inerente da perturbagdo de
depressao, uma diminui¢do da ansiedade na escala de Hamilton ndo pode ser vista como separada
devido a possiveis interacgdes com a melhoria da depressdo. O efeito na ansiedade é considerado
como fazendo parte do efeito antidepressivo e, como tal, a indicagdo ndo pode ser concedida. Além
disso, as melhorias a nivel da ansiedade apresentadas pelo Titular da AIM estdo longe de impressionar
e ndo sdo significativas. A prevengdo das recidivas e recorréncias ndo foi inicialmente pedida pelo
Titular da AIM, mas proposta durante a avaliagdio do CHMP. Ao observar que a PDM ¢ tida como
uma patologia cronica ou intermitentemente cronica, na qual o tratamento se destina a melhorar e,
possivelmente, a interromper o curso natural do episédio, o CHMP considerou desnecessario aceitar
esta indicagdo separada. Em conclusdo, o estudo da recorréncia € o primeiro estudo de prevengdo de
recorréncias num ensaio com doentes depressivos com pelo menos trés episddios documentados de
perturbagdo depressiva major nos ultimos 4 anos. O desenho é, em grande medida, adequado mas,
considerando que este ensaio é realizado em doentes com episodios depressivos recorrentes, o
enunciado adequado do RCM deve mencionar a descrigdo das populagdes de doentes e episddios
anteriores na sec¢do 5.1. Resumindo, o CHMP adoptou o seguinte enunciado harmonizado:

“A sertralina esta indicada no tratamento de episodios depressivos major. Preven¢do da recorréncia
de episodios depressivos major.”

14



Seccdo 4.2 - Posologia e modo de administragdo

Segundo o Titular da AIM, as diferencas nesta sec¢do estdo relacionadas com diferengas nas
formulagdes que foram aprovadas. O Titular da AIM apresentou dados decorrentes de uma série de
estudos destinados a corroborar o texto harmonizado proposto para esta sec¢do. Em geral, o CHMP
considerou que os enunciados propostos pelo Titular da AIM sdo aceitaveis. Quanto a posologia dos
doentes pediatricos com POC, o CHMP solicitou a inser¢do de um aviso na sec¢do 4.4 e adoptou o
seguinte enunciado:

“ As doses subsequentes podem ser aumentadas no caso de uma resposta inferior & desgjada em
incrementos de 50 mg ao longo de um periodo de algumas semanas, conforme necessario. A
dosagem méxima é de 200 mg por dia. Contudo, 0s pesos corporais geralmente mais baixos das
criancas em comparacao com os dos adultos devem ser tomados em linha de conta ao aumentar a
dose a partir de 50 mg. As alteragdes posol 6gicas ndo devem ocorrer em intervalosinferiores a
uma semana’” .

Relativamente ao uso de sertralina na insuficiéncia hepatica e na insuficiéncia renal, o CHMP
concordou com o enunciado proposto pelo Titular da AIM para efeitos de harmonizagao.

Seccdo 4.3 - Contra-indicagdes

Em geral, o enunciado harmonizado proposto pelo Titular da AIM foi aceite pelo CHMP.
Relativamente a pimozida, o CHMP concordou com a proposta do Titular da AIM: “4 ingestdo
concomitante de pimozida estd contra-indicada (ver sec¢do 4.5)” e, quanto a insuficiéncia hepatica, o
CHMP considerou que os doentes com insuficiéncia hepatica significativa ndo constituem uma
contra-indicagdo rigorosa para a toma de sertralina, sendo fornecidas adverténcias adequadas acerca
do uso recomendado da sertralina nos doentes com insuficiéncia hepatica na secgdo 4.2 ¢ na secgao
4.4 do RCM harmonizado proposto. Nestas duas secc¢des, € aconselhada precaugdo e o uso de uma
dose mais baixa ou menos frequente nos doentes com insuficiéncia hepatica.

Além disso, o Titular da AIM propds enunciados harmonizados para as secgoes 4.4, 4.5, 4.6,4.7,4.8 ¢
4.9 bem como para as secg¢des 5.1, 5.2 ¢ 5.3. Os textos propostos pelo Titular da AIM foram, em geral,
aceites pelo CHMP, com algumas alteragdes menores ocasionais. Foram ainda feitos comentarios as
restantes secgdes do RCM, e para todas as secgdes, a rotulagem e o folheto informativo foram revistos
em conformidade.

15



FUNDAMENTOSPARA A ALTERACAO DOSRESUMOSDAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que

- 0 Aambito do recurso foi a harmonizacdo dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo,

- 0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem ¢ o folheto informativo propostos
pelos Titulares da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado foram avaliados com base na documentagdo
apresentada e na discussdo cientifica efectuada no ambito do Comité,

- 0s compromissos no sentido de “realizar um estudo de seguranca a longo prazo que analise os
aspectos do crescimento, matura¢do sexual, desenvolvimento cognitivo e emocional para corroborar
a indicag¢do de POC pedidtrica nos doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 6 e os 17
anos de idade. Este estudo inclui um grupo de comparagdo constituido por doentes pedidatricos
tratados apenas com psicoterapia” e também para “fornecer os dados ndo-clinicos relevantes sobre a
toxicidade animal juvenil que sdo do dominio publico, com o intuito de justificar o motivo pelo qual
ndo é necessdario gerar dados adicionais neste campo” foram aceites pelo Titular da Autorizagdo de
Introducgdo no Mercado,

0 CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para as quais 0 Resumo

das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem ¢ o folheto informativo sdo apresentados no Anexo
111 relativamente a Zoloft e denominagdes associadas (ver Anexo I).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo ) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicacBesterapéuticas

Sertralina esta indicada para o tratamento de:

Episodio depressivos major. Prevengéo de recorréncia de episodios depressivos major.
Perturbagdo de panico, com ou sem agorafobia.

Perturbagdo Obsessiva-Compulsiva (POC) em adultos e doentes pediatricos com 6-17 anos de idade.
Perturbacdo de ansiedade social.

Perturbacdo de Stress Pos-Traumatico (PTSD).

4.2 Posologia e modo de administracao

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

As céisulas de sertralina devem ser administradas com alimentos.

Tratamento inicial

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

Perturbacgdo de Panico, PTSD e Perturbacdo de Ansiedade Social

O tratamento deve ser iniciado com uma dose de 25 mg/dia. Apds uma semana, a dose devera ser
aumentada para 50 mg, uma vez ao dia. Este regime posologico tem demonstrado reduzir a frequéncia
dos efeitos secundarios precoces emergentes do tratamento, caracteristicos da perturbac@o de panico.
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Titulacdo

Depressdo, POC, Perturbagdo de Pdnico, Perturbagdo de Ansiedade Social e PTSD

Os doentes que ndo respondam a uma dose de 50 mg poderdo beneficiar de aumentos da dose. As
altera¢Ges na dose devem ser efectuadas 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 efectuadas mais
que uma vez por semana, tendo em conta as 24 horas de semi-vida de eliminagdo da sertralina.

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

Manutencdo

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

Depressdo

O tratamento prolongado pode também ser apropriado na prevengdo da recorréncia de episddios
depressivos major (EDM). Na maioria dos casos, a dose recomendada na prevencdo da recorréncia de
EDM ¢ igual a utilizada durante o episodio corrente. Os doentes com depressdo devem ser tratados por
um periodo de tempo suficiente, de pelo menos 6 meses, para assegurar que estdo livre de sintomas.

Perturbagdo de panico e POC
Deve-se avaliar regularmente o tratamento continuado na perturbagédo de panico e POC, uma vez que ndo

se demonstrou a prevencdo de recaidas nestas perturbagoes.

Doentes pediatricos

Criangas e adolescentes com perturbagdo 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 desejado, em
incrementos de 50 mg durante algumas semanas, conforme necessario. A dose maxima ¢ de 200 mg
por dia. No entanto, quando ocorrem aumentos em rela¢do a dose de 50 mg deve ter-se em
consideragdo o peso corporal geralmente inferior nas criangas em comparagdo com os adultos. As
alteracoes da dose nao devem ocorrer em intervalos inferiores a uma semana.

Nao foi demonstrada eficacia em doentes pediatricos com depressdo major.
Nao estdo disponiveis dados relativos a criangas com idade inferior a 6 anos (ver sec¢do 4.4).

Utilizac¢do no idoso
A dose deve ser ajustada com precaucdo em idosos, uma vez que o risco de hiponatremia pode estar
aumentado (ver seccdo 4.4).

Utilizagdo na insuficiéncia hepatica

A utilizagao da sertralina em doentes com doenga hepatica deve ser feita com precaugdo. Em doentes
com insuficiéncia hepatica, deve ser considerada a utilizagdo de uma dose menor ou menos frequente
(ver seccdo 4.4). A sertralina ndo deve ser utilizada nos casos de insuficiéncia hepatica grave, uma vez
que ndo estdo disponiveis dados clinicos (ver sec¢do 4.4).

Utilizagdo na insuficiéncia renal
Nao é necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal (ser sec¢do 4.4).
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Sintomas de priva¢do observados na descontinuagdo da sertralina

A descontinuacdo abrupta deve ser evitada. Quando se interrompe o tratamento com sertralina, 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 reac¢des de privagdo (ver seccdes 4.4 ¢ 4.8). Caso ocorram sintomas intoleraveis
apos uma diminui¢do da dose ou descontinuagdo do tratamento, podera considerar-se retomar a dose
prescrita anteriormente. Subsequentemente, o médico pode continuar a diminuir a dose, mas a um
ritmo mais lento.

4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

A administra¢do concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAQOs) esta contra-indicada,
devido ao risco de sindrome serotoninérgica que inclui sintomas como agita¢do, tremor ¢ hipertermia.
O tratamento com sertralina ndo deve ser iniciado no periodo de, pelo menos, 14 dias apos
descontinuagdo do tratamento com um IMAO irreversivel. A sertralina deve ser descontinuada, pelo
menos, 7 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO irreversivel (ver sec¢do 4.5).

A administragdo concomitante da pimozida ¢ contra-indicada (ver seccdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Mudancga do tratamento iniciado com inibidores selectivos da recapta¢do da serotonina (ISRS),
antidepressivos ou farmacos para o tratamento da POC

A experiéncia referente a ensaios controlados ¢ limitada no que se refere a ocasido considerada
optima para mudar o tratamento com ISRSs, antidepressivos ou farmacos para o tratamento da POC
para a sertralina. Devera efectuar-se uma avaliagdo médica cuidada e prudente aquando desta
mudanga de tratamento, particularmente no caso de firmacos de ac¢do prolongada, como a fluoxetina.

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

A co-administra¢do 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
hipericdo (Hypericum perforatum), deve ser efectuada com precaugao e evitada sempre que possivel,
atendendo ao potencial desenvolvimento de interacgdes farmacodinamicas.

Activagdo de hipomania ou mania

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

Esquizofrenia
Os sintomas psicoticos podem ser agravados em doentes esquizofrénicos.

Crises epilépticas

Podem ocorrer crises epilépticas 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 descontinuada em qualquer doente que desenvolva crises
epilépticas.

Suicidio/ideagdo suicida/tentativa de suicidio ou agravamento da situa¢do clinica
A depressao esta associada a um aumento do risco de ideacdo suicida, auto-agressividade e suicidio
(pensamentos/comportamentos relacionados com suicidio). O risco prevalece até que ocorra remissao
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significativa dos sintomas. Como durante as primeiras semanas, ou mais, de tratamento pode ndo 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 recuperagao.

Outros distarbios psiquiatricos para os 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 co-morbidas com os disturbios depressivos major. Consequentemente, deverao
ser tomadas as mesmas precaugdes que aquando do tratamento de doentes com distirbios depressivos
major e durante o tratamento de doentes com outras doengas psiquiatricas.

Os doentes com historia de pensamentos/comportamentos relacionados com suicidio, que 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-analise de ensaios clinicos controlados com placebo
em adultos com distarbios psiquiatricos demonstrou um aumento do risco de comportamentos
relacionados com o suicidio em doentes com menos de 25 anos a tomar antidepressivos,
comparativamente aos doentes a tomar placebo.

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

Utilizagdo em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos

A sertralina ndo deve ser utilizada no tratamento de crianc¢as e adolescentes com idade inferior a 18
anos, excepto nos casos de doentes com perturbagdo obsessiva-compulsiva com 6-17 anos de idade.
Foram observados com maior frequéncia comportamentos relacionados com o suicidio (tentativa de
suicidio e ideacdo suicida) ¢ hostilidade (predominantemente agressdo, comportamento de oposicdo e
colera) em ensaios clinicos com criangas e adolescentes tratados com antidepressivos, em comparagao
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 relagédo ao
aparecimento de sintomas suicidas. Ndo estdo disponiveis dados de seguranca a longo prazo em
criangas e adolescentes no que se refere ao crescimento, & maturagdo e ao desenvolvimento cognitivo
e comportamental. Os médicos devem monitorizar os doentes pediatricos em tratamento prolongado
para alteracdes nestes sistemas corporais.

Alteragoes hemorragicas/hemorragia

Foram notificados casos de alteragdes hemorragicas cutaneas, tais como equimoses € purpura € outros
acontecimentos hemorragicos como hemorragias gastrintestinais ou ginecoldgicas associadas a
utilizacdo de ISRSs. Recomenda-se precaugdo aos doentes a tomar ISRSs, em particular em uso
concomitante com farmacos que tenham efeito na fungdo plaquetaria (ex. anticoagulantes,
antipsicoticos atipicos e fenotiazidas, a maioria dos antidepressivos triciclicos, acido acetilsalicilico e
anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs)), assim como em doentes com historia de alteragdes
hemorragicas (ver secgdo 4.5).

Hiponatremia

Pode ocorrer hiponatremia como resultado do tratamento com ISRSs ou ISRNSs, incluindo sertralina.
Em muitos casos, a hiponatremia aparenta ser o resultado de uma sindrome de secre¢do inadequada de
hormona antidiurética (SIHAD). Foram notificados casos de niveis séricos de sddio inferiores a

110 mmol/l. Os doentes idosos podem apresentar um risco acrescido de desenvolvimento de
hiponatremia com ISRSs e ISRNs. Doentes em tratamento com diuréticos ou que estejam com
deplegdo do volume também podem apresentar risco acrescido (ver Utilizac¢do no idoso). Deve ser
considerada a descontinuagdo da sertralina e institui¢ao da intervengdo médica adequada nos doentes
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com hiponatremia sintomatica. Os sinais e sintomas de hiponatremia incluem cefaleia, dificuldades de
concentragdo, compromisso da memoria, confusao, fraqueza e 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 respiratoria ¢ morte.

Sintomas de privacdo observados na descontinuagdo do tratamento com sertralina

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

O risco de sintomas de privagdo pode estar dependente de varios factores, incluindo a duragdo e dose
do tratamento ¢ a taxa de redug@o da dose. As reacgdes notificadas com maior frequéncia foram
tonturas, distarbios sensoriais (incluindo parestesia), distirbios do sono (incluindo insénia 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, normalmente, nos primeiros dias apds a descontinuacdo do tratamento, contudo houve
notificagdes muito raras destes sintomas em doentes que falharam uma dose inadvertidamente.

Estes sintomas sdo, geralmente, limitados e normalmente resolvem-se em 2 semanas, podendo ser
prolongados (2-3 meses ou mais) em alguns individuos. Portanto, aquando da descontinuagdo do
tratamento, ¢ recomendada a diminui¢do gradual da sertralina por um periodo de algumas semanas ou
meses, conforme as necessidades do doente (ver sec¢do 4.2).

Acatisia/instabilidade psicomotora

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

Disfungdo hepatica

A sertralina é extensivamente metabolizada pelo figado. Um estudo farmacocinético de doses
multiplas em doentes com cirrose hepatica ligeira, estavel, demonstrou um prolongamento da semi-
vida de eliminagdo e uma AUC e Cmax aproximadamente trés vezes superior em comparagdo com
individuos saudaveis. Nao foram observadas diferencas significativas na ligagdo as proteinas
plasmaticas entre os dois grupos. A utilizag@o da sertralina em doentes com doenca hepatica deve ser
feita com precaucdo. Em doentes com disfungdo hepatica, deve ser considerada a utilizagdo de uma
dose menor ou menos frequente. A sertralina ndo deve ser utilizada em doentes com disfungéo
hepatica grave (ver secg¢do 4.2).

Disfungdo renal

A sertralina é extensivamente metabolizada, sendo a excre¢do do farmaco inalterado na urina uma via
menor de eliminagdo. Em estudos de doentes com disfungao renal ligeira a moderada (depuragdo da
creatinina 30-60 ml/min), ou moderada a grave (depuragdo da creatinina 10-29 ml/min) os parametros
farmacocinéticos de doses multiplas (AUCy.o, ou Cmax) ndo foram significativamente diferentes
quando comparados com os grupos de controlo. Ndo é necessario qualquer ajuste na dose de sertralina
a administrar em fun¢do do grau de disfuncéo renal.

Utilizac¢do no idoso
Mais de 700 doentes idosos (> 65 anos) participaram em ensaios clinicos O padrdo ¢ a incidéncia de
reaccdes adversas nos idosos foram semelhantes aos dos doentes mais jovens.

Os ISRSs e os ISRNSs, incluindo sertralina foram, contudo, associados a casos de hiponatremia

clinicamente significativa em doentes idosos, que poderdo apresentar um risco acrescido para este
acontecimento adverso (ver Hiponatremia na secgao 4.4).
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Diabetes

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

Terapia electroconvulsiva (TEC)
Nao existem estudos clinicos que estabelecam os riscos ou os beneficios da utilizagdo combinada de
TEC e sertralina.

Medicamentos contendo lactose

Como as capsulas contém o excipiente lactose (ver sec¢@o 6.1), doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsorcao de glucose-galactose
ndo devem tomar este medicamento.

45 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccdo

Contra-indicados

Inibidores da Monoaminoxidae

IMAQO irreversiveis ndo selectivos (selegilina)

A sertralina ndo deve ser utilizada em tratamento concomitante com IMAOs irreversiveis (ndo
selectivos) como a selegilina. O tratamento com sertralina ndo deve ser iniciado no periodo de, pelo
menos, 14 dias apos a descontinuacdo do tratamento com um IMAO irreversivel (ndo selectivo). A
sertralina deve ser descontinuada, pelo menos, 7 dias antes do inicio do tratamento com um IMAO
irreversivel (ndo selectivo) (ver secgdo 4.3).

Inibidor selectivo da MAO-A (moclobemida)

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, a utilizagdo concomitante de sertralina e um IMAO
selectivo, como a moclobemida, ndo é recomendada. Apos o tratamento com um IMAO reversivel,
pode ser feito um periodo de descontinuagdo inferior a 14 dias antes do inicio do tratamento com
sertralina. Recomenda-se a descontinuagéo da sertralina, pelo menos, 7 dias antes do inicio do
tratamento com um IMAO reversivel (ver secgdo 4.3).

IMAO reversivel ndo selectivo (linezolida)
O antibiotico linezolida ¢ um IMAO reversivel e ndo selectivo fraco e ndo deve ser administrado a
doentes tratados com sertralina (ver seccdo 4.3).

Foram notificadas reac¢des adversas graves em doentes que tinham descontinuado um IMAO
recentemente e iniciado o tratamento com sertralina, ou em tratamento recente com sertralina
descontinuada antes do inicio do tratamento com IMAOQ. Estas reac¢des incluiram tremor, mioclonia,
diaforese, nausea, vomitos, rubor, tonturas e hipertermia com caracteristicas semelhantes as da
sindrome maligna dos neurolépticos, ataques epilépticos e morte.

Pimozida
Foi demonstrado aumento dos niveis de pimozida, de aproximadamente 35%, num estudo de
utilizag@o deste farmaco em dose baixa tinica (2 mg). Este aumento néo foi associado a altera¢des no

24



ECG. No entanto, dada o estreito indice terapéutico da pimozida e uma vez que o mecanismo desta
interacgdo ¢ desconhecido, a administragdo concomitante de sertralina e pimozida é contra-indicada
(ver secgdo 4.3).

A co-administracdo com a sertralina ndo é recomendada

Depressores do SNC e dlcool

Em individuos saudaveis, a co-administragdo de sertralina na dose diaria de 200 mg ndo potenciou os
efeitos do alcool, carbamazepina, haloperidol ou fenitoina, sobre o desempenho cognitivo e
psicomotor; contudo, ndo é recomendada a administragdo concomitante de sertralina e alcool.

Outros farmacos serotononinérgicos
Ver sec¢do 4.4.

Precaucoes especiais

Litio

Num ensaio clinico controlado com placebo, efectuado em voluntarios saudaveis, a co-administragdo
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 interac¢ao
farmacodinamica. Os doentes devem ser adequadamente monitorizados aquando da co-administra¢do
de sertralina e litio.

Fenitoina

Um ensaio clinico controlado com placebo, efectuado em voluntarios saudaveis, sugeriu que a
administrac¢do cronica de 200 mg/dia de sertralina ndo causa inibi¢do clinicamente importante no
metabolismo da fenitoina. No entanto, como algumas notificagdes resultaram de elevada exposi¢do a
fenitoina em doentes a utilizar sertralina, recomenda-se a monitoriza¢ao das concentracdes
plasmaticas de fenitoina apds o inicio da terap€utica com sertralina, com ajustes adequados da dose de
fenitoina. Além disso, a administragdo concomitante de fenitoina pode provocar uma redugio dos
niveis plasmaticos de sertralina.

Triptanos

Durante o periodo de pds-comercializagdo foram notificados casos raros de fraqueza, hiperreflexia,
descoordenagdo, confusdo, ansiedade e agitagdo apos a administracdo de sertralina e sumatriptano. Os
sintomas da sindrome serotoninérgica também podem ocorrer com outros medicamentos da mesma
classe (triptanos). Se a terapéutica concomitante de sertralina e triptanos € clinicamente necessaria,
aconselha-se a observagdo adequada do doente (ver secgdo 4.4).

Varfarina

A co-administra¢do de sertralina, 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.

Outras interacgoes medicamentosas, digoxina, atenolol, cimetidina

A co-administra¢do com cimetidina causou uma diminuigdo substancial na depuragdo da sertralina.
Desconhece-se o significado clinico destas alteragdes. A sertralina ndo teve efeito na actividade
bloqueadora beta-adrenérgica do atenolol. Nao se observaram interac¢des da sertralina, na dose diaria
de 200 mg, com a digoxina.

Farmacos que afectam a fungdo plaquetaria

O risco de hemorragia pode ser aumentado quando farmacos com efeito na fungdo plaquetaria (ex:
AINEs, acido acetilsalicilico e ticlopidina), ou outros farmacos que possam aumentar o risco de
hemorragia, sdo administrados concomitantemente com ISRSs, incluindo sertralina (ver secgdo 4.4).
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Farmacos metabolizados pelo citocromo P450

A sertralina pode actuar como um inibidor ligeiro a moderado de CYP 2D6. A administrag@o cronica
com 50 mg diarios de sertralina mostrou um aumento moderado (média 23%-37%) dos niveis
plasmaticos de desipramina (um marcador da actividade da isoenzima CYP 2D6) no estado
estacionario. Podem ocorrer interacgdes clinicamente significativas com outros substratos da

CYP 2D6 que tenham um indice terapéutico estreito, tal como anti-arritmicos de classe 1C como a
propafenona e a flecainida, ATCs e antipsicéticos tipicos, sobretudo com doses elevadas de sertralina.

A sertralina ndo actua como inibidor da CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, e CYP 1A2 em grau
clinicamente significativo. Tal foi confirmado por estudos de interacgo in vivo com substratos da
CYP 3A4 (cortisol enddgeno, carbamazepina, terfenadina, alprazolam), substrato diazepam da

CYP 2C19 e substratos da CYP 2C9, tolbutamida, glibenclamida e fenitoina. Estudos in vitro indicam
que a sertralina tem pouco, ou nenhum, potencial para inibir a CYP 1A2.

46 Gravidez ealeitamento

Gravidez

Néo existem estudos bem controlados na mulher gravida. Contudo, uma quantidade substancial de
dados nao revelou evidéncia de indugdo de malformagdes congénitas provocadas pela sertralina. Os
estudos em animais revelaram evidéncia de efeitos na reproducéo, provavelmente devido a toxicidade
materna causada pela ac¢@o farmacodindmica do composto e/ou ac¢do farmacodindmica directa do
composto no feto (ver 5.3).

Tém sido notificados sintomas compativeis com as reac¢des de privacdo em alguns recém-nascidos,
cujas maes estiveram medicadas com sertralina durante a gravidez. Este fenomeno foi igualmente
observado com outros antidepressivos ISRSs. A sertralina ndo ¢ recomendada durante a gravidez, a
menos que a condi¢do 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 apds utilizacdo materna de sertralina nas fases finais da gravidez: dificuldade respiratoria,
cianose, apneia, crises epilépticas, temperatura instavel, dificuldades de alimentagéo, 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 privagdo. Na maioria dos casos as complicagdes comegaram
imediatamente ou pouco depois (<24 horas) do parto.

Aleitamento

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os estudos clinicos farmacoldgicos demonstraram que a sertralina ndo afecta o desempenho
psicomotor. Contudo, como os farmacos psicotropicos podem afectar as capacidades mentais ¢ fisicas
necessarias para a realizagdo de tarefas potencialmente perigosas, como seja a condugdo ou o uso de
maquinas, os doentes devem ser avisados dessa possibilidade.

4.8 Efeitosindesegaveis

O efeito indesejavel mais frequente é nausea. No tratamento da perturbagdo de ansiedade social,
ocorreu disfunc¢do sexual (faléncia ejaculatoria) em 14% dos homens a tomar sertralina vs 0% com
placebo. Estes efeitos indesejaveis sdo dependentes da dose e sdo, frequentemente, de natureza
transitéria com a continuac¢do do tratamento.

O perfil de efeitos secundarios frequentemente observado em ensaios clinicos em dupla ocultagao,
controlados com placebo, em doentes com POC, perturbagdo de panico, PTSD e perturbagdo de
ansiedade social foi semelhante ao observado em ensaios clinicos efectuados em doentes com
depressao.

A Tabela 1 apresenta as reac¢des adversas observadas a partir da experiéncia pos-comercializagdo
(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, perturbagdo de
panico, PTSD e perturbacdo de ansiedade social.

Algumas das reac¢Ges adversas listadas na Tabela 1 podem diminuir em intensidade e frequéncia com
a continuacdo do tratamento ¢ ndo levam, geralmente, a cessagdo do tratamento.

Tabela 1: Reacgoes Adversas
Frequéncia de reac¢des adversas observadas em ensaios clinicos controlados com placebo na
depressao, POC, perturbagdo de panico, PTSD e perturbacdo de ansiedade social. Analise conjunta ¢
experiéncia pds-comercializagdo (frequéncia desconhecida).

Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Frequéncia
Frequentes (>1/100 a Frequentes (>1/10000 a < [ (<1/10000) desconhecida
(=1/10) <1/10) (>1/1000 a 1/1000)

<1/100)
Infecgdes e infestagcoes

Faringite Infecgdo no Diverticulite,
aparelho gastrenterite,
respiratorio otite média

superior, rinite

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl.quistos e polipos)

Neoplasiat
Doengas do sangue e do sistema linfatico
Linfoadenopatia Leucopenia,
trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Reaccao
anafilactoide,
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Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Fregquéncia
Frequentes (>1/100 a Frequentes (>1/10000 a < [ (<1/10000) desconhecida
(=1/10) <1/10) (=>1/1000 a 1/1000)
<1/100)
reacgdo alérgica,
alergia
Doengas endocrinas
Hiperprolactine
mia,
hipotiroidismo e
sindrome de
secrecao
inadequada de
ADH
Doengas do metabolismo e da nutrigdo
Anorexia, Hipercolesterole Hiponatremia
aumento do mia,
apetite*® hipoglicemia
Perturbagoes do foro psiquidtrico
Insénia (19%) | Depressao*, Alucinagéo*, Perturbacao de Paroniria,
despersonalizag |euforia*, apatia, | conversao, comportamento/
do, pesadelos, [pensamentos dependéncia ideacdo
ansiedade*, anomalos farmacologica, suicida***
agitagdo™*, perturbagdo
nervosismo, psicotica*,
diminui¢do da agressao®,
libido*, paranoia,
bruxismo ideac¢do suicida,
sonambulismo,
ejaculacao
precoce
Doengas do sistema nervoso
Tonturas, Parestesia*, Convulsdes*, Coma*, Perturbagdes do
(11%), tremor, contracgdes coreoatetose, movimento
Sonoléncia hipertonia, musculares discinésia, (incluindo
(13%), Cefaleia |disgeusia, involuntarias, hiperestesia, sintomas
(21%)* perturbagdo da | alteragdes da perturbagdo extrapiramidais
atengdo coordenacao, sensorial como
hipercinesia, hipercinesia,
amnésia, hipertonia,
hipoestesia*, bruxismo ou

perturbagdo da
fala, tonturas
posturais,
enxaqueca*

alteracdo da
marcha),
sincope.

Foram também
relatados sinais
e sintomas
associados a
sindrome
serotoninérgica:
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Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Fregquéncia
Frequentes (>1/100 a Frequentes (>1/10000 a < [ (<1/10000) desconhecida
(=1/10) <1/10) (=>1/1000 a 1/1000)
<1/100)
em alguns casos
associados a
utilizacdo
concomitante de
farmacos
serotoninérgicos
, incluindo
agitacao,
confusdo,
diaforese,
diarreia, febre,
hipertensao,
rigidez e
taquicardia.
Acatisia e
instabilidade
psicomotora
(ver seccao 4.4)
Afecgoes oculares
Perturbagdes Glaucoma, Visao alterada
visuais distarbio
lacrimal,
escotomas,
diplopia,
fotofobia,
hifema,
midriase™®
Afecgoes do ouvido e do labirinto
Acufenos* Otalgia
Cardiopatias
Palpitagdes* Taquicardia Enfarte do
miocardio,
bradicardia,
cardiopatia
Vasculopatias
Afrontamentos* | Hipertensao*, Isquémia Alteragdes
rubor periférica hemorragicas
(tais como
epistaxe,
hemorragia
gastrintestinal
ou hematria)
Doengas respiratorias, tordacicas e do mediastino
Bocejar* Broncoespasmo | Laringoespasmo
* dispneia, ,
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Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Fregquéncia
Frequentes (>1/100 a Frequentes (>1/10000 a < [ (<1/10000) desconhecida
(=1/10) <1/10) (=>1/1000 a 1/1000)
<1/100)
epistaxe hiperventilagao,
hipoventilagao,
estridor,
disfonia,
solucos
Doengas gastrintestinais
Diarreia (18%), |Dor abdominal* | Esofagite, Melena, Pancreatite
nauseas (24%), |vomitos*, disfagia, hematoquezia,
xerostomia obstipagdo* hemorroidas, estomatite,
(14%) dispneia, hipersecrecao ulceracdo da
flatuléncia salivar, afecgoes | lingua, afeccdes
da lingua, dos dentes,
eructagdo glossite,
ulceragdo da
boca
Afecgoes hepatobiliares
Alteracao da Acontecimentos
funcao hepatica hepaticos graves
(incluindo
hepatite,
ictericia e
insuficiéncia
hepatica)
Afecgoes dos tecidos cutdneos e subcutdneas
Erupcao Edema Dermatite, Notificagdes
cutanea*, periorbital*, dermatite raras de
hiperidrose purpura*, bolhosa, reacgdes
alopécia*, erupgao cutaneas
suores frios, folicular, adversas graves
pele seca, alteracdo da (SCAR): ex.
urticaria* textura do Sindrome de

cabelo, odor
cutaneo alterado

Stevens-Johnson
e necrolise
epidérmica.
Angioedema,
edema facial,
fotossensibilida
de, reacgao
cuténea, prurido

Afecg¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia

Osteoartrite,
fraqueza
muscular, dores
nas costas,
espasmos
musculares.

Afecgoes Osseas

Artralgia,
caibras
musculares
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Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Fregquéncia
Frequentes (>1/100 a Frequentes (>1/10000 a < [ (<1/10000) desconhecida
(>1/10) <1/10) (>1/1000 a 1/1000)
<1/100)
Doencas renais e urindrias
Nocturia, Oliguria,
retencao incontinéncia
urinaria*, urinaria*,
poliuria, hesitacdo
polaquitria, urinaria
afecgoes da
micgao
Doengas dos orgdos genitais e da mama **
Faléncia Disfuncdo Hemorragia Menorragia, Ginecomastia,
ejaculatoria sexual, vaginal, vulvovaginite irregularidades
(14%) disfungao eréctil | disfungdo sexual | atrofica, balano- menstruais
feminina postite,
corrimento
genital,
priapismo*,
galactorreia*
Perturbagoes gerais e alteracoes no local de administragdo
Cansago (10%)* | Dor toracica* Indisposi¢ao*, | Hérnia, fibrose Edema
arrepios, no local de periférico
pirexia*, injecgdo,

astenia*, sede

diminuigdo da
tolerancia ao
farmaco,
alteracdes na
marcha,
acontecimentos
ndo avaliaveis

Exames complementares de diagnostico

Diminuig¢ao do
peso*, aumento
do peso*

Aumento da
alanina
aminotransferar
ase*, aumento
da aspartato
aminotransferas
e*, alteracdes no
sémen

Alteragdes dos
resultados
laboratoriais
clinicos,
alteracdo da
funcdo
plaquetaria,
aumento do
colesterol sérico

Complicagoes de

intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Lesoes

Procedimentos ci

rurgicos e médicos

Procedimento
de vasodilatagdo
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Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros Frequéncia
Frequentes (>1/100 a Frequentes (>1/10000 a < [ (<1/10000) desconhecida
(>1/10) <1/10) (>1/1000 a 1/1000)

<1/100)

Se a experiéncia adversa ocorreu na depressdao, POC, perturbagdo de panico, PTSD e perturbagdo de
ansiedade social, o termo utilizado foi reclassificado de acordo com os termos utilizados nos estudos na
depressado.

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

* estas reacgoes adversas também ocorreram na experiéncia pos-comercializa¢ao

**0 denominador usa o numero 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 notificados durante o tratamento com
sertralina ou imediatamente apos a descontinuagdo do tratamento (ver sec¢do 4.4)

Sintomas de privacdo observados na descontinuagdo do tratamento com sertralina

A descontinuagdo do tratamento com sertralina (sobretudo quando abrupto) leva frequentemente a
sintomas de privacdo. As reacgoes notificadas com maior frequéncia sdo tonturas, perturbagdes
sensoriais (incluindo parestesia), perturbag¢des do sono (incluindo insénia ¢ 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 e/ou prolongados. Portanto,
quando ja ndo ¢ necessario o tratamento com sertralina, a descontinuagdo do tratamento deve ser
efectuada através da diminuicdo gradual da dose (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Populagao idosa

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

Populagao pedidtrica

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

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

Frequentes (>1/100 a <1/10): dor toracica, mania, pirexia, vomitos, anorexia, labilidade emocional,
agressdo, agitagdo, nervosismo, perturbagdes na atengdo, tonturas, hipercinesia, enxaqueca,
sonoléncia, tremor, perturbagdes visuais, xerostomia, dispepsia, pesadelos, cansaco, incontinéncia
urindria, erupgdo cutanea, acne, epistaxe, flatuléncia.

Pouco frequentes (>1/1000 to <1/100): prolongamento do intervalo QT no ECG, tentativa de suicidio,
convulsdes, sintomas extrapiramidais, parestesia, depressdo, alucinagdo, parpura, hiperventilagao,
anemia, alteragdo da fungdo hepatica, aumento da alanina aminotransferase, cistite, herpes simplex,
otite externa, otalgia, dor ocular, midriase, indisposi¢do, hematuria, erupgdo cutanea pustular, rinite,
lesdes, diminuigdo do peso, espasmos musculares, sonhos anémalos, apatia, albumintria, polaquitria,
poliuria, dor na mama, alteragdes menstruais, alopécia, dermatite, afec¢des da pele, odor cutdneo
alterado, urticaria, bruxismo, afrontamentos.

4.9 Sobredosagem

Toxicidade
De acordo com a evidéncia disponivel, a sertralina tem uma larga margem de seguranga em situagdes
de sobredosagem. Foram descritos casos de sobredosagens até 13,5 g. Foram igualmente descritos
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casos fatais de sobredosagem com sertralina, sobretudo em associagdo com outros farmacos e/ou
alcool. Portanto, qualquer sobredosagem deve ser tratada rapidamente.

Sintomas

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

Tratamento

Nao existem antidotos especificos para a sertralina. Dever-se-a estabelecer e manter uma via aérea e
assegurar uma adequada oxigenacdo e ventilagdo, se necessario. O carvdo activado, o qual pode ser
utilizado com um catartico, pode ser tanto ou mais eficaz que a lavagem gastrica ¢ devera ser
considerado no tratamento da sobredosagem. A indugdo da emese ndo é recomendada. Recomenda-se
a monitorizagdo dos sinais vitais e cardiacos, bem como medidas gerais sintomaticas ¢ de suporte.
Devido ao grande volume de distribui¢ao da sertralina, a diurese forcada, a dialise, a hemoperfusdo e
a transfusdo de substituicdo ndo deverdo trazer beneficio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 - Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Antidepressivos.
Codigo ATC: NO6A B06

A sertralina é um inibidor potente e especifico da recaptag¢do neuronal da serotonina (5-HT) in vitro, o
que resulta na potenciagdo dos efeitos 5-HT em animais. Tem, somente, um efeito muito fraco na
recaptagdo neuronal da noradrenalina ¢ dopamina. Em doses clinicas a sertralina bloqueia a
recaptagdo da serotonina a nivel das plaquetas humanas. Nos animais, a sertralina é destituida de
actividade estimulante, sedativa ou anticolinérgica, bem como de cardiotoxicidade.

Em estudos controlados com voluntarios saudaveis, a sertralina ndo causou sedac¢io e nao interferiu
com o desempenho psicomotor. De acordo com a sua inibi¢do selectiva da recaptagdo da 5-HT, a
sertralina ndo reforga a actividade catecolaminérgica. A sertralina ndo tem nenhuma afinidade para os
receptores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos,
histaminérgicos, GABA ou benzodiazepinicos. A administragdo crénica de sertralina em animais
associa-se a uma hiporegulagdo dos receptores cerebrais da noradrenalina, tal como se observa com
outros farmacos clinicamente eficazes para tratamento da depressao e da POC.

A sertralina ndo revelou qualquer potencial de abuso. Num estudo aleatorizado, comparativo, em
dupla ocultagdo e controlado com placebo, em que se avaliou a probalidade de desenvolvimento de
abuso com a sertralina, alprazolam e d-anfetamina no ser humano, a sertralina ndo produziu efeitos
subjectivos positivos indicativos de potencial de abuso. Pelo contrario, o alprazolam ¢ 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 estimulacdo nem
a ansiedade associadas a d-anfetamina, nem a sedagdo ou a disfungdo psicomotora associadas ao
alprazolam. A sertralina ndo funciona como reforgo positivo no macaco rhesus treinado para auto-
administracdo de cocaina, nem substitui, como estimulo descriminativo, a d-anfetamina ou o
fenobarbital no macaco rhesus.

Ensaios Clinicos

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 ocultagdo,
ou placebo. Foi observadada uma menor taxa de recaida, estatisticamente significativa, nos doentes a
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tomar 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 bragos sertralina e placebo foi 83,4% e 60,8%,
respectivamente.

Perturbagdo de Stress Pos-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 niimero total de doentes do sexo masculino e feminino dos ensaios na populacdo em geral
foi de 184 ¢ 430, respectivamente, pelo que os resultados nos individuos do sexo feminino sdo mais
robustos ¢ os individuos do sexo masculino foram associados a outras variaveis baseline (maior abuso
de substancias, maior duragdo, origem do trauma, etc) que foram correlacionadas com diminui¢do do
efeito.

POC pediatrica

A seguranga ¢ eficacia da sertralina (50-200 mg/dia) foi examinada no tratamento, em ambulatério, de
criangas (6-12 anos de idade) e adolescentes (13-17 anos de idade) ndo-deprimidos com perturbagéo
obsessiva compulsiva (POC). Apds uma semana de placebo em ocultagdo, 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 aleatorizados para a sertralina
apresentaram uma melhoria significativamente superior do que aqueles aleatorizados para o placebo
nas escalas Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p=0,005), NIMH Global
Obsessive Compulsive Scale (p=0,019) e CGI Improvement (p=0,002). Na CY-BOCs os valores
médios iniciais ¢ a alteracdo em relagdo aos valores iniciais para o grupo placebo foram 22,25 + 6,15
e -3,4 £ 0,82, respectivamente, enquanto que para o grupo da sertralina os valores médios iniciais € a
alteracdo em relagdo aos valores iniciais para o grupo placebo foram 23,36 + 4,56 ¢ -6,8 = 0,87,
respectivamente. 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). Os doentes que respondem,
definidos como os doentes com uma diminuigéo de 25%, ou superior, na CY-BOCs (a medida
primaria de eficacia) desde a baseline até ao endpoint, representaram 53% dos doentes tratados com
sertralina, comparativamente a 37% dos doentes tratados com placebo (p=0,03).

Nao existem dados de seguranca e eficacia em utilizagdo prolongada para esta populacdo pediatrica.
Nio estdo disponiveis dados relativos a criangas com idade inferior a 6 anos.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas

Absorcdo

A sertralina apresenta uma farmacocinética proporcional a dose, entre os 50 mg e 200 mg. No ser
humano, ap6s dose oral unica diaria, de 50 a 200 mg durante 14 dias, as concentragdes plasmaticas
maximas de sertralina ocorrem cerca de 4,5 a 8,4 horas ap6s a administragdo do farmaco. Os

alimentos nao alteram, de forma significativa, a biodisponibilidade dos comprimidos de sertralina.

Como a biodisponibilidade das capsulas de sertralina aumenta na presenca de alimentos, recomenda-
se a administragdo das capsulas de sertralina as refeigoes.

—

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

Biotransformacgdo
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A sertralina sofre extenso metabolismo hepatico de primeira passagem.

Eliminacdo

A semi-vida média da sertralina ¢, aproximadamente, 26 horas (22-36 horas). Consistente com a semi-
vida de eliminag@o terminal, existe uma acumulag@o de aproximadamente duas vezes até se obterem
as concentragdes no estado estacionario, o qual € atingido ap6s uma semana de doses Unicas diarias.
A semi-vida da N-desmetilsertralina é de 62 a 104 horas. A sertralina e a N-desmetilsertralina sdo
ambas extensivamente metabolizadas no ser humano e os metabolitos resultantes sdo excretados nas
fezes e na urina em partes iguais. Apenas uma pequena quantidade (<0,2%) de sertralina inalterada é
excretada na urina.

Farmacocinética em grupos especificos de doentes

Doentes pediatricos com POC

A farmacocinética da sertralina foi estudada em 29 doentes pediatricos com 6-12 anos de idade ¢ 32
adolescentes com 13-17 anos de idade. Foi efectuada a titulagdo gradual para uma dose diaria de 200
mg em 32 dias, quer com uma dose 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 estacionario para a dose de 200 mg, os niveis plasmaticos 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. Ndo foram observadas
diferencas significativas entre rapazes e raparigas relativamente a depuracdo. Nas criangas, ¢
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 néo ¢ significativamente diferente do
observado nos adultos com idades entre os 18 e 65 anos.

Disfungdo hepatica
Em doentes com dano hepatico, a semi-vida da sertralina é prolongada ¢ a AUC encontra-se
aumentada em trés vezes (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Disfunc¢do renal
Em doentes com disfungdo hepatica moderada a grave, ndo foi observada acumulagao significativa de
sertralina.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o 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 provavelmente relacionada com
toxicidade materna. A sobrevivéncia pds-natal e o peso corporal de crias diminuiram apenas durante
os primeiros dias apos o nascimento. Foi verificado que a mortalidade pos-natal inicial era devida a
exposigdo in-utero apos o dia 15 da gravidez. Os atrasos no desenvolvimento pds-natal observados em
crias de fémeas tratadas foram provavelmente devidos a efeitos nas fémeas e portanto ndo relevantes
para risco humano.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]
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6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucles especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contelido do recipiente

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio Eianuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

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

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<[A ser completado nacionalmente]>
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM EXTERIOR

1 NOME DO MEDICAMENTO

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

sertralina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

‘ 7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

38



| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ enderego}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>
Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

<[A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER”

BLISTERS

1 NOME DO MEDICAMENTO

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

sertralina

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

|4 NUMERO DO LOTE

5.  OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO DE POLIETILENO

1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zoloft € nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Sertralina

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

|4 NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO AMBAR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

{ Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 20 mg/ml concentrado para solugdo oral
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
Sertralina

Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

|4 NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg capsulas

Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 50 mg capsulas
Zoloft e nomes associados (ver Anexo I) 100 mg capsulas

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Sertralina

Lela atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Zoloft e para que ¢ utilizado.
2. Antes de tomar Zoloft.

3. Como tomar Zoloft.

4, Efeitos secundarios possiveis.

5. Como conservar Zoloft.

6. Outras informagaoes.

1

O QUE E ZOLOFT E PARA QUE E UTILIZADO

Zoloft contém a substancia activa sertralina. A sertralina pertence a um grupo de medicamentos
denominados Inibidores Selectivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRSs); estes medicamentos sao
utilizados para tratar a depressao e ou perturbacgdes de ansiedade.

Zoloft pode ser utilizado paratratar:

Depressao e prevencao da recorréncia da depressao (em adultos).
Perturbacdo de ansiedade social (em adultos).

Perturbagdo de stress pos-traumdtico (PTSD) (em adultos).
Perturbacao de panico (em adultos).

Perturbagdo obsessiva-compulsiva (POC) (em adultos e criancas e adolescentes com 6-17 anos
de idade).

A depressdo ¢ uma condigdo clinica com sintomas como sentimento de tristeza, incapacidade de
dormir correctamente ou de apreciar a vida como costumava.

A POC e a perturbagdo de panico sdo doengas associadas a ansiedade com sintomas como sentimento
de constante incomodo por ideias persistentes (obsessoes) que o levam a desempenhar rituais
repetitivos (compulsdes).

A PTSD ¢ uma condi¢do que pode ocorrer apds uma experiéncia emocional muito traumatica e
apresenta alguns sintomas que sdo similares a depressdo e ansiedade.A perturbagdo de ansiedade
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social (fobia social) ¢ uma doengca associada a ansiedade. E caracterizada por sensagdes de ansiedade
intensa ou nervosismo em situagdes sociais (por exemplo: falar com estranhos, falar a frente de
grupos de pessoas, comer ou beber a frente de outros ou receio de poder comportar-se de maneira
embaragosa).

O seu médico decidiu que este medicamento € indicado para tratar a sua doenca.

Deve consultar o seu médico caso tenha duvidas quanto ao motivo da prescrigdo de Zoloft.

2. ANTESDE TOMAR ZOLOFT

N&o tome Zoloft

o Se tem alergia (hipersensibilidade) a sertralina ou a qualquer outro componente de Zoloft.

e  Se esta a tomar, ou tomou, medicamentos denominados inibidores da monoaminoxidase
(IMAOs como selegilina, moclobemida) ou farmacos semelhantes aos IMAOs (como
linezolida). Se parar o tratamento com sertralina, deve esperar, pelo menos, uma semana antes
de iniciar o tratamento com um IMAQO. Apos parar o tratamento com um IMAOQO, deve esperar,
pelo menos, 2 semanas antes de iniciar o tratamento com sertralina.

e  Se esta a tomar outro medicamento denominado pimozida (um medicamento antipsicotico).

Tome especial cuidado com Zoloft
Os medicamentos nem sempre sdo adequados para todas as pessoas. Informe o seu médico antes de
tomar Zoloft caso sofra, ou tenha sofrido no passado, de qualquer uma das seguintes condi¢des:

e Sindrome serotoninérgica. Em casos raros, esta sindrome pode ocorrer quando toma certos
medicamentos a0 mesmo tempo que a sertralina. (Para sintomas, ver sec¢do 4. Efeitos
secundarios possiveis). O seu médico deve té-lo informado se sofreu desta condi¢do no
passado.

e Se tem baixo nivel de sddio no sangue, uma vez que pode ser resultado do tratamento com
Zoloft. Também devera informar o seu médico caso esteja a tomar certos medicamentos para
a hipertensdo, uma vez que estes medicamentos também podem alterar os niveis de sodio no
sangue.

e Tenha especial precaugio caso seja idoso uma vez que pode ter um risco aumentado de ter um
baixo nivel de s6dio no sangue (ver acima).

e Doenga hepatica; o seu médico podera decidir que deve tomar uma dose mais baixa de Zoloft.

e Diabetes; os seus niveis de glicose podem ser alterados devido a Zoloft e os seus
medicamentos para a diabetes podem necessitar de ajuste posologico.

e Epilepsia ou antecedentes de crises epilépticas. Caso tenha uma crise epiléptica, contacte o
seu médico imediatamente.

e Se sofreu de doenca maniaca depressiva (doenga bipolar) ou esquizofrenia. Caso tenha um
episoddio maniaco, contacte o seu médico imediatamente.

e Setem, ou teve anteriormente, pensamentos suicidas (ver abaixo pensamentos suicidas ¢
agravamento da depressdo ou perturbagdo da ansiedade).

e Se sofre de perturba¢des hemorragicas ou se esta tomar medicamentos que aumentem a
fluidez do sangue (ex: acido acetilsalicilico ou varfarina) ou que possam aumentar o risco de
hemorragia.

e Se for uma crianga ou adolescente com idade inferior a 18 anos. Zoloft deve apenas ser
utilizado para tratar criangas ¢ adolescentes com idades entre os 6-17 anos, que sofram de
perturbagdo obsessiva compulsiva. Se estiver a ser tratado para esta perturbag@o, o seu médico
ird querer monitoriza-lo de perto (ver Utilizagdo em criangas ¢ adolescentes abaixo).

e Se estiver a fazer terapia electroconvulsiva (TEC).
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Acatisia/inquietude:

A utilizacdo de sertralina tem sido associada a acatisia (caracterizada por uma instabilidade
perturbadora e necessidade de agitar, muitas vezes acompanhada por uma incapacidade de estar ou
permanecer quicto). A probabilidade de ocorréncia é maior nas primeiras semanas de tratamento. O
aumento da dose pode ser prejudicial nos doentes que desenvolvem estes sintomas.

Reaccles de privacao:

As reacgdes de privagdo sdo comuns quando o tratamento ¢ interrompido, sobretudo se for
interrompido abruptamente (ver secgdo 4. Efeitos secundarios possiveis). O risco de reacgdes de
privagdo depende da duragdo do tratamento, da dose e da taxa de redugdo da dose. Em regra tais
sintomas sdo, geralmente, ligeiros a moderados, no entanto, podem ser graves em alguns doentes.
Ocorrem habitualmente nos primeiros dias apés a interrupgao do tratamento. De um modo geral, tais
sintomas desaparecem em 2 semanas. Em alguns doentes podem durar mais tempo (2-3 meses ou
mais). Aquando da interrupg¢do do tratamento com sertralina, é recomendada a redugdo gradual da
dose durante um periodo de algumas semanas ou meses, dependendo das necessidades do doente.

Pensamentos relacionados com o suicidio e agravamento da sua depressio ou perturbacio da
ansiedade:

Se se encontra deprimido e¢/ou tem perturba¢des de ansiedade pode, por vezes, pensar em auto-
agredir-se ou suicidar-se. Estes pensamentos podem aumentar no inicio do tratamento com
antidepressores, pois estes medicamentos demoram cerca de duas semanas a fazerem-se sentir mas,
por vezes, pode demorar mais tempo.

Poder 4 estar mais predisposto a ter estetipo de pensamentos nas seguintes situacdes:

e Se tem antecedentes de ter pensamentos sobre suicidar-se ou auto-agredir-se.

e Se ¢ um jovem adulto. A informagao proveniente de ensaios clinicos revelou um maior risco de
comportamento suicida em individuos adultos com menos de 25 anos de idade com problemas
psiquiatricos tratados com antidepressores.

Se em qualquer momento tiver pensamentos de auto-agressao ou suicidio devera contactar o seu

médico ou dirigir-se imediatamente ao hospital.

Podera ser util para si contar a uma pessoa proxima de si, ou a um familiar, que se encontra

deprimido, ou que tem perturba¢des de ansiedade, e dar-lhes este folheto a ler. Podera também

solicitar-lhes que o informem caso verifiquem um agravamento do seu estado de depressdo ou
ansiedade, ou se ficarem preocupados com alteragdes no seu comportamento.

Utilizacdo em criancas e adolescentes:

A sertralina ndo deve, normalmente, ser utilizada em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos, excepto no caso de doentes com Perturbagdo Obsessiva-Compulsiva. Doentes com idade
inferior a 18 anos apresentam um risco acrescido de efeitos indesejaveis tais como, tentativa de
suicidio, ideagdo suicida e hostilidade (predominantemente agressao, comportamento de oposigao e
colera), quando tomam medicamentos desta classe. Apesar disso, o0 médico podera prescrever Zoloft
para doentes com idade inferior a 18 anos quando decida que tal é necessario. Se o seu médico
prescreveu Zoloft para um doente com menos de 18 anos e gostaria de discutir esta questdo, volte a
contacta-lo. Devera informar o seu médico se algum dos sintomas acima mencionados se desenvolver
ou piorar quando doentes com menos de 18 anos estejam a tomar Zoloft. Ndo foram ainda
demonstrados os efeitos de seguranca de Zoloft a longo prazo, no que respeita ao crescimento, a
maturacdo e ao desenvolvimento cognitivo e comportamental neste grupo etario.

Ao tomar Zoloft com outros medicamentos:
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,

incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem afectar o modo como Zoloft actua, ou Zoloft pode reduzir a efectividade
de outros medicamentos tomados a0 mesmo tempo.
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Tomar Zoloft com os medicamentos seguintes pode causar efeitos secundarios graves:

e Medicamentos denominados inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs) como a moclobemida
(para tratar a depressdo), selegilina (para tratar a doenga de Parkinson) e o antibidtico linezolida.
Nao utilize Zoloft com IMAOs.

e Medicamentos para tratar perturba¢des mentais (pimozida). Nao utilize Zoloft com pimozida.

Informe o seu médico se estiver atomar algum dos medicamentos seguintes:

e Produtos medicinais que contenham hipericdo (Hipericum perforatum). Os efeitos do hipericido
podem prolongar-se por 1-2 semanas. Fale com o seu médico.

e Produtos que contenham o aminoacido triptofano.

e Medicamentos para tratar a dor de forte intensidade (por exemplo tramadol).

e Medicamentos para tratar enxaquecas (por exemplo sumatriptano).

e Medicamentos para diminuir a fluidez do sangue (varfarina).

e Medicamentos para o tratamento da dor/artrite (anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs) como o
ibuprofeno, acido acetilsalicilico).

e Sedativos (diazepam).

e Diuréticos.

e Medicamentos para tratar a epilepsia (fenitoina).

e Medicamentos para tratar a diabetes (tolbutamida).

e Medicamentos para tratar o excesso de acido no estdmago e tlceras (cimetidina).

e Medicamentos para tratar a mania e depressao (litio).

e Outros medicamentos para tratar a depressao (como amitriptilina, nortriptilina).

e Medicamentos para tratar esquizofrenia e outras perturbagdes mentais (como perfenazina,
levomepromazina e olanzapina).

Ao tomar Zoloft com alimentos e bebidas
Zoloft comprimidos pode ser tomado com ou sem alimentos.

Zoloft céﬁsulas deve ser tomado com alimentos.

Deve ser evitado o alcool enquanto estiver a tomar Zoloft.

Gravidez e aleitamento:
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

A seguranga da sertralina ndo foi estabelecida na mulher gravida. A sertralina apenas deve ser
utilizada por mulheres gravidas caso o médico considere que o beneficio para a mie exceda quaisquer
riscos possiveis para o feto. As mulheres em idade fértil deverdo utilizar um método contraceptivo
adequado se forem medicadas com sertralina.

Existe evidéncia de que a sertralina é excretada no leite materno. A sertralina apenas deve ser
utilizada por mulheres a amamentar caso o médico considere que o beneficio para a mae exceda
quaisquer riscos possiveis para o bebé.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas:

Os farmacos psicotropicos como a sertralina podem influenciar a sua capacidade para conduzir
veiculos e utilizar maquinas. Portanto, ndo deve conduzir veiculos ou utilizar maquinas até que saiba
como esta medicagdo afecta a sua capacidade para desempenhar estas actividades.

I nfor magdes importantes sobr e alguns componentes de Zoloft:

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.
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3. COMO TOMAR ZOLOFT

Tomar sempre Zoloft de acordo com as indica¢des do médico.
Zoloft comprimidos pode ser tomado com ou sem alimentos.

Zoloft céisulas deve ser tomado com alimentos.

Tome o seu medicamento uma vez ao dia, de manha ou a noite.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Dose habitual

Adultos:
Depressio e Perturbacdo Obsessiva-Compulsiva:
A dose de -50 mg/dia € normalmente efectiva na depressdo e POC. A dose diaria pode ser
aumentada em incrementos de -50 mg durante, no minimo uma semana, a um periodo de
algumas semanas. A dose maxima recomendada ¢é -200 mg/dia.

Perturbacéo de panico, Perturbacdo de Ansiedade Social e Perturbacédo de Stress Pés-
Traumatico:

Na perturbacdo de panico, perturbagdo de ansiedade social e perturbagdo de stress pos-traumatico,
o tratamento deve ser iniciado com a dose de -25 mg/dia e, apds uma semana, aumentado
para -50 mg/dia.

A dose diaria pode ser aumentada em incrementos TSO mg durante um periodo de
algumas semanas. A dose maxima recomendada ¢é 200 mg/dia.

Criancas e adolescentes:

Zoloft deve apenas ser utilizado para tratar criangas e adolescentes que sofram de POC com
idade compreendida entre 6-17 anos.

Perturbacédo Obsessiva-Compulsiva:

Criancasentre 6 e 12 anos deidade: a dose inicial recomendada ¢ de (Ii25MD) 25 mg/dia.
Apds uma semana, o seu médico pode aumentar a dose para -50 mg/dia. A dose maxima
é 200 mg/dia.

Adolescentes entre 13 e 17 anos de idade: a dose inicial recomendada ¢ de (2350l 50
mg/dia. A dose maxima ¢ -200 mg/dia.

Caso tenha problemas de figado ou rins, informe o seu médico e siga os seus conselhos.
O seu médico ira dizer-lhe durante quanto tempo devera tomar esta medicacao. Isto dependera da

natureza da sua doenca ¢ do modo como responde ao tratamento. Poderdo decorrer varias semanas até
que os seus sintomas comecem a melhorar.




Setomar mais Zoloft do que deveria:

Se tomar demasiado Zoloft acidentalmente, contacte o seu médico imediatamente ou dirija-se a
urgéncia hospitalar mais proxima. Leve a embalagem do medicamento consigo, quer ainda tenha
medicamento ou ndo.

Os sintomas de sobredosagem podem incluir sonoléncia, nauseas e vomitos, aceleragdo dos
batimentos cardiacos, tremores, agitagdo, tonturas e, em casos raros, inconsciéncia.

Caso se tenha esquecido de tomar Zoloft:

Caso se tenha esquecido de tomar um comprido, ndo tome o comprimido esquecido. Tome o préximo
comprimido na hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Separar detomar Zoloft:

Néo pare de tomar Zoloft a menos que o seu médico o indique. O seu médico ira querer reduzir a sua
dose de Zoloft durante varias semanas antes de interromper a toma deste medicamento. Se
interromper abruptamente a toma deste medicamento pode sofrer efeitos indesejaveis como tonturas,
dorméncia, perturbagdes do sono, agitacdo ou ansiedade, dor de cabega, enjoos, indisposi¢éo e
tremores. Se sentir algum destes efeitos secundarios, ou quaisquer outros efeitos secundarios
enquanto interrompe a toma de Zoloft, fale com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Zoloft pode causar efeitos secundarios, no entanto estes néo se
manifestam em todas as pessoas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

O efeito secundario mais frequente é nausea. Os efeitos secundarios dependem da dose e sdo
normalmente transitorios com a continuagado do tratamento.

I nfor me o seu médico imediatamente:

Se sentir algum dos sintomas seguintes ap6s a toma deste medicamento, estes sintomas podem ser
graves.
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e Se desenvolver uma reacgdo cutanea grave que cause bolhas (eritema multiforme), (isto pode
afectar a boca e a lingua). Estes podem ser sinais de uma situacdo conhecida como sindrome de
Stevens-Johnson, ou Necroélise Epidérmica Toxica (NET). O seu médico ira parar o seu
tratamento nestes casos.

e Reacgdo alérgica ou alergia, que podem incluir sintomas como uma erupg¢ao cutinea com
comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchaco das palpebras, cara ou labios.

e Se sentir agitagdo, confusdo, diarreia, temperatura e tensdo altas, transpiragdo excessiva e
batimentos cardiacos acelerados. Estes sdo sintomas da Sindrome Serotoninérgica. Em casos
raros, esta sindrome pode ocorrer enquanto estiver a tomar certos medicamentos a0 mesmo
tempo que a sertralina. O seu médico pode querer parar o seu tratamento.

e Se desenvolver olhos ¢ pele amarelos, o que pode significar danos no figado.

e Se sentir sintomas depressivos com ideias suicidas.

e Se comegar a ter sentimentos de inquietacdo e ndo se sentir capaz de sentar ou permanecer
quieto ap6s a toma de Zoloft. Deve informar o seu médico se comegar a sentir-se inquieto.

Os efeitos secundarios seguintes foram observados em ensaios clinicos realizados com adultos.

Efeitos secundérios muito frequentes (ocorrem em mais de 1 em cada 10 doentes)
Insonia, tonturas, sonoléncia, dor de cabega, diarreia, enjoo, boca seca, faléncia ejaculatoria, fadiga.

Efeitos secundarios frequentes (ocorrem entre 1 a 10 em cada 100 doentes):

Dor de garganta, anorexia, aumento do apetite, depressdo, sensagdo estranha, pesadelos, ansiedade,
agitagdo, nervosismo, diminui¢do do interesse sexual, ranger os dentes, dorméncia e formigueiro,
tremor, tensdo muscular, alteracdo do paladar, falta de atengao, perturbagdes visuais, zumbido nos
ouvidos, palpita¢des, afrontamentos, bocejo, dores abdominais, vomitos, prisdo de ventre, mal estar
do estomago, gases, erup¢do cutdnea, aumento da transpiracdo, dor muscular, disfuncéo sexual,
disfuncdo eréctil, dor no torax.

Efeitos secundarios pouco frequentes (ocorrem entre 1 a 10 em cada 1000 doentes)

Resfriado, corrimento nasal, alucinagdes, sentimento de felicidade, falta de cuidados, pensamentos
andémalos, convulsdes, contraccdes musculares involuntarias, alteracdo da coordenagdo, movimentos
excessivos, amnésia, diminui¢do da sensagdo, desordem do discurso, tonturas ao levantar, enxaqueca,
dor no ouvido, batimentos cardiacos acelerados, tensdo alta, rubor, dificuldades respiratorias,
possiveis sibilos, falta de ar, sangramento do nariz, problemas no esofago, dificuldade em engolir,
hemorroidas, aumento da salivacdo, alteragdes na lingua, arrotos, inchago dos olhos, manchas roxas
na pele, perda de cabelo, suores frios, pele seca, urticaria, osteoartrite, fraqueza muscular, dor de
costas, espasmos musculares, necessidade de urinar durante a noite, incapacidade de urinar, aumento
da mic¢do, aumento da frequéncia de urinar, problemas a urinar, hemorragia vaginal, disfungao sexual
feminina, mal-estar, arrepios, febre, fraqueza, sede, diminuigdo do peso, aumento do peso.

Efeitos secundérios raros (ocorrem entre 1 a 10 em cada 10000 doentes)

Problemas intestinais, infec¢do no ouvido, cancro, glandulas inchadas, niveis elevados de colesterol,
baixo nivel de aglicar no sangue, sintomas fisicos devido a stress ou emog¢des, dependéncia de
substancias, perturbacdo psicética, agressividade, paranoia, pensamentos suicidas, sonambulismo,
ejaculacdo precoce, coma, movimentos alterados, dificuldades na movimentacgdo, aumento da
sensibilidade, perturbagdes sensoriais, glaucoma, problemas lacrimais, manchas nos campos visuais,
visdo dupla, dor nos olhos provocada pela luz, sangue no olho, pupilas dilatadas, ataque cardiaco,
batimentos cardiacos lentos, problemas cardiacos, ma circula¢do sanguinea nos bragos e pernas,
aperto na garganta, respiragao rapida, respiragdo lenta, dificuldade em falar, solugos, sangue nas
fezes, feridas na boca, ulceragdo da lingua, afeccdes nos dentes, afec¢des na lingua, ulceracdo da
boca, alteragdes da funcdo hepatica, problemas da pele com bolhas, erupgao folicular, alteragdo da
textura do cabelo, altera¢do do odor da pele, problemas dsseos, diminui¢do da micgdo, incontinéncia
urinaria, hesitagdo urinaria, sangramento vaginal excessivo, secura vaginal, inchago e vermelhiddo do
pénis e do prepucio, corrimento genital, erec¢do prolongada, corrimento mamario, hérnia, cicatriz no
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local de injecgdo, tolerancia ao farmaco diminuida, dificuldades na marcha, alteracdes dos testes
laboratoriais, alteracdo do sémen, lesdes, procedimento de relaxamento dos vasos sanguineos.

Apo6s a comer cializagcdo da sertralina, foram comunicados 0s seguintes efeitos secundarios:
Diminuigdo dos globulos brancos, diminuig¢ao das plaquetas, niveis baixos de hormonas da tirdide,
problemas endocrinos, baixos niveis de sal no sangue, pesadelos, comportamento suicida, problemas
nos movimentos musculares (como excesso de movimentos, musculos tensos ¢ dificuldade em
caminhar), desmaios, altera¢do da visdo, problemas hemorragicos (como sangramento no nariz,
hemorragia no estdbmago ou sangue na urina), pancreatite, problemas graves na funcdo hepatica,
ictericia, edema da pele, reac¢do da pele ao sol, comichdo, dor nas articulagdes, cdibras musculares,
aumento mamario, irregularidades menstruais, inchago nas pernas, problemas de coagulagdo e reac¢do
alérgica grave.

Efeitos secundérios em criancas e adolescentes

Em ensaios clinicos com criangas ¢ adolescentes, os efeitos secundarios foram geralmente
semelhantes aos adultos (ver acima). Os efeitos secundarios mais comuns em criangas e adolescentes
foram dor de cabega, insonia, diarreia e indisposigao.

5. COMO CONSERVAR ZOLOFT

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize Zoloft ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicao de Zoloft

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de Zoloft e contelido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ enderego}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

<Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominacdes:>
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<{Nome do Estado Membro}> <{Denomina¢do do Medicamento}>
<{Nome do Estado Membro}> <{Denomina¢do do Medicamento}>

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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ANEXO IV

CONDICOESDASAUTORIZACOESDE INTRODUCAO NO MERCADO
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As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, devem
assegurar o cumprimento das seguintes condigoes por parte dos Titulares das Autorizagdes de
Introducdo no Mercado:

“Q Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado comprometeu-se a:

Fornecer os dados ndo-clinicos relevantes sobre a toxicidade animal juvenil que sdo do dominio
publico, com o intuito de justificar o motivo pelo qual ndo € necessario gerar dados adicionais neste
campo,

Realizar um estudo de segurancga a longo prazo que analise os aspectos do crescimento, maturagao
sexual, desenvolvimento cognitivo e emocional para corroborar a indica¢do de POC pediatrica nos
doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 6 ¢ os 17 anos de idade. Este estudo inclui um
grupo de comparacdo constituido por doentes pediatricos tratados apenas com psicoterapia”.
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