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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, = 1 JUN 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014473-02-5 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones TECHSPHERE ARGENTINA S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.
Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
Qf' ‘ y comercializado en la Republica Argentina.
‘ Que las actividades de elaboraciébn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas ‘
complementarias.
Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto ;
150/92 (T.0. Decreto 177/93). ;
Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
i

Registro.

$
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contémpla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta rla evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracion, condiciéon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han

Uﬂ sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y |
formales que contempla la normativa vigente en la materia. - i

|

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la i
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripciéon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
SERTRALINA TECHSPHERE y nombre/s genérico/s: SERTRALINA, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N° 1.2.1, por TECHSPHERE ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 209 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3¢ - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamenté con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO°:1-0047-0000-014473-02-5
DISPOSICION No; |
3874 “

{3 :;-.1
A. ORBINGHER

o] ‘
Dr. oTt TERVEN‘ on

a-1N
su A.N.M<A-T'
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT Ne:
Nombre comercial: SERTRALINA TECHSPHERE. 3 8 7 4
Nombre/s genérico/s: SERTRALINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: GALICIA 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIOS FRASCA SRL).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SERTRALINA TECHSPHERE.

Clasificacion ATC: NO6AB.

Indicacién/es autorizada/s: INDICADO: 1-TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(segun DSM 1V); 2-TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (segin DSM IV); 3-
TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (segun DSM 1V); 4-
TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO (segin DSM IV); 5-TRASTORNO
DISFORICO PREMESTRUAL (segin DSM 1V); 6-TRASTORNO de ANSIEDAD

SOCIAL-(Fobia Social) (segun DSM 1V).
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Concentracién/es: 50 mg de SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SERTRALINA (COMO CLORHIDRATOQ) 50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.5 mg,
AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 5.25 mg, FOSFATO DE CALCIO
DIHIDRATADO 30 mg, OPADRY YS-1-7006 (CLARO) 3.75 mg, ANHIDRIDO
SILICICO (AEROSIL 200) 1.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH
101) 55.1 mg, OPADRY YS-1-7003-BLANCO 11.25 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.
Presentacién: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

(§) Periodo de vida dtil: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR DE 300°C.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SERTRALINA TECHSPHERE.

Clasificacion ATC: NOG6AB.
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Indicacién/es autqrizada/s: INDICADO: 1-TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(segun DSM 1V); 2-TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (segun DSM 1V); 3-
TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (segun DSM 1V); 4-
TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO {segun DSM 1V); 5-TRASTORNO
DISFORICO PREMESTRUAL (segin DSM 1V); 6-TRASTORNO de ANSIEDAD
SOCIAL-(Fobia Social) (segun DSM V).

Concentracion/es: 100 mg de SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO) 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9 mg, LACA ALUMINICA FD Y C NRO 40 ROJO
10.5 mg, FOSFATO DE CALCIO DIHIDRATADO 60 mg, OPADRY YS-1-7006
(CLARO) 7.5 mg, ANHIDRIDPO SILICICO (AEROSIL 200) 3 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 110.2 mg, OPADRY YS-1-7003-BLANCO
22.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CON 20, 30 ¥ 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Periodo de vida (itil: 24 MESES,
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C.

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

DISPOSICION No: 3 8 7 4

MW,&
RSINGHER

Dr. OTTO A
SUB-INTERVENTOR
ANMAT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO© 3 8 7 4

/

s’

pr. OTTO A. O SlNGHE:
SUBJNTERVEN!O
A.NM.AT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-014473-02-5
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

3 8 2 L , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por

TECHSPHERE ARGENTINA S.A. se autorizé la inscripcién en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Ncembre comercial: SERTRALINA TECHSPHERE.

Nombre/s genérico/s: SERTRALINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: GALICIA 2652/66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
6\. AIRES (LABORATORIOS FRASCA SRL).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SERTRALINA TECHSPHERE.

Clasificacién ATC: NOGAB.
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Indicacion/es autorizada/s: INDICADO: 1-TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(segun DSM 1V); 2-TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (segun DSM 1IV); 3-
TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (segun DSM 1V); 4-
TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO (segin DSM 1V); 5-TRASTORNO
DISFORICO PREMESTRUAL (segiin DSM IV); 6-TRASTORNO de ANSIEDAD
SOCIAL-(Fcbia Social) (segun DSM 1V),

Concentracion/es: 50 mg de SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO) 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 1.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4.5 mg,
AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 5.25 mg, FOSFATO DE CALCIO
DIHIDRATADO 30 mg, OPADRY YS-1-7006 (CLARQO) 3.75 mg, ANHIDRIDO
SILICICO (AEROSIL 200) 1.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH
101) 55.1 mg, OPADRY YS-1-7003-BLANCO 11.25 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Periodo de vida util: 24 MESES.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: SERTRALINA TECHSPHERE.

Clasificacion ATC: NO6AB.

Indicaciéon/es autorizada/s: INDICADO: 1-TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(segin DSM 1V); 2-TRASTORNOC OBSESIVO COMPULSIVO (segin DSM 1V); 3-
TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (segiun DSM 1V); 4-
TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO (segin DSM 1V); 5-TRASTORNO
DISFORICO PREMESTRUAL (segin DSM IV); 6-TRASTORNO de ANSIEDAD
SOCIAL-(Fobia Social) (segun DSM 1V),

Concentracion/es: 100 mg de SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SERTRALINA (COMO CLORHIDRATO) 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9 mg, LACA ALUMINICA FD Y C NRO 40 ROJO
10.5 mg, FOSFATO DE CALCIO DIHIDRATADO 60 mg, OPADRY YS-1-7006
(CLARO) 7.5 mg, ANHIDRIDO SILICICO (AEROSIL 200) 3 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 110.2 mg, OPADRY YS$-1-7003-BLANCO
22.5 mg.

Origen del producto: SINTETICG O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacién: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA 1V).

W5629§

Se extiende a TECHSPHERE ARGENTINA S.A. el Certificado N°©

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes d?‘ JUN 20” de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 8 7 4 \
uwTH

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTO®
AN.M. AT
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PROYECTO DE PROSPECTO
SERTRALINA TECHSPHERE

SERTRALINA

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - LISTA IV

Composiclon:
Cada comprimido recubierto de 50 mg contiene:
Sertralina clorhidrate (equivalente a 50 mg de base) 55.9 mg
Celulosa microcristalina 55.1 mg
Fosfato dibasico de calcio dihidratado 36 mg
Croscarmelosa sodica 45 mg
Hidroxipropiimetilcelulosa 15 mg
Digxido de silicio coloidal 15 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
Opadry® YS-01-7006 Clear 375 mg

- Opadry® Y$-01-7003 Clear 11.25 mg
Amarillo Ocaso FCF 5.25 mg
Cada comprimido recubierto de 100 mg contiens:
Sertralina clorhidrato (equivalente a 100 mg de base) 111.8 mg
Celulosa microcristaiina 110.2 mg
Fosfato dibdsico de calcio dihidratado 60 mg
Croscarmelosa sédica , . 9 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3 mg
Diéxido de silicio coloidal 3 mg
Estearato de magnesio 3 mg
Opadry® YS-01-7006 Clear 7.5 mg
Opadry® YS-01-7003 Clear 225 myg
Rojo Allura AC 105 mg
ACCION TERAPEUTICA:

- Antidepresivo.

Clasificacién ATC: NOBA BOS.
INDICACIONES:

Trastorno depresivo mayor (DSM-V): la sertralina esté indicada para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor. La eficacia de la sertralina para mantener una respuesta antidepresiva a largo
plazo {52 semanas) ha sido demostrada en un estudio clinico controlade con placebo. Se debe
reevaluar periédicamente la utilidad del medicamento en tratamientos de largo plazo.

Trastorno obsesivo compulsiva (DSM-IV): la sertralina estd indicada para el tratamiento de
obsesiones y compuisiones en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (TOC).

Trastorno de angustia con o sin agorafobia (DSM-1V): a sertralina esté indicada para ¢l tratamiento
del trastorno de angustia con o sin agorafobia. La efectividad de sertrafina por mas de 12 semanas,
para trastorno obsesiva-compulsivo o trastorno de angustia, no ha sido evaluada sistematicamente
en estudios controlados. Por lo tanto, el medico que elige utilizar sertralina por periodos
prolongados debera reevaluar periédicamente la utilidad a largo plazo del medicamento para el
paciente en cuestién (ver Dosificacion).

" Trastorno por estrés postraumdtico (DSM-1V): la sertralina esta indicada para el tratamiento del
trastorno por estrés postraumatico. La eficacia de serfralina en aste trastorno fue establecida en
dos estudios clinicos de 12 semanas de duracién, controlades por placebo. La efectividad de
sertralina en el tratamiento prolongado para el trastorno por estrés postraumatico, por sjemple de
mas de 12 semanas, no ha sigo sistemégiamente eyaluadaenestudios clinicos controlados con

placebo; por lo ftanto, elime 'co‘\que ige utiliza por periodos prolongados
. T\ Addehdad-cagso
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reevaluar peribdicamente la utilidad a largo plazo de la droga para e! paciente en cueglsr
Dosificacion).

Trastorno de ansiedad social (fobia social) (DSM-1V): la sertralina est4 indicada para ef tratamighito
de {a fobia social {trastorno de ansiedad social).

Trastorno disférico premenstrual (DSM-1V): la sertralina aestd indicada para el tratamiento del
trastorno disforico premenstrual. La eficacia de sertralina en este trastorno se demostro en 2
estudios controlados con placebo realizados con pacientes externas, a las cuales se les administro
el tratamiento durante 3 cicios menstruales. No se ha evaluado sistematicamente en estudios
clinicos controiados la eficacia de sertralina en tratamientos prolongados, es decir durante mas de
3 ciclos menstruales. Por lo tanto, et médico que decida administrar sertralina durante pericdos
prolengados debs reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo del farmaco en cada paciente
en parlicular (ver Dosificacién).

PROPIEDADES:

Accion farmacolégica:

La sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion neuronat de serotonina (5-HT) in
vitro lo que resulta en la potenciacion de los efectos de la 5-HT en animales. La sertralina tiene
sblo efectos muy débiles sobre la recaptacion neuronal de norepinefrina y dopamina. En dosis
clinicas, la sertralina bloquea la captacién de la serotonina dentro de las plaquetas humanas. La
sertralina no posee accidn estimulante, sedativa o anticolinérgica ni cardiotoxicidad en animales.
En estudios controlados en voluntarios normales, la serfralina no produjo sedacién y no interfirid
con la actividad psicomotriz. De acuerdo con su inhibicion selectiva de ta captacién de 5-HT, la
sertralina no aumenta la actividad catecolaminérgica. Estudios in vifro han demostrado que la
sertratina no tiene afinidad para los receptores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos,
dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, GABAminérgicos o benzodiazepinicos.

Farmacocinética:

Absorcidn y distribucién. la sertratina muestra una farmacocinética proporcional a la dosis en el
rango de 50 a 200mg. Se absorbe lentamente del tracto gastrointestinal. La comida no cambia
significativamente la biodisponibilidad. En el hombre, luego de una dosis diaria oral Unica en el
rango de 50 a 200mg durante 14 dias, Ias concentracicnes plasmaticas pice {Cne) de la sertralina
se producen entre las 4,5 y 8,4 horas luego de la dosis. El promedio de ia vida media de la
sertralina para hombres y mujeres jovenes y ancianos varla de 22 a 36 horas. Hay
aproximadamente una acumulacion del doble hasta concentraciones de equilibrio, las cuales se
logran luego de una semana con una dosis diaria Unica. Aproximadamente el 98% de la droga
circulante estd unida a las proteinas plasmaticas. Estudios en animales indican que la sertralina
tiene un gran volumen aparente de distribucidn.

Metabholismo_y excrecion: la sertralina sufre un amplio metabolismo de primer paso hepético. El
principal metabolito en plasma, N-demetilsertralina, es sustancialmente menos activo que la
sertralina (cerca de 20 veces) in vitro y no hay evidencia de actividad en modelos de depresion in
vivo. La vida media de N-demetilsertralina esta en ef rango de 62-104 horas. La sertralina y N-
demetilsertralina son extensamente metabolizados en el hombre vy los metabolitos resultantes son
excretados con las heces y ia orina en cantidades similares. Sélo una pequefia cantidad (< 0,2%)
de la sertralina es excretada por orina sin modificacién,

Farmacocinética en poblacicnes especiales:

Pacientes pediatrices; ia farmacocinética de la sertralina en pacientes pediatricos con TOC es
comparable con la de los adultos {aunque el metabolismo de |a sertralina en pacientes pedidtricos
es un poco mas eficiente). Sin embargo, se recomienda utilizar dosis menores en pacientes
pedidtricos, debido a su menor pesc corporal {especiaimente aquellos pacientes entre 6 y 12
afos), para evitar niveles plasmaticos excesives.

Pacientes ancianos: la depuracion plasmatica de la sertralina en un grupo de 16 pacientes
ancianos (8 de sexo masculino, 8 de sexe femenino) tratados durante 14 dias a una dosis de 100
mg/dia fue aproximadamente 40% menor que en un grupo de individuos mas jévenes (25 a'32
aftos). Por lo tanto, el estado de equilibrio en pacientes de mayer edad deberia ser alcanzado
luego de dos a fres semanas. El mismo estudic mostrdé un clearance disminuide de
demetilsertralina en hombres de mayor edad pero no eén mujeres de mayor edad.

Enfermedad hepatica: e detericro hepatico puede .afectar la eliminacion de la sertralina. En
pacientes con deterioro hepatico leve cranico (n=10; 8 pacientes con valores de Child Pugh de 5-6
y 2 pacientes con valores de Child Pugh de 7-8) que recibieron 50 mg de sertralina por dia durante
21 dias, la depuracién de |a sertralina se redujo, resultandoan aproximadamente una exposicién 3

ayor comparada con voluntarios: de
ferencias significativas en la unidn.e
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proteinas plasmaticas entre los dos grupos. No se han estudiado los efectos de |a sertra
pacientes con deterioro hepatico moderado y severo.

Enfermedad renal; la sertralina es metabolizada ampliamente; la excrecién de la droga intacta en
orina es una ruta menor de eliminacién. En voluntarios con deterioro renal leve a moderado
(depuracion creatinina = 30-60 ml/min), moderado a severo {depuracién creatinina = 10-28 ml/min})
o severo (en hemodialisis) (n=10 en cada grupo), la farmacocinética y unién a protelnas de 200 mg
de sertralina por dia durante 21 dlas no fueron distintas de las de voluntarios de igual edad sin
deterioro renal (n=12). Por Ip tanto, la farmacocinética de miultiples dosis de sertralina nc parece
ser afectada por el deterioro renal.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:

Los comprimidos de sertralina deben administrarse una vez al dia, ya sea a la mafiana o0 a Ia
noche. Pueden administrarse con ¢ sin las comidas.

Tratamiento inicial:

Trastorno depresivo mayor y trastorno obsesivo compuisivo: se deben administrar 50 mg/dia de
sertralina.

Trastorno de angustia con o sin agorafobia, trastorno por estrés postraumatico y trastorno de
ansiedad social: la terapia debe iniciarse con 25 mg/dia. Luego de una semana, la dosis se debe
aumentar a 50 mg una vez al dia,

Trastorno disforico premenstrual; el tratamiento con sertralina debe comenzar con una dosis de 50
mg/dia, ya sea todos los dias durante e ciclo menstrual o bien durante la fase Iitea del ciclo
menstrual, en funcidn de la evaluacion clinica.

Ajustes posolégicos:

Trastorno depresive mayor, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de angustia con o sin
agorafobia y trastorno por estrés postrauméatico. ios pacientes que no responden a una dosis de 50
mg pueden beneficiarse con un incremento de la dosis. Los cambios de dosis deben ser hechos
con intervalos de al menos una semana, hasta un maximo de 200 mg/dia. Los cambios en la dosis
no deben ser hechos con mayor frecuencia que una vez por semana debide a que la vida media de
la sertralina es de 24 horas. Ei comienzo del efecto terapéutico se puede notar en 7 dias. Sin
embargo, usualments se requieren perfodos mas largos para demostrar respuesta terapéutica,
especialmente en TOC.

Trastorno disforico premenstrual; Las pacientes que no responden a la dosis de 50 mg/dia pueden
beneficiarse con un ingremente de la dosis (con incrementos de 50 mg/cicio menstrual) hasta un
maximo de 150 mg/dia si el tratamiente se administra diariamente durante todo ef cicle menstrual o
hasta un maximo de 100 mg/dia cuando el tratamiento se administra durante fa fase |(tea del cigic
menstrual, £En este Ultimo caso se deberd aumentar la dosis 50 mg/dia durante tres dias al
comienzo de cada fase lutea.

Terapia de mantenimiento prolongada:

La dosificacion durante la terapia de mantenimiento prolongada debe mantenerse en el rnivel
efectivo mas bajo, con el ajuste subsiguiente dependiendo de fa respuesta terapéutica.

Uso an pacientes pediat, xclugivamente para trastorno obsesivo compulsive);

La seguridad y eficacia de la sertralina ha sido establecida en pacientes pedidtricos con TQC de 6
a 17 afios. La terapia de pacientes pediatricos con TOC de 6 a 12 afos debe comenzar coni 25
mg/dia, aumentando a 50 mg/dia luege de una semana. La administracion de la sertralina a
pacientes pediatricos con TOC de 13 a 17 afios debe comenzar con 50 mg/dia.

Ajustes posolégicos en paclentes pediatricos: |a sertralina tiene una vida media de eliminacién
de aproximadamente un dia; los cambios en (a dosificacion deben hacerse en intervalos no
menores a una semana. En c¢aso de falta de respuesta, la dosis subsiguiente puede ser aumentada
en incrementos de 50 mg/dia, hasta 200 mg/dia segtn sea necesario. Con dosis mayores a 50
mg/dia, se debe considerar el menor peso corporal de los nifios comparado con los adultos para
evitar dosis excesivas.

Posologlas especlales:

Uso en anclanos: el mismo rango de dosis puede ser utilizado tanto en ancianos como en
pacientes més jovenes. Mas de 700 pacientes anciancs (> 85 afios) han participado en estudios
clinicos que han demostrado la eficacia de la sertralina en esta poblacion de pacientes. El patrén e
incidencia de efectos adversos en ancianos fue similar al obtenido en pacientes mas jovenes.

Uso en pacientes con deterio
voluntarios con dafo hepat

hepatico: los resulfados de Igs\estudios farmacacinéticos en
isfen qué, la sertrdina debe|sef usada con gran cautela en
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pacientes con enfermedad hepatica empleando menores dosis iniciales y/e mayores: i
entre tomas.

Uso en pacientes con deterioro renal: la sertralina es ampliamente metabolizada. La excrecidn
de ia sertralina como droga intacta en la orina es una ruta de eliminacién menor. Por consiguiente,
la dosis de la sertralina no debe ser ajustada en caso de deteriorc renal.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a fa droga o a cualquiera de los compongntes de la formulacién.
Uso concomitante junto con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) (ver Advertencias).
Uso concomitante junto con pimozida {ver Interacciones con otros farmacos).

Embaraze.

Lactancia.

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacidn aprobada por ensayos clinicos controlados en nifios y
adolescentes con depresidn mayor y otras condiciones psiquiatricas debera establecerse en un
marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signc de agravamiento ¢ aumento de la ideacidn suicida, como asi
también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta |os resultados de los (ltimos ensayos clinicos controlados;

¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afios tratados con antidepresivos IRS o
con otros antidepresivos con mecanismo de accidén compartida tanto para el trastorno depresive
mayor comg para otras indicaciones (psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes sintomas:
ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad),
impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicién de estos
sintomas y el empecramiento de la depresidn y/o la aparicidn de impulses suicidas no ha sido
establecida, existe la inquietud de gue dichos sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida
emergente,

Los familiares y quienes cuidan a los pac:entes deberian ser alertados acerca de fa necesidad de
seguimiento de los pacientes en relacién tanto de los sintomas descriptos como de ia aparicion de
ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

Dicho seguimiento debe incluir la cbhservacion diaria de los paciantes por sus familiares o quienes
estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento la medicacién debe ser reducida lo mas
rdpidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicade para ¢cada principio activo,
dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de
retirada.

Inhibidores de la monoamincoxidasa: )

Han sido informados casos de reacciones serias, algunas veces fatales, en pacientes que
recibieron sertralina en combinacidn con un inhibidor de la monoamine oxidasa (IMAQ), incluyendo
los IMAQ selectivos, selegilina y los IMAO reversibles, moclobemida. Se presentaron algunos
casos con caracteristicas que hacen recordar el sindrome serofoninérgico cuyes sintomas
incluyer: hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabilidad autondmica con una posible fluctuacidn
rapida de los signos vitales, cambios del estado mental gue incluyen confusion, irritabilidad y
agitacidon extrema progresando hasta e! delirio y coma. En consecuencia, la sertralina no debe
utilizarse en combinacién con un IMAO o dentro de los 14 dias de discontinuar el tratamiento con
un IMAQ. De igual manera, por lo menos deben esperarse 14 dias luego de discontinuar. la
sertralina, antes de comenzar con un IMAQ (ver Contraindicaciones). ‘

Abuso de medicamentos y dependencia:

La experiencia ¢linica con sertralina anterior a la comercializacién no reveld una tendencia para.un
sindrcme de retirada o cualquier otro comportamiento en busca de droga. Sin embarge, como con
cualquier medicamento activo en el SNC, los médicos deben evaluar con cuidado los antecedentes
de los pacientes respecto del abuso de madicamentos y controlar a los pacientes observando si se
presentan signos de uso equivocado 0 abuso (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, incremento de
dosis, comportamiente de blsqueda de droga).

Otras drogas serotoninérgicas:
Ver Interacciones.

Sustitucion de otros inhibidores selectivos de |a recapts
antidepresivas o con accidn antiobsesiva:
Hay una limitada experiencia cotroldda conrelacion

i6n de serotonina {ISRS), drogas

. .ass":
\/\jj‘ HEH%““""" £ JMAN
APODERRO? Eg'i,ﬁp 84 6A

CTOR TECNICO




duracién del perfodo de "lavadc” que deberla existir previa a la sustitucion de un ISRS a oths
sido atn establecida.

Actlvacién de mania/hipomania:

Durante los estudios previos a la comercializacion de la sertralina se detecté manfa o hipomania en
aproximadamente 0,4% de ios pacientes {ratados. También fue informada activacion de
mania/hipomania en una pequefia proporcién de pacientes ¢con desdrdenes afectivos mayores
tratados con ofros antidepresivos y dragas con accion antiobsesiva.

Pérdida de peso:

Para algunos pacientes, una pérdida de peso significativa puede ser un resultado no deseado del
tratamiento con la sertralina, pero en promedio, los pacientes en estudios clinicos controlados
tuvieron una pérdida de peso minima, alrededor de 450 g a 900 g, en comparacién con cambios
mas pequefios en los tratados con placebo. Sélo raramente los tratlamientos fueron discontinuados
debido a pérdida de peso.

Convulslones:
Las convulgsiones son un riesgo potencial con los medicamentos con accion antldepreswa y
antiobsesiva. Se han informado convulsiones en aproximadamente 0,08% de pacientes tratados
con la sertralina durante el programa de desarrollo para el trastorrie depresivo mayor, y en
aproximadamente 0,2% durante el programa de desarrollo para TOC. En todos estos casos, la
relacion con la sertralina fue incierta. No se informaren convulsiones en pacientes tratados con la
sertralina durante ef programa de desarrolio para el trastorno de angustia. Como la sertralina no ha
sido evaluada en pacientes con convulsiones, debe ser evitada en pacientes con epilepsia
inestable; los pacientes con epilepsia controlada deben ser cuidadosamente monitoreados. El
medicamento debe ser discontinuado en cualquier paciente que presents convulsiones.

Suicldlo:

Dado que [a posibilidad de intento de suicidio es inherente al trastorno depresive mayor y puede
persistir hasta que ocurra una remisién significativa, los pacientes deben ser estrechamente
vigilados durante el curso temprano de la terapia. Las recetas para sertralina deben ser prescriptas
para la menor cantidad de comprimides, consistente con un buen manejo del paciente de manera
de reducir el riesgo de sobredosis.

Debido a la ampliamente conocida comorbilidad que existe entre TOC, trastorno de angustia con 0
sin agorafobia, trastorno por estrés postraumatico, trasterno disférico premenstrual, trastorno de
ansiedad social y trastorno depresivo mayor, las mismas precauciones que se guardan al tratar
pacientes con frastorno depresive mayor aislado deben considerarse cuando se traten pacientes
con cualquiera de los demas cuadros mencionados.

Efecto uricosdrico débil:

La sertralina esta asociada con una disminucién promedio de la uricemia de aproxlmadamente 7%.
El significado clinico de este efecto uricosdrico débil es desconocido. No ha habido informes de
insuficiencia renal aguda per el consumo de esta droga.

Sangrado anormal:

E! riesgo de eventos de sangrado puede aumentar con ¢l tratamiento con ISRS e ISRN (inhibidores
selectivos de la recaptacién de ncradrenaiina), incluyendo sertralina. E uso concomitante de
aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, warfarina, y otros anticoagulantes pueden aumentar éste
riesgo. Se ha demostrado una asociacion entre ef uso de drogas que interfieren con la recaptacion
de serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal en reportes de casos y estudios
epidemiclogicos (casc-control y disefic de cohorte). Se han informado casos relacionados con el
uso de I1ISRS e iISRN de equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hasta hemorragias gque
ponen en riesge la vida de los pacientes.

Los pacientes deben ser advertidos de los riesgos de sangrado asociados con el uso concomitante
de sertralina con AINEs, aspirina u otras drogas que afecten la coagulacion.

Utilizacién en pacientes con enfermedad concomitante:

La experiencia clinica con sertralina en pacientes con cierta enfermedad sistémica concomltante es
limitada. Se recomienda cautela al utilizar sertralina en pacientes con enfermedades o condiciones
que podrian afectar el metabolismo o las respuestas hemodinamicas.

La sertralina no ha sido evaluada o utiizada frecuentemente en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos
diagnosticos fueron excluidos de estudios clinicos durante los ensayos anteriores a la
comercializacion del medicamento. Sin embargo, los electrocardiogramas de pacientes que
recibieron sertrafina evatuados en estudios clinicos doble ciego indican que a sertralina no indice
cambios significativos en el ECG.

Hiponatremia:
La hiponatremia puede acurrir chmo \fesiitado del tr.

amlent
sertralina. En muchos casos, la hi

an ISRS e ISRN, incluyendo
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alguna otra forma presentan deplecién del volumen pueden tener un mayor riesgo {ver Uso en
pacientes de edad avanzada). Se debe considerar |a discontinuacion de sertralina en pacientes
con hiponatremia sintomatica y debe instituirse una intervencion médica apropiada.Los signos v
sintomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para concentrarse, trastornos de la memaoria,
confusion, debilidad e inestabilidad lo cual puede conducir a caldas. Los signos y sintomas
asociados con 10s €asos mMas severos y/o agudos han incluido alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

PRECAUCIONES:

Interacclones con otros fArmacos:

Inhibidores de la monoaminooxidasa. ver Contraindicaciones, Advertencias,

Pimozida: niveles aumentados de pimozida han sido demostrados en un estudio de dosis baja
Unica de pimozida (2 mg) con coadministracion de seriralina. Estos niveles 'aumentados de
pimozida no estuvieron asociados con ningtin cambio en el ECG. Et mecanismo de esta interaceion
es desconocido. Debido al estrecho Indice terapéutico de la pimozida, la administracion
concomitante de sertraling y pimozida esta contraindicada.

Tramadol. El tramadol se metaboliza en parte por el CYP2DE y en parte por otra isoenzima del
citocroma P450, ef CYP3A4. El metabolito generado por el CYP2D6 {(denominado M1) es
farmacologicamente activo, El uso concomitante con seriralina y ofras drogas gue ‘saturan el
CYP2D6 incrementa fa concentracidn plasmatica del tramadol y disminuye la del M1. Se
desconoce el impacto de esta alteracion en la eficacia y/o seguridad del tramadol. Asimismo el
tramadoi es un inhibidor débil de ia recaptacion de serotonina, por lo tanto el uso concomitante con
inhibidores selectivos de la recaptacitn de serotonina {ISRS) incrementa el riesgo de sindrame
serotoninérgico, Reportes espontdneos post-comercializacidon sugieren una incidencia
incrementada de convulsiones con el uso concomitante de tramadol y un ISRS. Por todo lo
expuesto debe apiicarse gran precaucién en el uso concomitante de sertratina y tramadol.

Litlo: en estudios controlados con placebo en voluntarios normales, la coadministracion de la
serfralina con litic no alterd significativamente la farmacocinética del litio, pero resulté en un
incremento en el temblor, en comparacién con placebo, indicando una posible interacgién
farmacodindmica. Al coadministrar la sertralina con medicamentos tales como litio, los cuales
pueden actuar via mecanismos serotoninérgicos, se debe monitorear apropiadamente a los
pacientes.

Fenitoina: un estudio controlado con placebo en voluntarios normales sugirié que la administragion
crénica de 200 mg/dia de sertralina no produce una inhibicién clinicamente importante del
metabolismo de fenitoina. No obstante, se recomienda monitorear las concentraciones plasmaticas
de fenitolna luego de comenzar ia terapia con la sertrafina, realizando los ajustes apropiados a la
dosis de fenitoina. Ademas, la coadministracion de fenitoina puede causar una reduccion de los
niveles plasmaticos de sertralina.

Sumatriptan y otros triptanos: han habido pocos informes posteriores a la comercializagion
reportando pacienies con debilidad, hiperreflexia, incoordinacion, confusion, ansiedad y agitagién
luego del uso de la sertralina y sumatriptdn u otros triptancs. Si el tratamiento concomitante de
sertralina y sumatriptan u ofro triptano esta clinicamente justificado, se recomienda un control
apropiado del paciente (ver Advertencias, Otras drogas serotoninérgicas).

Otras drogas serotoninérglcas: la coadministracion de la sertralina con otras drogas que
aumentan los efecios de a neurotransmision serotoninérgica, como el triptofano o fenfluramina o
agonistas 5-HT, debe ser realizada con precaucién y evitada en lo posible debido a la potericial
interaccion farmacodinamica.

Depresores del SNC y alcohol: la coadministracién de sertralina 200 mg diarios, no potencio: los
efectos del alcohol, carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitivag y

psicomotoras en sujetos sanos; sin embargo, no estd recomendado ef uso concomitante de la
sertralina y alcohol.

Drogas Jigadas a protefnas: como la sertralina se une a las proteinas plasmaticas, su poteritial
para interactuar con otras drogas que se:unen a proteinas plasmaticas debe ser tenido en cuerita.
Sin embargo, en tres estudios formales de interaccion con diazepam, tolbutamida y warfarina
respectivamente, ia sertralina no demostrd tener efectos S|gn|ﬂcat|vos sabre la ligadura proteica del
sustrato (ver Otras mteracc:ones con drogas)

Otras interacclones estudiatias
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Diazepam, tolbutsrnida: la coadministracion de 200 mg diarios de sertralina con diazepsRg
telbutamida provocéd pequefios cambics estadisticamente significativos en algunos pardmeleg
farmacocinéticos. Cimetiding: La coadministracion con cimetidina causé una disminucién sustancial
de la depuracién de la sertralina. El significado clinico de estos cambios se desconoce. Atenolol: La
serfralina no tuvo efectos sobre la capacidad beta bloqueante adrenérgica del atenolol.
Glibenclamida, digoxina: No se observd interaccidn de 200 mg diarios de sertralina ¢on
glibenclamida o digoxina. Warfarina. la coadministracién de 200 mg diarios de sertralina con
warfarina resultd en un pequefic pero estadisticamente significative aumente en el tiempo de
protrombina, cuyo significado clinico se desconoce. De acuerdo con esto, el tiempo de protrombina
debe ser cuidadosamente monitoreado cuando se inicia o finaliza la terapia con sertralina.

Drogas metabolizadas por el citocromo P450 isoenzima CYP2D8 (en adelante: CYP2D6):
muchos antidepresivos, por ejemplo, los inhibidores selectives de la recaptacion de serotonina
(ISRSs), incluyende Ia sertralina, y la mayoria de ios antidepresivos triciclicos, inhiben la actividad
bioguimica de CYP2D6, el cual metaboliza drogas, y asi, pueden aumentar las concentracicnes
plasmaticas de las drogas coadministradas que son metabolizadas por la misma via. Esta
interaccidn potencial es de interés para las drogas que son metabolizadas primariamente por
CYP2D8 y que tienen un indice terapéutico estrecho, por ejempio, los antidepresivos triciclicos y
los antiarritmicos de la Clase 1C, tales como propafenona y flecainida. Esta interaccién puede sger
un problema clinico importante de acuerdo con la extension de la inhibicion del CYP2D6 por e
antidepresivo y el indice terapéutico de la droga coadministrada. Existe variabilidad entre los
anfidepresivos en la extension de inhibicién CYP2086 clinicamente importante y de hecho la
sertralina a dosis bajas tiene un efecto inhibitorio menos prominente que otras drogas de su clase.
Sin embargo, incluso fa sertralina tiene el potencial para causar inhibicién clinicamente importante.
Por lo tanto, el uso concomitante de una droga metabclizada por CYP2D6 con sertralina puede
requerir dosis menores que las que se prescriben para dicha droga sola. Mds aun, siempre que se
elimine sertralina de la terapia concomitante, se puede requerir una dosis mayor de la droga
coadministrada.

Drogas metabolizadas por otras Isoenzimas CYP (CYP3A3/4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2):
CYP 3A3/4:

CYP 3A3/4: Los estudios de interaccién in vivo han demostrado que la administracién crénica de
200 mg/dia de sertralina no inhibe la 8-betahidroxilacidn del cortisol endégeno o el metabolismo de
carbamazepina o terfenadina mediado por el CYP 3A3/4. Ademas, la administracién crénica de 50
mg/dia de sertralina no inhibe el metabelisme de alprazolam mediado por CYP 3A3/4. Los datos
sugieren que la serfralina no es un inhibidor clinicamente relevante de CYP 3A3/4. CYP 2C9: la
aparente falta de efectos clinicos significativos de la administracidn crénica de 200 mg. diarios de
sertralina sobre las concentraciones plasmaticas de tolbutamida, fenitoina y warfarina sugieren que
la sertralina no es un inhibidor clinicamente importante de CYP2C9 (ver arriba: Fenitoina; Otras
interacciones estudiadas con drogas). CYP2C19: la falta aparente de efectos clinicamente
significativos de la administracion cronica de 200 mg diarios de sertralina sobre la concentracion
plasmatica de diazepam sugiere que la sertralina no es un inhibidar clinicamente importante; de
CYP2C18 (ver arriba: Otras interacciones estudiadas con drogas). CYP1AZ2: los estudios in viro
indican que la sertralina tiene bajo, o ningln potencial para inhibir CYP1A2.

Interferencia con las pruebas de laboratorio:

Los estudios clinicos pre-comercializacién han mostrado elevaciones asintomaticas en las
transaminasas séricas (GOT y GPT) con incidencia infrecuente (aproximadamenie 0,8%), en
asociacion con sertralina. Estos incrementos usualmente ocurrieron entre las semanas 1 a 9 del
tratamiento. Las enzimas mencionadas volvieren a vglores normales rapidamente al discontinuar el
tratamiento.

La terapia con sertralina se ha asociado con pequefios incrementos en la media de colesterolemia
total (aproximadamente 3%) y trigliceridemia (aproximadaments 5%) y pequena disminucién en la
media de uricemia (aproximadamente 7%}, gue no aparentan ser clinicamente importantes.

Asociaclén con terapia electroconvulsiva:
No se ha estudiado el uso combinado de sertralina y terapia electroconvulsiva.

Teratogenicidad:
Han sido realizados estudios de reproduccmn en ratas y conejos a desis hasta aproximadaménte
20 y 10 veces la dosis maxima diaria humana en mg/kg, respectivamente. No hubo evidencia .de
teratogenicidad a ningdn nivel de dosis. Sin embargo, a niveles de dosis que correspongen
aproximadamente a 2,5 a 10 veces la dosis maxima diaria humana en mg/kg, a sertralina fue
asociada con retardo en la osificacién de los fetos, probablemente secundario a efectos sobre:ias
madres. En estas especies hubo una disminucion de la supervivencia neonatal después dé la
administracién de sertralina a la madre a dosis aproximadamente 5 veces la dosis humana maxima
en mg/kg. El significado clinico de estos efectos es desco CIdO No hay estudios adecuados y
bien controlados en mujeres m ‘araz das.

Uso durante el smbarazo:
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ESTA DROGA NO DEBERA UTILIZARSE DURANTE EL EMBARAZOQ. Las mujeres fértiled
emplear un método anticonceptivo adecuado si estan tomando serfralina. =
Un estudic retrospectivo que compard un grupo de madres a las que se les administraba un ISR
con un grupe de control mostré una incldencia aproximadamente seis veces mayor de hipertensidn
pulmonar en el neonato cuando el fa&rmaco se administrd después de la semana 20. - No se ha
establecido al presente una relacion causal entre el consumo de ISRS y la hipertensién puimohar
ni se ha determinado a este respecto diferencia relativa entre los distintos ISRS.

Uso durante la lactancia:

ESTA DROGA NO DEBERA USARSE DURANTE LA LACTANCIA. Si el meédico considera
necesario aplicar esta droga en pacientes que estan lactando, deberd interrumpirse la lactancia.
Estudios aislados en un muy pequefic nimero de madres que amamantan y sus hijos, indican que
cantidades variables de sertralina y/o su metabelito fueron excretades en fa leche materna. Cuando
se detectaron niveles en |a leche matemna, estos fueron menos de 1/10 de as concentraciones:en
la sangre de la madre. Se han informado sintomas luege de la comercializacidn, incluyendo
aqueilos compatibles con las reacciones de discontinuacidn, en alguncs neonatos cuyas madras
han estado en tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotanina, incluyendo la
sertralina.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinarias:

Estudios de farmacologia clinica han demostrado que la sertralina no tiene efeclos en el
rendimiento psicomotor. Sin embargo, se debe advertir 2 los pacientes que los medicamentos gue
actdan sobre el sistema nervioso central pueden afectar adversamente a algunos pacientes en la
capacidad de manejar y conducir maquinarias.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal:
Ver Posologias especiales.

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones adversas observadas en estudios clinicos controlados contra placebo:

En Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas mas comunes asociadas con e! usc de sertraliha
en el tratamiento de adultos tratados por trastorno depresivo mayor, TOC, trastorno de angustia,
trastono por estrés postraumatico, trastorno disforico premenstrual y trastorno de ansiedad social
(datos combinados de estudios clinicos).

En Tabla 2 se enumeran las reaccicnes adversas con incidencia no menor al 2% y superior a la del
placebo, para los mismos estudios (resultados combinados).

En Tabla 3 se snumeran las reacciones adversas que llevaron a discontinuacion del tratamuanto
(datos combinados de estudios clinicos).

En Tabla 4 se enumeran las reacciones adversas sexuales con incidencia no menor al 2% y
superior a la del placebo, para los mismos estudios (resultados combinados).

La sertralina mostré un perfil de seguridad similar en todos los estudios realizados.

b
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Tabla 1 - Reacciones adversas mas frecuentes detectadas en estudios clinicos pre-comercializacion comparadas con placebo (en porcentaje)

Trastorno por

Trasforno disforico

Trastorno disforico

z

r

Trastorno Trastorno obsesivo Trastorno de Trastorno de
. . ) . . estres remenstrual premenstrual i .
R?aséigﬁeﬁfﬂg; gs depresivo mayor compulsivo angustia postraumético ( df) sif Diaria) (2) | (dosif Fase itea) ansiedad social
Sertral. | Placebo | Sertral. | Placebo | Sertral. | Placebo | Sertral. | Placebo | Sertral. | Placebo | Sertral. | Placebo | Sertral. | Placebo
Trastornos de sistema
nervioso autonémico .
Evaculacion anormal (1) 7 <1 17 2 19 1 1 1 N/A N/A N/A N/A 14 -
Sequedad bucal 16 9 14 9 15 10 i3 6 6 3 10 3 12 4
-8ygoracién incrementada 8 3 6 1 5 1 4 2 6 <1 3 0 11 2
Trastornos de sist. Nerv.
tral y periférico
nolencia 13 6 15 15 9 13 9 7 <1 2 0 9 6
Temblor 11 3 8 1 5 1 5 1 2 o <1 <1 9 3
2 4 Mareos 12 7 17 10 10 8 6 3 7 | s 14 6
eneral
- Fatiga 11 8 14 10 11 6 10 5 16 7 10 <1 12 6
Ooler 1 2 3 3 3 4 6 6 <1 3 2 1 3
Malestar <1 1 1 1 7 14 10 10 2] 5 7 5 8 3
Trastornos
Gastrot: tinales
Dolar abdominal 2 2 5 5 6 7 6 5 7 <1 3 3 5 5
Anorexia 3 2 11 2 7 2 8 2 3 2 5 0 6 3
Constipacion 8 6 6 4 7 3 3 3 2 3 1 2 5 3
Diarrea / heces blandas 18 9 24 10 20 9 24 15 13 3 13 7 21 8
Dispepsia 6 3 10 4 10 8 6 %) 7 2 7 3 13 5
Nauseas 26 12 30 11 29 18 21 11 23 9 13 3 22 8
Trastornos
psiquiétricos . .
Agitacidn 6 4 6 3 6 2 5 5 2 <1 1 0 4 2
Insomnio 16 9 28 12 25 18 20 1 17 11 12 10 25 10
Disminucién de la libido 1 <1 1 2 7 1 7 2 11 2 4 2 9 3

{1) Mayormente eyaculacion retrasada. (2) Los datos obtenidos para los dos regimenes de dosificacién en el trastorno disforico premenstrual no son comparabies entre si.
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Tabla 2. Reacciones adversas con incldencia mayor al 2% comparadas con placebo, en

porcentaje (resultados combinados de todos los estudios clinicos pre-comercializacién)

Se exceptlan reacciones adversas con frecuencia similar a la de placebo, las que son las
siguientes: dolor abdominal, dolor de espalda, flatulencia, dolor, faringitis, trastorno respiratorio,

infeccion de tracto respiratorio superior,

Sistema orgédnico / Reacciones adversas Sertrailna Placeho

Trastornos de sistema nervioso autonémico

Eyaculacién anormal (1) 14 1

Sequedad bucal 14 8

Sudoracion incrementada 7

Trastornos de sistema nervioso central y periférico

Somnolencia 13

Mareos 12 7

Cefalea 25 23

Parestesia 2 1
- Temblor 8 2

Trastornos de plel y anexos

Enrojecimiento 3 2

Trastornos gastrointestinales

Anorexia 8

Constipacion

Diarrea / heces blandas 20 " 10

Dispepsia 8 4

Néusea 25 11

Vémitos 4 2

General

Fatiga 12 7
- Trastornos Psiqulatricos

Agitacién '

Ansiedad

Insomnio 21 11

Disminucion de la libido 6

Nerviosismo 4

Organos de los sentidos

Visidn anormal 3 2

(1) Mayormente eyaculacién retrasada.
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en porcentaje {incidencia no menor al doble de la de placebo y por lo mencs del 1%)

Tabla 3. Reacciones adversas mas comunes asociadas con discontinuacién del tratamiento en ensayos clinicos pre-comercializacién,

c‘;enfgﬁjaz%i Trastorno Trasromo Trastormo de Trastorno por Zi?éﬂgf szs,ézg‘) Trasforno de
estudiaos ¥ P (dosif. diaria) | {dosif. fase litea)
Dolor abdominal - - - - - - - 1
|- Agitacion - 1 - 2 - - - -
Auﬂledad - - - - - - - 2
- ‘.‘E :L_  Diarrea / heces blandas 2 2 2 1 - 2 - -
= Mareos ) - - - - - _ -
*m ;
§ < Sequedad bucal - 1 - - - R . .
b —=-
g &E | Dispepsia - - - - - - _
z
3 facidén anormal (1) 1 1 1 2 - N/A N/A 2
z Fatiga - - - - - - - 2
| Cefateq 1 2 - - 1 - - 2
Tiforadas de calor - - - . - - 1 R
Insomnic 2 3 2 - - 1 3
Nausea 3 4 3 3 2 2 1 2
Nerviosismo - - - - - 2 - -

Palpitaciones

Somnolencia

Temblor

(2) Mayarmente eyaculacion retrasada.
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Disfunciones sexuales masculinas y femeninas con ISRS:
Aunque a menudo ocurren cambios en el deseo sexual, desemperio sexual y satisfaccion sexual
como manifestaciones de un trastormo psiquiatrico, también pueden deberse a un tratamiento
farmacologico. En particular, existe alguna evidencia que sugiere gue los ISRS pueden causar
experiencias sexuales frustrantes.

Estimaciones confiables de la incidencia y severidad de experiencias frustrantes involucrando
deseo sexual, desempefio y satisfaccion son dificiles de obtener, sin embargo, en parte debido a
gue los pacientes y médicos pueden ser reticentes a discutir sobre ellas. Por consiguiente, las
estimaciones de ia incidencia de experiencias sexuales frustrantes citadas en este prospecto
pueden ser inferiores a la incidencia real.

En estudios clinicos controlados contra placebo, las incidencias reportadas de reacciones
adversas sexuales se resumen &n Tabla 4. Se indican las de incidencia de 2% y mayor.

Tabla 4. Incidencias de reacciones adversas sexuales con Incidencia de 2% y mayor

Poblacién Sertralina Placebo
VARONES

Eyaculacion anarmal 14% 1%
MUJERES ¥ VARONES )
Disminucion de la libido 6% 1%

No existen estudios adecuados y bien controlados que examinen la disfuncién sexual por
tratamiento con seriralina.

Todos los ISRS se han relacionado con priapismo.

Dado que es dificit conocer el riesgo preciso de disfunciones sexuales asociadas con el uso de
ISRS, los médicos deberfan inquirir rutinariamente acerca de tales posibles reaccmnes
adversas.

Otras reacciones adversas en paclentes pedlatricos:

Los estudios clinicos realizados en pacientes pediatricos mostraron un perfil de reacciones
adversas similar al de los adultos, no obstante se cbservaron aigunas reacciones adversas
adicionales con una tasa no menor al 2% y no menor del doble de placebo. Estas reacciones
adversas fueron: fiebre, hiperkinesia, incontinencia urinaria, reacciones agresivas, sinusitis,
epistaxis y purpura.

Otras reacciones adversas observ n_| valuaclén pre-comercializacién' _de
sertralina: '

Se enumeran a continuacién las distintas reacciones adversas observadas en los diversos
estudios clinicos, por lo menos en una ocasion, independientemente del tipo de estudio
realizado. Las reacciones adversas se clasifican usando un Diccionario de terminclogla OMS.
No se inciuyen las reacciones adversas ya incluidas en las tablas mencionadas anteriormente.
Debe enfatizarse que aunque los eventos reportados ocurrieron durante el tratamiento con
sertralina no fueron necesariamente causados por ella.

Los eventos se categorizan por sistema organico y se enlistan en orden decreciente de
frecuencia, acorde a fas definiciones siguientes: Frecuentes: se cbservan en no menos de 1/100
pacientes (no se incluyen los enumerados en las Tablas anieriores). Infrecuentes: se observan
en 1/100 a 1/1000 pacientes. Raros: se observan en menos de 1/1000 pacientes.

Trastornos del sistema nervioso auténomo: frecuentes. impotencia; infrecuentes: rubor facial,
salivacibn incrementada, sudor frio, midriasis; raros: palidez, glaucoma, priapismo,
vasodilatacién,

Cuerpo como totalidad: frecuentes: dolor de espalda, astenia, incremento de p'eso
infrecuentes: fiebre, rigidez, edema generahzado raros. edema facial, estomatitis aftosica,
reaccidn alérgica, alergia.

Sistema cardiovascular: frecuentes: paipitaciones, dolor de pecho; infrecuentes: hipertension,
taquicardia, mareo postural, hipotensién posturat, edema periorbital, edema periférico,
hipotension, isquemia periférica, sincope, edema; raros: dolor precordial, dolor subesternal,
hipertensién agravada, infarto de miccardio, trastorno cerebrovascular.

Sistema nervioso central y periférico: frecuentes: hipertonia, hipoestesia; infrecuentes: tics

nerviosos, confusién, hiperkinesia, vértigo, ataxia, migraia, coordmamén anormal, hiperestesia,

calambres en las piernas, marcha anormal, nlstagmo hl esia; raros: disfonia, coma,
2, .

disquinesia, hipotonla, ptosis, co eoa etosis, hiporrefle
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Sistema endoctino: raros. exoftaimos, ginecomastia.

Sistema digestivo: frecuentes: incremento del apetito; infrecuentes: disfagia, erucios,
gastroenteritis, esofagitis, agravamiento de caries dentales; raros: melena, glositis, hiperplasia
de enclas, hipo, estomatitis, tenesmo rectal, colitis, diverticulitis, incontinencia fecal, gastritis,
hemorragia rectal, Ulcera péptica hemorragica, proctitis, estomatitis ulcerativa, edema de lengua,
ulceracién de lengua.

Sistema sanguineo y linfatico: raros: anemia, hemarragia de la cAmara anterior del 0jo.
Metabdlicos y nutricionales: infrecuentes: sed; raros. hipoglicemia, reaccién hipoglicémica.

Sistema musculoesquelético: frecuentes: mialgia; infrecuentes: artralgia, distonla, artrosis,
calambres musculares, debilidad muscular.

Sistema respiratorio: frecuentes: rinitis; infrecuentes:. tos, disnea, infeccion de tracto
respiratorio superior, epistaxis, broncospasmo, sinusitis; raros. hiperventilacion, bradipnea,
estridor, apnea, brenquitis, hemoptisis, hipoventilacién, laringisma, laringitis.

Piel y anexos: infrecuentes. prurito, acné, urticaria, alopecia, piel seca, enro;ecmento
eritematoso, enrojecimiento maculopapular, fotosensibilidad; rares: enrojecimiente folicular,
eczema, dermatitis, dermatitis de contacto, erupcidén bulbasa, hipertricosls, decoloracion de la
piel, erupcién pustulosa.

Organos de los sentidos: frecuentes: tinnitus; infrecuentes: anomalias de la acomodacion,
conjuntivitis, dolor de oldo, dolor ocular; raros: xeroftaimia, fotofobia, diplopia, secrecion lacrimal
anormal, escotoma, defecto de campo visual, hiperacusia, trastorno laberintico. i

Sistema urogenital: infrecuentes: trastorno menstrual, dismenorrea, sangrado intermenstrual,
hemorragia vaginal, amenorrea, leucorrea, frecuencia miccional, poliuria, retencidn urinaria,
disuria, nocturia, incontinencia urinaria; raros: dolor mamaric, mencrragia, balanopostitis,
agrandamiento de mamas, vaginitis atrdfica, mastitis femenina aguda, cistitis, oliguria,
pielonefritis, hematuria, dolor renal, tenesmo vesical.

Higado y sistema biliar: raro: funcién hepatica anormal.

Trastornos psiquiatricos: frocusnies: bostezo, ofras disfuncienes sexuales masculinas, otras
disfunciones sexuales femeninas, infrecuentes: depresién, amnesia, rechinar de dientes,
labilidad emocional, apatfa, suefios anormales, euforia, paranoia, alucinaciones, reaccién
agresiva, depresidn agravada, delusiones; raros: sindrome de relirada, ideacién suicida,
incremento de la libido, sonambulismo, flusién,

acciones adversas reportadat rclalizacién:

Desde la introduccidn de sertraiina clorhidrato en el mercado se han reportado las siguientes
reacciones adversas {que pueden no tener. relacion causal con la droga). insuficiencia renal
aguda, reaccion anafilactolde, angioedema, ceguera, neuritis 6ptica, cataratas, tiempo de
coagulacién incrementado, bradicardia, bloqueo AV, arritmia atrial, prolongacién del intervalo
QT, taguicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes), hipotiroidisme, agranulocitosis,
anemia aplasica, pancitopenia, lsucopenia, trombocitopenia, sindrome lipico, enfermedad del
suero, hiperglicemia, galactorrea, hiperprolactinemia, sintomas extrapiramidales, crisis oculégira,
sindrome serotoninérgice, psicosis, hipertensién pulmonar, reaccidn cutanea severa
potenciaimente fatal, tal como el sindrome de Stevens-Johnson, vasculitis, fotosenSIblhdad y
otros trastornos cutaneos severos, pancreatitis.

También se reportaron en uno o mas pacientes reacciones hepaticas que aparentaron ser
reversibles en la mayoria de los casos al discontinuar el tratamienio incluyendo: enzimas
elevadas, bilirubinemia incrementada, hepatomegalia, hepatitis, ictericia, dolor abdominal,
vémitos, falla hepatica y muerte.

SOBREDOSIFICACION:

Experiencia en humanos:

Se ha informado sobredosis de hasta 6 gramos de sertralina como droga (nica, pero-no se han
informado casos fatales. Los sintomas de sobredosis con sertralina sélo incluyeron somnolencia,
néuseas, vomitos, taquicardia, cambios en el ECG, ansiedad y pupilas dilatadas. El tratamiento
fue primariamente de apoyo e incluyd control y utilizacidén de carbén activado o catérticos e
hidratacion. .
Aunque no hubo informes de muertes con sertralina administrada sola, hubo 4 muertes que
involucraron sobredosis de sertralina en combinacién con otras drogas y/o alcohal. Por lo tanto,
cualquier sobredosis debe ser tratada agresivamente. .

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurri al hospital mas cercano ¢ oomunicafse a
los centros de toxicologia: {No
Hospital A. Posadas (011) 4658-
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Conservacion: Conservar a temperatura ambiente, no mayor a 30°C, en su estuche original y alN
abrigo de la luz y el calor.

Presentaciones:
SERTRALINA TECHSPHERE 50 y 100 mg: Envases por 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N°®....... ...

Elaborado en Galicia 2652, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio A, Blejman, Farmacéutico.

Fecha de Ultima revision: octubre de 2010.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO
SERTRALINA TECHSPHERE

SERTRALINA
20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - LISTA IV

Loter. .o Vencimiento:...................cove01.

Férmula: cada comprimido recubiertc  contiene:  Clorhidrato de  sertraling
55,8 mg (equivalente a 50 mg de base). Excipientes (celulosa microcristalina, fosfato dibasico
de calcio dihidratade, croscarmelosa sédica, hidroxipropiimetilcelulosa, diéxido de silicio coloidat,
astearate de magnesio, Opadry® YS-01-7006, Opadry® YS-01-7003, amarillo ocaso FCF) ¢.s.

Conservacion: Conservar a temperatura ambiente, no mayor a 30°C, en su estuche original y al
abrigo de la luz y el calor. )

Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.....................

Eiaborado en Galicia 2652, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.

Industria Argentina.

Nota: Jas presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubiertos repetirdn el mismo rétulo,
cambiando solamerte el contenido,
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SERTRALINA TECHSPHERE
SERTRALINA
20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - LISTA IV

Lote: ... Vencimiento:............cc..o. oo

Férmula: cada comprimido  recubierto  contiene:  Clorhidrato de  sertralina
111,8 mg (equivalente a 100 mg de base). Excipientes (celulosa microcristalina, fosfato dibésico
de calcio dihidratado, croscarmelosa sbdica, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxide de silicio coloidal,
estearato de magnesio, Opadry® YS-01-7006, Opadry® YS-01-7003, rojo allura AC)cs.

Conservacién: Conservar a temperatura ambiente, no mayor a 30°C, en su estuche original' y al
abrigo de la luz y el calor.
Espec. Med. autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.....................

Elaborado en Galicia 2652, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

TECHSPHERE DE ARGENTINA S.A.
Avda. Rivadavia 843, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Eugenio A. Blejman, Farmacéutico.

industria Argentina.

Nota: las presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubierfos repetiran el mismo rotulo,
cambiando solamente el contenido.
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