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Seenetarnia de Politicas,

Regalacisn e Tndtitutos
ANNAT.

BUENOS AIRES, 2 7 MAY 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010221-07-8 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO PANALARB S.A.
ARGENTINA, solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada SERTRALINA PANALAB / SERTRALINA 50mg - 100mg, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 50mg — 100mg, aprobada por Certificado N°
50.575.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 182 obra el informe técnico favorable de la Direccidon de Evaluacion de

Medicamentos.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.
Por ello:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada SERTRALINA PANALAB / SERTRALINA 50mg — 100mg, aprobada por
Certificado N° 50.575 y Disposiciéon N°® 7266/02, propiedad de la firma LABORATORIO
PANALAB S.A. ARGENTINA, cuyos textos constan de fojas 113 a 135, 136a 158 y 159 a 181.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo [l de la Disposicion autorizante ANMAT N° 7266/02
los prospectos autorizados por las fojas 113 a 135, de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULOQ 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°

50.575 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Secretarnca de Politicas,

Regulacisn ¢ Tuotitutos
AN AT,

ARTICULQ 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los efectos de su inclusion
en el legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectiie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010221-07-8

DISPOSICION N° 2 7 5 5
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Zegulacisn ¢ Tustitutoe
ANIWAT.

2010 - Ao del Bicentenario de la Revoluciin de MWago "

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°27553 los efectos de su anexado en el

Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 50.575 y de acuerdo a lo solicitado por

la firma LABORATORIO PANALAB S.A. ARGENTINA, del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: SERTRALINA PANALAB / SERTRALINA 50mg — 100mg,

Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 50mg — 100mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 7266/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007516-99-9.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos.

Anexo de Disposicion N°
7266/02.-

Prospectos de fs. 113 a 135, 136
a 158 y 159 a 181, corresponde
desglosar de fs. 113 a 135.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la firma
LABORATORIO PANALAB S.A. ARGENTINF& 'l?tuﬁ&?e]zﬁﬁrﬂﬁcado de Autorizacion N°

50.575 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... Jdel mesde........ de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-010221-07-8
DISPOSICION N 2 7 5 5
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Proyecto de Prospecto 2 7 5 5

SERTRALINA PANALAB
SERTRALINA 50 mg Y 100 mg
COMPRIMIDOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.
Lista IV

FORMULA

Cada comprimido de 50 mg contiene:
Sertralina Clorhidrato 56,00 mg
(Equivalente a Sertralina) 50,00 mg
Celulosa Micreocristalina 137,95 mg
Croscaramelosa Sé6dica 2,50 mg
Estearato de Magnesic 2,00 mg
Rercsil 200 1,55 mg

Cada comprimido de 100 mg contiene:
Sertralina Clorhidrato 112,00 mg
(Equivalente a Sertralina) 100,00 mg

Celulosa Microcristalina 130,20 mg
Croscaramelosa Sodica 3,25 mg
Estearato de Magnesio 2,50 mg
Tartrazina 0,05 mg

Rerosil 200 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Antidepresivo.

INDICACIONES:

Sertralina Panalab estd indicada para el tratamiento de las siguientes

patologias:

s Trastcrno Depresive (DSM IV)

¢ Trastornos obsesivo-compulsivos (DSM IV)

s Trastorno de panicc con o sin agcrafobia (DSM IV)
s Trastcrnos per estrés postraumatico (DSM IV)

®* Fobia soclal (DSM 1V)

s Trastorno disférico premenstrual (DSM IV)

ACCION FARMACOLOGICA:

La Sertralina es un inhibidor potente y especifico de la recaptacidn
neurconal de serotonina (5-HT) in vitro, lo que causa la potenciacién de
los efectos de lajfs?otonina en animales. S6lo tiene efectos muy débiles
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sobre la recaptacién neuronal de noradrenalina y dopamina. En dosiss,

clinicas, la Sertralina bloguea la captacién de serotonina en las
plaquetas humanas. No posee accién estimulante, sedante o
anticolinérgica ni cardiotoxicidad en animales. De acuerdo con su
inhibicidén selectiva de la captacién de 5-HT, Sertralina no aumenta la
actividad catecolaminérgica. No tiene afinidad para los receptores
colinérgicos, serotoninérgicos (5HTy,, 5HT;s, 5HT:), dopaminérgicos,
adrenérgicos (alfa,, alfa;, beta), histaminérgicos, GCABAminérgicos o

benzediazepinicos. La Sertralina no inhibe a la enzima moncaminooxidasa..

FARMACOCINETICA:

La Sertralina exhibe una farmacocinética proporcional a la dosis en el
rango de 50 a 200 mg. En el hombre, luego de una dosis diaria cral unica

en el rango de 50 a 200 mg durante 14 dias, las concentraciones
plasmaticas pico (Cpay) de Sertralina se producen entre las 4,5 y 8,4

horas luegoc de la dosis. El promedio vida media de eliminacién terminal
plasmatica de la Sertralina es de unas 26 horas. Compatible con la vida
media de eliminacidén terminal hay aproximadamente una acumulacién del
doble, hasta llegar a concentracicnes de estado estable, las ruales se
logran luego de una semana con una dosis diaria unica. Alrededor del 98%
de la droga circulante esta unida a las proteinas plasmaticas. Estudios
en animales indican que la Sertralina tiene en apariencia un gran
volumen de distribucidén y un amplio primer paso metabdélico. El principal
metabolito, N-desmetilsertralina, es sustancialmente menos activo in
vitro que la Sertralina (cerca de 20 veces) y es virtualmente inactivo
en pruebas farmacolégicas in vivo. La vida media de N-desmetilsertralina
estd en el rango de 62 a 104 horas. Ern el hombre la Sertralina y N-
desmetilsertralina son extensamente metabolizadas y los metabolitos
resultantes se excretan con las heces y la orina en cantidades
similares. S¢6lo una pequefia cantidad (< 0,2%) de Sertralina es excretada
por la orina sin modificacién. La farmacocinética de la Sertralina en
pacientes ancianos es similar a la de los adultos mas jévenes.

La comida no c¢ambia significativamente la biodisponibilidad de las
tabletas de sertralina

DOSIFICACION:

Tratamiento inicial:

Adultos:

Trastorno Depresive y Trastornos chbsesivo-compulsivos: administrar una
dosis de 50 mg de Sertralina una vez al dia.

La eficacia de sertralina para mantener una respuesta antidepresiva de 72—

hasta 44 semanas luego de un tratamiento agudo abierto de B semanas (52
semanas en total) fue demostrada en un estudio cliniceo cpntrolado con
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placebo. S5e debe reevaluar periédicamente la utilidad del medicamento en’
pacientes que reciben sertralina por pericdos prelongados. !

§

Trastorno de pdnico y Fobia social: el tratamiento debe ser iniciado con
25 mg de Sertralina una vez al dia. Después de una semana de tratamiento
la dosis puede aumentarse a 50 mg diarios.

Debido a que nc se ha establecido una relacién dosis-efecto para el
tratamiento de lcs cuadros antes mencionados, en todos los casos, y de
acuerdo al criterio del médico tratante, la dosificacién para aquellos
paclentes cuya respuesta no sea optima puede aumentarse en un rango de
50 mg hasta 200 mg diarios. Los cambios en la dosificacién deben
llevarse a cabo <con al mencs una semana de diferencia, v la
administracioén del farmaco debe realizarse una vez al dia, por la mafiana
0 por la tarde.

Trastornos por estrés postraumdtice: el tratamiento debe ser iniciado
con 25 mg de Sertralina una vez al dia. Después de una semana de

tratamiento la dosis puede aumentarse a 50 mg diarios.

Debido a que no se ha establecido una relacién dosis-efecto para el
tratamiento de los cuadros antes mencionados, en todos los casos, y de
acuerdo al criterio del médico tratante, la dosificacién para aquellos
pacientes cuya respuesta no sea optima puede aumentarse en un rango de
50 mg hasta 200 mg diarios. Los cambios en la dosificacién deben
llevarse a cabo con al menos una semana de diferencia, y la
administracién del farmaco debe realizarse una vez al dia, por la mafiana
o por la tarde.

La eficacia de sertralina en el tratamiento de TEPT en pacientes

ambulatorics cuyes diagnésticos cumplian cen la definicidn de TEPT del
DSM-TTIT-R fue establecida en dos estudios clinicos de 12 semanas de
duracién, controlados por placebo.
La efectividad de sertralina en el tratamiento prolongado para TEPT ,
por ejemplo de mas de 12 semanas, no ha sido sistemdticamente evaluada
en estudios clinicos controlados con placebo; por lo tanto, el médico
que elige utilizar sertralina por periodos prolongados debe reevaluar
periddicamente la utilidad a largo plazo de la droga para el paciente en
cuestién.

Trastorno disférico premenstrual (TDPM): el tratamientoc con sertralina
con una dosis de 50mg/dia, va sea todos los dias durante el ciclo
menstrual o bien durante la fase lutea del cicle menstrual, en funcidn
de la evaluacién clinica.

S1 bien no se ha establecido la relacién entre la dosis y el efecto para
el TDPM , se administraron a las paciente dosis de 50 a 150mg/dia con
incrementos de la dosis en el momentc de la aparicidén de cada ciclo
menstrual. Las paclentes gue no responden a la dosis de 50mg/dia pueden
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beneficiarse c¢on un incremento de la dosis (con incrementos \dg{‘
50mg/ciclo menstrual) hasta un maximo de 150mg/dia si el tratamiento se
administra diariamente durante todeo el ciclo menstrual o hasta un maximo
de 100mg/dia cuando el tratamiento se administra durante la fase lutea
del ciclo menstrual. Si se ha optado por administrar una dosis de
100mg/dia durante la fase lutea, se debera aumentar la dosis 50mg/dia
durante tres dias al comienzo de cada periodo de administracién de dosis
durante cada fase lutea.

La eficacia de sertralina en el tratamiento del TDPM se demostré en 2
estudios controlados con placebo realizados con pacientes externas que
cumplian con los criterios de la categoria de TDPM establecidos en el
DSM-TIII-R/IV, a las cuales se les administré el tratamiento durante 3
ciclos menstruales.

No se ha evaluado sistemdticamente en estudios clinicos controlados la
eficacia de sertralina en tratamientos prolongados, es decir durante mas
de 3 ciclos menstruales. Por lo tanto, el médico que decida administrar
sertralina durante periocdos prolongados debe reevaluar periédicamente la
utilidad a largo plazo del farmaco en cada paciente en particular.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia

hepatica subyacente debe implementarse una dosis mas baja o aumentar el
tiempo entre las dosificaciones.

Uso pedidtrico: la seguridad y eficacia de la sertralina ha sido

establecida en pacientes pedi&tricos con TOC de 6 a 17 afios de edad. la
administracién de la setralina a pacientes pediatricos con TOC de 13 a
17 afios debe comenzar con 50mg/dia. La terapia de pacientes pedidtricos
con TOC de 6 a 12 afios debe comenzar con 25mg/dia aumentando a 50mg/dia
luego de wuna semana. En caso de falta de respuesta, la dosis
subsiguiente puede ser aumentada en incrementos de 50mg/dia, hasta
200mg/dia segun sea necesario. En un estudio clinico en pacientes de 6
a 17 afios de edad <on TOC, la sertralina presentdé una
farmacocinética similar a la obtenida en adultos. Sin embargo, al
aumentar la dosis de 50mg/dia, se debe considerar el menor ‘Beso
corpeoral de los nifios comparado con los adultos.

Dosis de mantenimiento / tratamiento prolongado:

Depresion: Se considera que en general los episcdios agudos de depresién
requieren un tratamiento de varios meses, pudiendo mantenerse la misma
dosificacién a lo largo del mismo.

La eficacia de la Sertralina para el tratamiento de depresién ha sido
demostrada por periodos de hasta 52 semanas.
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Trastornos obsesivo-compulsivos, trastornos por estrés postraumdtico y . i

trastorno de pdnico): oo

Estas son condicicnes crénicas, por lo que la dosificacién durante la
terapia de mantenimiento prolongada debe mantenerse en el nivel efectivo
mas bajo, con el necesario ajuste dependiente de la respuesta
terapéutica. Periddicamente debe llevarse a cabo un receso con la
medicacién para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento.

La eficacia de la Sertralina para el tratamientc de estos cuadros ha
sido demostrada por periodos de hasta 12 semanas. -

Pacientes bajo tratamientc con Inhibidores de Monoaminocoxidasa (IMAO):

Para cambiar el tratamiento de IMAO a2 Sertralina o viceversa deben
transcurrir al menos 14 dias desde la discentinuacién de uno de ellos a
la iniciacién de la administracién del otro farmaco.

CONTRAINDICACIONES:
El uso concomitante de Sertralina e inhibidores de la monoamincoxida

(IMAO) estd contraindicado (ver advertencias).
Hipersensibilidad a Sertralina o a cualquiera de los componantes de la
formulacién.

ADVERTENCIAS:

El uso de antidepresivos con indicacidén aprobada por ensayos clinicos
controlados en nifos y adolescentes con Depresién Mayor y otras
condiciones psiquidtricas deberd establecerse en un marco terapéutico
adecuado a cada paciente en particular,

Fsto incluye:

a) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan monitorear
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento
de la ideacidén suicida, como asi también cambios conductuales con
sintomas del tipo de agitacién.

b)que se tengan en cuenta los resultados de los tltimes ensayos clinicos

controlados.

c)que se considere que el beneficic c¢linico debe justificar el riesgo
potencial.

Han sido reportades en pacientes adultos y menores de 18 aflos tratados

con antidepresivos IRS o con otros antidepresivos con mecanismo de

accibébn compartida tantc para el Trastorno Depresivo Mayor como para

ctras indicaciones (psiquidtricas y no psiquidtricas) los siguientes -
sintomas: ansiedad, agitacién, ataques de panico, insomnio,
irritabilidad, hostilidad {agresividad), impulsividad, acatisia,

hipomania vy mania. Aunque la causalidad ante la aparicidén de estos
sintomas y el empecramiento de la depresidn y/o la aparicién de impulsos
suicidas no ha sido establecida existe la ingquietud de que dichos
sintomas puedan ser precursocores de ideaciédn suicida emergente.

Los familiares y quienes culdan a los pacientes deberian ser alertados
acerca de la necesidad de seguimientc de los pacientes en relacidn tanto
de los sintomas descriptos como de la aparicidén de ideacidédn suicida y
reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.
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Dicho seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes
per sus familiares o guienes estén a cargo de sus cuidados.

3i se toma la decisién de discontinuar el tratamientc la medicacién debe
ser reducida lo mas rapidamente posible, pero teniendoc en cuenta el
esquema indicado para cada principio active, dado que en algunos casos
la discontinuaciédn abrupta pueda asociarse con ciertos sintomas de
retirada.

PRECAUCIONES:
Generales:

Abuso y dependencia:

La experiencia clinica con sertralina anterior a la comercializacién no
reveld una tendencia para un sindrome de retirada o cualquier otro
comportamiento en busca de droga. Sin embargo, como con cualquier
medicamento activo en el SNC , los médicos deben evaluar con cuidado los
antecedentes de los pacientes respecto al abuso de medicamentos vy
controlar a los pacientes observando si se presentan signos de uso
equivocado o abuso (por ejemplo, desarrcllo de tolerancia, incremento de
dosis, comportamiento de blisqueda de droga.)

Activacién de Mania / Hipomania:

Durante los estudios previos a la comercializacién del farmaco llevados
a cabo con Sertralina se produjereon casos de hipomania ¢ mania en
aproximadamente el 0,4% de los pacientes tratados.

Pérdida de peso:

En algunos pacientes puede producirse una pérdida de peso significativa
durante el tratamiento con Sertralina; pero en promedio, lcs pacientes
tratades con este farmaco en estudios <c¢linicos controlados no han
sufride disminucién en su pesc de manera relevante, y sdélo raramente
pacientes bajo tratamiento debieron abandonar el mismo por este motivo.
Crisis convulsiva:

Sertralina no ha sido evaluada en pacientes c¢on crisis convulsivas,
estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos llevados a
cabo con el farmaco.

No se observaron crisis convulsivas en aproximadamente 3000 pacientes
tratades con Sertralina por depresidén. Sin embargo, 4 pacientes de un
total de aproximadamente 1800 expuestos al farmaco para el tratamiento
de trastornos obsesivo-compulsivos experimentaron c¢risis convulsivas,
representando una incidencia del 0,2%. Tres de estos pacientes eran
adolescentes, dos de ellos con trastornes convulsivos concomitantes vy
otro con antecedentes familiares de ello; ningunc de estos paclentes se
encontraba bajo tratamiento para estos cuadros.

Debido a ello, Sertralina deberia ser utilizada con precaucidén en
agquelles pacientes que padecen o se sospecha que pueden padecer crisis
convulsivas.
SulCldein\\)
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La posibilidad de un intento de suicidio es inherejge;g £i &ipresidn; y
puede persistir hasta gue se haya producidc una remisidn importantézdel i
cuadro, por lo que se recomlenda llevar a cabo la terapia con Sertraifﬁa,;
acompariada de un seguilmiento adecuado en aquellos pacientes con alto
riesgo de cometer suicidio.

Por otro lade, la prescripcidn del farmaco debe ser para la menor
cantidad de comprimidos compatible con la terapia, a fin de evitar
posibles casos de sobredosis.

Disminucidén de la concentracidn de Acido Grico:

El uso de Sertralina esta asociado con una significativa disminucién del
acido Urico sérico, aproximadamente un 7%. Se desconcce la significancia
clinica de este efecto. Sin embargo, no se han reportado cascs de falla
renal aguda debido al usc de Sertralina; igualmente, este farmaco debe
utilizarse con precaucién en pacientes con deterioro renal.

Uso en pacientes que padecen otras enfermedades concomitantes:

La Sertralina se metaboliza extensamente en el higado, por le cual la

dosis del farmaco deberia disminuirse o alargarse el periodoe entre dosis
en aguellos pacientes con insuficiencia hepatica, y a que en estos
disminuye el clearance de sertralina.

Debe utilizarse con precauclidén en pacientes con deterioro de la funcién
renal.

Interferencia con el desenvolvimiento en actividades cognitivas y

motoras:

Durante los estudios llevados a cabc con Sertralina no se observd que Ya
misma cause sedacidén o que interfiera con el nermal desenvolvimiento de
las funciones psicomotoras.

Hiponatremia: Puede presentarse hiponatremia durante el uso de

Sertralina, que revierte tras la suspensidn del farmaco.
Funcién plaquetaria:

Se han reportado casos de alteracidn en la funcidén plaquetaria en
algunos pacientes durante los estudios llevados a cabo con Sertralina;
sin embargo, no ha podido establecerse la relacidén entre este heche y la
administracién del farmaco.

Trastornos Vasculares: Sangrado anormal (tales como eplstaxls, sangrado

gastreointestinal o hematuria), scofecos e hipertensiodn.
Ensayos de laboratorio:

Ninguno.
Interacciones con otras drogas:

Drogas con alta unidn a proteinas: Debido a que Sertralina se une a las

proteinas plasmaticas, la administracién concomitante con otro farmaco
de alta unién a proteinas plasmaticas (por ejemplo warfarina vy
digitoxina) puede producirse una inversién en las = concentraciones
plasmaticas de alguno de elleos, dando como resultado potenciales efectos
adversos.

Se recomienda efectuar controles de protrombina durante~la terapia
concomitante con Sertralina y otro fadrmaco con alta unidén a photeinas.
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Cimetidina: Puede aumentar significativamente el AUC, Cmax y la vi&é Lo

AR T

media de eliminacién de Sertralina tras la administracioéon concomitante
con Cimetidina.

Drogas que actuan sobre el Sistema Nervioso Central: Puede disminuir el
clearance de diazepam durante la administracién constante de este
farmaco con Sertralina.

Litio: Existe un riesgo de aparicién de un sindrome serctoninérgico
durante la terapia concemitante con sales de Litio y Sertralina.

Inhibidores de Mono Amino Oxidasa:Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS,
Drogas metabolizadas por el sistema c¢itocromo P-450 3A4: No se han
observado interacciones entre Sertralina y drogas metabolizadas por el

sistema citocromo P-450 3A4, tales come Terfenadina o Carbamazepina, .-
cuando son administradas en forma concomitante.
Drogas metabolizadas por el sistema citocromo FP-450 2D6: Muchos

antidepresivos, incluida Sertralina, y la mayoria de los antidepresivos
triciclicos inhiben la actividad bioquimica del sistema enzimatico
citocromo P-450 2D6, de este modo podrian incrementar la concentracién -
plasmatica de otras drogas que se metabolizan por esta via y gue son
administradas concomitantemente con Sertralina.

Sumatriptan: Se han reportado raros casos de paclentes con debilidad,
hiperreflexia e incoordinacidn tras la administracién concomitante de
inhibidores de la recaptacién de serotonina y Sumatriptan.

Si se implementara un tratamiento concomitante c¢on Sumatriptan vy
farmacos inhibidores de la recaptacién de serotonina (como Citalopram, ///
Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina o Sertralina), se recomienda llevar

a cabo una cbservacidédn apropiada del paciente.

Antidepresivos trigiclicos: Su uso concomitante debe implementarse
teniendo en cuenta que Sertralina puede inhibir el metabolismo de los

antidepresivos triciclicos.

Fdrmacos hipoglucemiantes: El uso concomitante de Sertralina y 7
Tolbutamida puede disminuir el clearance de esta ultima.

Atenolol: No se han evidenciado interacciones durante el uso
ATENolioL -

concomitante de Sertralina y farmacos Betabloqueantes

Digoxina: No se han evidenciado cambiocs en las concentraciones séricas >
de Digoxina cuando es administrada en forma concomitante con Sertralina.
Induccién de enzimas microsomales: Sertralina demostrd inducir 1las

enzimas hepaticas en un grado no significativo clinicamente.
Terapia electroconvulsiva (TEC): No hay estudiocs clinices que
establezcan les riesgos o beneficios del wuso combinade de TEC vy

Sertralina.

Alcohol: La coadministracidén de Sertralina y alcohol no potencid los
efectos del alcohol sobre las funciones cognitivas y psicomectoras en
sujetos sanos; sin embargo, no estd recomendado el uso concomitante de ——"

Sertralina y alcohol.
Warfarina: La coadministracién de 200mg diarios de sertralina con
— Y
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warfarina resultd en un pequefic, pero estadisticamente significativo,,
aumento en el tiempo de protrombina cuyo sig.nificado clinico ‘se -

desconoce. De acuerdo a esto, el tiempo de protrombina debe ser
cuidadosamente monitoreado cuando se inicia o finaliza la terapia con
sertralina.

Drogas que interfieren en la hemostasia: La posibilidad de interacciones
farmacodinamicas con farmacos que aumenten el rieso de hemorragias como
anticoagulantes, derivados del acido salicilico, farmacocs
antiinflamatorios/ anti-reumatoides no esteroideos (AINE' s)deberia
tenerse en consideracién al administrarse de forma concomitante con ISRS
debido al aumento del riesgo potencial de hemorragias.

Carcinogénesis:

En los estudios llevados a caboc en ratones se ha observado un incremento
en la aparicién de adenoma hepatico y adenoma folicular tiroideo. Se
desconoce la significancia clinica que esto pueda tener.

Mutagenesis:

Basado en los resultados de ensayos con animales de laboratorio se
considera que Sertralina no posee efectos genotéxicos, con © sin
activacién metabdlica.

Daterioro de la fertilidad:

En estudios 1llevados a cabo en ratas se ha observado una leve

disminucién de la fertilidad.

Embarazo:

Categoria C.

Cuando Sertralina fue administrada a ratas y conejos en el marco de
estudios de laboratorio, se cobservaron los siguientes efectos:

X Sertralina no evidencié efectos teratogénicos

X Durante el periodo de organogénesis se produjo un retrase en la
osificacién

X Durante los tres ultimos meses de gestacidén y la lactancia aumentd

el numero de cachorros que nacieron muertos y el numero de los que
murieron en los cuatro primeros dias de vida.
Se desconcce la significancia clinica de estos datos, ya que no han sido
llevados a cabo estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, por lo gue este férmaéo no debe utilizarse durante el
embarazo, gquedando a criterio del médico tratante la evaluacidén riesgo-
beneficio si fuera necesario utilizarlo.
Parto y trabajo de parto:
El efecto de Sertralina sobre el parto vy trabajo de parto es

descenocido.

Lactancia:

Se desconcce sl Sertralina o sus metabolitos pasan a la leche materna.
Sin embargo, debidoc a gque muchos fadrmacos si lo hacen, en caso de
implementarse un tratamientc <con Sertralina, deberd suspenderse la
lactancia.

Uso pedidtrico:
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La seguridad y eficacia de 1la sertralina ha sido establecida en = 7

pacientes pediatricos con TOC de 6 a 17 afios de edad. La administracién
de la setralina a pacientes pedidtricos con TOC de 13 a 17 afios debe
comenzar con 50mg/dia. La terapia de pacientes pediatricos con TOC de 6
a 12 afios debe comenzar con 25mg/dia aumentando a 50mg/dia luego de una
semana. En caso de falta de respuesta, la dosis subsiguiente puede ser
aumentada en incrementos de 5Cmg/dia, hasta 200mg/dia segun sea
necesaric. En un estudio clinico en pacientes de 6 a 17 afios de edad con
TCC, la sertralina presentd una farmacocinética similar a la
obtenida en adultos. Sin embarge, al aumentar la dosis de 50mg/dia, se
debe considerar el menor preso corporal de los nifios comparado con los
adultos
Uso geridtrico:

La aparicidén de efectos adversos en este grupo etario fue similar a la
cbservada en pacientes mas jdvenes.

REACCIONES ADVERSAS:
Previo a la comercializacién del farmaco se llevaron a cabo estudios

clinicos de dosis miltiple, con mas de 4000 sujetos adultos. Las
cendiciones vy duracidén de la exposicién a Sertralina wvariaron
enormemente, e incluyeron estudios clinicos farmacolégicos abiertos y de
doble ciego, controlados y sin control, para miltiples indicaciones gque
incluyeron depresion, trastornos obsesivo-compulsivos, crisis de
angustia y trastornos de stress postraumdtico. Los resultados obtenidos
fueron los siquientes:

Incidencia de efectos adversos en estudics clinicos placebo-controlados:
En las TABLAS 1 y 2 se enumeran los efectos adversos mas comunes (con

una incidencia de al menos un 5%) observados en un estudio clinico
placebo controlado a dosis wvariables de 50 a 200 mg diarios, asociados
con el usc de Sertralina para el tratamiento de pacientes adultos con
depresidén, trastorncs obsesivo-compulsivos, c¢risis de angustia vy
trastornos de stress postraumdtice.
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TABLA 1

% DE PACIENTES QUE REPORTARON EL EVENTO

DEPRESION TRASTORNO CRISIS DE TRASTORNO DE
OBSESIVO- ANGUSTIA STRESS
COMPULSIVO PCSTRAUMATICO
SISTEMA SERTRAL | PLACEBC | SERTRAL | PLACEBR SERTRAL | PLACEBC | SERTRAL | PLACEBO
CORPORAL / INA HCL | N=863 INA HCL | O INA HCL | N=257 INA HCL | §=37¢
N=861 N=533 N=373 N=430 N=374
EFECTO
ADVERS0Q
Trastornos
del sistema
nervioso
autdénomo
Falla en la 7 <1 17 2 19 1 11 1
eyaculacién
Sequedad 16 9 14 S 15 10 11 6
bucal
Aumento de la 8 3 6 1 5 1 4 2
sudoracidn
Trastornos
del sistema
nervioso
central y
periférico
Somnolencia 13 6 15 8 15 9 13 9
Tremor 11 3 8 1 5 1 5 1
General
Fatiga 11 8 14 10 11 o 10 5
Trastornos
gastrointesti
nales
Anorexia 3 2 11 2 7 2 8 2
Constipacién 8 6 6 4q 7 3 3 3
Diarrea 18 9 24 10 20 2 24 15
Dispepsia 6 3 10 4 10 g8 € 6
Nauseas 26 1z 30 11 29 18 21 11
W
\
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EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES (CON UNA INCIDENCIA DE AL MENOS UN 5%)
OBSERVADOS EN UN ESTUDIO CLINICO PLACEBO CONTROLADO
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Trastornos
psiquiatricos
Agitacién 6 4 6 3 6 2 5 5
Insomnio 16 5 28 12 25 18 20 11
Disminucién 1 <1 11 2 7 1 7 2
de la libido

TABLA 2

EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES OBSERVADOS EN UN ESTUDIO CLINICO PLACEBO
CONTROLADO PARA EL TRATAMIENTO DE DEPRESION, TRASTORNO OBSESIVO-
COMPULSIVO, CRISIS DE ANGUSTIA Y TRASTORNOS DE STRESS POSTRAUMATICO

SISTEMA CORPORAL / SERTRALINA HCL N=2198 PLACEBO N=1877
EFECTO ADVERSO
% DE PACIENTES QUE REPORTARON EL EVENTO

Trastornos del sistema

nerviose auténomo

Falla en la eyaculacién 14 1
Sequedad bucal 15 9
Aumento de la sudoracién 6 2
Trastornos del sistema

nerviosc central y

periférico

Somnolencia 14 7
Vértigo 12 7
Dolor de cabeza 26 24
Parestesia 3 2
Tremor 8 2
Trastornos de la piel y

apéndices

Rash cutéaneo 3 2
Trastornos

gastrointestinales

Anorexia 6 2
Constipacién 7 5
‘\i\ﬁ o Y
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Diarrea 21 11
Dispepsia 8 4
Flatulencia 4 3
Nauseas 27 13
vomitos 4 2
General

Fatiga 11 7
Enrojecimiento con calor 2 1

Trastornos psiquidtricos

Agitacidn 6 4
Ansiedad 4 3
Insomnio 22 11
Disminucién de la libido 6 1
Nerviocsismo 6 4

Sentidos especiales

Visidn anormal 4 2

Efectos adversos ascoclados con la discontinuacion del tratamiento en
estudios clinicos placebo-controlado:

La TABLA 3 enumera los efectos adversos mas comunes asociados con la
discontinuacién del tratamiento con Sertralina, cuya incidencia fue de
al menos el doble que para el placebo, y de al menos un 1% para
Sertralina, en el tratamiento de depresién, trastornos obsesivo-
compulsivos, crisis de angustia y trastornos de stress postraumdtico.

TABLA 3
EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES ASOCIADOS CON LA DISCONTINUACION DEL
FARMACO OBSERVADOS EN UN ESTUDIO CLINICO PLACEBO CONTROLADO
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EFECTO Tto. De las Depresién Trastorno Crigis de Trast.
ADVERSO 4 patolo- N=861 obsesivo- angustia stress pos-
gias N=2198 compulsivo N=430 traumatico
N=533 N=374
% DE PACIENTES QUE REPORTARON EL EVENTO
Agitacién 1 1 - 2 -
Diarrea 2 2 2 1 -
W
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vértigo

)

Sequedad
bucal

Dispepsia

Falla en la

eyaculacién

Dolor de
cabeza




Insomnio 2 1 3 2 | -
Nauseas 3 4 3 3 2
Nervicsisme | - - - 2 -
Somnolencia | 2 1 2 2 -
Tremor - 2 - - -
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Disfuncidn sexual femenina y masculina obhservada con inhibidores ey
selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS):  ‘\5‘3

En muchos casos los cambios en el deseo, la performance y la
satisfaccidén sexual se producen como manifestaciones de un desorden
psiquiatrico, pero también pueden ocurrir como consecuencia de un
tratamiento farmacolégico. Algunas evidencias sugieren que los ISRS
pueden causar estas inesperadas experiencias sexuales.

En la TABLA 4 se enumeran los efectos adversos de este tipe y su
incidencia, reportados en al menos 2% de los pacientes a los que se les
administrd Sertralina durante un estudio clinice placebo-controlado.

No se han llevadoc a cabo estudios adecuados y bien controlados
examinande las disfunciones sexuales durante el tratamiento con
Sertralina. —
Se ha reportado priapismo con el uso de todos los ISRS,

Como es dificil determinar el riesgo preciso de padecer disfunciones
sexuales asociadas al usc de ISRS, el médico tratante debera evaluar la
posibilidad de aparicién de estos efectos.

TABLA 4
EFECTO Falla en la eyaculacién Disminucién de la libido
ADVERSO : )
N (hombres Incidencia % |N (hombres y | Incidencia %
solamente) mujeres)
TRATAMIENTO
SERTRALINA 513 14 2198 6
HCL
PLACEBO 773 1 1877 1

Otros efectos adversos ocurridos en pacientes pedidtricos:

En un estudio llevado a cabo con pacientes pedidtricos tratados con
Sertralina, la incidencia de efectos adversos fue similar a la observada
en pacientes aduitos, como se mencicna en las tablas 1 y 2. Sin embargo,
los siguientes efectos adversos gue no figuran en las taklas fueron
reportados por pacientes pediidtricos con una incidencia de al mencs 2%,

y ccurrieron al menos el doble de veces que con el placebo:
X Hiperquinesia

Contracturas

Fiebre

Malestar

Parpura

A

Disminucidén de peso

g
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Deterioro de la concentracién
Reaccidn maniaca
Labilidad emccional ,

{

Pensamientos anormales

oo o

Hemorragia nasal

Otros efectos adversos:
En la TABLA 5 se enumeran otros efectos adversos (distintos a los vya

mencionados)observados en al mencs en una ocasién durante los estudios
clinicos llevados a cabo con Sertralina.

Los eventos fueron categorizados de la siguiente manera:

Frecuente: ocurrieron en una © mas ccasicnes en al mencs 1/100 pacientes
(1%).

Infrecuente; cocurrieron en una o mas ocasiones en al menos entre 1/100 y
1/1000 pacientes (0,1% a 1%}).

Rara: ocurrieron en una o mas ocasiones en menos de 1/1000 pacientes
(menor a 0,1%).

Es importante destacar que, a pesar que estos efectos fueron reportados
durante el tratamiento con Sertralina, los mismos no fueron
necesariamente causados por el farmaco.

TABLA 5
OTROS EFECTOS ADVERSOS OBSERVADOS DURANTE LOS ESTUDIOS CLINICOS
LLEVADOS A CABO CON SETRALINA HCL
REACCION ADVERSA INCIDENCIA INCIDENCIA INCIDENCIA
FRECUENTE INFRECUENTE RARA

Trastornos del Impotencia Enrojecimiento Palidez
sistema nervioso Aumento en la Glaucoma
auténomo salivacidn Priapismo

Piel fria y Vasodilatacidn

pegajosa

midriasis
Trastorncs en Reaccicnes
general alérgicas
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Trastornos del Palpitaciones Hipertensidn Hipertensién
Sistema Dolor en el pecho | Taguicardia agravada
cardiovascular Hipotensién Infarteo de
postural miocardio
Edema Desorden cerebro
Hipotensidn vascular
Isquemia
Sincope
Trastornos del Hipertonia Confusidn Disfenia
sistema nervioso Hipostasia Hiperquinesia Coma
central Vertigo Vértigo
Ataxia Hipotonia
Contracciones Corecatetosis
espasmédicas f Hiporreflexia
Migrafia Ptosis
Coordinacidn
anormal
Hiperestesia

Calambres en las

plernas
Nistagmus
Hipocinesia
Trastornos de la Prurito Rash folicular
piel y anexos Acne eczema
Urticaria Dermatitis por
Alopecia contacto
Piel seca Ampollas
Rash eritematoso Hipertricosis

Reacciones de

Decoloracidén de

fotosensibilidad la piel
Rash Rash pustular
maculopapular °

!
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Trastornos gastro | Aumento del Disfagia Melena
intestinales apetito Agravamiento de Glositis
caries Hiperplasia de
Esofagitis encias
Gastroenteritis Hipo
Estomatitis
Tenesmc
Colitis
Diverticulitis
Incontinencia
fecal
Gastritis
Hemorragia rectal
Ulcera péptica
hemorragica
Proctitits
Estomatitis
ulcerativa
Edema de lengua
Ulceracidén de
lengua
Trastornos Color de espalda Fiebre Edema facial
generales Astenia Rigidez Estomatitis
Malestar Edema aftosa
Aumento de peso generalizado
Trastornos Hiperacusia
vestibulares y de Trastorncs en el
la audieiédn laberinto
Trastornos Anemia
hematopoyéticos y Hemorragia en la
del sistema cémara anterior
linfatico ocular
Trastornos Funcién hepética
hepaticos y ancrmal
biliares
Trastornos Sed Hipoglucemia
metabdlicos y Reaccidn
nutricionales hipoglucémica
Trastornos del Mialgia Artralgia
sistema misculo Distonia
esquelético Artrosis
Calambres
Debilidad
muscular
\WH
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Trastornos Bostezos Depresidn Sindrome de {
psiquiatricos Trastornos Amnesia supresién &
sexuales Paranocia Pensamiento ",
femeninocs Apatia suicida
Trastornos Suefios anocrmales Aumento de la
sexuales Euforia likido
masculinos Reac. paranoides Sonambulismo
Alucinacicnes
Reacciones
agresivas
Depresidn
Delirio
Reproduccidn Trastornos Dolor en las
menstruales mamas
Dismenorrea Menorragia
Sangrado Balanopostitis
intermenstrual Agrandamiento
Hemorragia mamario
vaginal Vaginitis
Amenorrea atréfica
Leucorrea Mastitis aguda en
mujeres
Trastornos del Rinitis Tos Hiperventilacién
sistema Disnea Bradipnea
respiratorio Infeccién del Estridor
tracto Apnea
respiratoric Bronguitis
superior Hemoptisis
Epistaxis Hipoventilacién
Broncoespasmo Laringismo
Sinusitis Laringitis
Sentidos Tinnitus Conjuntivitis Xeroftalmia
especiales Otalgia Fotofobia
Acomodacidn Diplopia
ancrmal Lacrimacién
anocrmal
Escotoma

Defectos en el
campo visual

Trastornos del
sistema urinario

Miccidn frecuente
Poliuria
Retencidn -
urinaria

Disuria

Nocturia
Tncontinencia

urinaria

Cistitis
Oliguria
Pielonefritis
Hematuria
Declor renal
Estranguria

e
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Las siguientes reacciones adversas que pueden estar o no relacicnadas
con la administracién de Sertralina fueron reportadas tras la
comercializacién del farmaco: aumento del tiempo de coagulacidn,
bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular, arritmia atrial,
hipotiroidismo, leucopenia, trombocitopenia, hiperglucemia, priapismo,
galactorrea, hiperprolactinemia, sindrome neuroléptico maligno,
psicosis, reacciones dérmicas severas gue pueden potencialmente resultar
fatales, tales como sindrome de Steven-Johnson, vasculitis,
fotosensibilidad, y otros trastornos cutaneos severos, raroes reportes de
pancreatitis, y cuadros hepaticos generalmente reversibles tras la
discontinuacién del farmaco tales como aumento de las enzimas hepdticas,
aumento de la bilirrubina, hepatomegalia, hepatitis, dolor abdominal,
vémitos, insuficiencia hepdtica y muerte.

PRUEBAS DE LABORATORIO:
El uso de Sertralina puede producir un aumento asintoméatico de las
transaminasas séricas (SGOT & AST y SGTP & ALT).

Durante el tratamiento puede producirse un leve incremento ael
colesterol total vy triglicéridos, y una disminucién del acido urico en
sangre. \

ABUSO DE DROGAS Y DEPENDENCIA:
Dependencia fisica y psiquica:

En un estudio clinice de doble ciego contra placebo llevado a cabo para
comparar el riesgo de abuso en humanos de Sertralina, Alprazolam y D-
anfetamina se obtuvieron los siguientes resultados: Sertralina no

produce efectos que indiguen un abuso potencial, tales como euforia ©
aficion a la droga, que si se cbservaron con los otros dos farmacos. Asi
mismo, Sertralina no reveld ninguna evidencia de sindrome de retiro del
farmaco o conductas tendientes a procurarse el mismo.

En estudios llevados a cabo con animales Sertralina no demostrd abuso
potencial estimulante o barbitirico (depresor).

Como con muchos otros farmacos activos sobre el Sistema Nervioso

Central, el médico debe evaluar cuidadosamente la historia del paciente
en cuanto a abuso de drogas y realizar un seguimiento individualizadoe —
durante el tratamiento, observando los signos de abuso tales como .
desarrollo de tolerancia, incremento de la dosis o blsqueda de droga.

SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién y/o intoxicacién concurrir
al Hospital mis cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-
7777/4658-3002. int. 1101,1102 y 1103.

Los sintomas provocados por la sobredosificacién de Sertralina son:
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somnelencia, nauseas, vémitos, taguicardia, cambios en el ECG, ansiedagd /
y pupilas dilatadas. o

Tratamiento de scobredosis: establecer y mantener una via respiratoria,kyaﬂ

asegurar una oxigenacién y ventilacién adecuadas. No se recomienda
inducir la emesis. 8i es necesario, puede indicarse lavado géastrico con
un tuve orogdstrico con proteccidn apropiada de la via aérea, si se
realiza inmediatamente después de la ingestidn, © en pacientes
sintomdticos. Se recomienda el meonitoreo de la funcidn cardiaca y los
signos vitales del paciente e implementar la terapia de soporte
correspondiente a cada caso.

Debe administrarse carbdn activado. Debldo al amplio veolumen de
distribucién de Sertralina no parece probable que sean de beneficio
diuresis forzada, dialisis, hemoperfusién y transfusién de intercambio.
No se conocen antidotcs especificos para la sertralina.

PRESENTACION:
SERTRALINA PANALAB se presenta en envases conteniendo 20 y 30
comprimidos de 50 y 100 mg.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C
PRESERVAR DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud
Certificado N°:
Laboratorio Panalab S.A. Argentina.
Famatina 3415. Capital Federal 1437. Tel. 4911-7836.
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica.
Elaborade en Benito Quinquela Martin 2228 Capital Federal.

Fecha de udltima revisidn:
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