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Ministerio de Salud msposicionne 2 8 7 0

Secretaria de Politicas,

Reguiacion e institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, 2§ ABR 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-022576-09-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A.
DE 5.C.1.1.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 1o menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por fa Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 156/92 (7.0. Decreto 177/93 ), y normas
compiementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 de|l Decreto
150/92 1.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidon técnica producida por el Departamento de

Q\\ /\ 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 contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Coordinacion de
Evaluacion de Medicamentos y Afines, en la que informa que la indicacidn,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y 0os proyectos de rotulos y
de prospectos se consideran aceptables y reldnen 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
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

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

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial SETTRAX y
nombre/s geneérico/s SERTRALINA, la que serda elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.LI.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2°¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de ro6tulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, 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 NGO, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacian de la capacidad de produccioén y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) anos, 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 Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y 1II . Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-022576-09-3

W (AT

DISPOSICION No: 2 8 7 0 Dr, OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.aT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 B 7 0

Nombre comercial: SETTRAX

Nombre/s genérico/s: SERTRALINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detailan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1).

Nombre Comercial: SETTRAX 50.

Clasiflcacion ATC: NOSGAB.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
{DSM 1IV). TRATAMIENTO DEL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (TOC)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IV) TRATAMIENTO DEL TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD SOCIAL (DSM 1IV) TRATAMIENTO

DEL TRASTORNO DISFORICO PREMESTRUAL (TDPM).
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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 3 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 20
MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 15 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
102 CSP 155 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA LH 11 5 MG, OPADRY II 85 F 28751
5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacién: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIOQ.
Periodo de vida Util: 24 meses

o Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURAS
INFERIORES A 30°C.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA (LISTA IV).

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: SETTRAX 100.

A
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Clasificacién ATC: NOGAB.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(DSM 1V). TRATAMIENTO DEL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (TOCQ)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNQO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IV) TRATAMIENTO DEL TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD SOCIAL (DSM IV) TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DISFORICO PREMESTRUAL (TDPM).

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

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SERTRALINA (COMC CLORHIDRATQ) 100 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 40
MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 30 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
102 CSP 310 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA LH 11 10 MG, OPADRY 1II 85 F
28751 10 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USQO HOSPITALARIO,

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDOC LOS DOS ULTIMOS PARA USQO

HOSPITALARIO.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURAS INFERIORES A 30°C.

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

pisposicionne: 2 87 0 |
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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 N© 2 8 7 0

1 1 !
‘- ¢ PRl W
Gd o bed T
Dr. OTTO A ORSINGHER
S.UB-INTERVE‘NTOR
AN M.AT
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ANEXO 111

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-022576-09-3
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO©
z 8 z ﬂ , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A., se autorizo la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: SETTRAX
Nombre/s genérico/s: SERTRALINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS (1).
Nombre Comercial: SETTRAX 50.
Clasificacién ATC: NOGAB,

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
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(DSM 1V). TRATAMIENTO DEL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (TOC)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNC DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
1IV) TRATAMIENTO DEL TRASTORNQ POR ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNQO DE ANSIEDAD SOCIAL (DSM IV} TRATAMIENTC
DEL TRASTORNO DISFORICO PREMESTRUAL (TDPM).

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

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 20
MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 15 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
102 CSP 155 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA LH 11 5 MG, OPADRY II 85 F 28751
5 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN ENVASE ORIGINAL A TEMPERATURAS
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INFERIORES A 30°C,

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

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2).

Nombre Comercial: SETTRAX 100.

Clasificacion ATC: NO6AB.

Indicacidén/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
(DSM 1IV). TRATAMIENTO DEL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO (TOC)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANGUSTIA CON O SIN AGORAFOBIA (DSM
IV) TRATAMIENTO DEL TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT)
TRATAMIENTO DEL TRASTORNQO DE ANSIEDAD SOCIAL (DSM V) TRATAMIENTO
DEL TRASTORNO DISFORICO PREMESTRUAL (TDPM).

Concentracién/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 6 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 40
MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 30 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH
102 CSP 310 MG, HIDROXIPROPILCELULOSA LH 11 10 MG, OPADRY II 85 F
28751 10 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
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Presentacion: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDQOS
RECUBIERTQS SIENDQ LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDO LOS DOs ULTIMOS PARA USQ
HOSPITALARIO,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A
TEMPERATURAS INFERIORES A 30°C.

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

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A. el Certificado N©

56’3 54 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

de , slendo su vigencia por cinco (5) ahos a partir de
2

la fecha impresa en el mismo.
I

)
et o L
DISPOSICION (ANMAT) NO: 2 8 7 0 utmi 1

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUR-INTERVENTOR
AN.M.AT
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Proyecto de Rétulos
industria Argentina Contenido: 10 comprimidos re
SETTRAX 60
SERTRALINA 50 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada (Lista V)
Lote - Vencimiento

Cada comprimido recubierto contiene:
Sertralina {coma clorhidrato) 50 mg
Excipientes: (Almidon  pregelatinizado, Almidon glcolate de  sodio,
Hidroxipropilcelulosa, Opadry I} HP, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina)
csp. 156 mg
Dosificacion y Administracién: Ver prospecto adjunto.
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripeibn y vigilancla médica y no
puode repetirse sin una nueva recetla médica”
Conservar en lugar seco, lemperatura inferior a 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministario de Salud
Certificado N°

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1618 IEA - Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE 03327 452629

WwWw.microsules.com.ar

Elaboracion: Hipdlito Yngoyen 3769/71, CABA,

NOTA: Este texto se repite en los envases con: 15, 20, 30, 50 y 80 comprimidos
recubiertos. Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos de “USO EXCLUSIVO
DE HOSPITALES",

MONICA NA GUALDH
GDERADA




Proyecto de Rotulos
Industria Argentina Contenido: 10 comprimidos recubiertos
SETTRAX 100
SERTRALINA 100 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada (Lista IV)
Lote - Vencimiento

Cada comprimido recubierto contiene:
Sertralina (coma clorhidrato) 100 mg
Exciplientes: (AImidén pregelatinizado, Almidén glicolato de sodio,
Hidroxipropilceluloga, Opadry || HP, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina)
¢.s.p. 310 mg
Dosfficacién y Administracién: Ver prospecto adjunto.
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripecién y vigilancla médica y no
puede repetirse sin una nuava receta médica”
Conservar en lugar seco, temperatura inferior a 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Sailud
Certificado N°

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE 03327 452829

Www. mi s.com.ar

Elaboracién: Hipblito Yrigoyen 3769/71, CABA.

NOTA: Este texto se repite en los envases con: 15, 20, 30, 50 y 80 comprimidos
recublertos. Envases con 500 y 1000 comprimidos recublertos de “USQ EXQLURIVO
DE HOSPITALES". ‘| \
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Proyecto de Prospecto Intemo

Industria Argentina
SETTRAX 50 - 100
SERTRALINA 50 mg - 100 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada (Lista IV)

Composicion;

Cada comprimido recubierto contiene:

SETTRAX 50:

Sertralina ([como clothidrato) 50 mg

Excipientes: Almiddn pregelatinizado 20 mg, Almidén glicoiato de sodio 15 mg
Hidroxipropilceiulosa 5 mg, Opadry it HP 5 mg, Estearato de magnesio 3 mg
Celulosa microcristalina c.s.p.  155mg

SETTRAX 100:

Sertralina (como clorhidrato) 100 mg

Excipientes: Aimiddn pregelatinizado 40 mg, Almidén glicolato de sodio 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 10 mg, Opadry || HP 10 mg, Estearato de magnesio 6 mg
Celulosa micracristalina c.s.p. 310 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. Clasificacion ATC: NOBAB

INDICACIONES

Trastomos depresivos mayocres (DSM IV):

SETTRAX (clorhidrato de sertralina) estd indicado para el fratamiento de los
sintomas de depresion.

La eficacla de la sertralina, para mantener una repuesta antidepresiva de hasta
44 semanas luego de un tratamisnto agudo abierto de 8 semanas (52 semanas

MONICA SUBANA GUALDI

O T S 1 PP R S T e BT L B



reevaluar periédicamente la utilidad del medicamento en pacientes gue recifiggn
sertralina por perfodos prolongados.
La accién antidepresiva de la sertralina en pacientes hospitalizados deprimidos
no ha sido adecuadaments estudiada.

Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC): SETTRAX esta indicada para el
tratamiento de obsesiongs y compuisiones en pacientes con trasiomo obsesivo
compulsivo (TOC), segun se define en el DSM-IH-R; o sea, las obsesiones o
compulsiones causan una angustia marcada, y consumen &l tiempo, o
intertieren con el funcionamiento social u ocupacional en forma significativa.

lLa eficacia de sertralina se establecid en ensayos de 12 semanas con
pacientes externos obsesivos compulsivos que tenfan diagndsticos de
tfrastornos obsesivo compulsivos segun se define en relacidn a los criterios
DSM-in o DSM-IH-R. El trastorno obsesivo compulsivo se caracteriza por
recurrenies y persistentes ideas, pensamientos, impulsos, o im&agenes
{(obsesiones) que son ego-disténicos y/o repetitivos, intencionados, y
comportamientos intencionales (compulsiones) que gson reconocidas por ia
persona como excesivos o irrazonables.

La eficacia de sertralina en mantener una respuesta, en pacienies con TOC
que respondieron durante una fase de tratamiento de 52 semanas mientras
tomaban gertralina y fueron luego observados por reincidencia durante un
periodo de hasta 28 semanas, se demostro en un ensayo controlado con
placebo. Sin embargo, el médico que elige usar sertralina por periodos
extendidos debe reevaluar en forma periddica la utilidad de la droga a largo
plazo segun cads paclente.

Trastorno de angustia con o sin agorafobia: SETTRAX estd indicado para el
tratamiento del trastorno de angustia, con o sin agorafobia, segin definido en
DSM-IV.

La efectividad de la sertralina durants ia utilizacion prolongads, es decir, de
mas de 12 semanas, para trastorno obsesivo - compulsivo o trastomo de
angustia, con o sin agorefobia, no ha sido evaluada sistematicamente en
estudios controlados. Por lo tanto, el médico que elige utilizar sertralinal por
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periodos prolongados deberé reevaluar periddicamente la utifidad a largo pl
de! medicamento para el paciente en cuestion.

Trastorno por estrés postraumatico (TEPT): SETTHAX esta indicado para el
tratamiento del trastorne por estrés postraumatico.

La eficacia de ia sertralina en el tratamiento de TEPT en pacientes
ambulatorios cuyos diagnésticos cumplian con ia definicion de TEPT del DSM-
II-R fue estabiecida en dos estudios clinicos de 12 semanas de duracion,

controlados por placebo.

La efectividad de la sertraling en el fratamiento prolongado para TEPT, por
ajemplo de mds de 12 semanas, no ha sido sistematicamente evaluada en
estudios clinicos controlados con placebo; por lo tanto, el médico que elige
wilizar sertralina por perlodos proiongados debe reevaluar periédicamente la
utilidad a largo plazo de la droga para el paciente en cusstion,

Trastomo de ansiedad social - Fobla social: SETTRAX esté indicado para el
tratamiento del frastorno de ansledad social - fobia social,

Trastorno disférico premenstrual (TDPM): SETTRAX esi4 indicadc para sl
tratamisnio del frastorno disférico premenstrual (TDPM).

La eficacia de la sertralina en el tratamiento del TDPM se damostré en 2
estudios controlados con placebo realizados con paclentes externas que
cumplian con jos criterios de |a categoria de TDPM establecidos en el DSM-IlI-
R/IV, a las cuales se les administrd el tratamiento durante 3 ciclos menstruales.
Las caracteristicas esenciales del TOPM incluyen un estado de &nimo
marcadamente depresivo, ansiedad ¢ tension, labilidad afectiva & ira o
irftabilidad persistentes. Otras de las caracteristicas son pérdida dei interés por
realizar actividades, dificultad para concentrarse, falta de energla, alteraciones
de| apetito 0 de! suefio, y sensacidn de pérdida del control, Los sintomas f(sicos
asociados al TDPM incluyen hiperestesia mamaria, cefalea, dolor articular y
muscular, inflamacién y aumente de peso. Estos sinlomas generalmente se
producen durante la fase jutea y remiten dentro de 08 pocos dias posteriores
de la aparicién de la menstruacion; la alteracion afecta en gran medida las
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refaciones con otras personas. Al realizar el diagnéstico se debe tener la
precaucion de descartar otros trastornos ciclicos del estado de animo que
pueden exacerbarse con el tratamiento con un antideprasivo.

No se ha evaluado sistematicamente en estudigs clinicos controlados la
eficacia de sertralina en tratamientos prolongados, es decir durante méas de 3
ciclos menstruales. Por lo lanto, e médico que decida administrar sertralina
durante perfodas prolangados debe reevaluar periédicamente la utilidad a largo
plazo del farmaco en cada paciente en particular.

ACCION FARMACOLOGICA
Antidepresive derivado de naftilamina. Quimicaments no relacionado con
antidepresivos triciclicos u otros antidepresivos.

Mecanismo de accién:

Sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacidon neuronal de
serofonina (5 HT) in vitro lo que resuita en la potenciacitn de los efectos dela 5
MT en animales. La sertraling tiene solo efectos muy débiles sobre la
recaptacion neuronal de norepinefring y dopamina. En dosis ciinicas, la
sertralina bloquea la captacion de la serotonina dentro de las plaquetas
humanas. La seriralina no pasee accidn estimulante, sedativa o anticolinérgica
ni cardlotoxicidad en animales, En sstudios controlados en voluntarios
normales, la sertralina no produjo sedacion y no interfirié con la actividad
psicomatriz. De acuerdo con su inhibicion selectiva de la captacion de 5 HT, la
sertralina no aumenta la actividad catecolaminérgica.

Estudios in vitro han demostrade que la sertralina no tiene afinidad para los
receplores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos,
adrenérgicos, histaminérgicos, GABAminérgicos o benzodiazepinlcos.
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FARMACOCINETICA
Sertralina muestra una fammacocinética proporcional a la dosis en el rango de
50 a 200 mg. En el hombre, luego de una dosis diaria oral Unica en el rango de
50 a 200 mg durante 14 dias, las concentracionss plasmaticas pico (Cmax) de
la sertralina se producen entre las 4,5 y 8,4 horas luego de la dosis. El perfil
farmacocinético en adolescentes y ancianos no es significativamente ditarente
del de los adultos entre 18 y 65 afios. El promedio de la vida media de |a
sertralina para hombres y mujeres jovenss y ancianos varia de 22 a 36 horas.
Consistentemente con la vida media de eliminacién terminal hay
aproximadamente una acumulacion del doble hasta concentraciones de
aquilibrio, las cuales se logran luego de una semana con una dosis diaria (inica.
Aproximadamente el 98% de la droga circulante estd unida a las proteinas
plasmaticas. Estudios en animales indican que la serralina tiene un gran
volumen aparents de distribucion.

Se ha demostrado que la farmacocinética de la seriralina en pacientes
pedidtricos con TOC es comparable con la de los adultos (aunque el
metabolismo de la sertralina en paclentes pedidtricos es un poco mas
eficiente). Sin embargo, se recamienda utilizar dosis menores en pacientes
pedidtiicos, debido a su menor pesc corporal (especialmente aquellos
pacientes entre 6 y 12 afos de edad), para avitar niveles piasmaticos
excesivos.

Sertralina sufre un amplio primer paso hepatico en su metabelismo. El principal
metabolito en plasma, N-demetilsertralina, ©8 sustancialmante menos activo
que la sertraiina (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 el
rango de 62-104 horas. La serfralina y N-demetilsertralina son extensamente
metabolizados en el hombre y los metabolitos resultantes son excretados con
las heces y la orina en cantidades similares. Solo una paquefia cantidad (<
0,2%) de ia sertralina es excretada por orina sin modkficacion.

La comida no cambia significativamente ia biodisponibilidad de las tablg

ia sertralina.
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Edad: El clearance plasmatico de la sertralina en un grupo de 18 pacienies de
edad (8 de sexo masculino, 8 de sexo femenino} fralados durante 14 dias a
una dosis da 100 mg/dia fue aproximadamente 40% menor qué en un grupo
simiiarmenie estudiade de individuos m4as jovenes (25 a 32 afos). Por o tanto,
gl estado da equilibrio en pacientes de mayor edad deberia ser alcanzado
luego de dos a tres samanas. El mismo estudio mostré un clearance disminuldo
de demelilsertralina en hombras de mayor edad pero no en mujares de mayor
edad.

Enfermedad hepdtica: Como podria ser predecido debido a su sitio primario de
metabolismo, el deterioro hepético puede atectar la aliminacion de la sertralina.
En pacientes con detferioro hapatico leve cronico {n=10; 8 pacientes con
valores de Child Pugh de 5-6 y 2 pacientes con valores de Child Pugh de 7-8)
que recibigron 50 mg de sertralind por dia durante 21 dias, al clearance de la
sertralina se redujo, resultando en aproximadamente una exposicién 3 vecas
mayor comparada con voluntarios de la misma edad sin deterioro hepatico
{n=10}. La exposicidén a demetilsertralina fue aproximadamente 2 veces mayor
comparada con voluntarios da la misma adad sin dsterioro hepético. No se
observaron diferencias significativas en la unidn a proteinas plasméficas entre
los dos grupos. No se han estudiado los efectos de la sertralina en pacientes
con deterioro hapalico moderado y severo. Los resultados sugieren que la
utilizacidén de la sertraling en pacientes con enfermedad hepatica debe ser
encarada con cautgla. Si se administra la sertralina a pacientes con
enfermedad hepatica, se dabe utilizar una dosis menor o menos frecuente {var
Posologia y Forma da Administracion).

Enfermedad renal: La sertralina es metabolizada ampliamente; la excrecion de
la droga intacta en onna es una ruta menor de eliminacién, En voluntarios con
deterioro renal leve a moderado (clearance creatinina = 30-60 mi/min),
moderado a severo (clearance creatinina = 10-29 mLU/min) o severo (en
hemodidlisis) (n=10 en cada grupo), la farmacocindtica y union a proteinas de
200 mg de sertralina por dia durante 21 dias no fueron distinias de las de
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farmacocinética de mtltiples dosis de sertralina no parece ser afectada por ¢l

deterioro renal.

Absorcidn: después de la administracion oral durante 14 dias, 1 vez por dia,
en dosis comprendidas entre 50 y 200 mg, el pico de la conceniracidn
plasmatica (Cmax) de la droga se obtiene entre 5,4 a 8,4 horas después de su
toma.

La foma de serralina en el curso de la comida aumenta su absorcion en
aproximadamente un 25-30%. El tiempo de alcanzarla T max se reduce de 8 a
5,5 horas. Por el contrario, la absorcidn no se modifica si el medicamento es
administrado & la mahana o a la noche,

Distribuclén: la unién a las protelnas plasmaticas es de aproximadaments
898%

Transformacionas: sertralina es metabolizada por el higado y sufre un
importante efecto de primer paso metabdlico,

El principal camino metabdlico as la N-desmetilacion, luego, el metabolito més
importante es la N-desmaetilsertralina que es B a 10 veces menos activa que 1a
sertralina in vitro y practicamente inactiva in vivo, en animales.

Estudios de farmacocinética en nifios sugieren que estos pacientes
matabolizan sertraling con mayor eficiencisg.

Eliminacion: La vida media de eliminacion es aproximadamente de 26 hs.
Sertralina y la N-desmetilsertralina son fuertemente metabolizadas y ios
metabolitos resultantes son excretades, en cantidades iguales, en heces y
orina. Sélo una cantidad insignificante (< 0,2%) de sertralina inmodificada es
axcretada por el rifidn.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
SETTRAX debe ser administrado una vez &l dia, ya sea & la manana o a la
noche. Puede administrarse con o sin las comidas.
Tratamiento iniciat:

Trastomos depresivos mayores (DSM iV) y TOC:
Se deben administrar 50 mg/dla de sertralina.
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Trastormno de angustia con o sin agorafobia, Trastomo por Estrés Postraumatico
(TEPT) y Trastorno de ansiedad social-Fobia Social Fobia Soclal:

l.a terapia debe iniciarse con 25 mg/dia. Luego de una semana, la dosis se
debe aumentar a 50 mg una vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de
dositicacidn reduce la frecuencia de ios efectos adversos emergentes del
tratamiento, caracteristicos dei trastorno de angustia con o sin agorafobia.
Trastorno disférico premenstrual (TDPM): El tratamiento con sertralina debe
comenzar con una dosis de 50 mg/dia, ya sea todos los dias durante el cicio
menstrual o bien durante la fase Idtea del ciclo menstrual, en funcién de ia
evaluacidn clinica,

Si bien no se ha estabiecido la relacion entre la dosis y el efecto para @l TDPM,
se administraron a las pacientes dosis de 50 a 150 mg/dia con incrementos de
la dosis an ei momento de ia aparicién de cada ciclo menstrual. Las pacientes
que no responden a la dosis de 50 mg/dia pueden beneficiarse con un
incremanto de ia dosis {con incrementos de 50 mg/ciclo menstrual) hasta un
méximo de 150 mg/dia si el tratarmiento se administra diariamente durante todo
ei ciclo menstrual o hasta un maximo de 100 mg/dia cuando el tratamiento se
administra durante la fase Iitea del ciclo menstrual. Si se ha optado por
administrar una dosis de 100 mg/dia durante la fase iUtea, se deberé aumentar
la dosis 50 mg/dia durante tres dias al comienz0 de cada perfodo de
administracion de dosis durante cada fase iutea.

Titulacién: Depresién, TOC, Trastomo de angustia con o sin agorafobia y
TEPT:

Los pacientes gue no responden a una dosis de 50 mg pueden beneficiarse
con un incremento de ia dosis. Los cambios de dosis deben ser hechos con
intervalos de ai menos una sernana, hasta un maximo de 200 mg/dia. Los
cambios en ia dosis no deben ger hechos con mayor frecuencia que una vez
por semana debido a que la vida media de [a sentralina es de 24 horas.

El comienzo del efecto terapéutico se puede notar en 7 dias. Sin embargo,
usualmente se requieren periodos mas largos para demostrar respussta
terapéutica, especiaiments an TOC.
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Mantenimiento:
La dosificacidn durante la terapiza de mantenimlento prolongada

mantenerse en el nivel efectivc mas bajo, con el ajuste subsiguiente
dependiendo de la respuesia terapéutica.

Dosificacion para la poblacion pediatrica (ninos y adolescentes)
Trastorno Obsesivo-compuisivo, E) tratamlento de seitralina debe iniciarse
con una dosis de 25 mg una vez &l dia en nifios (6-12 afios de edad) vy en una
dosis de 50 mg una vez al dia en adolescenies {13-17 afios de edad).

Mientras que no se ha establecido una relacion entre la dosis y el efecio para
TOC, los pacientes fueron dosificados en una escala de 25/200 mg/dfa en los
ensayos clinicos demostrande ia efectividad de sertralina para los pacientes
pediatricos {6-17 afos de edad) con TOC. Los pacienies gue no responden a
una dosis inicial de 25 o 50 mg/dia pueden beneficiarse con incrementos de
dosis hasta un méximo de 200 mg/dfa. Para nifios con TOC, se debe tener en
consideracion el peso corporal, que generalmente es mas bajo comparado con
el de los adultos, en el aumento de la dosls, para evilar o exceso de
dosificacion. Dada la vida media de eliminacion de 24 horas de serralina, los
cambios de dosls no deben ocurrir en intervalos menores a una 1 semana.

Uso en ancianos:

El mismo rango de dosis puede ser utilizado tanta en ancianos como en
pacientes mas jovenes,

Més de 700 paclentes ancianos (> 65 afios) han participado en estudios
ciinicos que han demostrado la eficacia de la seryalina en esta poblacion de
paclentes. El patrén e incidencia de efectos adversos en ancianos fue similar al
obtenido en pacientes mds jovenes.

Uso en pacientes con insuficiencla hepética:

El uso de la sertralina en pacientes con enfermedad hepética debe hacerse con
cautela. En pacientes con detericro hepdtico se debe utilizar una dosis menor o
menar frecuencia en la dosis (ver Prapiedades Farmacaocinéticas).




Uso en pacientes con insuficiencla renal:

La sertralina es ampliamente metabolizada. La excrecion de la sentralina como
droga intacta en la orina es una ruta de eliminacién menor. Debido a su baja
axcrecién renal, la dosis de la sertralina no debe ser ajustada de acuerdo al
grado de deterioro renal (ver Farmacocingtica).

CONTRAINDICACIONES

El uso concomitante de la serlralina en pagcientes tomando inhibidores de la
monocamino oxidasa (IMAOs) esta contralndicado (ver Adverencias y
Precauciones).

E} uso concomitante de la sertralina en pacientes tomando pimozida estd
contraindicado {ver Intetacciones). _

La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibitidad conocida a
la droga o a cualquiera de los componentes de ia formulacién.

ADVERTENCIAS

El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos
conirolados con depresion mayor y otras condiciones psiquiadtricas debera
esiablecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular,
Esto incluye:

a) que la indicacién sea hecha por especialistas que puedan monitorear
rigurosamente la emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento
de la ideacidn suicida, como asf también cambios conduciuales con sintomas
del tipo de agitacion;

b) que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos clinicos
controlados;

c) que s8 considere que ol bensficic clinico debe justificar al riesgo potencial.
Han sido reportados en pacientes aduitos tratados ¢on antidepresivos RS o
con otros antidepresivos con mecanismo de accion compartida tanto para el
Trastomo Depresivo Mayor como para otras indicaciones (psiquidtricas y no
psiquidtricas) los siguienteés sinfomas: ansiedad, agitacién, ataques ANico,
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insomnio, irritabllidad, hostilidad (agresividad), impulsividad,

hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicién de éstos sintomas y
el empeoramlenio de 1a depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha
sldo establecida oxiste la inquietud de que dichos sintomas pusdan ser
precursores de ideacién suicida emergents.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca
de ia necesidad de seguimlento de los pacientes en relacién tanto de los
sintomas descriptos como de la aparicion de Ideacidn suicida y reponrario
Inmediatamente a 10s profesionales tratantss.

Dicho seguimiento debe ineluir la observacion diaria de los pacientes por sus
familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.

Ensayos clinicos controlados no han mostrado eficacia y no pueden sustentar
el uso de Paroxetina en niflos con Trastomo Depresivo Mayor (DSM (V).
Paroxetina no estd indicada en menores de 18 afios.

Si se toma Ia decisidn ds discontinuar el tratamiento ia medicacién debe ser
reducida Io mds répidamente posibie, pero teniendo en cuenta el esquema
indicado para cada principio activo, dado que en aigunos casos la
discontinuaclén abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

En el nifio, e diagndstico y tratamiento debe ser realizado por un especialista
(psiquiatra, psiquiatra infantil, neuropsiquiatra) y debe mantenerse una estrecha
vigilancia durante el tratamiento y después de la suspensién del mismo,

No se recomienda la administracién de sertraiina e pacientes con enfermedad
bipolar,

Inhibidores de la monoaming oxidasa:

Han sido informados casos de reacciones serias, algunas veces fatales, en
pacientes que recibieron sertralina en combinacidn con un inhibidor de ia
monoamino oxidasa (IMAQ), incluyendo los IMAQs selectivos, selegilina y los
IMAOs reversibies, moclobemida. Se presentaron algunos casos con
caractaristicas que hacen recordar el sindrome seroioninérgico cuyos sintomas

MONICA SUSANA GUALDI
ODERADA

R L IR = i ok B - 1 o e b e



2870

posible flustuacién rdpida de los signos vitales, cambios del estado mental que ‘%
incluyen confusion, irritabilidad y agitacion extrema progresando hasta el delirio

y coma. En consecuencia, ia sertralina no debe utilizarse en combinacion 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 dfas luego de discontinuar

la sertralina, antes de comenzar con un IMAQ (ver Contraindicaciones).

PRECAUCIONES

General

Activacion de mania/hipomania
Durante ias pruebas de precomerclalizacién, {a hipomania o mania ocurrieron
en aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina clorhidrato.
Pérdida de peso

La pérdida de pesc significativa puede ser un resultade Indeseable de!
tratamiento con sertralina para algunos paclentes, perc en promedio, los
pacientes sn ensayos controiades tuvieron una pérdida de peso minima, 1a 2
libras (500 g o 1 kg), versus pequefios cambios en placebo. Raras veces ios
pacientes de sertralina han discontinuado por la pérdida de pesoc.

Convuision

La sertralina nc se ha avajuado en pacientas con un trastorno de convuisidn.
Estos pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos durante la prueba de
precomerclalizacion dsl producto. No se observaron convuisiones entre
alrededor de 3000 pacientes tratados con sertralina en el programa de
desarrollo para el trastomo depresivo mayor. Sin embargo, 4 pacientes de
entre aproximadamente 1800 {220 < 18 afios de edad) expuestos durante el
programa de desamolio por trastomo obsesive compulsivo experimentaron
convuisiones, que representé una incidencia cruda de 0,2%. Tres do esios
pacientes eran adolescentes, dos con un trastomo de convulsion y uno con un
antecedents familiar de trastorno de convulsion, ninguno de los cuales estaba
recibiendo medicacién anticonwulsive. Por lo tanto, la sertralina debe
suministrarse con cuidado en pacientes ¢con trastomo de convuision.
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Discontinuacion dal tratamiento con sertralina
Durante la comercializacion de sertralina y otros ISRS y IRSN {inhibidores de |a
recaptacion de serotonina y norepinefrina), hubo Informes espontaneos de
efectos adversos que ocurrieron en el momento de la discontinuacion de estas
drogas, en particular cuando fue abrupta, los cuales abarcaban lo siguiente:
humor disférico, initabilidad, agitacién, mareos, alteraciones sensoriales (ej.,
parestesias como sensaciones de shock elactrico), ansiedad, confusién, dolor
de cabeza, letargo, labilidad emocional, insomnio, e hipomanla. Mientras que
estos efectos en general son autdimitantes, hubo informes de graves sintomas
de discontinuacion.
Los pacientes deben ser monitoreados por estos sintomas cuando se
discontinua el tratamiento con sertralina. Se recomienda una reduccion gradual
en la dosis en vez de un cese abrupto cuando gea posible. Si aparecen
sintomas intolerables después de una disminucidon en la dosis 0 en la
discontinuacidn del tratamiento, entonces se puede considerar la reanudacion
de la dosis previamente prescripta. Subsiguientemente, el médico pueds
continuar disminuyendo la dosis pero en una frecuencia mas gradual (ver
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION).
Sangrado anormal
Los ISRS y IRSN, inclusive sertralina, pueden incrementar el riesgo de
episodios de sangradc. ElI uso concomitante de aspirina, drogas
antiinflamatorias no esteriodes, warfarina, y otros anticoagulantes pueden
agregarse a este riesgo. informes de casos y estudios epidemioldglcos (caso-
control y proyecto de cohorie) han demostrado una relaclén entre el uso de
drogas que interfieren con la recaplacién de serotonina y la ocurrencia de
sangrado gastrolntestinal, Los episodios de sangrado relacionados con el uso
de ISRS e IRSN han abarcado desde eguimosis, hematomas, epistaxis, y
petequlas hasta hemorragias con riesgo de vida.
Los pacientes deben tener cuidado con respecto &l riesgo de sangrado
asociado con el usa concomitante de seriraling y drogas antiinflamatorias no
esteriodes, aspiring, u otras drogas que afecten la coagulacion.
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Efecto uricosdrico debli
Sertralina clorhidrato se asocia con una disminucién promedio en el acido urico
s8rico de aproximadamente 7%. El significado ciinico de este efecto uricasurico
débil se desconoce.

Uso en paclentes con enfermedad concomitante

Es limitada {a experiencia cifnica con seriralina en pacientes con enféermedad
sistémica concomitante determinada. Se aconseja precaucion con €l uso de
serralina en pacientes con enfermedades o condicionses que pueden afectar el
metaboiismo o respuestas hemodinamicas.

Los pacientss con un antecedente reciente de inlartc de miocardio o
enfermedad cardiaca inestable lueron excluidos de los estudios clinicos
durante la prueba de precomerciafizacién del preducto. Sin embargo, los
electrocardiogramas de 774 pacientes que recibieron sertralina en ensayos
daobls ciego fueron evaiuados y los datos indican que sertralina ng se asocia
con e desarrollo de anormalidades significativas de ECG.

La sertralina administrada en una escala flexible de dosis de 50 a 200 mg/dia
(dosis media de 89 mg/dia) se evalué en un ensayo de postcomercializacion
controlade con placebo, de 372 indlviduos aleatorizados con un diagndstico
DSM-IV de trastorno depresivo mayor y antecedente reciente de infarto de
miocardio ¢ angina inestable que requiére de hospitalizacion. Las exciusiones
de este ensayo incluian, entre otras, pacientes con hipertenslén no controlada,
necesidad de cirugla cardiaca, historia de injerto de derivacion arterial
coronaria {CABG, por sus siglas en inglés) dentro de los 3 meses de{ evento
indicativo, bradicardia severa o sintomatica, causa de angina no
aterosclerdtica, deterioro renal clinicamente significativo {creatinina > 2,5
mg/dl), e insuficiencia hepética clinicamente significativa. Ei tratamiento con
sertralina iniciado durante la fase aguda de recuperacion {dentro de los 30 dias
post-IM o posthospitalizacion per angina inestable) fue indistinguible de placebo
en este estudio en los giguientes criterios de valoracion de la semana 16 de
tratamiento:  fraccion de  eyeccldn  ventricular  izquierda,
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cardiovasculares totales (angina, dolor de pecho, edema, palpitacionss,
sincope, vértigo postural, insuficiencia cardiaca congestiva ICC, iM, taquicardia,
bradicardia, y cambios en la presion sanguinea), y eventos cardiovascuiares
gue involucran muerte y requieren de hospitalizacion (para IM, ICC, accidente
corebrovascular, o angina).

La serfralina es metabolizada extensamente por el higado. En paclentes con
insuficiencia hepdtica leve crdnica, el clearance de seriralina se redujo,
teniendo como resultado aumento del ABC, Cmédx vy vida media de eliminacion.
No se han esiudiado los efectos de sertralina en paclentes con insuficiencia
hepéatica moderada y severa. El uso de sertralina en pacientes con enfermedad
hepética debe abordarse con precaucion. Si se administra sertralina a
pacientes con insuficiencia hepatica, se debe emplear una dosis mas baja o
meanos frecuante.

Dado que la sertralina ge metaboliza extensamente, la excrecion de la droga
inalterada en la orina es una via menor de eliminacion. Un estudio clinico que
compara la fam€mmacocinética de sertralina en voluntarios sanes con aquella en
pacientes que tienen insuficiencia renal de leva a severa (que requiere diaiisls)
indicé que la farmacocinética y la unién a proteinas no son afeciadas por la
enfermedad renal. En base a los resultados farmacocinéticos, no hay
necesidad de ajuste de dosis en pacientss ¢on deterioro renal.

Interferencia con & rendimiento cognitivo y motor en estudios controlados, la
sertralina no causo sedacion y no interfirid con el rendimiento psicomotor.
Hiponatremia

Como resultado del tratamiento con ISRS e IRSN puede ocurrir hiponatremia,
incluso sertralina. En muchos casos, esta hiponatremia parece ser el resultado
del sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética {SIADM, son
sus siglas an Inglés). Se han informado casos con sodio sérico menores de 110
mmol/L. Los peacientes de edad avanzada pueden tener mayor riesgo de
desarraliar hiponatremia con ISRS e IRSN. Ademés, los pacientes que
consumen diuréficos o quienss estdn de alguna manera deplecionados de
volumen pueden tener un riesgo mayor (ver Uso Gerlatrico). Se debe




considerar la discontinuacion de sertralina en pacientes con hiponatremy
sintomética y dabe instituirse una adecuada intervenclon médica.
[.os signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad

para concentrarse, deterioro de la memoria, confusion, debilidad, e
inestabilidad, los cuales pueden llavar a caidas. Los signos y sintomas
asociades con casos més severos y/o agudos han incluido alucinacion,
sincope, convulsion, coma, paro respiratorio, y muerte,

Funcién plaguetaria

Hubo informes inusuales de funcién plaquetana alterada y/o resultados
anormales de estudios de laboratorio en pacientes que tomaron sertralina.
Mientras que hubo informes de sangrado anormal o plrpura en varios
pacientes que consumian serralina, no esta claro si la sertralina tuvo un papel
causativo.

Abuso de medicamentos y dependencia:
Clase de Sustancia Controlada: SETTRAX (clorhidrato de sertralina) no es una
sustancia controlada.

La experiencia clinica con sertrallna 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 medicos deben evaluar con cuidado los antecedentes de los
pacientes respecto al abusc de medicamentos y controlar a los pacientes
observando si se presentan signos de uso equivocado 0 abuso {por ejemplo,
desarrollo de tolerancla, incremento de dosis, comportamiento de busqueda de
droga).

Sustitucién de otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), drogas antidepresivas o con accion antiobsesiva:

Hay una limitada experiencia controlada con relacién al tiempo dptimo de
sustitucién de ISRS, antidepresivos o drogas con accién antiobsesiva por la
sertralina. Un juiclo médico cuidadose debe ejercerse cuando se decide la
sustitucion, particularmente de las drogas de accién proiongada. La duracign
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del periodo de *lavada™ que deberfa existir previa a la sustitucion de un ISR

ofro no ha sido aun establecida.
Activacién de mania/hipomania: Durante los estudios previos a la
comarcializacion de la seriralina se detectd manja ¢ hipomania en
aproximadamenta 0,4% de los pacientes fratados. También fue informada
activacion de mania/hipomania en una pequeia proporcién de pacientes con
desordenes afectivos mayores tratados con otros antidepresivos y drogas con
acgion antiobsesiva.

Suicidio: Dado que la posibilidad de intento de suicidic es inherente a la
depresion y puede persistir hasta que ocurra una remision significativa, ios
pacientes deben ser estrechamente vigilades durants el curso temprano de (a
terapia. Las recetas para SETTRAX deben ser prescriptas para la menor
cantidad de comprimidos, 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,
trastomo de angustia con o sin agorafobla, TPET, TDPM, trastorno de ansiedad
social - fobia social y depresién, ias mismas precauciones que $e guardan ai
tratar pacientes con depresién aisiada deben considerarse cuande se traten
pacientes con TOC, trastorno de angustia ¢con ¢ sin agorafobia, TPET, TDPM o
trastorno de ansiedad social - fobia social.

Sulcldio y drogas antldepresivas

Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamlento y
comporiamiento suicida en comparacion con placebo en nifos,
adolescentes y adultos |6venes en estudlos a corto piazo del trastorno
depresivo mayor (TDM) y otros trastornos psiquiatricos. Cuaiquier
persona que considera el uso de sertraiina o cualquier otro antidepresivo
en un nifo, adolescents, o adulto Joven; se debe evaiuar el riesgo con la
neces|dad clinica. Los estudios a corto piazo no mostraron aumento en el
riesgo de suicidio con antidepresivos en aduitos mayoras de 24 afios de
edad comparado con placebo; hubo una reduccién en el riesgo de los
antidepresivos en comparaciéon con placebo en adultos mayore
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s{ mismos con aumentos en el riesgo de suicidio. Se debe monitorear
adecuadamente a los paclentes de todas las edades que comiencen un
tratamlento antidepresivo y observar de cerca por algun empeoramiento
clinico, o camblos inusuaies en el comportamiento, Se debe asesorar a

los famillares y culdadores que se necesita de una observacion cercana y
comunicacidn conh el médico. La sertralina no esta aprobada para uso en
paclentes pedidtricos excepto en pacientes con 1irastorno obsesivo
compuisivo {TOC).

Sertralina no ha sido evaluada o ulilizada frecuentemante en pacientes con
antecedentes recientes de infartc de miocardic o enfermedad cardiaca
inestable. Los pacientes con estos diagnésticos fueron excluidos de estudios
clinicos durante los ensayos anteriores a la comercializacién del medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Inhibidores de la monoaminc ¢xidasa: Ver Contraindicaciones, Advertencias y
Precauciones. '

Pimozida: Niveies aumentados de pimozida han sldo demostrados en un
estudio de dosis baja unica de pimozida (2 mg) con coadministracién de
seriralina. Estos niveles aumentados de pimozida no estuvieron asociados con
ningin cambio en & ECG. Aungque el mecanismo de esta interaccién es
desconocido, debidoc al estrecho indlce terapéuticc de pimozida, la
administracién concomitante de sertralina y pimozida esta contraindicada.
Depresores del SNC y Alcohol: La coadministracion de sertralina 200 mg
diarios, no potencid los efectos del aicohol, carbamazeépina, haloperidol o
fenitoina sobre ias funciones cognitivas y psicomotoras en sujatos sanos; sin
embargo, no estd recomendado &l use concomitante de la sertralina y alcohol,
Drogas Ligadas a Proteinas: Como ia settralina se une a las proteinas
plasmaticas, su potencial para interactuar con otras drogas que se unen a
protefnas plasmaticas debe ser tenido en cuenta. Sin embargo, en tres estudios
formaies de interaccion con diazepam, tolbutamida y warfagna
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respectivamente, la sertralina no demaostrd tener efactos significativos s

ligadura proteica del sustrato (ver Otras Interaccionas con Drogas).

Otras Interacciones con Drogas: Se han llevado a cabo estudios formales de
interaccion de la seriralina con drogas. La coadministracién de 200 mg diarios
de sertralina con diazepam o© tolbutamida provocd pequefios cambios
estadisticamente significativos en algunos parametros farmacocinéticos. La
coadmlnistra¢idn con cimetidina causé una disminucién sustancial de (a
depuracion de la sertralina. El significado clinico de estos cambios se
desconoce. La sertralina no tuvo efectos sobre la capacidad beta bloqueante
adrendrgica del atenolol. No se observé interaccion de 200 mg diarios de
seriralina con glibenclamida o digoxina.

Warfarina: La coadministracion de 200 mg diarios de serlralina con wartarina
resulté en un pequeiio, pero estadisticamente significativo, aumento en el
tiempo de protrombina, cuyo significado clinico se desconoce. De acuerdo a
esto, el tiempo de protrombina debe ser cuidadosamente monitoreado cuando
se inicia o finaliza la terapia con seriraling.

Drogas Metabolizadas por e Cilocromo P450 (CYP) 20D6: Muchos
antidepresivos, por sjemplo, los inhibidores seiectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRSs), inciuyendo ia sertraling, vy la mayornia de los antidepresivos
triciclicos, inhiben la actividad bioguimica de la isoenzima cliocramo P450 2D6,
la cual metabollza drogas, y asi, pueden aumentar las c¢oncentraciones
plasméticas de las drogas coadministradas que son metabolizadas por P450
2D6. Esta interaccion potencial es de interés para las drogas que son
metabolizadas primariamente por 2DB y que tlenen un indice terapéutico
estrecho, por ejemplo, los antidepresivos triciclicos v los antiarritmicos de la
Clase 1C, propafenona y flecainida. Esta interaccidn puede ser un problema
clinico importante de acuerdo a la extensidn de la inhibicidn del P450 206 por
el antidepresivo y &l Indice terapéutico de ja droga coadministrada. Existe
variabilidad entre los antidepresivos en la extensién de inhibicion 206
clihicamente importante y de hecho la sertralina a dosis bajas tiene un efecto
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embargo, inciuso la sertralina tisne el potencial para causar inhibicion de 2D§
ciinicamente importante. Por o tanto, el use concomitante de una droga
metaboilizada por P450 2D6 con sertralina puede requetir dosis menores que
ias que se prescriben para ésta. Més adn, siempre que se eiimine sertralina de
la terapia concomitante, se puede requerir una dosis mayor de la droga
coadministrada.

Drogas Metabolizadas por Otras Enzimas CYP (CYP 3A%/4, CYP 2C9, CYP
2C19, CYP 1A2):

CYP 3A3/4: Los estudios de interaccién in vivo han demostrado que ia
administracidn crénica de 200 mg/dia de serralina no inhibe la &
betahidroxilacidn del corlisol endégeno ¢ el metabolismo de carbamazepina ¢
terfenadina mediado por of CYP 3A3/4. Ademas, la administracién crénica de
50 mg/dia de sertralina no inhibe el metabolismo de alprazolam mediado por
CYP 3A%/4. Los datos sugieren que la sertralina no es un inhibidor cilnicamente
raeievanie de CYP 3A3/4,

CYP 2CY9 Lle aparente falta de efectos ciinicos significativas de la
administracion cronica de 200 mg diarios de sertralina sobre fas
concentraclones plasmaticas de tolbutamida, fenitoina y warfarina sugieren que
la sertralina no es un inhibidor ¢linicamente impotrtanie de CYP 2C9 {ver Qtras
Interaccionas con Drogas, Fenitolna y Warfarina).

CYP 2C19: La falta aparenie de efectos clinicamente significativos de la
administracion cronica de 200 mg dlarlos de sertralina sobre la concentracion
piasmética de dlazepam sugiere que Ja sertralina no es un inhibidor
cifnicamente importante de CYP 2C19 {ver Ofras Interacciones con Drogas).
CYP 1A2: Los estudios in vitro indican que la sertralina tiene un bajo, o ningun
potencial para inhibir CYP 1A2.

Litioo En estudios controiados con placebo sn voluntarios normales, la
coadministracion de la sertralina con lifio, no alterd significativamente la

farmacocinética del lifio, perc resultdé en un incremento en el tembior
relacionado con el placebo, indicando una posibie interaccion farmacadinamica.

N
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pueden actuar via mecanismos serotoninérgicos, se debe monitor
aprapiadamente a los pacientes.

Fenitoina: Un estudio controlado con placebo en voluntarios normales sugitid
que la administracién crdnica de 200 mg/dia de sertralina no produce una
inhibicion clinicamente Importante del metabolismo de feniteina. No obstante,
se recomienda monitorear las concentraciones plasmaticas de fenitoina luego
de comenzar la terapia con la sertralina, realizando los ajustes apropiados a la
dosis de fenitoina. Ademads, la coadministracion de fenitofna puede causar una
reduccidn de los niveles plasmaticos de sertralina.

Sumatriptdn: Han habido pocos infarmes posteriores a la comerciallzacion que
describan pacientes con debilidad, hiperreflexia, incoordinacion, confusién,
ansiedad y agitacion luego del uso de ia serralina y sumatriptén. Si el
tratamiento concomitante con ia sertralina y sumatriptdn esta clinicamente
justificado, se recomlenda un control apropiado del paciente (ver Advertenclas
y Precauciones Especiales de Uso — Otras drogas serotoninérgicas).

Otras Drogas serotoninérgicas: La coadministracion de la seriraiina con otras
drogas que aumentan los electos de la neurotransmision serotoninérglica, como
el triptofano o fenfluramina a agonistas 5-HT, debe ser realizada con
precaucion y evilada en [0 posible debido a la potencial interaccion
farmacodinamica.

Terapia electroconvulsiva {TEC): No hay estudios clinicos que establezcan los
riesgos ¢ bensficios del uso comblnado de TEC y |a serralina.

Anticoagulantes orales: aumento del efecte del anticoagulante oral y rlesgo
de hemorrdgias. Es necesario un control mas frecuente del Indice de
protrombina y vigilancia def INR y una adaptacion eventual dela posologia
del anticoagulante oral durante el tratamiento con sertralina vy al
suspenderlo.

Metadona: aumento de las concentraciones plasmaticas de metadona con
signos de sobredosis. Mecanismo probable: disminucién del metabolismo
hepdtico. Aumentar la vigilancia clinica; si fuera necesario, adaptaf la
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SUSPension.
Drogas metabolizadas por el citocromo P450 3Ad: sertralina no altera ia
concentracion plasmética de drogas metabdlizadas por gste sisterna enzimético

como son ierfenadina o carbamacepina.

Drogas activas sobre et SNC: la administracion simultdnea de diazepam con
sertralina produjo variaciones en el Tmax de diazepam. E! significado clinico se
dasconoce.

Atanolol: Sertralina no afecta la actividad beta bioGueante de atenolol.

Digoxina: El uso simuitaneo no produjo cambios en los niveles sericos ni en el
clearence renal de digoxina.

Terapia slectroconvulsiva: No se ha establecido el riesgo o beneficio del uso
combinado de TEC y Sertralina

Drogas hipoglucemiantes: En sstudios controiados se observd una disminucion
del clsarence de tolbutamida sin significado ¢lfnico.

Efectos potenciales del uso simultanec con drogas que presentan alta union a
proteinas plasmaticas: Debido a que Sertrallna presenta una alta unién a
proteinas plasmaticas la administracién con drogas que también estan unidas
fvertements a proteinas (warfarina, digiloxina) puede cambiar las
concentraciones plasméticas de una u otra droga con efectos adversos.

EMBARAZO - EFECTOS TERATOGENICOS
Los estudios realizados en animales no han puesto en evidencia un
efecto teratogénico.

A dosis 2,5 a 10 veces la dosis méxima humana se presenté retraso en la
osificacion fetal, En la ¢linica no existen actualmente datos suficientes para
avaluar la relacion riesgo-benaficio con sertralina cuando s8 administra durante
el embarazo. En consecuencia, la utilizacion de sertralina no esté
recomendada durante el curso del ombarazo, excepto gque fuera
estrictamente necesario.
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Las mujeres fértiles deben usar métodes anticonceptivos antes de iniciar

tratamiento con sertralina,

LACTANCIA - EXCRECION CON LA LECHE MATERNA
Han sido realizados estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis hasta
aproximadamente 20 y 10 veces la dosis maxima diaria humana en mgikg,
respectivamente. No hubo evidencia de terategenicidad a ningun nivel de dosis.
Sin embargo, a niveles de dosis que corresponden aproximadamente a 2,5 a
10 veces |a dosis maxima diaria humana en mg/kg, la sertralina fue asociada
con retardo en la osificacion de los fetos, probablemente secundario a efeclos
sobre las madres.

En estas especies hubo una disminucion de la supervivencia neonatal después
de la administracién de sertralina a la madre a dosis aproximadaments 5 veces
la dosis humana maxima en mg/kg. El signiflcado clinico de estos efectos es
desconocido.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccidén animal no siempre predicen la
respuesta humana, la sertralina debe ser usada durante el embarazo séio si los
beneficios percibidos sobrepasan 108 riesgos.

Las mujeres fértiles deben emplear un método anticonceptive adacuado si
@stan tomando sertralina.

Madres lactantes

No se conoce, y de ser asi en qué cantidad, sl ia sertralina o sus metabolitos
son excrelados en la leche humana. Debido a gue muchas drogas son
excretadas en ia leche humana, se debe tener precaucion cuando se
administra sertrallna a una mujer que estd amamantando,

Si el médico considera necesario el uso de la droga, se deberd suspender ia
iactancia.
CARCINOGENESIS
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A dosis doble de la dosis maxima para hurnar; 8@ chervaron adenomas

hepaticos en ratones y adenomas foliculares de tiroides en ratas hembras.
Sertralina no poses efectos genotdxicos.

CONDUCCION Y UTILIZACION DE MAQUINAS

Estudios de famacologlia ciinica han demostrado que la sertralina no tiene
ofectos en el rendimiento psicomotor. Sin embargo, se debe advertir a los
pacientes que los medicamentos que actian sobre el sistema nervioso central
pusden afectar adversamente a algunos pacientes en la capacidad de manejar
y conducir maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
Durante la evaluacldén de precomercializacion, las dosis miltiples de sertralina
s6 administraron & mas de 4000 individuos adultos. Las condiciones ¥ ia
duracién de la exposicién a sertralina variaron ampliamente, e incluyeron {en
categorias superpuestas) estudios farmacoldgicos clinicos, estudios abiertos y
dobie ciego, estudios no controlados y controlados, estudios de pacientes
internados y de pacientes no hospitaiizados, estudios de titulacién y dosis fija, y
estudios para muitiples indicaciones, incluso trastomo depresivo mayor,
trastorno obsesivo compuisivo (TOC), trastorno de pénico, trastorno de estrés
postraumatico (PTSD, por sus siglas en inglés), trasiomo disférico
premenstrual (PMDD, por sus siglas en inglés) y trastorno de ansledad social.
Se ha usado el diccionario de la Organizacién Mundial de la Salud para
clasificar los efectos adversos informados. Las frecuencias presentadas, por io
tanto, representan la proporcidn de mas de 4000 individuos adultos expuestos
a dosis miultipies de sertralina, que experimentaron un efecto adverso
emergente del tratamiento del tipo citado en al menos una ocasién mientras
reciblan gerralina.

Incidencia en los ensayos controlados con placebo

La tabla 1 enumera los efectos advarsos més comunes emergentes del
tratamiento en relacién al uso de sertralina (incidencia de al menos 5% para
sertralina y por 1o menos dos veces que para placebo dentro de al menos una
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depresivo mayor/otro®, TOC, trastorno de pdnico, PTSD, PMDD y trastomo de

ansiedad social en ansayos clinicos placebo controlado. La mayoria de los

pacientes en estudios de trastorno depresivo mayor/otro*, TOC, trastorno de
panico, PTSD y trastorno de ansiedad soclal recibieron dosis de 50 a 200
mg/dia. Los pacientes en el estudio de PMDD con dosificacién diara a lo largo
del ciclo menstrual recibieron dosis de 50 a 150 mg/dia, y en el estudioc PMDD

con dosificacién durante la fase litea del ciclo menstrual recibiaron dosis da 50
a 100 mg/dia.
TABLA 1:

EFECTOS ADVERSOS MAS COMUNES EMERGENTES DEL TRATAMIENTO:
INCIDENCIA EN ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS CON PLACEBO

Porcentaje de pacientes que Informaron efectos

Trastorno depreslvo

mayor/Otro® TOC Trastorno de péanico PTSD
cor s;::,’é‘; cto | SERTRALINA | Placebo | SERTRALINA | Placabo | SERTRALINA | Placebo | SERTRALINA | Placebo
R verao (N=B8T) | (N-853) | (NeS33) | (Ne373) | (Nw430) | (N=278) | (N=3T4) | (N<376)
Trastornos del sistema nerviosec autdnomo
Alteracion de la
eyaculaclén‘” 7 <1 17 2 19 1 11 1
Boca seca 16 9 14 15 10 1
Aumento de la
sudoracion 8 3 6 ! 5 1 4
Trastornos dei sistema nervioso ceniral y peritérico
Somnolencia 13 & 15 B 15 9 13 9
Tembior 11 3 8 1 5 1 5 1
Mareos 12 7 17 L 10 10 8 8
General
Fatiga 11 8 14 10 11 10 5
Dolor 1 2 3 1 3 4 6
Malestar <1 1 1 1 7
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Continuacién tabla 1
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Porcentaje de pacientss que informaron efectos

Trastorno depresivo
mayot/Otro* TOC Trastomo de pédnico
sm;'g: cto | SERTRALINA | Piscebo | SERTRALINA | Placsbo | SERTRALINA | Piacebo | SERTRALINA | Placebo
°°";§':m Go0 | (NessT) | (N=852) | (NeB3)) | (NaSTY) | (Ne430) | (Ne275) [ (Ne374) | (N<376)
Trastornos gastreintestinales
Dolor
abdominal 2 2 5 5 6 7
Anorexia 3 2 11 2 7 2 8 2
Constipacién 8 <] 6 4 7 3 3 3
Diarrea/haces
blandas 18 9 24 10 20 g 24 15
Dispepsia 6 3 10 4 10 8 G 6
Nauseas 26 12 30 11 29 18 21 11
Trastornos psiquidtricos
Agitacion 6 4 8 3 B 2 5 5
Insomnio 16 9 28 12 25 18 20 11
Libido |
disminuida 1 o=l 11 2 7 1 7 2
PMDD, dosis dlaria PMDD, :j:;?.)de fase Trastorno de ansledad social
St T';?!l:taoct SERTRALINA Placebo SERTRALINA Placebo SERTRALINA Placebo
corpo ° {N=121) (N=122) {N=136) {N=127) (N=344) (N=268)
adverso
Trastorno del sistema nervioso auténomo
Alteracion de la :
eyaculacion’’ NA N/A N/A N/A, 14 -
Boca seca 6 3 10 3 12 4
Aumente de la
sudoracidn 6 <1 3 0 1 2
Trastornos del sistema nervicso central y periférico
Somnolencia 7 <1 2 0 9 6
Temblor 2 Q <1 <1 9 3
Mareos ] 3 7 5 14 [
General
Fatiga 16 7 10 <1 12 G
Dolor 31 <1 3 2 1 3
Matsstar 9 5 7 5 a8 3
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Continuaclén tabla 1

PMDD, dos!s dlaria PMDD, fi::;&de fase Trastorno de ansledad soclal
co Si:rv:‘faecto SERTRALINA Placebo SERTRALMA | Placebo SERTRALINA Placebo
rpo (N=121) (Nw122) {N=136) (N=127) {N=344) (N=268)
adverso
Trastorno gastrointestinales
Dolor abdominal 7 < 3 3 5 5
Anoraxia 3 2 5 0 6 3
Conslipacion 2 3 1 2 5 3
Diarrea/naces
biandas 13 3 13 7 21 8
Dispspsia 7 2 7 3 13 5
Neuseas 23 g 13 3 22 8
Trastornes pslquldtricos
Agitacion 2 <1 1 0 4 2
| Ingomnio 17 11 12 10 25 10
Libido disminuida 11 2 4 2 g 3
(1) Primariamenie ratardo en la eyaculacion. Ei denominador usado fue para los paclentes de sexo mascuiino
solamente (N=271 sertraiina trastomo depresivo mayorotre®; N=271 piacebo trestorno depresivo mayor/otra*;
N=296 sertralina TOC; N=219 placebo TOC; N=216 sertralina trastomo de pénico; N=134 placebo trastomo de
pénico; N=130 sertralina #TSD;, N=149 placebe PTSLD; Ningin paciente de saxo masculino en los estudios de
PMDD;, N=205 sertralina trastorno de la ansiedad social; N=153 placebo trastomno de la ansiedad sociai).
*Trastorno depresivo mayor v otros ensayos controlados pracomercializacion,
(2) La fase litea y los onsayos de PMDD de dosificacién diaria no fueren disefados para hacer comparaciones
directas entrg los dos regimenses de dosificacidn. Por lo tanto, debe ovitarse una comparacion entre los dos
regimenes de dosificacion de ios ensayos PMDO de las tasas de incidencia mestrados en la Tabla 1.

La tabla 2 enumera los efoctos adversos smergentes del tratamiento que
ocurrieron en & 2% o mas de los pacientes adultos lratados con sertrallna, y
con una incidencia mayor que placebo, qulenes participaron en ensayos
clinicos controlados que comparaban seftralina con placebo en el tratamiento
de trastorno depresivo mayorfotre®, TOC, trastomo de panico, PTSD, PMDD y
trastorno de ansiedad social. La tabia 2 proporciona datos combinados para ei
grupo de estudios que se proporcionan por indicacidn en forrma separada en la
tabla 1.

TABLA 2: EFECTOS ADVESOS EMERGENTES DEL TRATAMIENTO: INCIDENCIA
EN LOS ENSAYQOS CLINICOS CONTROLADOS CON PLACEBO. Pumntalt de
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' i
pacientes que Informaron efectos, trastorno depresivo mayor/otro®,
trastorno de pénico, PTSD, PMOD y trastorno de ansiedad soclal comblnados

i Sletema corporaliefecio SERTRALINA Placebo
i adverso" (N=2799) {N=2304)
Trastomos del sistemna nerviosoawténomo =~~~
“Aheracién de la eyaculacién!” 14
Boca seca 14 '
Aumento do la sudoracién | 7 2
Trastomos del sistema nervioso central y periférico
Somnolencia 13 % 7
Mareos 12
“Dolor de cabeza 25 23
Farestasia 2 1
Temblor ] 2
Aiteraclones de la piel y anexos
Rash cutdneo 3 2
Trastomos gastrointastinales
Angrexia 6 2
Constipacién I
Diarrea/heces blandas 20 10
Dispapsia 8 4
! Nauseas 25 11 :
i Vémitos 4 2 i
Genoral
Faliga 12 7
Trastormos psiquldtricos
Agitacion 5 3
Ansiedad 4 3
Insomnio 21 1
Libido disminuida 6 [
Nerviosismo 5
Sentldos especlales
Visidn anomal 3 2

(1} Primariamente retarde de la eyagulacion, Ei denominador usado fue solaments
para paclentes de sexo masculino {N=| 118 sertralina; N=526 piacebo).
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**Incliidos son los efactos informados por al mengs el 2% de ios paclentes que
tomaron sertralina excepto los siguientas efectos, los cuales tuvieron una incidancia sn

placebo mayor ¢ igual & la sertralina: dolor abdominal, dolor de espaida, flalulencia,
malestar, dolor, faringitis, trastomo respiratorio, infeccién del fracto resplratorio
supetior.

Disfuncldn sexual en hombres y mujeres con inhlbidores selectlvos de la
recaptacion da serotonina

Aungue los cambios en el deseo, funcibn y satisfaccion sexual a menudo
surgen como manifestaciones de un trastomo psiquidtrico, también pusden ser
una consecuencia del tratamiento farmacoldgico. Especiaimente, alguna
evidencia da indicios que los inhibidotes selectivos de ia recaptacion de
sergtonina (ISRS) pueden causar ales experiencias sexuales adversas. Es
dificll de obtsner eslimaciones confiablas de la incidencia y Severidad de las
experisncias adversas que implican e deseo, funcién y satisfaccién sexuali, sin
embargo, en parle se debe a que los pacientes y médicos pueden ser
reservados al hablar sobre aste tema. Como consecuencia, es probabls que las
astimacionss de incidencia del funcionamienio y experiencias sexuales
adversas mencionadas subestimen su incidencia real.

No existen estudios adecuados y bien controlados que examinen la disfuncién
sexual con el tratamiento de sertralina.

Se ha informado priapismo ¢on todos los ISRS.

En tanto que es dificil saber ai riesgo preciso de disfunclén sexual asociada al
uso de ISRS, los médicos rutinariamente deben indagar sobre tales posibies
sfectos secundarios.

Otros efectos adversos en pacientes pedidtricos

En més de 600 pacientes pedidtricos tratados con sertralina, ¢ perfil general de
ofectos adversos fue en genaral similar a aquel observado en estudios de
aduitos. Sin embargo, [0s siguientes efectos adversos, de snsayos controlados,
fue no aparecen en las tablas 1 y 2, fueron informados en una incidencia de al

menos 2% y ocurdd en un indice de al menos dos veces al indice de placebo
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(N=281 pacientes tratados con serralina): fiebre, hiperquinesia, inconting
urinaria, reaccidn agresiva, sinusitis, epistaxis y plrpura,

Otros efectos observados duranle fa evaluacién de precomercializacion de
sertralina clorhidrato

En ensayos clinicos, las frecuencias presentadas represenian ia praporcién de
mas de 4000 individuos adultos expuestos a dosis multiples de seriralina que
experimentaron un efecto del tipo citado en al menos una ocasidn mientras
recibian sertralina. Es importante enfatizar que aunque los efectos infformados
ocurrieron durante el tralamisento con seriralina, no necesariaments fueron
provocados por esto.

Los efectos son categorizados por sistema corporal ¥ enumerados en orden de
frecuencia decreciente segun las siguientes definiclones: efectos adversos
frecuentes son aquellos que ocurren en urna 0 Mas ocasiones en al menas
1/100 pacientes; efectos adversos poco frecusntes son aquslios que ocurren
en 1/100 a 1/1000 pacientes; efectos raros son aquellos que ocurren en menos
de 1/1000 pacientes:

Trastornos del sistema nervioso autdnomo. Frecuesnie. impotencia; Poco
frecuente. enrojecimiento, aumento de la saliva, piel himeda y fria, midriasis;
rarc. palidez, glaucoma, priapismo, vasodilatacion.

Cuerpo como un todo (trastornos generales). Rarc: reacclén alérgica,
alergia.

Cardiovascular. Frecugnte: palpitaciones, dolor de pecho; poco frecuente:
hipertensidn, taquicardia, mareo postural, hipotensién postural, edema
periorbital, edema periférico, hipotensién, isquemia periférica, sincope, edema,
edema dependiente; Aaro: dolor de pecho precordial, dolor de pecho
subestemal, hipertensién agravada, infarto de miocadio, trastorno
cerebrovascular.

Trastomnos del sistema nerviogso central y periférico. Frecuents: hipertonl(a,
hipoestesia; Poco frecuente: fasciculacion, confusién, hiperquinesia, vértigo,
ataxia, migrafia, coordinacion anormal, hiperestesia, calambres de




marcha ancrmmal, nistagmo, hipoguinesia; Rarp: disfonla, coma, discinesia
hipotonia, ptosis, coreoatetosis, hiporreflexia.

Alteraciones de la piel y anexos. Poco frecuentes: pruritd, acné, urticaria,
alopecia, piel seca, rash eritematoso, reaccién de fotosensibilidad, rash
maculopapular; Rarco: rash folicular, eczema, dermatitis, dermatitls de contacto,
erupcion ampollosa, hipertricosis, decoloracion de la piel, rash pustular.
Trastornos endocrinos. Raro: exoflalmos, ginecomastia.

Trastornos gasirointestinales. Frecuente. aumento de apetito; Poco
frecusnte: disfagia, caries dentales agravadas, eructo, esofagitis,
gastroenteritis; Raro; melena, glositls, hiperplasia de la encia, hipo, estomatitis,
tenesmo, colitis, diverticulitis, incontinencia facal, gastritis, hemarragia del recto,
Ulcera péptica hemorragica, proctitis, estomatitis ulcerativa, edema de lengua,
ulceracién de [engua.

General. Frecuente: dolor de espalda, astenia, malestar, aumento de peso;
Poco frecuente: fiebre, escalofrios, edema gensralizado; Raro: edema facial,
estomatitis aftosa.

Trastornos auditivos y vestlbulares. Raro: hiperacusia, alleracion dei
laberinto.

Hematopoyético y linfatico. Raro: anemia, hemorragia ocular de la cé&mara
anterior.

Trastornos del sistema hepético y biliar. Raro: funcidn hepatica anormal.
Trastornos metabélicos y nutricionales. Poce frecuente: sed; Raro!
hipoglucemia, reaccidn de hipoglucemia.

Trastornos del sistema musculoesquelético. Frecuenle: mialgia; Poco
frecuents: artralgla, distonfa, artrosis, calambres musculares, debilldad
muscular.

Trastornos psiquidtricos. Frecuentes: boslezo, otra disfunclén sexual
mascuiina, otra disfuncion sexual femenina; Poco frecuente: depresion,
amnesia, pesadilla, rechinamiento de disntes, labilidad emocional, apatia,
suefios anomales, suforia, reaccidn paranoide, alucinacion, reaccidn agrgsiva,
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depresion agravada, delirio; Raro: sindrome de retiro, ideacidén suicida, libEq '
aumentada, somnambulismo, ilusidn.
Reproductivo. Poco frecuente: alteracidén menstrual, dismenorrea, sangrado
intermenstrual, hemorragia vaginal, amenorrea, leucorrea; Raro: dolor dg
mama femenino, menoragia, balancpostitis, agrandamiento de mamas,
vaginitis atréfica, mastitis femenina aguda.

Trastorno del sistema respiratorio. Fracuente. rinitis; Poco frecuante: tos,
disnes, infeccidon del tracto respiratorio superior, epistaxis, broncoespasmo,
sinusitis; Raro: hiperventilacién, bradipnea, estridor, apnea, bronquitis,
hemoptisis, hipoventilacién, laringismo, laringitis.

Sentidos especiales. Frecuenie: tinnitus; Poco frecuente: conjuntivitls, dolor
de oidos, dolor de ojos, acomodacion anormal; Raro: xeroftaimia, fotofobia,
diplopia, lagrimacion anormal, escotoma, delecto del campo visual.

Trastornos del sistema urinarlo. Poco frecuente. frecuencia de micgion,
poliuria, retencidn urinaria, disuria, nicturia, incontinencta urinaria; Aaro: cistitis,
oliguria, pielonefritis, hematuria, dolor renal, estranguria.

Pruebas de laboratorio

En el hombre, se han informado ocasionalmente {aproximadamente (,8%)
elevaciones asintomdticas en las transaminasas séricas {(SGOT [0 AST] vy
SGPT [0 ALT} en asociacion con la administracién sertralina clorhidrato. Estas
elevaciones de enzimas hepiticas por l0 general ocurrieron dentro de las
primeras 1 a 9 semanas del tratamiento farmacoldgico y disminuyeron
rapidamente al discontinuar la droga.

El tratamiento de sertralina se asocié con pequefios aumentos medios en el
colesterol total (aproximadamente 3%;) y triglicéridos {aproximadamente 5%), y
una pequena reduccidon media en el acido urico sdrico {aproximadamante 7%)
de ninguna importancia clinica aparente.

El perfil de seguridad observado con el tratamiento de sertralina es similar en
pacientes con trastomo depresivo mayor, TOC, trastorno de pénico, PTSD,
PMDD y trastomo de ansiedad social.
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Otros efectos observados duranie la evaluacién postcomerciailizaclén de
sertraiina

Los informes de efectos adversos temporalmente relacionados con sertralina
que se han recibido desde la introduccion en el mercado, los cuales no se
encuentran snumerados arriba y pueden no tener ningunha relacion causal con
la droga, abarcan lo siguiente: insuficiencia renal aguda, reaccitn anafilactoide,
angicedema, ceguera, heuritis Optlica, cataratas, tiempo da coagulacidn
aymentado, bradicardia, bloqueo AV, arritmias auriculares, prolongacion del
Intervalo QT, taquicardla ventricular (inclusive arritmias del tipo torsade de
pointes), hipotiroidismo, agranuiocitosis, anemia aplésica y pancitopenia,
leucopenia, trombocitopenia, sindrome similar ai lupus, enfermedad del suero,
hiperglucemia, galactomrea, hiperprolactinemia, siniomas extrapiramidales,
crisis oculdgira, sindrome de la serotonina, psicosis, hipertension pulmonar,
reaccionss cutdneas severas, las cualss pueden ser potencialmente fatales,
tales como sindrome de Stevens-Johnsobh, vasculitis, fotosensibilidad y otros
trastornos cutdneos severos, informes raros de pancreatitis, y efectas hepaticos
— aspectos clinicos {los cuales en la mayoria de los casos parecieron ser
reversibles con la discontinuacion de sertralina) que ocurrieron en uno o mds
pacientes incluyen: enzimas elevadas, bilirubina aumentada, hepatomegalia,
hepatitis, ictericia, dolor abdominal, vOmitos, insuficiencia hepética y muerte.

SOBREDOSIFICACION
Los signos y sintomas mas comunes asociados con ia sobredosis no fatal de
seriralina clorhidrato fueron somnolencia, vomitos, taguicardia, nauseas,
mareos, agitacion y temblor.

Otros efectos adversos importantes informados con la sobredosis de sertralina
clorhidrato {(sélo o mdiltiples drogas) comprenden bradicardia, bloqueo de rama
fascicular, coma, convulsionas, delirio, alucinaciones, hipertension, hipotension,
reaccion maniaca, pancreatitis, prolongacién del intervale QT, sindromg de la
serotonina, estupor y sincope.
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Manegjo de ia sobredosis
El tratamiento debe consistir en aquellas medidas generales empleadas en el
manejc de sobredosis con cualquier anfidepresivo.
Asegurarse que la via respiratoria, ia oxigenacion y la ventilacién sea la
adecuada. Monitorear el ritmo cardiaco y los signos vitales.
Se recomiendan también medidas de apoyo y sintomaticas generales.
No se recomienda la Induccién del vomito.
E) lavado gastrico con un {ubo orogdstrico de orificio grande con la proteccion
aproplada de las vias respiratorias, en caso de que se reguiera, puede
indicarse si se realiza poco despuds de la ingestién, ¢ en pacientes
sintomaticos.
Se dsbe administrar carbén activado. Debido al gran volumen de distribucién
de esta droga, es improbable que la diuresis forzada, dialisis, hemoperfusién y
exanguinotransfusion sean de bsneficio. No se conocs ningun antidoto
especifico para sertralina.
“Ante 1a eventualldad de una sobredosificacién concwrrir al Hospltal mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de Nifios *Dr. Ricardo Gutidrmez® Tal.: (011) 4962-6666/2247. -
Hospital de Nifics “Dr. Padro de Elizalds® Tel.: (011} 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas*® Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital do Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel..: {0221) 451-5555

"Todo medicamento debe permanecer aiejado del alcance de los nifios"

“Este madicamento debe ser usado bajo prescripcidn y vigilancla meédica
y no puede repetirse sin una nusva receta médica”

CONSERVACION
Conservar en lugar seco. Mantgner g temperatura inferior 8 30° C.

PRESENTACION
SETTRAX 80 - SETTRAX 100: Envases conm: 10, 15, 20, 30, 50 60
comprimidos recublerios
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Envases con 500 y 1000 comprimidos para Uso Hospitalario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Director Técnlco: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. do S.C.LLA,

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar) - Pgia. de Buenos Alres
TE 03327-452629

www.microsules.com.ar
Elaboracion: Hipdlito Yrigoyen 3765/71- CABA

Fecha de oitima revision: ../../..
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