Experiencia adversa (% de pacientes informantes) | Experiencia adversa (% de pacientes informantes)
Sertralina CIH  Placebo Sertralina CIH ~ Placebo
(n=861) (n=853) (n=861) (n=853)

Trastornos del SN autdnomo Trastornos metabdlicos y nutricionales

Sequedad bucal 16,3 93 Sed 14 09

Aumento de sudoracion 84 29 Trastornos del sistema musculo esquelético

Cardiovascular Mialgia 7 15

Palpitaciones 35 16 Trastornos psiquiétricos

Dolor torécico 10 16 Insomnio 16,4 88

Trastornos del sistema nervioso Disfuncion sexual (1) (masculina) 155 22

Central y periférico Somnolencia 134 59

Cefalea 20,3 19,0 Agitacion 56 40

Vértigo 17 6,7 Ansiedad 26 13

Temblor 107 27 Bostezos 19 02

Parestesia 20 18 Disfuncion sexual (2) (femenina) 17 02

Hipoestesia 17 06 Deterioro de la concentracion 13 05

Contorsiones 14 0,1 Reproductiva

Hipertonia 13 04 Trastorno menstrual 10 05

Trastornos de piel y apéndices Trastornos del sistema respiratorio

Rash 21 15 Rinitis 20 12

Trastornos gastrointestinales Faringitis 12 09

Néuseas 26,1 11,8 Trastornos especiales

Diarrea/Heces blandas 17,7 93 Vision anormal 42 21

Constipacion 84 63 Tinito 14 11

Dispepsia 6,0 28 Perversion del sabor 12 07

Vémitos 38 18 Trastornos del sistema urinario

Flatulencia 33 25 Frecuencia de miccion 20 12

Anorexia 28 16 Trastornos de la miccion 14 05

Dolor abdominal 24 22

Aumento del apetito 13 09 (1) % basado solamente en pacientes masculinos: 271 sertralina CIH

General (demora eyaculatoria basicamente ) y 271 pacientes a placebo.

Fatiga 106 8,1 (2) % basado en pacientes femeninas solamente: 590 sertralina CIH y 582

Llamaradas de calor 22 05 pacientes a placebo.

Fiebre 16 06 Hechos informados por lo menos por el 1% de los pacientes tratados con

Dolor de espalda 15 09 sertralina CIH estén incluidos.

SOBREDOSIS: Se han comunicado sobredosis no fatales producidas con dosis entre 500 mg y 6000 mg; de los cuales 28 casos corresponden a ingestion de sertralina
Gnicamente y dieciocho pacientes se constataron niveles en sangre que variaron de 5 ngiml a 554 mg/ml. En el resto de los casos las intoxicaciones estaban asociadas
aalcohol u ofras drogas. Los sintomas de sobredosis con sertralina son: somnolencia, nduseas, vomitos, taquicardia, cambios del electrocardiograma, ansiedad y pupilas
dilatadas. Aunque no han habido reportes de muerte cuando sertralina fue tomada sola, existen 4 casos de muertes que involucran sobredosis de sertralina en
combinacion con ofras drogas y/o alcohol. Por lo tanto, los casos de sobredosis deberan ser tratados agresivamente. Manejo de sobredosis: Establecer y mantener la via
aérea, asegurar la adecuada oxigenacion y ventilacion. Se puede emplear carbdn activado tomando a sorbos, esto puede ser tan o més efectivo que emesis o lavado y
debe ser considerado para el tratamiento de la sobredosis. Se recomienda el monitoreo de los signos cardiacos y vitales conjuntamente con medidas sintométicas
generales y de apoyo. No hay antidotos especificos para el producto. En caso de sobredosis, acudir inmediatamente al médico y/o concurrir o consultar al centro
toxicoldgico més cercano. Centros toxicologicos de referencia: - Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247 - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648
/4658-7777 - Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555

PRESENTACIONES: SERLINA® / SERTRALINA 50 mg: Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos. SERLINA® / SERTRALINA 100 mg: Envases conteniendo 30
comprimidos.

CONSERVAR POR DEBAJO DE 25°C EN SU ENVASE ORIGINAL. MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 42.134. Fecha de la Ultima revision: Junio 2012. Disp AN.M.AT. 3155/2012
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I
Serlina®
Sertralina

Comprimidos 50 mg y 100 mg.
Venta bajo receta archivada
Psicotrépico Lista IV

“Este medi debe ser usado 1te bajo prescripeion y vigilancia médicas y no puede repetirse sin nueva receta médica.”

COMPOSICION: Cada comprimido de SERLINA® 50 myg contiene: Sertralina (como clorhidrato) 50 mg. Excipientes: lactosa monohidrato; almiddn de maiz; croscarmelosa sédica;
povidona; estearato de magnesio, ¢.s. Cada comprimido de SERLINA® 100 mg contiene: Sertralina (como clorhidrato) 100 mg. Excipientes: lactosa monohidrato; almidon de maiz;
croscarmelosa sddica; povidona; estearato de magnesio, ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA: Antidepresivo. Codigo ATC: NOBA /B06.

INDICACIONES: - Trastornos por depresion mayor. - Desérdenes obsesivo-compulsivos. - Desérdenes de panico. - Trastornos por estrés post-traumtico.

ACCION FARMACOLOGICA: Antidepresivo derivado de naftiamina. Quimicamente no relacionado con antidepresivos triciclicos, tetraciclicos u otros antidepresivos

Mecanismo de accidn/efecto: Sertralina es un potente y selectivo inhibidor de la captacion de serotonina neuronal (5 - HT) y sélo posee efectos débiles sobre la captacién neuronal
de norepinefrina y dopamina. La administracion crénica de sertralina en animales ha resultado en la regulacién hacia debajo de los receptores beta-adrenérgicos post-sindpticos. La
inhibicion por sertralina de la re-captacion de serotonina incrementa la transmision serotoninérgica, que resulta en la subsiguiente inhibicién de la actividad adrenérgica en el locus
ceruleus. Especificamente, la sertralina deprime el desencadenamiento de las neuronas serotoninérgicas del rafe; esto a su vez, aumenta la actividad del locus ceruleus, con la
subsiguiente desensibilizacion de los beta—receptores post-sindpticos y los receptores alfa 2 presinapticos. Sertralina no presenta afinidad especifica con los receptores adrenérgicos
(alfa 1, alfa 2 o beta), los receptores muscarinicos - colinérgicos, el &cido gamma amino butfrico (GABAY), los receptores dopaminérgicos, los receptores histaminérgicos, los
receptores serotonérgicos (5HT 1A, 5HT 1B, 5 HT2) o los receptores bezodiazepinicos. Sertralina no inhibe la monoamino oxidasa.

FARMACOCINETICA: Absorcién: Lenta. La biodisponibilidad st aumentada si sertralina se toma con alimentos, debido posiblemente a un metabolismo de primer paso.

Industria Argentina

Distribucidn: Tanto la sertralina como sus metabolitos son ampliamente distribuidos a los tejidos. En estudios en animales, el volumen de distribucion excedi los 20 lirosfkilogramo (L/Kg).

Combinacion proteica: Muy alta (98%). Biotransformacion: Experimenta un amplio metabolismo de primer paso en el higado. La via inicial primaria es la N-demetilacion para formar
N-des-metil-sertralina, que es sustancialmente menos activa que el compuesto original, exhibiendo sclo alrededor de 1/8 de su actividad. Las pruebas en animales han demostrado que
la N-desmetilsertralina no contribuye a la actividad antidepresiva o a la toxicidad del compuesto original. Tanto la sertralina como la N-desmetilsertralina experimentan desaminacion
oxidativa y subsiguiente reduccién, hidroxilacion y conjugacion con &cido glucurdnico. Vida media de eliminacion: Sertralina: 24 a 26 horas. N-desmetilsertralina: 62 a 104 horas. Comienzo
de la accion: En el plazo de 2 a 4 semanas. Tiempo hasta la concentracion pico: El tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmética pico media (Tméx) después de la administracion de
50 a200mg de sertralina una vez al dia durante 14 dias, oscilé entre 4,5 a 8,4 horas. Cuando se administrd sertralina con alimentos, el Tméx se redujo de 8 horas a 5,5 horas post-dosaje.
atica pico: La concentracion plasmética pico! media (Cméx) y el drea bajola curva de tiempo concentracion en plasma (AUC) fueron proporcionales aa dosis en el
rango de50a200 mg de sertralina, se lograron concentraciones plasméticas constantes en alrededor de 7 dias en sujetos adultos y después de 2.a 3 semanas en pacientes de més edad.
Eliminacion: Renal: Alrededor de 40 al 45%, de una dosis radioactiva administrada se recuper6 en la orina en el término de 9 dias, con menos del 12 al 14% de sertralina inalterada. Fecal:
Alrededor de 40 al 45%, de una dosis radioactiva administrada se recuperd en las heces en el plazo de 9 dias, incluyendo del 12 al 14% de sertralina inalterada. En didlisis: Debido al gran
volumen de distribucion, no se cree que la didlisis sea efectiva. Cinética en situaciones clinicas particulares: Pacientes geritricos: En un ensayo clinico con un grupo de 16 pacientes
geriatricos tratados durante 14 dias con una dosis de 100 mgjdia, se observo que el clearance plasmético de sertralina era aproximadamente 40% mas bajo que en individuos més jévenes
de otro grupo de ensayos (25 a 32 afios). Por consiguiente, las concentraciones plasmaticas constantes se podrén alcanzar después de 2 a 3 semanas en pacientes geriairicos. El mismo
estudio mostrd un clearance de desmetilsertralina disminuido en los pacientes afiosos varones pero no en las mujeres. Nifios: La farmacocinética de sertralina fue evaluada en un grupo
de estudios de 61 pacientes pedidricos, varones y nifias, (29 pacientes de 6 a 12 afios y 32 de 13 a 17 afios) con diagndstico de depresion o desérdenes obsesivo-compulsivos. Los
pacientes fueron administrados con sertralina durante 42 dfas, se tituld la dosis hasta 200 mg/dia y se mantuvo en esa dosis por un minimo de 11 dias. EI tltimo dia de administracién de
200 mg/d\a de sertralina, el grupo de 6-12 arios exhibio un AUC promedio de sertralina (0-24hs) de 3107 ng-himl, una Cméx promedio de 165 ng/ml y una vida media de 26,2 hs. El grupo
de 13-17 afios exhibio un AUC promedio de sertralina (0-24hs) de 2296 ng-himl, una Cméx promedio de 123 ng/ml y una vida media de 27,8 hs. Los niveles plasmaticos mas elevados en
el grupo de 6-12 afios se atribuyeron al bajo peso corporal. No se observaron diferencias asociadas con el sexo de los pacientes. Por comparacion, otro grupo de estudio de 22 adultos
entre 18y 45 arios (11 hombres y 11 mujeres) recibi6 30 dias de 200 mg/dia de sertralina y exhibieron un AUC promedio de sertralina (0-24 hs) de 2570 ng-hfml, una Cméx promedio de
142 ng/mly una vida media de 27,2 hs. En relacion con los adultos, tanto los de 6-12 afios como los de 13-17 arios mostraron alrededor de un 22% de disminucion de AUC (0-24hs) y de
valores Cmax cuando la concentracion plasmética fue ajustada seguin el peso. Esta informacion sugiere que los pacientes pediaricos metabolizan sertralina con una ligera mayor eficiencia
que los adultos. Sin embargo, se recomiendan dosis mas bajas para pacientes pedidtricos debido al menor peso corporal, especialmente en pacientes muy jovenes, con el propésito de
evitar niveles plasmaticos excesivos. Insuficiencia hepatica: La sertralina es metabolizada extensivamente por el higado. En un estudio de farmacocinética se observé que una dosis Unica
administrada a pacientes que sufrian de cirrosis leve y estable prolongaba la vida media de eliminacion y aumentaba el AUC, comparativamente a los valores observados en sujetos sanos.
Insuficiencia renal: Dado que la sertralina se metaboliza esencialmente por el higado, la excrecion de sustancias inalteradas en la orina no es de relevancia. En estudios clinicos se observo
que en pacientes que padecian de insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina entre 20 y 50 mifmin) o severo (celarance de creatinina <20 mlimin), los parametros
farmacocinéticos (AUCO, Cméx, Tmax) no variaron de manera significativa después de una administracion Unica de sertralina, comparados con los valores del grupo de control.
Posologia y modo de administracion: Tratamiento inicial: Adultos: Depresion y desérdenes obsesivos compulsivos: El tratamiento debe ser comenzado con una dosis de 50 mg una vez al dia.
Desdrdenes de panico y trastornos por estrés post-traumético: El tratamiento debe ser iniciado con una dosis de 25 mg una vez al dia. Después de una semana, la dosis puede ser aumentada
250 mg diarios. Debido a que una relacion dosis-efecto no ha sido establecida para pacientes con sindrome obsesivo-compulsivo, depresidn, desérdenes de pénico o frastornos por estrés
postt t-raumatico, se recomienda para estos casos una dosis inicial de 50 mg. Los pacientes que no responden a la dosis de 50 mg pueden beneficiarse con incrementos que llegan a un
méximo de 200 mg/d\a La vida media de eliminacion de sertralina es de 24 horas, por lo que los cambios de dosis deben producirse con un lapso de, por lo menos, una semana. Nifios y
jenes obsesivos compulsivos: El iratamiento con sertralina debe ser iniciado con una dosis de 25 mg una vez al dia en nifios (edades entre 6 - 12 afios) y con una dosis
de 50 mg una vez al dia en adolescentes (edades entre 13 - 17 afios). Si bien no se ha establecido una relacion entre dosis y efecto para DOC, los pacientes fueron dosificados en un rango




de 25-200 mg/dia en los ensayos clinicos que demostraron la efectividad de sertralina en pacientes pediétricos (6 -17 afios) con DOC. Los pacientes que no responden a una dosis inicial de
25050 mg/dia, pueden beneficiarse con aumentos de dosis hasta un méximo de 200 mg/dia. Para nifios con DOC, el peso corporal, por o general, més bajo en comparacion con el de los
adultos, debe ser tenido en consideracion al incrementar la dosis, a fin de evitar un exceso en la posologfa. Dada la vida media de eliminacion de 24 horas de sertraling, los cambios de dosis
no deben producirse a intervalos de menos de una semana. Tratamiento de mantenimiento, continuacion y tratamiento prolongado: Depresion: Es conocido que generamente los episodios
agudos de depresion, requieren varios meses de terapia farmacoldgica sostenide. Se desconoce sila dosis antidepresiva necesaria para inducir la remision es idéntica a la dosis necesaria
para mantener yjo sostener la eutimia. La dosis de mantenimiento se estima en 50 a 200 mg/dia, segun la respuesta del paciente. Deso obsesivo—c t de pénicoy
trastornos por estrés post-traumdtico: Si bien la eficacia de sertralina pasando las doce semanas de tratamiento para desdrdenes obsesivo-compulsivos, desordenes de pénico y trastornos
por estrés post-traumtico no ha sido documentada en trabajos clinicos, todas son condiciones cronicas y es razonable considerar la respuesta individual de cada paciente para laindicacion.
El ajuste de la dosis se debe mantener de acuerdo a las necesidades del paciente con la menor posologfa efectiva. Control de pacientes con tratamiento previo con IMAQ: Al menos deben
dejarse transcurrir catorce dias entre la discontinuacion de IMAQ y la iniciacion de la terapia con sertralina y viceversa. Posologia en pacientes con insuficiencia renal o hepatica: El efecto de
la sertralina en los pacientes con insuficiencia renal o hepética moderada o severa no se ha estudiado. En este tipo de pacientes se deberd administrar dosis menores o con menor frecuencia.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a la sertralina. Embarazo o lactancia. Pacientes con antecedentes de abuso con drogas. Insuficiencia hepética severa. Insuficiencia renal
severa. Estados convulsivos. Pérdida de peso importante. Antidepresivos IMAQ en adminisiracion conjunta.

ADVERTENCIAS: En pacientes que reciben otra droga inhibidora de la recaptacion de serotonina en combinacién con inhibicién de monoamino oxidasa IMAO, hubo informes de reacciones
serias, a veces fatales, que incluyen hiperemia, rigidez, mioclono, inestabilidad autonémica con posibles répidas fluctuaciones de los signos vitales y cambios del estado mental que incluyen
extrema agitacion que progresa a delirio y coma. Estas reacciones también han sido informadas en pacientes que recientemente han discontinuado esa droga y han sido iniciados con IMAO.
Algunos casos se presentaron con caracteristicas semejantes al sindrome maligno neuroléptico. Por ello, se recomienda que sertralina clorhidrato no sea empleado en combinacién con un
IMAO, o dentro de los catorce dias de discontinuar el tratamiento con un IMAQ. Similarmente, por lo menos deben transcurrir catorce dias después de discontinuar con la droga antes de
comenzar con una IMAO. El uso de antidepresivos con indicacién aprobada por ensayos clinicos controlados en nifios y adolescentes con depresion mayor y ofras condiciones psiquidtricas
deberd establecerse 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 ideacion suicida, como asf también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion; b) que se tengan en cuenta los
resultados de los Ultimos ensayos clinicos controlados; ¢) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial. Han sido reportados en pacientes adultos y menores de
18 afios tratados con antidepresivos IRS o con ofros antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor como para ofras indicaciones (psiquidiricas
y no psiquidiricas) los siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de pénico, insomnio, iritabilidad, hostiidad (agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la
causalidad ante la aparicion de éstos sintomas y el empeoramiento de la depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas
puedan ser precursores de ideacidn suicida emergente. Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en
relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria
de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados. Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo mas répidamente posible,
pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.
PRECAUCIONES: - Generales: * Insuficiencia renal y hepatica: La sertralina debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. La sertralina se metaboliza principalmente
por el higado. La farmacocinética del medicamento se ve modificada en los pacientes cirréticos. Dado que no se han realizado estudios en pacientes que sufren alteraciones graves de la
funcion hepética, la sertralina debera ser administrada con prudencia. En estos casos se deberé considerar una dosis més baja y una administracion menos frecuente. * Activacion de
maniathipomania: Durante las pruebas previas a la comercializacion, en aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina clorhidrato se observo hipomania o mania. La
activacion de la mania/hipomania también ha sido informada en una pequena proporcion de pacientes con importantes trastornos afectivos tratados con otros antidepresivos comercializa-
dos. ¢ Pérdida de peso: Una pérdida de peso significativa puede ser un resultado indeseado del tratamiento con sertralina en algunos pacientes, pero en promedio, los pacientes en
ensayos controlados presentaron una minima pérdida, de 1 a 2 libras, en comparacion con cambios menores en os que recibian placebo. Solo enraras ocasiones los pacientes medicados
con sertralina han discontinuado el tratamiento debido a pérdida de peso. ® Convulsiones: El producto no ha sido evaluado en pacientes con trastornos convulsivos. Estos pacientes fueron
excluidos de estudios clinicos durante las pruebas de pre-comercializacion del producto. Concordantemente, como otros antidepresivos, sertralina clorhidrato debe ser empleado con
cuidado en pacientes epilépticos. ® Débil efecto uricostirico: Sertralina clorhidrato esta asociado con una reduccién media del &cido trico sérico de aproximadamente el 7%. El significado
clinico de este débil efecto uricostrico es desconocido y no hubo informes sobre insuficiencia renal aguda con sertralina clorhidrato. ¢ Interferencia con el desempefio cognitivo y motor:
En estudios controlados, sertralina clorhidrato no produjo sedacién i interfirid con el desempefio psicomotor. ¢ Hiponatremia: Se han descripto casos severos de hiponaremia, que son
reversibles con la discontinuacion del tratamiento con sertralina. Se cree que algunos de estos casos son debido a un cuadro de secrecion inadecuada de hormona antidiurética. La
mayorfa de estas alteraciones se presentaron en pacientes afiosos, algunos de los cuales estaban tomando diuréticos o que presentaban una deplecion del volumen circulatorio.

- INTERACCIONES:  Cimetidina: EI uso concomitante de sertralina con cimetidina puede producir un aumento de la AUC (50%), de la Cmax (24%) y el de la vida media (26%) de la
sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos cambios. # Alcohol: Si bien se ha demostrado que la sertralina altera el metabolismo alcohdlico y no parece potenciar los efectos
cognitivos y psicomotores del alcohol en sujetos normales, no se recomienda el uso concomitante en pacientes deprimidos. ¢ Diazepam: El uso concurrente de diazepam intravenoso
con sertralina puede reducir la excrecién y prolongar la vida media de diazepam en algunos pacientes; sin embargo, se desconoce el significado clinico de esta interaccion. #Drogas
con alta unién a proteinas plasmaticas: Dado que la sertralina se une estrechamente a las proteinas plasmaticas, es posible una interaccion con medicamentos que se unen a las
proteinas plasmaticas, por ejemplo: digitoxina; warfarina. # Digitoxina: Se recomienda precaucion en el uso concurrente con sertralina, debido al posible desplazamiento de cualquier
medicacion de los lugares de combinacion proteica, produciendo concentraciones aumentadas en plasma de los medicamentos libres (no combinados y aumento del riesgo de
efectos adversos). » Warfarina: El tiempo de protrombina debe ser cuidadosamente controlado cuando se inicia la terapia con sertralina o discontinuada en pacientes que toman
warfarina. # Litio: Si bien existe el potencial de una interaccion de sertralina con litio, un ensayo clinico controlado a placebo en voluntarios normales no demostré alteracion alguna de
los niveles de estado constante de litio 0 excrecin renal de litio; sin embargo, se recomienda el control cuidadoso de las concentraciones de litio. Igualmente, el uso concurrente
puede llevar a una alta incidencia de los efectos colaterales asociados con serotonina. ¢ Inhibidores de monoamino oxidasa (IMAO), incluyendo procarbacina y selegilina: Puede ocurrir
un estado hiperserotoninérgico potencialmente letal conocido como el sindrome de serotonina, si un agente seratoninérgico tal como la sertralina es administrado con inhibidores
MAO. El sindrome puede manifestarse por cambios de los estados mentales (confusion, hipomania), inquietud, mioclonos, hiperreflexia, diaforesis, escalofrios, temblor, diarrea, falta
de coordinacion y/o fiebre. Si es reconocido precozmente, el sindrome habitualmente se resuelve de manera répida al discontinuarse los agentes ofensores.

El uso concurrente de inhibidores MAO con sertralina puede resultar en confusion, agitacion, inquietud y sintomas gastrointestinales, o posiblemente episodios hiperpiréticos, severas
convulsiones y crisis hipertensivas. Por lo menos catorce dias deben transcurrir entre la discontinuacion de una medicacion e iniciacion de ofra. » Cambios con otros antidepresivos: No
hay experiencia sobre el tiempo que debe esperarse para el cambio de otro antidepresivo por sertralina. Debe actuarse con precaucion cuando se realiza el cambio, sobre todo con
aquellos que presentan accion retardada. La duracion del periodo de lavado que debe esperarse para el cambio de un antidepresivo por un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina no es conocida. * Drogas metabolizadas por P450 2D6: Muchos antidepresivos incluyendo a la sertralina y muchos triciclicos inhiben la actividad bioguimica de la isoenzima
P450 2D6 metabolizante de drogas y asi pueden aumentar la concentracion plasmética de drogas co-administradas que son metabolizadas primariamente por 206 y que tienen un
estrecho indice terapéutico, como por ej.. los antidepresivos triciclicos del grupo 1C, antiarritmicos, como propafenona y flecainida. EI hecho del por qué de esta interaccion es un
problema importante, depende de la extension de la inhibicion del P450 2D6 por el antidepresivo y €l indice terapéutico de la droga co-administrada. Hay una variabilidad entre los
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antidepresivos en la inhibicion del 2D6 que tiene importancia clinica. Tanto es asi que la sertralina en dosis bajas tiene un efecto menor inhibitorio de la 2D6 que algunos otros farmacos
de la misma clase farmacoldgica. No obstante atn la sertralina tiene una actividad inhibitoria potencial sobre las drogas metabolizadas por el P450 206 por lo que la sertralina debe ser
indicada con menor dosis que la usualmente prescripta para la otra droga, sin embargo sertralina debe ser retirada como co-terapia y puede ser necesario aumentar la dosis de la droga
co-administrada. ¢ Drogas metabolizadas por P450 3A4: En estudios de interacciones de drogas, en os que se co-administré sertralina con sustratos de citocromo P450 3A4, terfenadina
0 carbamazepina, se demostrd que el uso concomitante no incrementaba las concentraciones plasmaticas de terfenadina o carbamazepina. Estos datos sugieren que el grado de
inhibicion de actividad de P450 3A4 de sertralina no es de significancia clinica. * Tolbutamida: El uso concomitante puede resultar en disminucion de la excrecion de tolbutamida, si bien
se desconoce el significado clinico de esta interaccion. La glucosa en sangre debe ser controlada, y la dosis de tolbutamida debe ser reducida si se produce hipoglicemia. ¢ Sumatriptan:
Dado que con el uso concomitante de sertralina con sumatriptan e inhibidores selectivos de serotonina pueden presentarse reacciones adversas de debilidad o incoordinacion, se debera
controlar apropiadamente al paciente. ¢ Induccion microsomal enzimética: La sertralina provoca una induccion de las enzimas hepéticas clinicamente no significativa. En estudios clinicos
se observo que la sertralina disminuy¢ la vida media de la antipirina después de la administracion de 200 mg/dia durante 21 dias. Esta disminucion en la vida media de antipirina refleja
un cambio insignificante en el metabolismo hepético. - Alteracion de los valores de laboratorio: » Con valores de pruebas de laboratorio: Alanino aminotransferasa (ALT [GPT]) 0 aspartato
aminotransferasa (AST [GOT]): Pueden producirse aumentos leves a partir de la 1 a la 9° semana que luego se normalizan espontédneamente. ® Colesterol total o triglicéridos: Se han
informado pequefios aumentos. ¢ Acido Urico en suero: Se han informado reducciones medias de aproximadamente 7%. - Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad:
* Carcinogénesis: En estudios de carcinogenicidad hubo un incremento relacionado con la dosis en la incidencia de adenomas hepaticos en ratones machos CD-1, con sertralina en
dosis de 10 a 40 mgrkg de peso corporal (mg/kg) (hasta 10 veces la méxima dosis recomendada en humanos miligramo por metro cuadrado de superficie corporal (mg/m?)). Sin
embargo, los adenomas hepaticos tienen una proporcion variable de acurrencia esponténea en el raton CD-I; se desconoce el significado de este resultado para su uso en humanos. No
se observé un aumento de los adenomas hepticos o carcinomas hepato celulares en ratas Long Evans o en ratones hembras CD-| que recibieron dosis de hasta 40 mg/kg. Las ratas
hembra que recibieron 40 mg/kg presentaron un incremento de adenomas foliculares de Ia tiroides, no acompaiados de hiperplasia tiroidea. Las ratas que recibieron 10 a 40 mgfkg
evidenciaron un aumento de adenocarcinomas uterinos, comparados con los controles con placebo, pero este efecto no estaba claramente relacionado con la droga. ® Mutagenicidad:
Sertralina no tiene efectos genotoxicos en estudios con activacion metabdlica o sin ella, basados en la validacion de mutacion bacteriana, validacion de mutacion de linfoma murino o las
pruebas de aberraciones citogénicas in vivo en médula 6sea murina y en linfoma murino o las pruebas de aberraciones citogénicas in vivo en médula 6sea murina y en linfocitos humanos
in vitro. * Reproduccion: - Fertilidad: Se observo disminucion de la fertilidad en uno de dos estudios en ratas que recibieron 80 mg de sertralina / kg de peso corporal (veinte veces la
méxima dosis humana sobre una base de mgfkg y cuatro veces la méxima dosis humana con base mg/m2). - Embarazo: No se han realizado en humanos estudios adecuados y bien
controlados. No se demostraron efectos teratogénicos en estudios en ratas y conejos que recibieron veinte y diez veces la dosis méxima humana mg/kg, respectivamente. Sin embargo,
en fetos de hembras que recibieron dosis méxima humana en mgfkg dosis, sertralina estaba asociada con osificacién demorada, probablemente secundaria a los efectos experimenta-
dos por las hembras. En dosis tan bajas como aproximadamente cinco veces la méxima dosis humana en mgfkg, hubo una disminucién neonatal. La disminucion de la sobrevida de las
crias probablemente fue debida a exposicion in Utero a sertralina; se desconoce el significado clinico de estos efectos. - Trabajos de parto y el parto: Se desconoce el efecto de la
sertralina sobre el frabajo de parto y el parto. - Lactancia: Se desconoce si sertralina es excretada en leche materna. - Uso Pedidtrico: La eficacia de la sertralina para el tratamiento de
desordenes obsesivo-compulsivos ha sido demostrada en estudios multicéntricos controlados con placebo en nifios de 6 a 17 afios. La seguridad y eficacia en pacientes peditricos por
debajo de 6 afios no ha sido establecida. La efectividad de la sertralina en pacientes pediatricos que padecen depresion o desérdenes de pénico no ha sido sisteméticamente evaluada.
Se debera tener en cuenta de que la seguridad del uso de sertralina en nifios 0 adolescentes que padecen desérdenes obsesivo-compulsivos deriva de estudios realizados a corto plazo.
No existen, en particular, estudios que evalien directamente los efectos del uso prolongado de sertralina sobre el crecimiento, desarrollo 0 maduracion de nifios y adolescentes. Si bien
no se ha demostrado afirmativamente que la sertralina pueda producir capacidad de afectar el crecimiento y el desarrollo en nifios y adolescentes, esto no asegura que la sertralina no
posea efectos adversos con el uso crénico. - Geriatria: No se han documentado problemas relacionados con geriatria en estudios realizados hasta la fecha que incluyeron pacientes

ancianos. - Dental: El uso prolongado de sertralina puede reducir o inhibir el flujo salival, contribuyendo asf al desarrollo de caries, a la enfermedad periodental, candidiasis oral y malestar.

REACCIONES ADVERSAS: » Observadas cominmente: Los efectos adversos mas cominmente observados asociados con el uso de sertralina clorhidrato y no observados en
incidencia equivalente entre los pacientes tratados con placebo, son: molestias gastrointestinales, incluyendo néuseas, diarrea / materia fecal blanda y dispepsia; temblor; vértigo,
insomnio, somnolencia, aumento de la sudoracion; sequedad de boca y disfuncion sexual masculina (primariamente demora eyaculatoria). * Incidencia en estudios clinicos controlados:
El cuadro presentado a continuacion enumera los hechos adversos que ocurrieron con una frecuencia del 1% o més entre pacientes con sertralina que participaron de ensayos controlados
comparando sertralina titulado con placebo. La mayoria de los pacientes recibieron dosis de 50 a 200 mg/dia. * Incidencia de experiencias adversas emergentes del tratamiento en
ensayos clinicos controlados a placebo: Ver cuadro. * Trastornos del sistema nervioso auténomo: - Frecuente: impotencia. - Infrecuentes: rubor, midriasis, aumento de saliva, piel fria.
- Raros: palidez. * Cardi lar: - Frecuentes: palpitaciones, dolor de pecho. - Infrecuentes: vértigo postural, hipertension, hipotension, hipotensién postural, edema dependiente,
edema periorbital, edema periférico, isquemia periférica, sincope, taquicardia. - Raros: dolor torécico precordial, dolor toracico subesternal, hipertension agravada, infarto miocardico
venas varicosas. * Trastornos del sistema nervioso central y periférico: - Frecuente: confusion - Infrecuentes: ataxia, coordinacion anormal, marcha anormal, hiperestesia, hiperkinesia,
migrafia, nistagmo, vértigo. - Raros: anestesia local, convulsiones, diskinesia, disfonfa, hiporreflexia, hipotona, ptosis.  Trastornos de la piel y apéndices: - Infrecuentes: urticaria, acné,
alopecia, prurito, rash eritematoso, rash maculo-papular, sequedad de piel, reacmon de fotosensibilidad. - Raros: erupcion bullosa, dermatits, hipertricosis, rash folicular, decoloracion
Ge la piel, eczema. * Trastornos enddcrinos: - Raros: exoftalmo, ginecomastia. * T les: - Frecuente: aumento del apetito. - Infrecuentes; disfagia, eructos,
agravacwon de caries dentales, esotagms gastroenteritis. - Raros: diverticulits, colits, incontinencia fecal, gastritis, glositis, hiperplasia en encias, hemorroides, hipo, melena, tlcera
péptica hemorrdgica, proctitis, estomatitis, estomatitis ulcerativa, tenesmo, edema de lengua, Ulcera de lengua. ® General: - Frecuentes: astenia, dolor de espalda, malestar, aumento
de peso. - Infrecuentes: fiebre, edema generalizado, rigor. - Raros: estomatitis aftosa, edema facial. » Hematopoyético y linfético: - Raros: anemia, hemorragia de la cdmara anterior
del ojo. * Trastornos metabdlicos y de la nutricion: - Infrecuente: sed. - Raros: hipercolesterolemia, hipoglucemia. ¢ Trastornos del sistema musculo-esquelético: - Frecuente: mialgia.
- Infrecuentes: artralgia, artrosis, distonfa, calambres musculares, debilidad muscular. ¢ Trastornos psiquiatricos: - Frecuentes: bostezos, disfuncion sexual femenina y masculina.
- Infrecuentes: suefios anormales, reaccion agresiva, amnesia, apatia, depresion, depresion agravada, inestabilidad emocional, euforia, alucinacion, reaccién paranoide, deterioro de
la concentracion. - Raros: ideacion suicida, incremento de la libido, sonambulismo. ¢ Aparato reproductivo: - Infrecuentes: trastorno menstrual, dismenorrea, hemorragia vaginal,
amenorrea, leukorrea. - Raros: Dolor de pechos, menorragia, vaginitis atrofica, mastitis femenina aguda.  Trastornos del sistema respiratorio: - Frecuente: rinitis. - Infrecuentes: tos,
disnea, infeccion del tracto respiratorio superior, epistaxis, broncoespasmo, sinusitis. - Raros: hiperventilacion, estridor, apnea, bronquitis, hipoventilacion, laringitis. ® Sentidos
especiales: - Frecuente: tinitus. - Infrecuentes: conjuntivits, dolor de oido, dolor de ojos, acomodacion anormal. - Raros: xeroftalmia, fotofobia, diplopie, Iagmmacmn anormal, campo
visual defectuoso. ® Trastornos del sistema urinario: - Infrecuentes: miccion frecuente, poliuria, retencion urinaria, nocturia, incontinencia urinaria. - Raros: cistitis, oliguria, hematuria,
dolor de rifones. * Dependencia fisica y psicolégica: La experiencia clinica de pre-comercializacion con sertralina no reveld ninguna tendencia de un sindrome de discontinuacién o
cualquier conducta de deseo de droga. Como con cualquier droga activa sobre el SNC, los médicos deben evaluar cuidadosamente la historia de abuso de droga y hacer el
seguimiento de tales pacientes en forma muy controlada. ¢ Efectos adversos en pacientes pediétricos: En aproximadamente 250 pacientes pediétricos tratados con sertralina, el perfi
global de efectos adversos fue, por lo general, similar al visto en estudio de adultos. Sin embargo, los siguientes efectos adversos fueron informados como una incidencia del 2% y
ocurrieron en una proporcion de por lo menos el doble de proporcion de placebo (n=187); hiperquinesia, contracturas musculares, fiebre, malestar, purpura, disminucion de peso,
menoscabo de la concentracion, reaccién maniaca, inestabilidad emocional, ideacién anormal y epistaxis.




