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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ZOLOFT® 20 mg/mL

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL de concentrado para solucion oral contiene:
Clorhidrato de sertralina (CAS 79559-97-0)........... 22,370 mg equivalente a 20 mg de sertralina.

Excipientes con efecto conocido
El concentrado para solucion oral de Sertralina contiene etanol.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion oral

4. DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

La sertralina esta indicada para el tratamiento de los sintomas de depresion, incluyendo depresion acompafniada de
sintomas de ansiedad, en pacientes con o sin historia de mania. Después de una respuesta satisfactoria, la continuacion
de la terapia con sertralina es efectiva para prevenir una recaida después del episodio inicial de depresion o recurrencia de
futuros episodios depresivos.

La sertralina estd indicada para el tratamiento de trastorno obsesivo compulsivo (TOC).

Después de una respuesta satisfactoria, la continuacion con la terapia con sertralina es efectiva para prevenir una recaida
del episodio inicial de TOC.

La sertralina esta indicada en el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de los 6 afios de edad con TOC.
La sertralina esta indicada para el tratamiento de trastornos de panico, con o sin agorafobia.

Después de una respuesta satisfactoria, la continuacion con la terapia con sertralina es efectiva para prevenir una recaida
del episodio inicial de trastorno de panico.

La sertralina esta indicada para el tratamiento de trastorno de estrés post-traumatico (TEPT). Después de una respuesta
satisfactoria, la continuacion con la terapia con sertralina es efectiva para prevenir una recaida del episodio inicial de TEPT.

La sertralina esta indicada para el tratamiento de fobia social (trastorno de ansiedad social). Después de una respuesta
satisfactoria, la continuacion con la terapia con sertralina es efectiva para prevenir una recaida del episodio inicial de fobia
social.

4.2 Posologia y método de administracion
La sertralina debe administrarse una sola vez al dia, ya sea en la mafiana o en la noche.
El concentrado para solucion oral de sertralina puede administrarse con o sin los alimentos.

El concentrado para solucion oral de sertralina debe diluirse antes de su uso (ver seccion 6.6 - Precauciones especiales
de desecho y otra manipulacion).

Tratamiento Inicial

Depresion y TOC
50 mg/dia.

Trastorno de Panico, TEPT y Fobia Social

El tratamiento se debe iniciar con 25 mg/dia. Después de una semana la dosis se debe aumentar a 50 mg/dia. Este régimen
ha demostrado disminuir la frecuencia de efectos secundarios que surgen durante las etapas tempranas del tratamiento y
que son caracteristicos del trastorno de panico.

Ajuste de la dosis
Depresion, TOC, Trastorno de Pdnico, TEPT y Fobia Social

Los pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden beneficiarse al incrementar las dosis empleadas. Los
cambios en las dosis deberan hacerse a intervalos de por lo menos una semana, hasta llegar a un maximo de 200 mg/dia.
Los cambios en la dosis no deben hacerse con mayor frecuencia que la de 1 vez por semana dadas las 24 horas de vida
media de eliminacion de la sertralina.

La instauracion del efecto terapéutico puede observarse en el término de 7 dias. Sin embargo, usualmente se requieren
periodos mas prolongados para demostrar la respuesta terapéutica, especialmente en aquellos casos de TOC.

Mantenimiento

La dosificacion durante los tratamientos a largo plazo debera mantenerse al nivel efectivo mas bajo, con el subsiguiente
ajuste de la dosis dependiendo de la respuesta terapéutica.

Uso en Nifios

La seguridad y eficacia de la sertralina se ha establecido en pacientes pediatricos con TOC entre 6 a 17 afios. La
administracion de sertralina en pacientes pediatricos con TOC con edades entre 13 — 17 afos podra comenzarse a dosis
de 50 mg/dia. El tratamiento de pacientes pediatricos con TOC en edades entre 6 — 12 afos, debera iniciarse a dosis de
25 mg/dia, para luego incrementar a 50 mg/dia después de una semana. Las dosis posteriores podran incrementarse en
caso de ausencia de respuesta al efectuar incrementos de 50 mg/dia, hasta llegar a un maximo de 200 mg/dia, segun sea
necesario. En un estudio clinico realizado en pacientes con edades entre 6 — 17 afios con depresion o TOC, la sertralina
exhibio un perfil farmacocinético similar al encontrado en adultos. Sin embargo, deberan tomarse en consideracion los
pesos corporales generalmente menores de los nifios en comparacion con los de los adultos cuando se vayan a efectuar
incrementos en las dosis a partir de los 50 mg, con el fin de evitar su excesiva dosificacion.

Ajustes de las dosis en Nifios y Adolescentes

La sertralina tiene un periodo de vida media de eliminacion de aproximadamente un dia; con lo cual, no deberan efectuarse
cambios en la dosificacion a intervalos menores de una semana.

Uso en Personas de Edad Avanzada

Puede utilizarse el mismo rango de dosis utilizado en pacientes mas jovenes. En estudios clinicos en donde participaron
mas de 700 pacientes de edad avanzada (> 65 afios) se demostrd la eficacia de la sertralina en este grupo de pacientes.
El patrén de incidencia de reacciones adversas en las personas de edad avanzada fue similar al de pacientes mas jovenes.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepdtica

El uso de sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debera abordarse con cautela. Se debera utilizar una dosis
menor 0 a una menor frecuencia en pacientes con deterioro hepatico (ver seccion 4.4 - Advertencias y precauciones
especiales para el uso).

Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal

La sertralina se metaboliza de manera extensiva. La excrecion del medicamento sin sufrir alteracion alguna constituye
una ruta de eliminacion de menor importancia. En razén a que se espera una baja excrecion renal, no se necesita realizar
un ajuste de la dosificacion de sertralina con base en el grado de deterioro renal (ver seccion 4.4 - Advertencias y
precauciones especiales para el uso).

4.3 Contraindicaciones
Pacientes con hipersensibilidad conocida a la sertralina.

Esta contraindicado el empleo concomitante de sertralina en pacientes que reciben inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOs) (ver seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para el uso).

Esta contraindicado en pacientes que usan concomitantemente pimozida (ver seccion 4.5 — Inter& cion ¢ n 0PNs
medicamentos y otras formas de interaccion).

La administracion del concentrado para solucion oral de sertralina junto con disulfiram esta contraifdicada ®&ebidé=al
contenido de alcohol del concentrado para solucion oral (ver secciones 4.4 — Advertencias y precauciones especiales
para el uso y 4.5 — Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso
Sindrome Serotoninérgico

Se ha reportado el desarrollo de sindromes que potencialmente amenazan la vida como sindrome serotoninérgico (SS)
o0 sindrome neuroléptico maligno (SNM) con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), incluyendo el
tratamiento con sertralina. El riesgo de SS o SNM con ISRSs se incrementa con el uso concomitante de medicamentos
serotoninérgicos [incluyendo anfetaminas, triptanos y opioides (p. ej., fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano,
tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina)], con medicamentos que afectan el metabolismo de serotonina (incluyendo
IMAOs), antipsicoticos y otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas de SS pueden incluir cambios en el estado mental
(p. €j., agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (p. €]., taquicardia, presion sanguinea labil, hipertermia),
aberraciones neuromusculares (p. €j., hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (p. j., nausea, vomito,
diarrea). Algunos signos de SS incluyen hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posible fluctuacion
rapida de los signos vitales y cambios del estado mental parecidos al SNM. Se debe monitorear la aparicion de signos y
sintomas de SS y SNM en los pacientes (ver seccion 4.3 — Gontraindicaciones).

Inhibidores de la Monoaminooxidasa

Casos de reacciones graves, algunas veces fatales, han sido reportados en pacientes que reciben sertralina en combinacion
con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), incluyendo aquellos IMAOs selectivos, selegilina, e IMAOs reversibles,
moclobemida y medicamentos IMAOs, p. gj., linezolid (antibictico reversible no selectivo IMAQ) y azul de metileno. Algunos
casos se presentaron con caracteristicas que se asemejan al SS, con sintomas entre los cuales se incluyen: hipertermia,
rigidez, mioclonus (espasmo muscular), inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales,
cambios del estado mental incluyendo confusion, irritabilidad y agitacion extrema que progresan hasta el delirioy el coma. Por
lo tanto, la sertralina no debera usarse en combinacion con un IMAO o dentro de los 14 dias siguientes a la descontinuacion
del tratamiento con un IMAQ. Igualmente, deben transcurrir 14 dias después de suspender el tratamiento con sertralina,
antes de iniciar un tratamiento con un inhibidor de la monoaminooxidasa (ver seccion 4.3 - Contraindicaciones).

Otros Medicamentos Serotoninérgicos

La coadministracion de sertralina con otros medicamentos que intensifiquen los efectos de la transmision serotoninérgica,
tales como las anfetaminas, el triptéfano, la fenfluramina y fentanilo o los agonistas de la 5-HT, o la Hierba medicinal de
San Juan (Hypericum perforatum) debera efectuarse con cautela y evitarse en lo posible debido al desarrollo potencial de
interaccion farmacodinamica.

Prolongacion de QTc/Torsade de Pointes (TdP)

Se han informado casos de prolongacion de QTc y TdP durante el uso posterior a la comercializacion de la sertralina. La
mayoria de los casos informados ocurrio en pacientes con otros factores de riesgo para prolongacion de QTc/TdP. Por lo tanto,
la sertralina debe utilizarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo para prolongacion de QTc (ver secciones
4.5 — Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y 5.1 — Propiedades farmacodinamicas).

Cambio del uso de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina al uso de Antidepresivos o de medicamentos
Antiobsesivos

Existe experiencia controlada limitada con respecto a los intervalos que se deben establecer para iniciar un tratamiento con
sertralina después de terapias con ISRSs, antidepresivos 0 medicamentos antiobsesivos. Cuando se vayan a ejecutar dichos
cambios debe imperar el juicio médico, particularmente cuando se trate de agentes de accion prolongada tales como la
fluoxetina. No se ha establecido atin un tiempo para cambiar de un ISRS a otro.

Activacion de Mania/Hipomania

Durante los estudios previos a la comercializacion, se presentaron casos de mania/hipomania en aproximadamente el
0,4% de los pacientes tratados con sertralina. De igual manera, se han reportado casos de activacion de mania/hipomania
en una pequefia proporcion de pacientes con trastornos afectivos importantes en tratamiento con otros medicamentos
antidepresivos y antiobsesivos.

Ataques Epilépticos

Los ataques constituyen un riesgo potencial del uso de medicamentos antidepresivos y antiobsesivos. Se reportaron
ataques en aproximadamente el 0,08% de los pacientes que usaron sertralina a instancias del desarrollo de un programa
de tratamiento de la depresion. No se reportaron ataques en pacientes tratados con sertralina durante el desarrollo del
programa de tratamiento del panico. Durante el programa pertinente al TOC, so6lo cuatro de aproximadamente 1.800
pacientes expuestos a la sertralina experimentaron ataques (aprox. un 0,2%). Tres de estos pacientes eran adolescentes,
dos con un desorden epiléptico y el otro con antecedentes familiares de trastornos epilépticos, ninguno de los cuales
recibia medicacion anticonvulsivante alguna. En todos estos casos, la asociacion con el tratamiento con la sertralina fue
incierta. Debido a que la sertralina no se ha evaluado en pacientes con ataques convulsivos, debe evitarse en pacientes con
epilepsia inestable; en tanto que los pacientes con epilepsia controlada deberan ser objeto de un cuidadoso seguimiento.
La sertralina debera suspenderse en todo paciente que desarrolle ataques epilépticos.

Suicidio/Pensamientos Suicidas 0 Empeoramiento Clinico

Todos los pacientes tratados con sertralina, en particular aquellos de alto riesgo, deben vigilarse apropiadamente y ponerse
bajo estrecha observacion en caso de un empeoramiento clinico y posibilidad de suicidio. Debe alentarse a los pacientes,
sus familias y cuidadores a mantenerse alerta a la necesidad de vigilar para detectar cualquier empeoramiento clinico,
comportamientos 0 pensamientos suicidas, 0 cambios atipicos en el comportamiento, en particular al inicio de la terapia o
durante cualquier cambio de la dosis o el régimen de dosificacion. Debe considerarse el riesgo de un intento de suicidio,
especialmente en pacientes deprimidos y debe administrarse al paciente la dosis mas baja del medicamento, en armonia
con las buenas practicas de gestion de pacientes, para reducir el riesgo de una sobredosis.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y ciertos otros trastornos psiquiatricos y estos trastornos en si son
un indicador muy fuerte del suicidio. Los analisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo sobre
medicamentos antidepresivos (inhibidores selectivos para la reabsorcion de serotonina y otros) demostraron que estos
medicamentos aumentan el riesgo de suicidio en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18 a 24 afios) con depresion
grave y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no evidenciaron un aumento del riesgo de suicidio con
antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos de 24 y mas afios de edad; hubo una reduccion en el riesgo de
suicidio con antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos de 65 y méas afios.

Disfuncién Sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs) pueden causar sintomas de disfuncion sexual (ver
seccion 4.8 — Efectos indeseables). Ha habido informes de disfuncion sexual de larga duracion en los que los sintomas
han continuado a pesar de la interrupcion de los ISRSs.

Sangrado Anormal/Hemorragia

Ha habido reportes de anormalidades en el sangrado con ISRSs desde equimosis y purpura hasta hemorragia potencialmente
mortal. Se recomienda precaucion en pacientes que toman ISRSs, particularmente en el uso concomitante con medicamentos
que se conoce afectan la funcién plaquetaria (p. €j., antipsicoticos atipicos y fenotiazidas, la mayoria de antidepresivos
triciclicos, aspirina y antiinflamatorios no esteroideos [AINES]) asi como también en pacientes con una historia de trastornos
de sangrado (ver seccion 4.5 - Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Hiponatremia

Puede ocurrir hiponatremia como resultado del tratamiento con inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) incluyendo la sertralina. En muchos casos, hiponatremia ocurre como resultado de un sindrome
de secrecion hormonal antidiurética inapropiada (SSHAI). Han sido reportados casos de los niveles de sodio en
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Fracturas Oseas

Estudios epidemioldgicos muestran un aumento del riesgo de fracturas dseas en pacientes que reciben inhibidores de la
recaptacion de serotonina (IRS) como sertralina. El mecanismo que conduce a este riesgo no se entiende completamente.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepatica

La sertralina se metaboliza ampliamente en el higado. Un estudio sobre parametros farmacocinéticos a multiples
dosis realizado en sujetos con cirrosis estable y de caracter moderado, revel6 un periodo prolongado de vida media de
eliminacion y aproximadamente un ABC (area bajo la curva) y una C, tres veces superiores en comparacion con los
valores observados en sujetos normales. En dos grupos estudiados, no se observaron diferencias significativas en cuanto a
su union a las proteinas plasmaticas. El uso de sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debera considerarse con
cautela. Deberan emplearse dosis menores o con una menor frecuencia en aquellos pacientes con deterioro de la funcion
hepatica.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal

En razdn a que la sertralina sufre intensa metabolizacion, la excrecion por la orina de medicamento sin modificacion alguna
constituye una ruta de eliminacion de poca importancia. En estudios llevados a cabo en pacientes con deterioro renal de
leve a moderado (aclaramiento renal: 30 — 60 mL/min) o con deterioro renal de moderado a severo (aclaramiento renal:
10 — 29 mL/min), los parametros farmacocinéticos después de multiples dosis (ABCq.24 0 Cngy) NO fueron significativamente
diferentes a los observados en los controles. Los periodos de vida media fueron similares y no se encontraron diferencias en
la union a las proteinas plasmaticas en todos los grupos estudiados. Este estudio indicd también cdmo el hecho de la baja
excrecion renal de la sertralina permite que su dosificacion no tenga que ajustarse con base en el grado de deterioro renal.

El concentrado para solucion oral (sin diluir) contiene 12% de alcohol (ver secciones 4.3 — Gontraindicaciones y 4.5 —
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Diabetes/Pérdida del Control Glicémico

Se reportaron casos de nuevos inicios de diabetes mellitus en pacientes que reciben ISRS incluyendo a sertralina. La
pérdida del control glicémico incluyendo ambos, la hiperglicemia y la hipoglicemia también se reporto en pacientes con
y sin diabetes preexistente. Por eso, los pacientes deben ser monitorizados para signos y sintomas de fluctuaciones de
glucosa. Los pacientes con diabetes especialmente deben tener su control glicémico cuidadosamente monitoreado ya que
la dosis de insulina y/o medicamentos concomitantes hipoglicémicos orales pueden necesitar un ajuste.

Pruebas de Laboratorio

Falsos positivos en orina de pruebas de deteccion de inmunoensayo para las benzodiazepinas han sido reportados en
pacientes tratados con sertralina. Esto se debe a la falta de especificidad de las pruebas de deteccion. Los resultados
falsos positivos en las pruebas se pueden esperar durante varios dias tras la interrupcion del tratamiento con sertralina.
Los ensayos de confirmacion, tales como la cromatografia de gases/espectrometria de masas, distinguiran la sertralina de
las benzodiacepinas.

Glaucoma de Angulo Cerrado

ISRS como la sertralina puede tener un efecto sobre el tamafio de la pupila dando como resultado midriasis. Este efecto
midriatico tiene el potencial para reducir el angulo del ojo que resulta en aumento de la presion intraocular y glaucoma de
angulo cerrado, especialmente en pacientes predispuestos. La sertralina, por lo tanto, se debe utilizar con precaucion en
pacientes con glaucoma de angulo cerrado o antecedentes de glaucoma.

Uso en Nifios y Adolescentes

La seguridad a largo plazo en la maduracion cognitiva, emocional, fisica y puberal en nifios y adolescentes de entre 6 y
16 afios de edad se evalud en un estudio de observacion a largo plazo durante un maximo de 3 afios (ver seccion 5.1 —
Propiedades farmacodinamicas). Los médicos deben monitorear a los pacientes pediatricos en tratamiento a largo plazo
para anormalidades en el crecimiento y el desarrollo.

Excipiente de efecto conocido
El concentrado para solucion oral de sertralina contiene etanol.

La cantidad de etanol puede causar efectos depresores del sistema nervioso central (SNC) como somnolencia y puede
alterar los efectos de otros medicamentos. La administracion concomitante con medicamentos que contienen, por ejemplo,
propilenglicol o etanol puede provocar la acumulacion de etanol e inducir efectos adversos, especialmente en nifios
pequefios con capacidad metabdlica baja o inmadura.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la Monoaminooxidasa

Ver secciones 4.3 - Contraindicaciones y 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para el uso.
Pimozida

Un incremento de los niveles de pimozida ha sido demostrado en un estudio de dosis minimas de pimozida (2 mg) con la
coadministracion de sertralina. Estos niveles incrementados no fueron asociados con ningun cambio en electrocardiograma
(EKG). Mientras el mecanismo de esta interaccion sea desconocido, debido al estrecho indice terapéutico de pimozida; la
administracion concomitante de sertralina y pimozida esta contraindicada.

Concentrado para Solucion Oral de Sertralina y Disulfiram

Mientras persistan los niveles séricos de disulfiram, o la actividad del acetaldehido deshidrogenasa esté reducida, la
ingestion de etanol producira una reaccion adversa. Normalmente, este efecto suele durar aproximadamente una semana
cuando se administran dosis estandar, sin embargo, dependiendo de la funcién hepatica, este efecto puede mantenerse
durante dos semanas después de la dltima dosis de disulfiram. Por lo tanto, el concentrado para solucion oral de sertralina
no debe utilizarse en combinacion con disulfiram o en los 14 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con disulfiram
(ver secciones 4.3 - Contraindicaciones y 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para el uso).

Medicamentos que Prolongan el Intervalo QTc

El riesgo de prolongacion de QTc y/o arritmias ventriculares (p. ej., TdP) aumenta con el uso concomitante de otros
medicamentos que prolongan el intervalo QTc (p. €j., algunos antisicoticos y antibidticos) (ver secciones 4.4 - Advertencias
y precauciones especiales para el uso y 5.1 — Propiedades farmacodinamicas).

Depresivos del SNC y Alcohol

La coadministracion de 200 mg diarios de sertralina no potencia los efectos del alcohol, carbamazepina, haloperidol o
de la fenitoina sobre el desempefio psicomotriz y cognitivo de individuos sanos; sin embargo, no se recomienda el uso
concomitante de sertralina con alcohol.

Litio

controlados con placebo realizados en voluntarios sanos, la coadministracion de sertralina y sales

via mecanismos serotoninérgicos.
Fenitoina

Un estudio controlado con placebo efectuado en voluntarios sanos sugiere que la administracion cronica de sertralina a
dosis de 200 mg/dia no produce una inhibicion clinicamente importante del metabolismo de la fenitoina. No obstante, se
recomienda monitorear las concentraciones plasmaticas de la fenitoina luego de iniciar un tratamiento con sertralina, para
hacer los apropiados ajustes de la dosis de fenitoina. Adicionalmente, la coadministracion de fenitoina puede ocasionar una
reduccion de los niveles plasmaticos de sertralina.

Sumatriptan

Son mas bien raros los reportes de casos posteriores a la comercializacion de pacientes con debilidad, hiperreflexia,
incoordinacion, confusion, ansiedad y agitacion con posterioridad al uso de sertralina y sumatriptan. Sin embargo, en
caso de que el tratamiento concomitante de sertralina con sumatriptan reporte beneficios, se recomienda la apropiada
observacion de los pacientes (ver seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para el uso: Otros Medicamentos
Serotoninérgicos).

Otros Medicamentos Serotoninérgicos

Ver seccion 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para el uso: Sindrome Serotoninérgico, Inhibidores de la
Monoaminooxidasa y Otros Medicamentos Serotoninérgicos.

Medicamentos que se ligan a las Proteinas

Debido a que la sertralina se liga a las proteinas plasmaticas, el potencial de este farmaco para interactuar con otros
medicamentos que igualmente se unen a las proteinas plasmaticas debera tenerse muy en cuenta. Sin embargo, en
tres estudios formales de interaccion con diazepam, tolbutamida y warfarina, respectivamente, la sertralina revelé no
tener efectos significativos sobre el ligamiento de las proteinas a tales substratos (ver subsecciones Warfarina y Otras
Interacciones Medicamentosas).

Warfarina

La coadministracion diaria de 200 mg de sertralina con warfarina dio como resultado un pequefio pero significativo
incremento en el tiempo de protrombina, cuya significancia clinica atin se desconoce. En consecuencia, debera monitorearse
cuidadosamente el tiempo de protrombina cuando se comience el tratamiento con sertralina o cuando se suspenda.

Otras Interacciones Medicamentosas

Se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con la sertralina. La coadministracion de 200 mg/dia
de sertralina con diazepam o con tolbutamida produjo pequefios, pero estadisticamente significativos cambios en algunos
parametros farmacocinéticos. La coadministracion con cimetidina provoc6 un decrecimiento sustancial en la tasa de
aclaramiento de la sertralina. Se desconoce atn la significancia clinica de estos cambios. La sertralina no causé ningtn efecto
sobre la capacidad beta-bloqueadora del atenolol. No se observo interaccion alguna de la sertralina suministrada a dosis de
200 mg/dia conjuntamente con glibenclamida o con digoxina.

Terapia Electroconvulsiva

No existen estudios clinicos que establezcan los riesgos o los beneficios del uso combinado de la Terapia electroconvulsiva
con sertralina.

Medicamentos Metabolizados por la Citocromo P450 2D6

Existe variabilidad entre los antidepresivos en cuanto al grado de inhibicién de la actividad de la isozima citocromo P450
(CYP) 2D6. La significancia clinica de este hecho depende del grado de inhibicion y del indice terapéutico del medicamento
coadministrado. Entre los substratos CYP 2D6 con un estrecho indice terapéutico se incluyen los antidepresivos triciclicos
(TCAs) y los antiarritmicos de clase 1C tales como la propafenona y la flecainida. En estudios de interaccion formales, la
dosificacion cronica de sertralina 50 mg diarios produjo una minima elevacion (23 — 37%, en promedio) en los niveles
plasmaticos en estado de equilibrio de la desipramina (un indicador de la actividad de la isoenzima CYP 2D6).

Medicamentos Metabolizados por Otras Enzimas CYP (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2)
CYP 3A3/4

Los estudios de interaccion in vivo han demostrado que la administracion crénica de 200 mg diarios de sertralina no inhibe
la 6-B hidroxilacion mediada por la CYP 3A3/4 del cortisol enddégeno como tampoco el metabolismo de la carbamazepina
o la terfenadina. Por otra parte, la administracion a largo plazo de 50 mg diarios de sertralina no inhibe el metabolismo del
alprazolam mediado por la CYP 3A3/4. Los datos sugieren que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante de la
CYP 3A3/4.

La coadministracion de sertralina con metamizol, que es un inductor de las enzimas metabolizadoras, incluyendo CYP2B6
y CYP3A4, puede causar una reduccion de las concentraciones plasmaticas de sertralina con una posible disminucion de
la eficacia clinica, por lo que se recomienda precaucion cuando se administran metamizol y sertralina simultaneamente; la
respuesta clinica y/o los niveles de medicamento deben monitorizarse segun proceda.

CYP 2C9

La aparente carencia de efectos clinicamente significativos de la administracion cronica de sertralina a dosis de 200 mg/dia
sobre las concentraciones plasmaticas de tolbutamida, fenitoina y warfarina sugiere que la sertralina no es un inhibidor
clinicamente relevante de la CYP 2C9 (ver subsecciones Otras Interacciones Medicamentosas, Fenitoina y Warfarina).

CYP2C19

La aparente carencia de efectos clinicamente significativos de la administracion cronica de sertralina a dosis de 200 mg/dia
sobre las concentraciones plasmaticas de diazepam sugiere que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante de la
CYP 2C19 (ver subseccion Otras Interacciones Medicamentosas).

CYP 1A2

Estudios in vitro indican que la sertralina tiene un pequefo o nulo potencial para inhibir la CYP 1A2.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis aproximadamente 20 y 10 veces superiores a la dosis
(mg/kg) maxima diaria de sertralina en humanos, respectivamente. No hay evidencias de teratogenicidad a ninguno de
los niveles de dosis estudiados. A una dosis 2,5 a 10 veces mayores a la maxima diaria recomendada para humanos, se
encontrd que la sertralina estaba asociada con una osificacion retardada en los fetos, probablemente como consecuencia
de sus efectos sobre la matriz osea.

Los estudios de observacion han presentado evidencia de un riesgo mayor (menos de 2 veces) de hemorragia posparto
después de la exposicion a los ISRSs, incluida la sertralina, en especial en el plazo del primer mes previo al nacimiento.

Se observd una disminucion de la supervivencia neonatal con posterioridad a la administracion maternal de sertralina
a dosis cinco veces superiores a la dosis (mg/kg) maxima recomendada para humanos. Efectos similares sobre la
supervivencia neonatal se han descrito para otros medicamentos antidepresivos. Se desconoce atin la significancia clinica
de estos efectos.

No se cuenta con estudios adecuados y bien controlados en mujeres en embarazo. Debido a que los estudios de reproduccion
en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana, la sertralina debera usarse durante el embarazo solo si los
beneficios percibidos superan a los riesgos.

En caso de que la sertralina se utilice durante el embarazo y lactancia, el médico debera estar consciente de que los
sintomas, incluyendo aquellos compatibles con reacciones de abstinencia, ya han sido reportados en algunos neonatos
cuyas madres siguen una terapia con antidepresivos como los ISRSs, grupo al cual pertenece la sertralina.

750 mm

Las mujeres con alta posibilidad de quedar embarazadas deberan emplear un método adecuado de contracepcion si estan
tomando sertralina.

La exposicion a los ISRSs durante los ultimos meses de embarazo puede producir un riesgo incrementado de hipertension
pulmonar persistente en el recién nacido (HPPRN). La HPPRN ocurre en 1 a 2 por 1.000 nacimientos vivos en la poblacion
general y esta asociado con una substancial morbilidad neonatal y mortalidad. En un estudio prospectivo de casos
controlados de 377 mujeres cuyos infantes nacieron con HPPRN y 836 muijeres cuyos infantes nacieron saludables, el
riesgo de desarrollar HPPRN fue aproximadamente 6 veces mas alto para los infantes expuestos a los ISRSs después de la
semana 20 de gestacion comparados con los infantes que no fueron expuestos a los antidepresivos durante el embarazo.
Un estudio de 831.324 infantes nacidos en Suecia en 1997 — 2005 se encontrd HPPRN en un indice de riesgo de 2,4 (95%
Cl 1,2 — 4,3) asociados con el uso de ISRSs por las pacientes maternales “en fase temprana de embarazo” y un radio de
riesgo de HPPRN de 3,6 (95% CI 1,2 — 8,3) asociados con una combinacion de uso de pacientes maternales de los ISRSs
“en fase temprana de embarazo” y en prescripcion de ISRSs prenatales “en una fase tardia de embarazo”.

Lactancia

Estudios aislados con pequefios niimeros de madres lactantes y sus bebés indican la presencia de niveles desdefiables o
indetectables de sertralina en el suero del bebé, aunque los niveles en la leche materna fueron mas concentrados que en
el suero materno. El uso en madres que lactan no se recomienda a menos que, a juicio del médico, el beneficio supere los
riesgos.

Fertilidad

No hay datos de estudios clinicos sobre la fertilidad. En estudios con animales no se observaron efectos sobre los parametros
de fertilidad (ver también seccion 5.3 - Informacion de seguridad preclinica).

4.7 Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas

Los estudios de farmacologia clinica han demostrado que la sertralina no posee efectos sobre el desempefio psicomotriz.
Sin embargo, al igual que los medicamentos psicotropicos, pueden deteriorar las capacidades mentales y fisicas requeridas
para la ejecucion de actividades potencialmente peligrosas tales como la conduccion de vehiculos o la operacion de
maquinaria. En consecuencia, debera advertirse al paciente de tales riesgos.

4.8 Efectos indeseables

Los efectos secundarios cominmente observados en estudios doble ciego controlados con placebo en pacientes con
TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social fue similar al observado en los estudios clinicos realizados en pacientes con
depresion.

RAM ordenadas por SOC y categorias de frecuencias del CIOMS enumeradas en orden decreciente de gravedad
médica o importancia clinica dentro de cada categoria de frecuencia y SOC.

_ Clasificacion por Muy Comuin Comiin Poco Comun Raro Frecuencia
Organos y Sistemas (x1710) (>1/100 a <1/10) | (>1/1.000 a <1/100) | (>1/10.000 a <1/1.000) | desconocida
(no se puede
estimar a partir
de los datos
disponibles)

Trastornos de la sangre trombocitopenia's,

y el sistema linfatico leucopenia’S, prueba
anormal de la funcion de
plaquetas's

Trastornos del sistema hipersensibilidad” reaccion anafilactoide™

inmunitario

Trastornos endocrinos secrecion inadecuada
de la hormona
antidiurética's,
hiperprolactinemia’s,
hipotiroidismo”

Trastornos metabolicos disminucion del diabetes mellitus’,

y alimentarios apetito, aumento hiponatremia’,

del apetito® hipoglucemia’,
hiperglucemia'

Trastornos psiquiatricos |insomnio sintomas alucinaciones’, trastorno psicotico”

depresivos®, agresion’, estado de
ansiedad*, confusion’, estado de
agitacion®, animo euforico®
bruxismo*,
pesadillas®,
disminucion de la
libido*
Trastornos del sistema | mareos, hipertonia’, sincope’, trastorno sindrome
Nervioso dolor de temblores, extrapiramidal’, serotoninérgico’s, coma’,
cabeza’ somnolencia, contracciones convulsiones’s, distonia’s,
parestesia” involuntarias de acatisia”
los misculos*,
hipoestesia’,
hipercinesia’,
migrafia’
Trastornos oculares deterioro visual® | midriasis’, edema
periorbital

Trastornos del oido y el tinnitus”

laberinto

Trastornos cardiacos palpitaciones” taquicardia” torsade de pointes'

(ver secciones 4.4, 4.5

y 5.1), prolongacion

del intervalo QT en el
electrocardiograma’ (ver
secciones 4.4,4.5y 5.1),
aumento del colesterol en
la sangre’S

Trastornos vasculares bochornos™ hemorragia’, vasoconstriccion

hipertension’ cerebral’$ (incluidos
sindromes de
vasoconstriccion
cerebral reversible y de
Call-Fleming)

Trastornos respiratorios, bostezos” broncoespasmo’, neumonia eosinofilica*s

toracicos y gpistaxis”

mediastinicos

Trastornos diarrea, vomitos’, hemorragia pancreatitis'S

gastrointestinales nauseas estrefiimiento’, gastrointestinal”

dolor abdominal’,
sequedad bucal,
dispepsia

Trastornos aumento de la alanina |lesion hepatica™

hepatobiliares aminotransferasa’,

aumento del aspartato
aminotransferasa”

Trastornos de la piel y el erupcion’, urticaria’, parpura’, necrolisis epidérmica

tejido subcutaneo hiperhidrosis prurito”, alopecia® toxica’s, sindrome de
Stevens-Johnson'S,
angioedema’s, erupcion
exfoliativa’S, reaccion de
fotosensibilidad cutanea’s

Trastornos artralgia” gspasmos musculares™ |rabdomidlisis'S

musculoesqueléticos y trismo’S

del tejido conjuntivo

Trastornos renales y retencion urinaria’, enuresis'S

urinarios hematuria’,

incontinencia urinaria*

Trastornos del sistema trastorno de priapismo’, galactorrea’,

reproductivo y mamarios eyaculacion, ginecomastia”

disfuncion sexual
(ver seccion 4.4),
menstruacion
iregular”

Trastornos generales y dolor de pecho’,  [trastornos de la edema facial’, sindrome

condiciones en el lugar malestar general’, |marcha’, edema de abstinencia a

de la administracion pirexia’, astenia’, | periférico” medicamentos'$

fatiga”

Pruebas aumento de peso” | disminucion de peso” | prueba de laboratorio

complementarias anormal’

Lesiones, intoxicacion fractura”

y complicaciones

procedimentales

"RAM identificadas después de la comercializacion.

§ - Frecuencia de RAM representada mediante el limite superior estimado del intervalo de confianza del 95% calculado mediante
“La Regla de 3”.

RAM=reaccién adversa al medicamento; SOC=Clasificacion por Organos y Sistemas; CIOMS=Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas

4.9 Sobredosificacion

La sertralina posee un margen de seguridad dependiente de la poblacion de pacientes y/o medicamentos concomitantes.
Las muertes reportadas involucran sobredosis de sertralina, sola 0 en combinacion con otros medicamentos y/o alcohol. Por
consiguiente, toda sobredosificacion debera atacarse agresivamente. Los sintomas de sobredosis incluyen mediadas por la
serotonina, se mencionan aquellos efectos secundarios tales como electrocardiograma QT prolongado, TdP (ver secciones
4.4 - Advertencias y precauciones especiales para el uso, 4.5 - Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion y 5.1 - Propiedades farmacodinamicas), somnolencia, disturbios gastrointestinales (nauseas y vomito),
taquicardia, temblores, agitacion y mareos. El efecto menos reportado es el coma.

No existen al momento antidotos especificos contra la sertralina. Entre las medidas a tomar se encuentra el establecer
y mantener las vias aéreas despejadas y asegurar una adecuada oxigenacion y ventilacion, en caso de ser necesario. El
carbon activado, el cual puede usarse con un catartico, puede ser tanto 0 mas efectivo que el lavado y debera considerarse
en el tratamiento de la sobredosis. No se recomienda la induccion de la emesis. Se aconseja vigilar los signos vitales y
los parametros cardiacos de los pacientes, e implementar medidas de soporte y alivio de los sintomas generales. Debido
al gran volumen de distribucion exhibido por la sertralina, es improbable que medidas como la diuresis forzada, dialisis,
hemoperfusion o la transfusion de intercambio reporten algun beneficio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

La sertralina es un potente y selectivo inhibidor de la recaptacion de la serotonina (5-HT) neuronal in vitro, lo cual da
como resultado la potenciacion de los efectos de la 5-HT en los animales. Este farmaco tiene efectos muy débiles sobre
la recaptacion de los neurotransmisores neuronales norepinefrina y dopamina. A dosis clinicas, la sertralina bloquea la
captacion de serotonina en las plaquetas humanas. Carece de actividad estimulante, sedante o anticolinérgica como
también de cardiotoxicidad en animales. En estudios controlados realizados en voluntarios normales, la sertralina no produjo
sedacion ni interfirid con el desempefio psicomotor. En concordancia con la inhibicion selectiva de la captacion de 5-HT,
la sertralina no estimula la actividad catecolaminérgica. La sertralina no exhibe afinidad por los receptores muscarinicos
(colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, acido gamma-aminobutirico (GABA) o
por los receptores benzodiazepinicos. La administracion cronica de sertralina en animales se asocio con una regulacion
negativa de los receptores de norepinefrina cerebrales, tal como se ha observado con otros antidepresivos y medicamentos
antiobsesivos con eficacia clinica comprobada.

La sertralina no ha demostrado potencial para el desarrollo de adiccion o abuso. En un estudio doble ciego controlado con
placebo y aleatorizado, en donde se compard la posibilidad de incurrir en abuso en el consumo de sertralina, alprazolam y
d-anfetamina en humanos, la sertralina no produjo efectos subjetivos positivos que indicaran su potencial para el abuso.
En contraste, los sujetos que recibieron ambos alprazolam y d-anfetamina exhibieron mediciones de ansiedad por el
medicamento, euforia y potencial de abuso significativamente mayores que con el placebo. La sertralina no produjo ni
la estimulacion ni la ansiedad asociadas con la d-anfetamina como tampoco la sedacion y deterioro del desempefio
psicomotor propios del alprazolam. La sertralina no funciona como elemento reforzador positivo en los monos rhesus
adiestrados para autoadministrarse cocaina, ni se convierte en un substituto a manera de estimulo discriminativo ya sea
para la d-anfetamina o para el fenobarbital en monos rhesus.

Estudios Clinicos
Trastorno Depresivo Mayor

Se condujo un estudio en pacientes de consulta externa con depresion, que habian respondido al finalizar una fase
inicial abierta de tratamiento con sertralina por 8 semanas a dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia. Estos pacientes (n=295)
fueron aleatorizados para continuar con el tratamiento en una fase doble ciego por 44 semanas con placebo o sertralina
50 mg/dia a 200 mg/dia. Se observo una tasa de recaidas significativamente menor en pacientes tratados con sertralina en
comparacion con el placebo. La dosis promedio para los que completaron la terapia fue de 70 mg/dia.

Trastorno 0bsesivo Compulsivo

En un estudio a largo plazo, pacientes que cumplian con los criterios del TOC de acuerdo al DMS-III-R, quienes respondieron
durante un estudio ciego simple de 52 semanas al tratamiento con sertralina 50 mg/dia a 200 mg/dia (n=224) fueron
aleatorizados para continuar el tratamiento con sertralina o sustituir con placebo por hasta 28 semanas para valorar la
descontinuacion al tratamiento debida a recaidas o respuesta clinica insuficiente. Los pacientes que recibieron tratamiento
continuo con sertralina experimentaron una tasa significativamente menor de descontinuacion del tratamiento por recaida
o0 respuesta clinica insuficiente en las siguientes 28 semanas en comparacion con aquellos que recibieron placebo.
Este patron se demostr en sujetos de ambos sexos.

Trastorno de Panico

En un estudio a largo plazo, pacientes que cumplian con los criterios de trastorno de panico segun el DMS-II-R,
quienes respondieron a un estudio abierto durante 52 semanas con sertralina 50 mg/dia a 200 mg/dia (n=183), fueron
aleatorizados para continuar la terapia con sertralina o con placebo por hasta 28 semanas para valorar la descontinuacion
al tratamiento debida a recaidas o respuesta clinica insuficiente. Los pacientes que tomaban sertralina presentaron una
tasa significativamente menor de descontinuacion del tratamiento debido a recaida o respuesta clinica insuficiente durante
las siguientes 28 semanas en comparacion con los que recibieron placebo. Este patron se demostré en sujetos de ambos
SExos.

Trastorno de Estrés Post-traumatico

En un estudio a largo plazo, pacientes que cumplian con los criterios de TEPT segun el DMS-III-R, quienes respondieron
a un estudio abierto durante 24 semanas con sertralina 50 mg/dia a 200 mg/dia (n=96), fueron asignados al azar para
continuar la terapia con sertralina o la sustitucion de un placebo por hasta 28 semanas de observacion para la recaida.
Los pacientes que recibieron tratamiento con sertralina continuado experimentaron una tasa de recaida significativamente
mas baja en las siguientes 28 semanas en comparacion con aquellos que recibieron placebo. Este patron se demostrd en
pacientes de ambos sexos.

Fobia Social (Trastorno de Ansiedad Social,

En un estudio de prevencion de recaida de fobia social, los pacientes que respondieron al tratamiento al término de un
estudio de 20 semanas, multicéntrico, de dosis flexible que compard sertralina (50 mg/dia a 200 mg/dia) con placebo, fueron
nuevamente distribuidos de manera aleatoria por un periodo adicional de 24 semanas para continuar con el tratamiento
con sertralina (50 mg/dia a 200 mg/dia) o sustituyéndolo por placebo, mientras que los pacientes que respondieron al
placebo se mantuvieron con placebo. Los pacientes que continuaron con sertralina experimentaron una tasa de recaida
significativamente mas baja, desde un punto de vista estadistico, durante este estudio de 24 semanas en comparacion con
los pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento de sustitucion con placebo.

Electrofisiologia Cardiaca

En un exhaustivo estudio de QTc dedicado, realizado en estado de equilibrio con exposiciones supraterapéuticas en
voluntarios sanos (tratados con 400 mg/dia, dos veces la dosis maxima diaria recomendada), el limite superior del IC
bilateral del 90% para la diferencia de la media de los minimos cuadrados emparejados por tiempo de QTcF entre sertralina
y placebo (11,666 ms) fue mayor que el umbral predefinido de 10 ms en el punto temporal de 4 horas posterior a la
dosis. El analisis de respuesta a la exposicion indico una relacion levemente positiva entre el QTcF y las concentraciones
plasmaticas de sertralina [0,036 ms/(ng/mL); p<0,0001]. Con base en el modelo de respuesta a la exposicion, el umbral
para la prolongacion con importancia clinica del QTcF (es decir, para que el IC del 90% previsto exceda los 10 ms) es
al menos 2,6 veces mayor que la C promedio (86 ng/mL) después de la dosis recomendada mas alta de sertralina
(200 mg/dia) (ver secciones 4.4 - Advertencias y precauciones especiales para el uso, 4.5 - Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion, 4.8 - Efectos indeseables y 4.9 - Sobredosificacion).

Poblacion Pediatrica

Estudio de sequridad posterior a la comercializacion SPRITES

Se llevo a cabo un estudio de observacion posterior a la aprobacion de 941 pacientes de entre 6 y 16 anos de edad
para evaluar la seguridad a largo plazo del tratamiento con sertralina (con y sin psicoterapia) en comparacion con la
psicoterapia en la maduracién cognitiva, emocional, fisica y puberal durante un maximo de 3 afos. Este estudio se
llevé a cabo en contextos de practica clinica en nifios y adolescentes con diagndsticos primarios de trastorno obsesivo-
compulsivo, depresion u otros trastornos de ansiedad y evaluo la cognicion [mediante el test del trazo, parte B y el Indice
de Metacognicion del Inventario de Evaluacion Conductual de la Funcion Ejecutiva (BRIEF, por sus siglas en inglés), la
regulacion conductual/emocional (evaluada mediante el Indice de Regulacion Conductual del BRIEF) y la maduracion fisica/
puberal (evaluada mediante la estatura/el peso/el indice de masa corporal (IMC) estandarizados y la Etapa de Tanner)]. La
sertralina solamente se encuentra aprobada en la poblacion pediatrica en pacientes a partir de los 6 afios de edad con TOC
(ver seccion 4.1 - Indicaciones terapéuticas).

La estandarizacion de cada medicion del desenlace primario basada en las normas de sexo y edad mostrd que los resultados
generales eran coherentes con el desarrollo normal. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
mediciones del desenlace primario, a excepcion del peso. Se observo un hallazgo estadisticamente significativo en el peso
estandarizado en los analisis comparativos; sin embargo, la magnitud del cambio en el peso fue pequefia [cambio medio
(DE) en los puntajes z estandarizados <0,5 DE] y se observd principalmente con las dosis mas altas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La sertralina exhibe una farmacocinética proporcional a la dosis (dosis dependiente) en el rango entre 50 mg a 200 mg. En
el hombre, luego de su administracion oral en un régimen de dosificacion de una sola vez al dia en el rango entre 50 mg
a 200 mg y por un periodo de 14 dias, las concentraciones plasmaticas pico (Cs,) de sertralina se presentan 4,5 — 8,4
horas después de la dosificacion. El perfil farmacocinético bien sea en adolescentes o en personas de edad avanzada
no es significativamente diferente al observado en adultos entre 18 a 65 afios. El periodo de vida media promedio de la
sertralina en mujeres y hombres jovenes y de edad avanzada oscila entre 22 a 36 horas. Consistente con el periodo de
vida media de la eliminacion, se observa una acumulacién de hasta aproximadamente dos veces las concentraciones
alcanzadas en estado de equilibrio, las cuales se logran después de seguir su dosificacion Unica diaria durante una semana.
Aproximadamente el 98% del medicamento circulante se liga a las proteinas plasmaticas. Los estudios en animales indican
que la sertralina posee un gran volumen de distribucion aparente. Se ha demostrado que la farmacocinética de la sertralina
en pacientes pediatricos con TOC es comparable a la de los adultos (si bien, en los pacientes pediatricos se metaboliza
la sertralina con una eficiencia ligeramente mayor). Sin embargo, es recomendable suministrar dosis bajas a pacientes
pediatricos, dados sus menores pesos corporales (especialmente a aquellos pacientes entre 6 a 12 afios de edad), con el
fin de evitar niveles plasmaticos excesivos.

La sertralina sufre un metabolismo hepatico de primer paso extensivo. El metabolito principal en plasma es la
N-desmetilsertralina, que es sustancialmente menos activo in vitro (unas 20 veces menos) que la sertralina y no existen
evidencias al momento de su actividad en modelos de depresion in vivo. La vida media de la N-desmetilsertralina se
encuentra en el rango entre 62 a 104 horas. Tanto la sertralina como la N-desmetilsertralina se metabolizan ampliamente
en el hombre y los metabolitos resultantes se excretan en cantidades iguales por las heces y la orina. Apenas una pequefia
proporcion (>0,2%) de la sertralina se excreta por la orina sin modificacion alguna.

Los alimentos no alteran significativamente la biodisponibilidad de la sertralina en forma de concentrado para solucion oral.
5.3 Informacion de seguridad preclinica

Los estudios a largo plazo en donde se evallio la seguridad cronica en animales revelan que la sertralina es, en términos
generales, bien tolerada a dosis varias veces mayores a las dosis clinicamente eficaces. La sertralina también ha demostrado
carecer de efectos mutagénicos.

Estudios en Animales Jovenes

En un estudio de toxicologia en ratas jovenes Sprague-Dawley, se administraron por via oral niveles de 0, 10, 40 u 80 mg/kg/dia
a ratas hembra y macho en los dias posteriores al nacimiento 21 hasta 56, con una fase de recuperacion sin dosificacion
hasta el dia 196 post nacimiento. La administracion de 80 mg/kg de sertralina a machos y hembras en los dias post
nacimiento 21 a 56 dieron como resultado deshidratacion, cromorinorrea y una reduccion en la ganancia de peso corporal
promedio. Ademas, ocurrieron también crepitaciones (estertores), postura encorvada y reduccion en el consumo de alimento
en ratas macho que recibieron 80 mg/kg/dia. Ocurrié una demora en la maduracion sexual en machos (80 mg/kg/dia) y
hembras (>10 mg/kg/dia), pero a pesar de este hallazgo, no hubo efectos relacionados con la sertralina en ninguno de los
criterios de valoracion reproductivos que se evaluaron en machos (peso de 6rganos, apareamiento y fertilidad, movilidad del
esperma o concentracion del esperma) o en hembras (ciclos estrogénicos, apareamiento y fertilidad o parametros ovaricos y
uterinos). No hubo efectos relacionados con la sertralina sobre ningtin parametro de comportamiento (aprendizaje y memoria,
respuesta de alarma auditiva y actividad locomotora) en machos, mientras que se observd una disminucion en |a respuesta
de alarma auditiva en hembras a 40 y 80 mg/kg/dia. No hubo efectos relacionados con la sertralina en las longitudes del
fémur, peso cerebral, necropsia u observaciones microscopicas a ningun nivel de dosificacion. En machos juveniles, la dosis
(maxima) sin efecto adverso observado (NOAEL) para toxicidad general fue de 40 mg/kg/dia (correlacionado a un G4 de
262 ng/mL y a un ABC,.; de 3.170 ngehr/mL en el dia 56 post nacimiento). En hembras juveniles, no pudo establecerse

0 ase en las demoras en la maduracion sexual que ocurrieron a >10 mg/kg. Todos los efectos anteriormente
menci s atribuidos a la administracién de sertralina se revirtieron en algiin punto durante la fase de recuperacion
Si icain del estudio. No se ha establecido la relevancia clinica de estos efectos observados en ratas a las que se

inistro sertralina.

Estudios en animales sobre la fertilidad
La evidencia recolectada en dos estudios conducidos en ratas no mostrd efecto en los parametros de fertilidad.

6. DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Glicerol, Etanol 96%, Butilhidroxitolueno, Levomentol, Nitrégeno.
6.2 Incompatibilidades

El concentrado para solucion oral de sertralina no debe diluirse con otra cosa que no sea agua, ginger ale, refresco de lima/
limén, limonada o jugo de naranja.

6.3 Periodo de validez

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.
Una vez abierto, usar el producto en los siguientes 30 dias.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar a temperatura no mayor a 30 °C.

“Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios”
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Presentacion: Caja x 1 frasco de vidrio de 60 mL de concentrado para solucion oral + prospecto
Muestra médica: Caja x 1 frasco de vidrio de 60 mL de concentrado para solucion oral + prospecto

6.6 Precauciones especiales de desecho y otra manipulacion

El concentrado para solucion oral contiene 20 mg/mL de sertralina. Debe ser diluido antes de su uso. Use el gotero
proporcionado para remover la cantidad requerida de concentrado para solucion oral de sertralina y diluirla con
aproximadamente 120 mL (un vaso) de agua, ginger ale, refresco de limon/lima, limonada o jugo de naranja. No mezcle
el concentrado para solucion oral de sertralina con nada que no sean los liquidos indicados. La dosis debe tomarse
inmediatamente después de la dilucion. No prepare con antelacion. A veces, puede aparecer una ligera neblina en la
solucion después de la mezcla; esto es normal.
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