INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
IPP - A

1. DENOMINACION DISTINTIVA

RESTERAL®

2. DENOMINACION GENERICA

SERTRALINA

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Forma Farmacéutica: Tabletas

Formulacion: Cada tableta contiene:

Clorhidrato de Sertralina equivalente a.................... 50 mg

de Sertralina

Excipiente cbp ... 1 tableta
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

RESTERAL® (F.F. TABLETAS) esta indicada para el tratamiento de los sintomas de la
depresion, incluida la depresién acompafiada de sintomas de ansiedad, en pacientes con
0 sin antecedentes de mania. Después de obtener una respuesta satisfactoria, ha sido

eficaz continuar el tratamiento con RESTERAL® (F.F. TABLETAS), tanto en la
prevencion de la recaida del episodio inicial como en la ocurrencia de nuevos episodios
depresivos.

RESTERAL® (F.F. TABLETAS) esta indicada para el tratamiento del trastorno obsesivo-

compulsivo (TOC). Una vez obtenida la respuesta inicial con RESTERAL® (F.F.
TABLETAS), su empleo para el tratamiento de los trastornos obsesivo-compulsivo ha
podido relacionarse con eficacia, seguridad y tolerabilidad hasta por 2 afios.

Otras indicaciones:

Tratamiento de TOC en pediatria.

Tratamiento de trastornos del panico, con o sin agorafobia.
Tratamiento del trastorno del estrés postraumatico (TEPT).
Tratamiento de la fobia social o trastorno de ansiedad social.
5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodindmicas: Sertralina es un inhibidor potente y especifico de la
captura neuronal de serotonina (5-HT) in vitro, lo cual origina una potenciacién de los



efectos de la 5-HT en animales. Tiene un efecto muy débil sobre la recaptura neuronal de
norepinefrina y dopamina. La Sertralina bloquea la captura de serotonina por las
plaquetas en el humano. Carece de actividad estimulante, sedante, anticolinérgica o
cardiotoxica en animales. En estudios controlados en voluntarios sanos, la Sertralina no
produjo sedacidn ni interfiri6 con la capacidad psicomotora. De acuerdo con su inhibicién
selectiva en la captura de 5-HT, la Sertralina no aumenta la actividad catecolaminérgica.
La Sertralina no tiene afinidad por los receptores muscarinicos (colinérgicos),
serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, GABA ni con los de
benzodiazepinas. La administracién crénica de la Sertralina en animales, se asocié con
regulacion a la baja de los receptores de norepinefrina cerebrales, como se observa con
otros medicamentos antidepresivos o antiobsesivos clinicamente eficaces.

No se ha observado aumento del peso corporal en los estudios clinicos controlados en
pacientes que reciben Sertralina para el tratamiento de la depresién o de TOC; inclusive,
algunos pacientes pueden experimentar reduccion de peso corporal con la Sertralina.

La Sertralina no ha demostrado potencial de abuso.

Propiedades farmacocinéticas: La farmacocinética de Sertralina es proporcional a la
dosis en limites de 50 a 200 mg. En el humano, después de la administracioén diaria por
via oral de dosis de 50 a 200 mg de Sertralina, durante 14 dias, se registran
concentraciones plasméaticas méaximas (Cméx) alrededor de 4.5 a 8.4 horas posteriores a
la administracién de la dosis. El perfil farmacocinético de Sertralina tanto en adolescentes
como en ancianos no es significativamente diferente al de adultos de entre 18 y 65 afios.
La vida media de Sertralina en jovenes y en ancianos de ambos sexos, se encuentra en
limites de 22 a 36 horas. En consistencia con la vida media terminal de eliminacion, existe
una acumulacion aproximadamente del doble, hasta alcanzar los niveles del estado
estable, después de una semana de administrar diariamente el medicamento.
Aproximadamente el 98% del medicamento circulante se une a las proteinas plasmaticas.
Estudios en animales indican que la Sertralina tiene un amplio volumen de distribucién
aparente. Se ha demostrado que las caracteristicas farmacocinéticas de Sertralina en
pacientes pediatricos con TOC son comparables con las de adultos (aunque algunos
pacientes pediatricos metabolizan Sertralina con una eficiencia un poco mayor). Sin
embargo, con el fin de evitar concentraciones plasmaticas excesivas es recomendable la
administracién de dosis menores en pacientes pediatricos (especialmente de 6 a 12 afios)
debido a su menor peso corporal.

La Sertralina sufre un extenso metabolismo hepético de primer paso. El principal
metabolito en el plasma, la N-desmetilsertralina, es sustancialmente menos activa
(aproximadamente 20 veces) que la Sertralina in vitro y no existen pruebas de actividad
en modelos de depresion in vivo. La vida media de la N-desmetilsertralina es de 62 a 104
horas. La Sertralina al igual que N-desmetilsertralina son extensamente metabolizadas en
el humano, los metabolitos resultantes se excretan por las heces y la orina en cantidades
iguales. Se excreta en la orina sé6lo una pequefia cantidad (< 0.2%) de la Sertralina
intacta.

ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE LAS TABLETAS CON 50 mg EN VOLUNTARIOS
SANOS MEXICANOS.

En la Unidad de Farmacologia del Hospital General de México, se realizd un estudio de
bioequivalencia entre el producto de referencia de Sertralina: Altruline ® y RESTERAL ©
en la F.F. TABLETAS, conteniendo 50 mg. El estudio se realizd en 24 sujetos sanos, a
los que se les administr6 dosis Unica de 100 mg de alguno de los dos productos
mencionados antes. La determinacion del medicamento se realizé de manera aleatoria.



Cada fase de muestreo duré 96h, con un tiempo de lavado de 22 dias (la t1/2 de la
Sertralina se encuentra entre las 22 y las 36h). En cada fase se realizaron 12 muestreos
sanguineos a cada sujeto.

Las muestras plasmaticas se analizaron por el método de espectrometria de masas.

Se determinaron los siguientes parametros farmacocinéticos: Area Bajo la Curva, Cmax,
Tmax. Después de las determinaciones se obtuvo la siguiente gréfica:

GRAFICO PROMEDIO
CONCENTRACION PLASMATICA VS TIEMPO
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La conclusién fue que RESTERAL® F.F. Tabletas de 50 mg es un producto
BIOEQUIVALENTE en comparacion con Altruline®.

OTRAS CONSIDERACIONES:

De acuerdo con los antecedentes de las publicaciones cientificas, sabemos que después
de una administracién de 50 a 200 mg de Sertralina, durante 14 dias, se logra una Cmax
entre las 4.5 y 8.4 h posteriores a la administracién de la dosis; sin embargo en nuestro
estudio, con dosis Unica de 100 mg, administrdndose dos tabletas de 50 mg, tanto de
RESTERAL®, como de Altruline®, encontramos una Cmax de 50 ng/ml, en un tiempo de
3.2h (tmax).

Ciertamente, habria que realizar otros ensayos en poblacibn mexicana, para poder llegar
a conclusiones.



6. CONTRAINDICACIONES

RESTERAL® (F.F. TABLETAS) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al medicamento.

Este medicamento esta contraindicado en aquellos pacientes que de modo concomitante
son tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (véase Precauciones
generales).

7. PRECAUCIONES GENERALES

Inhibidores de la monoaminooxidasa: Se han informado casos de reacciones serias,
algunas veces fatales, en pacientes que reciben Sertralina en combinacion con algun
inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ), incluyendo IMAO selectivos, como selegilina y
los IMAO reversibles, tipo moclobemida. En algunos casos se presentaron sintomas que
asemejaban un sindrome de serotonina, cuyos sintomas incluyen: hipertermia, rigidez,
mioclonos, inestabilidad autondémica, posiblemente con rapidas fluctuaciones de los
signos vitales; alteraciones del estado mental que incluyen confusion, irritabilidad e
importante agitacion, que evoluciona a delirio y coma. Por lo tanto, no debera
administrarse Sertralina en combinacion con IMAO antes de 14 dias de haber
interrumpido la administracion del IMAO. Igualmente, deberén transcurrir al menos 14
dias después de haber suspendido el tratamiento con Sertralina para iniciar la
administracion de un IMAO (véase Contraindicaciones).

Otros medicamentos serotoninérgicos: Deber4 efectuarse con precaucién la
administracibn concomitante de Sertralina con otros medicamentos que aumentan los
efectos de la neurotransmision serotoninérgica, como triptofano, fenfluramina o agonistas
de 5-HT y evitarse siempre que sea posible, debido al potencial de interaccion
farmacodinamica.

Cambio de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS),
antidepresivos o medicamentos antiobsesivos: Deberd tenerse cuidado y criterio
médico prudente, particularmente cuando se haga el cambio de medicamentos de larga
accién, como la fluoxetina. No se ha establecido la duracién del periodo de lavado para
cambiar de un ISRS a otro.

Activacion de mania/hipomania: En los estudios clinicos efectuados antes de la
comercializacion de Sertralina, hubo hipomania 0 mania en aproximadamente 0.4% de los
pacientes. También se ha informado de la activacion de mania o hipomania en una
pequefia proporcion de pacientes con enfermedades afectivas mayores, tratadas con
otros antidepresivos y antiobsesivos comercializados.

Convulsiones: La aparicion de convulsiones constituye un riesgo potencial cuando se
administran medicamentos antidepresivos o antiobsesivos. Se observaron convulsiones
en aproximadamente 0.08 % de los pacientes que fueron tratados con Sertralina en el
programa de desarrollo de la depresién. No se reportaron convulsiones en los pacientes
qgue fueron tratados con Sertralina en el programa de desarrollo de panico. De 1,800
pacientes tratados durante las fases de desarrollo del programa de TOC, 4 de ellos
experimentaron convulsiones (aproximadamente 0.2 %).



Tres de estos pacientes eran adolescentes, dos de ellos, con trastornos convulsivos y uno
con antecedentes familiares de trastornos convulsivos, ninguno de ellos estaba recibiendo
tratamiento anticonvulsivo. En todos los casos la relacién con Sertralina fue incierta.

Debido a que Sertralina no se ha evaluado en pacientes con trastornos convulsivos,
debera evitarse su uso en pacientes con epilepsia inestable y sera necesaria vigilancia en
pacientes con epilepsia controlada. Debera interrumpirse la administracién de Sertralina
en pacientes que desarrollen convulsiones.

Suicidio: Puesto que la posibilidad de intento de suicidio es inherente a la depresion y
puede persistir hasta que se alcance una remision significativa, se recomienda vigilar
estrechamente a los pacientes durante las etapas iniciales del tratamiento.

Debido a la bien establecida comorbilidad entre TOC y depresion, el trastorno del panico y
depresion, fobia social y depresion, TPET y depresién, las mismas precauciones
observadas al tratar pacientes con depresion deben observarse al tratar pacientes con
TOC, trastorno del panico, fobia social o TEPT.

Uso en insuficiencia hepatica: El uso de Sertralina en pacientes con enfermedad
hepatica deberd hacerse con precaucion. Se debera utilizar una dosis menor, o bien su
administracién debera ser menos frecuente en pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso en insuficiencia renal: Puesto que la Sertralina se metaboliza extensamente, la
excrecion de la droga sin cambio a través de la orina constituye una via menor de
eliminacién. Las vidas medias fueron similares y no hubo diferencias en la union a las
proteinas en todos los grupos estudiados. Debido a la escasa excrecion renal de
Sertralina, no es necesario ajustar la dosis con base en la severidad de la insuficiencia
renal.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria: Estudios de
farmacologia clinica han demostrado que Sertralina no tiene efecto en la capacidad
psicomotora.

Sin embargo, como los psicotrépicos pueden alterar la capacidad fisica o mental
requerida para la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como conducir un
automovil u operar maquinaria, deberd advertirse sobre el respecto al paciente.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

No existen estudios adecuados y bien controlados en la mujer embarazada. Debido a que
los estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta en el humano,
la Sertralina debera utilizarse durante el embarazo sélo si los beneficios esperados
sobrepasan los riesgos.

So6lo se dispone de datos limitados concernientes a los niveles de Sertralina en la leche
materna. Los escasos estudios llevados a cabo en un grupo reducido de madres en
periodo de lactancia y en sus nifios, indican que existen concentraciones minimas o no
detectables de Sertralina en el suero de los nifios, mientras que los niveles de Sertralina
en la leche fueron mas elevados que en el suero materno.



No se recomienda su uso en las madres que se encuentren lactando, a menos de que a
criterio del médico el beneficio sobrepase los riesgos. Si se emplea Sertralina durante el
embarazo y/o lactancia, el médico debe estar consciente de que se han informado
sintomas, inclusive compatibles con reacciones de supresién medicamentosa, en algunos
neonatos cuyas madres habian sido tratadas con antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina (ISRS), incluyendo la Sertralina.

Las mujeres que potencialmente puedan embarazarse, deberdn emplear un método
anticonceptivo adecuado mientras estén tomando Sertralina.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Informacién de estudios clinicos: Los efectos colaterales que se presentaron con
frecuencia significativamente mayores con Sertralina que con placebo en los estudios de
dosis multiples para la depresion fueron:

Sistema nervioso auténomo: Boca seca y aumento de la sudacion.

Sistema nervioso central y periférico: Mareos y temblores.

Gastrointestinal: Diarrea/heces blandas, dispepsia y nauseas.

Psiquiatrico: Anorexia, insomnio y somnolencia.

Reproductivo: Disfuncidn sexual (principalmente retardo en la eyaculacién en varones).

El perfil de efectos secundarios comunmente observados en estudios doble ciego,
controlados con placebo, en pacientes con TOC, con problemas de panico y trastorno del
estrés postraumatico y fobia social, fueron semejantes a los observados en estudios
clinicos de pacientes con depresion.

Informacién de estudios post-comercializacion: A partir de su introduccion en el
mercado, se han recibido reportes espontaneos sobre efectos adversos en pacientes que
han recibido Sertralina. Estos incluyen los siguientes:

Sistema nervioso autonomo: Midriasis y priapismo.

Organismo en general: Reacciones alérgicas, alergia, reacciones anafilactoides, astenia,
fatiga, fiebre, bochornos, malestar general, disminucién o incremento de peso.

Cardiovascular: Dolor toracico, edema periférico, hipertensién arterial, palpitaciones,
edema periorbitario, sincope y taquicardia.

Sistema nervioso central y periférico: Coma, convulsiones, cefalea, migrafia, trastornos
del movimiento (incluyendo sintomas extrapiramidales como hipercinesia, hipertonia,
bruxismo o alteraciones de la marcha), contracciones musculares involuntarias,
parestesias e hipoestesias.

También se ha informado la aparicién de signos y sintomas relacionados con el sindrome
serotoninérgico. En algunos casos asociados con el uso concomitante de medicamentos



serotoninérgicos, estos sintomas pueden incluir agitacién, confusién, diaforesis, diarrea,
fiebre, hipertension arterial, rigidez y taquicardia.

Endocrino: Galactorrea, ginecomastia, hiperprolactinemia, hipotiroidismo y sindrome de
secrecion inapropiada de la hormona antidiurética (SIHA).

Gastrointestinal: Dolor abdominal, incremento de apetito, constipacion, pancreatitis y
vomitos.

Auditivo/vestibular: Tinnitus.

Hematopoyético: Alteracion en la funcion plaquetaria, sangrado anormal (como epistaxis,
sangrado gastrointestinal o hematuria), leucopenia, purpura y trombocitopenia.

Modificaciones de laboratorio: Resultados anormales de laboratorio.

Higado/vias biliares: Efectos hepaticos serios (incluyendo hepatitis, ictericia e
insuficiencia hepdatica) y elevaciones asintomaticas de transaminasas séricas (TGP y
TGO).

Metabdlico/nutricional: Hiponatremia y elevacion de las concentraciones de colesterol
sérico.

Musculosquelético: Artralgias.

Psiquiatrico: Agitacion, reacciones agresivas, ansiedad, sintomas depresivos, euforia,
alucinaciones, reduccién de la libido femenina, reduccion de la libido masculina,
pesadillas, psicosis y bostezos.

Reproductivo: Irregularidades menstruales.

Respiratorio: Broncospasmo.

Piel: Alopecia, angioedema, reaccién de fotosensibilidad en la piel, prurito, erupcién
cutanea (incluidos informes aislados de eritema multiforme y alteraciones exfoliativas
cutaneas serias (sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica) y urticaria.
Urinario: Edema facial, incontinencia urinaria y retencién urinaria.

Vision: Vision anormal.

Otros: Se han reportado sintomas después de interrumpir la administracion de Sertralina,
los cuales incluyen agitacion, ansiedad, mareos, cefalea, nauseas y parestesias.

Reacciones adversas reportadas durante el estudio de bioequivalencia entre
RESTERAL® F.F. Tabletas y Altruline® F.F. Tabletas, llevado a cabo en la Unidad de
Farmacologia Clinica del Hospital General de México:

Se reportaron nauseas leves que se resolvieron sin medicacion, en 3 sujetos de los 24
voluntarios participantes.



10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Inhibidores de la monoaminooxidasa: (Véase Contraindicaciones y Precauciones
generales).

Alcohol y depresores del sistema nervioso central: La administracion simultanea de
200 mg/dia de Sertralina, no potencié los efectos del alcohol, carbamazepina, haloperidol
o fenitoina sobre la capacidad cognoscitiva 0 psicomotora en personas sanas; sin
embargo, se recomienda evitar el uso concomitante de Sertralina y alcohol.

Litio: En estudios controlados con placebo llevados a cabo en voluntarios sanos, la
administracién concomitante de Sertralina con litio no modificdé importantemente la
farmacocinética del ultimo, pero se produjo un aumento en el temblor con respecto al
placebo, lo que indica una posible interaccién farmacodinamica.

Cuando se administre Sertralina con otros medicamentos que pudieran actuar a través de
mecanismos serotoninérgicos, como el litio, se debe vigilar en forma apropiada a los
pacientes.

Fenitoina: Un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, sugiere que la
administracion cronica de Sertralina en dosis de 200 mg/dia no produce inhibicion
clinicamente importante del metabolismo de la fenitoina. Sin embargo, se recomienda
medir las concentraciones séricas de fenitoina después de iniciar el tratamiento con
Sertralina, efectuando los ajustes necesarios en la dosis de fenitoina.

Sumatriptan: En el periodo post-comercializacion se han descrito rara vez pacientes con
debilidad, hiperreflexia, incoordinacion, confusion, ansiedad y agitacién, cuando tomaron
concomitantemente Sertralina y sumatriptan. Si clinicamente esté indicado un tratamiento
concomitante de Sertralina y sumatriptan, es recomendable una vigilancia adecuada de
los pacientes (véase Precauciones generales, Advertencias y Otros medicamentos
serotoninérgicos).

Medicamentos serotoninérgicos: (Véase Precauciones generales, Advertencias).

Farmacos que se unen a proteinas plasmaticas: Puesto que Sertralina se une a las
proteinas del plasma, debe tenerse en mente la posibilidad de interaccion con otros
farmacos que se unen también a las proteinas plasmaticas. No obstante, en 3 estudios
formales sobre la interaccion con diazepam, tolbutamida y warfarina, respectivamente,
Sertralina no mostré tener efectos significativos en la union a proteinas del sustrato
(véase Warfarina e Interacciones con otros farmacos).

Warfarina: La administracion concomitante de 200 mg/dia de Sertralina con warfarina,
produjo un aumento minimo, pero estadisticamente significativo, en el tiempo de
protrombina, se desconoce la importancia clinica de esta modificacion. Por lo tanto,
debera vigilarse cuidadosamente el tiempo de protrombina cuando se inicie o interrumpa
el tratamiento con Sertralina.

Interacciones con otros farmacos: Se han efectuado estudios de interacciones de
Sertralina con otros farmacos. La administraciéon concomitante de Sertralina a la dosis de



200 mg, con diazepam o tolbutamida, produjo un cambio minimo, pero estadisticamente
significativo en algunos parametros farmacocinéticos.

La administracion conjunta de cimetidina causé disminucion sustancial en la depuracion
de Sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos cambios. La Sertralina no tuvo
efecto sobre las propiedades bloqueadoras ni sobre el receptor beta-adrenérgico del
atenolol. No se ha observado interaccion entre Sertralina a la dosis de 200 mg/dia, con
glibenclamida o digoxina.

Terapia electroconvulsiva (TEC): No existen estudios clinicos que establezcan el riesgo
0 el beneficio del uso combinado de TEC y Sertralina.

Farmacos metabolizados por citocromo P-450 (CYP) 2D6: Los antidepresivos
producen grados variables de inhibicién de la actividad de la isoenzima CYP 2D6.

La importancia clinica de lo anterior depende del grado de inhibicion y del indice
terapéutico de los medicamentos administrados concomitantemente. Los sustratos de
CYP 2D6 con una ventana terapéutica estrecha incluyen antidepresivos triciclicos y
antiarritmicos de la clase 1C, como propafenona y flecainida. En estudios formales de
interaccion farmacoldgica, la administracion crénica de 50 mg/dia de Sertralina produjo
elevaciones minimas (en promedio 23-37%) de las concentraciones plasméaticas de
desipramina en estado estable (marcador de la actividad de la isoenzima CYP 2D6).

Farmacos metabolizados por otras enzimas CYP (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 1A2)

CYP 3A3/4: Los estudios de interacciéon in vivo han demostrado que la administracion
crénica de 200 mg diarios de Sertralina, no inhibe la 6- hidroxilacién del cortisol
endogeno dependiente de la enzima CYP 3A3/4, asi como tampoco el metabolismo de
carbamazepina o terfenadina. Ademas, la administracién crénica de 50 mg diarios de
Sertralina no inhibe el metabolismo de alprazolam mediado por CYP 3A3/4.

Los resultados de estos estudios son sugestivos de que la Sertralina no es un inhibidor
clinicamente importante de la CYP 3A3/4.

CYP 2C9: La aparente ausencia de efectos clinicos significativos de la administracion
cronica de 200 mg diarios de Sertralina sobre las concentraciones plasmaticas de
tolbutamida, fenitoina y warfarina, sugieren que la Sertralina no es un inhibidor
clinicamente significativo de CYP 2C9 (véase interacciones con otros farmacos, Fenitoina
y Warfarina).

CYP 2C19: La ausencia aparente de efectos clinicamente significativos por la
administracién crénica de 200 mg de Sertralina en las concentraciones plasmaticas de
diazepam, sugiere que la Sertralina no es un inhibidor importante de CYP 2C19 (véase
Interacciones con otros farmacos).

CYP 1A2: Los estudios in vitro indican que la Sertralina tiene poco o ningun potencial
para inhibir CYP 1A2.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

No se han reportado hasta la fecha.



12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis: Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad de por vida en ratones
CD-1vy en ratas Long-Evans en dosis hasta de 40 mg/kg/dia. Estas dosis corresponden a
1 vez (ratén) y 2 veces (ratas) la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH), con
base en una relacién mg/m2,

Mutagénesis: la Sertralina es bien tolerada en dosis que son mucho mayores a las que
son efectivas clinicamente. También se ha demostrado que Sertralina no produce efectos
mutagénicos.

Teratogénesis: Se llevaron a cabo estudios de reproduccibn en conejos y ratas
administrando dosis hasta de aproximadamente 10 y 20 veces la dosis maxima diaria
(mg/kg) en el humano, respectivamente. No hubo evidencia de teratogenicidad a ningun
nivel de dosis. Sin embargo, cuando se usaron dosis aproximadas entre 2.5 y 10 veces la
dosis maxima diaria (mg/kg) en el humano, la Sertralina se asocié con retardo en la
osificacion de los fetos, probablemente secundaria a efectos sobre las madres.

Se aprecié disminuciébn de la sobrevida neonatal después de haber administrado
Sertralina a las madres en dosis aproximadamente cinco veces la dosis maxima (mg/kg)
en el humano. Se han descrito efectos similares sobre la supervivencia neonatal con otros
medicamentos antidepresivos. Se desconoce el significado clinico de estos efectos.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Via de administraciéon: Oral.

Dosis: La Sertralina debe administrarse en una sola toma diaria, ya sea en la mafiana o
en la noche. Las tabletas de Sertralina pueden administrarse con o sin alimentos.

Tratamiento de inicio:
Depresién y TOC: La dosis terapéutica habitual es de 50 mg/dia.

Trastornos del panico, del estrés postraumatico y fobia social: El tratamiento debe
iniciarse con dosis de 25 mg/dia, aumentandose después de una semana a 50 mg/diarios.
Se ha demostrado que siguiendo este esquema posolégico disminuye la frecuencia de
efectos colaterales que se presentan al inicio del tratamiento y que son caracteristicos del
trastorno del panico.

Ajuste de la dosis:

Depresién, TOC, trastornos del panico, del estrés postraumatico y fobia social: Los
pacientes que no tienen una respuesta satisfactoria con una dosis de 50 mg, pueden
beneficiarse al incrementar la dosis. Para todas las indicaciones la dosis puede
incrementarse con intervalos minimos de una semana hasta una dosis maxima de 200
mg/dia.



Los cambios en la dosis no deben realizarse mas que una vez por semana dando las 24
horas de vida media de eliminacion de Sertralina.

El principio del efecto terapéutico puede verse dentro de los 7 dias; sin embargo,
generalmente son necesarios periodos mas prolongados para demostrar la respuesta
terapéutica, especialmente en el caso de TOC.

Mantenimiento: Durante el tratamiento de mantenimiento a largo plazo la Sertralina
deberd mantenerse a la dosis minima efectiva con ajustes subsecuentes, dependiendo de
la respuesta terapéutica.

Uso en nifios: Se han demostrado la seguridad y eficacia de Sertralina en pacientes
pediatricos con TOC en edades de 6 a 17 afios.

Para el tratamiento de inicio de TOC en pacientes pediatricos de 13 a 17 afios se debe
comenzar con una dosis de 50 mg/dia.

Para el tratamiento de inicio de TOC en pacientes pediatricos de 6 a 12 afios se debe
comenzar con una dosis de 25 mg/dia, incrementandose a 50 mg/dia después de una
semana. En caso de falta de respuesta, la dosis deberd aumentarse a razén de 50
mg/dia, hasta una dosis méxima de 200 mg/dia, segun sea necesario.

En un estudio clinico en pacientes con edades de 6 a 17 afios con depresiéon o con TOC,
se encontr6 que Sertralina tiene propiedades farmacocinéticas similares a las de los
adultos.

Sin embargo, debe tomarse en consideracion el peso generalmente mas bajo de los
niflos, comparativamente con el de los adultos, cuando se lleven a cabo incrementos en la
dosis de 50 mg/dia.

Ajuste de la dosis en nifios y adolescentes: Debido a que la vida media de eliminacién
de la Sertralina es de 24 horas, no se deben efectuar modificaciones en la dosis con
intervalos menores de una semana.

Uso en el anciano: Pueden utilizarse los mismos limites de dosis que en pacientes mas
jovenes. En estudios clinicos han participado méas de 700 pacientes (> 65 afios), en los
cuales se ha demostrado su eficacia. El patron y la frecuencia de reacciones secundarias
en los pacientes ancianos fué similar al encontrado en pacientes mas jovenes.

Uso en insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica debe
administrarse Sertralina con precaucién. Deben administrarse dosis menores 0 en
intervalos mayores en pacientes con insuficiencia hepatica (véase Precauciones
generales).

Uso en insuficiencia renal: Sertralina se metaboliza extensamente. La excrecion del
farmaco sin cambios en la orina constituye una via menor de eliminacién. Como es de
esperarse por la baja eliminacion renal del medicamento, las dosis de Sertralina no deben
calcularse con base en el grado de insuficiencia renal (véase Precauciones generales).

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL



De acuerdo con la evidencia disponible, la Sertralina tiene un adecuado margen de
seguridad en caso de sobredosis. Se ha informado de casos de sobredosis de hasta 13.5
g de Sertralina sola.

Existen informes de muertes de personas que recibieron sobredosis de Sertralina en
combinacion con otros farmacos y/o alcohol. Por tanto, cualquier sobredosis debera
tratarse en forma eficiente. Los sintomas de sobredosificaciéon incluyen efectos
secundarios mediados por accion de la serotonina, como somnolencia, molestias
gastrointestinales (nauseas y voémitos), taquicardia, temblores, agitacion y mareos. Con
poca frecuencia se ha reportado coma.

No hay antidotos especificos para Sertralina. Establezca y mantenga una via aérea con
una adecuada ventilacion y oxigenacion, en caso de ser necesario. El carbén activado,
gue puede usarse junto con un catartico, puede ser igual o mas efectivo que el lavado
gastrico, por lo que debe tomarse en consideracidén cuando se trate una sobredosis. No se
recomienda la induccion del vomito.

Se recomienda tanto el monitoreo cardiaco como el de los demas signos vitales, asi como
la aplicacion de medidas generales de soporte y tratamiento sintomatico. Debido al gran
volumen de distribucion de la Sertralina, no parecen ser de beneficio la diuresis forzada, la
dialisis, la hemoperfusion o la transfusion de intercambio.

15. PRESENTACIONES
» Caja con 14 y 28 tabletas para Venta al Publico, Exportacion y Mercado de
Medicamentos Genéricos Intercambiables.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30 °C y en lugar seco.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use en el embarazo y la lactancia.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.
Emiliano Zapata No. 72, Col. Portales,
Deleg. Benito Juéarez,

C.P. 03300, México, D.F.



19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO E IPP
Reg. No. 264M2006 SSA IV
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