ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRESDEL MEDICAMENTO, FORMASFARMACEUTICAS,
DOSIS, ViA DE ADMINISTRACION, TITULARESDE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOSESTADOSMIEMBROS



Estado miembro |Titular delaautorizacion de Nombre Dosis Forma Farmaceutica |Viade Contenido
comer cializacion administracion (Concentracion)
Austria Pfizer Corporation Austria GmbH |Tresleen 50 mg - 50 mg Comprimidos Via oral
Floridsdorfer Hauptstr 1, Filmtabletten recubiertos con pelicula
1210 Viena
Bélgica PFIZER S.A. Serlain 50 mg Comprimidos Via oral
Boulevard de la Plaine, 17 100 mg recubiertos con pelicula
1050 Bruselas
Bélgica PFIZER S.A. Serlain 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Boulevard de la Plaine, 17 solucion oral
1050 Bruselas
Bulgaria PFIZER EUROPE MA EEIG Zoloft 50 mg Comprimidos Via oral 50 mg
Ramsgate Road recubiertos con pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Chipre Pfizer Hellas A.E., Zoloft 50 mg, Comprimidos Via oral
243 Messoghion Ave., 100 mg recubiertos con pelicula
154 51 N. Psychiko, Atenas
Grecia
Republica Checa |Pfizer s.r.o., Zoloft 50 mg 50 mg Comprimidos Via oral
Stroupeznického 17 Zoloft 100 mg 100 mg recubiertos con pelicula
150 00 Praga 5
Reptiblica Checa
Dinamarca Pfizer ApS Zoloft 25 mg, Comprimidos Via oral
Lautrupvang 8 50 mg, recubiertos con pelicula
DK-2750 Ballerup 100 mg
Dinamarca Pfizer ApS Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Lautrupvang 8 solucion oral
DK-2750 Ballerup
Estonia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg Comprimidos Via oral
Ramsgate Road recubiertos con pelicula
Sandwich




Estado miembro |Titular delaautorizacion de Nombre Dosis Forma Farmaceutica |Viade Contenido
comer cializacion administracion (Concentracion)
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Finlandia Pfizer Oy Zoloft 50 mg, Comprimidos Via oral
Tietokuja 4 100 mg recubiertos con pelicula
00330 Helsinki
Finlandia Pfizer Oy Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Tietokuja 4 solucion oral
00330 Helsinki
Francia Pfizer Holding France ZOLOFT 25 mg, Cépsulas duras Via oral
23-25 avenue du Dr Lannelongue 50 mg
75014 PARIS 100 mg
Francia Pfizer Holding France ZOLOFT 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ ml
23-25 avenue du Dr Lannelongue solucion oral
75014 PARIS
Francia Pfizer Holding France SERTRALINE PFIZER |25 mg, Cépsulas duras Via oral
23-25 avenue du Dr Lannelongue 50 mg,
75014 PARIS
Francia Pfizer Holding France SERTRALINE BERAL (100 mg Cépsulas duras Via oral
23-25 avenue du Dr Lannelongue
75014 PARIS
Francia Pfizer Holding France SERTRALINE BERAL |20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
23-25 avenue du Dr Lannelongue solucion oral
75014 PARIS
Alemania Pfizer Pharma GmbH Zoloft 50 mg 50 mg. Comprimidos Via oral
Linkstr. 10 Zoloft 100 mg 100 mg recubiertos con pelicula
10785 Berlin
Alemania Pfizer Pharma GmbH Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/m1
Linkstr. 10 Losungskonzentrat solucién oral
10785 Berlin
Grecia Pfizer Hellas A.E., Zoloft 50 mg, Comprimidos Via oral
243 Messoghion Ave., 100 mg recubiertos con pelicula




Estado miembro |Titular delaautorizacion de Nombre Dosis Forma Farmaceutica |Viade Contenido
comer cializacion administracion (Concentracion)
154 51 N. Psychiko
Atenas
Grecia
Hungria Pfizer Kft. Zoloft 50 mg film 50 mg Comprimidos Via oral
1123 Budapest tabletta recubiertos con pelicula
Alkotas u. 53.
MOM Park F Epiilet
Hungria Pfizer Kft. Zoloft 20 mg/ml oldat {20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
1123 Budapest solucion oral
Alkotas u. 53.
MOM Park F Epiilet
Islandia Pfizer ApS Zoloft 25 mg, Comprimidos Via oral
Lautrupvang 8 50 mg, recubiertos con pelicula
DK-2750 Ballerup 100 mg
Islandia Pfizer ApS Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Lautrupvang 8 solucion oral
DK-2750 Ballerup
Irlanda Pfizer Healthcare Ireland Lustral 50 mg, Comprimidos Via oral
9 Riverwalk 100 mg recubiertos con pelicula
National Digital Park
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlanda
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 25 mg, Comprimidos Via oral
S.S. 156, Km 50 50 mg recubiertos con pelicula
04010 Borgo San Michele (LT) 100 mg
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 50 mg Cépsulas duras Via oral
S.S. 156, Km 50
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Pfizer Italia S.r.I. ZOLOFT 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
S.S. 156, Km 50 solucion oral




Estado miembro |Titular dela autorizacion de Nombre Dosis Forma Farmaceutica |Viade Contenido
comercializacion administracion (Concentracion)
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 50 mg Comprimidos Via oral
S.S. 156, Km 50 100 mg recubiertos con pelicula
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 50 mg Capsulas duras Via oral
S.S. 156, Km 50
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
S.S. 156, Km 50 solucion oral
04010 Borgo San Michele (LT)
Letonia Pfizer Limited ZOLOFT 50 mg Comprimidos Via oral
Ramsgate Road recubiertos con pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Lituania Pfizer Limited, UK, Zoloft 50 mg Comprimidos Via oral
Ramsgate Road, recubiertos con pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Luxemburgo PFIZER S.A Serlain 50 mg Comprimidos Via oral
Boulevard de la Plaine, 17 1050 100 mg recubiertos con pelicula
Bruselas
Luxemburgo PFIZER S.A. Serlain 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Boulevard de la Plaine, 17 solucion oral
1050 Bruselas
Malta Pfizer Hellas A.E., Lustral 50 mg, Comprimidos Via oral
243 Messoghion Ave., 100 mg recubiertos con pelicula

154 51 N. Psychiko
Atenas
Grecia




Estado miembro |Titular delaautorizacion de Nombre Dosis Forma Farmaceutica |Viade Contenido
comer cializacion administracion (Concentracion)
Paises Bajos Pfizer bv Zoloft 50 50 mg Comprimidos Via oral
Rivium Westlaan 142 recubiertos con pelicula
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Paises Bajos Pfizer bv Zoloft 20 mg/ml 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Rivium Westlaan 142 solucion oral
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Noruega Pfizer AS Zoloft 25 mg, Comprimidos Via oral
POBox 3 50 mg, recubiertos con pelicula
1324 Lysaker 100 mg
Noruega
Noruega Pfizer AS Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
POBox 3 solucion oral
1324 Lysaker
Noruega
Polonia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg, Comprimidos Via oral
Ramsgate Road 100 mg recubiertos con pelicula
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Reino Unido
Polonia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Ramsgate Road solucion oral
Sandwich
Kent CT13 9 NJ
Reino Unido
Portugal Laboratorios Pfizer Lda. Zoloft 50 mg Comprimidos Via oral
Lagoas Park 100 mg recubiertos con pelicula

Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal




Estado miembro

Titular dela autorizacion de

comer cializacion

Nombre

For ma Far macéutica

Viade

administracion

Contenido
(Concentracion)

Portugal

Laboratorios Pfizer Lda.
Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Salvo
Portugal

Zoloft

Concentrado para
solucion oral

Via oral

20 mg/ml

Rumania

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9 NJ

Reino Unido

Zoloft 50 mg
Zoloft 100 mg

50 mg,
100 mg

Comprimidos
recubiertos con pelicula

Via oral

Rumania

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9 NJ

Reino Unido

Zoloft

20 mg/ml

Concentrado para
solucion oral

Via oral

20 mg/ml

Eslovaquia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Zoloft

50 mg
100 mg

Comprimidos
recubiertos con pelicula

Via oral

Eslovaquia

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

Zoloft OC

20 mg/ml

Concentrado para
solucion oral

Via oral

20 mg/ml

Eslovenia

Pfizer Luxembourg SARL
Rond-Point du Kirchberg 51
Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxemburgo

Zoloft

50 mg
100 mg

Comprimidos
recubiertos con pelicula

Via oral

Eslovenia

Pfizer Luxembourg SARL
Rond-Point du Kirchberg 51

Zoloft

20 mg/ml

Concentrado para
solucién oral

Via oral

20 mg/ml




Estado miembro |Titular delaautorizacion de Nombre Dosis Forma Farmaceutica |Viade Contenido
comer cializacion administracion (Concentracion)
Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxemburgo
Espafia Pfizer S.A. Besitran 50 mg, Comprimidos Via oral
Avda. de Europa, 20 B 100 mg recubiertos con pelicula
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
ESPANA
Espafia Pfizer S.A. Besitran 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Avda. de Europa, 20 B solucion oral
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
ESPANA
Espafia Pfizer S.A. Sertralina Pfizer 50 mg, Comprimidos Via oral
Avda. de Europa, 20 B 100 mg recubiertos con pelicula
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
ESPANA
Suecia Pfizer AB Zoloft 25 mg Comprimidos Via oral
Vetenskapsvigen 10 50 mg recubiertos con pelicula
191 90 Sollentuna 100 mg
Suecia 25+ 50 mg
(envase de
inicio)
Suecia Pfizer AB Zoloft 20 mg/ml Concentrado para Via oral 20 mg/ml
Vetenskapsvigen 10 solucion oral
191 90 Sollentuna
Suecia
Reino Unido Pfizer Ltd Lustral 50 mg, Comprimidos Via oral
Ramsgate Road 100 mg recubiertos con pelicula
Sandwich

Kent CT13 9NJ




Estado miembro

Titular delaautorizacion de

comer cializacion

Nombre

For ma Far macéutica

Viade

administracion

Contenido

(Concentracion)

Reino Unido




ANEXO I
CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSPRESENTADOSPOR LA EMEA PARA LA

MODIFICACION DE LOSRESUMENESDE LAS CARACTERISTICASDEL PRODUCTO,
EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO

10



CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE ZOLOFT Y DELOS
NOMBRESASOCIADOS (VER ANEXO 1)

El compuesto activo de Zoloft y de los nombres asociados es la sertralina, un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS). La sertralina esta aprobada para el tratamiento de la depresion y,
ademas, el producto esta aprobado en algunos Estados Miembros para el tratamiento del trastorno de
ansiedad social, trastorno de panico (con o sin trastorno de agorafobia), trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) y trastorno obsesivo compulsivo (TOC). En algunos Estados Miembros, el
TOC también esta indicado en nifios y adolescentes (de 6 a 17 afios). Zoloft ha sido incluido en la
lista de productos para la armonizacion del Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP),
redactado por el CMD(h), segtn el apartado 2 del articulo 30 de la Directiva 2001/83/CE ,
modificada.

SECCION 4.1 INDICACIONES: TRASTORNO DE PANICO CON O SIN TRASTORNO DE
AGORAFOBIA

El titular de autorizacion de comercializacion ofrecio detalles del programa clinico que respaldaban
esta indicacion, constituido por cuatro ensayos clinicos multicéntricos, a doble ciego, controlados con
placebo y un estudio de retirada aleatorizado. La variable de eficacia primaria se definié segun el
numero medio de ataques de panico durante las ultimas dos semanas de tratamiento. Los resultados
indicaron que respecto al criterio primario de valoracion de eficacia, tres de los estudios demostraron
una mejora estadisticamente significativa en los trastornos de panico en comparacion con el placebo,
mientras que el cuarto estudio no. Para el estudio de retirada aleatorizado, los pacientes fueron
seleccionados a partir de los estudios a corto plazo antes descritos y de otro estudio de 10 semanas. El
criterio primario de valoracion fue la proporcion de sujetos con una recaida. Los resultados remitidos
indicaron que solo 6 pacientes sufrieron recaidas durante la fase de retirada de este estudio, 6% en
placebo y 1% en el grupo de sertralina. La baja aparicion de recaidas en este estudio sugiere que la
prevencion de recaidas después de 1 afio de tratamiento puede no ser necesaria, pero el estudio no
proporciono informacion respecto a la necesidad de prevencion de recaidas después del tratamiento
agudo (12 semanas).

El CHMP concluy6 que se habia demostrado la eficacia a corto plazo, pero que seguian existiendo
dudas dada la falta de pruebas respecto a la prevencion de recaidas. Ademas, el estudio de prevencion
de recaidas no proporciond pruebas respecto a la necesidad de continuar el tratamiento después de una
fase de tratamiento agudo (de aproximadamente 10-12 semanas). Por lo tanto, se considera que no
existen pruebas suficientes que respalden la duracion del tratamiento en trastornos de panico.

El perfil de seguridad de la sertralina es aceptable, y el CHMP concluy6 que la recomendacion
general es conceder una indicacion para el tratamiento del trastorno de panico con la siguiente
formulacion:

«La sertralina esta indicada para el tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobiay.

El CHMP introdujo el siguiente texto en la seccion 4.2 del RCP, para indicar que la necesidad de un
tratamiento continuado debe evaluarse regularmente:

«El tratamiento continuado en el trastorno de panico y el TOC debe evaluarse regularmente, ya que
no se ha demostrado una prevencion de recaidas para estos trastornosy.
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Seccion 4.1 Indicaciones: Trastorno de estrés postraumatico (TEPT)

El titular de autorizacion de comercializacion envio datos del programa clinico para la indicacion
TEPT, que incluian ensayos clinicos a corto plazo, a doble ciego, controlados con placebo y dos
estudios de eficacia y seguridad a largo plazo. Los cuatro estudios controlados con placebo a corto
plazo fueron realizados en pacientes con TEPT y consistieron en un periodo de preinclusion simple
ciego de 1/2 semanas, seguido de un tratamiento a doble ciego de 12 semanas. Un estudio incluyo
veteranos de guerra varones, en los que la causa principal del TEPT estaba muy relacionada con el
combate y mostraban un TEPT crénico. En los otros tres estudios a corto plazo, la mayoria de
pacientes eran mujeres con TEPT por violencia de género o traumas sexuales o fisicos. La variable de
eficacia primaria fue la puntuacion de gravedad total CAPS-2 (escala de TEPT facilitada por el
médico). Los resultados mostraron que sélo dos de los cuatro estudios demostraron tener eficacia
mientras que los otros dos estudios fueron negativos. Respecto a la demostracion de la eficacia de la
sertralina, el CHMP consider6 explicados los resultados del estudio con veteranos de guerra (una
poblacion con una resistencia al tratamiento conocida), pero no explicado el motivo del efecto
negativo en el segundo estudio, aunque probablemente estuviera vinculado con los altos valores
inesperadamente encontrados en el grupo de placebo. Ademas, el CHMP fue de la opinion de que el
efecto de la sertralina sobre el TEPT se debe, al menos parcialmente, a su efecto sobre la depresion,
segin la escala de Hamilton (HAMD). No se demostrd un efecto directo sobre el TEPT mientras se
controla el efecto sobre la depresion. Los efectos obtenidos en los estudios a corto plazo parecian
limitados en las mujeres, mientras que no se pudieron demostrar en varones y el CHMP considero
que era atribuible a diferencias entre las variables basales entre hombres y mujeres. Otra preocupacion
es el efecto sobre la depresion y el efecto de cronicidad, ya que sdlo se examinaron los subgrupos
definidos por < 5 afios 0 > 5 afios de cronicidad mientras que el TEPT crénico segun los criterios del
manual diagnoéstico y estadistico (DSM, por sus siglas en inglés) comienza en > 3 meses. Por lo tanto,
aun no esta claro si los resultados de eficacia pueden extrapolarse a pacientes con un inicio mas
reciente, con TEPT agudo (< 3 meses) y en pacientes con TEPT cronico.

Respecto a la seguridad, la incidencia de EA en el expediente TEPT se encuentra entre los valores
indicados en los estudios para otras indicaciones y no se considerd que los EAG estuvieran
relacionados con la medicacion del estudio. Solo se produjo un intento de suicidio y un caso descrito
de sobredosis de sertralina, pero no se produjeron muertes en los estudios. El CHMP lleg6 a la
conclusion de que, en general, la seguridad de la sertralina en el tratamiento del TEPT es similar a la
del trastorno depresivo mayor (TDM) y no presentd nuevos problemas.

En conclusion, preocupa la falta de una eficacia homogénea y el origen desconocido de la baja
respuesta en el estudio negativo. La interferencia de los sintomas depresivos y su efecto sobre el
TEPT sigue siendo motivo de preocupacion debido a que no estuvo suficientemente controlada. Sin
embargo, el CHMP considero que los dos estudios positivos permiten sacar conclusiones sobre la
eficacia y adoptaron la siguiente indicacion:

«La sertralina estd indicada para el tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (TEPT)»,
siempre que se incluya el siguiente texto sobre el TEPT en la seccion 5.1:

«Los datos combinados de los 3 estudios de TEPT en la poblacion general sugieren una menor tasa
de respuesta en varones que en mujeres. En los dos ensayos positivos con poblacion general, las
tasas de respuesta en varones y mujeres frente al placebo fueron similares (mujeres: 57,2% frente a
34,5%, varones: 53,9% frente a 38,2%). El numero de hombres y mujeres en los ensayos con
poblacion general combinada fue de 184 y 430 respectivamente y, por lo tanto, los resultados en
mujeres son mds solidos, y en varones estuvieron asociados con otras variables basales (mads abuso
de farmacos, mayor duracion, origen del trauma, etc.) que estan correlacionadas con un menor
efectoy.

Seccidn 4.1 Indicaciones: Trastorno de ansiedad social
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El programa clinico para la indicacién contra el trastorno de ansiedad social incluy6 dos ensayos
clinicos a corto plazo, a doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo y dos estudios a largo
plazo de eficacia y seguridad. Los dos estudios a corto plazo controlados con placebo fueron
realizados en pacientes con trastorno de ansiedad social. Las variables primarias de eficacia en los
diferentes estudios fueron la escala de sintomas de ansiedad social de Liebowitz (LSAS, por sus siglas
en inglés) y la escala de trastorno de ansiedad social de Duke Brief (BSPS, por sus siglas en inglés).
Los resultados remitidos demostraron que las mejoras en la variable primaria de resultados fueron
estadisticamente mas significativas en el grupo de sertralina que en el de placebo. Los resultados
facilitados también indican que la frecuencia de recaidas en el grupo de sertralina/sertralina son
significativamente mas bajos que las frecuencias en los grupos de sertralina/placebo y
placebo/placebo. Los resultados positivos obtenidos en los dos estudios respecto a las mejoras medias
en las escalas de ansiedad social y respecto a los pacientes que responden al tratamiento parecen lo
suficientemente solidos como para respaldar la eficacia a corto plazo. La valoracion de la evidencia de
eficacia a largo plazo y la prevencion de recaidas indica que los estudios no se realizaron
estrictamente seglin las directrices, y el estudio a largo plazo (24 semanas) no sugiere una eficacia del
tratamiento a largo plazo pero incluye los grupos de terapia de exposicion que pueden haber
interferido con la interpretacion de los resultados. En general, los resultados de los estudios
combinados sugieren un mantenimiento del efecto a largo plazo.

Respecto a la seguridad, la incidencia de efectos adversos estd comprendida dentro de los valores
descritos para la aplicacion de la sertralina en la depresion mayor y la experiencia tras su
comercializacion no indica ningln efecto adverso que merezca una atencion o preocupacion especial
en la solicitud para esta indicacion. Por lo tanto, los resultados generales de los estudios con sertralina
respaldan la eficacia a corto y a largo plazo y, dado que no han aparecido problemas de seguridad
inesperados frente al perfil de seguridad conocido de la sertralina en el tratamiento de la depresion, el
CHMP considero positiva la relacion beneficio/riesgo para la indicacion para el trastorno de ansiedad
social, y aprob¢ la siguiente indicacion:

«La sertralina esta indicada para el tratamiento del trastorno de ansiedad socialy.

Seccion 4.1 Indicaciones: Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (en adultos)

El titular de autorizacion de comercializacion remitio el programa clinico para la indicacion para el
TOC, que incluia cinco ensayos clinicos a corto plazo, a doble ciego y controlados con placebo, un
estudio a corto plazo, a doble ciego y no controlado con placebo con un comparador activo y dos
estudios a largo plazo de eficacia y seguridad. Todos los estudios incluyeron pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) segun los criterios del manual diagnostico y estadistico DSM-III o III-R.
Los resultados de los estudios a corto plazo muestran que 3 de los 5 estudios controlados con placebo
demostraron resultados estadisticamente significativos y que estos resultados estan respaldados por
los analisis de los pacientes que respondieron al tratamiento, que indican una mayor proporcion de
pacientes que respondieron al tratamiento en los grupos activos en comparacion con los grupos de
placebo. Los otros 2 estudios fueron negativos. El CHMP fue de la opinion que, en general, en estos
estudios se demostr6 una modesta eficacia a corto plazo. En solicitudes anteriores, el titular de
autorizacion de comercializacion habia remitido datos de un estudio de retirada controlado con
placebo (estudio de prevencion de recaidas) en el que los pacientes que respondieron a un tratamiento
de disefio abierto durante 1 afio, fueron distribuidos aleatorizadamente en grupos de tratamiento con
sertralina o placebo, durante un periodo de 28 semanas y se consideraron los resultados de dicho
estudio. El CHMP fue de la opinion de que la segunda definicion de recaida usada en este estudio,
unicamente segun juicio de los investigadores en lugar de basarse en medidas objetivas del TOC, no
puede considerarse una definicion de recaida aceptable ya que no es objetiva y no necesariamente esta
basada en los sintomas especificos del trastorno. Por lo tanto, el CHMP consider6 que no se habia
demostrado la eficacia a largo plazo (mantenimiento del efecto).

En conclusion, el CHMP fue de la opinion de que la sertralina demuestra un modesto efecto a
corto plazo y que la seguridad parece ser aceptable. Sin embargo, siguen existiendo dudas dada la
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falta de pruebas respecto a la prevencion de recaidas. Los dos estudios a largo plazo no fueron
disefiados para evaluar la prevencion de recaidas y los resultados significativos que se obtuvieron
fueron respecto a la definicion subjetiva de recaida, que no es aceptable. Por lo tanto, el CHMP
considera que no existen pruebas suficientes que respalden la duracion del tratamiento en TOC. La
recomendacion derivada de la evidencia respecto a la eficacia y la seguridad es conceder la
siguiente indicacion para el tratamiento del TOC:

«La sertralina esta indicada para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en
adultos»,

siempre que la falta de resultados de eficacia a largo plazo quede reflejada en la seccion 4.2 del
RCP, indicando la necesidad de una evaluacion regular de la continuacion del tratamiento con la
siguiente formulacion:

«El tratamiento continuado en el trastorno de panico y el TOC debe evaluarse regularmente, ya que

no se ha demostrado una prevencion de recaidas para estos trastornosy.

Seccion 4.1 Indicaciones: Trastorno obsesivo compulsivo (en pacientes pedidtricos)

Soélo se remitio un estudio para respaldar la indicacion pediatrica: un estudio aleatorizado, a doble
ciego de 12 semanas con grupos de sertralina y placebo. El estudio incluia nifios y adolescentes de 6
al7 afios. Dos estudios previos adicionales de extension y de disefio abierto (que no se presentaron en
el contexto de este expediente) demostraron la presencia de EA graves, algunos de los cuales
posiblemente estuvieran relacionados con el farmaco del estudio, incluyendo reacciones agresivas
graves, nerviosismo y reacciones paranoides, dos crisis generalizadas tonico-clonicas, ideas
exacerbadas de suicidio e ideas homicidas. Ademas, con respecto a la seguridad, no se remitieron
datos sobre parametros endocrinos, ni efectos sobre cognicion ni otros parametros de madurez. No se
investigo sobre la eficacia y seguridad respecto a la seguridad a largo plazo, ni los efectos a largo
plazo sobre parametros endocrinos, ni el desarrollo sexual, cognitivo y emocional ni otros parametros
de madurez. El CHMP consider6 que la falta de cualquier evidencia que sugiera una diferencia entre
nifios y adultos no es equivalente a determinar que el trastorno sea idéntico en los 2 grupos. E1 TOC
de inicio pediatrico comparte importantes similitudes con el trastorno adulto, pero también muestra
importantes diferencias. El estudio de 12 semanas a doble ciego presentado, realizado con 187 nifios
(de 6 a 17 afios) respalda la eficacia de la sertralina, pero no hubo una justificacion para la dosis en
nifios y no se ha determinado la relevancia clinica de los resultados. E1l CHMP consideré que los
estudios de disefio abierto no son apropiados para demostrar la eficacia a largo plazo con fines
reguladores, y que un solo estudio no puede ser suficiente para respaldar una indicacion pediatrica.

El CHMP consideré que, como no se us6 placebo, es dificil poner los efectos adversos observados en
perspectiva. Respecto a la dosis, no existen motivos para creer que los efectos dosis-respuesta vayan a
ser evidentes en nifios y adolescentes, y consecuentemente desaparezcan en adultos, y el CHMP
considerd que no existen pruebas para respaldar la dosis eficaz minima en nifios y adolescentes. Para
proporcionar una evidencia de la seguridad a largo plazo, el titular de autorizacion de
comercializacion propuso aumentar la ayuda de captura de datos (DCA, por sus siglas en inglés)
actual y para controlar todos los efectos adversos (EA) pediatricos (menos de 18 afios) descritos en la
base de datos de seguridad de farmacovigilancia y mirar con mas detalle los EA de interés en estos
casos. El CHMP concluy6 que la seguridad en nifios y adolescentes no se habia determinado
suficientemente y que se requeria un compromiso para realizar mas investigaciones de seguridad en
pacientes pediatricos.

Por lo tanto, el titular de autorizacion de comercializacion se comprometio a proporcionar un estudio
de seguridad a largo plazo teniendo en cuenta aspectos de crecimiento, madurez sexual, desarrollo
cognitivo y emocional y envio una sinopsis del estudio para que el CHMP la evaluara. El CHMP
estuvo de acuerdo con los aspectos generales del estudio propuesto, pero solicito la inclusion de un
grupo control, formado, por ejemplo, por pacientes no tratados con ISRS o tratados sélo con
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psicoterapia. El titular de autorizacion de comercializacion remitié una sinopsis del estudio revisada,
incluyendo ahora un grupo de control no expuesto a la sertralina y tras la evaluacion de esta sinopsis,
se respaldo la propuesta del estudio. E1l CHMP fue de la opinion de que, seglin la discusion anterior en
el comit¢é y dada la sinopsis del estudio revisada remitida por el titular de autorizacion de
comercializacion, la indicacion para el TOC en pacientes pediatricos se considera ahora también
aceptable y, por lo tanto, la siguiente indicacion:

«La sertralina esta indicada para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en adultos
y pacientes pediatricos de 6 a 17 afiosy,

Con la condicién de incluir el siguiente texto en la seccion 5.1 del RCP:

"Faltan datos de eficacia a largo plazo para esta poblacion pedidtrica, sin embargo, se han
realizado ensayos clinicos de hasta 64 semanas y el perfil de seguridad concuerda con el los adultos.
No existen datos disponibles para nifios menores de 6 afios de edad".

Siempre que el titular de autorizacion de comercializacion acepte el siguiente compromiso:

"El titular de autorizacion de comercializacion se compromete a llevar a cabo un estudio de
seguridad a largo plazo teniendo en cuenta aspectos de crecimiento, madurez sexual, desarrollo
cognitivo y emocional que respalde la indicacion para el TOC pediatrico en pacientes pediatricos de
6 a 17 afios de edad. Este estudio incluye un grupo de comparacion formado por pacientes
pediatricos que solo reciben psicoterapia.

Seccion 4.1 Indicaciones: Depresion (TDM)

En total, se han llevado a cabo 13 ensayos clinicos aleatorizados y controlados para respaldar la
indicacion para TDM, ademas de un estudio de retirada aleatorizado y varios estudios a largo plazo.
Los resultados de estos estudios indican una relacion beneficio/riesgo positiva para la TDM. Las
pruebas para respaldar la indicacion para la TDM se consideraron aceptables, y el CHMP se centr6 en
la valoracion de la evidencia que respalda la indicacion adicional: «incluyendo depresion
acompanada por sintomas de ansiedad en pacientes con o sin historia de mania». Una revision de los
ensayos incluidos en este expediente indico que hubo dos ensayos que incluyeron pacientes con un
trastorno bipolar y uno con depresion acompaiada por sintomas de ansiedad. E1l CHMP fue de la
opinién de que los resultados de estos tres ensayos no respaldan la adicion de «incluyendo depresion
acompariada por sintomas de ansiedad en pacientes con o sin historia de mania» a la indicacidon para
episodios de depresion mayor (TDM). Los datos remitidos para respaldar la indicacion adicional de la
indicacion para el tratamiento de la ansiedad propuesta por el titular de autorizacion de
comercializacion incluyeron varios estudios que mostraban que los grupos de sertralina tenian de
modo homogéneo una mayor reduccion del factor Ham-D para la ansiedad y de la somatizacion que
en el grupo de placebo. El CHMP considerd que como la ansiedad es una parte inherente del trastorno
de depresion, una reduccion de la ansiedad de Hamilton no puede verse como algo independiente,
debido a las posibles interacciones con la mejora de la depresion. El efecto sobre la ansiedad esta
considerado como parte del efecto antidepresivo, y por lo tanto, no puede concederse la indicacion.
Ademas, las mejoras en la ansiedad presentadas por el titular de autorizacion de comercializacion
estan lejos de resultar impresionantes y no son significativas. El titular de autorizacion de
comercializacion no solicito inicialmente la prevencion de recaidas y de la recurrencia, pero lo
propuso durante la evaluacion del CHMP. Observando que el TDM esta considerado como una
dolencia cronica o cronica intermitente en la que el tratamiento se centra en la mejora y la posible
interrupcion del desarrollo natural del episodio, el CHMP consider6 innecesario aceptar esta
indicacion independiente. En conclusion, el estudio de recurrencia es el primer estudio de prevencion
de recurrencia en un ensayo con pacientes depresivos que habian experimentado al menos tres
episodios documentados de trastorno depresivo mayor en los Gltimos 4 afios. El disefio es muy
adecuado pero como este ensayo se realiza en pacientes con episodios depresivos recurrentes, la
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formulacion adecuada del RCP deberia mencionar en la seccion 5.1 la descripcion de las poblaciones
de pacientes y episodios previos. En resumen, el CHMP adopto la siguiente formulacion armonizada:

«La sertralina esta indicada para el tratamiento de episodios depresivos mayores, y la prevencion de
la recurrencia de de episodios depresivosy.

Seccion 4.2 Posologia v forma de administracion

Segun el titular de autorizacion de comercializacion, las diferencias en esta seccion se refieren a
diferencias en las formulaciones que han sido aprobadas. El titular de autorizacion de
comercializacion remitié datos de varios estudios para respaldar el texto armonizado propuesto para
esta seccion. En general, el CHMP consider6 que las formulaciones propuestas por el titular de
autorizacion de comercializacion eran aceptables. Respecto a la dosis para pacientes pediatricos con
TOC, el CHMP solicito la insercion de una advertencia en la seccion 4.4 y adopto la siguiente
formulacion:

«Se pueden aumentar las dosis posteriores en caso de observar una respuesta inferior a la deseada
en incrementos de 50 mg durante un periodo de algunas semanas, seguin sea necesario. La
dosificacion maxima es de 200 mg al dia. Sin embargo, |os pesos cor poral es generalmente bajos de
los nifios en comparacion con los adultos deben tenerse en cuenta al aumentar la dosis de 50 mg.

L os cambios de dosis no deben realizarse en intervalos inferiores a uno por semana.

Respecto al uso de sertralina en caso de insuficiencia hepatica e insuficiencia renal, el CHMP estuvo
de acuerdo con la formulacion propuesta por el titular de autorizacién de comercializacion para la

armonizacion.

Seccidén 4.3 Contraindicaciones

En general, el CHMP aceptd la formulacion armonizada propuesta por el titular de autorizacion de
comercializacion. Respecto a la pimozida, el CHMP estuvo de acuerdo con la propuesta del titular de
autorizacion de comercializacion: «La toma concomitante de pimozida estd contraindica (véase la
seccion 4.5)» y respecto a la insuficiencia hepatica, el CHMP consider6 que en pacientes con una
insuficiencia hepatica significativa el uso de sertralina no esta estrictamente contraindicado y que las
advertencias correspondientes al uso recomendado de sertralina en pacientes con insuficiencia
hepatica estan recogidas en la seccion 4.2 y la seccion 4.4 del RCP armonizado propuesto. En ambas
secciones, se recomienda precaucion y una dosis menor o menos frecuente en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Ademas, el titular de autorizacion de comercializacion propuso formulaciones armonizadas para las
secciones 4.4,4.5,4.6,4.7, 4.8 y 4.9 asi como para las secciones 5.1, 5.2 y 5.3. En general, el CHMP
acepto los textos propuestos por el titular de autorizacion de comercializacion, con algunas pequeiias
modificaciones ocasionales. También se realizaron comentarios sobre el resto de secciones del RCP,
y, para todas las secciones, se revisaron consecuentemente tanto el etiquetado como el prospecto.
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MOTIVOSPARA LA MODIFICACION DEL RESUMEN DE LASCARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO, EL ETIQUETADO Y EL PROSPECTO

Considerando

- que el objeto de la peticion de arbitraje fue la armonizacion de los Resimenes de las Caracteristicas
del Producto, el etiquetado y el prospecto.

- que se han evaluado los Restimenes de las Caracteristicas del Producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacion sobre la base de la documentacion
presentada y del debate cientifico mantenido en el seno del Comité,

- que el titular de autorizacion de comercializacion (MAH) se ha comprometido «a llevar a cabo un
estudio de seguridad a largo plazo teniendo en cuenta aspectos de crecimiento, madurez sexual,
desarrollo cognitivo y emocional que respalde la indicacion para el TOC pedidtrico en pacientes
pediatricos de 6 a 17 aiios de edad. Este estudio incluye un grupo de comparacion formado por
pacientes pediatricos que solo reciben psicoterapia» y ademds «para proporcionar los datos no
clinicos relevantes sobre toxicidad en animales jovenes disponibles en el dominio publico, para
Justificar por qué no se requiere generar datos adicionales sobre este campoy,

El CHMP ha recomendado que se concedan las autorizaciones de comercializacion para las

presentaciones cuyos Resumenes de las Caracteristicas del Producto, etiquetado y prospecto figuran
en el Anexo Il para Zoloft y nombres asociados (véase el Anexo I).
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ANEXO [l

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO,
ETIQUETADO Y PROSPECTO
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO
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1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg capsulas duras

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg capsulas duras
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg capsulas duras

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
[Para completar a nivel nacional]

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[Para completar a nivel nacional]

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas

Sertralina estd indicada en el tratamiento de:

Episodios depresivos mayores. Prevencion de reaparicion de episodios depresivos mayores.
Trastorno de angustia, con o sin agorafobia.

Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en adultos y pacientes pediatricos de 6-17 afios.
Trastorno de ansiedad social (fobia social).

Trastorno por estrés post-traumatico (TEPT).

4.2 Posologiay forma de administracion

Sertralina debe administrarse una vez al dia, por la mafiana o por la noche.
El comprimido de sertralina puede administrarse con o sin alimentos.

La céisula de sertralina se ha de administrar con alimentos.

Inicio del tratamiento

Depresiony TOC
El tratamiento con sertralina debe iniciarse con una dosis de 50 mg/dia.

Trastorno de angustia, TEPT y Trastorno de ansiedad social

El tratamiento debe comenzar con 25 mg/dia. Tras una semana, se ha de incrementar la dosis a 50 mg
una vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de dosis reduce la frecuencia de efectos adversos,
caracteristicos del trastorno de angustia, que aparecen al inicio del tratamiento.
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Ajuste de dosis

Depresion, TOC, Trastorno de angustia, Trastorno de ansiedad social y TEPT

Los pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden beneficiarse del incremento de la dosis.
Los cambios de dosis se deberan realizar en rangos de 50 mg, a intervalos de al menos una semana y
hasta un maximo de 200 mg/dia. Dado que la semivida de eliminacion de sertralina es de 24 horas, los
cambios de dosis no deberan hacerse en intervalos de menos de 1 semana.

La aparicion del efecto terapéutico puede observarse en 7 dias. Sin embargo, normalmente se
necesitan periodos mas largos para obtener una respuesta terapéutica, especialmente en TOC.

Mantenimiento

Durante el tratamiento a largo plazo, la dosis debe ajustarse al nivel minimo eficaz, con ajustes
posteriores dependiendo de la respuesta terapéutica.

Depresion

El tratamiento a largo plazo puede ser apropiado para prevenir la reaparicion de episodios depresivos
mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada para prevenir la reaparicion de
EDM es la misma que la que se ha venido utilizando durante el tratamiento de los episodios. Los
pacientes con depresion deben ser tratados durante un periodo de tiempo suficiente, de al menos 6
meses, para asegurar que no presentan sintomas.

Trastorno de angustia y TOC

En pacientes con trastorno de angustia y TOC se debe evaluar regularmente la continuidad del
tratamiento, ya que en estos trastornos no se ha demostrado que el tratamiento continuado prevenga
las recaidas.

Pacientes pedidatricos

Nifios y adolescentes con trastorno obsesivo compulsivo

De 13 — 17 afios: El tratamiento debe iniciarse con 50 mg una vez al dia.

De 6-12 afios: El tratamiento debe iniciarse con 25 mg una vez al dia. La dosis se puede incrementar a
50 mg una vez al dia, tras una semana.

En caso de no obtener la respuesta deseada, las siguientes dosis pueden incrementarse en intervalos de
50 mg a lo largo de un periodo de varias semanas. La dosis maxima es de 200 mg/dia. Sin embargo, el
menor peso corporal de los nifios en comparacion con el de los adultos debe tenerse en cuenta al
aumentar la dosis por encima de 50 mg. Los cambios de dosis no deben hacerse en intervalos de
menos de 1 semana.

No se ha demostrado eficacia en pacientes pediatricos para el trastorno de depresion mayor.
No hay datos disponibles en nifios menores de 6 afios (ver también seccion 4.4).

Uso en pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada, se ha de establecer la dosis con cuidado, ya que pueden presentar un
mayor riesgo de hiponatremia (ver seccion 4.4)

Uso en insuficiencia hepdtica

La utilizacion de sertralina en pacientes con trastornos hepaticos debe realizarse con precaucion. Se debe
utilizar una dosis menor o disminuir la frecuencia de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver
seccion 4.4). No se debe utilizar sertralina en casos de insuficiencia hepatica grave ya que no hay
datos clinicos disponibles (ver seccion 4.4).
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Uso en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4).

Sintomas de retirada observados al discontinuar el tratamiento con sertralina

Debe evitarse la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se suspenda el tratamiento con
sertralina, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de, al menos, una o dos semanas,
para reducir el riesgo de que aparezcan reacciones de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si después de
una disminucién de la dosis o durante la suspension del tratamiento, aparecen sintomas que el
paciente no pueda tolerar, se debe valorar la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente.
Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de un modo mas gradual.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Esta contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs)
irreversibles debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, con sintomas tales como agitacion, temblor e
hipertermia. No debe iniciarse el tratamiento con sertralina hasta al menos 14 dias después de haber
suspensido el tratamiento con un IMAO irreversible. El tratamiento con sertralina se debe suspender
al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible (ver seccion 4.5).

Esta contraindicada la administracion concomitante con pimozida (ver seccion 4.5).

4.4  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Cambio de tratamiento de otros Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) o
medicamentos antidepresivos o antiobsesivos a sertralina

La experiencia clinica controlada en relacion al tiempo optimo de cambio de los ISRS, antidepresivos
o0 antiobsesivos a sertralina es limitada. En esta situacion, debe realizarse un juicio clinico cuidadoso
y prudente, particularmente cuando se proceda a cambiar un medicamento de accion prolongada,
como la fluoxetina.

Otros farmacos serotoninérgicos, por ejemplo, triptofano, fenfluramina y agonistas 5-HT

La administracion conjunta de sertralina con otros medicamentos que potencian los efectos de la
neurotrasmision serotoninérgica, tales como triptéfano, fenfluramina, agonistas 5-HT o el
medicamento a base de plantas, Hierba de San Juan (hypericum perforatum), se ha de realizar con
precaucion y se ha de evitar siempre que sea posible, debido a una posible interaccion
farmacodindmica.

Activacion de hipomania o mania

Se han notificado casos de aparicion de sintomas de mania/hipomania en una pequefa proporcion de
pacientes tratados con medicamentos antidepresivos y antiobsesivos comercializados, incluyendo
sertralina. Por tanto, sertralina se ha de utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania. Estos pacientes deben de ser cuidadosamente vigilados por su médico. Se debe
interrumpir el tratamiento con sertralina en cualquier paciente que entre en una fase de mania.

Esquizofrenia
Los sintomas psicéticos pueden llegar a agravarse en pacientes con esquizofrenia.

Convulsiones

Pueden aparecer convulsiones durante el tratamiento con sertralina por lo que se debe evitar su
administracion en pacientes con epilepsia inestable, y en los pacientes con epilepsia controlada se
debera realizar un cuidadoso seguimiento. Se debe interrumpir el tratamiento con sertralina en
cualquier paciente que desarrolle convulsiones.
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Suicidio/ideacion suicida/intento de suicidio o empeoramiento clinico

La depresion esta asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, auto-agresion y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una
remision significativa. Dado que la mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas o mas
de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente vigilados hasta que se obtenga dicha mejoria.
La experiencia clinica indica que, en general, el riesgo de suicidio puede aumentar en los primeros
estadios de la recuperacion.

Sertralina también se prescribe en otros trastornos psiquiatricos que, en ocasiones, pueden asociarse
con un aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos trastornos
pueden presentarse conjuntamente con el trastorno de depresion mayor. Por tanto, en los pacientes
con otros trastornos psiquiatricos se deben tomar las mismas precauciones que las descritas para los
pacientes con trastornos de depresion mayor.

Los pacientes con antecedentes de comportamiento suicida, o aquellos que presenten un grado
significativo de ideas suicidas previas al inicio del tratamiento, son los que muestran mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y por lo tanto deben ser muy cuidadosamente vigilados
durante el tratamiento. Un meta-analisis de ensayos clinicos con medicamentos antidepresivos,
controlados con placebo, en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, ha mostrado un riesgo
mayor de conducta suicida en paciente menores de 25 afios tratados con antidepresivos que con
placebo.

Se debe supervisar cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento, particularmente a aquellos
de alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después de cambios en la dosis.
Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar la aparicion de
cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamientos suicidas, o cambios en la conducta del
paciente, y buscar atencion médica inmediata si se presentan estos sintomas.

Uso en nifios y adolescentes menores de 18 anos

Sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios, excepto en
los pacientes de 6 a 17 afios con trastorno obsesivo compulsivo. Los comportamientos relacionados
con el suicidio (intentos e ideas de suicidio), y la hostilidad (mayoritariamente agresion,
comportamientos oposicionistas e ira) fueron observadas con mayor frecuencia en ensayos clinicos en
nifios y adolescentes tratados con antidepresivos que en aquellos tratados con placebo. No obstante si
por una necesidad clinica se decidiese iniciar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado para detectar la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, se carece de datos sobre la
seguridad a largo plazo en nifos y adolescentes en lo que se refiere al crecimiento, la madurez y el
desarrollo cognitivo y conductual. Los médicos han de vigilar a los pacientes pediatricos durante
tratamientos a largo plazo para detectar posibles anomalias en estos sistemas.

Sangrado anormal/Hemorragia

Se han notificado casos de hemorragias cutaneas anormales, tales como equimosis y purpura, y otros
acontecimientos hemorragicos tales como hemorragia gastrointestinal o ginecologica, durante el
tratamiento con ISRS. Por tanto, se debe tener precaucion en pacientes tratados con ISRS, y en
especial en aquellos que usan concomitantemente otros medicamentos que afectan a la funcion
plaquetaria (por ejemplo: anticoagulantes, antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los
antidepresivos triciclicos, el acido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)), asi
como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos (ver seccion 4.5).

Hiponatremia

Puede aparecer hiponatremia a consecuencia del tratamiento con ISRS o ISRN, incluyendo sertralina.
En muchos casos, la hiponatremia parece ser consecuencia de un sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética (SIADH). Se han notificado casos de niveles de sodio inferiores a

110 mmol/1.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia cuando
son tratados con ISRS y ISRN.
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También pueden tener un mayor riesgo los pacientes que toman diuréticos o aquellos que por otras
circunstancias tienen un menor volumen intravascular (ver Uso en pacientes de edad avanzada). En
pacientes con hiponatremia sintomatica se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
sertralina y se estableceran las intervenciones médicas apropiadas. Los signos y sintomas de la
hiponatremia incluyen cefalea, dificultad en la concentracion, alteracion de la memoria, confusion,
debilidad e inestabilidad que puede dar lugar a caidas. Los signos y sintomas asociados a los casos
mas graves y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, parada respiratoria y
muerte.

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

Cuando se suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente si
la suspension del tratamiento se realiza de forma brusca (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos la
incidencia de reacciones de retirada notificadas, entre los pacientes tratados con sertralina, fue del
23% en aquellos que suspendieron el tratamiento con sertralina comparado con el 12% en aquellos
que continuaron recibiendo el tratamiento con sertralina.

El riesgo de aparicion de sintomas de retirada puede depender de varios factores entre los que se
encuentran la duracion y la dosis del tratamiento, y el ritmo de reduccion de dosis. Los reacciones
notificadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia),
alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos,
temblor y cefalea. Generalmente estos sintomas son leves o moderados, sin embargo en algunos
pacientes pueden ser graves. Estos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de
discontinuacion del tratamiento aunque se han notificado en raras ocasiones casos de pacientes en los
que han aparecido estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida. Generalmente estos
sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en dos semanas, aunque en algunos pacientes
su duracion se puede prolongar (2-3 meses o mas). Por tanto se aconseja que al suspender el
tratamiento, se reduzca gradualmente la dosis de sertralina durante un periodo de varias semanas o
incluso meses de acuerdo con las necesidades de cada paciente (ver seccion 4.2).

Acatisia/ inquietud psicomotora

El uso de sertralina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud
subjetivamente desagradable o angustiosa y la necesidad de moverse, a menudo acompafnada por una
incapacidad para permanecer sentado o de pie. Es mas probable que esto suceda durante las primeras
semanas de tratamiento. En los pacientes que desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial un
incremento de la dosis.

Insuficiencia hepatica

Sertralina se metaboliza ampliamente por el higado. Un estudio farmacocinético de dosis multiples en
sujetos con cirrosis leve estable demostr6 una prolongacion de la semivida de eliminacion y una AUC y
Coax aproximadamente tres veces mayores en estos pacientes en comparacion con sujetos normales. No
hubo diferencias significativas en la unidn a proteinas plasmaticas observada entre los dos grupos. El uso
de sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debe realizarse con precaucion. Si sertralina se
administra a pacientes con insuficiencia hepatica, debe considerarse una reduccion de la dosis o de la
frecuencia de administracion. No se debe utilizar sertralina en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Sertralina se metaboliza ampliamente en el higado, y la excrecion de farmaco inalterado en orina es una
via de eliminacion poco importante. En estudios con pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min), o con insuficiencia renal de moderada a grave
(aclaramiento de creatinina 10-29 ml/min), los parametros farmacocinéticos tras la administracion de
dosis multiples (AUCg.54 0 Cay) 10 se diferenciaron de forma significativa respecto a los controles. No
es necesario realizar ajuste de la dosis de sertralina en funcion del grado de insuficiencia renal.

Uso en pacientes de edad avanzada

24



Mas de 700 pacientes de edad avanzada (> 65 afios) han participado en ensayos clinicos. El perfil y la
incidencia de reacciones adversas en los ancianos fue similar al de los pacientes mas jovenes.

Sin embargo, los ISRS o ISRN, incluyendo sertralina, se han asociado con casos de hiponatremia
clinicamente significativa en pacientes de edad avanzada, los cuales pueden tener un mayor riesgo de
presentar este acontecimiento adverso (ver Hiponatremia en la seccion 4.4).

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico, debido
probablemente a la mejora de los sintomas de la depresion. El control de la glucemia debe ser
cuidadosamente monitorizado en pacientes en tratamiento con sertralina, pudiendo ser necesario un
ajuste de la dosis de insulina y/u otros medicamentos hipoglucemiantes que se estén utilizando
concomitantemente.

Tratamiento electroconvulsivante (TEC)
No existen estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso combinado de TEC y
sertralina.

Medicamentos que contienen lactosa

Las céapsulas contienen lactosa (ver seccion 6.1). Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

45 Interaccién con otros medicamentosy otras formas de interaccién

Medicamentos contraindicados

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs)

IMAQO:s irreversibles (no selectivos) (selegilina)

Sertralina no se puede utilizar en combinacion con IMAOs irreversibles (no selectivos) tales como la
selegilina. No debe iniciarse el tratamiento con sertralina hasta al menos 14 dias después de haber
suspensido el tratamiento con un IMAOQ irreversible (no selectivo). El tratamiento con sertralina se
debe suspender al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible (no
selectivo) (ver seccion 4.3).

Inhibidor reversibles selectivos de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, no se recomienda la combinacion de sertralina con un
IMAO reversible y selectivo, como la moclobemida. Tras el tratamiento con un inhibidor reversible de la
MAQO, puede establecerse un periodo de retirada mas corto, inferior a 14 dias, antes de comenzar el
tratamiento con sertralina. Se recomienda que el tratamiento con sertralina se suspenda al menos 7 dias
antes de iniciar el tratamiento con un IMAO reversible (ver seccion 4.3).

IMAO reversible no selectivo (linezolid)

El antibiotico linezolid es un IMAO reversible y no selectivo débil y no se debe utilizar en pacientes que
estén siendo tratados con sertralina (ver seccion 4.3).
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Se han notificado casos de reacciones adversas graves en pacientes en los que el tratamiento con un
IMAO se habia suspendido recientemente y habian comenzado el tratamiento con sertralina, o en
aquellos en los que se acababa de suspender el tratamiento con sertralina antes de comenzar con un
IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclono, diaforesis, nauseas, vomitos, rubefaccion,
mareos, ¢ hipertermia con caracteristicas semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y
muerte.

Pimozida

En un estudio de dosis tnica con una dosis baja de pimozida (2 mg), se ha observado un aumento de
los niveles de pimozida de aproximadamente un 35%. Este incremento en los niveles no se ha
asociado a ningin cambio en el electrocardiograma (ECG). Puesto que se desconoce el mecanismo de
esta interaccion, y dado el estrecho margen terapéutico de la pimozida, esta contraindicada la
administracion concomitante de sertralina y pimozida (ver seccion 4.3).

No se recomienda la coadministracion con sertralina

Depresores del SNC y alcohol

La coadministracion de 200 mg de sertralina al dia, no potencio los efectos del alcohol,
carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitiva y psicomotora en sujetos sanos.
Sin embargo, no se recomienda el uso concomitante de sertralina y alcohol.

Otros medicamentos serotoninérgicos
Ver seccion 4.4.

Precauciones especiales

Litio

En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, la administracion conjunta de sertralina y
litio no alteré significativamente la farmacocinética del litio, pero dio como resultado un incremento de
los temblores en relacion con placebo, indicando una posible interaccion farmacodinamica. Se
recomienda monitorizar adecuadamente a los pacientes cuando se administre sertralina junto con litio.

Fenitoina

Un ensayo clinico controlado con placebo realizado en voluntarios sanos sugiere que la administracion
cronica de 200 mg/dia de sertralina, no produce inhibicion clinicamente significativa en el metabolismo
de fenitoina. No obstante, puesto que se han revelado casos de una elevada exposicion a fenitoina en
pacientes en tratamiento con sertralina, se recomienda monitorizar las concentraciones plasmaticas de
fenitoina tras el inicio del tratamiento con sertralina asi como realizar los ajustes apropiados de la dosis
de fenitoina. Ademas, la administracion conjunta de fenitoina puede causar una disminucion en los
niveles plasmaticos de sertralina.

Triptanes

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos raros en los que se describian
pacientes con debilidad, hiperreflexia, descoordinacidn, confusion, ansiedad y agitacion tras la
administracion de sertralina y sumatriptan. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden
presentarse también con otros medicamentos de la misma clase (triptanes). Si el tratamiento
concomitante de sertralina y triptanes esta clinicamente justificado, se recomienda hacer un apropiado
seguimiento del paciente (ver seccion 4.4).

Warfarina

La administracion conjunta de 200 mg de sertralina al dia con warfarina produjo un pequefio incremento,
aunque estadisticamente significativo, del tiempo de protrombina, que puede, en algunos casos raros,
alterar el valor de INR.

Por consiguiente, se debe monitorizar cuidadosamente el tiempo de protrombina cuando se inicie o se
interrumpa el tratamiento con sertralina.
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Otras interacciones con medicamentos, digoxina, atenolol, cimetidina

La administracion conjunta con cimetidina provocé una disminucion sustancial del aclaramiento de
sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos cambios. Sertralina no tiene ningun efecto
sobre la accion beta-bloqueante del atenolol. No se ha observado interaccion de sertralina, a dosis de
200 mg al dia, con digoxina.

Medicamentos que afectan a la funcion plaquetaria

El riesgo de hemorragias puede verse aumentado cuando se administran de forma concomitante con
ISRS, entre los que se incluye sertralina, medicamentos que actian sobre la funcion plaquetaria (por
ejemplo AINES, acido acetilsalicilico y ticlopidina) u otros medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de hemorragias (ver seccion 4.4).

Medicamentos metabolizados por el Citocromo P450

Sertralina puede actuar como un inhibidor leve-moderado del CYP 2D6. El tratamiento crénico con
50 mg de sertralina al dia mostré una elevacion moderada (23%-37% de media) de los niveles
plasmaticos de la desipramina en el estado estacionario (un marcador de la actividad enzimatica del
isoenzima CYP 2D6). Especialmente a dosis altas de sertralina, se pueden presentar interacciones
clinicas relevantes con otros sustratos del CYP 2D6 con un estrecho margen terapéutico como los
antiarritmicos tipo 1C, tales como la propafenona y flecainida, los antidepresivos triciclicos y los
antipsicoticos tipicos.

Sertralina no acttia como inhibidor del CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, y CYP 1A2 de manera
clinicamente significativa. Este hecho se ha confirmado en estudios de interacciones in vivo con
sustratos de CYP3A4 (cortisol enddgeno, carbamazepina, terfenadina, alprazolam), el sustrato del
CYP2C19, diazepan, y los sustratos del CYP2C9 como la tolbutamida, glibenclamida y fenitoina.
Estudios in vitro indican que sertralina tiene un potencial pequefio o nulo para inhibir el CYP 1A2.

4.6 Embarazoy lactancia

Embarazo

No se dispone de estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Sin embargo, una cantidad
importante de datos no revelaron que hubiese evidencia de malformaciones congénitas inducidas por
sertralina. Estudios en animales muestran evidencia de efectos sobre la reproduccion, debidos
probablemente a la toxicidad materna causada por la acciéon farmacodinamica del compuesto y/o la
accion farmacodinamica directa del compuesto sobre el feto (ver seccion 5.3).

Se ha notificado que la utilizacion de sertralina durante el embarazo causa sintomas, compatibles con
las reacciones de retirada, en algunos neonatos, cuyas madres habian estado en tratamiento con
sertralina. Este fenomeno se ha observado también con otros antidepresivos ISRS. No se recomienda
el tratamiento con sertralina durante el embarazo, a menos que la situacion clinica de la madre sea tal,
que los beneficios esperados del tratamiento superen los riesgos potenciales.

Se debe vigilar a los neonatos si la madre contintia el tratamiento con sertralina en las ultimas etapas
del embarazo, en particular en el tercer trimestre. Pueden aparecer los siguientes sintomas en los
neonatos tras la utilizacion de sertralina por parte de la madre en las iltimas etapas del embarazo:
dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable, problemas de
alimentacion, vomitos, hipoglucemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblor, inquietud,
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irritabilidad, letargia, llanto constante, somnolencia y dificultad para dormir. Estos sintomas se
pueden deber tanto a efectos serotoninérgicos como a sintomas de retirada. En la mayoria de los casos
las complicaciones comienzan inmediatamente o al poco tiempo (<24 horas) después del parto.

Lactancia

Los datos publicados en relacion a los niveles de sertralina en la leche materna muestran que
pequeiias cantidades de sertralina y de su metabolito N-desmetilsertralina se excretan en la leche.
Generalmente se hallaron niveles no significativos en muestras plasmaticas de nifios, con la excepcion
de un nifio con niveles plasmaticos alrededor del 50% de los niveles maternos (pero sin un efecto
notorio en la salud de este niflo). Hasta el momento, no se han notificados reacciones adversas en
nifios amamantados por madres que toman sertralina; no obstante, no se puede excluir el riesgo. No se
recomienda el uso de sertralina en mujeres durante el periodo de lactancia, a menos que a juicio del
médico, los beneficios superen los riesgos.

4.7 Efectossobrelacapacidad paraconducir y utilizar maquinas

Los estudios de farmacologia clinica han demostrado que sertralina no tiene efectos sobre la funcidon
psicomotora. Sin embargo, puesto que los medicamentos psicotropos pueden alterar la capacidad
fisica o mental requerida para el desempefio de tareas potencialmente peligrosas, como la conduccion
de vehiculos o el uso de maquinaria, se debe advertir al paciente a este respecto.

4.8 Reacciones adversas

Las nauseas son la reaccion adversa mas frecuente. En el tratamiento del trastorno de ansiedad social,
la disfuncion sexual (insuficiencia eyaculatoria) en hombres ocurrié en un 14% con sertralina frente a
un 0% con placebo. Estas reacciones adversas son dosis-dependientes y a menudo son de naturaleza
transitoria al continuar el tratamiento.

El perfil de reacciones adversas observado de forma mas frecuente en ensayos clinicos doble ciego
controlados con placebo en pacientes con TOC, trastorno de angustia, TEPT y trastorno de ansiedad
social, fue similar al observado en los ensayos clinicos en pacientes con depresion.

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas durante la experiencia
post-comercializacion (frecuencia no conocida) y en los ensayos clinicos controlados con placebo
(que incluyeron un total de 2.542 pacientes tratados con sertralina y 2.145 que recibieron placebo) en
depresion, TOC, trastorno de angustia, TEPT y trastorno de ansiedad social.

Algunas reacciones adversas listadas en la Tabla 1, pueden disminuir en intensidad y frecuencia al
continuar el tratamiento, y generalmente no conducen al abandono del tratamiento.

Tablal: Reacciones adversas
Frecuencia de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos controlados con placebo en
depresion, TOC, trastorno de angustia, TEPT y trastorno de ansiedad social. Analisis conjunto y
experiencia post-comercializacion (frecuencia no conocida).

Muy Frecuentes Poco frecuentes| Raras Muy raras | Frecuencia no
frecuentes [ (>1/100 a <1/10) (>1/1.000 a (=>1/10.000 a (<1/10.000) | conocida
(=1/10) < 1/100) < 1/1.000)

Infecciones e infestaciones

Faringitis

Infeccion del
tracto
respiratorio
superior, rinitis

Diverticulitis,
gastroenteritis, otitis
media

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos)
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Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuenciano
frecuentes [ (=1/100 a <1/10) (>1/1.000 a (>1/10.000 a (<1/10.000) [ conocida
(=1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Neoplasia f
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfadenopatia Leucopenia,
trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunologico
Reaccion
anafilactoide,
reaccion
alérgica, alergia
Trastornos endocrinos
Hiperprolacti-
nemia,
hipotiroidismo y
sindrome de
secrecion
inadecuada de
hormona
antidiurética
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Anorexia, apetito Hipercolesterolemia, Hiponatremia
aumentado* hipoglucemia
Trastornos psiquidtricos
Insomnio | Depresion*, Alucinaciones*, | Trastorno de Paroniria,
(19%) despersonalizacion, |estado de animo | conversion, ideacioén/com-
pesadillas, euforico*, dependencia de portamiento
ansiedad*, apatia, farmacos, trastorno suicida ***
agitacion®, pensamiento psicotico*,
nerviosismo, libido |anormal agresion*, paranoia,
disminuida*, ideacion suicida,
bruxismo sonambulismo,
eyaculacion precoz
Trastornos del sistema nervioso
Mareo Parestesia*, Convulsion*, Coma*, Trastornos de
(11%), temblor, hipertonia, | contracciones coreoatetosis, movimientos
somnolen- | disgeusia, musculares discinesia, (incluidos
cia (13%), |alteracion de la involuntarias *, |hiperestesia, sintomas
cefalea atencion coordinacion alteracion sensitiva extrapiramida-
21%)* anormal, les tales como
hipercinesia, hipercinesia,
amnesia, hipertonia,
hipoestesia*, rechinamiento

trastorno del
habla, mareo
postural,
migrafia*®

de dientes o
anomalias en la
marcha),
sincope.
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Muy
frecuentes
(>1/10)

Frecuentes
(>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes
(>1/1.000 a
< 1/100)

Raras
(>1/10.000 a
< 1/1.000)

Muy raras
(<1/10.000)

Frecuenciano
conocida

También se
notificaron
signos y
sintomas
asociados al
sindrome
serotoninérgico:
en algunos
casos asociados
al uso
concomitante de
medicamentos
serotoninérgi-
cos, incluyendo
agitacion,
confusion,
diaforesis,
diarrea, fiebre,
hipertension,
rigidez y
taquicardia.

Acatisia e
inquietud
psicomotora
(ver seccion
4.4).

Trastornos oculares

Alteraciones
visuales

Glaucoma, trastorno
lagrimal, escotoma,
diplopia, fotofobia,
hifema, midriasis*

Visién anormal

Trastornos del oido y del laberinto

Acufenos *

Dolor de oidos

Trastornos cardiacos

Palpitaciones™ Taquicardia Infarto de miocardio,
bradicardia,
trastorno cardiaco
Trastornos vasculares
Sofoco* Hipertension®*, | Isquemia periférica Sangrado
rubefaccion anormal (tal

como epistaxis,
hemorragia
gastrointestinal
0 hematuria)
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Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuenciano
frecuentes [ (=1/100 a <1/10) (>1/1.000 a (>1/10.000 a (<1/10.000) | conocida
(=1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Trastornos respiratorios, tordacicos y mediastinicos
Bostezos* Broncoespas- Laringoespasmo,
mo*, disnea, hiperventilacion,
epistaxis hipoventilacion,
estridor, disfonia,
hipo
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Dolor abdominal* | Esofagitis, Melenas, Pancreatitis
(18%), voOmitos*, disfagia, hematoquecia,
nauseas estrefiimiento*, hemorroides, estomatitis,
(24%), dispepsia, hipersecrecion |ulceracion de la
boca seca | flatulencia salival, trastorno | lengua, trastornos
(14%) de la lengua, dentales, glositis,
eructos ulceracion de la boca
Trastornos hepatobiliares
Funcion hepatica Reacciones
anormal hepaticas graves
(incluyendo
hepatitis,
ictericia e
insuficiencia
hepatica)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion®,
hiperhidrosis

Edema
periorbital*,
purpura*®,
alopecia*, sudor
frio, piel seca,
urticaria*®

Dermatitis,
dermatitis bullosa,
erupcion folicular,
textura anormal del
pelo, olor anormal
de la piel

Casos raros de
reacciones
adversas
cutaneas graves:
por ejemplo
sindrome de
Stevens-
Johnson y
necrolisis
epidérmica.
Angioedema,
edema de cara,
fotosensibili-
dad, reaccion
cutanea, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Mialgia

Artrosis, pérdida
de fuerza
muscular, dolor
de espalda,
sacudidas
musculares

Alteracion 6sea

Artralgia,
calambres
musculares
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Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuenciano
frecuentes [ (=1/100 a <1/10) (>1/1.000 a (>1/10.000 a (<1/10.000) [ conocida
(=1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Trastornos renales y urinarios
Nicturia, Oliguria,
retencion incontinencia
urinaria*, urinaria*, miccion
poliuria, entrecortada
polaquiuria,
trastorno de la
miccion
Trastornos del aparato reproductor y de la mama **
Insuficien- | Disfuncion sexual, |Hemorragia Menorragia, Ginecomastia,
cia disfuncion eréctil | vaginal, vulvovaginitis irregularidades
eyaculato- disfuncion atrofica, en la
ria (14%) sexual femenina |balanopostitis, menstruacion
secrecion vaginal,
priapismo*,
galactorrea™
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga Dolor toracico* Malestar Hernia, fibrosis de la Edema
(10%)* general®, zona de inyeccion, periférico
escalofrios, tolerancia
pirexia*, disminuida a
astenia*, sed medicamentos,
alteracion de la
marcha, suceso no
evaluable
Exploraciones complementarias
Peso Alanina Resultados
disminuido*, aminotransferasa anormales de las
peso aumentada®, pruebas clinicas
aumentado* aspartato de laboratorio,
aminotransferasa funcion
aumentada*, semen plaquetaria
anormal alterada,

aumento del
colesterol en
suero

Lesiones tra

umaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Lesion
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Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuenciano
frecuentes [ (>1/100 a <1/10) (>1/1.000 a (>1/10.000 a (<1/10.000) | conocida
(>1/10) < 1/100) < 1/1.000)

Procedimientos médicos y quirurgicos

Procedimiento de
vasodilatacion

Si la reaccion adversa esta presente en depresion, TOC, trastorno de angustia, TEPT y trastorno de
ansiedad social, el termino se reclasifica por el término descrito en los estudios en depresion.

1 Se notifico un caso de neoplasia en un paciente tratado con sertralina comparado con ningun caso en el
brazo placebo.

* estas reacciones adversas también han ocurrido durante la experiencia post-comercializacion

** como denominador se usa el numero de pacientes en el grupo combinado por sexo: con sertralina
(1.118 hombres, 1.424 mujeres), con placebo (926 hombres, 1.219 mujeres)

Unicamente para estudios a corto plazo en TOC, 1-12 semanas

**%* Se han notificado casos de ideacion suicida y comportamientos suicidas durante el tratamiento con
sertralina o poco tiempo después de suspender el tratamiento (ver seccion 4.4)

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

La suspension del tratamiento (particularmente cuando se realiza de forma brusca), con frecuencia da
lugar a sintomas de retirada. Las reacciones notificadas con mayor frecuencia son mareos,
alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y
pesadillas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor y cefalea. Generalmente estos
sintomas son de leves a moderados y autolimitados; sin embargo en algunos pacientes pueden ser
graves y/o prolongados. Por ello se recomienda que cuando no sea necesario continuar el tratamiento
con sertralina, se suspenda el tratamiento de forma gradual, disminuyendo progresivamente la dosis
(ver secciones 4.2 y 4.4).

Poblacion anciana

Los ISRS o ISRN, incluyendo sertralina, se han asociado con casos de hiponatremia clinicamente
significativa en pacientes ancianos, los cuales pueden presentar un mayor riesgo ante este
acontecimiento adverso (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

En los mas de 600 pacientes pediatricos tratados con sertralina, el perfil global de reacciones adversas
fue por lo general muy similar al observado en los estudios en adultos. Se notificaron las siguientes
reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados (n=281 pacientes tratados con sertralina):
Muy frecuentes (> 1/10): Cefalea (22%), insomnio (21%), diarrea (11%), y nauseas (15%).
Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): Dolor toracico, mania, pirexia, vomitos, anorexia, labilidad afectiva,
agresion, agitacion, nerviosismo, alteracion de la atencion, mareos, hipercinesia, migrafia,
somnolencia, temblor, deterioro visual, boca seca, dispepsia, pesadillas, fatiga, incontinencia urinaria,
erupcion, acné, epistaxis, flatulencia.

Poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100): prolongacion del intervalo QT del ECG, intento de suicidio,
convulsiones, trastornos extrapiramidales, parestesia, depresion, alucinaciones, purpura,
hiperventilacion, anemia, funcioén hepatica anormal, alanina aminotransferasa elevada, cistitis, herpes
simple, otitis externa, dolor de oidos, dolor ocular, midriasis, malestar general, hematuria, erupcion
pustular, rinitis, lesion, peso disminuido, sacudidas musculares, sueflos anormales, apatia,
albuminuria, polaquiuria, poliuria, dolor de mama, trastorno menstrual, alopecia, dermatitis, trastorno
de la piel, olor anormal de la piel, urticaria, bruxismo, sofocos.
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49 Sobredoss

Toxicidad

Conforme a la evidencia disponible, sertralina tiene un amplio margen de seguridad en el caso de
sobredosis. Se han comunicado casos de sobredosis tras la administracion de hasta 13,5 g de sertralina
como monofarmaco. Se han comunicado fallecimientos en casos de sobredosis de sertralina
principalmente en asociacion con otros medicamentos y/o alcohol. Por consiguiente, todos los casos
de sobredosis deben ser tratados de forma enérgica.

Sintomas

Los sintomas de sobredosis incluyen las reacciones adversas ocasionadas por la serotonina como
somnolencia, trastornos gastrointestinales (como nauseas y vomitos), taquicardia, temblor, agitacion y
mareos. De forma menos frecuente se notificd coma.

Tratamiento

No existen antidotos especificos para sertralina. Se debe establecer y mantener la via aérea, y asegurar
una oxigenacion y ventilacion adecuada, cuando sea necesario. El carbon activado, que puede
utilizarse con catartico, puede ser tanto o mas eficaz que el lavado gastrico, y debe considerarse como
tratamiento de la sobredosis. No se recomienda la induccion de la emesis. Se recomienda la
monitorizacion cardiaca y de otros signos vitales junto con medidas generales sintomaticas y de
soporte. Debido al gran volumen de distribucion de sertralina, es dificil que la diuresis forzada, la
dialisis, la hemoperfusion y la plasmaféresis sean beneficiosas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), coédigo
ATC: N06 ABO6.

Sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion neuronal in vitro de serotonina (5 HT)
que potencia los efectos de la misma en animales. So6lo ejerce un efecto muy leve sobre la recaptacion
neuronal de noradrenalina y dopamina. A dosis clinicas, sertralina bloquea la captacion de serotonina
por las plaquetas humanas. Carece de actividad estimulante, sedante, anticolinérgica o cardiotoxica en
animales. En ensayos clinicos controlados en voluntarios sanos, sertralina no produjo sedacion y no
interfiri6 con la funcidon psicomotora. De acuerdo con esta accion inhibidora selectiva de la
recaptacion de 5-HT, sertralina no potencia la actividad catecolaminérgica. Sertralina no presenta
afinidad por los receptores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos,
adrenérgicos, histaminérgicos, receptores del GABA o de benzodiazepinas. La administracion cronica
de sertralina en animales se asocio con una disminucién de la sensibilidad de los receptores
noradrenérgicos cerebrales similar a la observada con otros medicamentos antidepresivos y
antiobsesivos clinicamente eficaces.

Sertralina no ha demostrado potencial de abuso. En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de predisposicion de abuso relativo de sertralina, alprazolam y d-anfetamina
en seres humanos, sertralina no produjo efectos subjetivos positivos indicativos de potencial de abuso.
Por el contrario, los sujetos valoraron a alprazolam y a d-anfetamina de forma significativamente
mayor que a placebo, , en las medidas de adiccion al medicamento, euforia y potencial de abuso.
Sertralina no produjo ni la estimulacion ni la ansiedad asociada con d-anfetamina ni tampoco la
sedacion y la alteracion psicomotora asociada con alprazolam. Sertralina no funciona como un
potenciador positivo en monos rhesus entrenados para auto-administrarse cocaina, ni sustituye como
estimulo discriminativo a d-anfetamina o pentobarbital en los monos rhesus.
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Ensayos clinicos

Trastorno depresivo mayor

Se realizo un estudio en el que se incluyeron pacientes con depresion, no hospitalizados, que habian
respondido al final de una fase inicial de tratamiento abierta con sertralina a dosis de 50-200 mg/ dia.
Estos pacientes (n=295) fueron aleatorizados para continuar durante 44 semanas en una fase doble
ciego con sertralina 50-200 mg/dia o placebo. Se observo una menor tasa de recaidas,
estadisticamente significativa, en pacientes tratados con sertralina comparados con aquellos tratados
con placebo. La dosis media para aquellos pacientes que completaron el estudio fue de 70 mg/dia. El
porcentaje de respondedores (definidos como aquellos pacientes que no sufrieron recaidas) fue de
83,4% para el brazo de sertralina y de 60,8% para el brazo placebo.

Trastorno por estrés post-traumdtico (TEPT)

Resultados combinados de 3 ensayos de TEPT realizados en la poblacion general mostraron una tasa de
respuesta menor en hombres que en mujeres. En los dos estudios con resultados positivos realizados en
poblacion general, las tasas de respuesta a sertralina vs. placebo de hombres y mujeres fueron similares
(mujeres: 57,2% vs 34,5%; hombres: 53,9% vs 38,2%). El nimero de pacientes, hombres y mujeres, en
el conjunto de los estudios realizados en poblacion general fue de 184 y 430 respectivamente y de ahi
que los resultados en mujeres sean mas robustos y que los de los hombres estuviesen asociados con otras
variables basales (mayor consumo de sustancias, mayor duracion, fuente de traumas, etc.) las cuales
estan correlacionadas con una disminucion del efecto.

Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en pacientes pedidtricos

La seguridad y eficacia de sertralina (50-200 mg/dia) se ha estudiado en el tratamiento de nifios

(6-12 afios de edad) y adolescentes (13-17 afos de edad) no deprimidos, con trastorno obsesivo
compulsivo (TOC) y que no estaban hospitalizados. Tras una semana de simple ciego con placebo, los
pacientes fueron randomizados a recibir 12 semanas de tratamiento con dosis flexibles de sertralina o
placebo. Los nifios (6-12 afios de edad) comenzaron inicialmente con una dosis de 25 mg. Los
pacientes randomizados a sertralina mostraron una mejoria significativamente superior que aquellos
randomizados a placebo en las escalas de Yale-Brown para el trastorno obsesivo compulsivo en nifios
CY-BOCS (p =0,005), la escala global de obsesion-compulsion de los institutos de salud mental
americanos (NIMH) (p=0,019), y la escala de impresion clinica global de mejoria (ICG-M)

(p =0.002). Ademas, se observo una tendencia hacia una mejoria superior en el grupo de sertralina
frente al de placebo en la escala de impresion clinica global de gravedad (ICG-G) (p=0,089).Para
CY-BOCs, la puntuacion media inicial, y el cambio respecto a estos valores en el grupo placebo fue
de 22,25 £ 6,15y -3,4 + 0,82, respectivamente, mientras que para el grupo de sertralina, la puntuacion
media inicial, y el cambio respecto a estos valores fue de 23,36 + 4,56 y -6,8 + 0,87, respectivamente.
En un analisis posterior, los respondedores, definidos como los pacientes con descenso en la escala
CY-BOCS (medida primaria de eficacia) de un 25%, o superior, desde el nivel de inicio hasta el nivel
final, fueron un 53% de los pacientes tratados con sertralina frente a un 37% de los pacientes tratados
con placebo (p=0,03).

Se carece de datos de seguridad y eficacia a largo plazo para esta poblacion pediatrica.

No se disponde de datos en nifios menores de 6 afios de edad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Sertralina muestra una farmacocinética proporcional a la dosis en el rango de dosis de 50 a 200 mg.
En humanos, tras una dosis oral tinica diaria entre 50 y 200 mg, administrada durante 14 dias, las
concentraciones plasmaticas maximas de sertralina se alcanzan entre las 4,5 y 8,4 horas tras su

administracion. Los alimentos no modifican significativamente la biodisponibilidad de los
comprimidos de sertralina.
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Puesto que la biodisponibilidad de las capsulas de sertralina aumenta en presencia de alimentos, se
recomienda que las capsulas de sertralina se administren con las comidas.

—

Distribucion
Aproximadamente el 98% del farmaco en sangre esta unido a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion
Sertralina sufre un extenso metabolismo hepatico de primer paso.

Eliminacion

La semivida de eliminacién media de sertralina es de aproximadamente 26 horas (varia entre

22-56 horas). De acuerdo a la semivida de eliminacion terminal, existe una acumulacion de
aproximadamente dos veces hasta alcanzar las concentraciones del estado estacionario, las cuales se
alcanzan tras una semana de tratamiento con una unica dosis diaria. La semivida de la N-
desmetilsertralina varia entre 62 y 104 horas. Tanto sertralina como N-desmetilsertralina se
metabolizan ampliamente en el hombre, y los metabolitos resultantes se excretan en heces y orina en
la misma proporcion. S6lo una pequefia cantidad (<0,2%) de sertralina inalterada se excreta en la
orina.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Pacientes pediatricos con TOC

La farmacocinética de sertralina ha sido estudiada en 29 pacientes pediatricos de entre 6-12 afios de
edad, y 32 pacientes adolescentes de entre 13-17 afios de edad. A los pacientes se les fue ajustando
gradualmente la dosis durante 32 dias hasta 200 mg/dia, bien con una dosis de inicio de 25 mg e
incrementos de dosis, o con una dosis de inicio de 50 mg e incrementos sucesivos. La pauta de 25 mg
y la de 50 mg fueron igualmente toleradas. Para la dosis de 200 mg, en ¢l estado estacionario los
niveles plasmaticos de sertralina en el grupo de 6-12 afios fueron aproximadamente un 35% mayores
que los observados en el grupo de 13-17 afios y un 21% mayores que los observados en el grupo de
referencia de adultos. En cuanto al aclaramiento, no hubo diferencias significativas entre chicos y
chicas. Por tanto, en nifios, especialmente con bajo peso corporal, se recomienda una dosis de inicio
pequefia y unos incrementos de ajuste de dosis de 25 mg. Los adolescentes pueden ser dosificados
como adultos.

Adolescentes y ancianos
El perfil farmacocinético en adolescentes o ancianos no difiere significativamente del de los adultos
entre 18 y 65 afios.

Alteracion de la funcion hepdtica
En pacientes con dafio hepatico, la semivida de sertralina se prolonga y el AUC se encuentra
aumentado en tres veces (ver secciones 4.2 y 4.4).

Alteracion de la funcion renal
En pacientes con alteracion renal moderada-grave, no hubo acumulacion significativa de sertralina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. Los estudios de toxicidad para la reproduccion en animales no mostraron
ningln indicio de teratogenicidad o efectos adversos sobre la fertilidad en machos. La toxicidad en el
feto se debio probablemente a la toxicidad de la madre. La supervivencia post-natal de las crias y el
peso corporal decrecio6 sélo durante los primeros dias tras el nacimiento. Si hubo indicios de que la
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mortalidad post-natal prematura se debia a la exposicion uterina tras el dia 15 del embarazo. Los
retrasos en el crecimiento post-natal observados en crias de madres tratadas se debieron
probablemente a los efectos sobre las madres y por tanto el riesgo no se consideran relevante en
humanos.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

[Para completar a nivel nacional]

6.2 Incompatibilidades

[Para completar a nivel nacional]

6.3 Periodo devalidez

[Para completar a nivel nacional]

6.4 Precauciones especiales de conservacion

[Para completar a nivel nacional]

6.5 Naturalezay contenido del envase

[Para completar a nivel nacional]

6.6 Precauciones especiales de eliminacion Jlotras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccion}

<teléfono>

<fax>

<e-mail>

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]
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0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

[Para completar a nivel nacional]

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

[Para completar a nivel nacional]
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ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE/ESTUCHE EXTERIOR

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg capsulas duras

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg capsulas duras
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg capsulas duras

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

Sertralina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

[Para completar a nivel nacional]

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

[Para completar a nivel nacional]

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

[Para completar a nivel nacional]

| 5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOSNINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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‘ 0. SPECIAL STORAGE CONDITIONS

[Para completar a nivel nacional]

10. PRECAUCIONESESPECIALESDE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOSMATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccion}
<teléfono>

<fax>

<e-mail>

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

[Para completar a nivel nacional]

| 13. NUMERO DE LOTE

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[Para completar a nivel nacional]

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[Para completar a nivel nacional]

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

[Para completar a nivel nacional]
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS

BLISTERS

|1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo [) 25 mg capsulas duras
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo [) 50 mg capsulas duras
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg capsulas duras

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

Sertralina

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION |

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD |

| 4. NUMERO DE LOTE |

|5.  OTROS |
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOSPRIMARIOS

FRASCO DE POLIETILENO

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (verAnexo I) 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (verAnexo I) 25 mg capsulas duras

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg capsulas duras

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg capsulas duras

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

Sertralina

Via oral

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

| 6. OTROS
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOSPRIMARIOS

FRASCO AMBAR

‘ 1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 20 mg/ml concentrado para solucion oral
[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]
Sertralina

Via oral

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

[Para completar a nivel nacional]

| 6. OTROS
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PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Zoloft y nombres asociados (ver Anexo ) 25 mg capsulas duras
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo [) 50 mg capsulas duras
Zoloft y nombres asociados (ver Anexo I) 100 mg capsulas duras

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]
Sertralina

Leatodo € prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Zoloft y para qué se utiliza
Antes de tomar Zoloft

Cémo tomar Zoloft

Posibles efectos adversos
Conservacion de Zoloft
Informacion adicional

OV AW

1. QUE ESZOLOFT Y PARA QUE SE UTILIZA

Zoloft contiene sertralina como principio activo. Sertralina pertenece al grupo de medicamentos
denominados inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS); estos medicamentos se usan
para tratar la depresion y/o trastornos de ansiedad.

Zoloft se puede usar paratratar:

- Depresion y prevencion de la reaparicion de depresion (en adultos).

- Trastorno de ansiedad social (en adultos).

- Trastorno por estrés postraumatico (TEPT) (en adultos).

- Trastorno de angustia (en adultos).

- Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (en adultos, y en nifios y adolescentes de 6-17 afios).

La depresion es una enfermedad de tipo clinico con sintomas como sentimientos de tristeza,
incapacidad para dormir bien o para disfrutar de la vida como solia hacerlo.

El TOC y los trastornos por angustia son enfermedades ligadas a la ansiedad, con sintomas como estar
constantemente preocupado por ideas reiteradas (manias) que hacen que lleve a cabo rituales
repetitivos (obsesiones).

El TEPT es un trastorno que puede presentarse después de una experiencia emocionalmente muy
traumatica, y que tiene algunos sintomas parecidos a la depresion y a la ansiedad. El trastorno de
ansiedad social (fobia social) es una enfermedad ligada a la ansiedad. Se caracteriza por sentir
ansiedad intensa o angustia en situaciones sociales (por ejemplo: hablar con extrafios, hablar en
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publico, comer o beber delante de otros, o preocuparse de que se pueda estar comportando de manera
Vergonzosa).

Su médico ha considerado que este medicamento es adecuado para tratar su enfermedad.

Si usted no esta seguro de por qué le han recetado Zoloft, debe consultar a su médico.

2. ANTESDE TOMAR ZOLOFT

No tome Zoloft:

- Si es alérgico (hipersensible) a sertralina o a cualquiera de los demas componentes de Zoloft.

- Si esta tomando o ha estado tomando medicamentos denominados inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQOs, como por ejemplo selegilina, moclobemida) u otros
medicamentos similares a los IMAO (como el linezolid). Si interrumpe el tratamiento con
sertralina, debe esperar al menos una semana antes de iniciar el tratamiento con un IMAO. Tras
interrumpir el tratamiento con un IMAO, debe esperar al menos dos semanas antes de comenzar
el tratamiento con sertralina.

Si estd tomando otro medicamento llamado pimozida (un medicamento antipsicotico).

Tenga especial cuidado con Zoloft:

Los medicamentos no siempre son adecuados para todo el mundo. Antes de iniciar el tratamiento con
Zoloft, indique a su médico si padece o ha padecido anteriormente cualquiera de las siguientes
circunstancias:

- Sindrome serotoninérgico. En raras ocasiones este sindrome puede presentarse cuando esté
tomando ciertos medicamentos al mismo tiempo que sertralina. (Para ver los sintomas, lea la
seccion 4. Posibles efectos adversos). Su médico le indicara si usted ha presentado este
sindrome anteriormente.

- Si tiene bajo nivel de sodio en sangre, ya que esta situacion puede presentarse como
consecuencia del tratamiento con Zoloft. También debe informar a su médico si esta tomando
cualquier medicamento para la hipertension, ya que estos medicamentos pueden alterar también
los niveles de sodio en sangre.

- Tenga especial cuidado si es usted anciano, ya que puede presentar mayor riesgo de tener bajos
niveles de sodio en sangre (ver arriba).

- Enfermedad hepatica; su médico puede considerar que usted ha de tomar una dosis menor de
Zoloft.

- Diabetes; Zoloft puede alterar sus niveles de azicar en sangre, por lo que puede ser necesario
ajustar la dosis de sus medicamentos para la diabetes.

- Epilepsia o antecedentes de epilepsia. Si usted tiene un ataque (convulsiones), llame a su
médico inmediatamente.

- Si padece enfermedad maniaco-depresiva (trastorno bipolar), o esquizofrenia. Si usted tiene un
episodio maniaco, llame a su médico inmediatamente.

- Si tiene o anteriormente ha tenido ideas de suicidio (ver mas adelante pensamientos de suicidio
y empeoramiento de su depresion o trastorno de ansiedad).

- Si ha padecido trastornos hemorragicos o ha estado tomando medicamentos que, disminuyen la
coagulacion de la sangre (por ejemplo acido acetilsalicilico (aspirina), o warfarina) o que
puedan aumentar el riesgo de hemorragias.

- Si es un nifio o adolescente menor de 18 afios. Zoloft s6lo debe usarse para tratar a nifios y
adolescentes de 6 a 17 afios de edad, que presentan un trastorno obsesivo compulsivo. Si va a
ser tratado para este trastorno, su médico querra vigilarle de cerca (vea mas adelante Uso en
nifios y adolescentes).

- si usted esta recibiendo tratamiento electroconvulsivante (TEC).
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Inquietud/ Acatisia

El uso de sertralina se ha asociado con acatisia (inquietud desagradable y necesidad de moverse, a
menudo acompaifiada por una incapacidad para permanecer sentado o de pie). Esto sucede mas a
menudo durante las primeras semanas de tratamiento. Un aumento de la dosis, en los pacientes que
desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial.

Sintomasderetirada

Cuando se interrumpe el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente
si la interrupcion del tratamiento se realiza de forma brusca (ver seccion 4 Posibles efectos adversos).
El riesgo de presentar sintomas de retirada depende de la duracidon del tratamiento, de la dosis, y del
ritmo al que se ha reducido la dosis. Generalmente estos sintomas son leves o moderados. Sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves. Estos sintomas suelen presentarse durante los
primeros dias tras la interrupcion del tratamiento. En general, estos sintomas suelen desaparecer por si
solos y normalmente se resuelven en dos semanas. En algunos pacientes pueden durar mas tiempo
(2-3 meses o mas). Se recomienda que al interrumpir el tratamiento con sertralina, se reduzca
gradualmente la dosis durante un periodo de varias semanas o incluso meses, de acuerdo con las
necesidades de cada paciente.

Pensamientos de suicidio y empeoramiento de su depresion o trastorno de ansiedad

Si usted esta deprimido y/o presenta trastornos de ansiedad, a veces puede tener pensamientos de
hacerse dafio o de suicidarse. Esto puede aumentar al principio del tratamiento con antidepresivos,
debido a que todos estos medicamentos tardan un tiempo en hacer efecto, que normalmente es de unas
dos semanas pero a veces puede ser mas tiempo.

Esmas probable que le suceda esto

- Si usted ya ha tenido previamente pensamientos de suicidio o de hacerse dafio.

- Si es usted un adulto joven. Hay informacion de ensayos clinicos que muestran que existe un
aumento del riesgo de conductas suicidas en adultos menores de 25 afios con enfermedades
psiquiatricas, que estaban siendo tratados con un antidepresivo.

Si usted tiene pensamientos de hacerse dafio o suicidarse en cualquier momento, contacte con su

médico o acuda al hospital inmediatamente.

Puede ser util para usted explicarle a algiin familiar o amigo cercano que usted esta deprimido o que

tiene un trastorno de ansiedad, y pedirles que lean este prospecto. Puede pedirles también que le digan

si piensan que su depresion o ansiedad esta empeorando, o si estan preocupados por los cambios en su
conducta.

Uso en nifiosy adolescentes

Normalmente, sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
aflos, salvo en el caso de pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo. Los pacientes menores de 18
aflos tienen un mayor riesgo de efectos adversos como intentos de suicidio, ideas de suicidio y
hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de confrontacion y reaccion de ira) cuando
estan en tratamiento con esta clase de medicamentos. Pese a ello, es posible que su médico decida
prescribir Zoloft a un paciente menor de 18 afios si considera que es lo mas conveniente para el
paciente. Si su médico ha recetado Zoloft a un paciente menor de 18 afios y desea discutir esta
decision, por favor vuelva a su médico. Debe informar a su médico si alguno de los sintomas que se
detallan anteriormente aparece o empeora cuando un paciente menor de 18 afios esta tomando Zoloft.
A la vez, los efectos a largo plazo en lo que a la seguridad se refiere y relativos al crecimiento, la
madurez y el desarrollo cognitivo y conductual de Zoloft en este grupo de edad, todavia no han sido
demostrados.

Uso de otr os medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizando recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
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Algunos medicamentos pueden afectar al modo en que actia Zoloft, o Zoloft por si mismo puede
reducir la eficacia de otros medicamentos que se estén tomando al mismo tiempo.

El uso de Zoloft junto con los siguientes medicamentos puede provocar efectos adver sos graves

- Medicamentos denominados inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOs), como por ejemplo
moclobemida (para tratar la depresion), selegilina (para tratar la enfermedad de Parkinson), y el
antibiotico linezolid. No use Zoloft junto con IMAOs.

- Medicamentos para tratar trastornos mentales (pimozida). No use Zoloft junto con pimozida.

Informe a su médico si esta tomando los siguientes medicamentos

- Medicamentos a base de plantas que contengan Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).
Los efectos de la hierba de San Juan pueden perdurar 1-2 semanas. Indiqueselo a su médico.

- Productos que contengan el aminoacido triptéfano.

- Medicamentos para tratar el dolor grave (por ejemplo tramadol).

- Medicamentos para tratar migrafias (por ejemplo sumatriptan).

- Medicamentos que disminuyen la coagulacion de la sangre (warfarina).

- Medicamentos para tratar el dolor/artritis (medicamentos antiinflamatorios no esteroidicos
(AINES) tales como el ibuprofeno, el acido acetilsalicilico (aspirina)).

- Sedantes (diazepam).

- Diuréticos.

- Medicamentos para tratar la epilepsia (fenitoina).

- Medicamentos para tratar la diabetes (tolbutamida).

- Medicamentos para tratar la acidez de estdbmago y las ulceras (cimetidina).

- Medicamentos para tratar la mania y la depresion (litio).

- Otros medicamentos para tratar la depresion (como la amitriptilina, nortriptilina).

- Medicamentos para tratar la esquizofrenia y otros trastornos mentales (como la perfenazina,
levomepromazina y olanzapina).

Toma de Zoloft con los alimentosy bebidas
Zoloft comprimidos se puede tomar con o sin alimentos.

Zoloft céﬁsulas se debe tomar con alimentos.

Se ha de evitar la ingesta de alcohol mientras esté siendo tratado con Zoloft.

Embarazoy lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

No se ha establecido por completo la seguridad de sertralina en mujeres embarazadas. Solo se debe
administrar sertralina a mujeres embarazadas si, a juicio del médico, el beneficio para la madre supera
cualquier posible riesgo para el feto. Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con
sertralina, deberan emplear un método anticonceptivo adecuado.

Hay indicios que indican que sertralina se excreta en la leche materna. Por ello, sertralina Ginicamente
puede usarse en mujeres durante la lactancia si, a juicio del médico, el beneficio para la madre supera
cualquier posible riesgo para el nifio.

Conduccion y uso de maquinas

Los medicamentos psicotropos como sertralina pueden afectar a su capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Por lo tanto, no conduzca ni maneje maquinaria pesada, hasta que no sepa como afecta este
medicamento a su capacidad para desarrollar estas actividades.

I nfor macion importante sobr e algunos de los componentes de Zoloft:
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de
tomar este medicamento.
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3. COMOTOMAR ZOLOFT

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Zoloft indicadas por su médico.
Zoloft comprimidos se puede tomar con o sin alimentos.

Zoloft céisulas se debe tomar con alimentos.

Tome su medicamento una vez al dia bien por la mafiana o por la noche.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Ladosis recomendada es:

Adultos:
Depresion y Trastorno Obsesivo-Compulsivo:
Para la depresion y el TOC, la dosis habitualmente eficaz es - de 50 mg al dia. La dosis
diaria se puede aumentar en incrementos de - 50 mg, a intervalos de al menos una semana,
y asi durante varias semanas. La dosis maxima recomendada es de - 200 mg al dia.

Trastorno de angustia, trastorno de ansiedad social y trastorno por estrés postraumatico:
Para el trastorno de angustia, el trastorno de ansiedad social y el trastorno por estrés
postraumatico, el tratamiento debe iniciarse con una dosis de - 25 mg al dia, y aumentarse
a - 50 mg al dia tras una semana.

La dosis diaria se puede aumentar en intervalos de ‘0 mg a lo largo de un periodo de
varias semanas. La dosis maxima recomendada es de 200 mg al dia.

Nifiosy adolescentes:

Zoloft solo debe usarse para tratar nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad que presenten TOC.
Trastorno obsesivo-compulsivo:
Nifios de 6 a 12 afios: La dosis de inicio recomendada es de ([i200l) 25 mg al dia. Trascurrida
una semana, su médico puede aumentarle la dosis a - 50 mg al dia. La dosis maxima es
de - 200 mg al dia.
Adolescentes de 13 a 17 afios: La dosis de inicio recomendada es de (2490l) 50 mg al dia. La
dosis maxima es de - 200 mg al dia.

Si usted tiene problemas de higado o de rifion, informe a su médico y siga las instrucciones que ¢l le
indique.

Su médico le indicara la duracion del tratamiento con este medicamento. La duracion dependera de la
naturaleza de su enfermedad y de su respuesta al tratamiento. Trascurriran algunas semanas hasta que
sus sintomas comiencen a mejorar.



Si toma mas Zoloft del que debiera

Si accidentalmente usted toma un exceso de Zoloft, contacte con su médico o acuda al servicio de
urgencias del hospital mas cercano. Lleve siempre consigo el envase del medicamento, tanto si en ¢l
queda medicacién o no.

Los sintomas de sobredosis pueden incluir somnolencia, nduseas y vomitos, aceleracion del ritmo
cardiaco, temblores, agitacion, mareo y en raras ocasiones inconsciencia.

Si olvid6 tomar Zoloft

Si olvida tomar una dosis, no la tome cuando se de cuenta. Tome la siguiente dosis cuando le
corresponda.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe € tratamiento con Zoloft

No interrumpa el tratamiento con Zoloft a menos que su médico se lo indique. Su médico querra
reducir gradualmente la dosis de Zoloft a lo largo de varias semanas, antes de que deje
definitivamente de tomar este medicamento. Si usted interrumpe el tratamiento de forma brusca puede
experimentar efectos adversos tales como mareos, entumecimiento, alteraciones del suefio, agitacion o
ansiedad, dolores de cabeza, sensacion de malestar o encontrarse mareado y temblor. Si usted presenta
cualquiera de estos efectos adversos, o cualquier otro durante la interrupcion de su tratamiento con
Zoloft, por favor comuniqueselo a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, POSIBLESEFECTOSADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Zoloft puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

El efecto adverso mas comun son las nauseas. Los efectos adversos dependen de la dosis y a menudo
desaparecen al continuar el tratamiento.
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Informe a su médico inmediatamente

Si experimenta cualquiera de los siguientes sintomas después de tomar este medicamento, ya que

estos sintomas pueden ser graves.

- Si usted desarrolla una erupcion cutanea grave que causa ampollas (eritema multiforme),
(puede afectar a la boca y a la lengua). Estos pueden ser signos de una enfermedad conocida
como Sindrome de Stevens Johnson o necrolisis epidérmica toxica (NET). En estos casos su
médico interrumpira el tratamiento.

- Reaccion alérgica o alergia, que puede presentar sintomas como erupcion de la piel con picor,
problemas al respirar, pitidos, hinchazon de los parpados, de la cara o los labios.

- Si usted presenta agitacion, confusion, diarrea, aumento de la temperatura y la tension arterial,
sudoracion excesiva y aceleracion del pulso. Estos son sintomas del sindrome serotoninérgico.
En raras ocasiones este sindrome puede presentarse cuando esté tomando ciertos medicamentos
al mismo tiempo que sertralina. Puede ser que su médico decida interrumpir el tratamiento.

- Si usted presenta color amarillento de la piel y de los ojos, los cuales pueden indicar un dafio en
el higado.

- Si presenta sintomas depresivos con ideas de suicidio.

- Si tras iniciar el tratamiento con Zoloft, comienza a tener sensacion de inquietud y no es capaz
de sentarse ni de estar de pie. Debe informar a su médico si comienza a sentir inquietud.

Los siguientes efectos adversos se observaron en los ensayos clinicos en adultos.

Efectos adver sos muy frecuentes (ocurren en méas de 1 paciente de cada 10):
Insomnio, mareo, somnolencia, dolor de cabeza, diarrea, sensacion de malestar, boca seca, problemas
de eyaculacion y fatiga.

Efectos adver sos frecuentes (ocurren entre 1y 10 de cada 100 pacientes):

Dolor de garganta, anorexia, aumento de apetito, depresion, sentirse extraiio, pesadillas, ansiedad,
agitacion, nerviosismo, interés sexual disminuido, rechinamiento de dientes, entumecimiento y
hormigueo, temblor, tension en los musculos, gusto anormal, falta de concentracion, alteraciones
visuales, pitido en los oidos, palpitaciones, sofocos, bostezos, dolor abdominal, vomitos,
estrefiimiento, malestar de estdmago, gases, erupcion, aumento de la sudoracion, dolor de los
musculos, disfuncion sexual, disfuncion eréctil y dolor en el pecho.

Efectos adver sos poco frecuentes (ocurren entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes):

Resfriado (de pecho), moqueo, alucinaciones, exceso de felicidad, falta de cuidado, pensamientos
anormales, convulsiones, contracciones involuntarias de los musculos, coordinacidén anormal,
movimientos continuos, amnesia, disminucion de la sensibilidad, trastornos del habla, mareo al
ponerse en pie, migrafias, dolor de oido, pulso acelerado, tension arterial elevada, sofocos, dificultad
al respirar posiblemente ruidosa, falta de aliento, hemorragia nasal, problemas de esofago, dificultad
para tragar, hemorroides, aumento de la salivacion, alteracion de la lengua, eructos, hinchazon de
ojos, manchas moradas en la piel, caida del pelo, sudor frio, piel seca, urticaria, artrosis, debilidad
muscular, dolor de espalda, sacudidas musculares, necesidad de orinar por la noche, retencion
urinaria, aumento de la cantidad de orina, aumento de la frecuencia de orinar, trastornos urinarios,
hemorragia vaginal, disfuncion sexual femenina, malestar, escalofrios, fiebre, debilidad, sed, pérdida
de peso y aumento de peso.

Efectos adversosraros (ocurren entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes):

Problemas intestinales, infeccion de oido, cancer, hinchazon de los ganglios, colesterol elevado,
elevacion de azicar en sangre, sintomas fisicos debidos al estrés o a emociones, dependencia a los
medicamentos, trastornos psicéticos, agresion, paranoia, pensamientos de suicidio, sonambulismo,
eyaculacion precoz, coma, movimientos anormales, dificultad de movimiento, sensibilidad
aumentada, alteraciones sensoriales, glaucoma, problemas de lacrimacion, aparicion de manchas en el
campo visual, vision doble, dafio de la luz a los ojos, sangre en el ojo, pupilas dilatadas, ataque
cardiaco, disminucion del ritmo cardiaco, problemas de corazon, problemas de circulacion en los
brazos y en las piernas, espasmo de garganta, respiracion acelerada, respiracion mas lenta, dificultad
al hablar, hipo, sangre en heces, llagas en la boca, ulceracion de la lengua, problemas en los dientes y
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en la lengua, ulceracion de la boca, problemas con la funcion del higado, problemas en la piel con
ampollas, erupcion capilar, textura anormal del pelo, olor anormal de la piel, alteracion de los huesos,
disminucioén de la cantidad de orinar, incontinencia urinaria, orinar entrecortado, hemorragia vaginal
excesiva, sequedad vaginal, dolor y enrojecimiento del pene y prepucio, secrecion genital, ereccion
prolongada, secrecion de las mamas, hernia, cicatriz en la zona de inyeccion, tolerancia disminuida a
medicamentos, dificultad para andar, pruebas de laboratorio anormales, semen anormal, lesion,
procedimiento de relajacion de los vasos sanguineos.

Desde la comercializacién de sertralina, se han notificado los siguientes efectos adver sos
Descenso del numero de globulos blancos, descenso de plaquetas, bajos niveles de hormonas
tiroideas, problemas endocrinos, bajo nivel de sal en sangre, suefios de terror anormales,
comportamiento suicida, problemas de movimientos musculares (tales como movimientos constantes,
tension en los musculos y dificultad al caminar), sincope, vision anormal, problemas de hemorragias
(tales como hemorragia nasal, de estdmago, o sangre en orina), pancreatitis, problemas graves de
funcioén hepatica, piel amarillenta, hinchazon de la piel, reaccion cutanea al sol, picor, dolor en las
articulaciones, calambres musculares, aumento del pecho, irregularidades en el ciclo menstrual,
piernas hinchadas, problemas de coagulacion, y reacciones alérgicas graves.

Efectos adver sos en nifios y adolescentes

En los ensayos clinicos en nifios y adolescentes, los efectos adversos fueron generalmente similares a
los notificados en adulos (ver arriba). Los efectos adversos mas frecuentes en nifios y adolescentes
fueron dolor de cabeza, insomnio, diarrea y nauseas.

5. CONSERVACION DE ZOLOFT

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Zoloft después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de caducidad es
el tltimo dia del mes que se indica.

[Para completar a nivel nacional]

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Zoloft

[Para completar a nivel nacional]

Aspecto del productoy contenido del envase

[Para completar a nivel nacional]

Titular dela autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]

{Nombre y direccion}
<tel>

<fax>

<e-mail>
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<Este medicamento esta autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo
con los siguientes nombr es: >

<{Nombre del estado miembro}> <{Nombre del medicamento }>
<{Nombre del estado miembro}> <{Nombre del medicamento }>

[Ver Anexo I - Para completar a nivel nacional]
Este prospecto ha sido aprobado en {M es/afno}.

[Para completar a nivel nacional]
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ANEXO IV

CONDICIONES DE LASAUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Las Autoridades Nacionales Competentes, coordinadas por el Estado Miembro de Referencia,
garantizaran que los titulares de la autorizacion de comercializacion (MAH) cumplan las siguientes
condiciones:

«El titular de la autorizacion de comercializacion (MAH) se ha comprometido:

a proporcionar los datos no clinicos relevantes sobre toxicidad en animales jovenes disponibles en el
dominio publico, para justificar por qué no se requiere generar datos adicionales sobre este campo,

a llevar a cabo un estudio de seguridad a largo plazo teniendo en cuenta aspectos de crecimiento,
madurez sexual, desarrollo cognitivo y emocional que respalde la indicacion para el TOC pediatrico
en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad. Este estudio incluye un grupo de comparacion
formado por pacientes pediatricos que solo reciben psicoterapiay.
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