ZOLOFT

SERTRALINA
TABLETAS

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - PSICOTROPICO LISTA IV Industria Argentina
FORMULA

Cada tableta contiene: 50 mg 100 mg
Clorhidrato de sertralina 55,95 mg 111,90 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,5 mg 9 mg
Fosfato dibasico de calcio dihidratado 24 mg 48 mg
Celulosa microcristalina 44,925 mg 89,850 mg
Glicolato de almidon sodico 18,75 mg 37,5 mg
Estearato de magnesio 1,875 mg 3,75 mg
Opadry 4,5 mg 9 mg
Agua purificada C.s. C.sS.

ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo
Codigo ATC: NO6ABO6

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Accién

La sertralina potencia la actividad serotoninérgica en el sistema nervioso central mediante la inhibicion
de la recaptacion neuronal de serotonina (5-HT).

Propiedades Farmacodinamicas

La sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion neuronal de serotonina (5-HT) in vitroy
tiene sblo efectos muy débiles sobre la recaptacion neuronal de norepinefrina y dopamina. Estudios a
dosis clinicamente relevantes sefialan que la sertralina bloquea la captacion de la serotonina dentro de
las plaquetas humanas.

Estudios in vitro han demostrado que la sertralina no tiene afinidad significativa para los receptores
muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos (5SHT1A, 5HT1B, 5HT2), dopaminérgicos, adrenérgicos (alfa1,
alfa2, beta), histaminérgicos, GABAminérgicos o benzodiacepinicos. Se descubrié que la administracion
cronica de sertralina en animales regula hacia abajo los receptores de norepinefrina del cerebro. La
sertralina no inhibe la monoamino oxidasa.

Alcohol
En sujetos sanos, ZOLOFT no potencié los efectos agudos psicomotores y cognitivos del alcohol.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de la sertralina en el intervalo QTc se evalué en un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y con control positivo en 54 adultos voluntarios sanos. Al doble de la dosis diaria
maxima recomendada (aproximadamente tres veces la exposicion en estado estacionario de sertralina y
N-desmetilsertralina), el mayor intervalo de QTc medio corregido por placebo (AAQTc) fue de 10 ms con
un limite superior del IC del 90% bilateral de 12 ms. La longitud del intervalo QTc estuvo correlacionada
positivamente con las concentraciones plasmaticas de setralina y N-desmetilsertralina. Sin embargo,
estos analisis basados en la concentracion indicaron un menor efecto en el QTc a la concentracion
maxima observada que en los analisis primarios (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO,
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Luego de una dosis diaria oral Unica en el rango de 50 a 200 mg durante 14 dias, las concentraciones
plasmaticas pico (Cmax) de la sertralina se producen entre las 4,5 y 8,4 horas luego de la dosis. El
promedio de la vida media de la sertralina es de aproximadamente 26 horas. Coherente con la vida media
de eliminacion terminal, hay aproximadamente una acumulacion del doble hasta concentraciones de
equilibrio, las cuales se logran luego de una semana con una dosis diaria Unica. La farmacocinética lineal
proporcional a la dosis se demostro en un estudio de dosis Unica en el cual el C,. Y €l area bajo la curva
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tiempo de concentracion plasmatica (ABC) de sertralina fueron proporcionales a la dosis en el rango de 50
mg a 200 mg. La administracion con comida causa un pequeio incremento en Cnax Y ABC.

Union a Proteinas

Los estudios in vitro de union a proteinas realizados con sertralina-3H radiomarcada mostraron que el
98% de la droga circulante esta unida a las proteinas plasmaticas en el rango de 20 ng/mL a 500 ng/mL.
Sin embargo, en concentraciones de hasta 300 ng/mL y 200 ng/mL, respectivamente, la sertralina y la N-
demetilsertralina no modificaron la union a proteinas plasmaticas de otros dos medicamentos con alta
unién a proteinas como warfarina y propranolol.

Metabolismo

La sertralina sufre un amplio primer paso hepatico en su metabolismo. La via inicial principal de
metabolismo para la sertralina es la N-demetilacion. La vida media de N-demetilsertralina esta en el
rango de 62-104 horas. Tanto las pruebas bioquimicas in vitro como las pruebas farmacolégicas in vivo
han demostrado que la N-demetilsertralina es sustancialmente menos activa que la sertralina. La
sertralina y N-demetilsertralina sufren desaminacidén oxidativa y posterior reduccion, hidroxilacién, y
conjugacion con glucurénido. En un estudio con sertralina radiomarcada en dos sujetos varones sanos, la
sertralina representd menos del 5% de la radioactividad plasmatica. A los 9 dias, se recuperé en la orina
aproximadamente un 40%-45% de la radioactividad administrada. La sertralina sin modificacion no se
detecto en la orina. Durante el mismo periodo, se encontré en las heces aproximadamente un 40%-45% de
la radioactividad administrada, incluido un 12-14% de sertralina sin modificacion.

La demetilsertralina exhibe incrementos dependientes de la dosis relacionados con el tiempo en el ABC
(0-24 horas), Cmax Y Cmin, COn un incremento aproximado de 5-9 veces en estos parametros
farmacocinéticos entre el dia 1 y el dia 14.

Estudios en poblaciones especificas

Pacientes Pediatricos: La farmacocinética de sertralina se evalu6 en un grupo de 61 pacientes
pediatricos (29 de 6 a 12 afos de edad; 32 de 13 a 17 afos de edad) incluyendo tanto varones (N = 28)
como mujeres (N = 33). En relacion con los adultos, ambos grupos de 6 a 12 afios de edad y de 13 a 17
anos de edad exhibieron valores de ABC (0- 24 horas) y C..x aproximadamente un 22% mas bajos cuando
se ajustd la concentracion plasmatica para el peso. La vida media fue similar a la de los adultos y no se
observaron diferencias asociadas con el sexo.

Pacientes de edad avanzada: El clearance plasmatico de la sertralina en un grupo de 16 pacientes de
edad (8 de sexo masculino, 8 de sexo femenino) tratados durante 14 dias a una dosis de 100 mg/dia fue
aproximadamente 40% menor que en un grupo similarmente estudiado de individuos mas jovenes (25 a
32 anos). Por lo tanto, el estado de equilibrio en pacientes de mayor edad deberia ser alcanzado luego
de dos a tres semanas. El mismo estudio mostré un clearance disminuido de demetilsertralina en
hombres de mayor edad pero no en mujeres de mayor edad.

Enfermedad hepatica: En pacientes con deterioro hepatico leve créonico (n=10; 8 pacientes con valores
de Child Pugh de 5-6 y 2 pacientes con valores de Child Pugh de 7-8) que recibieron 50 mg de sertralina
por dia durante 21 dias, el clearance de la sertralina se redujo, resultando en aproximadamente una
exposicion 3 veces mayor comparada con voluntarios de la misma edad sin deterioro hepatico (n=10).
La exposicidon a H-demetilsertralina fue aproximadamente 2 veces mayor comparada con voluntarios de
la misma edad sin deterioro hepatico. No se observaron diferencias significativas en la union a
proteinas plasmaticas entre los dos grupos. No se han estudiado los efectos de la sertralina en
pacientes con deterioro hepatico moderado y severo. (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Enfermedad renal: La sertralina es metabolizada ampliamente; la excrecion de la droga intacta en
orina es una ruta menor de eliminacion. En voluntarios con deterioro renal leve a moderado (clearance
creatinina = 30-60 mL/min), moderado a severo (clearance creatinina = 10-29 mL/min) o severo (en
hemodialisis) (n=10 en cada grupo), la farmacocinética y unién a proteinas de 200 mg de sertralina por
dia durante 21 dias no fueron distintas de las de voluntarios de igual edad sin deterioro renal (n=12).
Por lo tanto, la farmacocinética de multiples dosis de sertralina no parece ser afectada por el deterioro
renal.

INDICACIONES
Trastorno depresivo mayor: ZOLOFT (clorhidrato de sertralina) esta indicado para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor en adultos.
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La accion antidepresiva de ZOLOFT en pacientes hospitalizados deprimidos no ha sido adecuadamente
estudiada.

Trastorno obsesivo compulsivo: ZOLOFT esta indicado para el tratamiento de obsesiones y
compulsiones en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (TOC).

Trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia: ZOLOFT esta indicado para el
tratamiento del trastorno de angustia (panico en adultos, con o sin agorafobia.

Trastorno por estrés postraumatico (TEPT): ZOLOFT esta indicado para el tratamiento del trastorno
por estrés postraumatico en adultos.

Trastorno de ansiedad social: ZOLOFT esta indicado para el tratamiento del trastorno de ansiedad
social (también conocido como fobia social) en adultos.

Trastorno disforico premenstrual (TDPM): ZOLOFT esta indicado para el tratamiento del trastorno
disforico premenstrual (TDPM) en adultas.

No se ha evaluado sistematicamente en estudios clinicos controlados la eficacia de ZOLOFT en
tratamientos prolongados, es decir durante mas de 3 ciclos menstruales.

El médico que decide utilizar ZOLOFT por periodos prolongados en las indicaciones detalladas
anteriormente debe reevaluar periodicamente la utilidad del farmaco a largo plazo para cada paciente
individual (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
ZOLOFT debe ser administrado una vez al dia, ya sea a la maiana o a la noche. Las tabletas de ZOLOFT
pueden administrarse con o sin las comidas.

Tratamiento Inicial:
Trastorno depresivo mayor y trastorno obsesivo compulsivo (TOC):
Se deben administrar 50 mg/dia de sertralina.

Trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia, Trastorno por estrés postraumatico
(TEPT) y trastorno de ansiedad social:

La terapia debe iniciarse con 25 mg/dia. Luego de una semana, la dosis se debe aumentar a 50 mg una
vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de dosificacion reduce la frecuencia de los efectos
adversos emergentes del tratamiento, caracteristicos del trastorno de angustia (panico) con o sin
agorafobia.

Trastorno disférico premenstrual (TDPM):

El tratamiento con ZOLOFT debe comenzar con una dosis de 50 mg/dia, ya sea todos los dias durante el
ciclo menstrual o bien durante la fase lGtea del ciclo menstrual, en funcion de la evaluacion clinica.

Si bien no se ha establecido la relacion entre la dosis y el efecto para el TDPM, se administraron a las
pacientes dosis de 50 a 150 mg/dia con incrementos de la dosis en el momento de la aparicion de cada
ciclo menstrual. Las pacientes que no responden a la dosis de 50 mg/dia pueden beneficiarse con un
incremento de la dosis (con incrementos de 50 mg/ciclo menstrual) hasta un maximo de 150 mg/dia si
el tratamiento se administra diariamente durante todo el ciclo menstrual o hasta un maximo de 100
mg/dia cuando el tratamiento se administra durante la fase lUtea del ciclo menstrual. Si se ha optado
por administrar una dosis de 100 mg/dia durante la fase lUtea, se debera aumentar la dosis 50 mg/dia
durante tres dias al comienzo de cada periodo de administracion de dosis durante cada fase litea.

Titulacién:

Trastorno depresivo mayor, TOC, trastorno de angustia (trastorno de panico) con o sin agorafobia y
TEPT:

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

El comienzo del efecto terapéutico se puede notar en 7 dias. Sin embargo, usualmente se requieren
periodos mas largos para demostrar respuesta terapéutica, especialmente en TOC.
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Mantenimiento:
La dosificacion durante la terapia de mantenimiento prolongada debe mantenerse en el nivel efectivo
mas bajo, con el ajuste subsiguiente dependiendo de la respuesta terapéutica.

Uso en nifos:

La seguridad y eficacia de la sertralina ha sido establecida en pacientes pediatricos con TOC de 6 a 17
anos de edad. La administracion de la sertralina a pacientes pediatricos con TOC de 13 a 17 afos debe
comenzar con 50 mg/dia. La terapia de pacientes pediatricos con TOC de 6 a 12 aifos debe comenzar con
25 mg/dia, aumentando a 50 mg/dia luego de una semana. En caso de falta de respuesta, la dosis
subsiguiente puede ser aumentada en incrementos de 50 mg/dia, hasta 200 mg/dia segln sea necesario.
En un estudio clinico en pacientes de 6 a 17 aios de edad con depresion o TOC, la sertralina present6 una
farmacocinética similar a la obtenida en adultos. Sin embargo, al aumentar la dosis de 50 mg/dia, se
debe considerar el menor peso corporal de los nifos comparado con los adultos.

Titulacion en ninos y adolescentes:
La sertralina tiene una vida media de eliminacion de aproximadamente un dia; los cambios en la
dosificacion deben hacerse en intervalos no menores a una semana.

Uso en ancianos:

El mismo rango de dosis puede ser utilizado tanto en ancianos como en pacientes mas jovenes.

Mas de 700 pacientes ancianos (> 65 anos) han participado en estudios clinicos que han demostrado la
eficacia de la sertralina en esta poblacién de pacientes. El patron e incidencia de efectos adversos en
ancianos fue similar al obtenido en pacientes mas jovenes.

Uso en pacientes con insuficiencia hepdtica:

El uso de la sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debe hacerse con cautela. En pacientes con
deterioro hepatico se debe utilizar una dosis menor o menor frecuencia en la dosis (ver Propiedades
Farmacocinéticas).

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

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

CONTRAINDICACIONES

El uso concomitante de la sertralina en pacientes tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQOs)
esta contraindicado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

El uso concomitante de la sertralina en pacientes tomando pimozida estd contraindicado (ver
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la droga o a cualquiera de
los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en nifos y
adolescentes con depresion mayor y otras condiciones psiquiatricas debera establecerse en un marco
terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

a) que la indicacion sea hecha por especialistas que puedan monitorear rigurosamente la emergencia
de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacion suicida, como asi también cambios
conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

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

c) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afos tratados con antidepresivos IRS o con
otros antidepresivos con mecanismo de accién compartida tanto para el Trastorno Depresivo Mayor
como para otras indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas: ansiedad,
agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad (agresividad), impulsividad, acatisia,
hipomania y mania. Aunque la causalidad ante la aparicion de estos sintomas y el empeoramiento de la
depresion y/o la aparicion de impulsos suicidas no ha sido establecida existe la inquietud de que dichos
sintomas puedan ser precursores de ideacion suicida emergente.
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Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deberian ser alertados acerca de la necesidad de
seguimiento de los pacientes en relacion tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de
ideacion suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes.

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

Si se toma la decision de discontinuar el tratamiento la medicacion debe ser reducida lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta el esquema indicado para cada principio activo, dado
que en algunos casos la discontinuacion abrupta puede asociarse con ciertos sintomas de retirada.

Suicidabilidad y drogas antidepresivas

En comparacion con el placebo, las drogas antidepresivas aumentaron el riesgo de ideacién y
comportamiento suicidas (suicidabilidad) en nifios, adolescentes y jovenes adultos en estudios a corto
plazo del trastorno depresivo mayor (TDM) y otros trastornos psiquiatricos. Ante el posible uso de
ZOLOFT o cualquier otro antidepresivo en nifios, adolescentes o jovenes adultos, se debe evaluar este
riesgo con la necesidad clinica. Los estudios a corto plazo no indicaron un aumento del riesgo de
suicidabilidad a causa del uso de antidepresivos en comparacion con la utilizacion de placebo en
adultos mayores de 24 afos; hubo una disminucion del riesgo con el uso de antidepresivos en
comparacion con el placebo en adultos de 65 afios de edad y mayores. La depresion, junto con otros
determinados trastornos psiquiatricos, esta relacionada con un aumento del riesgo de suicidio. Se debe
monitorear apropiadamente a los pacientes de cualquier edad que inicien una terapia con
antidepresivos y se debe hacer un seguimiento atento para detectar un posible empeoramiento clinico,
suicidabilidad o la aparicion de cambios anormales en el comportamiento. Al informar tanto a
familiares como a las personas a cargo del cuidado del paciente se debe hacer hincapié en la necesidad
de que haya una supervisién atenta del paciente y comunicacion con el médico que haya recetado el
uso del farmaco. No esta aprobado el uso de ZOLOFT en pacientes pediatricos excepto en el caso de
aquellos con trastorno obsesivo compulsivo (TOC).

Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio

Aquellos pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), tanto pacientes adultos como pediatricos,
pueden experimentar un empeoramiento del cuadro de depresion y/o la aparicion de ideaciones y
comportamientos suicidas (suicidabilidad) o de cambios en el comportamiento, ya sea que reciban
drogas antidepresivas o no, y dicho riesgo puede persistir hasta tanto se logre una remision
significativa. El suicidio es un riesgo conocido que conllevan los cuadros de depresion junto con otros
trastornos psiquiatricos, y estos desordenes en si mismos son los indicadores de suicidio mas fuertes.
No obstante, desde hace tiempo existe la preocupacion de que los antidepresivos puedan ser
responsables de inducir el empeoramiento de la depresion y la aparicion de suicidabilidad en algunos
pacientes durante las primeras etapas del tratamiento. Los analisis combinados de estudios clinicos a
corto plazo controlados con placebo sobre drogas antidepresivas (ISRS y otros) revelaron que estas drogas
aumentan el riesgo de padecer ideaciones y comportamientos suicidas (suicidabilidad) en ninos,
adolescentes y jovenes adultos (de entre 18 y 24 aios de edad) que sufren trastorno depresivo mayor (TDM)
y otros trastornos psiquiatricos. En estudios a corto plazo no se observd un aumento del riesgo de
suicidabilidad con el uso de antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos mayores de 24 afos de
edad; hubo una reduccién con el uso de antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos de 65
anos de edad y mayores.

Los analisis combinados de estudios controlados con placebo llevados a cabo en nifos y adolescentes con
TDM, trastorno obsesivo compulsivo (TOC) u otros trastornos psiquiatricos incluyeron un total de 24 estudios
a corto plazo sobre el uso de 9 drogas antidepresivas en mas de 4.400 pacientes. Los analisis combinados de
estudios controlados con placebo llevados a cabo en adultos con TDM u otros trastornos psiquiatricos
incluyeron un total de 295 estudios a corto plazo (con una mediana de duracion de 2 meses) sobre el uso de
11 drogas antidepresivas en mas de 77.000 pacientes. Se observo una variacion considerable en el riesgo de
suicidabilidad entre las distintas drogas, pero hubo una tendencia al aumento del riesgo en los pacientes
mas jovenes con el uso de casi todas las drogas estudiadas. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de
suicidabilidad entre las distintas indicaciones; la mayor incidencia se dio en el TDM. Las diferencias
relacionadas al riesgo (farmaco respecto del uso de placebo), sin embargo, fueron relativamente estables
dentro de los grupos de edad y entre las indicaciones. Las diferencias relacionadas al riesgo (las diferencias
entre la droga y el placebo en el nimero de casos de suicidabilidad por 1.000 pacientes tratados) se
proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1

Rango de edad Diferencias entre la droga y el placebo en el nimero de casos de
suicidabilidad cada 1.000 pacientes tratados
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Aumentos en comparacion con la utilizacién de placebo
<18 14 casos adicionales
18-24 5 casos adicionales
Disminuciones respecto del uso de placebo
25-64 1 caso menos
>65 6 casos menos

No ocurrieron casos de suicidio en ninguno de los ensayos pediatricos. Hubo casos de suicidios en los ensayos
realizados en adultos, pero la cantidad no fue suficiente para obtener conclusiones en relacién con los
efectos del farmaco sobre los casos de suicidio.

Se desconoce si el riesgo de suicidabilidad se extiende con el uso prolongado del farmaco, es decir, luego de
varios meses. Sin embargo, hay pruebas suficientes de estudios de mantenimiento controlados con placebo
realizados en adultos que padecen cuadros de depresion que indican que el uso de antidepresivos puede
demorar la recurrencia de la depresion.

Se debe monitorear apropiadamente a todos los pacientes que reciban una terapia con
antidepresivos por cualquier indicacion y se debe hacer un seguimiento atento para detectar un
posible empeoramiento clinico, suicidabilidad o la aparicion de cambios anormales en el
comportamiento, particularmente durante los primeros meses del curso de una terapia
farmacologica, o en los momentos de indicar cambios en la dosis, ya sean aumentos o
disminuciones.

En el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con antidepresivos que padecen trastorno
depresivo mayor u otras indicaciones, tanto psiquiatricas como no psiquiatricas, se han informado los
siguientes sintomas: ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad,
agresividad, impulsividad, acatisia (agitacion psicomotora), hipomania y mania. Si bien no se ha
establecido un nexo causal entre la aparicion de estos sintomas y el empeoramiento del cuadro de
depresion y/o de impulsos suicidas, se teme que estos sintomas puedan ser los precursores de la
aparicion de suicidabilidad.

Se debe proceder cuidadosamente a la hora de modificar el régimen terapéutico, incluso la posibilidad de
interrumpir la administracion del medicamento, en aquellos pacientes cuya depresion empeora
persistentemente, o que comenzaron a experimentar la aparicién de suicidabilidad o de sintomas que
pueden ser precursores del empeoramiento de la depresion o de la suicidabilidad, en particular si estos
sintomas son graves, aparecen repentinamente o no formaban parte de los sintomas de presentacion del
paciente.

Si se decide interrumpir el tratamiento, debe disminuirse gradualmente la medicacién, lo mas
rapidamente posible, pero teniendo en cuenta que la interrupcion abrupta puede acarrear
determinados sintomas.

Tanto los familiares como las personas a cargo del cuidado de pacientes que reciben antidepresivos
para tratar casos de trastornos depresivos mayores u otras indicaciones, tanto psiquiatricas como
no psiquiatricas deben estar informados respecto de la necesidad de monitorear a los pacientes
ante la posible aparicion de agitacion, irritabilidad, cambios anormales en el comportamiento y los
otros sintomas descriptos anteriormente, asi como también ante la apariciéon de suicidabilidad y
que informen inmediatamente estos sintomas a los médicos. Dicho monitoreo debe incluir
supervision diaria por parte de familiares y personas a cargo del cuidado. ZOLOFT se debe recetar
en la presentacion con la menor cantidad de tabletas de acuerdo con los criterios de buena atencién al
paciente, con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.

Sindrome Serotoninérgico:

El desarrollo de Sindrome Serotoninérgico o reacciones tipo Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) de
riesgo potencial para la vida ha sido reportado con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), incluyendo tratamiento con sertralina, pero en particular con el uso concomitante de
drogas serotoninérgicas (incluyendo anfetaminas, triptanos y fentanilo y sus analogos, tramadol,
dextrometorfan, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina) con drogas que afectan el
metabolismo de la serotonina (incluyendo IMAOs), o con antipsicoticos u otros antagonistas de la
dopamina. Sintomas del Sindrome Serotoninérgico pueden incluir cambios del estado mental (por €j.
agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (por ej. taquicardia, presién arterial labil,
hipertermia), aberraciones neuromusculares (por ej. hiperreflexia, incoordinacién) y / o sintomas
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gastrointestinales (por ej. nauseas, vomitos, diarrea). El Sindrome Serotoninérgico, en su forma mas
grave puede parecerse al sindrome neuroléptico maligno, que incluye hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, y cambios del estado
mental. Los pacientes deberian ser monitoreados ante la aparicion de signos y sintomas del SS o del
sindrome SNM (ver Contraindicaciones).

El uso concomitante de sertralina con IMAOs destinado a tratar la depresion esta contraindicado.

Si el tratamiento concomitante de sertralina con agonistas 5-HT (triptanos) es clinicamente necesario,
se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, en particular durante el inicio del tratamiento y
el incremento de la dosis.

El uso concomitante de sertralina con precursores de serotonina (tales como triptéfano) no esta
recomendado.

El tratamiento con sertralina y cualquier agente serotoninérgico o antidopaminérgico, incluyendo
antipsicoticos, debe interrumpirse inmediatamente si se producen los eventos antes mencionados y un
tratamiento sintomatico de apoyo debe ser iniciado.

Inhibidores de la monoamino oxidasa:

Han sido informados casos de reacciones serias, algunas veces fatales, en pacientes que recibieron
ZOLOFT en combinacién con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO), incluyendo los IMAOs
selectivos, selegilina, los IMAOs reversibles, moclobemida e IMAOs tales como linezolid [un antibiético
que es un IMAO no selectivo reversible] y azul de metileno. Se presentaron algunos casos con
caracteristicas que hacen recordar el sindrome serotoninérgico cuyos sintomas incluyen: hipertermia,
rigidez, mioclonias, inestabilidad autonémica con una posible fluctuacion rapida de los signos vitales,
cambios del estado mental que incluyen confusion, irritabilidad y agitacion extrema progresando hasta el
delirio y coma. En consecuencia, la sertralina no debe utilizarse en combinacion con un IMAO o dentro de
los 14 dias de discontinuar el tratamiento con un IMAO. De igual manera, por lo menos deben esperarse
14 dias luego de discontinuar la sertralina, antes de comenzar con un IMAO (ver CONTRAINDICACIONES).

Abuso de medicamentos y dependencia:

Clase de Sustancia Controlada: ZOLOFT (clorhidrato de sertralina) no es una sustancia controlada.

La experiencia clinica con ZOLOFT anterior a la comercializacion no revelé una tendencia para un
sindrome de retirada o cualquier otro comportamiento en busca de droga. Sin embargo, como con
cualquier medicamento activo en el SNC, los médicos deben evaluar con cuidado los antecedentes de
los pacientes respecto al abuso de medicamentos y controlar a los pacientes observando si se presentan
signos de uso equivocado o abuso (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, incremento de dosis,
comportamiento de blUsqueda de droga).

Otras Drogas Serotoninérgicas: )
Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION.

Prolongacion del intervalo QTc/Torsada de Pointes (TdP):

Se reportaron casos de prolongacion del intervalo QTc y TdP durante el consumo de sertralina
postcomercializacion. La mayoria de los reportes ocurrieron en pacientes con otros factores de
riesgo para la prolongacion del QTc/TdP. Por lo tanto la sertralina se debe administrar con
precaucion en pacientes con factores de riesgo para la prolongacion del QTc (ver INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION y Propiedades Farmacodinamicas).

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

Hay una limitada experiencia controlada con relacion al tiempo oOptimo de sustitucion de ISRS,
antidepresivos o drogas con accion antiobsesiva por la sertralina. Un juicio médico cuidadoso debe
ejercerse cuando se decide la sustitucion, particularmente de las drogas de accion prolongada. La
duracion del periodo de “lavado” que deberia existir previa a la sustitucion de un ISRS a otro no ha sido
aun establecida.

Activacion de mania/hipomania:

Durante los estudios previos a la comercializacion de la sertralina se detecté mania o hipomania en
aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados. También fue informada activacion de mania/hipomania
en una pequena proporcion de pacientes con desordenes afectivos mayores tratados con otros
antidepresivos y drogas con accion antiobsesiva.

Pérdida de peso:
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Para algunos pacientes, una pérdida de peso significativa puede ser un resultado no deseado del
tratamiento con la sertralina, pero en promedio, los pacientes en estudios clinicos controlados tuvieron
una pérdida de peso minima, alrededor de 450 g a 900 g, en comparacion con cambios mas pequefos
en los tratados con placebo. Sélo raramente los pacientes que recibian sertralina fueron discontinuados
debido a pérdida de peso.

Convulsiones:

Las convulsiones son un riesgo potencial con los medicamentos con accion antidepresiva y antiobsesiva.
Se han informado convulsiones en aproximadamente 0,08% de pacientes tratados con la sertralina
durante el programa de desarrollo para la depresion. No se informaron convulsiones en pacientes tratados
con la sertralina durante el programa de desarrollo para el trastorno de angustia (panico) con o sin
agorafobia. Cuatro pacientes de aproximadamente 1800 expuestos durante un programa para TOC
(aproximadamente 0,2%) experimentaron convulsiones. Tres de estos pacientes fueron adolescentes, dos
con trastorno convulsivo y el otro con antecedentes familiares de trastorno convulsivo, ninguno de los
cuales estaba recibiendo medicacion anticonvulsiva. En todos estos casos, la relacion con la terapia con
la sertralina fue incierta. Como la sertralina no ha sido evaluada en pacientes con convulsiones, debe ser
evitada en pacientes con epilepsia inestable; los pacientes con epilepsia controlada deben ser
cuidadosamente monitoreados. El medicamento debe ser discontinuado en cualquier paciente que
presente convulsiones.

Suicidio/Pensamientos Suicidas o Empeoramiento Clinico:

Todos los pacientes tratados con sertralina, en particular aquellos de alto riesgo, se deberian monitorear
adecuadamente y ser observados de cerca por si existe un empeoramiento clinico o tendencias suicidas.
Los pacientes, sus familiares y sus cuidadores deben ser alentados a estar atentos a la necesidad de
monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamientos o pensamientos suicidas y cambios
inusuales en el comportamiento, en especial al inicio del tratamiento o durante cualquier cambio en la
dosis o en los regimenes de dosificacion. Se debe considerar el riesgo de intento de suicidio,
especialmente en pacientes deprimidos y se debe proporcionar la menor cantidad de medicamento,
coherente con el mejor manejo del paciente, para reducir el riesgo de sobredosis.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresidn y de otros trastornos psiquiatricos y estos trastornos son
fuertes predictores de suicidio en si mismos. Los analisis en conjunto de ensayos de corto plazo
controlados con placebo de medicamentos antidepresivos (ISRS y otros) demostraron que estos
medicamentos aumentan el riesgo de suicidio en nifos, adolescentes y adultos jovenes (de 18 a 24 aios)
con depresion mayor u otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un aumento
en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion con placebo en adultos mayores de 24 afos;
hubo una disminucion en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion con placebo en adultos
de 65 afnos y mas.

Sangrado anormal / Hemorragia:

El riesgo de eventos de sangrado puede aumentar con el tratamiento con ISRS e ISRN, incluyendo
sertralina. El uso concomitante de aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, warfarina, y otros
anticoagulantes pueden aumentar este riesgo. Se ha demostrado una asociacion entre el uso de drogas
que interfieren con la recaptacion de serotonina y la ocurrencia de sangrado gastrointestinal en
reportes de casos y estudios epidemioldgicos (caso-control y disefio de cohorte). Se han informado
casos relacionados con el uso de ISRS e ISRN de equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hasta
hemorragias que ponen en riesgo la vida de los pacientes.

Los pacientes deben ser advertidos de los riesgos de sangrado asociados con el uso concomitante de
sertralina con AINEs, aspirina u otras drogas que afecten la coagulacion.

Efecto uricosurico débil:

ZOLOFT esta asociado con una disminucion de la media del acido Urico sérico de aproximadamente 7%.
El significado clinico de este efecto uricosirico débil es desconocido, y no hubo informes de
insuficiencia renal aguda con ZOLOFT.

Utilizacion en pacientes con enfermedad concomitante:

La experiencia clinica con ZOLOFT en pacientes con cierta enfermedad sistémica concomitante es
limitada. Se recomienda cautela al utilizar ZOLOFT en pacientes con enfermedades o condiciones que
podrian afectar el metabolismo o las respuestas hemodinamicas.

ZOLOFT no ha sido evaluado o utilizado frecuentemente en pacientes con antecedentes recientes de
infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos diagnosticos fueron
excluidos de estudios clinicos durante los ensayos anteriores a la comercializacién del medicamento.
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Sin embargo, los electrocardiogramas de 774 pacientes que recibieron ZOLOFT en estudios clinicos
doble ciego fueron evaluados y los datos indican que ZOLOFT no esta asociado con el desarrollo de
anormalidades significativas en el ECG.

Hiponatremia:
La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS -incluyendo sertralina- o

inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina (ISRN),. En muchos casos, la hiponatremia
parece ser el resultado de un sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD). Se
han reportado casos de niveles de sodio sérico por debajo de 110 mmol/L. Los pacientes de edad
avanzada pueden tener mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN. También los pacientes
que reciben diuréticos o que de alguna otra forma presentan deplecion del volumen pueden tener un
mayor riesgo (ver Posologia y Modo de administracion - Uso en ancianos). Se debe considerar la
discontinuacion de sertralina en pacientes con hiponatremia sintomatica y debe instituirse una
intervencion médica apropiada. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para
concentrarse, trastornos de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad lo cual puede conducir a
caidas. Los signos y sintomas asociados con los casos mas severos y/o agudos han incluido alucinaciones,
sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y muerte.

Fracturas Oseas:

Estudios epidemiologicos muestran un riego mayor de fracturas Oseas en pacientes que reciben
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRSs) (incluyendo sertralina). El mecanismo que conduce a
este riesgo no esta completamente comprendido.

Diabetes/Pérdida de control glucémico:

Nuevos casos de comienzos de diabetes mellitus han sido reportados en pacientes tratados con ISRS
incluyendo sertralina. La pérdida de control de la glucemia que incluye tanto la hiperglucemia y la
hipoglucemia, también ha sido reportada en pacientes con y sin diabetes pre-existente. Los pacientes
por lo tanto deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de las fluctuaciones de la glucosa.
Los pacientes diabéticos en particular, deben tener su control de glucemia cuidadosamente
monitoreado ya que pueden requerirse ajustes en las dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes
orales.

Pruebas de laboratorio:

Se han reportado falsos-positivos en las pruebas de orina para la deteccion de benzodiacepinas
mediante inmunoensayo en los pacientes en tratamiento con sertralina. Esto se debe a la falta de
especificidad de las pruebas de deteccion. Estos resultados falsos-positivos pueden observarse por
varios dias luego de la discontinuacion del tratamiento con sertralina. Pruebas confirmatorias, como la
cromatografia de gases/ espectrometria de masas, pueden distinguir la sertralina de las
benzodiacepinas.

Glaucoma de angulo cerrado:

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRSs) incluyendo a la sertralina pueden causar
alteraciones en el tamaino de la pupila dando como resultado en una midriasis. Este efecto midriatico
tiene el potencial para reducir el angulo del ojo, resultando en un incremento en la presién ocular y en
un glaucoma de angulo cerrado, especialmente en pacientes predispuestos. Por lo tanto la sertralina se
debe utilizar con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o con antecedentes de
glaucoma.

Uso en nifos y adolescentes:

Solo se dispone de una limitada evidencia clinica con respecto a los datos de seguridad a largo plazo en
ninos y adolescentes, incluidos efectos en el crecimiento, maduracion sexual y desarrollos cognitivos y de
comportamiento. Los médicos deben monitorear a los pacientes pediatricos que se encuentran en
tratamiento a largo plazo para detectar anomalias en el crecimiento y desarrollo.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Inhibidores de la monoamino oxidasa: Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO.

Pimozida: Niveles aumentados de pimozida han sido demostrados en un estudio de dosis baja Unica de
pimozida (2 mg) con coadministracién de sertralina. Estos niveles aumentados de pimozida no estuvieron
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asociados con ninglin cambio en el electrocardiograma (ECG). Aunque el mecanismo de esta interaccion
es desconocido, debido al estrecho indice terapéutico de pimozida, la administracion concomitante de
sertralina y pimozida esta contraindicada.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc: El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y/o arritmias
ventriculares (por ejemplo, TdP) esta aumentado con el consumo concomitante de otros medicamentos
que prolongan el intervalo QTc (por ejemplo, algunos antipsicoticos y antibiéticos) (ver Advertencias
especiales y precauciones de uso y Propiedades Farmacodinamicas).

Depresores del SNC y Alcohol: La coadministracion de sertralina 200 mg diarios, no potencio los efectos
del alcohol, carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitivas y psicomotoras en
sujetos sanos; sin embargo, no esta recomendado el uso concomitante de la sertralina y alcohol.

Drogas Ligadas a Proteinas: Como la sertralina se une a las proteinas plasmaticas, su potencial para
interactuar con otras drogas que se unen a proteinas plasmaticas debe ser tenido en cuenta. Sin
embargo, en tres estudios formales de interaccion con diazepam, tolbutamida y warfarina
respectivamente, la sertralina no demostro tener efectos significativos sobre la ligadura proteica del
sustrato (ver Otras Interacciones con Drogas).

Otras Interacciones con Drogas: Se han llevado a cabo estudios formales de interaccion de la sertralina
con drogas. La coadministracion de 200 mg diarios de sertralina con diazepam o tolbutamida provoco
pequenos cambios estadisticamente significativos en algunos parametros farmacocinéticos. La
coadministracién con cimetidina causé una disminucion sustancial de la depuracion de la sertralina. El
significado clinico de estos cambios se desconoce. La sertralina no tuvo efectos sobre la capacidad beta
bloqueante adrenérgica del atenolol. No se observd interaccion de 200 mg diarios de sertralina con
glibenclamida o digoxina.

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

Drogas Metabolizadas por el Citocromo P450 2Dé: Muchos antidepresivos, por ejemplo, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), incluyendo la sertralina, y la mayoria de los
antidepresivos triciclicos, inhiben la actividad bioquimica de la isoenzima citocromo P450 (CYP) 2D6, la
cual metaboliza drogas, y asi, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de las drogas
coadministradas que son metabolizadas por P450 2Dé. Esta interaccion potencial es de interés para las
drogas que son metabolizadas primariamente por 2D6 y que tienen un indice terapéutico estrecho, por
ejemplo, los antidepresivos triciclicos y los antiarritmicos de la Clase 1C, propafenona y flecainida.
Esta interaccion puede ser un problema clinico importante de acuerdo a la extension de la inhibicion
del P450 2D6 por el antidepresivo y el indice terapéutico de la droga coadministrada. Existe
variabilidad entre los antidepresivos en la extension de inhibicién 2Dé clinicamente importante y de
hecho la sertralina a dosis bajas tiene un efecto inhibitorio menos prominente sobre 2Dé6 que otras
drogas de su clase. Sin embargo, incluso la sertralina tiene el potencial para causar inhibicion de 2Dé
clinicamente importante. Por lo tanto, el uso concomitante de una droga metabolizada por P450 2D6
con ZOLOFT puede requerir dosis menores que las que se prescriben para ésta. Mas aln, siempre que
se elimine ZOLOFT de la terapia concomitante, se puede requerir una dosis mayor de la droga
coadministrada.

Drogas Metabolizadas por Otras Enzimas CYP (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2):

CYP 3A3/4: Los estudios de interaccion in vivo han demostrado que la administracion cronica de 200
mg/dia de sertralina no inhibe la 6-betahidroxilacion del cortisol endégeno o el metabolismo de
carbamazepina o terfenadina mediado por el CYP 3A3/4. Ademas, la administracion créonica de 50
mg/dia de sertralina no inhibe el metabolismo de alprazolam mediado por CYP 3A3/4. Los datos
sugieren que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante de CYP 3A3/4.

CYP 2C9: La aparente falta de efectos clinicos significativos de la administraciéon cronica de 200 mg
diarios de sertralina sobre las concentraciones plasmaticas de tolbutamida, fenitoina y warfarina
sugieren que la sertralina no es un inhibidor clinicamente importante de CYP 2C9 (ver Otras
Interacciones con Drogas, Fenitoina y Warfarina).
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CYP 2C19: La falta aparente de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica de 200
mg diarios de sertralina sobre la concentracion plasmatica de diazepam sugiere que la sertralina no es
un inhibidor clinicamente importante de CYP 2C19 (ver Otras Interacciones con Drogas).

CYP 1A2: Los estudios in vitro indican que la sertralina tiene un bajo, o ninglin potencial para inhibir
CYP 1A2.

Litio: En estudios controlados con placebo en voluntarios normales, la coadministracion de la sertralina
con litio, no alterd significativamente la farmacocinética del litio, pero resultd en un incremento en el
temblor relacionado con el placebo, indicando una posible interaccion farmacodinamica. Al coadministrar
la sertralina con medicamentos tales como litio, los cuales pueden actuar via mecanismos
serotoninérgicos, se debe monitorear apropiadamente a los pacientes.

Fenitoina: Un estudio controlado con placebo en voluntarios normales sugirio que la administracion
cronica de 200 mg/dia de sertralina no produce una inhibicion clinicamente importante del metabolismo
de fenitoina. No obstante, se recomienda monitorear las concentraciones plasmaticas de fenitoina luego
de comenzar la terapia con la sertralina, realizando los ajustes apropiados a la dosis de fenitoina.
Ademas, la coadministracion de fenitoina puede causar una reduccion de los niveles plasmaticos de
sertralina.

Sumatriptan: Hubo pocos informes posteriores a la comercializacion que describan pacientes con
debilidad, hiperreflexia, incoordinacion, confusion, ansiedad y agitacion luego del uso de la sertralina y
sumatriptan. Si el tratamiento concomitante con la sertralina y sumatriptan esta clinicamente
justificado, se recomienda un control apropiado del paciente (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO - Otras drogas serotoninérgicas).

Otras Drogas serotoninérgicas: La coadministracion de la sertralina con otras drogas que aumentan los
efectos de la neurotransmision serotoninérgica, como las anfetaminas, el triptofano, fenfluramina,
fentanilo, agonistas 5-HT, o la hierba de San Juan o hipérico (hypericum perforatum) debe ser realizada
con precaucion y evitada en lo posible debido a la potencial interaccion farmacodinamica (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Terapia electroconvulsiva (TEC): No hay estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso
combinado de TEC y la sertralina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Resumen de Riesgos

En general, los estudios epidemioldgicos publicados disponibles sobre mujeres embarazadas expuestas a
sertralina durante el primer trimestre no sefalan diferencias en el riesgo de defectos mayores de
nacimiento en comparacion con la tasa de antecedentes de defectos mayores de nacimiento en
poblaciones comparativas. En algunos estudios se han informado aumentos de defectos importantes
especificos de nacimiento; sin embargo, estos resultados de estudio no son concluyentes. Existen
consideraciones clinicas con respecto a los neonatos expuestos a ISRS y ISRN, incluido ZOLOFT, durante el
tercer trimestre del embarazo.

Si bien no se observo teratogenicidad en los estudios de reproduccion en animales, si se observo
osificacion fetal tardia cuando se administré sertralina durante el periodo de organogénesis en dosis
menores a la dosis maxima recomendada para humanos (DMRH) en ratas y en dosis equivalentes a 3,1
veces la DMRH en conejos con base en mg/m? en adolescentes. Cuando la sertralina se administré a ratas
hembra durante el Gltimo tercio de la gestacion, se observo un aumento en la cantidad de crias nacidas
muertas y en la cantidad de muerte de crias durante los primeros cuatro dias después del nacimiento,
con la DMRH.

Se desconoce el riesgo de fondo de presentar defectos de nacimiento mayores y abortos
espontaneos en la poblacion sefalada. Se debe informar a las mujeres embarazadas
acerca de los posibles riesgos en el feto con la administracion de ZOLOFT.

Consideraciones Clinicas

Riesgo Maternal y/o Embriofetal Asociado a la Enfermedad

Un estudio longitudinal prospectivo realizd un seguimiento a 201 mujeres embarazadas con
antecedentes de depresion grave que eran eutimicas y tomaban antidepresivos al comienzo del
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embarazo. Las mujeres que interrumpieron el tratamiento con antidepresivos durante el embarazo
tenian mayores posibilidades de presentar una recaida de depresion grave que las mujeres que
continuaron el tratamiento con antidepresivos. Considere los riesgos de depresion no tratada en el
momento de interrumpir o modificar el tratamiento con medicamentos antidepresivos durante el
embarazo y después del parto.

Reacciones adversas del feto/neonato

La exposicion a inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y a inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), incluido ZOLOFT en las Ultimas etapas del embarazo
puede provocar un aumento en el riesgo de complicaciones neonatales con necesidad de
hospitalizacion prolongada, soporte respiratorio y alimentacion por tubo, y/o hipertension pulmonar
persistente del recién nacido (HPPN).

En el tratamiento de una mujer embarazada con ZOLOFT durante el tercer trimestre, considere
cuidadosamente tanto los potenciales riesgos como los beneficios del tratamiento. Monitoree a los
neonatos expuestos a ZOLOFT durante el tercer trimestre de embarazo para detectar HPPN y sindrome
de discontinuacion del tratamiento.

Datos

Datos en Humanos

Exposicién durante el Tercer Trimestre

Los neonatos expuestos a ZOLOFT y a otros ISRS o IRSN al final del tercer trimestre han desarrollado
complicaciones que requerian hospitalizacion prolongada, soporte respiratorio y alimentacién por tubo.
Estos hallazgos tienen base en los informes posteriores a la comercializacion. Dichas complicaciones
pueden aparecer inmediatamente después del parto. Los hallazgos clinicos que se informaron
incluyeron dificultad respiratoria, cianosis, apnea, convulsiones, inestabilidad de la temperatura,
dificultad para la alimentacion, vomitos, hipoglucemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, temblor,
agitacion, irritabilidad y llanto constante. Estas caracteristicas concuerdan con un efecto toxico
directo de los ISRS e IRSN o, posiblemente, un sindrome de discontinuacion del medicamento. En
algunos casos, el cuadro clinico era coherente con el sindrome de la serotonina.

La exposicion durante el embarazo avanzado a los ISRS puede traer un mayor riesgo de hipertension
pulmonar persistente del recién nacido (HPPN). HPPN ocurre en 1-2 cada 1000 nacidos vivos en la
poblacion general y esta asociado con considerable morbilidad y mortalidad neonatal. En un estudio
retrospectivo de casos y controles de 377 mujeres cuyos bebés nacieron con HPPN y 836 mujeres cuyos
bebés nacieron sanos, el riesgo de desarrollar HPPN fue aproximadamente 6 veces mas alto en los
bebés expuestos a los ISRS después de la semana 20 de gestacion comparados con los bebés que no
habian estado expuestos a antidepresivos durante el embarazo. Un estudio de 831.324 bebés nacidos
en Suecia entre 1997-2005 mostrd un indice de riesgo de HPPN de 2,4 (IC 95 % 1,2 - 4,3) asociado con el
uso materno de ISRS informado por la paciente en el “embarazo temprano” y un indice de riesgo de 3,6
de HPPN (IC 95 % 1, 2 - 8,3) asociado con la combinacion de uso materno de ISRS informado por la
paciente en “embarazo temprano” y prescripcion prenatal de ISRS en “embarazo avanzado”.

Exposicién durante el Primer Trimestre

La importancia de la evidencia de los estudios epidemiologicos de mujeres embarazadas expuestas a
sertralina durante el primer trimestre no sefala diferencias en el riesgo de defectos de nacimiento
importantes, en comparacion con la tasa de antecedentes para defectos de nacimiento importantes en
mujeres embarazadas que no se expusieron a sertralina. Un metaanalisis de estudios no sugiere
aumentos en el riesgo de malformaciones totales (resumen de cociente de probabilidades = 1,01; IC del
95% = 0,88 a 1,17) ni malformaciones cardiacas (resumen de cociente de posibilidades = 0,93; IC del
95% = 0,70 a 1,23) en la descendencia de mujeres con exposicion a sertralina durante el primer
semestre. Se observo un aumento en el riesgo de defectos cardiacos congénitos, especificamente
defectos septales (el tipo de defecto cardiaco congénito mas comun) en algunas publicaciones de
estudios epidemiologicos sobre exposicion a sertralina durante el primer trimestre; sin embargo, la
mayoria de estos estudios estaban limitados por el uso de poblaciones de comparacion que no
permitian el control de factores de confusion como la depresion subyacente y las afecciones y
comportamientos asociados, los que pueden ser factores relacionados con el aumento del riesgo de
estas malformaciones.

Datos sobre Animales

Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos con dosis de hasta 80 mg/kg/dia y 40
mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis corresponden a aproximadamente 3,1 veces la dosis maxima
recomendada en humanos (DMRH) de 200 mg/dia en una base de mg/m? en adolescentes. No hubo
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evidencia de teratogenicidad en ningln nivel de dosis. Cuando se les administré sertralina a ratas y
conejas embarazadas durante el periodo de organogénesis, se observo un retraso en la osificacion en
los fetos en dosis de 10 mg/kg (0,4 veces la DMRH en una base de mg/m?) en ratas y de 40 mg/kg (3,1
veces la DMRH en una base de mg/m?) en conejos. Cuando las ratas hembra recibieron sertralina
durante el ultimo tercio de gestacion y durante la lactancia, hubo un incremento en las crias nacidas
muertas y muertes de crias durante los primeros 4 dias después del nacimiento. Los pesos de las crias
también disminuyeron durante los primeros cuatro dias luego del nacimiento. Estos efectos se
presentaron en una dosis de 20 mg/kg (0,8 veces la DMRH en una base de mg/m?). La dosis sin efecto
para la mortalidad de las crias de las ratas fue de 10 mg/kg (0,4 veces la DMRH sobre una base de
mg/m?2). La disminucion en la supervivencia de crias fue causada por una exposicion in utero a la
sertralina. No se conoce la importancia clinica de estos efectos.

Lactancia

Resumen de Riesgos

Los datos disponibles de la bibliografia publicada demuestran niveles bajos de sertralina y sus
metabolitos en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de sertralina en la produccion de
leche. Se deben considerar los beneficios del amamantamiento para la salud y el desarrollo, junto con
la necesidad clinica de la administracion de ZOLOFT en la madre y cualquier posible efecto adverso en
el lactante amamantado debido al medicamento o a cualquier afeccion materna subyacente.

Datos

En una publicacion de analisis combinado de 53 pares de madres-lactantes, los lactantes alimentados
exclusivamente con leche humana tuvieron un promedio de 2% (rango de 0% a 15%) de los niveles
séricos de sertralina determinados en sus madres. No se observaron reacciones adversas en estos
lactantes.

Fertilidad
Se observo una disminucion en la fertilidad en uno de dos estudios en ratas a dosis de 80 mg/kg (3,1
veces la dosis maxima humana recomendada sobre una base de mg/m? en adolescentes).

USO EN PEDIATRIA

Se demostro la eficacia de ZOLOFT en el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo a través de un
estudio multicéntrico, controlado con placebo y de 12 semanas de duracion que incluy6 a 187 pacientes
ambulatorios que tenian entre 6 y 17 anos de edad. No se determinaron la seguridad y la efectividad en
la poblacion pediatrica excepto por aquellos pacientes pediatricos con TOC (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO - Suicidabilidad y Drogas Antidepresivas - Empeoramiento clinico y
riesgo de suicidio). Se llevaron a cabo dos ensayos controlados con placebo (n=373) con ZOLOFT en
pacientes pediatricos con TDM, pero la informacién obtenida no fue suficiente para respaldar la
solicitud de uso en pacientes pediatricos. Ante el posible uso de ZOLOFT en nifos o adolescentes, se
deben evaluar los riesgos potenciales con la necesidad clinica.

Se evaluo la seguridad de ZOLOFT en ninos y adolescentes con TOC, de entre 6 y 18 aios de edad, a
través de un estudio multicéntrico, controlado con placebo y de 12 semanas de duracion que incluyo a
187 pacientes ambulatorios, de entre 6 y 17 afos; y en una dosis flexible, a través de un estudio de
extension abierta, de 52 semanas de duracion, que incluyo a 137 pacientes, de entre 6 y 18 afos de
edad, que habian completado el estudio inicial de doble ciego, controlado con placebo y de 12 semanas
de duracion. Se administr6 ZOLOFT en dosis de 25 mg/dia (nifios de entre 6 y 12 anos) o 50 mg/dia
(adolescentes de entre 13 y 18 afos) y luego recibieron incrementos semanales de 25 mg/dia o 50
mg/dia, respectivamente, hasta alcanzar una dosis maxima de 200 mg/dia seglin la respuesta clinica.
La media de la dosis para aquellos que completaban el estudio fue de 157 mg/dia. En el estudio
pediatrico agudo de 12 semanas de duracion y en el estudio de 52 semanas, ZOLOFT tuvo un perfil de
eventos adversos generalmente similar al que se observoé en adultos.

La farmacocinética de sertralina se evaludé en 61 pacientes pediatricos de entre 6 y 17 afios con
trastorno depresivo mayor o TOC, y los resultados revelaron exposiciones al farmaco similares a las
observadas en adultos cuando se ajusté la concentracion plasmatica en funcion del peso.
Aproximadamente 600 pacientes con trastorno depresivo mayor o TOC, de entre 6 y 17 anos de edad,
recibieron ZOLOFT en ensayos clinicos tanto controlados como no controlados. El perfil de eventos
adversos observado en estos pacientes fue generalmente similar al que se noté en los estudios con
ZOLOFT llevados a cabo en adultos (ver REACCIONES ADVERSAS). Al igual que con el uso de otros ISRS,
se observo disminucion del apetito y pérdida de peso, ambas caracteristicas asociadas al uso del
ZOLOFT. En un analisis combinado de dos ensayos doble ciego, controlados con placebo, de dosis
flexible (50-200 mg) y de 10 semanas de duracion con pacientes ambulatorios con trastorno depresivo
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mayor (n=373), hubo una diferencia en el cambio del peso entre los grupos que recibian sertralina y
aquellos que recibian placebo de aproximadamente 1 kilogramo, tanto en niflos (de entre 6 y 11 anos)
como en adolescentes (de entre 12 y 17 afos), que en ambos casos constituye una leve pérdida de peso
para la sertralina en relacion con un ligero aumento para el placebo. En el periodo basal, la media de
peso en el caso de los nifos fue de 39,0 kg para la sertralina y 38,5 kg para el placebo. En el periodo
basal, la media de peso en el caso de los adolescentes fue de 61,4 kg para la sertralina 'y 62,5 kg para
el placebo. Hubo una diferencia mayor entre la sertralina y el placebo en la proporcion de
observaciones atipicas respecto de la pérdida de peso clinicamente importante en los nifios que en los
adolescentes. En los nifos, alrededor del 7% tuvo una pérdida de peso > 7% del peso corporal en
comparacion con ningln porcentaje en los pacientes que recibian placebo; en los adolescentes,
alrededor del 2% tuvo una pérdida de peso > 7% del peso corporal en comparacion con alrededor del 1%
de los pacientes que recibian placebo. Un subgrupo de estos pacientes que completaron los ensayos
aleatorizados y controlados (sertralina n=99, placebo n=122) continuo su participacion en un estudio de
extension abierta, de dosis flexible y 24 semanas de duracién. Se observé una media de pérdida de
peso de aproximadamente 0,5 kg durante las primeras ocho semanas de tratamiento en los individuos
que estuvieron expuestos por primera vez a la sertralina en el estudio de extension abierta, lo cual fue
similar a la media de pérdida de peso que se observo en aquellos individuos tratados con sertralina
durante las primeras ocho semanas de los ensayos controlados y aleatorizados. Aquellos individuos que
continuaron su participacidn en el estudio abierto comenzaron a aumentar de peso respecto del nivel
basal en la semana 12 del tratamiento con sertralina. Los individuos que completaron 34 semanas del
tratamiento con sertralina (10 semanas en un ensayo controlado con placebo + 24 semanas en un
ensayo abierto, n=68) experimentaron un aumento de peso que resultd ser similar al previsto con el uso
de los datos de participantes ajustados en funcion de la edad. Se recomienda realizar un monitoreo
periddico del peso y el crecimiento si se piensa continuar el tratamiento de un paciente pediatrico con
un ISRS a largo plazo. No se ha determinado la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos
menores de 6 anos de edad.

No se han evaluado sistematicamente los riesgos, si existiesen, que pueden estar asociados al uso de
ZOLOFT durante mas de un ano en nifos y adolescentes que padecen TOC o trastorno depresivo mayor.
El médico que decida recetar este farmaco debera tener en cuenta que las pruebas sobre las que se
decide que el uso de sertralina es seguro en nifos y adolescentes surge de estudios clinicos de 10 a 52
semanas de duracion y de la extrapolacion de la experiencia que se obtuvo a partir de pacientes
adultos. En particular, no existen estudios que evallen directamente los efectos que tiene el uso a
largo plazo de la sertralina en el crecimiento, el desarrollo y la maduracién de nifos y adolescentes. Si
bien no hay hallazgos afirmativos que indiquen que la sertralina puede afectar negativamente el
crecimiento, el desarrollo o la maduracién, la ausencia de estos hallazgos no es prueba concluyente
respecto de la ausencia de capacidad de la sertralina de provocar efectos adversos con su uso cronico
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO - Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio).

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

Estudios de farmacologia clinica han demostrado que la sertralina no tiene efectos en el rendimiento
psicomotor. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que los medicamentos que actiian sobre el
sistema nervioso central pueden afectar adversamente a algunos pacientes en la capacidad de manejar y
conducir maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se describen mas detenidamente en otras secciones del prospecto:

« Reacciones de hipersensibilidad a la sertralina (ver CONTRAINDICACIONES).

e Prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares cuando se administra con pimozida (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO y CONTRAINDICACIONES).

« Comportamiento e ideacion suicida (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

e Sindrome serotoninérgico (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO vy
CONTRAINDICACIONES e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION).

e Aumento del riesgo de sangrado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

e Activacion de mania/hipomania (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
Sindrome de abstinencia - Abuso de medicamentos y dependencia (ver ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

o Convulsiones (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

o Glaucoma de angulo cerrado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

« Hiponatremia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).
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Experiencia de Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, los indices de reacciones
adversas observados en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente
con los indices obtenidos en los ensayos clinicos de otro medicamento, y quiza no reflejen los indices
observados en la practica.

Los datos que se describen a continuacion provienen de ensayos controlados con placebo, doble ciego
y aleatorizados realizados con ZOLOFT (mayormente en dosis de 50 mg a 200 mg por dia) en
3066 adultos diagnosticados con trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), trastorno de panico (TP), trastorno por estrés postraumatico (TEPT), trastorno de ansiedad
social (TAS) y trastorno disforico premenstrual (TDPM). Estos 3066 pacientes expuestos a ZOLOFT
durante 8 a 12 semanas representan 568 anos-paciente de exposicion. La media de edad era de
40 anos; 57% eran mujeres y 43% eran hombres.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>5% y el doble que con placebo) que presentaron los
pacientes diagnosticados con TDM, TOC, TP, TEPT, TAS y TDPM tratados con ZOLOFT en todos los
ensayos clinicos controlados con placebo combinados, fueron: nauseas, diarrea/heces blandas,
temblores, dispepsia, disminucion del apetito, hiperhidrosis, incapacidad para eyacular y disminucion
de la libido (consulte la Tabla 3). Las siguientes son las reacciones adversas mas frecuentes que se
presentaron en los ensayos con ZOLOFT (>5% y el doble que con placebo) ordenadas por indicacion, y
que no se mencionaron anteriormente.

o TDM: somnolencia;

e TOC: insomnio, agitacion;

o TP: estrefiimiento, agitacion;

o TEPT: fatiga;

« TDPM: somnolencia, sequedad bucal, mareos, fatiga y dolor abdominal;
e TAS: insomnio, mareos, fatiga, sequedad bucal, malestar general.

Tabla 2: Reacciones Adversas Frecuentes en los Ensayos Controlados con Placebo Combinados
Realizados en Adultos con TDM, TOC, TP, TEPT, TAS y TDPM*

ZOLOFT Placebo
(N=3066) (N=2293)
[Trastornos cardiacos
Palpitaciones 4% 2%
[Trastornos oculares
Deterioro visual 4% 2%
[Trastornos gastrointestinales
Nauseas 26% 12%
Diarrea/Heces blandas 20% 10%
Sequedad bucal 14% 9%
Dispepsia 8% 4%
Estrenimiento 6% 4%
Vomitos 4% 1%
Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de la administracion
Fatiga 12% 8%
Trastornos del metabolismo y de |Iq
nutricion
Disminucion del apetito 7% 2%
[Trastornos del sistema nervioso
Mareos 12% 8%
Somnolencia 11% 6%
[Temblor 9% 2%
[Trastornos psiquiatricos
Insomnio 20% 13%
Agitacion 8% 5%
Disminucion de la libido 6% 2%
Trastornos mamarios y del sistemq
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reproductivo

Incapacidad para eyacular") 8% 1%
Disfuncion eréctil) 4% 1%
[Trastorno de la eyaculacion!’) 3% 0%
Disfuncion sexual masculina!’) 2% 0%
Trastornos de la piel y del tejidg

subcutaneo

Hiperhidrosis 7% 3%

() El denominador se utilizd solamente para los pacientes masculinos (n= 1316, ZOLOFT, n= 973, placebo).

* Reacciones adversas que se presentaron con una frecuencia mayor al 2% en los pacientes tratados con
ZOLOFT y al menos 2% mas en los pacientes tratados con ZOLOFT en comparacion con los pacientes tratados
con placebo.

Reacciones Adversas que Llevaron a la Interrupcion del Tratamiento en los Ensayos Clinicos
Controlados con Placebo

En todos los estudios controlados con placebo realizados con pacientes con TDM, TOC, TP, TEPT,

TAS y TDPM, se debid interrumpir el tratamiento con ZOLOFT en 368 (12%) de los 3066 pacientes
debido a una reaccion adversa, en comparacion con 93 (4%) de los 2293 pacientes tratados con
placebo. En los estudios controlados con placebo, las siguientes fueron las reacciones adversas
frecuentes que llevaron a la interrupcion del tratamiento en los pacientes tratados con ZOLOFT:

o TDM, TOC, TP, TEPT, TAS y TDPM: nauseas (3%), diarrea (2%), agitacion (2%) e insomnio (2%).

e TDM (>2% y el doble que con placebo): disminucion del apetito, mareos, fatiga, dolor de
cabeza, somnolencia, temblores y vomitos.

e TOC: somnolencia.

e TP: nerviosismo y somnolencia.

Disfuncion Sexual Femenina y Masculina

Aunque los cambios en el deseo sexual, el rendimiento sexual y la satisfaccion sexual se presentan con
frecuencia como manifestaciones de un trastorno psiquiatrico, también pueden ser consecuencia del
tratamiento con ISRS. Sin embargo, es dificil obtener estimaciones confiables sobre la incidencia y
severidad de las experiencias adversas que incluyan el deseo sexual, el rendimiento sexual y la
satisfaccion sexual, en parte porque los pacientes y los proveedores de servicios de salud pueden ser
reacios a discutirlos. Por consiguiente, las estimaciones de la incidencia de experiencias y rendimiento
sexual adversos que se cita en el prospecto, probablemente subestimen su incidencia real.

En la Tabla 3 siguiente se muestra la incidencia de reacciones adversas sexuales informadas en al
menos 2% de los pacientes tratados con ZOLOFT y el doble que los pacientes tratados con placebo, a
partir de los ensayos controlados con placebo combinados. En el caso de los hombres y todas las
indicaciones, las reacciones adversas mas frecuentes (>2% y el doble que con placebo) incluyeron:
incapacidad para eyacular, disminucion de la libido, disfuncion eréctil, trastorno de la eyaculacion y
disfuncion sexual masculina. En el caso de las mujeres, la reaccion adversa mas frecuente (22% y el
doble que con placebo) fue la disminucion de la libido.

Tabla 3: Reacciones Adversas Sexuales Mas Frecuentes (22% y el Doble que con Placebo) en
Hombres o Mujeres Adultos Diagnosticados con TDM, TOC, TP, TEPT, TAS y TDPM de los
Ensayos Controlados Combinados con ZOLOFT

ZOLOFT Placebo
Solamente Hombres (N=1316) (N=973)
Incapacidad para eyacular 8% 1%
Disminucion de la libido 7% 2%
Disfuncion eréctil 4% 1%
[Trastorno de la eyaculacion  [3% 0%
Disfuncion sexual masculina 2% 0%
Solamente Mujeres (N=1750) (N=1320)
Disminucion de la libido 4% 2%

Reacciones Adversas en Pacientes Pediatricos
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El perfil general de las reacciones adversas en 281 pacientes pediatricos tratados con ZOLOFT en
estudios controlados con placebo fue similar, generalmente, al que se observo en los estudios con
adultos. Las reacciones adversas que no aparecen en la Tabla 2 (reacciones adversas mas frecuentes
en adultos) y que se informaron en al menos 2% de los pacientes pediatricos y en un indice de al
menos el doble del indice informado con placebo, incluyeron: fiebre, hiperquinesia, incontinencia
urinaria, agresividad, epistaxis, purpura, artralgia, disminucion del peso corporal, espasmos
musculares y ansiedad.

Otras Reacciones Adversas Observadas Durante la Evaluacion Precomercializacion de ZOLOFT
Otras reacciones adversas no frecuentes, no descritas en otra parte de la informacion de prescripcion,
que se presentaron con una incidencia de <2% en los pacientes tratados con ZOLOFT, fueron:

Trastornos cardiacos: taquicardia.

Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus

Trastornos endocrinos: hipotiroidismo.

Trastornos oculares: midriasis, vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales: hematoquecia, melena, hemorragia rectal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: edema, trastorno de la marcha,
irritabilidad, pirexia.

Trastornos hepatobiliares: aumento de las enzimas hepaticas.

Trastornos del sistema inmunolégico: anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hipoglucemia,
aumento del apetito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, fasciculaciones musculares, rigidez o
espasmos.

Trastornos del sistema nervioso: ataxia, coma, convulsiones, disminucion del estado de alerta,
hipoestesia, letargo, hiperactividad psicomotora, sincope.

Trastornos psiquidtricos: agresividad, bruxismo, estado de confusion, estado de animo euférico,
alucinaciones

Trastornos renales y urinarios: hematuria

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas: galactorrea, priapismo, hemorragia vaginal
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: broncoespasmo, epistaxis, bostezo

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: alopecia; sudoracion fria; dermatitis; dermatitis bullosa;
prurito; pdrpura; erupcion eritematosa, folicular o maculopapular; urticaria

Trastornos vasculares: hemorragia, hipertension, vasodilatacion

Experiencia Post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante la administracion post-aprobacion de
ZOLOFT. Debido a que estas reacciones son informadas de manera voluntaria por una poblacion de
tamafno desconocido, no siempre es posible calcular de manera confiable la frecuencia o establecer
una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos de sangrado o de la coagulacion: mayores tiempos de coagulacion (funcion plaquetaria
alterada)

Trastornos cardiacos: bloqueo auriculoventricular (AV), bradicardia, arritmias atriales, prolongacion
del intervalo QTc, taquicardia ventricular (incluido Torsade de pointes)

Trastornos endocrinos: ginecomastia, hiperprolactinemia, irregularidades menstruales, sindrome de
secrecién inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH)

Trastornos oculares: ceguera, neuritis optica, cataratas

Trastornos hepatobiliares: eventos severos del higado (incluida hepatitis, ictericia, insuficiencia
hepatica con algunos resultados mortales), pancreatitis

Trastornos hematoldgicos y linfdticos: agranulocitosis, anemia aplasica y pancitopenia, leucopenia,
trombocitopenia, sindrome similar al lupus, enfermedad del suero

Trastornos del sistema inmunitario: angioedema

Trastornos del metabolismo y la nutricién: hiponatremia, hiperglucemia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: rabdomiolisis, trismo

Trastornos del sistema nervioso: sindrome de la serotonina, sintomas extrapiramidales (incluyendo
acatisia y distonia), crisis oculogira

Trastornos psiquidtricos: psicosis, enuresis, paroniria

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: hipertension pulmonar
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: reaccion de fotosensibilidad cutanea y otras reacciones
cutaneas severas, potencialmente mortales, tales como Sindrome Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis
epidérmica toxica (NET)

Trastornos vasculares: espasmos cerebrovasculares (incluidos los sindromes de vasoconstriccion
cerebral reversible y de Call-Fleming), vasculitis

SOBREDOSIFICACION

Experiencia en Seres Humanos: De 1027 casos de sobredosis que involucraron clorhidrato de sertralina
en todo el mundo, solo o con otros farmacos, hubo 72 muertes (circa 1999).

Entre 634 sobredosis en las que clorhidrato de sertralina fue el Unico farmaco ingerido, 8 resulto en un
desenlace mortal, 75 se recuperaron completamente, y 27 pacientes experimentaron secuelas después de
una sobredosis que incluyeron alopecia, disminucion de la libido, diarrea, trastornos de la eyaculacion,
fatiga, insomnio, somnolencia y sindrome serotoninérgico. Los 524 casos restantes tuvieron un resultado
desconocido. Los signos y sintomas mas comunes asociados con sobredosis de clorhidrato de sertralina no
mortales fueron somnolencia, vomitos, taquicardia, nauseas, mareos, agitacion y temblor.

La ingestion mas grande conocida fue de 13,5 gramos en un paciente que tomé clorhidrato de sertralina
solo y posteriormente se recuperd. Sin embargo, otro paciente que tomé 2,5 gramos de clorhidrato de
sertralina solo experimento un resultado mortal.

Otros eventos adversos importantes informados con sobredosis de clorhidrato de sertralina (Farmaco
Unico o multifarmaco) incluyen bradicardia, bloqueo de rama, coma, convulsiones, delirio, alucinaciones,
hipertension, hipotension, reaccién maniaca, pancreatitis, prolongacion del intervalo QT, sindrome
serotoninérgico, estupor, sincope y Torsade de Pointes.

Manejo de Sobredosis: El tratamiento debe consistir de aquellas medidas generales empleadas en el
manejo de sobredosificacion con cualquier antidepresivo.

Asegurar una via aérea adecuada, oxigenacion y ventilacion. Controlar el ritmo cardiaco y los signos
vitales. También se recomiendan medidas de apoyo generales y sintomaticas. No se recomienda la
induccion del vomito. Si se requiere, puede indicarse lavado gastrico con una sonda nasogastrica de gran
calibre con una proteccion adecuada de la via aérea, si se realiza pronto después de la ingestion, o en
pacientes sintomaticos.

Debe administrarse carbdn activado. Debido al gran volumen de distribucion de este farmaco, es poco
probable que la diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion y transfusion de intercambio sean de utilidad. No
se conocen antidotos especificos para sertralina. Al manejar la sobredosis se debe considerar la
posibilidad de compromiso de miultiples medicamentos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.”

PRESENTACIONES

Zoloft Tabletas 100 mg: Se presenta en envases que contienen 30 tabletas.
Zoloft Tabletas 50 mg: Se presenta en envases que contienen 30 y 60 tabletas.
PFIZER SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42.749

Fecha Ultima revision: ..........
LPD: 17Jan2018
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Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000.
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