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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

ZOLOF®
Sertralina
Solucion Oral
1. Nombre del medicamento
ZOLOF® Solucion Oral
2. Composicion cualitativa y cuantitativa
La solucién oral contiene 20 mg/mL de sertralina y debe ser diluida antes del uso.
3. Forma farmacéutica
Solucién Oral
4. Datos clinicos

4.1 Indicaciones terapéuticas

v' Tratamiento de la depresion mayor para mayores de 18 afos.

v/ Tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en adultos y nifios (6 afios y
mayores).

v' Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

v' Tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

v' Tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

4.2 Posologiay forma de administracién
La sertralina se debe administrar una vez al dia, ya sea por la mafiana o por la noche.
La solucién oral de sertralina puede administrarse con o sin alimentos.

La solucién oral de sertralina debe ser diluida antes de usar (ver seccion 6.3 —
Precauciones especiales para disposiciéon y otros manejos).

Tratamiento inicial

Depresion y TOC
El tratamiento con sertralina debe ser administrado en dosis de 50 mg/dia.

Trastorno de panico, TEPT, y fobia social

Se debe iniciar la terapia con dosis de 25 mg/dia. Después de una semana, se puede
aumentar la dosis hasta 50 mg una vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de
dosificacion reduce la frecuencia de efectos secundarios que surgen al comienzo del
tratamiento y que son caracteristicos del trastorno de panico.
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Ajustes incrementales

Depresiéon, TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social

Los pacientes que no responden a una dosis de 50 mg se pueden beneficiar de incrementos
de la dosis. Se deben hacer cambios de dosis a intervalos de por lo menos una semana,
hasta un maximo de 200 mg/dia. Los cambios de la dosis no deben ser mas frecuentes de
una vez a la semana dada la vida media de eliminacion de 24 horas de la sertralina.

El comienzo del efecto terapéutico se puede observar a los 7 dias. Sin embargo, suelen
necesitarse periodos mas largos para demostrar respuesta terapéutica, sobre todo en el
TOC.

Mantenimiento
La dosificacion durante terapia a largo plazo se debe mantener en el minimo nivel de
eficacia, y los ajustes posteriores se hacen 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 panicoy TOC

En pacientes con trastorno de panico 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.

Uso en niios

La seguridad y eficacia de la sertralina ha sido establecida en nifios con TOC con edades
de 6 a 17 afos. La administracion de sertralina a ninos con TOC (edades de 13 a 17 afos)
debe comenzarse con 50 mg/dia. La terapia en los nifios con TOC (edades de 6 a 12 afios)
debe comenzarse con 25 mg/dia, aumentando a 50 mg/dia después de una semana. Las
dosis siguientes se pueden ajustar en caso de ausencia de respuesta en incrementos de
50 mg/dia, hasta 200 mg/dia, segun necesidad. En un estudio clinico en pacientes de 6 a
17 anos de edad con depresiéon o TOC, la sertralina parecié tener un perfil farmacocinético
similar al que se encuentra en los adultos. No obstante, los pesos corporales generalmente
mas bajos de los nifilos comparados con los adultos deben ser tenidos en cuenta cuando
se sube la dosis de 50 mg.

Ajuste incremental en ninos y adolescentes
La sertralina tiene una vida media de eliminacion de aproximadamente un dia; los cambios
de dosis no se deben hacer a intervalos menores de una vez a la semana.

Uso en los ancianos

En los ancianos se puede usar el mismo intervalo de dosificacion que en los pacientes mas
jovenes. Los pacientes de edad avanzada deben ser tratados con precaucion ya que
pueden presentar mayor riesgo de hiponatremia.
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Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

El uso de la sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debe abordarse con
precaucion. En pacientes con insuficiencia hepatica se debe utilizar una dosis mas baja o
disminuir la frecuencia de dosis. No se debe utilizar sertralina en casos de insuficiencia
hepatica grave ya que no hay datos clinicos disponibles (véase la seccion 4.4 -
Advertencias especiales y precauciones de uso).

Uso en pacientes con insuficiencia renal

La sertralina se metaboliza ampliamente por via hepatica, por tanto, no es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal (véase la seccion 4.4 — Advertencias
especiales y precauciones de uso).

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. Si después
de una disminucion de la dosis o durante la suspensién 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

v' La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
sertralina o a cualquiera de los excipientes.

v El uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAOs) esta contraindicado (véase la seccién 4.4 — Advertencias especiales y
precauciones de uso).

v' El uso concomitante en pacientes que toman pimozida esta contraindicado (véase

la seccion 4.5 — Interaccion con otros medicamentos y otras formas de

interaccién).

Insuficiencia hepatica grave.

El uso de la solucién oral de sertralina esta contraindicado con el uso concomitante

de disulfiram debido al contenido de alcohol de la solucién oral (véanse las

secciones 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso y 4.5 -

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

AN

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo

Sindrome Serotoninérgico

Se ha reportado el desarrollo de sindromes que potencialmente amenazan la vida como
Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRSs), incluyendo el tratamiento con sertralina.
El riesgo de SS o SNM con ISRSs se incrementa con el uso concomitante de farmacos
serotoninérgicos [incluyendo anfetaminas, triptanos, y opioides (por ejemplo, fentanilo y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina)],
con farmacos que afectan el metabolismo de serotonina (incluyendo IMAOSs), antipsicéticos
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y otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas de SS pueden incluir: Cambios en el
estado mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por
ejemplo, taquicardia, presion sanguinea labil, hipertermia), aberraciones neuromusculares
(por ejemplo, hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo,
nausea, vomito, diarrea). Algunos signos de SS, incluyendo hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autondmica con posible fluctuacién rapida de los signos vitales y cambios del

estado mental, son parecidos al SNM. Se debe monitorear la aparicién de signos y sintomas
de SS y SNM en los pacientes (ver Seccion 4.3 — Contraindicaciones).

Inhibidores de la monoamino oxidasa

Se ha informado de casos de reacciones serias, en ocasiones mortales, en pacientes que
reciben sertralina en combinacién con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO),
incluido el IMAO selectivo selegilina, el IMAO reversible moclobemida, y medicamentos
IMAO, por ejemplo, linezolid (un antibiético reversible no selectivo de monoamino oxidasa)
y azul de metileno. Algunos casos presentaron rasgos parecidos al SS, cuyos sintomas
incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles
fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios del estado de conciencia que incluyen
confusién, irritabilidad y agitacion extrema que avanza hasta el delirio y el coma. En
consecuencia, no se debe usar la sertralina en combinacion con un IMAO o dentro de los
14 dias siguientes a la suspension del tratamiento con un IMAO. De manera similar, al
menos deben pasar 14 dias después de suspender el tratamiento con sertralina antes de
comenzar un IMAO (véase la seccién 4.3 — Contraindicaciones).

Otros farmacos serotoninérgicos

La administracion conjunta de sertralina con otros farmacos que refuerzan los efectos de la
neurotransmision serotoninérgica, como anfetaminas, triptéfano, fenfluramina y fentanilo,
agonistas de la 5-HT, o la planta medicinal de San Juan (Hypericum perforatum) debe
hacerse con precaucion y evitarla en la medida de lo posible a causa del potencial de
interaccion farmacodinamica.

Prolongacién del QTc/Torsade de Pointes (TdP)

Se han informado casos de prolongaciéon del QTc y TdP durante el uso post-
comercializacion de sertralina. La mayoria de los casos informados ocurrié en pacientes
con otros factores de riesgo para prolongacién del QTc/TdP. Por lo tanto, sertralina debe
emplearse con precaucién en pacientes con factores de riesgo para prolongacion del QTc
(ver seccién 4.5 — Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccién
y 5.1 — Propiedades farmacodinamicas)

Cambio entre inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, antidepresivos o
antiobsesivos

La experiencia controlada concerniente al momento 6ptimo para cambiar de ISRS,
antidepresivos o antiobsesivos a sertralina es limitada. Se debe ejercer un juicio clinico
cuidadoso y prudente cuando se hace el cambio, en especial de agentes de larga accidon
como la fluoxetina. Aun no se ha establecido la duracion del periodo de lavado para cambiar
de un ISRS a otro.

Activacién de mania / hipomania
Durante las pruebas previas al mercadeo, se presentaron hipomania o mania en
aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina. La activacion de la
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mania/hipomania también ha sido informada en una reducida proporcién de pacientes con

trastorno afectivo mayor tratados con otros farmacos antidepresivos y antiobsesivos en el
mercado.

Convulsiones

Las convulsiones suponen un riesgo potencial con los farmacos antidepresivos y
antiobsesivos. Se informé de convulsiones en aproximadamente 0,08% de los pacientes
tratados con sertralina en el programa de desarrollo para la depresién. No se informaron
convulsiones en pacientes tratados con sertralina en el programa de desarrollo para panico.
Durante el programa de desarrollo para TOC, cuatro de aproximadamente 1800 pacientes
expuestos a la sertralina experimentaron convulsiones (aproximadamente 0,2%). Tres de
estos pacientes eran adolescentes, dos con antecedentes personales de trastorno
convulsivo y uno con antecedentes familiares de trastorno convulsivo, ninguno de los cuales
estaba recibiendo medicacion anticonvulsivante. En todos estos casos la relacién con la
terapia con sertralina fue incierta. Dado que la sertralina no ha sido evaluada en pacientes
con trastorno convulsivo, debe evitarse su uso en pacientes con epilepsia inestable; los
pacientes con epilepsia controlada deben ser vigilados estrechamente. Se debe suspender
la sertralina en cualquier paciente que presenta convulsiones.

Suicidio, pensamientos suicidas 0 empeoramiento clinico

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

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

Disfuncidn sexual

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncién
sexual como retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia, priapismo y galactorrea (ver
seccion 4.8 — Efectos indeseables). Se han notificado casos de disfuncion sexual de larga
duracién en donde los sintomas persisten a pesar de la suspension de los ISRS/IRSN.

CDSv26.0_03May2021_v2



© aspen
L A B S
Sangrado anormal/hemorragia

Se han comunicado casos de anormalidades de sangrado con ISRS, desde equimosis y
purpura hasta hemorragia potencialmente mortal. Se recomienda precaucién en pacientes
que toman ISRS, especialmente en el uso concomitante con farmacos que puedan afectar
la funcion plaquetaria (p. ej., antipsicoéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los
antidepresivos triciclicos, la aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)), asi como
en pacientes con antecedentes de trastornos de sangrado (ver seccién 4.5 — Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Hiponatremia
La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS o con inhibidores

de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) entre ellos la sertralina. En muchos
casos, hiponatremia parece ser el resultado de un sindrome de secrecion inapropiada de
hormona antidiurética (SIADH). Casos de niveles de sodio en suero inferior a 110 mmol / L
han sido reportados. Pacientes de edad avanzada pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar hiponatremia con los ISRS e IRSN. También los pacientes que toman diuréticos
0 que de otra manera tengan disminucién del volumen de distribucién pueden tener un
riesgo mayor (véase seccion 4.2 — Posologia y método de administracion: Uso en los
ancianos). La descontinuacion de la sertralina debe ser considerada en pacientes con
hiponatremia sintomatica y adecuada intervencién médica debe ser instituida. Los signos y
sintomas de hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro
de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad que puede dar lugar a caidas. Los signos
y sintomas asociados a los casos mas severos y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, paro respiratorio y la muerte.

A causa de la bien establecida comorbilidad entre TOC y depresion, trastorno de panico y
depresién, TEPT y depresidén, y fobia social y depresién, las mismas precauciones
observadas al tratar pacientes con depresién se deben observar al tratar pacientes con
TOC, trastorno de panico, TEPT o fobia social.

Fracturas 6seas

Los estudios epidemiolégicos muestran un aumento del riesgo de fracturas dseas en
pacientes que reciben inhibidores de recaptacion de serotonina (IRS) incluida sertralina. No
se ha comprendido en su totalidad el mecanismo que conlleva a este riesgo.

Uso con insuficiencia hepatica

La sertralina se metaboliza extensamente en el higado. Un estudio de farmacocinética con
multiples dosis en sujetos con cirrosis leve y estable demostrd una prolongacion de la vida
media de eliminaciéon y ABC y Cmax aproximadamente tres veces mayores en comparacion
con los sujetos normales. No hubo diferencias significativas en la unién a las proteinas
plasmaticas entre los dos grupos. El uso de sertralina en pacientes con enfermedad
hepatica debe ser abordado con precaucién. En pacientes con deterioro de la funcién
hepatica se deben usar dosis mas bajas 0 menos frecuentes.

Uso con insuficiencia renal

La sertralina se metaboliza extensamente. La excrecion de farmaco no modificado en la
orina es una via menor de eliminacion. En estudios de pacientes que tienen deterioro leve
a moderado de la funcién renal (depuraciéon de creatinina 30 -60 mL/min.) o deterioro
moderado a grave de la funcion renal (depuracion de creatinina 10- 29 mL/min.), los
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parametros farmacocinéticos de dosis multiples (ABCo-24 6 Cmax.) no presentaron
diferencias significativas comparados con los controles. Las vidas medias fueron similares
y no hubo diferencias en el grado de unién a las proteinas plasmaticas en todos los grupos
estudiados. Este estudio indica que, como es de esperarse de la baja excrecion renal de la

sertralina, la dosificacion de este agente no tiene que ser ajustada con base en el grado de
deterioro de la funcién renal.

La solucién oral (sin diluir) contiene 12% de alcohol (ver secciones 4.3 -
Contraindicaciones y 4.5 — Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Diabetes / Pérdida de control glicémico

Nuevos casos de comienzos de diabetes mellitus han sido reportados en pacientes tratados
con ISRS incluyendo sertralina. La pérdida de control de la glicemia que incluye tanto la
hiperglicemia y la hipoglicemia también ha sido reportada en pacientes con y sin diabetes
preexistente. Los pacientes por lo tanto deben ser monitorizados para detectar signos y
sintomas de las fluctuaciones de la glucosa. Los pacientes diabéticos en particular deben
tener su control de glicemia cuidadosamente monitoreado ya que pueden requerirse ajustes
en las dosis de insulina y/o de los hipoglicemiantes orales.

Pruebas de Laboratorio

Falsos positivos en inmunoensayos de rastreo de benzodiacepinas en orina han sido
reportados en pacientes que toman sertralina. Esto se debe a la falta de especificidad de
los test de rastreo. Después de varios dias de presentarse la descontinuacion de la terapia
con sertralina se esperan falsos positivos. Como prueba confirmatoria para distinguir la
sertralina de benzodiacepinas se requiere del analisis por cromatografia de gases/
Espectrometria de masas.

Glaucoma de Angulo Cerrado

Los ISRS, incluida sertralina, pueden tener efectos sobre el tamano de la pupila
produciendo midriasis. Dicho efecto midriatico puede estrechar el angulo ocular conllevando
a aumento de la presion intraocular y glaucoma de angulo estrecho, especialmente en
pacientes predispuestos. Por tanto, la sertralina debera utilizarse con precauciéon en
pacientes con glaucoma de angulo estrecho o antecedentes de glaucoma.

Uso en Nifios y Adolescentes

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la monoamino oxidasa
Véanse las secciones 4.3 — Contraindicaciones y 4.4 — Advertencias especiales y
precauciones de uso.
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En un estudio de dosis Unica de pimozida (2 mg) se demostré un aumento de los niveles
de este agente con la administracién conjunta con sertralina. Estos niveles aumentados no
se asociaron con cambios en el electrocardiograma (EKG). Aunque el mecanismo de esta
interaccion es desconocido, debido al estrecho indice terapéutico del pimozida, esta
contraindicada la administracién concomitante de sertralina y pimozida.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

El riesgo de prolongacién del QTc y/o arritmia ventricular (por ejemplo, TdP) aumenta con
el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc (por ejemplo,
algunos antisicéticos y antibidticos) (ver secciones 4.4 — Advertencias especiales y
precauciones de uso y 5.1 — Propiedades farmacodinamicas).

Depresores del SNC y alcohol

La administracion conjunta de sertralina 200 mg al dia no potencié los efectos de alcohol,
carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre el desempeno cognoscitivo y psicomotor en
sujetos sanos; no obstante, no se recomienda el uso concomitante de sertralina y alcohol.

Litio

En estudios controlados con placebo en voluntarios normales, la administracién conjunta
de sertralina con litio no alteré en grado significativo la farmacocinética del litio, pero si dio
lugar a un aumento del temblor con respecto al placebo, lo cual indica una posible
interaccion farmacodinamica. Cuando se administra conjuntamente la sertralina con
medicamentos, como el litio, que pueden actuar a través de mecanismos serotoninérgicos,
los pacientes deben ser vigilados estrechamente.

Fenitoina

En un estudio controlado con placebo en voluntarios normales se sugirié que la
administracion cronica de sertralina 200 mg/dia no produce inhibicién clinicamente
importante del metabolismo de la fenitoina. No obstante, se recomienda vigilar las
concentraciones plasmaticas de la fenitoina después de iniciar la terapia con sertralina,
haciendo los ajustes apropiados a la dosis de fenitoina. Ademas, la administracion conjunta
de fenitoina puede causar una reduccién de los niveles plasmaticos de sertralina.

Sumatriptan
Se han producido informes raros posteriores al mercadeo que describen pacientes con

debilidad, hiperreflexia, incoordinacion, confusion, ansiedad y agitacion luego del uso de
sertralina y sumatriptan. Si se justifica clinicamente el tratamiento concomitante de
sertralina y sumatriptan, se aconseja someter al paciente a cuidadosa observacion (véase
la seccion 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso: Otros farmacos
serotoninérgicos).

Otros farmacos serotoninérgicos

Véase la seccion 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso: Sindrome
Serotoninérgico, Inhibidores de la monoamino oxidasa y Otros farmacos
serotoninérgicos.
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Farmacos unidos a las proteinas

Dado que la sertralina se liga a las proteinas plasmaticas, se debe tener en cuenta el
potencial que tiene de interactuar con otros farmacos que se unen a las proteinas
plasmaticas. Sin embargo, en tres estudios formales de interaccién con diazepam,
tolbutamida y warfarina, respectivamente, no se demostré que la sertralina tuviese efectos
significativos sobre la unién del sustrato a las proteinas (véanse las secciones secundarias
Warfarina y Otras interacciones medicamentosas).

Warfarina

La administracion conjunta de sertralina 200 mg al dia con warfarina dio lugar a un aumento
pequeno, pero estadisticamente significativo en el tiempo de protrombina, cuyo significado
clinico se desconoce. Segun esto, se debe vigilar estrechamente el tiempo de protrombina
cuando se inicia o suspende la terapia con sertralina.

Otras interacciones medicamentosas

Se han hecho estudios formales de interaccion medicamentosa con sertralina. La
administracion conjunta de sertralina 200 mg al dia con diazepam o tolbutamida dio lugar a
cambios pequenos, estadisticamente significativos, en algunos parametros
farmacocinéticos. La administraciéon conjunta con cimetidina ocasion6é una disminucién
sustancial en la depuracion de la sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos
cambios. La sertralina no tuvo efecto sobre la capacidad beta bloqueadora del atenolol. No
se observo interaccion de sertralina 200 mg al dia con glibenclamida o digoxina.

Terapia electroconvulsiva
No se han hecho estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso
combinado de terapia electroconvulsiva y sertralina.

Farmacos metabolizados por el citocromo P450 2D6

Existe variabilidad entre los antidepresivos en el grado hasta el cual inhiben la actividad de
la isoenzima citocromo P450 (CYP) 2D6. La importancia clinica de esto depende del grado
de la inhibicién y el indice terapéutico del farmaco administrado conjuntamente. Los
sustratos del CYP 2D6 que tienen un indice terapéutico estrecho incluyen antidepresivos
triciclicos (TCAs) y antiarritmicos de clase 1C como propafenona y flecainida. En estudios
formales de interaccion, la administracion cronica de sertralina 50 mg al dia mostré minima
elevacion (media 23%—-37%) de los niveles plasmaticos del estado estable de la
desipramina (un marcador de la actividad de la isoenzima CYP 2D6).

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

CYP 3A3/4:

Los estudios de interaccién in vivo han demostrado que la administracién crénica de
sertralina 200 mg al dia no inhibe la 6-f hidroxilacion del cortisol endégeno mediada por el
CYP 3A3/4 o el metabolismo de la carbamazepina o la terfenadina. Ademas, la
administracion cronica de sertralina 50 mg al dia no inhibe el metabolismo del alprazolam
mediado por el CYP 3A3/4. Los datos sugieren que la sertralina no es un inhibidor
clinicamente relevante del CYP 3A3/4.
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La aparente ausencia de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica de
sertralina 200 mg al dia sobre las concentraciones plasmaticas de tolbutamida, fenitoina y
warfarina sugiere que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C9
(véanse las secciones secundarias: Otfras interacciones medicamentosas, Fenitoina, y
Warfarina).

CYP 2C19

La aparente ausencia de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica de
sertralina 200 mg al dia sobre las concentraciones plasmaticas de diazepam sugiere que la
sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C19 (véase la seccion
secundaria Otras interacciones medicamentosas).

CYP 1A2
Estudios in vitro indican que la sertralina tiene poco o ningun potencial inhibidor del CYP
1A2.

4.6 Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en ratas y conejos con dosis de hasta
aproximadamente 20 veces y 10 veces la dosis maxima diaria en humanos en mg/kg,
respectivamente. No hubo evidencia de teratogenicidad en ningun nivel de dosis. Sin
embargo, en el nivel de dosis correspondiente a aproximadamente 2,5 a 10 veces la dosis
maxima diaria en humanos en mg/kg, la sertralina se asoci6 con retardo de la osificacién
en los fetos, tal vez secundaria a efectos sobre las madres.

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

Hubo una disminucion de la supervivencia neonatal luego de la administracién de sertralina
a las madres en dosis aproximadamente cinco veces la dosis diaria maxima en humanos
en mg/kg dosis. Se han descrito efectos similares sobre la supervivencia neonatal con otros
farmacos antidepresivos. Se desconoce la importancia clinica de estos efectos.

No se han hecho estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado
que los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta humana,
la sertralina solo se debera usar durante el embarazo si los beneficios percibidos superan
a los riesgos.

Si se usa la sertralina durante el embarazo y/o la lactancia, el médico debe estar al tanto
de los sintomas, incluidos los compatibles con reacciones de abstinencia, que han sido
reportados en algunos recién nacidos cuyas madres han recibido antidepresivos ISRS,
incluida la sertralina.
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Las mujeres en edad fértil deben usar un método adecuado de anticoncepcion si toman
sertralina.

La exposicidon durante la ultima etapa del embarazo a ISRS puede aumentar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente del neonato (HPPN). La HPPN se presenta en 1 a 2 de
cada 1000 nacidos vivos en la poblacion general y se asocia con la morbilidad y mortalidad
substancial neonatal. En un estudio caso-control retrospectivo de 377 mujeres cuyos
infantes nacieron con HPPN y 836 mujeres cuyos infantes eran sanos, el riesgo de
desarrollar HPPN fue aproximadamente seis veces mayor en los infantes expuestos a ISRS
después de la semana 20 de gestacion comparado con el de los infantes que no habian
estado expuestos a antidepresivos durante el embarazo. Un estudio de 831.324 infantes
nacidos en Suecia entre 1997 a 2005 encontré una proporcién de riesgo de HPPN de 2,4
(IC 95% 1,2 a 4,3) asociada con pacientes que reportaron el uso materno de ISRSs en la
“primera etapa” del embarazo y una proporcién de riesgo de HPPN de 3,6 (IC 95% 1,2 a
8,3) asociado con una combinacion de pacientes que reportaron el uso materno de ISRSs
en la “primera etapa” del embarazo y una prescripcion de ISRS prenatal en la “Gltima etapa
del embarazo”.

Lactancia

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

Fertilidad

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los estudios de farmacologia clinica han demostrado que la sertralina no tiene efecto sobre
el desempefio psicomotor. Sin embargo, como los farmacos psicotropicos pueden afectar
las capacidades mentales o fisicas necesarias para la realizacion de tareas potencialmente
peligrosas como conducir vehiculos u operar maquinarias, se debe advertir al paciente de
conformidad.

4.8 Efectos indeseables

El perfil de efectos secundarios observado con mas frecuencia en estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes con TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social
fue similar al observado en estudios clinicos en pacientes con depresion.

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

Clasificacion por

Frecuencia

desconocida (no se

Oraanos Muy Comun Comun Poco Comun Raro uede estimar a
'9 y (21110) (21/100 a <1/10) (21/1000 a <1/100) | (21/10.000 a <1/1000) pue
Sistemas partir de los datos
disponibles)
Trombocitopenia*§,
Trastornos de la *§
sangre y el leucopenia 3, prueba
sistema linfatico anormal de la funcion
de plaquetas*§
T_rastornos del . Reaccién
sistema Hipersensibilidad ) 1*§
inmunitario anafilactoide
Secrecién inadecuada
de la hormona
Trastornos e %G
endocrinos antidiurética 3,
hiperprolactinemia*§,
hipotiroidismo*
Diabetes
Trastornos mellitus®,
metabdlicos Disminucién del apetito, hiponatremia*
y aumento del apetito* §,
alimentarios hipoglicemia*,
hiperglicemia*§
Sintomas
depresivos*,
ansiedad®, Alucinaciones®,
Trastornos Insomnio* agitacion*, agresion*, estadode | Trastorno
psiquiatricos bruxismo*, confusion*, estado | psicotico*
pesadillas®, de animo euférico*
disminucion de la
libido
Sincope*, trastorno
extrapiramidal*, .
. o ) Sindrome
Hipertonia®, contracciones T
Trastornos Mareos, . . serotoninérgico*§,
. temblores, involuntarias de los .
del sistema dolor de . . * coma®,
) . somnolencia, musculos®, . .
nervioso cabeza % . - convulsiones*§,
parestesia hipoestesia®, : - . .
hi . distonia*§, acatisia
ipercinesia*,
migrafa*
Trastornos Midriasis*,
oculares Deterioro visual* edema
periorbital*
Trastornos
del oido y el Tinnitus*
laberinto
Torsade de Pointes*§
(ver secciones 4.4,
45y5.1),
prolongacion del
Trastornos . . . - intervalo QT en el
. Palpitaciones Taquicardia : .
cardiacos electrocardiograma

(ver secciones 4.4,
45y5.1),

aumento del colesterol

en la sangre*§
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Vasoconstriccion
cerebral*§  (incluidos
. sindromes de
Trastornos . Hemorragia®, L
Sofocos . Y . vasoconstriccion
vasculares hipertension
cerebral
reversible y de Call-
Fleming)
Trastornos
respiratorios, Bostezos* Broncoespasmo*,
toracicos y epistaxis*
mediastinicos
Vémitos*,
. estrefiimiento®, dolor .
Trastornos Diarrea, abdominal* Hemorragia Pancreatitis*§
gastrointestinales nauseas ’ gastrointestinal®
sequedad bucal,
dispepsia
Aumento de la
alanina
Trastornos aminotransferasa®, Lesién hepatica*§
hepatobiliares aumento de la
aspartato
aminotransferasa*®
Necrdlisis epidérmica
téxica*§, sindrome de
. Stevens- Johnson*§,
Trastornos de la piel o e . . .
ol tejido Erupcion*, Urticaria*, parpura*, | angioedema*§,
Zubcuténeo hiperhidrosis prurito*, alopecia* erupcion exfoliativa*§,
reaccion de
fotosensibilidad
cutanea*§
Trastornos
musculoesqueléticos - Espasmos Rabdomidlisis*§
it Artralgia . . .
y del tejido musculares trismo*§
conjuntivo
Retencién  urinaria®
Trastornos renales y hematuria*, e
oo . - . Enuresis*§
urinarios incontinencia
urinaria*
Trastorno de
Trastornos del .
. eyaculacion, - "
sistema ; - Priapismo*,
. disfuncién sexual, "
reproductivo y ” galactorrea*,
. (ver seccion 4.4) . -
mamarios e ginecomastia
menstruacion
irregular®
Trastornos * Edema facial*,
Dolor de pecho*, ;
generales y . | Trastornos de la | sindrome de
2 malestar  general®, % . .
condiciones en el S . - marcha*, edema | abstinencia a
pirexia*, astenia®, e . .
lugar de la fatiga* periférico medicamentos
administracion *§
Pruebas . Disminucién de | Prueba de laboratorio
. Aumento de peso * *
complementarias peso anormal
Lesiones,
intoxicacion y
e Fractura*
complicaciones
procedimentales

*RAM identificadas después de la comercializacion.

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

RAM=reaccion adversa al medicamento; SOC=Clasificacién por Organos y Sistemas; CIOMS=Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacion. Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio / riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de farmacovigilancia. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico tratante
y reportelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com.

4.9 Sobredosis

Sertralina tiene un margen de seguridad dependiente de la poblacion de pacientes/ o la
medicacién concomitante. Se han informado muertes que involucran sobredosis de
sertralina, sola o en combinacion con otros farmacos y/o alcohol. Por tanto, cualquier
sobredosis debe ser tratada de forma radical. Los sintomas de sobredosis incluyen efectos
secundarios mediados por la serotonina como QT prolongado en el electrocardiograma,
TdP, (ver seccién 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso, 4.5 —
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y 5.1 -
Propiedades farmacodinamicas) somnolencia, molestias gastrointestinales (como
nauseas y vomito), taquicardia, temblor, agitacion y mareo. Lo que se ha informado con
menos frecuencia es el estado de coma.

No existen antidotos especificos para la sertralina. Establezca y mantenga la via aérea y
asegure una adecuada oxigenacion y ventilacion, si es necesario. El carbén activado, que
se puede usar con un catartico, puede ser tan eficaz o0 mas que el lavado, y hay que
considerarlo para tratar las sobredosis. No se recomienda inducir el vomito. Se recomienda
la monitorizacién cardiaca y de los signos vitales junto con medidas generales sintomaticas
y de soporte. Debido al gran volumen de distribucion de la sertralina, es poco probable que
la diuresis forzada, la dialisis, la hemoperfusion y la exanguinotransfusién sean de
provecho.

5. Propiedades farmacolégicas
5.1 Propiedades farmacodinamicas

La sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacién neuronal de la serotonina
(5 HT) in vitro, lo cual da lugar a la potenciacién de los efectos de la 5-HT en animales.
Tiene efectos muy débiles sobre la recaptacion neuronal de la noradrenalina y la dopamina.
En dosis clinicas, la sertralina bloquea la captacion de la serotonina dentro de las plaquetas
humanas. Esta desprovista de actividad estimulante, sedante o anticolinérgica o
cardiotoxicidad en animales. En estudios controlados en voluntarios normales, la sertralina
no ocasioné sedacion y no entorpecido el desempeno psicomotor. De acuerdo con su
inhibicion selectiva de la captacion de 5-HT, la sertralina no refuerza la actividad
catecolaminérgica. La sertralina no tiene afinidad por los receptores muscarinicos
(colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, acido
gamma-aminobutirico (GABA) o de benzodiazepinas. La administracion cronica de
sertralina en animales se asocid con regulacion hacia la baja de los receptores cerebrales
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de noradrenalina igual que se observé con otros farmacos antidepresivos y antiobsesivos
clinicamente eficaces.

La sertralina no ha demostrado tener potencial de abuso. En un estudio doble ciego
aleatorio controlado con placebo de la responsabilidad comparativa de abuso de la
sertralina, el alprazolam y la d-anfetamina en seres humanos, la sertralina no produjo
efectos subjetivos positivos que indicaran potencial de abuso. En contraposicion, los sujetos
dieron al alprazolam y a la d-anfetamina calificaciones significativamente mas altas que al
placebo en las medidas de agrado con el farmaco, euforia y potencial de abuso. La
sertralina no produjo ni la estimulacién y la ansiedad que se asocian con la d-anfetamina,
ni la sedacion y el bloqueo psicomotor que se asocian con el alprazolam. La sertralina no
funciona como un reforzador positivo en monos rhesus entrenados para administrarse ellos
mismos cocaina, y tampoco sustituye como estimulo discriminador para la d-anfetamina o
el pentobarbital en monos rhesus.

Estudios clinicos

Trastorno depresivo mayor

Se realiz6 un estudio que involucré pacientes ambulatorios deprimidos que habian
respondido hacia el final de una fase inicial de tratamiento abierto de 8 semanas de duracién
con sertralina 50 mg/dia -200 mg/dia. Estos pacientes (N=295) se asignaron al azar para
continuar durante 44 semanas tomando sertralina 50 mg/dia a -200 mg/dia o placebo en
condiciones doble ciegas. Se observé una tasa de recaida significativamente mas baja en
los pacientes que tomaron sertralina comparados con los de placebo. La dosis media para
los pacientes que completaron el estudio fue de 70 mg/dia.

Trastorno obsesivo-compulsivo

En un estudio a largo plazo, los pacientes que reunian los criterios del DSM-III-R para el
TOC que habian respondido durante un estudio simple ciego de 52 semanas de duracién
con sertralina 50 mg/dia - 200 mg/dia (n=224) fueron asignados al azar a continuar con
sertralina o a cambiar a placebo hasta por 28 semanas de observacion del abandono debido
arecaida o respuesta clinica insuficiente. Los pacientes que recibieron tratamiento continuo
con sertralina experimentaron una tasa significativamente mas baja de abandono debido a
recaida o respuesta clinica insuficiente en las siguientes 28 semanas comparado con los
que recibieron placebo. Este patrén se demostrd en sujetos de ambos sexos.

Trastorno de panico

En un estudio a largo plazo, los pacientes que reunian los criterios del DSM-III-R para
Trastorno de panico y que habian respondido durante un estudio abierto de 52 semanas de
duracién con sertralina 50 mg/dia - 200 mg/dia (n=183) fueron asignados al azar a continuar
con sertralina o a cambiar a placebo hasta por 28 semanas de observacién del abandono
debido a recaida o respuesta clinica insuficiente. Los pacientes que recibieron tratamiento
continuado con sertralina experimentaron una tasa significativamente mas baja de
abandono debido a recaida o respuesta clinica insuficiente en las siguientes 28 semanas
comparado con los que recibieron placebo. Este patrén se demostro en sujetos de ambos
SEexos.

Trastorno de estrés postraumatico
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En un estudio a largo plazo, los pacientes que reunian los criterios del DSM-III-R para TEPT
que habian respondido durante un estudio abierto de 24 semanas de duracion con sertralina
50 mg/dia - 200 mg/dia (n=96) fueron asignados al azar a continuar con sertralina o a
cambiar a placebo hasta por 28 semanas de observacién del abandono debido a recaida o
respuesta clinica insuficiente. Los pacientes que recibieron tratamiento continuado con
sertralina experimentaron una tasa significativamente mas baja de abandono debido a

recaida o respuesta clinica insuficiente en las siguientes 28 semanas comparado con los
que recibieron placebo. Este patrén se demostrd en sujetos de ambos sexos.

Fobia social (trastorno de ansiedad social)

En un estudio de prevencion de recaidas de fobia social, los pacientes que respondieron al
final de un estudio multicéntrico con posologia flexible y duracién de 20 semanas en el que
se compard a sertralina (50 mg/dia mg - 200 mg) con placebo, fueron asignados
nuevamente y de manera aleatoria a 24 semanas adicionales continuando el tratamiento
con sertralina (entre 50mg/dia - 200 mg/dia) o cambiando a placebo, en tanto que los que
respondieron con placebo continuaron con dicho agente. Los pacientes que continuaron
recibiendo tratamiento con sertralina experimentaron un indice de recaida
significativamente mas bajo desde el punto de vista estadistico a lo largo del mencionado
estudio de 24 semanas que los sujetos asignados aleatoriamente a cambiar a tratamiento
con placebo.

Electrofisiologia cardiaca

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

Poblaciéon Pediatrica

Estudio de sequridad posterior a la comercializacion SPRITES

Se llevd a cabo un estudio de observacion posterior a la aprobacion de 941 pacientes de
entre 6 y 16 afios de edad para evaluar la seguridad a largo plazo del tratamiento con
sertralina (con y sin psicoterapia) en comparacién con la psicoterapia en la maduracién
cognitiva, emocional, fisica y puberal durante un maximo de 3 anos. Este estudio se llevé a
cabo en contextos de practica clinica en nifios y adolescentes con diagndsticos primarios
de trastorno obsesivo-compulsivo, depresién u otros trastornos de ansiedad y evalué la
cognicién [mediante el test del trazo, parte B y el indice de Metacognicién del Inventario de
Evaluacion Conductual de la Funcién Ejecutiva (BRIEF, por sus siglas en inglés), la
regulacién conductual/emocional (evaluada mediante el indice de Regulacién Conductual
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del BRIEF) y la maduracion fisica/puberal (evaluada mediante la estatura/el peso/el indice
de masa corporal (IMC) estandarizados y la Etapa de Tanner)]. La sertralina solamente se

encuentra aprobada en la poblacion pediatrica en pacientes a partir de los 6 afios de edad
con TOC (ver seccion 4.1 — Indicaciones Terapéuticas).

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La sertralina exhibe farmacocinética proporcional a la dosis en el intervalo de 50 mg a 200
mg. En los seres humanos, luego de una dosis unica diaria oral en el intervalo de 50 mg a
200 mg durante 14 dias, las concentraciones plasmaticas pico (Cmax.) de sertralina se
presentan alrededor de 4,5 a 8,4 horas después de la dosis. El perfil farmacocinético bien
sea en adolescentes o en ancianos no difiere en grado significativo del de los adultos entre
los 18 y los 65 afos. La vida media de la sertralina en varones y en mujeres jéovenes y
ancianos varia de 22 a 36 horas. En concordancia con la vida media terminal de eliminacion,
existe una acumulacion de aproximadamente el doble hasta las concentraciones del estado
estable, las cuales se alcanzan después de una semana de dosificacion una vez al dia.
Aproximadamente 98% del farmaco circulante esta ligado a las proteinas plasmaticas.
Estudios en animales indican que la sertralina tiene un gran volumen de distribucion
aparente. Se ha demostrado que la farmacocinética de la sertralina en los nifios con TOC
es comparable a la de los adultos (aunque los nifios metabolizan la sertralina con una
eficiencia ligeramente mayor). Con todo, es aconsejable dar dosis mas bajas a los nifios,
dados sus menores pesos corporales (especialmente aquellos pacientes entre los 6 a 12
afos de edad), con el fin de evitar los niveles plasmaticos excesivos.

La sertralina sufre un extenso metabolismo de primer paso hepatico. El principal metabolito
en plasma, la N-desmetilsertralina, es sustancialmente menos activo (casi 20 veces) que la
sertralina in vitro, y no hay evidencia de actividad en modelos in vivo de depresién. La vida
media de la N desmetilsertralina se encuentra en el intervalo de 62 a 104 horas. La sertralina
y la N-desmetilsertralina se metabolizan extensamente en el ser humano y los metabolitos
resultantes se excretan por las heces y la orina en proporciones iguales. Sélo una pequefia
cantidad (<0,2%) de sertralina no modificada se excreta por la orina.

Los alimentos no cambian en grado significativo la biodisponibilidad de la solucién oral de
sertralina.

5.3 Informacién de seguridad preclinica
Estudios extensivos de evaluacion cronica de la seguridad en animales demuestran que la
sertralina en general es bien tolerada en dosis que son multiplos apreciables de las

clinicamente eficaces. También se ha demostrado que la sertralina esta desprovista de
efectos mutagénicos.
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Estudios en animales jévenes

En un estudio de toxicologia en ratas jovenes Sprague-Dawley, se administraron por via
oral niveles de 0, 10, 40 u 80 mg/kg/dia a ratas hembra y machos en los dias posteriores al
nacimiento 21 hasta 56, con una fase de recuperacion sin medicamento hasta el dia 196
post nacimiento. La administracién de 80 mg/kg de sertralina a machos y hembras en los
dias post nacimiento 21 a 56 dieron como resultado deshidratacion, cromorinorrea y una
reduccion en la ganancia de peso corporal promedio. Ademas, ocurrieron estertores,
postura encorvada y reduccion en el consumo de alimento en ratas macho que recibieron
80 mg/kg/dia. Ocurrié una demora en la maduracion sexual en machos (80 mg/kg/dia) y
hembras (=10 mg/kg/dia), pero a pesar de este hallazgo, no hubo efectos relacionados con
la sertralina en ninguno de los criterios de valoracion reproductivos que se evaluaron en
machos (peso de organos, apareamiento y fertilidad, movilidad del esperma o
concentracién del esperma) o en hembras (ciclos estrogénicos, apareamiento y fertilidad o
parametros ovaricos y uterinos). No hubo efectos relacionados con la sertralina sobre
ningun parametro de comportamiento (aprendizaje y memoria, respuesta de alarma auditiva
y actividad locomotora) en machos, mientras que se observd una disminucion en la
respuesta de alarma auditiva en hembras a 40 y 80 mg/kg/dia. No hubo efectos
relacionados con la sertralina en las longitudes del fémur, peso cerebral, necropsia u
observaciones microscopicas a ningun nivel de dosificacion. En machos juveniles, la dosis
(maxima) sin efecto adverso observado (NOAEL) para toxicidad general fue de 40
mg/kg/dia (correlacionado a un Cmax de 262 ng/mL y a un ABCO-t a 3170 ngehr/mL en el
dia 56 post nacimiento). En hembras juveniles, no pudo establecerse el NOAEL con base
en las demoras en la maduracion sexual que ocurrieron a 210 mg/kg. Todos los efectos
anteriormente mencionados atribuidos a la administracion de sertralina se revirtieron en
algun punto durante la fase de recuperacion sin dosificacion del estudio. No se ha
establecido la relevancia clinica de estos efectos observados en ratas a las que se
administro sertralina.

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

6. Particularidades farmacéuticas
6.1 Incompatibilidades

La solucion oral de sertralina debe ser diluida unicamente con agua, ginger ale, soda de
lima/limén, limonada o jugo de naranja.

6.2 Precauciones de almacenamiento

Almacenar a temperatura inferior a 30 °C.

6.3 Precauciones especiales para disposicion y otros manejos

La solucion oral de sertralina contiene 20 mg/mL de sertralina. Debe ser diluida previo a su

uso. Utilice el gotero proporcionado para extraer la cantidad requerida de la solucién de
sertralina y diluya con aproximadamente 120 mL (un vaso) de agua, ginger ale, soda de
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lima/limén, limonada o jugo de naranja. No mezcle la solucién oral de sertralina con ningun
otro liquido diferente a los listados. La dosis debe ser tomada de inmediato después de la

dilucién. No preparar la solucion por adelantado. Una pequena turbidez puede aparecer a
veces en la solucién después del mezclado, esto es normal.
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