ZOXX®
SERTRALINA

Venta Bajo Receta Archivada - Industria Argentina
(PSICOTROPICO Lista Iv)

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Composicién

Cada comprimido recublerto contiene:

ZOXX 50

Ndeleo: sertralina clorhidrato 55,95 mg. Excipientes: aerosil 200 0,80 mg, estearato de
magnesio 2,00 mg, HPC Baja sust. LH-11 24,00 mg, talco 2,40 mg, fosfato bicélcico 36,00 mg,
almidén glicolato sod. 12,80 mg, almidén pregelatinizado 26,05 mg. Cubjerta: biéxido de titanio
1,30 mg, talco 1,25 mg, HPMC E15 1,50 mg, polietilenglicol 6000 0,70 mg, povidona K-30

Nicleo: sertralina como clorhidrato 111,90 mg. Excipientes: aerosil 200 1,60 mg, estearato de
magnesio 4,00 mg, HPC Baja sust, LH-11 48,00 mg, talco 4,80 mg, fosfato bicélcico 72,00 mg,
almidén glicolato sod. 25,60 mg, almidén pregelatinizado 52,10 mg. Cublerta: biéxido de titanio
2,60 mg, talco 2,50 mg, HPMC E15 3,00 mg, polietilenglicol 6000 1,40 mg, povidona K=30
0,50 mg.

Accion

antidepresivo. Cl ATC: NOBAB

Indicaciones
Trastornos depresivos mayores (DSM IV): ZOXX (clorhidrato de sertralina) esta mdlcado para el
tratamiento de los incluyendo dep: 1 de
ansiedad, en pacientes con D sln historia de mania.

Luego de una respuestas satisfactoria, continuar con el lratamlemu con la sertralina es efectivo
para prevenir una recaida del episodio inicial de de otros

Sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacion neuronal de serotonina (5 HT) in
Vitro lo que resulta en la potenciacion de los efectos de la 5 HT en animales. La sertralina tiene
sélo efectos muy débiles sobre la recaptacién neuronal de norepinefrina y dopamina. En dosis
clinicas, la sertralina bloquea la captacién de la serotonina dentro de las plaquetas humanas. La
seriralma no posee accién estimulante, sedativa o anticolinérgica ni cardiotoxicidad en
di en voluntarios normales, la sertralina no produjo sedacién y

no interfirié con la achvndad psnoomotnz De acuerdo con su mhnbncnén selectiva de la captacién
de 5HT la ina no idad
ios in vitro han di
muscarinicos (colinérgi
ABAIT icos o ber

que la sertralina no tlene afinidad para los receptores

), serotoni dopaminérgicos, gicos,

Farmacocinética

La sertralina muestra una farmacocinética proporcional a la dosis en el rango de 50 a 200 mg.
En el hombre, luego de una dosis oral Gnica 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 perfil farmacocinético en adolescentes y ancianos no es significativamente
diferente del de los adultos entre 18 y 65 afos, El promedio de la vida media de la sertralina
para hombres y mujeres jévenes y ancianos varia de 22 a 36 horas, Consistentemente con la
vida media de eli n Terminal hay aproxi una acumul 1 del doble hasta
concentraciones de equilibrio, |as cuales se logran luego de una semana con una dosis diaria
Unica. Aproximadamente el 98% de la droga circulante esta unida a las proteinas plasmaticas.
Estudios en animales indican que la seriralina tiene un gran volumen aparente de distribucion.
Se ha demostrado que la farmacocinética de la sertralina en pacientes pediatricos con TOC es
comparable con la de los adultos (aunque el metabolismo de la sertralina en pacientes
pediatricos es un poco méas eficiente), Sin embargo, se recomienda utilizar dosis menores en
pacientes peditricos, debido a su menor peso corporal (especialmente aquellos pacientes
entre 6 y 12 aios de edad), para evitar niveles plasmaticos excesivos.

La sertralina sufre un amplio primer paso hepatico en su metabolismo. El principal metabolito
en plasma N: alina, es sustar menas activo que la sertralina (cerca de 20
vecas) in Vltrn ¥ no hay evidencia de activi en de ion in vivo. La vida media

p

depresivas,

La eficacia de la sertralina, para mantener una respuesta antidepresiva de hasta 44 semanas

luego de un tratamiento agudo abierto de 8 semanas (52 semanas en total) fue demostrada en

un estudio clinico contralado con placebo. Se debe reevaluar periédicamente la utilidad del

medicamento en pacientes que reciben sertral\na por perfodos prolongados.

La accién de la

adecuadaments estudiada.

Trastorno Obsesivo Compulsivo: ZOXX esta indicado para el tratamiento de obsesiones y

cosmpltlnlslones en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (TOC) segln se define en el

DSM:lI-R,

Trastorno de angustia con o sin agorafobia: ZOXX estd indicado para el tratamiento del trastorno

de angustia, con o sin agorafobia, segiin definido en DSM-IV.

La efectividad de la sertralina durante la utilizacién prolongada, es decir, de més de 12
para JIsivo o trastorno de angustia, con o sin agorafobia, no

ha sido evaluada sistematicamente en estudios controlados. Por lo tanto, el médico que elige

utilizar sertralina por perfodos prol debera luar g rente la utilidad a largo

plazo del medicamento para el paciente en cuestién.

Trastorno por estrés postraumdtico (TEPT): ZOXX esta indicado para el tratamiento del trastorno

por estrés postraumdtico.

La eficacia de la sertralina en el tratamiento de TEPT en pacientes ambulatorios cuyos

diagnésticos cumplian con la definicién de TEPT del DSM-III-R fue establecida en dos estudios

clinicos de 12 semanas de duracién, controlados por placebo.

La efectividad de la sertralina en el tratamiento prolongado para TEPT, por ejemplo de mas de

12 semanas, no ha sido sistemdticamente evaluada en estudios clinicos controlados con

placebo; por lo tanto, el médico que elige utilizar sertralina por periodos prolongados debe

reevaluar periddicamente la utilidad a largo plazo de la droga para el paciente en cuestion.

Trastorno de ansiedad social - Fobia social: ZOXX esta indicado para el tratamiento del

trastorno de ansiedad sociakfobia social.

Trastorno disférico premenstrual (TDPM): ZOXX esta indicado para el tratamiento del trastorno

no ha sido

alina esté en el rango de 62-104 horas,

La sertralina y N-demetilsertralina son extensamente metabolizados en el hombre y los
metabolitos resultantes son excretados con las heces y |a orina en cantidades similares. Sélo
una pequefia cantidad (< 0,2%) de la sertralina es excretada por orina sin modificacién.
La comida no cambia significativamente la biodisponibilidad de las tabletas de la sertralina.
Edad: 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 afios), Por lo tanto, el estado de equilibrio en pacientes de mayor edad deberia
ser alcanzado |uego 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 hepética: como podria ser predecido debido a su sitio primario de metabolismo, el
deteriore hepético puede afectar la eliminacion de la sertralina. En pacientes con deterioro
hepatico leve crénico (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 semallna por dia durante 21 dias, el
clearance de |a sertralina se redujo, ite una ion 3 veces
mayor cnmparada con voluntanos de la m\sma edad sin deterioro hepético (n=10). La

ilsertralina fue aproxi 2 veces mayor comparada con voluntarios
de la misma edad sin deterioro hapanco. 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 hepético moderado y severo. Los resultados sugieren que la
utilizacién de la sertralina en pacientes con enfermedad hepética debe ser encarada con
cautela, Si se administra la sertralina a pacientes con enfermedad hepatica, se debe utilizar una
dosis menor o menos frecuente (ver Pasnlogia y Fonma de Administracion),
Enfermedad renal: |a sertralina es amp la 1 de la droga intacta
en orina es una ruta menor de eliminacién, En voluntarios con deterioro renal leve a moderado
(clearance creatinina = 30-60 mL/min), moderado a severo (clearance creatinina =10-29
mbL/min) o severo (en hemadidlisis) (=10 en cada grupo), la farmacocinética y union 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
mulllplgs dDSIS de sertralina no parece ser afectada por el deterioro renal,

disférico premenstrual (TDPM),
La eficacia de la senrallna en el > del TDPM se d den2 di trolad:
con placebo real ue cumplian con los criterios de la categoria

de TDPM establecidos en eI DSMIIR/Y, a las cuales se les administré el tratamiento durante 3
ciclos menstruales.

Las caracteristicas esenciales del TDPM incluyen un estado de &nime marcadamente
depresivo, ansiedad o tensién, labilidad afectiva e ira o irritabilidad persistentes. Otras de las
caracteristicas son pérdida del interés por realizar actividades, dificultad para concentrarse,
falta de energfa, alteraciones del apetito o del suefio, y sensacion de pérdida del control, Los
sintomas fisicos asociados al TDPM incluyen hiperestesia mamaria, cefalea, dolor articular y
muscular, inflamacién y aumento de peso. Estos sintomas generalmente se producen durante

: después de la administracién oral durante 14 dias, 1 vez por dia, en dosis
comprendidas entre 50 y 200 mg, el pico de la concentracién plasmética (Cmax) de la droga se
obtiene entre 5,4 a 8,4 horas después de su toma.

La toma de sertralina en el curso de la comida aumenta su absorcién en aproximadamente un
25-30%. El tiempo de alcanzar la T max se reduce de 8 a 5,5 horas. Por el contrario, la absorcién
no se modifica si el medicamento es administrado a la mafana o a la noche.

Distribucion: la unién a las es de 98%.

es bolizada por el higado y sufre un importante efecto de primer

paso me!abbllco
EI prmclpal camino metabdlico es la N-demetilacién, luego, el metabolito més importante es la
lina que es 8 a 10 veces menos activa que la seriralina in Vitra y préacticamente

afase litea y remiten dentro de los pocos dias posteriores de la aparlolén de la menstruacién;
la alteracién afecta en gran medida las o las

sociales habituales y las relaciones con otras Al leallzar el se debe tener
la precaucién de descartar otros trastornos ciclicos del estado de animo que pueden
exacerbarse con el tratamiento con un antidepresivo.

No se ha evaluado sisteméaticamente en estudios clinicos controlados la eficacia de sertralina
en tratamientos prolongados, es decir durante mas de 3 ciclos menstruales. Por lo tanto, el
médico que decida administrar sertralina durante periodos prolongados debe reevaluar
periédicamente la utilidad a largo plazo del farmaco en cada paciente en particular.

Accién Farmacolégica
Antidepresivo derivado de
tricfclicos u otros antidepresivos,
Mecanismo de accién:

18, Q 1ente no

con antidepresivos

|nactwa in vivo, en animales,

Estudios de farmacocinética en nifies sugieren que estos pacientes metabolizan sertralina con
mayor eficiencia.

Eliminacién

La vida media de eliminacion es aproximadamente de 26 hs,

Sertralina y la N-demetilsertralina son fuertemente metabolizadas y los metabolitos resultantes
son excretados, en cantidades iguales, en heces y orina. Sélo una cantidad insignificante (<
0,2%) de sertralina inmodificada es excretada por el rinén.

y Forma de
ZOXX debe ser administrado una vez al dia, ya sea a la mafiana o a la noche, Puede




administrarse con o sin las comidas.

Tratamiento inicial

Trastornos depresivos mayores (DSM IV) y TOG: Se debe administrar 50 mg/dia de sertralina.
Trastorno de angustia con o sin agorafobia, Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT) y
Trastorno de ansiedad social-Fobia 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 dosificacién reduce la frecuencia de los efectos adversos emergentes del
tratamiento, caracteristicos del trastorno de angustia con o sin agorafobia.

Trastorno disférico premenstrual (TDPM): el tratamiento con seriralina debe comenzar con una
dosis de 50 mg/dfa, ya sea todos los dias durante el ciclo menstrual o bien durante la fase litea
del ciclo menstrual, en funcién de la evaluacién 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 IUtea del ciclo menstrual. Si se ha optado por administrar una dosis de 100 mg/dia durante
la fase Itea, se debera aumentar la dosis 50 mg/dia durante tres dias al comienzo de cada
periodo de administracién de dosis durante cada fase Iitea.

Titulacién
Depresion, TOC, Trastorno de angustia con o sin agorafobia y TEPT: los f que no

IRS o con otros antidepresivos con de accién tanto para el Trastorno
Depresivo Mayor como para ofras indicaciones (psiquidtricas y no psiquiatricas) los siguientes
sintomas: ansiedad, agitacion, atague de pénico, insomnio, irritabilidad, hostilidad
(agresividad), impulsividad, acaricia, hipomania y mania. Aungue la causalidad ante la
aparicién de estos sintomas y el empecramiento de la depresién y/o la apariciéon de impulsos
suicidas no ha sido establecida, existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser
precursores de ideacién suicida emergente.
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 descrlpms como de la
aparicién de ideacion suicida y rep a los profesionales tratantes.
Dicho seguimiento debe incluir la ohservaclén diaria de los pacnentes 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 discontinuacién abrupta puede asociarse con ciertos sintomas
de retirada,
En el nifo, el diagnéstico y tratamiento debe ser realizado por un especialista (psiquiatra,
psiquiatra infantil, neuropsiquiatra) y debe mantenerse una estrecha vigilancia durante el
tratamiento y después de la suspension del mismo.
No se recomienda la administracién de sertralina en pacientes con enfermedad bipolar.
Inhibidores de la monoamino oxidasa
Han sido i s casos de serias, algunas veces fatales, en pacientes que
ieron sertralina en con un inhibidor de la menoamino oxidasa (IMAQ),
incluyendo los IMAOs selectivos, selegllma y los IMAOs reversibles, moclobemida. Se

respondan 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 méaximo
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 s{amu ferapéutico se puede notar en 7 dlas Sln embargo. usualments se
requieren periodos mas largos para

respuesta n TOC.

on algunos casos con caracterfsticas que hacen recordar el sindrome serotoninérgico
cuyos sintomas incluyen: hipertermia, rigidez, mi ica con una
posible fluctuacion rapida de los signos vitales, camblos del estado mental que incluyen
confusién, irritabilidad y agitacién extrema progresando hasta el deliioc y coma. En
consecuencia, la sertralina no debe utilizarse en combinacién con un IMAQ o dentro de los 14
dias de discontinuar el tratamiento con un IMAO. De igual manera, por lo menos deben

Mantenimiento
La dosificacién durante la terapia de mantenimiento prolongada debe mantenerse en el nivel
efectivo méas bajo, con el ajuste subsiguiente dependiendo de la respuesta terapéutica.

Uso en nifios

La sagundad y eficacia de la sertralina ha sido ida en con TOC
de 6 a 17 afios de edad. La ini i6n de la con TOC de
13 a 17 afios debe comenzar con 50 mg/dia. La terapia de pacientes pediatricos con TOC de 6
a 12 afnos debe comenzar con 25 mg/dia, aumentando a 50 mg/dia luego de una semana. En

14 dias luego de discontinuar la sertralina, antes de comenzar con un IMAO (ver
Contraindicaciones).

Abuso de medicamentos y dependencia

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

La experiencia clinica con sertralina anterior a la comercializacion no reveld 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
pacnemes observando si se presentan signos de uso equivocado o abuso (por ejemplo,

caso de falta de respuesta, la dosis subsiguiente puede ser aumentada en ir de 50
mg/dia, hasta 200 mg/dia segiin sea necesaria. En un estudio clinico en pacientes de 6 a 17
anos de edad con depresién o TOC, la sertralina presentd 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 nifios comparado con los adultos.

Titulacién en nifios y
La sertralina tiene una vida media de de apre ite un dia; los cambios en
la dosificacién deben hacerse en intervalos no menores a una semana.

Uso en ancianos
El mismo rango de dosis puede ser utilizade 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 poblacion de pacientes. El patron e incidencia de
efectos adversos en ancianos fue similar al obtenido en pacientes mas jovenes.

Usoen 4
El uso de Ia sarlrallna en p

tes con enfermedad hepatica debe hacerse con cautela. En
se debe utilizar una dosis menor o menor frecuencia en la
dosis (ver F'mpledadss Farmacocinéticas).

Uso en pacientes con Iniuﬂclen:ia rsnal

La sertralina es i ite k La ion de la sertralina como droga intacta en
la orina es una ruta de eliminacién menor. Debido a su ba]a excrecion renal, la dusls de la
sertralina no debe ser ajustada de acuerdo al grado de d renal (ver F: inética).

i de dosis, comp 1to de bisqueda de droga).

Otras drogas Serotoninérgicas

Ver Interacciones Medicamentosas.

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

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

Activacion de manfa/hipomania

Durante los estudios previos a la se detecté mania o
hipomania en aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados. También fue informada
activacién de mania/hipomania en una pequefia prop de ient

afectivos mayores tratados con otros antidepresivos y drogas con accién amlobseslva

Pérdida de peso

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 a 900 g, en comparacién
con cambios mas pequenos en los tratados con placebo. Sélo raramente los pacientes que
recibian sertralina fueron discontinuados debido a pérdida de peso.

Contraindicaciones
El uso i de la en paci tomando inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAOs) esta contraindicado (ver Advertencias y Pracauciones).

El uso concomitante de la sertralina en pacientes tomando pimozida esta contraindicado (ver
Interacciones).

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

Advartenclas Yy Pmcauciunss

El uso de ar conir inicos controlados en nifios y
adolescentes con depresion mayor y mras i debera en
un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluys:

Que la indicacién 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 agitaci
Que se tenga en cuenta los resultados de los dltimos ensayos l:llmms controlados;
Que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.

por ensayos cl

Han sido reportados en pacientes adultos y menores de 18 afios tratados con antidepresivos

Convul

Las convulsiones son un riesgo | con los con accién antidepresi
antiobsesiva. Se han informado convulsiones en aproximadamente 0,08% de pacnent.es
tratados con la sertralina durante el p: de llo para la dep i6n. No se informaron
convulsiones en pacientes tratados con la sertrallna dur'anle el programa de desarrollo para el
trastorno de ia con o sin de aproximadamente 1800
expuestos durante un programa para TOG (aproxi 0,2%) taron
convulsiones. Tres de estos pacientes fueron adolescentes, dos con trastorno convulsive y el
otro con antecedentes familiares de trastorno convulsivo, ninguno de los cuales estaba
recibiendo medicacién anticonvulsiva. En todos estos casos, la relacién con la terapia con la

sertralina fue incierta. Como la no ha sido evaluada en ientes con convulsiones,
debe ser evitada en pacientes con epilepsia mestable los pacientes con epilepsia cumrolada
deben ser cuidadosamente mor s El debe ser di en

cualquier paciente que presente convulsiones.

Suicidio

Dado que la posibilidad de intento de suicidio es inherente a la depresion y puede persistir
hasta que ocurra una remisién significativa, los pacientes deben ser estrechamente vigilados
durante el curso temprano de la terapia. las recetas para ZOXX® deben ser prescriptas para la
menor cantidad de comprimidos, consistente con un buen manejo de paciente de manera de
reducir el riesgo de sobredosis. Debido a la ampliamente conocida comorbilidad que existe




entre TOC, trastorno de angustia con o sin agorafobia, TPET, TDM, trastorno de ansnadad social
- fobia social y depresion, las mismas al tratar paci con
depresion aislada deben considerarse cuando se traten pacientes con TOC, trastorno de
angustia con o sin agorafobia, TPET, TDPM o trastomo de ansiedad social - fobla social.

Efecto uricosirico débil

La administracién de sertralina est asociada con una disminucion de la media del &cido drico
sérico de clinico de este efecto uricosdrico débil es
desconocido, y no han sabido informes de Insuficiencia renal aguda con sertralina,

La expenenma clinica con sertralina en pacientes con cierta enfermedad sistémica
concomitante es limitada. Se recomienda cautela al utilizar ZOXX ® en pacientes con
enfermedades o condiciones que podrian afectar el a las
hemodinamicas,

Sertralina no ha sido o utilizada frec en pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos
diagndsticos fueron excluidos de estudios clinicos durante los ensayos anteriores a la
comercializacion del medicamento.

Hiponatremia
Ver reacciones adversas

Precauciones

No existen estudios en los que dlrectamante se evalué el efecto 2 Iargo plazo del uso de

sertralina sobre el 1to, y 1de nifes y i bien no hay

hallazgos que sugieran que sertralina posee capacidad de afectar de manera adversa el

crecimiento, desarrollo y maduracién; tampoco existe evidencia convincente de la ausencia del

potencial de sertralina para causar efectos adversos durante el uso crénico. En nifios se

recomlenda un monitoreo perlbd\oo de| peso corporal, si el tratamiento continua por tiempo
do, ya que se ha d ) i i6n del peso de aproximadamente el 7%.

La seguridad y eficacia en menores de 6 afios de edad no ha sido establecida. En un 0,4% de

los pacientes se presentd activacion de mania o hipomania. Si bien no se han observado

interacciones con el alcohol, no se recomienda su consumo simultaneo,

En presencia de i es lento y se debera reducir la posologia

aumentar el \ntervalo entre Ias dosis (ver posologia ﬂ Modo de administracion).

En pacientes epilé de ia, se debe reforzar la vigilancia clinica

citocromo P450 206, la cual metaboliza drogas, y asi, pueden aumentar las concentraciones
plasméticas de las drogas coadministradas que son metabolizadas por P450 2D6. Esta
interaccién potencial es de interés para las drogas que son metabolizadas primariamente por
2D6 y que tienen un indice terapéutico eslrecho por elemplo. los antidepresivos triciclicos y los
antiarritmicos de la clase 1C, prog Esta ion puede ser un prablema
clinico importante de acuerdo a la extension de la inhibicién del P450 2D6 por el antidepresivo
y el indice terapéutico de la droga coadministrada. Existe entre los ar

en la extensi6n de inhibicién 2D6 clinicamente importante y de hecho la sertralina a dosis bajas
tiene un efecto inhibitorio menos prominente sobre 206 que otras drogas de su clase. Sin
embargo, incluso la sertralina tiene el potencial para causar inhibicién de 2D6 clinicamente
importante. Por lo tanto, el uso concomitante de una droga metabolizada por P450 2D6 con
sertralina puede requerir dosis menores gue las que se prescriben para ésta. Mas aln, siempre
que se elimine sertralina de la terapia concomitante, se puede requerir una dosis mayor de la
droga co administrada,

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

CYP 3A3/4: |os estudios de interaccién in vivo han demostrado que la administracién crénica de
200 mg/dia de sertralina no inhibe la 6-betahidratacion del cortisol endégeno o el metabolismo
de carbamazepina o terfenadina mediado por el CYP 3A3/4, Ademas, |a administracién cronica
de 50 mg/dia de sertralina na inhibe el metabolismo de alprazolam mediada por el CYP 3A3/4.
Los datos sugieren que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante de CYP 3A3/4.
CYP 2C9: |a aparente falta de efectos clinicos significativos de la admini: i6n cronica de 200
mg diarios de sertralina sobre las concentraciones plasméticas 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),

CYP 2C19: |a fakta de aparente efectos clinicamente significativos de la crénica
de 200 diarios de sertralina sobre la concentracién plasmética 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 ningln potencial para
inhibir CYP 1A2,

Litio: En estudios controlados con placebo en voluntarios normales, la coadministracion de la
sertralina con litio, no alteré significativamente la farmacocinética del litio, pero resulté en un
incremento en el temblor relacionado con el placebo, indicando una posible interaccién
farmacodinémica. Al coadministrar la sertralina con medicamentos tales coma litio, los cuales
pueden actuar via mecanismos serctoninérgicos, se deben monitorear apropiadamente a los
pacientes,

Fenitolna: estudio controlado con placebo en voluntarios normales sugiri6 que la administracion
cromca de 200 mg/dia de sertralina no produce una inhibicion clinicamente importante del

v bioeléctrica debido a la DOBI lidad de la reduccion del umbral epi La N

de fenitoina, No obstante, se recomienda monitorear las concentraciones

de crisis convulsivas exige suspender el tratamiento,
Se han presentado hemorragias, a veces severas, cuando se utilizan inhibidores de la

plasméticas de fenitoina luego de comenzar la terapia con la sertralina, realizando los ajustes
apropiados de la dosis de fenitoina, Ademés, la coadministracién de fenitoina puede causar una

de a. Se a especial cuidado en pacientes con antecedentes de reduccion de los niveles plasmaticos de sertralina.
trastornos F tratados simulta orales, Sumatrrpta.n ha habido pocos informes a la comer
que actian sobre la funcién plaquetana tales como AINEs y Aspirina u otros i tos que con la debilidad, hiperreflexia, |ncuord|nsm0n4 confusién, anmedad yagl!amén Iuegn
elriesgo de t del uso de la sertralina y sumatriptan. Si el cor con la alina y
Sertralina ha sido asociada con una disminucién de los niveles de acido Urico de sumatriptan esté dlinica Justificado, se da un control iado del paci (Ver

aproximadamente el 7%. Se ignora el significado clinico de este efecto.

Suicidio: la posibilidad de un intento de suicidio es propia del trastorno depresivo mayor y

puede persistir hasta la remisién del cuadro. Se debera realizar una supervision estricta del

pacientes ya que se ha cbservado un aumento de esta tendencia al inicio del tratamiento o al

incrementar la dosis.

Las mismas precauciones se tomaran en caso de trastorno obsesivo compulsivo, de panico,
post-estrés t ati ual o trastorno de ansiedad social.

Sertralina no interfiere con el rendimiento psicomotor ni produce sedacién.

Interacciones Medicamentosas

Inhibidores de la oxidasa: ver advertencias y precauciones,
Pimozida: niveles ida han sido der en un estudio de dosis baja
de pimozida (2 mg) con coadministracién de sertralina, Estos niveles aumentados de pimozida
no estuvieron asociados con ningln cambio en el ECG, Aungue el de esta

Y pre de uso - otras drogas serotomnérglcas)

Otras drogas sert 1 de la con otras drogas que
aumentan |os efectos de la neurc 1 serotoninérgicas, como el tri o fenfluramina
o agonistas 5-HT, debe ser realizada con la precaucion y evitada en lo posible a la potencial
interaccién farmacodinémica,
Terapia e.'ecrraconuulsrva (TEC): No hay estudi

ios del uso deTECyla i
Anticoagulantes orales: aumento del efecto del anticoagulante oral y riesgo de hemorragias. Es
necesario un control mas frecuente del indice de protrombina y vigilancia del INR y una
adaptacion eventual de la posologia del anticoagulante oral durante el tratamiento con sertralina

la co-a

clinicos que

1 los riesgos o

y al suspenderlo.
Metadona: aumento de las conuemracmnes plasmaticas de metaduna con signos de
sobredosis. Mecanismo del

interaccién es desconocido, debido al estrecho Indice terapéutico de plomlzlcla, la
administracién concomitante de sertralina y pimozida esta contraindicada,

Deprescres del SNC y Alcohol: la coadministracién de sertralina 200 mg diarios, no potencié los

efectos del alcohol, carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitivas y

clinica; si fuera necesario, adaptar la posologia de metadona durante el lratamentn
con sertralina y luego la suspensién,

Drogas metabolizadas por el citocromo P450 3A4: sertralina no altera la concentracién
plasmética de drogas metabolizadas por este sistema enzimético como son terfenadina o
carbamazepina.

psicomotoras en sujetos sanos; sin go, no esta eluso te de la Drogas activas sobre el SNC: la administracién simultanea de diazepam con sertralina produjo
sertralina y alcohol. variaciones en el Tmax de diazepam. El significado clinico se desconoce.

Drogas ligadas a Proteinas: como la sertralina se une a las su potencial : sertralina no afecta la actividad beta bloqueante de atenolol.

para interactuar con otras drogas que se unen a proteinas plasméhcas debe ser tenldo en Digoxina: el uso simultaneo no produjo cambios en los niveles séricos ni en el clearence renal
cuenta, Sin embargo, en tres de 1 con y de digoxina,

warfarina respectivamente, la sertralina no demostré tener efectos significativos sobre la Terapia electror Isiva: no se ha b el riesgo o beneficio del uso combinado de TEC
ligadura proteica del sustrato (ver otras interacciones con drogas). y Sertralina.

Otras Interacciones con Drogas: Se han llevado a cabo estudios formales de interaccion de Ia Drogas mpog.'ucemr'ames estudios controlados se observé una disminucién del clearence de
sertralina con drogas: la co-administracion de 200 mg diarios de sertralina con clinico,

tolbutamida provocé pequerfios signifi en algunos parémetros
farmacocinéticas, La coadministracién con cimetidina causé una disminucién sustancial de la
depuracién de la sertralina, El significado clinico de estos cambios se desconoce. La sertralina
no tuvo efectos sobre la capacidad beta bloqueante adrenérgico del atenolol. No se observé
interaccién de 200 mg diarios de sertralina con glibenclamida o diagoxina.

Warfarina: la co-administracién de 200 mg diarios de sertralina con warfarina resulté en un
pequeno, pero 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.

Droges Metabmzadss por el Citocromo P450 (CYP) 2D6: Muchos antidepresivos, por ejemplo,
los inhibid de la de ina (ISRSs), incluyendo la sertralina, y la
mayoria de los antidepresivos triciclices, inhiben la actividad bioquimica de la isoenzima

Efectos porenctafes del uso simultdneo con drogas que presentan afta unién a protefnas
plasméticas: debido a que Sertralina presenta una alta unién a proteinas plasméticas la
administracion con drogas que también estan unidas fuertemente a proteinas (warfarina,
digitoxina) puede cambiar las concentraciones plasméticas de una u otra droga con efectos
adversos,

Alteraciones de las pruebas de laboratorio: no se conocen.

Embarazo - Efectos Terapéuticos

Los estudios realizados en animales no han puesto en evidencia un efecto teratogénico.

A dosis 2,5 a 10 veces la dosis no existen actualmente datos suficientes para evaluar la relacion

riesgo-beneficio con sertralina cuando se administra durante el embarazo, En consecuencia, la

utilizacién de sertralina no esté recomendada durante el curso del embarazo, excepto que fuera



estrictamente necesario. Las mujeres fértiles deben usar métodes anticonceptivos antes de
iniciar tratamiento con sertralina,

L con la leche

Han sido realizados estudios de reproduccién en ratas y conejos a dosis hasta
aproximadamente 20 y 10 veces la dosis méxima diaria humana en mg/Kg, respectivamente. No
hubo evidencia de teratogenicidad a ningun nivel de dosis,

Sin embargo, a niveles de dosis que corresponde aproximadamente a 2,5 a 10 veces la dosis

palidez, glaucoma, priapismo, vasodilatacion.

Disfuncién sexual: incluye disminucién de la libido, Y [
anorgasmia.

Cardjovasculares: palpltaclones dnlor toréacico. Con menos frecuencia (< 2%): hipertension,
t:  vértiga p i6n, edema per I s!ncnpe

Sistema nerviaso Central ¥ pemférlco hipertonia, Infr es: on,

hiperquinesia, vértigo, migrana, calambres, nistagmo, ataxia, acatisia, ex‘traplramldalismo.
Piel y faneras: infrecuentes (< 2%) prurito, acné, urticaria, alopecia, piel seca, rash,

maéxima diaria humana en mg/Kg, la sertralina fue asociada con retardo en la de los
fetos, probablemente secundario a efectos sobre las madres.

En estas especies hubo una disminucién de las superviviencia neonatal después de la
administracion de sertralina a la madre a dosis aproximadamente 5 veces la dosis humana
méxima en mg/Kg. El significade clinico de estos efectos es desconocido.

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que Ios

fotoser

Enddbctinas: exonalmos ginecomastia.

Gastrointestinales: aumento del apetito. Infrecuentes:

gastroenteritis, aumento de caries dental, vémitos.

Generales: dolor lumbar, astenia, malestar,

Sensorfales hiperacusia, tinitus, conjuntivitis, otalgla dolor ocular, trastornos de acomodacién.
m

disfagia, eructacién, esofagitis,

estudios de reproduccién animal no siempre predicen la humana, la
ser usada durante el embarazo s6lo si los beneficios percibidos sobrepasan los riesgos.

Carcinogénesis
A dosis doble de la dosis méxima para humanos se observaron adenomas hepaticos en ratones
y adenomas foliculares de tiroides en ratas hembras. Sertralina no posee efectos genotdxicos.

Conduccién y Utilizacién de Maquinas

Esludios de farmacologfa clinica han demostrado que la sertralina no tiene efectos en el
ito Sin se debe advertir a los pacientes gue los medicamentos

que actlian sobre el sistema nervioso central pueden afectar ite a algunos

enla capacidad de manejar y conducir maquinarias.

Reacciones Adversas
Los efectos adversos que ocurrieron en forma significativa mas frecuentemente con

mialgias, rara vez artrosis, m
debilidad muscular.

Neuropsiquitricos: disfunciones sexuales masculina y femenina. Rara vez agresion agravada,
amnesia, p: I, apatia, pesadillas, euforia, manfa,
hipomania, temblor, insomnio, cefaleas.
Respiratorias: rinitis.

Urinarias: poliuria, polaquiuria, disuria, nicturia. Raramente, se ha informado elevacién de las
enzimas hepéticas, asi como casos aislados de crisis hepéticas agudas (a veces severas).

Se han informado casos de hiponatremia, algunos severos. Dicha condicidn es reversible si se
suspende el tratamiento y puede manifestarse por diversos sintomas: trastornos de la
conciencia, hasta convulsiones. La mayoria de los casos se describen en pacientes mayores o
con deplecién de volumen,

Dependencia psicofisica
El

que con placebo en estudios de dosis maltiples para depresion fueron:

comprendewtal o parcialmente sintomas tales como sensacién de
del suefio, agit y ansiedad, astenia, trastornos digestivos e

vértigo,

Diari blandas, boca seca, dispepsia y
Trastornos del Metabolismo y de la Nutricion: Anorexia,
Trastornos del Sistema Nervioso: Mareos, somnolencia y temblor,
Trastornas Psiquidtricos: Insomnio.
del Sistema Repr
eyaculaterio masculino).
Trastornos de la Piel y Tejidos Subcutdneos: Aumento de la sudoracién,

¥ Mamas: Disfuncién sexual (principalmente retraso

El perfil de efectos adversos observados comiinmente en dios doble ciego, por
placebo en pacientes con TOC, trastorno de angustia con o sin agorafobia, TEPT, TDPM y
trastorno de ansiedad socialfobia social, fue similar al observado en estudios clinicos en
pacientes con depresion.

Se han recibido informes voluntarios de eventos adversos en que
desde que la sertralina fue introducida en el mercado, Estos incluyen los siguientes:
Trastornos del Sistema Linfético y de la Sangre: Leucopenia y trombocitopenia.

Cardfacos: Palj 1es y taquicardia.
Trastornos Vestibulares ¥ Otolégicos: Aclfenas.
Endécrinos: Hip remia, hipotiroidismo y sind de inaprop

oracién. Tal requiere |a disminucién progresiva de |a posologia. No se han
observado sintomas de dependencia d de de dosis,

por
tolerancia o conductas droga dependientes con sertralina,

Sobredosificacién

Se ha informado sobredosis de hasta 6 gramos de sertralina como droga Unica, pero no se han

informado casos fatales. Han sido informadas muertes relacionadas a sobredosis de sertralina

en combinacién con otras drogas y/o alcohol. En consecuencia, cualquier sobredosis debe ser

tratada agresivamente.

Los sintomas de sobredosis con sertralina sélo incluyeron somnolencia, nduseas, vémitos,

taquicardia, cambios en el ECG, ansiedad y pupilas dilatadas. El tratamiento fue primariamente

de apoyo e incluyé control y utilizacion de carbén activado o catéarticos e hidratacién. Aunque

no hubo informes de muertes con sertralina administrado solo, hubo 4 muertes que
$0 de en 1 con otras drogas y/o alcohol. Por lo

ranto cualquier sobredosis debe ser tratada agresivamente.

Manejo de Sobredosis: El tratamiento debe consistir en aguellas medidas generales utilizadas

para el manejo de la sobredosis con cualquier antidepresivo,

de (HAD) hormona antidiurética (SIHAD).
Trastornos Oculares: Midriasis y visi6n anormal,
Trastornos Gastrointestinales: Dolor abdominal, constipacion, pancreatitis y vémitos.
les y Condit del Sitio de Administracién: Astenia, dolor toracico, edema
periférico, fatiga, fiebre y malestar general,
Trastornos Hepatobiliares: Eventos hepéticos serios (-ncluyenao hepatitis, ictericia y falla
hepdtica) y elevacion asintomética de transaminasas séricas (GOT y GPT).
Trastornos del Sistema Inmune: Reaccién alérgica, alergia 'y reacclén anafilictica.

Investigaciones: Resultados anormales de laboratorio, funcién alterada de las plaguetas,
aumento del colesterol sérico, disminucion de peso y aumento de peso.
del mo y de la del apetito e hipor .
Mus: y del Tejido Ci tivo: Artralgias y musculares.
Trastornos de Sistema Nervioso: Coma, convulsiones, dulur de cabeza, hipaestesla migraﬁa
trastornos de movimiento (que incluyen
hipertonia, bruxismo o anormalidades de la marcha), contraoc\ones musculares involumanas
parestesia y sincope, También fueron informados signos y con de
serotonina: en algunos casos asociados con el uso concomitante de drogas serotoninérgicas,

que incluyeron agitacién, confusién, diaforesis, diarrea, fiebre, hipertensién, rigidez y
taqulcarﬂla
CCio! 6 i , euforia,

a]uclnaclones d\smlnuclén de la libide femenina, disminucién de la libido mascullna pamnlrla
y psicosis.
Trastornos Renales y Urinarios: Incantinencia urinaria y retencién urinaria,

del Sistema Rep y Mamas: ; la, imegL
menstruales y priapismo.

Respiratorios, def Mediastino: Broncoespasmo y bostezo,

Trasrornos de la Piel y Tejido Subcuténeo Alopecia, angioedema, edema facial, edema

cutanea de prurito, purpura, rash (incluyendo informes
raros de lras\ornos cutdneos exfoliativos serios: por €. Sindrome de Stevens=Johnson y
necroélisis epidérmica) y urticaria.

sangrade gasre ©

anormal (tales como
hematuria), sofocos e hipertension.

Otros: Se han informade ciertos sintomas luege de discontinuar la sertralina, los mismos
incluyen: agitacién, ansiedad, mareos, dolor de cabeza, nduseas y parestesia.

La mayorfa de las reacciones adversas se presentaron en un 2% de los casos o0 mas
frecuentemente dependiendo de la dosis.
Sistema nervioso o: Impotenci

sofocos, hip , midriasis, piel fria, rara vez

g una via y ventilacién. Controlar el ritmo cardiaco
y los signos vitales, También se recomiendan medidas sintomaticas y de apoyo. No se
recomienda inducir la emesis. Si es necesario, puede indicarse lavado gastrico con un tubo
orogéstrico con proteccién apropiada de la via aérea, si se realiza inmediatamente después de
la 0 en pacientes sir
Debe administrarse carbén activado. Debido al gran volumen de distribucién de este
medicamento, no parece probable que sean de beneficio diuresis forzada, didlisis,
hemoperfusién y transfusién de intercambio. No se conocen antidotos especfficos para la
sertralina.
Al manejar la sobredosis se debe considerar la posibilidad de compromiso de muliples
medicamentos,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Gentros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/4362-6063

Hospital Nacional A, Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria “Sor Marfa Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555

Este medicamento debe ser usado bajo prescripeién y vigilancia médica y no puede repetirse
sin una nueva receta médica.

Conservacién
Conservar en lugar seco. Mantener a temperatura inferior a 30°C.
Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacién

ZOXX 50: envases cor 15y30 recublertos,
ZOXX 100; envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Fecha de ditima revisién: febrero de 2009

Direccién Técnica: Dr. Luis M, Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 54.041. Laboratorios CASASCO S.A.LC. - Boyacé 237 - Buenas Aires
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