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ACCION TERAPEUTICA
Antidepresivo. ATC NO6ABO06.

INDICACIONES

Trastorno depresivo mayor. Trastorno obsesivo-compulsivo en adultos y
pacientes pediatricos de 6 - 17 afios. Trastorno de panico, con o sin
agorafobia. Trastorno por estrés post-traumatico. Trastorno de ansiedad
social (fobia social). Trastorno disférico premenstrual.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

La sertralina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacién neuronal
in vitro de la serotonina (5-HT) que potencia los efectos de la misma en
animales. Sélo ejerce un efecto muy leve sobre la recaptacién neuronal
de noradrenalina y dopamina. A dosis clinicas, la sertralina bloquea la
captacion de serotonina por las plaquetas humanas. Carece de actividad
estimulante, sedante, anticolinérgica o cardiotoxica en animales. En
estudios clinicos controlados en voluntarios sanos, la sertralina no produjo
sedacion y no interfirié la funcién psicomotriz. De acuerdo con esta accion
inhibidora selectiva de la recaptacion de 5-HT, la sertralina no potencia la
actividad catecolaminérgica. La sertralina no presenta afinidad por los
receptores muscarinicos (colinérgicos), serotoninérgicos, dopaminérgicos,
adrenérgicos, histaminérgicos, del GABA o de las benzodiazepinas.
Farmacocinética

La sertralina muestra una farmacocinética proporcional a la dosis en el
rango de 50 a 200 mg. En seres humanos, tras una dosis oral Unica
diaria en el rango de 50 a 200 mg, administrada durante 14 dias, las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) se alcanzaron entre las 4,5
y 8,4 horas posteriores a su administracién. El perfil farmacocinético en
adolescentes y ancianos no es significativamente diferente del de los
adultos entre 18 y 65 afios. El promedio de la vida media de sertralina
para hombres y mujeres jévenes y ancianos varia de 22 a 36 horas.
Consistentemente con la vida media de eliminacién terminal, existe una
acumulacién de aproximadamente dos veces hasta concentraciones de
equilibrio, las cuales se logran luego de una semana de tratamiento con
una dosis diaria tnica. Aproximadamente el 98 % del farmaco en sangre
esta unido a proteinas plasmaticas. Estudios en animales muestran que
la sertralina tiene un gran volumen de distribucion.

Se ha demostrado que la farmacocinética de 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 mas
eficiente). Sin embargo, se recomienda utilizar dosis menores en
pacientes pediatricos, debido a su menor peso corporal (especialmente
aquellos pacientes entre 6 y 12 afios de edad), para evitar niveles plas-
maticos excesivos.

La sertralina sufre un extenso metabolismo hepético de primer paso. La
vida media de la N-desmetilsertralina (el principal metabolito en plasma)
varia entre 62 y 104 horas. Tanto la sertralina como la N-desmetilsertralina
se metabolizan ampliamente en el ser humano y los metabolitos resul-
tantes se excretan en heces y orina en la misma proporcién. Sélo una
pequefa cantidad (< 0,2 %) de sertralina inalterada se excreta en la orina.
Los alimentos no modifican significativamente la biodisponibilidad de los
comprimidos de sertralina.

Poblaciones especiales

Edad: el clearance plasmatico de sertralina en un grupo de 16 pacientes
de edad (8 de sexo masculino y 8 de sexo femenino) tratados durante
14 dias con una dosis de 100 mg/dia fue aproximadamente un 40 %
menor que en un grupo similarmente estudiado de sujetos mas jévenes
(25 a 32 afos). Por lo tanto, el estado de equilibrio en pacientes de
mayor edad deberia ser alcanzado luego de dos a tres semanas. El
mismo estudio mostré un clearance disminuido de desmetilsertralina en
hombres de mayor edad pero no en mujeres de mayor edad.
Enfermedad hepatica: en pacientes con dafio hepatico leve, la vida
media de la sertralina se prolonga y el AUC se encuentra aumentado en
tres veces. No se han estudiado los efectos en pacientes con deterioro
hepatico moderado a severo.

Enfermedad renal: la sertralina es ampliamente metabolizada y la
excrecion por orina de la droga intacta es una via menor de eliminacion.
En pacientes con alteracién renal moderada a severa, no hubo acumu-
lacion significativa de sertralina.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION
PSICOTIL® debe administrarse una vez al dia, por la mafana o por la
noche. Puede administrarse indistintamente con los alimentos o alejado
de ellos.
Tratamiento inicial
Trastorno depresivo mayor y trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
El tratamiento con sertralina debe iniciarse con una dosis de 50 mg/dia.
Trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumatico (TEPT) y
trastorno de ansiedad social
El tratamiento se debe comenzar con 25 mg/dia. Tras una semana, se
debe incrementar la dosis a 50 mg una vez al dia. Se ha demostrado
que este régimen de dosis reduce la frecuencia de reacciones adversas,
caracteristicas del trastorno de panico, que aparecen al inicio del
tratamiento.
Trastorno disférico premenstrual (TDPM)
El tratamiento se debe iniciar con una dosis de 50 mg/dia, todos los dias
durante el ciclo menstrual o durante la fase litea, de acuerdo con la
evaluacion clinica.
Ajuste de dosis
Trastorno depresivo mayor, Trastorno obsesivo compulsivo, Trastorno
de panico, Trastorno de ansiedad social y Trastorno de estrés post-
traumatico
Los pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden benefi-
ciarse del incremento de la dosis. Los cambios de dosis se deberan
realizar en rangos de 50 mg, a intervalos de al menos una semana y
hasta un maximo de 200 mg/dia. Dado que la vida media de eliminacion
de sertralina es de 24 horas, los cambios de dosis no deberan hacerse
en intervalos menores de una semana. La aparicién del efecto terapéu-
tico puede observarse en 7 dias. Sin embargo, normalmente se necesitan
periodos més largos para obtener una respuesta terapéutica, especial-
mente en el trastorno obsesivo compulsivo.
Trastorno disférico premenstrual
Las pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden
beneficiarse del incremento de la dosis, con incrementos de 50 mg/ciclo
menstrual, hasta un maximo de 150 mg/dia si el tratamiento se admi-
nistra durante todo el ciclo menstrual o hasta un maximo de 100 mg/dia
cuando el tratamiento se administra solamente durante la fase lutea. Si
se ha establecido una dosis de 100 mg/dia durante la fase litea, se
debe efectuar una fase de titulacion de 50 mg/dia durante tres dias al
comienzo de la fase litea de cada periodo menstrual.
Tratamiento de mantenimiento
Durante el tratamiento a largo plazo, la dosis debe ajustarse al nivel
minimo eficaz, con ajustes posteriores dependiendo de la respuesta
terapéutica. En el trastorno depresivo mayor, el tratamiento a largo plazo
puede ser apropiado para prevenir la reaparicion de episodios de-
presivos mayores. En la mayoria de los casos, la dosis recomendada
para prevenir la reaparicion de episodios 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 el control de los sintomas.
Nifios y adolescentes
Nifios y adolescentes con trastorno obsesivo compulsivo de 13 a
17 afos: el tratamiento debe iniciarse con 50 mg una vez al dia.
Nifios de 6 a 12 afos: el tratamiento debe iniciarse con 25 mg una vez
al dia.
La dosis se puede incrementar a 50 mg una vez al dia, luego de una
semana de tratamiento. En caso de no obtener la respuesta deseada, las
dosis pueden aumentarse con incrementos de 50 mg/dia en periodos no
menores de una semana. La dosis maxima es de 200 mg/dia. Sin
embargo, el menor peso corporal de los nifios en comparacién con el de
los adultos debe tenerse en cuenta al aumentar la dosis por encima de
% 50 mg/dia. No se ha demostrado la eficacia en el tratamiento del tras-
&, forno depresivo mayor en pacientes pediatricos. No hay datos dispo-
2 nibles sobre seguridad y eficacia en nifios menores de 6 afios.
Pacientes de edad avanzada: en pacientes de edad avanzada, se ha
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de establecer la dosis con cuidado, ya que pueden presentar un mayor
riesgo de hiponatremia.

Uso en insuficiencia hepatica: la utilizacion de sertralina en pacientes
con trastornos hepaticos debe realizarse con precaucion. En pacientes
con insuficiencia hepética se debe utilizar una dosis menor o disminuir la
frecuencia de las dosis.

Uso en insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Esta
contraindicado el tratamiento concomitante con inhibidores de la mono-
aminooxidasa (IMAO) debido al riesgo de sindrome serotoninérgico. Esta
contraindicada la administracién concomitante con pimozida.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

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

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

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

) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial.
Se han informado en pacientes adultos y menores de 18 afios tratados
con antidepresivos ISRS o con otros antidepresivos con mecanismo de
accién compartida tanto en trastorno depresivo mayor como en otras
indicaciones (psiquiatricas y no psiquiatricas) los siguientes sintomas:
ansiedad, agitacion, ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad
(agresividad), impulsividad, acatisia, hipomania y mania. Aunque la
causalidad ante la aparicién de éstos sintomas y el empeoramiento de la
depresion y/o la aparicién de impulsos suicidas no ha sido establecida,
existe la inquietud de que dichos sintomas puedan ser precursores de
ideacion suicida emergente.

Los familiares y quienes cuidan a los pacientes deben ser alertados
acerca de la necesidad de seguimiento de los pacientes en relacién
tanto de los sintomas descriptos como de la aparicion de ideaci6n
suicida y reportarlo inmediatamente a los profesionales tratantes. Dicho
seguimiento debe incluir la observacién diaria de los pacientes por sus
familiares o quienes estén a cargo de sus cuidados.

Si se toma la decisién de discontinuar el tratamiento, la medicacién 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.

Sindrome serotoninérgico o reacciones tipo sindrome neuroléptico
maligno (SNM)

Se ha reportado sindrome serotoninérgico o reacciones tipo SNM en
raras ocasiones, en pacientes que utilizan concomitantemente ISRS con
medicamentos serotoninérgicos (incluyendo triptanes y fentanilo), con
drogas que afectan el metabolismo de la serotonina (incluyendo IMAOs)
o con antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina. La obser-
vancia de una combinacién de sintomas, tales como agitacion, temblor,
mioclonus e hipertermia podria indicar el desarrollo de esta condicién. De
ocurrir, se debe inmediatamente discontinuar el tratamiento con el ISRS y
el medicamento serotoninérgico e iniciar un tratamiento sintomatico.
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Se han informado casos de reacciones adversas serias, algunas veces
fatales, en pacientes que recibieron sertralina en combinacién con un
inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), incluyendo los IMAOs
selectivos, selegilina, los IMAOs reversibles, moclobemida y otras drogas
IMAOs, tales como linezolida. Se presentaron algunos casos con
caracteristicas que hacen recordar el sindrome serotoninérgico cuyos
sintomas incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonias, inestabilidad auto-
némica con una posible fluctuacion rapida de los signos vitales, cambios
del estado mental que incluyen confusién, irritabilidad y agitacién extrema
progresando hasta el delirio y coma. En consecuencia, la sertralina no
debe utilizarse en combinacién con un IMAO o dentro de los 14 dias de
haberse interrumpido el tratamiento con un IMAO. De igual manera, por lo
menos deben esperarse 14 dias luego de discontinuar la sertralina, antes
de comenzar el tratamiento con un IMAO.

Abuso de medicamentos y dependencia

La sertralina no es una sustancia controlada. No se han informado
tendencias para la presentaciéon de un sindrome abstinencia o cualquier
otro comportamiento de procuraciéon de drogas. Sin embargo, como
sucede con cualquier medicamento activo sobre el SNC, los médicos
deben evaluar con cuidado los antecedentes de los pacientes respecto
al abuso de medicamentos y observar si se presentan signos de mal uso
o abuso (por ejemplo, desarrollo de tolerancia, incremento de dosis,
comportamientos de procuracion de drogas).

Sustitucién de otros inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), drogas antidepresivas o con accion antiobsesiva
Es limitada la experiencia controlada con relacién al tiempo 6ptimo de
sustitucién de ISRS, antidepresivos o drogas con accién antiobsesiva
por la sertralina. Un juicio médico cuidadoso debe ejercerse cuando se
decide la sustitucién, particularmente de las drogas de accién prolon-
gada. No se ha establecido la duracién del periodo de “lavado” que
deberia existir previa a la sustitucion de un ISRS por otro.

Activacion de mania/hipomania

Se ha informado mania o hipomania en aproximadamente 0,4 % de los
pacientes tratados con sertralina. También fue informada activacién de
mania/hipomania en una pequefia proporciéon de pacientes con tras-
tornos afectivos mayores tratados con otros antidepresivos y drogas con
accion antiobsesiva.

Pérdida de peso

Para algunos pacientes, una pérdida de peso significativa puede ser un
resultado no deseado del tratamiento con sertralina, pero en promedio
se han informado disminuciones de peso minimas, alrededor de 450 g a
900 g, en comparaciéon con cambios mas pequefios en los tratados con
placebo. Sélo raramente debié discontinuarse el tratamiento por pérdida
de peso en pacientes tratados con sertralina.

Convulsiones

Las convulsiones son un riesgo potencial de los medicamentos con accién
antidepresiva y antiobsesiva. Se han informado convulsiones en aproxi-
madamente 0,08 % de pacientes con depresion tratados con la sertralina.
No se informaron convulsiones en pacientes tratados con la sertralina por
trastorno de panico. Se han informado convulsiones en 0,2 % de los
pacientes en tratamiento por trastorno obsesivo compulsivo, la mayoria de
los cuales presentaba antecedentes personales o familiares de trastorno
convulsivo y no estaban recibiendo tratamiento anticonvulsivante. En todos
estos casos, la relacién con la terapia con sertralina fue incierta. Como la
sertralina no ha sido evaluada en pacientes con convulsiones, debe ser
evitada en pacientes con epilepsia inestable; los pacientes con epilepsia
controlada deben ser cuidadosamente monitoreados. El medicamento
debe ser discontinuado en cualquier paciente que presente convulsiones.
Suicidio

Dado que la posibilidad de intento de suicidio es inherente a la depre-
sion y puede persistir hasta que ocurra una remisién significativa, los
pacientes deben ser estrechamente vigilados durante el curso temprano
de la terapia. Las recetas deben ser prescriptas para la menor cantidad
de comprimidos que permitan un buen manejo del paciente de manera
de reducir el riesgo de sobredosis. Debido a la comorbilidad ampliamen-
te conocida que existe entre trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
panico, trastorno por estrés post traumatico, trastorno disférico pre-
menstrual, fobia social y depresion, las mismas precauciones que se
guardan al tratar pacientes con depresion aislada deben considerarse
cuando se traten pacientes con estos trastornos.

Sangrado anormal/hemorragias

El riesgo de eventos de sangrado puede aumentar con el tratamiento con
ISRS e ISRN, incluyendo la sertralina. El uso concomitante de aspirina,
antiinflamatorios no esteroideos, warfarina, y otros anticoagulantes pue-
den aumentar este riesgo. Se ha demostrado una asociacién entre el uso
de drogas que interfieren la recaptacion de serotonina y la ocurrencia de
sangrado gastrointestinal en reportes de casos y estudios epidemio-
l6gicos (caso-control y disefio de cohorte). Se han informado casos de
equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hasta hemorragias con
riesgo para la vida relacionados con el uso de ISRSs e ISRNs. Los
pacientes deben ser advertidos de los riesgos de sangrado asociados con
el uso concomitante de sertralina con AINEs, aspirina u otras drogas que
afecten la coagulacion.

Efecto uricosurico débil

La sertralina se asocié con una disminucion de la media del acido urico
sérico de aproximadamente 7 %. El significado clinico de este efecto
uricosurico débil es desconocido, y no ha habido informes de insufi-
ciencia renal aguda.

Utilizacién en pacientes con enfermedades concomitantes

Es limitada la experiencia clinica con sertralina en pacientes con ciertas
enfermedades sistémicas concomitantes. Se recomienda cautela al
utilizarla en pacientes con enfermedades o condiciones que pueden
afectar el metabolismo o las respuestas hemodinamicas. Es escasa la
experiencia en pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o enfermedad cardiaca inestable. Los pacientes con estos
diagnésticos fueron excluidos de los estudios clinicos durante los
ensayos anteriores a la comercializaciéon. Sin embargo, se ha informado
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que la sertralina no esta asociada con el desarrollo de anormalidades
significativas en el electrocardiograma.

Hiponatremia

Puede ocurrir hiponatremia como resultado del tratamiento con ISRS e
ISRN, incluyendo sertralina. En muchos casos, la hiponatremia parece ser
el resultado de un sindrome de secreci6n inapropiada de hormona
antidiurética. Se han informado casos de niveles de sodio sérico por
debajo de 110 mmol/L. Los pacientes de edad avanzada pueden tener
mayor riesgo de desarrollar hiponatremia con ISRS e ISRN. También los
pacientes que reciben diuréticos o que de alguna otra forma presentan
deplecién del volumen pueden tener un mayor riesgo. Se debe considerar
la discontinuacién de sertralina en pacientes con hiponatremia sintomatica
y debe instituirse una intervencién médica apropiada. Los signos y
sintomas de hiponatremia incluyen cefalea, dificultad para concentrarse,
trastornos de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad lo cual
puede conducir a caidas. Los signos y sintomas asociados con los casos
méas severos y/o agudos han incluido alucinaciones, sincope, convul-
siones, coma, paro respiratorio y muerte.

Fracturas 6seas

Estudios epidemiolégicos muestran un riesgo mayor de fracturas dseas
en pacientes que reciben inhibidores de la recaptacion de serotonina
(ISRS), incluyendo sertralina. El mecanismo que conduce a este riesgo
no esta completamente comprendido.

Diabetes/pérdida del control glucémico

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

Pruebas de laboratorio

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

Glaucoma de angulo cerrado

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Inhibidores de la monoaminooxidasa: se han informado casos de
reacciones adversas serias, algunas veces fatales, en pacientes que
recibieron sertralina en combinacién con un inhibidor de la monoamino-
oxidasa (IMAQ), incluyendo los IMAOs selectivos, selegilina, los IMAOs
reversibles, moclobemida y otras drogas IMAOs, tales como linezolida.
La sertralina no debe utilizarse en combinacién con un IMAO o dentro
de los 14 dias de haberse interrumpido el tratamiento con un IMAO. De
igual manera, por lo menos deben esperarse 14 dias luego de
discontinuar la sertralina, antes de comenzar el tratamiento con un IMAO
(ver CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
Pimozida: se ha informado niveles aumentados de pimozida en un
estudio de dosis baja Unica de pimozida (2 mg) con coadministraciéon de
sertralina. Estos niveles aumentados de pimozida no estuvieron aso-
ciados con ningin cambio en el electrocardiograma. Aunque el mecanis-
mo de esta interacciéon es desconocido, debido al estrecho indice
terapéutico de la pimozida, la administracién concomitante de sertralina
y pimozida esta contraindicada.

Alcohol y otros depresores del SNC: la coadministracion de sertralina
200 mg diarios, no potenci6 los efectos del alcohol, carbamazepina,
haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitivas y psicomotoras en
sujetos sanos. Sin embargo, no estd recomendado el uso concomitante
de sertralina y alcohol.

Drogas ligadas a proteinas: como la sertralina se une a las proteinas
plasmaticas, debe tenerse en cuenta su potencial para interactuar con
otras drogas que se unen a las proteinas plasmaéticas. Sin embargo, se
ha informado que no altera la ligadura proteica de diazepam, tolbuta-
mida y warfarina. Otras interacciones con drogas: la coadministracion de
200 mg diarios de sertralina con diazepam o tolbutamida provocé
pequefios cambios estadisticamente significativos en algunos parame-
tros farmacocinéticos. 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 del atenolol. No se observé
interaccién con glibenclamida o digoxina.

Warfarina: la coadministraciéon de 200 mg diarios de sertralina con warfa-
rina resulté en un aumento pequefio, pero estadisticamente significativo,
del tiempo de protrombina, cuyo significado clinico se desconoce. Por tal
motivo, el tiempo de protrombina debe ser cuidadosamente monitoreado
cuando se inicia o finaliza la terapia con sertralina en pacientes tratados
con warfarina.

Drogas metabolizadas por el citocromo P450 (CYP) 2D6: la sertralina
como otros antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y la mayoria de los antidepresivos triciclicos, inhibe la
actividad de la isoenzima 2D6 del citocromo P450, la cual metaboliza
drogas, y, de ese modo, puede aumentar las concentraciones plasmaticas
de las drogas coadministradas que son metabolizadas por esta isoenzima.
Esta interaccion es de mayor interés para las drogas que tienen un indice
terapéutico estrecho, por ejemplo, los antidepresivos triciclicos y los
antiarritmicos de la Clase 1C, propafenona y flecainida. Aunque la sertra-
lina a dosis bajas tiene un efecto inhibitorio menos prominente sobre el
CYP2D6 que otras drogas de su clase, tiene el potencial para causar
inhibicién de 2D6 clinicamente importante. Por lo tanto, el uso conco-
mitante de una droga metabolizada por el CYP2D6 puede requerir dosis
menores que las que normalmente se prescriben para ésta. Mas aun,
cuando se elimina la sertralina de la terapia concomitante, se puede
requerir una dosis mayor de la droga coadministrada.

Drogas metabolizadas por otras enzimas CYP

CYP 3A3/4: la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante de
CYP 3A3/4 y no altera el metabolismo del cortisol endégeno, carbama-
zepina, terfenadina o alprazolam.

CYP 2C9: la aparente falta de efectos clinicos significativos de la
administraciéon crénica de sertralina sobre las concentraciones plas-
méticas de tolbutamida, fenitoina y warfarina sugieren que la sertralina
no es un inhibidor clinicamente importante de CYP 2C9.

CYP 2C19: |a falta aparente de efectos clinicamente significativos de la
administraciéon crénica de sertralina sobre la concentraciéon plasmética
de diazepam sugiere que la sertralina no es un inhibidor clinicamente
importante de CYP 2C19.

CYP 1A2: los estudios in vitro indican que la sertralina tiene un bajo
potencial para inhibir el CYP 1A2.

Litio: la sertralina no alter6 significativamente la farmacocinética del litio,
pero puede presentar una posible interaccion farmacodinamica. Al
coadministrar sertralina con medicamentos tales como litio, los cuales
pueden actuar via mecanismos serotoninérgicos, se debe monitorear
apropiadamente a los pacientes.

Fenitoina: la sertralina no produce inhibicién clinicamente importante del
metabolismo de la fenitoina. No obstante, se recomienda monitorear las
concentraciones plasmaticas de fenitoina luego de comenzar la terapia
con la sertralina, realizando los ajustes apropiados a la dosis de fenitoina.
Ademés, la coadministracion de fenitoina puede causar una reduccién de
los niveles plasmaticos de sertralina.

Sumatriptan: se ha informado algunos casos de debilidad, hiperreflexia,
incoordinacién, confusién, ansiedad y agitacién luego del uso de sertralina
y sumatriptan. Si el tratamiento concomitante con sertralina y sumatriptan
esta clinicamente justificado, se recomienda un control apropiado del
paciente.

Otras drogas serotoninérgicas: la coadministraciéon de sertralina con
otras drogas que aumentan los efectos de la neurotransmisién serotoni-
nérgica, como el triptofano, fenfluramina, agonistas 5-HT, o la hierba de
San Juan o hipérico (Hypericum perforatum) debe ser realizada con
precaucién y evitada en lo posible debido a la potencial interaccion
farmacodinamica.

Terapia electroconvulsiva: no se han informado estudios clinicos que
establezcan los riesgos o beneficios del uso combinado de TEC y
sertralina.

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccién animal no siempre predicen la
respuesta en los seres humanos, la sertralina debe ser usada durante el
embarazo sélo si los beneficios percibidos sobrepasan los riesgos. Las
mujeres fértiles deben emplear un método anticonceptivo adecuado si
estan tomando sertralina. En un estudio retrospectivo de casos y controles,
el riesgo para el desarrollo de hipertensiéon pulmonar persistente en el
recién nacido, fue aproximadamente seis veces mas alto en los bebés
expuestos a los ISRS después de la semana 20 de la gestacion

comparados con los bebés que no habian estado expuestos. En la actuali-
dad no hay evidencia que permita corroborar el riesgo de hipertension
pulmonar persistente luego de la exposicién a ISRS en el embarazo.
Tampoco se ha establecido una relacién de causalidad con la sertralina. Si
se utiliza sertralina durante el embarazo, el médico debe saber que se han
informado sintomas, incluyendo aquellos compatibles con las reacciones
de discontinuacién, en algunos neonatos cuyas madres han estado en
tratamiento con antidrepresivos ISRS, incluyendo la sertralina.

Lactancia

Estudios aislados indican que cantidades variables de sertralina y/o su
metabolito se eliminan en la leche humana. No se recomienda el uso de
sertralina en madres que amamantan, a menos que, a juicio del médico,
el beneficio supere al riesgo.

Uso pediatrico

La eficacia de la sertralina para el tratamiento del trastorno obsesivo-
compulsivo ha sido demostrada en estudios multicéntricos controlados
con placebo en nifios de 6 a 17 afos. La seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos por debajo de 6 afos no ha sido establecida. Si bien no se ha
demostrado que la sertralina pueda afectar el crecimiento y el desarrollo
en nifios y adolescentes, esto no asegura que la sertralina no posea
efectos adversos con el uso crénico.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinarias

Se ha informado que la sertralina no tiene efectos en el rendimiento
psicomotor. Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que los
medicamentos que actian sobre el sistema nervioso central pueden
afectar la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias
peligrosas.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos que ocurrieron con mayor frecuencia con sertralina
que con placebo en estudios clinicos para depresion fueron:

Trastornos gastrointestinales: diarrea, heces blandas, boca seca, dis-
pepsia y nduseas.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: anorexia.

Trastornos neuroldgicos: mareos, somnolencia y temblor.

Trastornos psiquidtricos: insomnio.

Trastornos génito-urinarios: disfunciéon sexual (principalmente retraso de
la eyaculacién en el hombre).

Trastornos dermatoldgicos: aumento de la sudoracion.

El perfil de reacciones adversas informado cominmente en estudios
clinicos realizados en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno de panico, trastorno de estrés post traumatico, trastorno disfo6-
rico premenstrual y fobia social fue similar al observado en pacientes
con trastorno depresivo mayor.

Ademas se han informado en forma espontanea las siguientes reaccio-
nes adversas:

Cardiovasculares: palpitaciones y taquicardia, sangrado anormal (tales como
epistaxis, sangrado gastrointestinal o hematuria), sofocos e hipertension.

De los drganos de los sentidos: acufenos, midriasis, vision anormal.
Dermatoldgicas: alopecia, angioedema, edema facial, edema periorbitario,
reaccion cutanea de fotosensibilidad, prurito, purpura, rash (incluyendo
informes raros de trastornos cutaneos exfoliativos serios: Por ejemplo
Sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica) y urticaria.
Enddcrinas: hiperprolactinemia, galactorrea, ginecomastia, hipotiroidismo
y sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética.
Gastrointestinales: dolor abdominal, constipacién, pancreatitis y vomitos.
Generales: astenia, dolor toracico, edema periférico, fatiga, fiebre y
malestar general.

Genitourinarias: enuresis, incontinencia urinaria y retencién urinaria,
irregularidades menstruales y priapismo.

Hematoldgicas y linféticas: leucopenia y trombocitopenia.

Hepatobiliares: elevacion asintomatica de las transaminasas séricas
(TGO y TGP), eventos hepaticos serios (incluyendo hepatitis, ictericia y
falla hepatica).

Inmunoldgicas: reaccion alérgica, alergia y reaccion anafilactica.
Metabdlicas y nutricionales: aumento del apetito, hiponatremia, aumento
del colesterol sérico, disminucién de peso y aumento de peso.
Musculoesqueléticas y articulares: artralgias y calambres musculares.
Neuroldgicas: dolor de cabeza, hipoestesia, migrafia, trastornos del movi-
miento (que incluyen sintomas extrapiramidales como hiperquinesia,
hipertonia, bruxismo o anormalidades de la marcha), contracciones mus-
culares involuntarias, convulsiones, parestesia, sincope, coma.

También fueron informados signos y sintomas asociados con sindrome
serotoninérgico, en algunos casos asociados con el uso concomitante
de drogas serotoninérgicas, que incluyeron: agitacién, confusion, dia-
foresis, diarrea, fiebre, hipertension, rigidez y taquicardia.

Psiquidtricas: agresividad, agitacién, ansiedad, sintomas depresivos,
euforia, alucinaciones, disminucién de la libido femenina, disminucién de
la libido masculina, paroniria y psicosis.

Respiratorias y tordcicas: broncoespasmo y bostezo.

Resultados anormales de laboratorio: funcién alterada de las plaquetas.
Se han informado ciertos sintomas luego de discontinuar la sertralina,
los mismos incluyen: agitacion, ansiedad, mareos, dolor de cabeza, nau-
seas y parestesia.

SOBREDOSIFICACION

Se han informado casos fatales relacionados con sobredosis de sertra-
lina sola o en combinacién con otras drogas y/o alcohol. En consecuencia,
cualquier sobredosis debe ser tratada agresivamente. Los signos y
sintomas mas comunes asociados con sobredosis de sertralina no
mortales incluyeron somnolencia, vémitos, taquicardia, nauseas, mareos,
agitacion y temblor.

Otros eventos importantes informados con sobredosis de sertralina (sola
o combinada con otros farmacos) fueron: bradicardia, bloqueo de rama,
coma, convulsiones, delirio, alucinaciones, hipertensién, hipotension,
reacciéon maniaca, pancreatitis, prolongacion del intervalo QT, sindrome
serotoninérgico, estupor y sincope.

El tratamiento debe consistir en aplicar las medidas generales empleadas
en el manejo de sobredosis de cualquier antidepresivo.

Asegurar una via aérea adecuada, oxigenacion y ventilacién. Controlar el
ritmo cardiaco y los signos vitales. Al igual que en cualquier caso de
sobredosificacion, se recomienda adoptar medidas generales de apoyo y
sintomaticas. No se recomienda la induccién del vomito. Si se requiere,
puede indicarse lavado gastrico con una sonda nasogastrica de gran
calibre con una proteccion adecuada de la via aérea, si se realiza pronto
luego de la ingestion o en pacientes sintomaticos.

Debe administrarse carb6n activado. Debido al gran volumen de dis-
tribucién de este farmaco, es poco probable que la diuresis forzada,
dialisis, hemoperfusion y transfusién de intercambio sean de utilidad. No
se conocen antidotos especificos para la sertralina.

Al manejar la sobredosis se debe considerar la posibilidad de compro-
miso con multiples medicamentos.

Dado que las estrategias para el tratamiento de la sobredosificacion
evolucionan en forma continua, se recomienda contactar a un Servicio de
Toxicologia para determinar las Ultimas recomendaciones para el tra-
tamiento de la sobredosificaciéon de cualquier farmaco. Ante la eventua-
lidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
PSICOTIL® 50 mg: envases con 30 comprimidos recubiertos
PSICOTIL® 100 mg: envases con 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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