FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sertralina Sandoz 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Sertralina Sandoz 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Sertralina Sandoz 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene sertralina hidrocloruro equivalente a 50 mg de
sertralina.

Excipiente con efecto conocido: contiene 46,01 mg de lactosa monohidrato.

Sertralina Sandoz 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene sertralina hidrocloruro equivalente a 100 mg de
sertralina.

Excipiente con efecto conocido: contiene 92,02 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos de Sertralina Sandoz 50 mg comprimidos: Comprimidos recubiertos con pelicula de
color blanco, con forma de capsula oblongo, convexo por una cara y ranurado por la otra. con un grosor
aproximado de 3,1 mm.. EI comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Los comprimidos de Sertralina Sandoz 100 mg comprimidos: Comprimidos recubiertos con pelicula de
color blanco, con forma de ccapsula oblongo, convexo por una cara y ranurado por la otra con un grosor
aproximado de 4,0 mm.EIl comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Sertralina esta indicada en el tratamiento de:

- Episodios depresivos mayores. Prevencion de reaparicion de episodios depresivos mayores.

- Trastorno de angustia, con o sin agorafobia.

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

- Trastorno de ansiedad social (fobia social)

- Trastorno por estrés post-traumatico (TEPT)

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Inicio del tratamiento

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

Trastorno de angustia, TEPT y trastorno de ansiedad social

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

Ajuste de dosis

Depresién, TOC, trastorno de angustia, trastorno de ansiedad social y TEPT

Los pacientes que no respondan a una dosis de 50 mg pueden beneficiarse del incremento de la dosis.

Los cambios de dosis se deben realizar en rangos de 50 mg, a intervalos de al menos una semana y hasta un
maximo de 200 mg/dia. Dado que la semivida de eliminacion de sertralina es de 24 horas, los cambios de
dosis no se deben hacer en intervalos de menos de 1 semana.

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

Mantenimiento

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

Depresién

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

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada, deben ser tratados con precaucion ya que estos pacientes pueden presentar
un mayor riesgo de hiponatremia (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

El uso de sertralina en pacientes con tenfermedad hepatica se debe abordar con precaucion. En pacientes
con insuficiencia hepéatica se debe utilizar una dosis mas baja o disminuir la frecuencia de dosis (ver
seccion 4.4). No se debe utilizar sertralina en casos de insuficiencia hepatica grave ya que no hay datos
clinicos disponibles (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.4).

Poblacidn pediatrica

Nifios y adolescentes con trastorno obsesivo compulsivo

De 13 a 17 afos: El tratamiento se debe iniciar con 50 mg una vez al dia.

De 6 a 12 afios: El tratamiento se debe iniciar con 25 mg una vez al dia. La dosis se puede incrementar a 50
mg una vez al dia, tras una semana.
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En caso de no obtener la respuesta deseada, las siguientes dosis se pueden incrementar en intervalos de 50
mg a lo largo de un periodo de varias semanas. La dosis maxima es de 200 mg/dia. Sin embargo, se debe
tener en cuenta el menor peso corporal de los nifios en comparacién con el de los adultos al aumentar la
dosis por encima de 50 mg. Los cambios de dosis no se deben hacer en intervalos de menos de 1 semana.

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

Sertralina se debe administrar una vez al dia, bien por la mafiana o por la noche.
Los comprimidos de sertralina se pueden administrar con o sin alimentos.

Sintomas de retirada observados al discontinuar el tratamiento con sertralina

Se debe evitar la interrupcion brusca del tratamiento. Cuando se suspenda el tratamiento con sertralina, la
dosis se debe reducir gradualmente durante un periodo de, al menos, una o dos semanas, para reducir el
riesgo de gque aparezcan reacciones de retirada (ver secciones 4.4 y 4.8). Si después de una disminucion de
la dosis o durante la suspension del tratamiento, aparecen sintomas que el paciente no pueda tolerar, se
debe valorar la necesidad de restablecer la dosis prescrita previamente.

Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis de un modo més gradual.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

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

Esta contraindicada la administracién concomitante con pimozida (ver seccién 4.5).
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Se han notificado casos de desarrollo de sindromes potencialmente amenazantes para la vida como el
Sindrome Serotoninérgico (SS) o el Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) durante el tratamiento con
ISRSs, incluyendo sertralina. El riesgo de SS 0 SNM con ISRSs se incrementa tras la administracion
concomitante de otros medicamentos serotoninérgicos (incluyendo otros antidepresivos serotoninérgicos,
,anfetaminas,triptanes), con medicamentos que alteran el metabolismo de la serotonina (incluyendo los
IMAOs, por ejemplo, azul de metileno), antipsic6ticos y otros antagonistas dopaminérgicos, y con
medicamentos opiaceos. Se recomienda una monitorizacion de los pacientes por si aparecieran signos o
sintomas de SS 0 SNM (ver seccion 4.3).

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

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

Otros medicamentos serotoninérgicos, por ejemplo, triptéfano, fenfluramina y agonistas 5-HT

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

Prolongacion del QTc/Torsade de Pointes (TdP)

Se han notificado casos de prolongacion del QTc y Torsade de Pointes (TdP) durante el uso post-
comercializacion de sertralina. La mayoria de las notificaciones tuvieron lugar en pacientes con otros
factores de riesgo para la prolongacion del QTc/TdP. El efecto sobre la prolongacion del QTc se confirmé
en un estudio especifico para evaluar el QTc en voluntarios sanos, con una relacién de exposicion-respuesta
positiva estadisticamente significativa. Por lo tanto, sertralina se debe utilizar con precaucion en pacientes
con factores de riesgo adicionales para la prolongacion del QTc como, por ejemplo, cardiopatia,
hipopotasemia 0 hipomagnesemia, antecedentes familiares de prolongacién del QTc, bradicardia y el uso
concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QTc (ver secciones 4.5y 5.1).

Activacién de hipomania o mania

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

Esquizofrenia
Los sintomas psicoticos se pueden llegar a agravar en pacientes con esquizofrenia.

Convulsiones

Pueden aparecer convulsiones durante el tratamiento con sertralina por lo que se debe evitar su
administracion en pacientes con epilepsia inestable, y en los pacientes con epilepsia controlada se debera
realizar un cuidadoso seguimiento. Se debe interrumpir el tratamiento con sertralina en cualquier paciente
gue desarrolle convulsiones.

Suicidio/ideacién suicida/intento de suicidio o empeoramiento clinico

La depresién estd asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, auto-agresién y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza una remisién
significativa. Dado que la mejoria puede no alcanzarse durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento,
los pacientes deben ser estrechamente vigilados hasta que se obtenga dicha mejoria. La experiencia clinica
indica que, en general, el riesgo de suicidio puede aumentar en los primeros estadios de la recuperacion.

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

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

Se debe supervisar cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento, particularmente a aquellos de
alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después de cambios en la dosis.

Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar la aparicién de cualquier
empeoramiento clinico, conducta o pensamientos suicidas, o cambios en la conducta del paciente, y buscar
atencion médica inmediata si se presentan estos sintomas.

Disfuncién sexual
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Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual (ver seccion 4.8). Se han
notificado casos de disfuncién sexual de larga duracién en los que los sintomas persisten a pesar de la
suspension del ISRS/IRSN.

Poblacion pediatrica

Sertralina no se debe utilizar en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios, excepto en los
pacientes de 6 a 17 afios con trastorno obsesivo compulsivo. Los comportamientos relacionados con el
suicidio (intentos e ideas de suicidio), y la hostilidad (mayoritariamente agresion, comportamientos
oposicionistas e ira) fueron observadas con mayor frecuencia en ensayos clinicos en nifios y adolescentes
tratados con antidepresivos frente aquellos tratados con placebo. No obstante si por una necesidad clinica
se decidiese iniciar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado para detectar la
aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, s6lo se encuentra disponible una evidencia clinica limitada
relativa a datos sobre la seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes incluyendo efectos sobre el
crecimiento, la madurez sexual y el desarrollo cognitivo y conductual. Se han notificado unos pocos casos
de crecimiento retardado y pubertad retrasada en la poscomercializacién. La relevancia clinica y la
causalidad no estan adn claras (ver seccion 5.3 para los correspondientes datos preclinicos sobre
seguridad). Los médicos han de vigilar a los pacientes pediatricos durante tratamientos a largo plazo para
detectar posibles anomalias en el crecimiento y el desarrollo.

Sangrado anormal/Hemorragia

Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto (ver secciones 4.6, 4.8). Se han
notificado casos de hemorragias anormales durante el tratamiento con ISRS, incluyendo hemorragias
cutdneas (equimosis y pUrpura) y otros acontecimientos hemorragicos tales como hemorragia
gastrointestinal o ginecolégica, incluyendo hemorragias mortales. Por tanto, se debe tener precaucién en
pacientes tratados con ISRS, y en especial en aquellos que usan concomitantemente otros medicamentos
gue afectan a la funcion plaquetaria (por ejemplo: anticoagulantes, antipsic6ticos atipicos y fenotiazinas, la
mayoria de los antidepresivos triciclicos, el &cido acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)), asi como en pacientes con antecedentes de trastornos hemorragicos (ver seccion 4.5).

Hiponatremia

Puede aparecer hiponatremia a consecuencia del tratamiento con ISRS o ISRN, incluyendo sertralina.

En muchos casos, la hiponatremia parece ser consecuencia de un sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH). Se han notificado casos de niveles de sodio inferiores a 110 mmol/I.

Los pacientes de edad avanzada pueden presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia cuando son
tratados con ISRS y ISRN.

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

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

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

El riesgo de aparicién de sintomas de retirada puede depender de varios factores entre los que se
encuentran la duracion y la dosis del tratamiento, y el ritmo de reduccion de dosis. Las reacciones
notificadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones
del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas), agitacion o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor y cefalea.
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Generalmente estos sintomas son leves 0 moderados, sin embargo en algunos pacientes pueden ser graves.
Estos sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de discontinuacién del tratamiento aunque se
han notificado en raras ocasiones casos de pacientes en los que han aparecido estos sintomas tras olvidar
una dosis de forma inadvertida. Generalmente estos sintomas son autolimitados y normalmente se
resuelven en dos semanas, aunque en algunos pacientes su duracion se puede prolongar (2-3 meses 0 mas).
Por tanto se aconseja que al suspender el tratamiento, se reduzca gradualmente la dosis de sertralina
durante un periodo de varias semanas o incluso meses de acuerdo con las necesidades de cada paciente (ver
seccion 4.2).

Acatisia/inquietud psicomotora

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

Insuficiencia hepatica

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

Insuficiencia renal

Sertralina se metaboliza ampliamente en el higado, y la excrecion de farmaco inalterado en orina es una via
de eliminacién poco importante. En estudios con pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(aclaramiento de creatinina 30 a 60 ml/min), o con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento
de creatinina 10 a 29 ml/min), los pardmetros farmacocinéticos tras la administracion de dosis mualtiples
(AUCy4 0 Crax) no se diferenciaron de forma significativa respecto a los controles. No es necesario
realizar ajuste de la dosis de sertralina en funcion del grado de insuficiencia renal.

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

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

Diabetes
En pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS puede alterar el control glucémico. Puede ser
necesario el ajuste de dosis de insulina y/o del hipoglucemiante oral.

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

Zumo de pomelo
No se recomienda la administracion de sertralina con zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

Interferencia con pruebas de deteccion de orina

Se han notificado falsos positivos en los inmunoensayos de orina para benzodiazepinas en pacientes que
estaban tomando sertralina. Esto es debido a la falta de especificidad de las pruebas realizadas. Se pueden
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esperar falsos positivos en las pruebas durante varios dias después de haber discontinuado el tratamiento
con sertralina. Las pruebas confirmatorias como la cromatografia de gases o la espectrometria de masas
podran distinguir sertralina de las benzodiazepinas.

Glaucoma de angulo cerrado

Los ISRS incluyendo sertralina pueden tener un efecto sobre el tamafio de la pupila dando lugar a
midriasis. Este efecto midriatico tiene la capacidad de estrechar el angulo de la vision dando lugar a un
aumento de la presion intraocular y glaucoma de angulo cerrado, especialmente en pacientes con mayor
predisposicion. Por lo tanto, sertralina ha de tomarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
cerrado o con historial de glaucoma.

Sertralina Sandoz contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion

de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos contraindicados

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOSs)

IMAOs irreversibles (selegilina)

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

Inhibidores reversibles selectivos de la MAO-A (moclobemida)

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

IMAO reversible no selectivo (linezolid)
El antibidtico linezolid es un IMAO reversible y no selectivo débil y no se debe utilizar en pacientes que
estén siendo tratados con sertralina (ver seccion 4.3).

Se han notificado casos de reacciones adversas graves en pacientes en los que el tratamiento con un IMAO
(por ejemplo, azul de metileno) se habia suspendido recientemente y habian comenzado el tratamiento con
sertralina, o en aquellos en los que se acababa de suspender el tratamiento con sertralina antes de comenzar
con un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclono, diaforesis, nauseas, vomitos, rubefaccion,
mareos, e hipertermia con caracteristicas semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y
muerte.

Pimozida

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

No se recomienda la coadministracién con sertralina

Depresores del SNC y alcohol
La coadministracion de 200 mg de sertralina al dia, no potenci6 los efectos del alcohol, carbamazepina,
haloperidol o fenitoina sobre las funciones cognitiva y psicomotora en sujetos sanos.

7de?21




Sin embargo, no se recomienda el uso concomitante de sertralina y alcohol.

Otros medicamentos serotoninérgicos
Ver seccion 4.4.

Se recomienda tener precaucién con el uso de fentanilo (utilizado en anestesia general o en el tratamiento
del dolor croénico), otros medicamentos serotoninérgicos (incluyendo otros antidepresivos serotoninérgicos,
anfetaminas, triptanes), y con otros medicamentos opiaceos.

Precauciones especiales

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del QTc y/o de arritmias ventriculares (p.ej., TdP) puede aumentar con el uso
concomitante de otros medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (p.ej., algunos antipsicéticos y
antibidticos) (ver secciones 4.4y 5.1).

Litio

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

Fenitoina

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

No se puede excluir que otros inductores del CYP3A4, como por ejemplo, fenobarbital, carbamazepina,
Hierba de San Juan, rifampicina, puedan ocasionar una reduccion de los niveles plasmaticos de sertralina.

Triptanes

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

Warfarina

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

Por consiguiente, se debe monitorizar cuidadosamente el tiempo de protrombina cuando se inicie 0 se
interrumpa el tratamiento con sertralina.

Otras interacciones con medicamentos, digoxina, atenolol, cimetidina

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

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

Blogueantes neuromusculares
Los ISRS pueden reducir la actividad plasmatica de la colinesterasa dando lugar a una prolongacién de la
accion bloqueante neuromuscular de mivacurio o de otros agentes blogqueantes neuromusculares.

Medicamentos metabolizados por el Citocromo P450

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

Sertralina no actia como inhibidor del CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19, y CYP 1A2 de manera
clinicamente significativa. Este hecho se ha confirmado en estudios de interacciones in vivo con sustratos
de CYP3A4 (cortisol enddgeno, carbamazepina, terfenadina, alprazolam), el sustrato del CYP 2C19,
diazepam, y los sustratos del CYP 2C9 como tolbutamida, glibenclamida y fenitoina.

Estudios in vitro indican que sertralina tiene un potencial pequefio o nulo para inhibir el CYP 1A2.

En un estudio cruzado realizado en ocho pacientes japoneses sanos, la ingesta de 3 vasos de zumo de
pomelo al dia aumenté los niveles plasmaticos de sertralina en aproximadamente el 100%. Por lo tanto, la
administracion de zumo de pomelo debe evitarse durante el tratamiento con sertralina (ver seccién 4.4).

De acuerdo al estudio de interaccion con zumo de pomelo, no se puede excluir que la administracion
concomitante de sertralina e inhibidores potentes del CYP3A4, como por ejemplo, inhibidores de la
proteasa, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina y nefazodona, dé
lugar incluso a incrementos superiores en la exposicion de sertralina. Esto también concierne a inhibidores
moderados del CYP3A4, como por ejemplo, aprepitant, eritromicina, fluconazol, verapamilo y diltiazem.
La ingesta de inhibidores potentes del CYP3A4 se debe evitar durante el tratamiento con sertralina.

En las personas que son metabolizadores lentos de CYP2C19, los niveles plasmaticos de sertralina se
aumentan aproximadamente en un 50% en comparacion con aquellos que son metabolizadores rapidos (ver
seccion 5.2). No se puede excluir la interaccion con inhibidores potentes del CYP2C19, como por ejemplo,
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetina, fluvoxamina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Se ha notificado que la utilizacion de sertralina durante el embarazo causa sintomas, compatibles con las
reacciones de retirada, en algunos neonatos, cuyas madres habian estado en tratamiento con sertralina. Este
fendmeno se ha observado también con otros antidepresivos ISRS. No se recomienda el tratamiento con
sertralina durante el embarazo, a menos que la situacion clinica de la madre sea tal, que los beneficios
esperados del tratamiento superen los riesgos potenciales.
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Se debe vigilar a los neonatos si la madre continta el tratamiento con sertralina en las Ultimas etapas del
embarazo, en particular en el tercer trimestre. Pueden aparecer los siguientes sintomas en los neonatos tras
la utilizacion de sertralina por parte de la madre en las Gltimas etapas del embarazo: dificultad respiratoria,
cianosis, apnea, convulsiones, temperatura inestable, problemas de alimentacion, vémitos, hipoglucemia,
hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblor, inquietud, irritabilidad, letargia, llanto constante, somnolencia
y dificultad para dormir. Estos sintomas se pueden deber tanto a efectos serotoninérgicos como a sintomas
de retirada. En la mayoria de los casos las complicaciones comienzan inmediatamente o al poco tiempo
(<24 horas) después del parto.

Los resultados de estudios epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRS durante el embarazo, en particular
durante la etapa final del mismo, puede incrementar el riesgo de hipertension pulmonar persistente neonatal
(HPPN). El riesgo observado fue aproximadamente de 5 casos por cada 1.000 embarazos. En la poblacion
general, ocurren 1 6 2 casos de HPPN por cada 1.000 embarazos.

Los datos observacionales muestran un mayor riesgo (menos del doble) de hemorragia posparto tras la
exposicion a ISRS/IRSN en el mes previo al parto (ver secciones 4.4, 4.8).

Lactancia

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

Fertilidad

Los datos en animales no mostraron un efecto de sertralina sobre los pardmetros de fertilidad (ver seccién
5.3). Los casos notificados con algunos ISRS en humanos han mostrado que el efecto sobre la calidad del
esperma es reversible. No se ha observado impacto sobre la fertilidad humana.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Sertralina puede producir sedacion, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si
experimentan sedacion o mareos, deben evitar la realizacion de tareas potencialmente peligrosas, como
conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

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

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

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas durante la experiencia post-comercializacion
(frecuencia no conocida) y en ensayos clinicos controlados con placebo (que incluyeron un total de 2.542
pacientes tratados con sertralina y 2.145 que recibieron placebo) en depresion, TOC, trastorno de angustia,
TEPT y trastorno de ansiedad social.
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Algunas reacciones adversas listadas en la Tabla 1, pueden disminuir en intensidad y frecuencia al
continuar el tratamiento, y generalmente no conducen al abandono del tratamiento.

Tabla 1: Reacciones adversas

Frecuencia de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos controlados con placebo en
depresion, TOC, trastorno de angustia, TEPT y trastorno de ansiedad social. Analisis conjunto y
experiencia poscomercializacion.

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
por 6rganos | frecuentes (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) | (=1/10.000 a <1/1.000) | no
y sistemas (=1/10) conocida
(no puede
estimarse
a partir de
los datos
disponibles
Infecciones e infeccion del tracto | gastroenteritis, diverticulitis§
infestaciones respiratorio otitis media
superior, faringitis,
rinitis
Neoplasias neoplasia
benignas,
malignas y
no
especificadas
(incluidos
quistes y
polipos)
Trastornos de linfadenopatia,
la sangre y trombocitopenia*§,
del sistema leucopenia*§
linfatico
Trastornos hipersensibilidad*, | reaccion
del sistema alergia estacional* | anafilactoide*
inmunolégico
Trastornos hipotiroidismo* hiperprolactinemia*§
endocrinos , secrecion
inadecuada de
hormona
antidiurética*§
Trastornos falta de apetito, hipercolesterolemia,
del aumento de apetito diabetes mellitus*,
metabolismo * hipoglucemia*,
y de la hiperglucemia*s,
nutricion hiponatremia*§
Trastornos insomnio ansiedad*, ideacion/comporta | trastorno de
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psiquiatricos depresion*, miento suicida, conversion*g,
agitacion*, libido trastorno paroniria*§,
disminuida*, psicotico*, dependencia de
nerviosismo, pensamiento farmacos,
despersonalizacidn, | anormal, apatia, sonambulismo,
pesadillas, alucinaciones*, eyaculacion precoz
bruxismo* agresion*, estado
de 4nimo
euférico*,
paranoia
Trastornos mareo, temblor, trastornos | amnesia, coma*, acatisia (ver
del sistema cefalea*, de movimientos hipoestesia*, seccion 4.4),
nervioso somnolencia | (incluidos sintomas | contracciones discinesia,
extrapiramidales musculares hiperestesia,
tales como involuntarias*, espasmo
hipercinesia, sincope*, cerebrovascular
hipertonia, hipercinesia*, (incluyendo
distonia, migrafia*, sindrome de
rechinamiento de convulsion*, vasoconstriccion
dientes o mareo postural, cerebral reversible y
anomalias en la coordinacién sindrome de Call-
marcha), anormal, trastorno | Fleming)*8§,
parestesia*, del habla inquietud
hipertonia*, psicomotora*§ (ver
alteracion de la seccion 4.4),
atencion, alteracion sensitiva,
disgeusia coreoatetosiss,
también se
notificaron signos y
sintomas asociados
al sindrome
serotoninérgico™* o
sindrome
neuroléptico
maligno: en algunos
casos asociados al
uso concomitante de
medicamentos
serotoninérgicos,
incluyendo
agitacion, confusién,
diaforesis, diarrea,
fiebre, hipertension,
rigidezy
taquicardia§
Trastornos alteraciones midriasis* escotoma, glaucoma, | maculopatia
oculares visuales™ diplopia, fotofobia,

hifema*§, pupilas
desiguales*8§, vision
anormals§, trastorno
lagrimal
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Trastornos acufenos* dolor de oidos
del oido y del
laberinto
Trastornos palpitaciones* taquicardia*, infarto de
cardiacos trastorno cardiaco | miocardio*§,
Torsade de
Pointes*§ (ver
secciones 4.4,45y
5.1), bradicardia,
prolongacion del
QTc (ver secciones
4.4,45y5.1)
Trastornos sofoco” sangrado anormal isquemia periférica
vasculares (como hemorragia
gastrointestinal)”,
hipertension”,
rubefaccion,
hematuria”
Trastornos bostezos” disnea, epistaxis , hiperventilacion,
respiratorios, broncoespasmo” enfermedad
toracicos y pulmonar
mediastinicos intersticial ®,
laringoespasmo,
disfonia, estridor’®,
hipoventilacion, hipo
Trastornos nauseas, dispepsia, melenas, trastornos | ulceracion de la colitis
gastrointestinal | diarrea, boca | estrefiimiento”, dolor | dentales, boca, pancreatitis ™, microscopic
es seca abdominal”, esofagitis, glositis, | hematoquecia, a

vomitos”, flatulencia

hemorroides,
hipersecrecion
salival, disfagia,
eructos, trastorno de
la lengua

ulceracion de la
lengua, estomatitis

Trastornos
hepatobiliares

funcion hepatica
anormal, reacciones
hepéticas graves
(incluyendo hepatitis,
ictericia e insuficiencia
hepatica)
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Trastornos de hiperhidrosis, edema periorbital’, casos raros de
la piel y del erupcion” urticaria’, alopecia’, | reacciones adversas
tejido prurito”, plrpura’, | cuténeas graves: por
subcutaneo dermatitis, piel seca, | ejemplo sindrome de
ed,ema facial, sudor | stevens-Johnson”
frio y necrolisis
epidérmica”, reaccion
cutanea”,
fotosensibilidad?,
angioedema, textura
anormal del pelo, olor
anormal de la piel,
dermatitis bullosa,
erupcion folicular
Trastornos dolor de espalda, artrosis, sacudidas | rabdomiolisis*§, trismus*
musculoesquelé artralgia*, mialgia | musculares, alteracion Gsea
ticos y del tejido calambres
conjuntivo musculares®,
pérdida de fuerza
muscular
Trastornos polaquiuria, miccion entrecortada*™,
renales y trastorno de la oliguria
urinarios miccion, retencién
urinaria,
incontinencia
urinaria*, poliuria,
nicturia
Trastornos del [ insuficiencia |irregularidades en la | disfuncion sexual, [galactorrea*, hemorragia
aparato eyaculatoria | menstruacion*, menorragia, vulvovaginitis posparto**
reproductor y de disfuncion eréctil hemorragia vaginal,| atréfica, secrecion
la mama disfuncion sexual | genital,
femenina balanopostitis*§,
ginecomastia*,
priapismo*
Trastornos fatiga* malestar general*, edema periférico*, [hernia, tolerancia
generales y dolor toracico*, escalofrios, disminuida a
alteraciones en astenia*, pirexia* alteracion de la medicamentos
el lugar de marcha*, sed

administracion
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Exploraciones
complementaria
S

peso aumentado™

alanina
aminotransferasa
aumentada*,
aspartato
aminotransferasa
aumentada*, peso

aumento del colesterol
en sangre*, resultados
anormales de las
pruebas clinicas de
laboratorio, semen
anormal, funcion

disminuido* plaquetaria alterada*§

Lesiones lesion
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

Procedimientos
médicos y
quirdrgicos

procedimiento de
vasodilatacion

* RAM identificada durante la experiencia post-comercializacion

** Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver
secciones 4.4, 4.6).

§ Frecuencia de la RAM representada por el limite superior estimado del intervalo de confianza
del 95% usando “la regla de 3”.

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina

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

Poblacion de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica

En los més de 600 pacientes pediatricos tratados con sertralina, el perfil global de reacciones adversas fue
por lo general muy similar al observado en los estudios en adultos. Se notificaron las siguientes reacciones
adversas en los ensayos clinicos controlados (n=281 pacientes tratados con sertralina):

Muy frecuentes (> 1/10): Cefalea (22%), insomnio (21%), diarrea (11%), y nauseas (15%).
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Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): Dolor toracico, mania, pirexia, vomitos, anorexia, labilidad afectiva,
agresion, agitacion, nerviosismo, alteracion de la atencion, mareos, hipercinesia, migrafia, somnolencia,
temblor, deterioro visual, boca seca, dispepsia, pesadillas, fatiga, incontinencia urinaria, erupcion, acné,
epistaxis, flatulencia.

Poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100): prolongacién del intervalo QT del ECG (ver secciones 4.4, 45y
5.1), intento de suicidio, convulsiones, trastornos extrapiramidales, parestesia, depresion, alucinaciones,
purpura, hiperventilacion, anemia, funcion hepéatica anémala, alanina aminotransferasa elevada, cistitis,
herpes simple, otitis externa, dolor de oidos, dolor ocular, midriasis, malestar general, hematuria, erupcion
pustular, rinitis, lesion, peso disminuido, sacudidas musculares, suefios anormales, apatia, albuminuria,
polaquiuria, poliuria, dolor de mama, trastorno menstrual, alopecia, dermatitis, trastorno de la piel, olor
anormal de la piel, urticaria, bruxismo, sofocos.

Frecuencia no conocida: enuresis

Efecto de clase

Estudios epidemioldgicos, principalmente Ilevados a cabo en pacientes de 50 afios 6 més de edad, muestran
un incremento del riesgo de fracturas 6seas en aquellos pacientes que estaban siendo tratados con ISRSs y
antidepresivos triciclicos. EI mecanismo que lleva a este riesgo es desconocido.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Toxicidad

Sertralina tiene un margen de seguridad dependiente de la poblacién de pacientes y/o de la medicacion
concomitante. Se han notificado fallecimientos en casos de sobredosis de sertralina, en monoterapia 0 en
asociacion con otros medicamentos y/o alcohol. Por consiguiente, todos los casos de sobredosis deben ser
tratados de forma enérgica.

Sintomas

Los sintomas de sobredosis incluyen las reacciones adversas mediadas por la serotonina tales como
somnolencia, trastornos gastrointestinales (p.ej., como nauseas y vomitos), taquicardia, temblor, agitaciéon y
mareos. Se ha notificado coma aunque de forma menos frecuente.

Se ha notificado prolongacién del QTc/Torsade de Pointes tras sobredosis de sertralina; por lo tanto, se
recomienda monitorizacién de ECG en todas las ingestiones de sobredosis de sertralina (ver secciones 4.4,
45y5.1).

Manejo

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), cédigo ATC:
NO06 ABO6.
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Mecanismo de accion

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

Sertralina no ha demostrado potencial de abuso. En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo de predisposicion de abuso relativo de sertralina, alprazolam y d-anfetamina en seres humanos,
sertralina no produjo efectos subjetivos positivos indicativos de potencial de abuso.

Por el contrario, los sujetos valoraron a alprazolam y a d-anfetamina de forma significativamente mayor
que a placebo, en las medidas de adiccion al medicamento, euforia y potencial de abuso.

Sertralina no produjo ni la estimulacién ni la ansiedad asociada con d-anfetamina ni tampoco la sedacion y
la alteracion psicomotora asociada con alprazolam. Sertralina no funciona como un potenciador positivo en
monos rhesus entrenados para auto-administrarse cocaina, ni sustituye como estimulo discriminativo a d-
anfetamina o pentobarbital en los monos rhesus.

Eficacia clinica y sequridad

Trastorno depresivo mayor

Se realizd un estudio en el que se incluyeron pacientes con depresién, no hospitalizados, que habian
respondido al final de una fase inicial de tratamiento abierta con sertralina a dosis de 50-200 mg/ dia.

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

Trastorno por estrés post-traumatico (TEPT)

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

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio especifico para evaluar el QTc, realizado en estado estacionario con exposiciones
supraterapéuticas con voluntarios sanos (tratados con 400 mg/dia, dos veces la dosis diaria maxima
recomendada), el limite superior del IC bilateral del 90% para la diferencia de la media de minimos
cuadrados del QTcF correspondiente en el tiempo entre sertralina y placebo (11,666 ms) fue mayor que el
umbral predefinido de 10 ms en el punto temporal post-dosis de 4 horas. El analisis de la exposicion-
respuesta indicd una relacion ligeramente positiva entre el QTcF y las concentraciones plasméticas de
sertralina [0,036 ms/(ng/ml); p <0,0001]. Segun el modelo de respuesta a la exposicion, el umbral para una
prolongacion del QTcF clinicamente significativa (es decir, que el IC del 90% previsto supere los 10 ms) es

17 de 21




al menos 2,6 veces mayor que la Cmax promedio (86 ng/ml) después de la dosis maxima de sertralina
recomendada (200 mg/dia) (ver secciones 4.4, 4.5, 4.8y 4.9).

Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) en pacientes pediatricos

La seguridad y eficacia de sertralina (50-200 mg/dia) se ha estudiado en el tratamiento de nifios (6 a 12
afios de edad) y adolescentes (13 a 17 afios de edad) no deprimidos, con trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) y que no estaban hospitalizados. Tras una semana de simple ciego con placebo, los pacientes fueron
randomizados a recibir 12 semanas de tratamiento con dosis flexibles de sertralina o placebo.

Los nifios (6 a 12 afios de edad) comenzaron inicialmente con una dosis de 25 mg. Los pacientes
randomizados a sertralina mostraron una mejoria significativamente superior que aquellos randomizados a
placebo en las escalas de Yale-Brown para el trastorno obsesivo compulsivo en nifios CY-BOCS (p
=0,005), la escala global de obsesion-compulsion de los institutos de salud mental americanos (NIMH)
(p=0,019), y la escala de impresion clinica global de mejoria (ICG-M) (p=0,002).

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

Se carece de datos de seguridad y eficacia a largo plazo para esta poblacién pediétrica.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos en nifios menores de 6 afos de edad.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
En humanos, tras una dosis oral Gnica diaria entre 50 y 200 mg, administrada durante 14 dias, las
concentraciones plasmaticas maximas de sertralina se alcanzan entre las 4,5 y 8,4 horas tras su
administracion. Los alimentos no modifican significativamente la biodisponibilidad de los comprimidos de
sertralina.

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

Biotransformacion
Sertralina sufre un extenso metabolismo hepatico de primer paso.

De acuerdo a los datos clinicos e in vitro, se puede concluir que sertralina se metaboliza por multiples vias
incluyendo CYP3A4, CYP2C19 (ver seccion 4.5) y CYP2B6. In vitro, sertralina y su metabolito principal,
desmetil-sertralina, son también sustratos de la glicoproteina P.

Eliminacion

La semivida de eliminacion media de sertralina es de aproximadamente 26 horas (varia entre 22-56 horas).
De acuerdo a la semivida de eliminacion terminal, existe una acumulacion de aproximadamente dos veces
hasta alcanzar las concentraciones del estado estacionario, las cuales se alcanzan tras una semana de
tratamiento con una Unica dosis diaria. La semivida de la N-desmetilsertralina varia entre 62 y 104 horas.
Tanto sertralina como N-desmetilsertralina se metabolizan ampliamente en el hombre, y los metabolitos
resultantes se excretan en heces y orina en la misma proporcion. Sélo una pequefia cantidad (< 0,2%) de
sertralina inalterada se excreta en la orina.

Linealidad/No linealidad
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Sertralina muestra una farmacocinética proporcional a la dosis en el rango de 50 a 200 mg.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Poblacion pediatrica con TOC

La farmacocinética de sertralina ha sido estudiada en 29 pacientes pediatricos de entre 6 a 12 afios de edad,
y 32 pacientes adolescentes de entre 13 a 17 afios de edad. A los pacientes se les fue ajustando
gradualmente la dosis durante 32 dias hasta 200 mg/dia, bien con una dosis de inicio de 25 mg e
incrementos de dosis, 0 con una dosis de inicio de 50 mg e incrementos sucesivos. La pauta de 25 mgy la
de 50 mg fueron igualmente toleradas. Para la dosis de 200 mg, en el estado estacionario los niveles
plasmaticos de sertralina en el grupo de 6-12 afios fueron aproximadamente un 35% mayores que los
observados en el grupo de 13 a 17 afios y un 21% mayores que los observados en el grupo de referencia de
adultos. En cuanto al aclaramiento, no hubo diferencias significativas entre chicos y chicas. Por tanto, en
nifios, especialmente con bajo peso corporal, se recomienda una dosis de inicio pequefia y unos
incrementos de ajuste de dosis de 25 mg. Los adolescentes pueden ser dosificados como adultos.

Adolescentes y personas de edad avanzada
El perfil farmacocinético en adolescentes o personas de edad avanzadano difiere significativamente del de
los adultos entre 18 y 65 afios.

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

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

Farmacogendémica

Los niveles plasmaticos de sertralina fueron aproximadamente un 50% mayores en las personas que son
metabolizadores lentos de CYP2C19 en comparacién con aquellos que son metabolizadores rapidos. La
relevancia clinica no esta clara, y es necesario por tanto realizar el ajuste de dosis a los pacientes basandose
en la respuesta clinica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. Los estudios de toxicidad para la reproduccion en animales no mostraron ningun
indicio de teratogenicidad o efectos adversos sobre la fertilidad en machos. La toxicidad en el feto se debid
probablemente a la toxicidad de la madre. La supervivencia post-natal de las crias y el peso corporal
decreci6 so6lo durante los primeros dias tras el nacimiento. Si hubo indicios de que la mortalidad post-natal
prematura se debia a la exposicién uterina tras el dia 15 del embarazo. Los retrasos en el crecimiento post-
natal observados en crias de madres tratadas se debieron probablemente a los efectos sobre las madres y
por tanto el riesgo no se considera relevante en humanos.

Los datos obtenidos en roedores y no roedores no relevan efectos sobre la fertilidad.

Estudios en animales jovenes

Se ha llevado a cabo un estudio toxicologico en ratas jovenes en el que se administro sertralina de forma
oral a ratas macho y hembra en el periodo postnatal de los dias 21 al 56 (a dosis de 10, 40 u 80 mg/kg/dia)
con una fase de recuperacion sin administracién que durd hasta el dia 196 del periodo postnatal. Hubo
retrasos en la maduracién sexual en machos y hembras a diferentes niveles de dosis (machos a 80 mg/kg y
hembras a >10 mg/kg), pero a pesar de este hallazgo no hubo efectos relacionados con la sertralina ni en
machos ni en hembras en ninguna de las variables de la reproduccion que fueron evaluadas. Ademas, en los
dias del 21 al 56 del periodo postnatal, se observé también deshidratacion, cromorinorrea y una reduccion
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en la ganancia media de peso corporal. Todos los efectos mencionados anteriormente atribuidos a la
administracion de sertralina revertieron en algin momento durante la fase de recuperacion sin
administracion del estudio. La relevancia clinica de los efectos observados en ratas a las que se les

administré sertralina no ha sido establecida.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo de comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina,
Carboximetilalmidon sodico (tipo A) de patata
Hidroxipropilcelulosa

Estearato de magnesio,

Recubrimiento:

Opadry blanco YS-1R 7003 contiene:
Dioxido de titanio (E171)
Hipromelosa 3 cP

Hipromelosa 5 cP

Macrogol 400

Polisorbato 80)

Opadry claro YS-1R 7006 contiene:
Hipromelosa 5 cP

Macrogol 400

Macrogol 6000)

6.2. Incompatibilidades

Ninguna especial.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/Aluminio.
Envases de 30 y 500 (EC) comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sandoz Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sertralina Sandoz 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 65.953
Sertralina Sandoz 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 65.954

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: marzo 2004
Fecha de la renovacién de la autorizacion: enero 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2021

La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http: //www.aemps.gob.es/
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