KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZELEFT 50 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Her bir film tablet,

Etkin madde:

Sertralin hidroklortr............................ 55.95 mg (50,0 mg sertralin’e esdeger)
Yardimci maddeler:

Kroskarmeloz sodyum ........................ 4.5 mg

Laktoz monohidrat ............................ 19.8 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Beyaz veya beyazimsi renkte film kapli, ¢entikli, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

ZELEFT, depresyon ile birlikte gorilen anksiyete semptomlart da dahil olmak izere,
depresyon tedavisinde, hastalarda mani hikayesi olsun veya olmasin, endikedir. Tatminkar bir
cevabir takiben, ZELEFT tedavisine devam edilmesi, depresyonun baslangi¢ epizodunun
niiksiiniin veya yeni depresyon epizodlarinin olugmasinin engellenmesinde etkilidir.

ZELEFT, obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde endikedir. Baglangigtaki yaniti takiben
obsesif kompulsif bozuklugun uzun siireli tedavisinde, ZELEFT ’in, 2 yila kadar devamli
etkililigi, giivenliligi ve tolerabilitesi gosterilmistir.

ZELEFT, obsesif kompulsif bozuklugu olan 6 yasindan biyik pediyatrik hastalarin
tedavisinde de endikedir.

ZELEFT, agorafobi ile beraber seyreden panik bozuklugu dahil olmak tzere, panik
bozuklugu tedavisinde endikedir.

ZELEFT, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) tedavisinde endikedir.
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ZELEFT, sosyal fobinin (sosyal anksiyete bozuklugu) tedavisinde endikedir. Tatminkar bir
cevabi takiben, ZELEFT tedavisine devam edilmesi, sosyal fobinin baglangi¢ epizodunun
niiksiniin engellenmesinde etkilidir.

ZELEFT, premenstriiel disforik bozukluk (PMDB) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

ZELEFT, sabah veya aksam gtinde tek doz halinde verilmelidir.

Tedavinin Baglangict:

Depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk — ZELEFT tedavisine ginde 50 mg dozla
baglanmalidir.

Panik Bozuklugu, Travma Sonrast Stres Bozuklugu ve Sosyal Fobi — Tedaviye giinde 25 mg
ile baglanmalidir. Bu amagla 50 mg’lik tablet, ikiye bolunebilir gentikli tablet formunda
sunulmustur. Bir hafta sonra doz, giinde tek doz 50 mg'a yukseltilmelidir. Bu doz ayarlamast,
panik bozuklugunda karakterize olan tedavinin erken dénemindeki beklenmedik yan etkilerin

sikligint azaltir. Maksimum doz 200 mg/giin olacak sekilde titrasyon yapilabilir.

Premenstriiel Disforik Bozukluk — ZELEFT tedavisi hekimin degerlendirmesine bagli olarak
menstriiel siklus boyunca her giin veya sadece menstriiel siklusun luteal fazinda giinde 50 mg
ile baglamalidir.

50 mg/giin doz ile yamit alinamayan hastalar menstriel siklus sirasinda kullanimda gtnde
150mg’a kadar veya menstriiel siklusun yalnizca luteal fazi sirasindaki kullanimda gtinde 100
mg’a kadar olan doz artisindan fayda saglayabilirler (menstriiel siklus basina 50 mg’lik
artiglar seklinde). Eger luteal faz sirasinda kullanimda giinde 100 mg’lik doz belirlenmisse,
her luteal faz periyodunun baginda 3 giin boyunca 50 mg/giin’luk bir titrasyon basamagi
uygulanmalidir. ZELEFT ’in eliminasyon yarilanma 6mrinin 24 saat oldugu dikkate alinirsa,

doz degisikliklerinin bir hafta i¢inde bir kereden daha sik olmamas1 gerekir.

Doz Artist:

Doz degisimlerinin arasinda en az bir hafta olmalidir. Somnolans (uyku hali) gorilirse dozun
yatmadan once alinmasi onerilir.

Terapotik etkinin baglamasi 7 giin i¢inde goriilebilir. Ancak, 6zellikle obsesif kompulsif
bozuklugunda, terapdtik cevabin ortaya ¢ikmasi igin genellikle daha uzun sireler

gerekmektedir.
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Idame:
Tedavi stresinin uzatilmast durumunda doz, en diisiik etkili seviyesinde tutulmali ve terapstik

cevaba gore ayarlamalar yapilmalidir.

Depresyon: Major Depresif Bozuklugun tekrarlanmasini 6nlemek i¢in daha uzun streli tedavi
uygun olabilir. Vakalarin ¢ogunda, Major Depresif Bozuklugun tekrarini 6nlemek igin
gereken doz siiregelen epizodu engellemek icin gerekenle aynidir. Depresyonlu hastalar,
semptomlarin tamamen gectiginden emin olunabilmesi i¢in yeterli sire (en az 6 ay) tedavi

edilmelidir.

Panik Bozuklugu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk: Bu vakalarda relapsin onlenmesi

gosterilemedigi i¢in tedavi diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Premenstriiel Disforik Bozukluk:

ZELEFT ’in 3 menstriel siklustan daha uzun siire kullaniminin etkililigi kontrolli klinik
aragtirmalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle uzun doénemli tedaviye
devam edilmesine gerek olup olmadigina karar verilmesi i¢in hastalar periyodik olarak

yeniden degerlendirilmelidirler.

Tedavinin birakilmasiyla gorilen yoksunluk sendromlart: Tedavi aniden kesilmemelidir.
Yoksunluk sendromu riskini en aza indirmek igin sertralin tedavisi sonlandirilirken doz 1-2
haftalik bir siire boyunca kademeli olarak azaltilmalidir. Dozun azaltilmasi veya tedavinin
birakilmasinin ardindan tahammiil edilemez semptomlar ortaya g¢ikarsa, ¢énceden kullanilan
dozun tekrar kullanilmaya baglanmasi digiiniilebilir. Bunu takiben, doz, daha dusiik bir hizda

azaltilmaya devam edilebilir.

Uygulama sekli:
ZELEFT tablet gidalarla birlikte veya ayr verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
ZELEFT biyiik oranda karacigerde metabolize olur. Ilacin degismeden idrarla atilimi

eliminasyonun minér bir yoludur. ZELEFT ’in disiik renal atilimindan da beklendigi gibi
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ZELEFT dozu, bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak ayarlanmak zorunda degildir

(bkz bolim 4.4 — Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri).

Karaciger yetmezligi:

Sertralin buyluk oranda karacigerde metabolize oldugundan karaciger bozuklugu olan
hastalarda ZELEFT kullanimi esnasinda dikkatli olunmalidir. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda, daha dusik doz veya daha seyrek dozlam araliginda kullanilmalidir. Sertralin ciddi
karaciger hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir. (bkz. bolim 4.4 — Ozel kullanim

uyarilar1 ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:

ZELEFT ’in etkililik ve gtvenliligi, 6 - 17 yas arasindaki obsesif kompulsif bozuklugu olan
pediyatrik hastalarda ortaya konmustur. 13 - 17 yag arasindaki obsesif kompulsif bozuklugu
olan pediyatrik hastalarda ZELEFT uygulamasina 50 mg/giin dozunda baglanmalidir. 6 - 12
yag arasindaki obsesif kompulsif bozuklugu olan pediyatrik hastalarda ZELEFT uygulamasina
25 mg/gin dozu ile baglanmalidir. Bir hafta sonra 50 mg/giin dozuna yikseltilmelidir.
Cevabin yetersiz oldugu durumlarda miiteakip dozlar, ihtiyaca gore giinlik dozda 50 mg'lik
artiglarla 200 mg/giin'e kadar yukseltilebilir. ZELEFT ’in eliminasyon yarilanma omri 24
saattir; doz degisiklikleri bir haftadan kisa araliklarla yapilmamalidir.

Klinik bir ¢aligmada, 6 - 17 yas arasindaki, depresyonlu veya obsesif kompulsif bozuklugu
olan hastalarda, ZELEFT ’in farmakokineti8i, yetigkinlerdekine benzer olarak ortaya
cikmusgtir.

Ancak, doz 50 mg'in tizerine ¢ikarilirken, ¢ocuklarin yetigkinlere nazaran genellikle daha az

vicut agirliklart oldugu distiniilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda, daha geng¢ hastalardaki doz araligi kullanilabilir. ZELEFT ’in bu hasta
populasyonundaki etkililigini gosteren klinik ¢aligmalara, 700’den fazla yagli(> 65 yas) hasta
katilmigtir. Yagl hastalardaki istenmeyen etkilerin tipi ve insidansi, daha geng hastalardakine
benzer olmugtur. Hiponatremi riskinin daha yiksek olmasi nedeniyle yash hastalarda doz

belirlenirken dikkatli davranilmalidir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

- ZELEFT, sertraline ya da ilacin igerigindeki yardimci maddelere karst asirt duyarlilig
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

- Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri alan hastalarda, birlikte kullanim kontrendikedir
(bkz. boliim 4.4 — Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri ve boliim 4.5 — Diger tibbi triinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

- ZELEFT beraberinde pimozid kullanan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.5 —

Diger tibbi uiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olugma riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tur

ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

Serotonin Sendromu (SS) veya Noroleptik Malign Sendromu (NMS)

Sertralin dahil Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI) ile tedavi goren hastalarda Serotonin
Sendromu (SS) veya Noroleptik Malign Sendromu (NMS) gibi hayati tehdit eden sendromlar
gorilmiistir. SSRI’lar, serotonin (5-HT) metabolizmasini zayiflatan (MAO inhibitorleri dahil)
ilaglar, antipsikotikler, serotonerjik ilaglar (6rn. Triptanlar ve fentanil ve analoglar tramadol,
dekstrometorfan, tapentadol, meperidin, metadon, pentazosin) ve diger dopamin
antagonistleriyle beraber kullanildiginda SS veya NMS riski artar. SS semptomlari mental
durum degisiklikleri (6rn. ajitasyon, haltisinasyon, koma), otonom degiskenlik (6rn. tasikardi,
degisken kan basinci, hipertermi) ve/veya gastrointestinal sendromlardir (6rn. bulanti, kusma,
diyare). Hipertermi, rajidite, vital bulgularda muhtemel hizli dalgalanmalarla birlikte otonom
degiskenlik ve mental durum degisiklikleri gibi SS’nin bazi bulgulart NMS’ye benzer.
Hastalar SS veya NMS sendromu bulgulart agisindan takip edilmelidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri:

Sertralin ile birlikte selektif MAO inhibitort olan selejilin geri doniisli MAO inhibitéri olan
moklobemid ve MAO inhibitéri linezolid alan hastalarda bazen fatal olabilen ciddi
reaksiyonlar bildirilmistir. Baz1 hastalarda serotonin sendromuna benzer durumlar meydana
gelmistir. Bu durumun igerdigi semptomlar sunlardir: hipertermi, rijidite, miyokloni, vital
bulgularda muhtemel hizli dalgalanmalarla birlikte otonom degiskenlik, konfiizyon, irritabilite

dahil mental durum degisiklikleri, deliryum ve komaya varabilen ileri derecede ajitasyon. Bu
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nedenle, sertralin MAO inhibitorleri ile kombine olarak veya MAO inhibitori tedavisinin
kesilmesinden sonraki 14 gin i¢inde kullanilmamalidir. Benzer sekilde, MAO inhibitora
tedavisi baglatilacaksa sertralinin en az 7 gin once kesilmelidir. (bkz. bolim 4.3 -

Kontrendikasyonlar).

Diger Serotonerjik Ilaglar:

Farmakodinamik etkilesim olasiligindan dolayz, triptofan, fenfluramin, 5-HT agonistleri veya
bitkisel bir ilag olan St. John’s Wort (Hypericum perforatum, sar1 kantaron) gibi serotonerjik
norotransmisyonun etkilerini artiran ilaglarla birlikte sertralin alinirken dikkatli olunmali ve

miimkinse bu kombinasyonlardan kaginilmalidir.

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI), Antidepresan veya Antiobsesif Ilaglardan
Sertraline Gegis:

SSRI'lardan, antidepresanlardan veya antiobsesif ilaglardan sertraline gecis yapilirken, en
uygun zamanlama konusunda sahip olunan kontrollii deneyimler simirlidir. Ozellikle
fluoksetin gibi uzun etkili ajanlardan sertraline gegerken dikkatli ve titiz bir tibbi
degerlendirme yapilmalidir. Bir SSRI'dan digerine gegcis i¢in gerekli bir arinma (wash out)

zamani belirlenmemistir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu:

Pazarlama oncesi ¢aligmalar sirasinda sertralin ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %0.4inde
mani veya hipomani aktivasyonu goralmustir. Bu nedenle mani/hipomani hikayesi olan
hastalarda sertralin kullanilirken dikkatli olunmalidir. Hastanin yakindan takibi gereklidir.
Manik durum olusan hastalarda sertralin tedavisi kesilmelidir. Major afektif bozuklugu olan
ve piyasadaki diger antidepresanlarla ve antiobsesif ilaglarla tedavi edilen hastalarin kiigiik bir

oraninda da mani/hipomani aktivasyonu bildirilmistir.

Sizofreni:

Sizofreni hastalarinda psikotik semptomlar siddetlenebilir.

Konvtlsiyonlar:
Sertralin tedavisi sirasinda konviilsiyonlar meydana gelebilir. Sertralinin, anstabil epilepsili
hastalarda kullanimindan kacginilmalidir ve epilepsisi kontrol altinda olan hastalar dikkatle

izlenmelidir. Hastada konvilsiyon gozlenirse sertralin tedavisi kesilmelidir.
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Intihar/Intihar disiincesi veya klinik kotilesme:

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin intihar
diisiincesi, girisimi ya da kendine zarar verme davraniglarini (intihar ile iligkili olaylart)
arttirma olasiligr bulunmaktadir. Ayrica gegmisinde intihar ile iligkili olaylara ait 6ykiisii olan
hastalarin tedavi baglangicinda intihar disiincesi veya girisimi agisindan daha yuksek risk
altinda oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ozellikle tedavinin baglangict ve ilk aylarinda, ilag
dozunun arttirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi
huzursuzluk, asirt hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasilig
gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi, gerekse tedavi ediciler tarafindan yakinen izlenmesi
gereklidir. ZELEFT, obsesif kompulsif bozuklugu olan 6 yasindan buytk pediyatrik
hastalarin tedavisinde endikedir. Bunun disinda pediyatrik hastalarda endikasyon onay1

yoktur.

Sertralin ile tedavi goren tim hastalar, 6zellikle yiksek risk gurubundakiler, uygun bir sekilde
izlenmeli ve klinik k&tilesme veya intihara egilimli olma konusunda yakinen gozlenmelidir.
Ozellikle tedaviye baslarken ya da ilag dozunda veya doz rejiminde bir degisiklik
yapildiginda, hastalar, aileleri ve hasta yakinlart klinik kétillesme, intihar girisimi/dugtincesi
ve davranislardaki degisiklikler agisindan takip gerekliligi konusunda dikkatli olmalar igin
tesvik  edilmelidirler.  Ozellikle ~depresyonlu hastalarda intihar  girisimi  riski
degerlendirilmelidir. Doz agimi riskini azaltmak i¢in iyi hasta yonetimi ile uyumlu olacak

sekilde en diisiik miktarda ila¢ saglanmalidir.

Anormal Kanama/Hemoraji:

SSRT’lar ile ekimoz ve purpuradan, yasam tehdit edici hemorajiye kadar kanama
anormallikleri bildirilmigtir. SSRT’lar, 6zellikle trombosit fonksiyonunu bozdugu bilinen
ilaglar (orn. atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin (TSA) ¢ogu,
aspirin ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar)) ile birlikte kullanimda ve
kanama bozuklugu hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi

urinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hiponatremi:
Sertralin de dahil olmak iizere SSRI'lar ya da serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri

(SNRI) ile tedavi sonucunda hiponatremi goriilebilir. Bir¢ok vakada hiponatremi, uygunsuz
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antiditiretik hormon sekresyonu sendromunun (SIADH) sonucu olarak goriilmektedir. Serum
sodyum diizeylerinin 110 mmol/L’nin altinda bulundugu vakalar bildirilmistir. SSRI ve SNRI
kullanimiyla yagli hastalarda, hiponatremi gelisme riski daha yiksek olabilir. Ayrica, ditretik
kullanan ya da bagka bir sekilde volim kaybi olusmus hastalarda da risk artabilir.
Semptomatik hiponatremi goriilen hastalarda sertralin kullanimina son verilmesi distintilmeli
ve uygun tibbi girigim yapilmalidir. Hiponatremi belirti ve semptomlar1 arasinda bas agrist,
konsantrasyon gugliigii, hafiza bozuklugu, konfiizyon, gii¢siizlik ve diigmelere yol acabilen
dengesizlik yer almaktadir. Daha siddetli ve/veya akut vakalarla iligkili belirti ve semptomlar

arasinda, halisinasyon, senkop, konvilsiyon, koma, solunum durmast ve 6lum yer almigtir.

Obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon, panik bozuklugu ve depresyon, travma sonrasi
stres bozuklugu ve depresyon, sosyal fobi ve depresyon ve de premenstriiel disforik bozukluk
ve depresyon arasindaki komorbidite iyi sekilde ortaya kondugu igin, depresyonlu hastalari
tedavi ederken alinan Onlemlerin aynisi, obsesif kompulsif bozuklugu, panik bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu, sosyal fobisi veya premenstriiel disforik bozuklugu olan

hastalar1 tedavi ederken de dikkate alinmalidir.

SSRI'lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, fluoksetin ve fluvoksamin gibi) ve diger yeni
antidepresanlarin  (venlafaksin, mirtazapin) gerek yetigkinlerde, gerekse c¢ocuklarda
kullaniminda, tedavinin oOzellikle ilk haftalarinda ajitasyon seklinde zarar verici davranig

degisiklikleri goriilebilir.

Ad1 gegen ilaglarin (fluoksetinde ¢cok ender olarak) ani kesilmelerinde “kesilme belirtileri’ne

neden olabileceklerinden ilag kullanimina doz azaltilarak son verilmesi uygun olacaktir.

Sertralin tedavisi sonlandirildiginda gorilen yoksunluk semptomlari:
Tedavi aniden kesildiyse yoksunluk semptomlart daha sik gortliir (bkz. bolum 4.2). Klinik
caligmalarda sertralinle tedavi edilen hastalarda, sertralin tedavisini birakanlarda yoksunluk

reaksiyonlarn %23 iken tedaviye devam edenlerde bu deger %12 olmustur.

Yoksunluk semptomu riski tedavinin dozu ve siiresi ile dozun azaltilma hizi dahil birgok
faktore bagli olabilir. Sersemlik, duyularda bozukluk (parestezi dahil), uyku bozuklugu
(uykusuzluk ve gergin rityalar dahil), ajitasyon ve anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, tremor ve

bas agrist en fazla rapor edilen reaksiyonlardir. Genellikle bu semptomlar hafif veya orta
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siddetlidir, ancak bazi hastalarda daha siddetli olabilir. Genellikle tedavinin sonlandirilmasini
takip eden ilk birka¢ giinde ortaya c¢ikarlar, ancak ilacimin tek dozunu atlatmig hastalarda
benzer semptomlarin gorildigiine dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur. Bu semptomlar
cogunlukla kendiliginden sinirlidir ve 2 hafta i¢inde gecer, ancak bazi vakalar daha uzun
surebilir (2 — 3 ay veya daha uzun). Bu nedenle tedavi sonlandirilacagi zaman sertralinin
hastanin ihtiyaglarina gore birkag hafta veya ay siiresince yavag yavas azaltilarak birakilmasi

Onerilir.

Akatizi/psikomotor hareketlilik:

Sertralin kullanimi, subjektif olarak rahatsiz edici ve sikintt verici seklinde tanimlanan
hareketlilik, oturma veya yerinde duramama davranigiyla goriilen hareket istegi ile karakterize
akatizi ile iligkilendirilmigtir. Bu durum genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar. Bu

semptomlarin goruldiigi hastalarda, dozu arttirmak zararli olabilir.

Diyabet/ Glisemik kontrol kayb1

Sertralinin de i¢inde bulundugu SSRI grubu ilag kullanan hastalarda yeni baglayan diyabet
vakalar1 bildirilmistir. Daha o6nceden diyabeti bulunan veya bulunmayan hastalarda
hiperglisemi ve hipoglisemi de dahil olmak iizere glisemik kontrol kaybi bildirilmigtir. Bu
nedenle hastalar glukoz dalgalanmalarinin belirti ve bulgularina karst takip edilmelidir.
Ozellikle diyabetli hastalarin glisemik kontrolleri, kullanilan insiilin ve/veya birlikte
kullanilan oral hipoglisemik ilaglarin dozunun ayarlanmasi gerekebileceginden, iyi

izlenmelidir.

Laboratuar testleri:

Sertralin alan hastalarda, benzodiazepinler i¢in idrarda hatali pozitif immunoassay test sonucu
bildirilmigtir. Bu sonug, tarama testlerinin spesifik olmamasina baglidir. Hatali pozitif test
sonuglari, sertralin tedavisi sonlandirildiktan birkag gin sonra da gozlenebilir. Gaz
kromatografisi/ kiitle spektrometrisi gibi dogrulayict bir test ile sertralin, benzodiazepinlerden

ayirt edilmelidir.

Kapal1 agili glokom:
Sertralinin de ig¢inde bulundugu SSRI grubu ilaglar, midriyazis ile sonuglanabilen gozbebegi
boyutunda degisime neden olabilirler. Bu midriyatik etki, 6zellikle yatkin hastalarda, g6z

acisinin daralmast sonucu intraokiiler basing artist ve kapali acili glokom ile sonuglanabilir.
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Bu nedenle sertralin kapali agili glokomlu hastalarda veya glokom hikayesi bulunanlarda

dikkatli kullanilmalidir.

Greyfurt Suyu:

Sertralinin greyfurt suyu ile birlikte alinmasi tavsiye edilmez (bkz. bolim 4.5).

Kemik Kirgr:
Epidemiyolojik c¢aligmalarda, ozellikle 50 yas usti hastalarda sertralinin de dahil oldugu
serotonin geri alim inhibitorleri ve TSA’lart kullanan hastalarda kemik king: riskinde artig

gozlenmistir. Bu riske yol agan mekanizma tam olarak anlagilamamigtir.

Karaciger Yetmezligi:

Sertralin yogun bir bi¢imde karacigerde metabolize olur. Cok dozlu bir farmakokinetik
caligmada, normal kisilerle karsilastinldiginda, hafif stabil sirozu bulunan hastalarda daha
uzun eliminasyon yarilanma émri ve yaklagik t¢ kat daha buyik EAA (Egri Altt Alan) ve
Cumaks degerleri bulunmustur. Iki grup arasinda plazma proteinlerine baglanma bakimindan
onemli farkliliklar bulunmamigtir. Sertralin karaciger hastaligi olan kisilerde ihtiyatla
kullanilmalidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda, daha diisitk doz veya daha seyrek
dozlam araliginda kullanilmalidir. Sertralin ciddi karaciger hastaligi bulunan hastalarda

kullanilmamalidir (bkz. bolum 4.2).

Bobrek Yetmezligi:

Sertralin biiyitk oranda karacigerde metabolize olur. Idrarda degismemis ilacin atilimi
eliminasyonun minér bir yoludur. Hafif ve orta siddette bobrek bozuklugu olanlarda
(kreatinin klerensi 30-60 ml/dak) ya da orta siddette veya ciddi bobrek bozuklugu
bulunanlarda (kreatinin klerensi 10-29 ml/dak) tekrarlanan doz farmakokinetik parametreleri
(EAAg.24 veya Chaks) kontrol grubuyla belirgin fark gostermez. Calisilan gruplarin timiinde
yartlanma omirleri benzerdir ve plazma proteinlerine baglanmada hicbir farklilik yoktur. Bu
caligma gostermistir ki sertralinin dusik renal atilimindan beklendigi gibi sertralin dozu,

bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak ayarlanmak zorunda degildir.

Geriyatrik populasyon:
Klinik ¢aligmalara 65 yasin tstiinde 700’den fazla hasta katilmistir. Sertralinin yaglilardaki

etkililigi ile advers etkilerin tipi ve insidanst geng hastalardakine benzerdir.
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Ancak SSRI ve SNRI grubu ilaglar, yasli hastalarda klinik olarak ¢nemli hiponatremi ile
iliskilendirilmistir. Bu hastalar i¢in bu advers olay daha yiiksek risk teskil edebilir.

Pediyatrik poptlasyon:
6-17 yas grubundaki depresyonlu veya obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarda sertralin

yetiskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil gosterir.

ZELEFT laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar ZELEFT’i kullanmamalidir.

Bu tibbi iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sertralin ile birlikte MAO inhibitorleri kullanan hastalarda bazen fatal olabilen ciddi
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4. — Ozel kullanim
uyarilart ve dnlemleri). Sertralin, selejilin gibi geri doniigsiiz (non-selektif) MAO inhibitorleri
ile birlikte kullanilmamalidir. Geri dontigstiz (non-selektif) MAO inhibitori ile tedavinin
kesilmesinden sonraki 14 gin igerisinde sertralin tedavisi baglatilmalidir. Geri déniigstiz (non

selektif) MAOQ inhibitori ile tedavi baglatilacaksa, sertralin en az 7 glin 6nceden kesilmelidir.

Geri donuslu, selektif MAQ inhibitorii (moklobemid)

Serotonin sendromu riski nedeniyle, sertralin ile birlikte moklobemid gibi geri donisli,
selektif MAO inhibitorlerinin  kullanimi  Onerilmemektedir. Geri donusli bir MAO
inhibitoriiyle tedaviyi takiben, sertralin tedavisine baslamadan 6nce 14 giinden daha kisa bir
stre beklenebilir. Geri doniislii bir MAO inhibitort ile tedaviye baglamadan en az 7 giin 6nce

sertralin tedavisinin kesilmesi énerilmektedir.

Geri donusla, non-selektif MAO inhibitori (linezolid)

Bir antibiyotik olan linezolid zayif, geri donugli ve non-selektif bir MAO inhibitoradar.
Linezolid ve metilen mavisi sertralin tedavisi alan hastalara verilmemelidir.

Yakin zamanda MAO inhibitori tedavisini birakip sertralin tedavisine baslayan veya MAO
inhibitori tedavisine baslanmadan oOnce yakin zamanlara kadar sertralin kullanmig olan

hastalarda ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar tremor, miyoklonus,
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diaforez, bulanti, kusma, flushing (al basmasi), sersemlik ile néroleptik malign sendrom,

nobet ve olim belirtilerine hipertermi dahildir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Depresanlarn ve Alkol:
Gunde 200 mg sertralinin birlikte alinmasi, saglikli kisilerde alkoliin, karbamazepinin,
haloperidoliin veya fenitoinin kognitif ve psikomotor performans tuzerindeki etkisini

arttrmamigtir. Bununla birlikte sertralinin alkol ile birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Lityum:

Saglikli gonullilerde yuritilen plasebo kontrolli bir ¢alismada, iki doz halinde kullanilan
sertralin, renal klerenste veya kararlt durum lityum seviyelerinde anlamli bir degisiklige sebep
olmamigtir. Ancak plaseboya gore tremorda artig olmustur ki, bu muhtemel bir
farmakodinamik etkilegsmenin isareti olabilir. Boyle durumlarda sertralin tedavisine
baglanmasini takiben lityum dozunun ayarlanmasi ve plazma seviyelerinin izlenmesi tavsiye

edilir.

Fenitoin:

Normal gonullilerde yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada, giinde 200 mg sertralinin kronik
uygulamasiyla, fenitoin metabolizmasinda klinik agidan énemli bir inhibisyona yol agmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte sertralin tedavisine baslanmasinin ardindan, uygun fenitoin
doz ayarlamalan ile plazma fenitoin konsantrasyonlarinin izlenmesi tavsiye edilir. Birlikte

fenitoin kullanilmast sertralin plazma seviyelerinde dusiise neden olabilir.

Triptanlar

Sertralin ve sumatriptan kullaniminin ardindan giigstizliik, hiperrefleksi, koordinasyon
bozuklugu, konfiizyon, anksiyete ve ajitasyon gorilen hastalara dair seyrek pazarlama sonrasi
raporlar mevcuttur. Serotonerjik sendrom semptomlan triptanlar grubuna dahil diger ilaglar
ile de gorilebilir. Sertralin ve sumatriptanin beraber kullanimi klinik ag¢idan gerekli ise,
hastanin uygun sekilde gozlenmesi onerilir (bkz. bolim 4.4. — Ozel kullanim uyarilari ve

onlemleri: Diger Serotonerjik Ilaglar).

Diger Serotonerjik Ilaglar (bkz. boliim 4.4. — Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri):
SSRI ve SNRI grubu ilaglarin, migren bas agrist olanlarda, S-Hidroksitriptamin reseptor

agonisti ile birlikte kullanim1 serotonerjik sendroma neden olabilir.
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Genel anestezide veya kronik agr tedavisinde kullanilan fentanil ile birlikte kullaniminda

dikkatli olunmalidir.

Proteinlere Baglanan Ilaglar:

Sertralin plazma proteinlerine baglandigindan, plazma proteinlerine baglanan diger ilaglarla
etkilesim potansiyeli bulundugu akilda tutulmalidir. Ancak sirasiyla diazepam, tolbutamid ve
warfarin ile yapilan ¢ etkilesim c¢alismasinda, sertralinin, substratlarin proteinlere
baglanmasinda 6nemli bir etkisi olmadig gosterilmistir (bkz. Warfarin ve Diger Ilag

Etkilegsmeleri alt bolimlert).

Warfarin:
Warfarin ile birlikte giinde 200 mg sertralin verilmesi, protrombin zamaninda klinik 6nemi
bilinmeyen, kii¢iik ancak istatistiksel agidan 6nemli bir artiga sebep olmustur. Bu nedenle,

sertralin tedavisi baglatildiginda veya kesildiginde protrombin zamani dikkatlice izlenmelidir.

Pimozid:

2 mg’lik dusiik, tek doz pimozid kullanilan kontrollii bir klinik aragtirmada pimozid diizeyleri
yaklagik %35 artmistir. Fakat bu duruma EKG’de herhangi bir degisiklik eslik etmemistir. Bu
etkilesmenin mekanizmasi bilinmemekle birlikte pimozidin dar terapotik indeksi ve pimozidin
disik dozunda goriilen etkilesim nedeniyle sertralin ve pimozid birlikte kullanilmamalidir

(bkz. bolum 4.3. — Kontrendikasyonlar)

Diger llag Etkilesmeleri:

Sertralinin gerekli etkilesim g¢aligmalar1 yapilmigtir. Diazepam veya tolbutamidin giinde 200
mg sertralin ile birlikte verilmesi, bazi farmakokinetik parametrelerde, kiigik ancak
istatistiksel a¢idan onemli degisikliklere sebep olmustur. Simetidin ile birlikte verilmest,
sertralin klerensinde onemli diistslere sebep olmustur. Bu degisikliklerin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Sertralin, atenololiin beta-adrenerjik blokaj aktivitesini etkilememistir.
Glibenklamid veya digoksin ile birlikte gtinde 200 mg sertralin verilmesiyle bir etkilesim

gozlenmemistir.
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Trombosit Fonksiyonunu Etkileyen Ilaglar:
Trombosit fonksiyonu tizerinde etkili ilaglarla (6rn. non-steroidal antienflamatuvar ilaglar,
asetilsalisilik asit ve tiklopidin) veya kanama riskini artiran diger ilaglarla, sertralin dahil

SSRTI’lann birlikte kullanimi kanama riskini artirabilir.

Elektrokonvulsif Tedavi (EKT):
EKT ve sertralinin kombine kullantminin yarar ve risklerini gosteren klinik caligmalar

bulunmamaktadir.

Sitokrom P450 (CYP) 2D6 Tarafindan Metabolize Edilen Ilaglar:

Ilag metabolize eden izoenzim CYP 2D6 min aktivitesinin inhibisyona ugratilmas: bakimindan
antidepresanlar arasinda farklilik vardir. Bu durumun klinik énemi, inhibisyonun derecesine
ve beraber uygulanan ilacin terapétik indeksine baglidir. Dar terapétik indeksli CYP 2D6
substratlari, trisiklik antidepresanlari, propafenon ve flekainid gibi sinif I C antiaritmikleri
igerir. Etkilesim caligmalarinda sertralinin giinde 50 mg kronik dozu ile CYP2D6 izoenzim
aktivitesinin bir markeri olan desipraminin kararli durum plazma diizeylerinde minimal bir

yiikselme (ortalama %23-37) gorilmustir.

Diger CYP Enzimleri (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2) Tarafindan Metabolize
Edilen Ilaglar:

CYP 3A3/4: Ug ayn in vivo etkilesim calismasinda sertralin, kararli durumda sitokrom P450
3A4 substratlari, terfenadin, karbamazepin veya sisaprid ile birlikte uygulanmistir. Bu
caligmalarin sonuglarina gore sertralin, terfenadin, karbamazepin veya sisapridin plazma
konsantrasyonlarini artirmamistir.  Ayrica sertralinin  ginlik 50 mg dozlarinda kronik
kullanimi 3A3/4 kaynakli alprazolam metabolizmasini inhibe etmemektedir. Bu sonuglar
sertralinin, CYP 3A3/4 inhibisyon aktivitesinin klinik olarak anlamli olmadigini

gostermektedir.

CYP 2C9: Sertralinin giinliik 200 mg dozunda kronik olarak tolbutamid, fenitoin ve Warfarin
ile birlikte uygulanmasiyla belirtilen ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda belirgin sekilde
klinik olarak anlamli etkinin gozlenmemesi, sertralinin, CYP 2C9'un klinik olarak ilgili bir

inhibitora olmadigini diisindirmektedir.
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CYP 2C19: Sertralinin gunlik 200 mg dozunda kronik olarak diazepam ile birlikte
uygulanmasiyla belirtilen ilacin plazma konsantrasyonunda belirgin sekilde klinik olarak
anlamli etkinin gézlenmemesi, sertralinin, CYP 2C19'un klinik olarak ilgili bir inhibitori

olmadigini diigindirmektedir.

CYP 1A2: In vitro ¢alismalarda sertralinin CYP 1A2 inhibisyon potansiyeli ¢ok azdir ya da
hi¢ yoktur.

Yiyeceklerle beraber alindiginda sertralinin serum doruk konsantrasyonu artabilir.

8 saglikli Japon gonilliiniin katildigi bir ¢apraz calismada, gunlik 3 bardak greyfurt suyu
sertralinin plazma seviyesini yaklasik %100 arttirmigtir. Diger CYP3A4 inhibitorleri ile
etkilesim belirlenmemistir. Bu nedenle sertralin ile tedavi sirasinda greyfurt suyu

kullanimindan kaginilmalidir (bkz bolim 4.4)

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Sertralinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir.
Hayvan deneyleri insan cevabi i¢in her zaman bir kanit olmadigindan, sertralin gebelerde

sadece beklenen yarar dngoriilen riskten fazla ise kullanilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Eger hamilelikte ve/veya emzirme doneminde sertralin kullaniliyorsa, hekim, sertralini de
iceren SSRI antidepresanlari kullanan bazi annelerin yeni dogan bebeklerinde rapor edilen,
aniden kesilme reaksiyonlariyla uyumlu semptomlarin da dahil oldugu semptomlarin
bildirildiginin farkinda olmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, sertralin kullaniyorlar ise uygun bir dogum kontrol

yontemi uygulamalidirlar.

Gebelik donemi

Siganlarda ve tavsanlarda, ginlik maksimum insan dozunun (mg/kg) sirasiyla yaklagik 20
misli ve 10 misli dozlarla treme ¢aligmalart yapilmistir. Hi¢bir doz seviyesinde teratojenite
delillerine rastlanmamistir. Bununla birlikte, giinlik maksimum insan dozunun (mg/kg)

yaklastk 2.5 ila 10 misline karsilik gelen doz seviyesinde, sertralin muhtemelen gebe
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hayvanlar tizerindeki sekonder etkiye bagli olarak fetuslarda ossifikasyon gecikmesine yol

acmigtir.

Sertralinin maksimum insan dozunun (mg/kg) takriben bes misli doz seviyelerinde ana
hayvana uygulanmasini takiben, yeni doganin sirveyi azalmistir. Yeni dogan siirveyi Uizerine
benzer etkiler diger antidepresan ilaglar i¢in de tanimlanmistir. Bu etkilerin klinik 6nemi

bilinmemektedir.

Gebeligin ilerleyen donemlerinde SSRI’lara maruz kalmak yeni doganlarda direngli pulmoner
hipertansiyon (YDPH) riskini arttirabilir. Toplum genelinde her 1000 dogumdan 1-2’sinde
YDPH gorulir ve YDPH yeni doganlarda mortalite ve morbiditeyle onemli derecede
iligkilidir. Bebegi YDPH ile dogan 377 kadin ile bebegi saglikli dogan 836 kadinin
karsilagtirildigr retrospektif bir vaka-kontrol caligmasinda gebeligin 20. haftasindan sonra
SSRI grubu ilaglara maruz kalan yeni doganlarda, antidepresanlara maruz kalmayanlara gore,
yaklastk 6 kat daha fazla YDPH gelisme riski goriilmiistiir. Isveg’te 1997-2005 yillan
arasinda dogan 831,324 bebekte yapilan bir ¢aligmada, hasta bildirimlerine gore gebeligin
“erken donemlerinde” SSRI kullanimi ile iligkili 2.4’lik YDPH risk oram (%95 gliven
araligi1.2-4.3) bulunmustur. Ayni ¢aligmada hasta bildirimlerine gore hem gebeligin “erken
donemlerinde” hem de dogum oncesi gebeligin “son dénemlerinde” SSRI kullanimi ile iligkili

3.6’lik YDPH risk orani (%95 giiven araligi1.2-8.3) bulunmustur.

Gebeligin ilerleyen donemlerinde, ozellikle Gglinci trimesterde sertralin kullanimi devam
ettiyse yenidoganlar yakinen izlenmelidir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde sertralin
kullanimi sonucu yeni doganlarda su semptomlar gériilmustir: solunum yetmezligi, siyanoz,
apne, nobet, viicut sicakliginda degiskenlik, beslenme giigligi, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefleksi, tremor, sinirlilik, asabiyet, halsizlik, strekli aglama, somnolans ve
uyku zorlugu. Bu semptomlar serotonerjik etkilere veya yoksunluk sendromuna bagli olabilir.
Vakalarin ¢ogunda koplikasyonlar dogumdan hemen sonra veya ¢ok kisa bir zamanda (24

saatten az) ortaya cikar.

Laktasyon donemi
Sertralin anne siitiine gecer. Az sayidaki emziren annede ve ¢ocuklarinda yapilan izole
caligmalarda anne siitiindeki sertralin seviyeleri annenin serumundakinden daha konsantre

oldugu halde, bebeklerin serumundaki sertralin seviyelerinin ihmal edilebilir veya
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saptanamayacak seviyelerde oldugu gosterilmigtir. Sadece bir vakada bebekteki serum
seviyesi annedekinin %50’si olmustur, ancak bebekte herhangi bir saglik problemi
gorilmemistir. Bugiine kadar sertralin kullanimi sirasinda emziren annelerle ilgili herhangi bir
advers etki bildirilmemis olsa da, risk goz ardi edilemez. Doktor tarafindan beklenen yararin
ongoriilen risklerden fazla olduguna karar verilmedigi siirece emziren annelerde kullanilmasi

Onerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan caligmalarindan elde edilen veriler sertralinin fertilite tzerine etkisi oldugunu
gostermemektedir. (bkz. bolim 5.3)

Insan vaka raporlari, bazt SSRI’larin sperm kalitesi tizerine etkisinin geri doniislii oldugunu
gostermisgtir.

Insan fertilitesi iizerine bugiine kadar herhangi bir etki gozlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klinik farmakoloji ¢aligmalar1 sertralinin psikomotor performans uzerine higbir etkisi
olmadigini gostermistir. Ancak psikotrop ilaglar, vasita sirme veya makine kullanma gibi
potansiyel olarak tehlikeli islerin yapilabilmesi i¢in gerekli zihinsel veya fiziksel kabiliyetleri

bozabileceginden hasta bu konuda geregince uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Bulant1 en sik goriilen istenmeyen etkidir. Sosyal anksiyete bozuklugunda, erkeklerde cinsel
disfonksiyon (ejakiillasyon bozuklugu) sertralinde %14 oraninda gergeklesmigken bu oran
plaseboda %0’dir. Bu istenmeyen etkiler genellikle doza baglidir ve tedavinin devaminda

gecici olmustur.

Obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve sosyal
anksiyete bozuklugu hastalarinda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢aligmalarda siklikla

goriilen istenmeyen etki profili depresyonlu hastalarda goriilene benzer olmustur.
Asagida depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi stres

bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugunda, pazarlama sonrasi deneyimlerde (sikligt

“bilinmiyor” olarak gegmektedir) ve plasebo kontrolli ¢alismalarda (2542 sertralin ve 2145
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plasebo alan hasta dahil edilmistir) gorillen advers etkiler verilmektedir. Istenmeyen etkiler
siklik ve sistem organ sinift agisindan asagidaki sekilde siniflandirilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100, < 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000, < 1/100); seyrek
(=1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Farenjit

Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, rinit

Seyrek: Divertikdlit, gastroenterit, orta kulak iltihab1

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Seyrek: Neoplazma®

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Seyrek: Lenfadenopati

Bilinmiyor: Lokopeni®, trombositopeni”

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor: Anafilaksi benzeri reaksiyon®, alerjik reaksiyon", alerji®

Endokrin bozukluklar

Bilinmiyor: Hiperprolaktinemi®, hipertiroidi® ve uygunsuz ADH salgilanmasi sendromu”
Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin: Anoreksi, istah artisi®

Seyrek: Hiperkolesterolemi, hipoglisemi®

Bilinmiyor: Hiponatremi®, diyabetes mellitus®, hiperglisemi”

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Depresyon®, depersonalizasyon, kabus gorme, anksiyete”, ajitasyon”, gerginlik, libido
azalmasi®, dig gicirdatma

Yaygin olmayan: Haliisinasyon®, 6fori®, apati, anormal disiince

Seyrek: Konversiyon bozuklugu, ilag bagimliligi, psikotik bozukluk®, agresif reaksiyon”,
paranoya’, intihar disiincesi®, uyurgezerlik, erken bosalma

Bilinmiyor: Asiri ritya gérme

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Sersemlik hali, somnolans, bas agrst”

Yaygin: Parestezi’, tremor, hipertoni, disgezi, dikkat dagimikligi
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Yaygin olmayan: Konviilsiyon®, istemsiz kas kasilmasi®, koordinasyon bozuklugu,
hiperkinezi, amnezi, hipoestezi®, konugma bozuklugu, postural bag donmesi, migren”

Seyrek: Koma®, koreoatetoz, diskinezi, hiperestezi, duyularda bozukluk

Bilinmiyor: Hareketlerde bozukluk” (hiperkinezi, hipertoni, dis gicirdatma ve yirilyiste
anormallik gibi ekstrapiramidal semptomlar dahil), senkop®. Ayrica serotonin sendromu ve
noroleptik malign sendromla iliskili bulgu ve belirtiler bildirilmistir": bazi vakalarda
serotonerjik ilaglarin birlikte kullanilmasiyla ajitasyon, konfiizyon, diaforez, diyare, ates,
hipertansiyon, rijidite ve tasikardi, akatizi® ve psikomotor hareketlilik, serebrovaskiiler spazm®
(geri doniisli serebral vazokonstriksiyon sendromu ve call-fleming sendromu (diffiiz serebral
vazokonstriksiyon) da igerecek sekilde), distoni®

G0z bozukluklan

Yaygin: Goérme bozuklugu

Seyrek: Glokom, lakrimal bozukluk, skotom, diplopi, fotofobi, hifema, midriyazisb
Bilinmiyor: Anormal goriis’

Kulak ve labirent bozukluklar

Yaygin: Kulak ¢inlamasi®

Yaygin olmayan: Kulak agrisi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Carplntlb

Yaygin olmayan: Tasikardi®

Seyrek: Miyokard infarktiist, bradikardi, kardiyak bozukluk

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Sicak basmasi”

Yaygin olmayan: Hipertansiyon®, al basmas.

Seyrek: Periferik iskemi

Bilinmiyor: Anormal kanama (burun kanamasi, gastrointestinal kanama ve hematiiri dahil)”
Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: Esneme”

Yaygin olmayan: Bronkospazm®, dispne, burun kanamast

Seyrek: Laringospazm, hiperventilasyon, hipoventilasyon, hiriltili solunum, disfoni, higkirik
Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, agiz kurulugu

Yaygin: Abdominal agn®, kusma®, kabizlik®, dispepsi, gaz olusumu

Yaygin olmayan: Ozofajit, disfaji, hemoroid, asin tiikiiriik salgis1, dilde bozukluk, gegirme
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Seyrek: Melena, hematokezya, stomatit, dilde iilser, dis bozuklugu, glossit, agizda tlser
Bilinmiyor: Pankreatit”

Hepato-bilier bozukluklar

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyonu

Bilinmiyor: Hepatit, sarilik ve karaciger yetmezligi dahil ciddi karaciger olaylar®

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin: Dokintii®, asiri terleme

Yaygin olmayan: Periorbital 6dem®, purpura®, alopesi®, soguk terleme, cilt kurulugu, trtiker”
Seyrek: Dermatit, bulloz dermatit, folikiler dokinti, anormal sa¢ dokusu, anormal deri
kokusu

Bilinmiyor: Nadiren ciddi kitanéz advers reaksiyonlar bildirilmistir” (6rn. Stevens-Johnson
Sendromu ve epidermal nekroliz, anjiyoddem, yizde 6dem, fotosensitivite, ciltte reaksiyon ve
kagint1)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Osteoartrit, kas giigsiizligi, sirt agrisi, kas segirmesi

Seyrek: Kemik bozuklugu

Bilinmiyor: Artralji®, kas kramplar®

Bobrek ve idrar bozukluklar:

Yaygin olmayan: Noktiiri, iiriner retansiyon”, poliiiri, sik idrara ¢ikma (pollakiiiri), miksiyon
bozuklugu

Seyrek: Oligiiri, wriner inkontinans®, kesik kesik idrar yapma, eniirezis®

Ureme sistemi ve meme bozukluklar1®

Cok yaygin: Ejakiilasyon bozuklugu

Yaygin: Cinsel disfonksiyon, erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, kadinda cinsel disfonksiyon

Seyrek: Menoraji, atrofik vulvovajinit, balanopostit, genital akint, priapizm®, galaktore”
Bilinmiyor: Jinekomasti®, menstriiel diizensizlikler”

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Yorgunluk”

Yaygin: Gogus agr1s1b

Yaygin olmayan: Kiriklik®, iirperme, ates”, asteni’, susama

Seyrek: Herni, ilag toleransinin digmesi, yirime bozuklugu, degerlendirilemeyen olay.

Bilinmiyor: Periferik 6dem”
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Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo kaybi®, kilo artisi®

Seyrek: Alanin aminotransferazda artis’, aspartat aminotransferazda artis’, anormal semen
Bilinmiyor: Anormal klinik laboratuvar sonuclar®, trombosit fonksiyonunun degismesi’,
serum kolesteroliinde artis®

Yaralanma ve zehirlenme

Seyrek: Yaralanma

Bilinmiyor. Kemik kirig®

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Seyrek: Vazodilatasyon

Advers reaksiyon depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi
stres bozuklugu veya sosyal anksiyete bozuklugunda ortaya ¢iktiysa, organ sinifi depresyon
caligmalarindaki organ sinifina gore gruplanmistir.

a: Sertralin kullanan bir hastada neoplazm gorilmesine karsilik plasebo kolunda higbir vakada
gorilmemistir.

b: Bu advers reaksiyonlar ayni zamanda pazarlama sonrast deneyimlerde de gortilmuigtiir

c: Siiflandirma, o cinsiyet grubundaki hastalarin toplam sayisin1 kullanarak yapilmistir:
sertralin (1118 erkek, 1424 kadin), plasebo (926 erkek, 1219 kadin).

Obsesif kompulsif bozukluk i¢in, kisa donemli, sadece 1-12 haftalik ¢aligmalar.

d: Sertralin tedavisi sirasinda veya sertralin tedavisi birakildiktan sonraki erken donemde
intihar diigiincesi veya intihar davranigt gortlen vakalar rapor edilmistir.

e: Pazarlama sonrast deneyimlerde goriilen yan etkiler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Sertralin ile tedavi edilen 600’den fazla pediyatrik hastada goriilen istenmeyen etkilerin
profili, genel olarak yetigkin caligmalarinda gorilenlere benzer olmustur. Kontrolli klinik
caligmalarda (n = 281 sertralin tedavisi alan hasta) asagidaki advers reaksiyonlar
bildirilmistir:

Cok yaygin (>1/10): Bas agrist, uykusuzluk, diyare ve bulanti

Yaygin (>1/100 ila < 1/10): Gogus agrisi, mani, ates, kusma, anoreksi, afekt degiskenligi,

agresyon, ajitasyon, sinirlilik, dikkat daginikligi, sersemlik, hiperkinezi, migren, somnolans,
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tremor, goérme bozuklugu, agiz kurulugu, dispepsi, kabus goérme, yorgunluk, iriner
inkontinans, dokunti, akne, burun kanamasi, karinda sigkinlik ve gaz olugumu.

Yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100): EKG’de QT araliginin uzamasi, intihar girigimi,
ekstrapiramidal bozukluk, parestezi, depresyon, haltisinasyon, purpura, hiperventilasyon,
anemi, karaciger fonksiyonlarinda anormallik, alanin aminotransferazda artig, sistit, herpes
simpleks, disg kulak iltihabi, kulak agrisi, goz agrisi, midriyazis, kiriklik, hematiiri, ptstiler
dokinti, rinit, yaralanma, kilo kaybi, kas segirmesi, anormal riiya, apati, albuminiiri,
pollakuri, poliiiri, meme agrisi, menstritel bozukluk, alopesi, dermatit, deri bozuklugu, deri
kokusunda anormallik, iirtiker, dis gicirdatma, flushing (al basmast).

Bilinmiyor: Gece isemesi (eniirezis)

Geriyatrik popiilasyon:

SSRI ve SNRI grubu ilaglar, yasli hastalarda klinik olarak anlamli hiponatremi ile
iliskilendirilmistir. Bu hastalar i¢in bu advers olay daha yiiksek risk tegkil edebilir. 50 yas tisti
hastalarda yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar SSRI ve TSA kullanan hastalarda kemik

kiriklarinda artig oldugunu gostermistir. Bu durumun mekanizmasi bilinmemektedir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz agimi halinde sertralinin, genis bir giivenlilik sinirt vardir. Sertralinin alinan tek ilag
oldugu 634 asint doz vakasindan 8’1 6lumle sonuglanmistir. Tek bagina sertralinin 13.5 g'a
kadar olan asin dozlarimin kullanimi bildirilmistir. Ozellikle, asirt dozda kullanilan sertralin
alkol ve/veya diger ilaglarla birlikte alindiginda 6lim vakalari bildirilmistir. Bu nedenle, her
tirli doz astmi yogun bir sekilde tedavi gerektirir. Doz agiminin semptomlari, somnolans,
gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti1 ve kusma gibi), tagikardi, titreme, ajitasyon ve sersemlik

hali gibi serotonin aracili yan etkileri igerir. Koma daha seyrek olarak bildirilmistir.

Sertraline kars1t spesifik bir antidot yoktur. Gerektiginde havayolu agilir ve yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanir. Doz asimi tedavisinde lavaj kadar veya daha etkili
olmasi nedeniyle bir katartik ile birlikte kullanilabilen aktif komir uygulamasi
dustnilmelidir. Kusturma tavsiye edilmez. Genel semptomatik ve destekleyici tedavi yaninda
kardiyak ve vital bulgularin monitorize edilmesi onerilmektedir. Sertralinin biyik dagilim
hacmi nedeni ile zorlu ditrez, diyaliz, hemoperfiizyon ve degisim transfiizyonunun yararl

olmast beklenmez.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antidepresanlar; Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI’1ar)
ATC kodu: NO6AB06

Sertralin, noronal 5-HT’nin in vitro gugli ve spesifik bir gerialim inhibitoradir ki bu
hayvanlarda 5- HT nin etkilerinin kuvvetlendirilmesi ile sonuglanir. Norepinefrin ve dopamin
noronal gerialimi tzerinde sadece ¢ok kiigiik bir etkisi vardir. Klinik dozlarda, sertralin
trombositlere serotonin alimini bloke eder. Hayvanlarda stimulan, sedatif veya antikolinerjik
aktivitesi ya da kardiyotoksisitesi yoktur. Saglikli gonullilerde yapilan kontrolli klinik
caligmalarda sertralin sedasyon yapmamistir ve psikomotor performansi etkilememigtir. S-HT
geri alimi Uzerine yaptigt selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin katekolaminerjik

aktiviteyi artirmaz.

In vitro calismalar, sertralinin muskarinik (kolinerjik), serotonerjik, (5-HT4, 5-HT5, 5-HT>)
dopaminerjik, adrenerjik (alfa;, alfa,, beta), histaminerjik, GABA veya benzodiazepin
reseptorlerine belirgin afinitesi olmadigini gostermistir. Bu reseptorlerin diger psikotrop
ilaglarla antagonizmasinin ¢esitli antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskuler etkilere yol
acabilecegi ongorilmektedir. Hayvanlarda sertralinin kronik uygulanmasi, major depresyon
tedavisinde etkili diger ilaglarda gozlendigi gibi beyin norepinefrin reseptorlerinin azalmasi

(down-regiilasyon) ile iligkilidir.

Kontrollu klinik ¢aligmalarda depresyon ve obsesif kompulsif bozukluk tedavisi sirasinda kilo
alma gorilmemigstir; bazi hastalarda sertralin uygulamasiyla viicut agirliginda azalma

gorulebilir.

Sertralinin suistimal edilme potansiyeli saptanmamustir. Insanlarda sertralin, alprazolam ve d-
amfetaminin suistimal egiliminin karsilastirildigi plasebo kontrollt, ¢ift kor, randomize
caligmada, sertralin suistimal potansiyelinin pozitif subjektif etkilerinin belirtilerini
gostermemigtir. Buna karsin, hem alprazolam hem de d-amfetamin ile degerlendirilen
vakalarda ilaca egilim, 6fori ve suistimal potansiyeli plasebodan anlamli gekilde daha fazla
olarak olgilmisgtir. Sertralin, d-amfetamine eslik eden anksiyete ve stimilasyon veya
alprazolama eslik eden sedasyon ve psikomotor bozukluklara yol agmamigtir. Sertralin, kendi

kendine kokain almak i¢in egitilmis rhesus maymunlarinda bir pozitif pekistirici gibi
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fonksiyon goOstermez, ayrica rhesus maymunlarinda d-amfetamin veya pentobarbital igin

ayirici stimulus yerine gegmez.

Klinik ¢aligmalar:

Majér Depresif Bozukluk

Baslangi¢ olarak 8 hafta sureli acik tedavi fazinda, 50-200 mg/giin sertralin uygulamasina
yanit veren ve ayaktan tedavi alan hastalart igeren bir ¢alisma yurttilmustir. Bu hastalar
(n=295) rastgele olarak 44 hafta sureyle ¢ift kor 50-200 mg/gin sertralin veya plasebo
tedavisi gruplarina ayrilmistir. Sertralin kullanan hastalarda, plasebo uygulanan hastalara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha disiik relaps orami gozlenmistir. Caligmay1

tamamlayan hastalar i¢in ortalama doz 70 mg/giin olmustur.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)

Uzun sureli bir ¢alismada, 52 haftalik, tek kor, 50-200 mg/gin sertralin kullanimina yanit
alinmig olan ve OKB i¢in DSM-III-R kriterlerini karsilayan hastalar (n=224), relaps veya
yetersiz klinik yanit nedeniyle caligmadan ayrilmalarin gozlenmesi igin 28 hafta siireyle
rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamesi uygulamalarina ayrilmistir. Sertralin
tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik siire boyunca, relaps veya yetersiz klinik yanit
nedeniyle ¢alismadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastalara goére anlamli olgide

disik oldugu gorilmustir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gosterilmisgtir.

Panik Bozuklugu

Uzun sireli bir ¢aligmada, 52 haftalik, agik etiketli, 50-200 mg/giin sertralin kullanimina
yanit alinmig olan ve Panik Bozuklugu igin DSM-III-R kriterlerini karsilayan hastalar
(n=183), relaps veya yetersiz klinik yanit nedeniyle ¢alismadan ayrilmalarin gozlenmesi i¢in
28 hafta sureyle rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamesi uygulamalarina
ayrilmigtir. Sertralin tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik siire boyunca, relaps veya
yetersiz klinik yanit nedeniyle ¢alismadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastalara
kiyasla anlamli olgiide dusik oldugu gorilmistir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda

gosterilmistir.

Travma-Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)
Popitilasyon genelinde TSSB tzerine yapilan 3 calismadan elde edilen veriler erkeklerde

alinan yanitin kadinlara gore daha disiik oldugunu gostermistir. Iki pozitif genel popiilasyon
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caligmasinda, erkek ve kadinlarda sertralin ve plaseboya verilen cevap orami benzerdir
(kadinlarda %57.2 sertraline karsilik %34.5 plasebo, erkeklerde %53.9 sertraline karsilik
%38.2 plasebo). Derlenmig toplam populasyon ¢aligmalarinda erkek ve kadin hasta sayilar
sirastyla 184 ve 430 olmustur. Bu nedenle kadinlarda alinan sonuglar daha sagliklidir ve
erkekler, daha disik etkiyi agiklayan farkli baslangi¢c degiskenleriyle (daha fazla madde
kotiiye kullanim, oranlart hastaligin daha uzun siiredir devam etmesi, travmanin kaynagi, vs.)

iligkilidir.

Uzun sireli bir ¢aligmada, 24 haftalik, agik etiketli, 50-200 mg/giin sertralin kullanimina
yanit alinmig olan ve TSSB i¢in DSM-III-R kriterlerini kargilayan hastalar (n=96), relapsin
gozlenmesi i¢in 28 hafta sireyle rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamesi
uygulamalarina ayrilmigtir. Sertralin tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik siire
boyunca, relaps oraninin, plasebo uygulanan hastalara kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik oldugu

gorilmustir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gosterilmistir.

Pediyatrik Obsesif Kompulsif Bozukluk

50-200 mg/giin dozlarinda sertralinin etkililigi ve giivenliligi, obsesif kompulsif bozuklugun
ayaktan tedavisinde depresyonu olmayan ¢ocuklarda (6-12 yasg arast) ve ergenlerde (13-17 yag
arast) incelenmistir. Bir haftalik plasebo uygulamasindan sonra, hastalar 12 haftalik plasebo
veya sertralin esnek tedavisi olarak rasgele gruplara ayrilmigtir. 6-12 yag arast ¢ocuklarda
giinde 25 mg doz ile baslanmustir. Sertralin grubuna dagitilan ¢ocuklar Cocuklar Igin Yale
Brown Obsesif Kompiilsif Bozukluk Skalasi(CY-BOCS) (p = 0.005), NIMH Global Obsesif
Kompiilsif Bozukluk Skalasi (p = 0.019) ve CGI lyilesme (p = 0.002) olgeklerine gore
plaseboya oranla 6énemli 6lgide iyilesme gostermistir. Buna ek olarak, CGI Hastalik Siddeti
(p = 0.089) ol¢eginde de sertralin grubunda plaseboya oranla iyilesme egilimi gorilmistir.
CY-BOCS olgegine gore plasebo grubu i¢in baglangi¢ ortalamasi 22.25 + 6.15 ve baglangica
gore degisim -3.4 + 0.82 olmustur. Sertralin grubunda bu degerler baglangi¢ ortalamast igin
23.36 + 4.56 ve baglangica gore degisim i¢in -6.8 + 0.87 olmustur. Baglangigtan sonlanim
noktasina CY-BOCS’de (birincil etkililik olgegi) %25 veya daha fazla azalma gosteren
hastalarin tedaviye yanit veren olarak degerlendirildigi ¢alisma sonrast yapilan bir analizde,
sertralin grubunda tedaviye yanit verenler %53 ken plaseboda %37 olmustur (p = 0.03).

Bu pediyatrik popiilasyonda uzun sireli kullanim i¢in givenlilik ve etkililik verileri yeterli
degildir.

6 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in veri mevcut degildir.
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Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozuklugu)

Sertralin (50-200 mg/giin) ve plasebonun karsilastirildig ¢ok merkezli, esnek dozlu bir sosyal
fobi relaps onleme c¢aligmasinda, 20 haftanin sonunda tedaviye yanit veren hastalar rastgele
olarak 24 haftalik ek bir stire boyunca, sertraline devam (50-200mg/glin doz sinirlar iginde),
veya plaseboya devam uygulamalarina ayrilmistir, plaseboya yanit veren hastalar ise plasebo
ile calismaya devam etmigtir. 24 haftalik ¢alismanin sonunda, sertralin ile tedaviye devam
eden hastalar, sertralinin plasebo ile degistirildigi hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde diisik relaps orant gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

50-200 mg dozlarinda sertralin doza bagli bir farmakokinetik profil sergiler. Erkeklerde, 14
giin boyunca ginde tek doz 50-200 mg uygulanmasint takiben, sertralin doruk plazma
dizeylerine 4.5 — 8.4 saatte ulasilir. Gidalar ile beraber alinmasi sertralin tabletin

biyoyararlanimini anlamli 6l¢tide degistirmez.

Dagilim:

Dolagimdaki ilacin takriben %981 plazma proteinlerine baglidir. Hayvan c¢alismalar
sertralinin biiyiik bir dagilim hacmi oldugunu gostermektedir. Insanda, sertralinin 50-200 mg
dozunun, 14 giin suresince, ginde bir kez oral alinimindan sonra doruk plazma

konsantrasyonlari (Cy.xs) dozdan sonraki yaklasik 4.5 - 8.4’Gncu (ty.xs) saatlerde gorulir.

Biyotransformasyon:

Sertralin, buyiik oranda karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. Klinik ve in vitro
verilerin 1s18inda, sertralinin karacigerde c¢oklu biyotransformasyon yolaklart (CYP3A4,
CYP2C19 ve CYP2B6 dahil) araciligiyla metabolize oldugu saptanmigtir. Sertralinin temel
metabolizma yolagi N-demetilasyondur. Plazmadaki ana metaboliti olan N-desmetilsertralin,
sertralinden in vitro olarak yaklastk 20 kat daha az aktiftir ve in vivo depresyon
modellerindeki aktiviteye dair hi¢bir kanit mevcut degildir. N-desmetilsertralin ayn1 zamanda
p-glikoproteinin in vitro substratidir. N-desmetilsertralinin yarilanma omri takriben 62-104
saattir. Hem sertralin hem de N-desmetilsertralin oksitatif deaminasyona ve bunu takiben

reduksiyona, hidroksilasyona ve glukuronit konjiigasyonuna ugrar.
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Eliminasyon:

Farmakokinetik profil adolesan veya yaslilarda 18-65 yas arasindaki yetigskinlerden anlaml
sekilde farkli degildir. Geng ve yaslh erkek ve kadinlarda ortalama sertralinin yarilanma 6mri
22-36 saattir. Terminal eliminasyon yarilanma Omrine uygun olacak sekilde, bir haftalik
giinde tek doz uygulama ile elde edilen kararli durum konsantrasyonlarinin yaklasik iki katina
kadar birikim olabilir. Sertralin ve N-desmetilsertralin yogun bir bi¢imde metabolize olur ve
sonugta olusan metabolitler idrar ve fecesle esit miktarlarda atilir. Sertralinin sadece ¢ok az

bir miktart (< %0.2) degismeden idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Sertralin 50-200 mg doz araliginda, dozla orantili farmakokinetik aktivite gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Primer olarak metabolize edildigi yer oldugu ig¢in karaciger yetmezligi sertralin
eliminasyonunu etkileyebilir. 21 giin boyunca giinde 50 mg sertralin uygulanan ve kronik
hafif karaciger yetmezligi (n=10, Child-Pugh skorlart 5-6 arasinda olan 8 hasta ve Child-Pugh
skorlar17-8 arasinda olan 2 hasta) olan hastalarda sertralin klerensi, karaciger yetmezligi
olmayan ayni yagtaki goniillulere (n=10) gore yaklasik 3 kat daha fazla maruziyet yaratacak
sekilde azalmistir. Desmetilsertraline maruziyet ise yaklasik 2 kat daha fazla olmustur. 1Iki
grup arasinda plazma proteinlerine baglanma orani agisindan belirgin bir fark gorilmemistir.
Sertralinin orta ve ileri evre karaciger yetmezligi hastalarindaki etkileri arastirlmamistir.
Sonuglar karaciger yetmezligi olan hastalarda sertralin kullanilacaksa dikkatli olunmasi, daha
disik doz veya daha seyrek doz araliginda uygulanmasi gerektigini gostermektedir (bkz.

boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Bobrek yetmezligi:
Orta ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, o6nemli derecede sertralin birikimi

olmamugtir.

Pediyatrik poptlasyon:
Sertralin farmakokinetigi, OKB’si bulunan 6-12 yag aras1 29 pediyatrik hasta ile 13-17 yas
arast 32 ergen hastada c¢alisilmistir. Hastalar, 25 mg’lik baglangi¢ dozu 25 mg’lik araliklarla
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arttirtlarak, ya da 50 mg’lik baglangi¢ dozu 50 mg’lik araliklarla arttirilarak, 32 giin i¢inde
200 mg/giin dozuna yiikseltilmistir. 25 mg ve 50 mg’lik tedaviler benzer sekilde tolere
edilmigtir. 200 mg’lik dozun kararli durumunda, 6-12 yas grubunda sertralin plazma
seviyeleri, 13-17 yas grubuna gore %35, eriskin gruba gore %21 daha yuksek olmustur.
Klerens bakimindan erkek ve kiz ¢ocuklar arasinda fark olmamistir. Bu nedenle ¢ocuklarda,
ozellikle dusik vicut agirhiginda olanlarda, 25 mg’lik baglangig ve titrasyon araligt dozu

Onerilmektedir.

Pediyatrik hastalar, sertralini biraz daha biyiik oranda verimlilikle metabolize etseler de,
pediyatrik OKB hastalarinda, sertralinin farmakokinetigi yetigkinlerle kargilagtirilabilir
durumdadir. Ancak, dusiik viicut agirligina (6zellikle 6 - 12 yas arasi hastalarda) bagli olarak,
asirt plazma seviyelerinden kag¢inmak igin, pediyatrik hastalarda daha disik dozlar
onerilebilir. Sertralinin ergenlerdeki farmakokinetik profili 18-65 yag arasi eriskinlerden farkls

degildir.

Geriyatrik populasyon:
Sertralinin yaglilardaki farmakokinetigi daha gen¢ yetiskinlerdekine (18 — 65 yas) benzer

olmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinogenez
caligmalarindan elde edilen klinik 6ncesi veriler insanlar i¢in o6zel bir tehlikeye isaret
etmemektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan treme toksisitesi ¢aligmalari teratojenite veya
erkek fertilitesi Uzerinde advers etki gostermemistir. Fototoksisite muhtemelen maternal
toksisite ile iliskilidir. Képek yavrularinda dogum sonrasi hayatta kalim orani ve kilo sadece
dogumdan sonraki ilk birka¢ giinde diistiktiir. Erken dogum sonrasi mortalitenin hamileligin
15. ginl sonrast rahim i¢i maruziyet nedenli oldugunu gosteren bulgular vardir. Tedavi
uygulanan anne kopeklerin yavrularinda dogum sonrasit gorillen gelisme geriliklerinin, anne

kopeklerdeki etkilerden kaynaklandigi dusuniilmektedir ve insandaki risklerle ilgili degildir.

Hayvanlar tzerinde yapilan genis c¢aptaki kronik guvenlilik degerlendirme c¢aligmalari,
sertralinin klinik agidan etkili oldugu dozdan birkag kat1 daha fazla verilmesi durumunda bile
genellikle iyi tolere edildigini gostermistir. Ayrica sertralinin mutajenik etkilerinin olmadigi

gosterilmistir.
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Kemirgen veya kemirgen olmayan hayvan c¢aligmalarinda fertilite izerinde herhangi bir etki

gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kolloidal silika, susuz

Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Kopovidon

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri:
Hidroksipropilmetil selilloz
Hidroksipropil seliiloz
Titanyum dioksit
Polietilen glikol 400

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuziu seffaf PVC/PVDC diger yuzi baskili
ambalajlarda sunulmaktadir.

Her bir kutu 14, 28 veya 56 film tablet igermektedir.

aluminyum folyo seklindeki blister
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

99

“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
DEVA HOLDING A.S.

Halkali Merkez Mah.
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Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24
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