KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZELEFT 100 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Her bir film tablet,

Etkin madde:

Sertralin hidroklortr....................... 111.9 mg (100,0 mg sertralin’gd=ser)
Yardimci maddeler:

Kroskarmeloz sodyum ............ccc..... )TV

Laktoz monohidrat .............................88Qg

Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Beyaz veya beyazimsi renkte film kapli, centikikdmveks tabletler.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

ZELEFT, depresyon ile birlikte gorulen anksiyetemgptdomlari da dahil olmak Uzere,
depresyon tedavisinde, hastalarda mani hikayesnolsya olmasin, endikedir. Tatminkar bir
cevabi takiben, ZELEFT tedavisine devam edilmespresyonun b#angi¢c epizodunun
nidksindn veya yeni depresyon epizodlarinigraksinin engellenmesinde etkilidir.
ZELEFT, obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde dwdiir. Balangictaki yaniti takiben
obsesif kompulsif bozukiun uzun sireli tedavisinde, ZELEFT 'in, 2 yila kadkevamli
etkilili gi, gtivenliligi ve tolerabilitesi gosterilngtir.

ZELEFT, obsesif kompulsif bozukiu olan 6 yandan blyuk pediyatrik hastalarin
tedavisinde de endikedir.

ZELEFT, agorafobi ile beraber seyreden panik bbgitk dahil olmak Uzere, panik
bozuklygu tedavisinde endikedir.

ZELEFT, travma sonrasi stres bozuydy TSSB) tedavisinde endikedir.
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ZELEFT, sosyal fobinin (sosyal anksiyete bozgkiutedavisinde endikedir. Tatminkar bir
cevabi takiben, ZELEFT tedavisine devam edilmesgyal fobinin baglangi¢c epizodunun
nuksunun engellenmesinde etkilidir.

ZELEFT, premenstriel disforik bozukluk (PMDB) tedamde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

ZELEFT, sabah veya aatm guinde tek doz halinde verilmelidir.

Tedavinin Balangici:

Depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk — ZELEFTdaeisine ginde 50 mg dozla
baslanmalidir.

Panik Bozuklgu, Travma Sonrasi Stres Bozukluve Sosyal Fobi — Tedaviye ginde 25 mg
ile baglanmalidir. Bu amacla 50 mg'lik tablet, ikiye boémlir ¢entikli tablet formunda
sunulmutur. Bir hafta sonra doz, ginde tek doz 50 mg'ssglikmelidir. Bu doz ayarlamasi,
panik bozuklgunda karakterize olan tedavinin erken donemindekidnmedik yan etkilerin

sikligini azaltir. Maksimum doz 200 mg/giin olagekilde titrasyon yapilabilir.

Premenstriel Disforik Bozukluk — ZELEFT tedaviskimin deserlendirmesine kg olarak
menstriel siklus boyunca her giin veya sadece niehsiklusun luteal fazinda gtinde 50 mg
ile bgglamalidir.

50 mg/gun doz ile yanit alinamayan hastalar meelssiklus sirasinda kullanimda gunde
150mg’a kadar veya menstriel siklusun yalnizcaaldtezi sirasindaki kullanimda gtinde 100
mg’a kadar olan doz agtndan fayda sdayabilirler (menstriel siklus kma 50 mg’lik
artislar seklinde). Eger luteal faz sirasinda kullanimda ginde 100 mgibk belirlenmgse,
her luteal faz periyodunun fiada 3 gin boyunca 50 mg/gun’lik bir titrasyon loaga

doz deisikliklerinin bir hafta icinde bir kereden daha siknamasi gerekir.

Doz Artisi:

Doz deisimlerinin arasinda en az bir hafta olmalidir. Sofans (uyku hali) gérilirse dozun
yatmadan 6nce alinmasi onerilir.

Terapotik etkinin bglamasi 7 gun icinde gorulebilir. Ancak, Ozellikldosesif kompulsif

bozuklygunda, terapotik cevabin ortaya cikmasi icin gedellidaha uzun sdreler

gerekmektedir.
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Idame:
Tedavi suresinin uzatilmasi durumunda doz, esiki@tkili seviyesinde tutulmali ve terapotik

cevaba gore ayarlamalar yapilmalidir.

Depresyon: Major Depresif Bozulgun tekrarlanmasini 6nlemek icin daha uzun sirdave
uygun olabilir. Vakalarin ggunda, Major Depresif Bozukyun tekrarini 6nlemek igin
gereken doz suregelen epizodu engellemek icin gatekaynidir. Depresyonlu hastalar,
semptomlarin tamamen gegtiden emin olunabilmesi icin yeterli sire (en aay tedavi

edilmelidir.

Panik Bozuklgu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk: Bu vakalarda relep onlenmesi

gosterilemedii icin tedavi dizenli olarak gerlendirilmelidir.

Premenstriiel Disforik Bozukluk:

ZELEFT 'in 3 menstriel siklustan daha uzun surdakuiminin etkililisi kontrolli klinik
aragtirmalarda sistematik olarak glrlendiriimemstir. Bu nedenle uzun donemli tedaviye
devam edilmesine gerek olup olmada karar verilmesi icin hastalar periyodik olarak

yeniden dgerlendirilmelidirler.

Tedavinin birakilmasiyla gorilen yoksunluk sendmaml Tedavi aniden kesilmemelidir.
Yoksunluk sendromu riskini en aza indirmek icintssin tedavisi sonlandirilirken doz 1-2
haftalik bir sire boyunca kademeli olarak azaltlicha Dozun azaltiimasi veya tedavinin
birakilmasinin ardindan tahammiul edilemez semptoortaya cikarsa, dnceden kullanilan

azaltiimaya devam edilebilir.

Uygulama sekli:
ZELEFT tablet gidalarla birlikte veya ayri verilébi

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bbbrek yetmezIii:
ZELEFT buyik oranda kargmrde metabolize olurilacin deismeden idrarla atilimi

eliminasyonun minér bir yoludur. ZELEFT 'in giik renal atilimindan da beklegdigibi
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ZELEFT dozu, bdbrek yetmeglnin derecesine I olarak ayarlanmak zorunda gilelir

(bkz bolim 4.4 — Ozel kullanim uyarilari ve énler)le

Karaciger yetmezIgi:

Sertralin bluyuk oranda kargerde metabolize olgundan karager bozuklgu olan
hastalarda ZELEFT kullanimi esnasinda dikkatli otlahdir. Karagter bozuklgu olan
hastalarda, daha glik doz veya daha seyrek dozlam aalda kullaniimahdir. Sertralin ciddi
karacger hastalii olan hastalarda kullaniimamalidir. (bkz. bolun# 4. Ozel kullanim

uyarilari ve 6nlemleri).

Pediyatrik populasyon:

ZELEFT ’in etkililik ve glvenliligi, 6 - 17 ya arasindaki obsesif kompulsif bozugluolan
pediyatrik hastalarda ortaya kongtwr. 13 - 17 ya arasindaki obsesif kompulsif bozugiu
olan pediyatrik hastalarda ZELEFT uygulamasina %gém dozunda gnmalidir. 6 - 12
yas arasindaki obsesif kompulsif bozugluolan pediyatrik hastalarda ZELEFT uygulamasina
25 mg/gin dozu ile Banmalidir. Bir hafta sonra 50 mg/gin dozuna yiikssslidir.
Cevabin yetersiz oldgiw durumlarda muteakip dozlar, ihtiyaca gore gurdokda 50 mg'hk
artiglarla 200 mg/gin'e kadar yukseltilebilir. ZELEFT 'eliminasyon yarilanma émru 24
saattir; doz d@siklikleri bir haftadan kisa araliklarla yapiimansih.

Klinik bir calismada, 6 - 17 yaarasindaki, depresyonlu veya obsesif kompulsiuklgu
olan hastalarda, ZELEFT ’in farmakokingfi yetiskinlerdekine benzer olarak ortaya
¢ctkmistir. Ancak, doz 50 mg'in Gzerine gikarilirken, ddeun yetiskinlere nazaran genellikle

daha az viucutgrhklari oldugu distnulmelidir.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda, daha genc¢ hastalardaki doz gar&lllanilabilir. ZELEFT ’'in bu hasta
populasyonundaki etkilgini gosteren klinik cagmalara, 700’den fazla yi (> 65 ya&) hasta
katilmistir. Yash hastalardaki istenmeyen etkilerin tipi ve insidg daha genc hastalardakine
benzer olmstur. Hiponatremi riskinin daha yiksek olmasi neglleniyasli hastalarda doz

belirlenirken dikkatli davraniimalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- ZELEFT, sertraline ya da ilacin icgmdeki yardimci maddelere karasiri duyarhlig

oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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- Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri alan hastalardirlikte kullanim kontrendikedir
(bkz. bolim 4.4 — Ozel kullanim uyarilari ve énlembe bolum 4.5 — Ber tibbi Grinler
ile etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

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

Diger tibbi trnler ile etkilgmler ve dier etkilgim sekilleri).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e nedenatalaclar ile birlikte kullanildginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointesnaluiskini arttirabilir. Bu nedenle bu tir

ilaclarla birlikte kullaniimamalidir.

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

Sertralin dahil Serotonin Gerialiimhibitorleri (SSRI) ile tedavi géren hastalardadenin
Sendromu (SS) veya Noroleptik Malign Sendromu (NM®B) hayati tehdit eden sendromlar
gorulmistir. SSRI'lar, serotonin (5-HT) metabolizmasini dayan (MAO inhibitorleri dahil)
ilaclar, antipsikotikler, serotonerjik ilaclar (driiriptanlar ve fentanil ve analoglari tramadol,
dekstrometorfan, tapentadol, meperidin, metadonntazesin) ve der dopamin
antagonistleriyle beraber kullanigginda SS veya NMS riski artar. SS semptomlari mental
durum degisiklikleri (6rn. ajitasyon, halisinasyon, koma), eton degiskenlik (6rn. taikardi,
desisken kan basinci, hipertermi) ve/veya gastrointatendromlardir (6rn. bulanti, kusma,
diyare). Hipertermi, rajidite, vital bulgularda ntemel hizli dalgalanmalarla birlikte otonom
desiskenlik ve mental durum dgssiklikleri gibi SS’nin bazi bulgulari NMS’ye benzer.
Hastalar SS veya NMS sendromu bulgulari acisinalap edilmelidir.

Monoamin Oksidainhibitorleri:

Sertralin ile birlikte selektif MAO inhibitort olaselejilin geri donglii MAO inhibitdri olan
moklobemid ve MAO inhibitori linezolid alan hastala bazen fatal olabilen ciddi
reaksiyonlar bildirilmgtir. Bazi hastalarda serotonin sendromuna benzemadar meydana
gelmistir. Bu durumun icerdii semptomlarsunlardir: hipertermi, rijidite, miyokloni, vital
bulgularda muhtemel hizli dalgalanmalarla birliatenom dgiskenlik, konflzyon, irritabilite
dahil mental durum dsgsiklikleri, deliryum ve komaya varabilen ileri demsge ajitasyon. Bu
nedenle, sertralin MAO inhibitorleri ile kombineandk veya MAO inhibitorii tedavisinin

kesilmesinden sonraki 14 gun icinde kullaniimamalidBenzersekilde, MAO inhibitori
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tedavisi balatilacaksa sertralinin en az 7 gun o6nce kesilnrelibkz. bolim 4.3 -

Kontrendikasyonlar).

Diger Serotonerjiklaclar:

Farmakodinamik etkilgm olasilgindan dolayi, triptofan, fenfluramin, 5-HT agongstlveya
bitkisel bir ila¢ olan St. John’s WorH{pericum perforatumsari kantaron) gibi serotonerjik
noérotransmisyonun etkilerini artiran ilaclarla kté sertralin alinirken dikkatli olunmali ve

muimkinse bu kombinasyonlardan kacginiimaldir.

Selektif Serotonin Geri Alininhibitérleri (SSRI), Antidepresan veya Antiobsdatlardan
Sertraline Gegt

SSRI'lardan, antidepresanlardan veya antiobsemifaiidan sertraline geaciyapilirken, en
uygun zamanlama konusunda sahip olunan kontrollieyimler sinirhdir. Ozellikle
fluoksetin gibi uzun etkili ajanlardan sertralineeggrken dikkatli ve titiz bir tibbi
deserlendirme yapilmalidir. Bir SSRI'dangdrine gegi icin gerekli bir arinma (wash out)

zaman! belirlenmentir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu:

Pazarlama Oncesi cgialar sirasinda sertralin ile tedavi edilen hastalgaklgik %0.4'Unde
mani veya hipomani aktivasyonu gorulgtiir. Bu nedenle mani/hipomani hikayesi olan
hastalarda sertralin kullanilirken dikkatli olunmaat. Hastanin yakindan takibi gereklidir.
Manik durum olgan hastalarda sertralin tedavisi kesilmelidir. Magéektif bozuklgu olan
ve piyasadaki gier antidepresanlarla ve antiobsesif ilaclarla tedditen hastalarin kiguk bir

oraninda da mani/hipomani aktivasyonu bildiritimi

Sizofreni:
Sizofreni hastalarinda psikotik semptomgatdetlenebilir.

Konvulsiyonlar:
Sertralin tedavisi sirasinda konvilsiyonlar meydgeéebilir. Sertralinin, anstabil epilepsili
hastalarda kullanimindan kaciniimahdir ve epilsip&ontrol altinda olan hastalar dikkatle

izlenmelidir. Hastada konvulsiyon gozlenirse sdirireedavisi kesilmelidir.
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Intiharintihar digtincesi veya klinik kétikene:

Antidepresan ilaclarin cocuklar ve 24syaa kadar olan genclerdeki kullanimlarinin intihar
distncesi, gigimi ya da kendine zarar verme davedemini (intihar ile ilgkili olaylari)
arttirma olasifii bulunmaktadir. Ayrica gecginde intihar ile ilgkili olaylara ait 0ykusu olan
hastalarin tedavi Bngicinda intihar diiincesi veya gigimi agisindan daha yuksek rigk
altinda oldgu bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle tedavininglaamgici ve ilk aylarinda, ilag
dozunun arttinima/azaltiilma ya da kesilme donemdier hastanin gosterebilgce
huzursuzluk, sin hareketlilik gibi beklenmedik davrandesisiklikleri ya da intihar olasifii

gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi, gerekseviegdiciler tarafindan yakinen izlenmegsi
gereklidir. ZELEFT, obsesif kompulsif bozulu olan 6 yandan blylk pediyatrik

hastalarin tedavisinde endikedir. Bunumsimtla pediyatrik hastalarda endikasyon ongyi

yoktur.

Sertralin ile tedavi goren tum hastalar, 6zellilések risk gurubundakiler, uygun Rkekilde

izlenmeli ve Klinik kotileme veya intihara@limli olma konusunda yakinen gézlenmelidir.

Ozellikle tedaviye bgarken ya da ila¢c dozunda veya doz rejiminde birgigleik
yapildginda, hastalar, aileleri ve hasta yakinlari kliki¢tlesme, intihar girgimi/dUstncesi
ve davranglardaki deisiklikler acisindan takip gereklgi konusunda dikkatli olmalari igin
tesvik  edilmelidirler.  Ozellikle depresyonlu hastalard intihar  girsimi  riski
deserlendirilmelidir. Doz ami riskini azaltmak icin iyi hasta yonetimi ile umlu olacak

sekilde en dgik miktarda ilag sglanmalidir.

Anormal Kanama/Hemoraji:

SSRI'lar ile ekimoz ve purpuradan, sgan tehdit edici hemorajiye kadar kanama

anormallikleri bildirilmistir. SSRI'lar, 6zellikle trombosit fonksiyonunu hd#gu bilinen
ilaclar (6rn. atipik antipsikotikler ve fenotiyazam, trisiklik antidepresanlarin (TSA) go,
aspirin ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaclalS®N ilaclar)) ile birlikte kullanimda ve
kanama bozukigu hikayesi olanlarda dikkatli kullaniimahdir (bkbolim 4.5 Dger tibbi

artnler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri).

Hiponatremi:

Sertralin de dahil olmak tzere SSRI'lar ya da smriot ve norepinefrin geri alim inhibitorleri

(SNRI) ile tedavi sonucunda hiponatremi gérulebiBircok vakada hiponatremi, uygunsuz

antiditretik hormon sekresyonu sendromunun (SIAB&hucu olarak gorilmektedir. Serum
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sodyum dtizeylerinin 110 mmol/L’nin altinda bulugduwakalar bildirilmitir. SSRI ve SNRI
kullanimiyla yah hastalarda, hiponatremi gghie riski daha yiksek olabilir. Ayrica, ditretik
kullanan ya da b&a bir sekilde volum kaybi olgmus hastalarda da risk artabilir.
Semptomatik hiponatremi gortlen hastalarda semtkalilanimina son verilmesi giintlmel
ve uygun tibbi gigim yapilmaldir. Hiponatremi belirti ve semptomlamasinda baagrisi,
konsantrasyon gugdii, hafiza bozuklgu, konflizyon, gigsuzlik ve glirelere yol acabilen
dengesizlik yer almaktadir. Dal@ldetli ve/veya akut vakalarla gkili belirti ve semptomlar

arasinda, halUsinasyon, senkop, konvtlsiyon, kemlanum durmasi ve olim yer aktr.

Obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon, panik lbzgu ve depresyon, travma sonrasi
stres bozuklgu ve depresyon, sosyal fobi ve depresyon ve degnstruel disforik bozukluk
ve depresyon arasindaki komorbidite $gkilde ortaya kondgu icin, depresyonlu hastalari
tedavi ederken alinan 6nlemlerin aynisi, obsesihalsif bozuklgu, panik bozuklgu,
travma sonrasi stres bozugly sosyal fobisi veya premenstriel disforik bozgklwlan
hastalari tedavi ederken de dikkate alinmalidir.

SSRI'lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, flueka ve fluvoksamin gibi) ve der yeni
antidepresanlarin  (venlafaksin, mirtazapin) gerektiskinlerde, gerekse cocuklarda
kullaniminda, tedavinin 6zellikle ilk haftalarindgitasyon seklinde zarar verici davragi

desisiklikleri gorulebilir.

Adi gecen ilaclarin (fluoksetinde ¢ok ender olarak) kesilmelerinde “kesilme belirtileri’ne
neden olabileceklerinden ila¢ kullanimina doz alzaitik son verilmesi uygun olacaktir.

Sertralin tedavisi sonlandiriginda gortlen yoksunluk semptomlari:
Tedavi aniden kesildiyse yoksunluk semptomlari dsikagorulir (bkz. bélim 4.2). Klinik
calismalarda sertralinle tedavi edilen hastalarda, a@rttedavisini birakanlarda yoksunluk

reaksiyonlari %23 iken tedaviye devam edenlerddear %12 olmytur.

Yoksunluk semptomu riski tedavinin dozu ve sirésidozun azaltilma hizi dahil birgok
faktore bali olabilir. Sersemlik, duyularda bozukluk (parestelahil), uyku bozuklgu
(uykusuzluk ve gergin ruyalar dahil), ajitasyonariksiyete, bulanti ve/veya kusma, tremor ve
bas agrisi en fazla rapor edilen reaksiyonlardir. Geklglibu semptomlar hafif veya orta

siddetlidir, ancak bazi hastalarda dafddetli olabilir. Genellikle tedavinin sonlandirimini
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takip eden ilk birka¢c ginde ortaya cikarlar, andakinin tek dozunu atlatgihastalarda
benzer semptomlarin goérulgiine dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur. Bu seorplar

cogunlukla kendilginden sinirlidir ve 2 hafta iginde gecer, ancaki hakalar daha uzun
surebilir (2 — 3 ay veya daha uzun). Bu nedenlatedonlandirilacd zaman sertralinin
hastanin ihtiyaclarina gére birka¢ hafta veya agsiice yavayavg azaltilarak birakiimasi

onerilir.

Akatizi/psikomotor hareketlilik:

Sertralin kullanimi, subjektif olarak rahatsiz edi@ sikinti verici seklinde tanimlanan
hareketlilik, oturma veya yerinde duramama dawigta gorilen hareket isgeile karakterize
akatizi ile iligkilendirilmistir. Bu durum genellikle tedavinin ilk haftalarindataya c¢ikar. Bu

semptomlarin gorildiil hastalarda, dozu arttirmak zararh olabilir.

Diyabet/ Glisemik kontrol kaybi

Sertralinin de icinde bulungu SSRI grubu ila¢ kullanan hastalarda yengldgn diyabet
vakalari bildirilmitir. Daha ©nceden diyabeti bulunan veya bulunmaysastalarda
hiperglisemi ve hipoglisemi de dahil olmak Uzeresaik kontrol kaybi bildirilmgtir. Bu

nedenle hastalar glukoz dalgalanmalarinin beligi bulgularina kar takip edilmelidir.

Ozellikle diyabetli hastalarin glisemik kontrollgrikullanilan insulin ve/veya Dbirlikte
kullanilan oral hipoglisemik ilaclarin dozunun dgamasi gerekebilegaden, iyi

izlenmelidir.

Laboratuar testleri:

Sertralin alan hastalarda, benzodiazepinler igiardh hatal pozitif immunoassay test sonucu
bildirilmi stir. Bu sonug, tarama testlerinin spesifik olmamasb&lidir. Hatali pozitif test
sonugclarl, sertralin tedavisi sonlandirildiktan kbg gin sonra da gozlenebilir. Gaz
kromatografisi/ kitle spektrometrisi gibi glmlayici bir test ile sertralin, benzodiazepinlarde

ayirt edilmelidir.

Kapali acili glokom:
Sertralinin de i¢inde bulungu SSRI grubu ilaglar, midriyazis ile sonuglanabitgizbebgi
boyutunda d@sime neden olabilirler. Bu midriyatik etki, 0zell&lyatkin hastalarda, g6z

acisinin daralmasi sonucu intraokiler basingiaré kapali acili glokom ile sonuclanabilir.
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Bu nedenle sertralin kapali acili glokomlu hastidaveya glokom hikayesi bulunanlarda
dikkatli kullaniimahdir.

Greyfurt Suyu:

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

Kemik Kingi:
Epidemiyolojik calsmalarda, 6zellikle 50 yalsti hastalarda sertralinin de dahil @du
serotonin geri alim inhibitorleri ve TSA’lari kultan hastalarda kemik kg riskinde arty

gOzlenmigtir. Bu riske yol acan mekanizma tam olarak sutdanamstir.

Karacger YetmezIgi:

Sertralin ygun bir bicimde karagerde metabolize olur. Cok dozlu bir farmakokinetik
calismada, normal kilerle kasilastirildiginda, hafif stabil sirozu bulunan hastalarda daha
uzun eliminasyon yarilanma omri ve yaikalc kat daha buyik EAA @ Alti Alan) ve
Cmaxs degerleri bulunmugtur. iki grup arasinda plazma proteinlerineglaama bakimindan
onemli farkliklar bulunmanstir. Sertralin karag@er hastalii olan Kkkilerde ihtiyatla
kullanilmalidir. Karagier bozuklgu olan hastalarda, daha sdit doz veya daha seyrek
dozlam arafiinda kullaniimalidir. Sertralin ciddi karger hastalii bulunan hastalarda

kullaniimamalidir (bkz. bolim 4.2).

Bobrek Yetmezki:

Sertralin buyiik oranda kargerrde metabolize oluridrarda dgismemi ilacin atihmi
eliminasyonun mindr bir yoludur. Hafif ve ortgiddette bébrek bozukfiu olanlarda
(kreatinin klerensi 30-60 ml/dak) ya da ortaddette veya ciddi bobrek bozulkju
bulunanlarda (kreatinin klerensi 10-29 ml/dak) selanan doz farmakokinetik parametreleri
(EAA-24 veya Ghak9 kontrol grubuyla belirgin fark géstermez. Gdan gruplarin timinde
yarilanma omdurleri benzerdir ve plazma proteinkerr@lanmada hicbir farklihk yoktur. Bu
calisma gostermgtir ki sertralinin dgik renal atiimindan beklergli gibi sertralin dozu,

bobrek yetmezginin derecesine I@h olarak ayarlanmak zorundagilglir.

Geriyatrik poptlasyon:
Klinik calismalara 65 yan Ustiinde 700’den fazla hasta katgim Sertralinin yalilardaki

etkilili gi ile advers etkilerin tipi ve insidansi genc¢ hémtdakine benzerdir.
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Ancak SSRI ve SNRI grubu ilacglar, ggahastalarda klinik olarak énemli hiponatremi ile

ili skilendirilmistir. Bu hastalar icin bu advers olay daha yukssk tgkil edebilir.

Pediyatrik populasyon:
6-17 ya grubundaki depresyonlu veya obsesif kompulsif Bbgiu olan hastalarda sertralin

yetiskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil gaste

ZELEFT laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz atgéransi, Lapp laktaz yetmegliya da

glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar ZELCBkullanmamalidir.

Bu tibbi drin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan dahasa@dyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bgl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Sertralin ile birlikte MAO inhibitorleri kullanan dstalarda bazen fatal olabilen ciddi
reaksiyonlar bildirilmgtir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolum 4-40zel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri). Sertralin, selejilin giperi donigsiz (non-selektif) MAO inhibitorleri
ile birlikte kullanilmamalidir. Geri dor8lz (non-selektif) MAO inhibitéri ile tedavinin
kesilmesinden sonraki 14 gin icerisinde sertra@davisi balatiimalidir. Geri dongsiiz (non-

selektif) MAO inhibitori ile tedavi bdatilacaksa, sertralin en az 7 giin 6nceden kesdimel

Geri donglu, selektif MAO inhibitérd (moklobemid)

Serotonin sendromu riski nedeniyle, sertralin iidikie moklobemid gibi geri dondli,
selektif MAO inhibitdrlerinin  kullanimi  6nerilmemeédir. Geri donglti  bir MAO
inhibitériyle tedaviyi takiben, sertralin tedavigsibbglamadan 6nce 14 ginden daha kisa bir
sure beklenebilir. Geri doslii bir MAO inhibitdrt ile tedaviye bdamadan en az 7 giin 6nce

sertralin tedavisinin kesilmesi dnerilmektedir.

Geri donglu, non-selektif MAO inhibitort (linezolid)

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

Yakin zamanda MAO inhibitori tedavisini birakip tsglin tedavisine bdayan veya MAO
inhibitéri tedavisine bdganmadan ©6nce yakin zamanlara kadar sertralin rkulia olan

hastalarda ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmiBu reaksiyonlar tremor, miyoklonus,
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diaforez, bulanti, kusma, flushing (al basmasiysesalik ile ndroleptik malign sendrom,

ndbet ve 6lum belirtilerine hipertermi dahildir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Depresanlari ve Alkol:
Gunde 200 mg sertralinin birlikte alinmasi,glgdi kisilerde alkoliin, karbamazepinin,
haloperidolin veya fenitoinin kognitif ve psikomotgerformans uzerindeki etkisini

artirmamgtir. Bununla birlikte sertralinin alkol ile birliket kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Lityum:

Salikli gondllilerde yurutulen plasebo kontrolli galismada, iki doz halinde kullanilan
sertralin, renal klerenste veya kararl durum Ityseviyelerinde anlamli bir @sikli ge sebep

olmamstir. Ancak plaseboya gore tremorda artolmustur ki, bu muhtemel bir

farmakodinamik etkilgmenin sareti olabilir. Boyle durumlarda sertralin tedawisi

baglanmasini takiben lityum dozunun ayarlanmasi vempkaseviyelerinin izlenmesi tavsiye

edilir.

Fenitoin:

Normal gondllilerde yapilan plasebo kontrolli ahignada, giinde 200 mg sertralinin kronik
uygulamasiyla, fenitoin metabolizmasinda klinikdag dnemli bir inhibisyona yol agmadi
gosterilmitir. Bununla birlikte sertralin tedavisine ganmasinin ardindan, uygun fenitoin
doz ayarlamalari ile plazma fenitoin konsantrasganin izlenmesi tavsiye edilir. Birlikte

fenitoin kullaniimasi sertralin plazma seviyeleendijtse neden olabilir.

Triptanlar

Sertralin ve sumatriptan kullaniminin ardindan @aligk, hiperrefleksi, koordinasyon
bozuklugu, konflizyon, anksiyete ve ajitasyon gorulen hastatlair seyrek pazarlama sonrasi
raporlar mevcuttur. Serotonerjik sendrom semptontfgstanlar grubuna dahil ger ilaglar

ile de gorulebilir. Sertralin ve sumatriptanin bera kullanimi klinik acidan gerekli ise,
hastanin uygurekilde gézlenmesi onerilir (bkz. bolim 4.4. — Okellanim uyarilari ve

onlemleri: Dger Serotonerjiklaclar).

Diger Serotonerjiklaglar (bkz. bolim 4.4. — Ozel kullanim uyarilag énlemleri):
SSRI ve SNRI grubu ilaglarin, migren sbagrisi olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor

agonisti ile birlikte kullanimi serotonerjik sendna neden olabilir.
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Genel anestezide veya kronigratedavisinde kullanilan fentanil ile birlikte Kahiminda

dikkatli olunmalidir.

Proteinlere Balananilaglar:

Sertralin plazma proteinlerine glandigindan, plazma proteinlerine ganan dger ilaclarla
etkilesim potansiyeli bulundgu akilda tutulmalidir. Ancak sirasiyla diazepanthutamid ve
warfarin ile yapilan ¢ etkigm calsmasinda, sertralinin, substratlarin proteinlere
baglanmasinda onemli bir etkisi olmaai gosterilmitir (bkz. Warfarin ve Dier ilag

Etkilesmeleri alt bolimleri).

Warfarin:
Warfarin ile birlikte giinde 200 mg sertralin verési, protrombin zamaninda Klinik énemi
bilinmeyen, kigtk ancak istatistiksel acidan onebliartsa sebep olmyur. Bu nedenle,

sertralin tedavisi bgatildiginda veya kesilginde protrombin zamani dikkatlice izlenmelidir.

Pimozid:

2 mg’lhik disuk, tek doz pimozid kullanilan kontrolli bir klindgrgtirmada pimozid dizeyleri
yaklasik %35 artmgtir. Fakat bu duruma EKG’de herhangi biggeklik eslik etmemitir. Bu
etkilesmenin mekanizmasi bilinmemekle birlikte pimozidiar derapotik indeksi ve pimozidin
disik dozunda gorulen etkden nedeniyle sertralin ve pimozid birlikte kullam&malidir

(bkz. bolim 4.3. — Kontrendikasyonlar)

Digerilag Etkilesmeleri:

Sertralinin gerekli etkilgm calsmalar yapilmgtir. Diazepam veya tolbutamidin gtiinde 200
mg sertralin ile birlikte verilmesi, bazi farmakokiik parametrelerde, kicgik ancak
istatistiksel acidan 6nemli geikliklere sebep olmgtur. Simetidin ile birlikte verilmesi,
sertralin klerensinde o6nemli gliglere sebep olmgiur. Bu deisikliklerin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Sertralin, atenololin beta-adrgkeblokaj aktivitesini etkilemenstir.
Glibenklamid veya digoksin ile birlikte giinde 200grsertralin verilmesiyle bir etkijgmn

gOzlenmemtir.

13/30



Trombosit Fonksiyonunu Etkileydtaclar:
Trombosit fonksiyonu uzerinde etkili ilaglarla (6rnon-steroidal antienflamatuvar ilaclar,
asetilsalisilik asit ve tiklopidin) veya kanamakiis artiran dger ilaglarla, sertralin dahil

SSRI'larin birlikte kullanimi kanama riskini arthidir.

Elektrokonvdilsif Tedavi (EKT):
EKT ve sertralinin kombine kullaniminin yarar veskierini gosteren Kklinik caimalar

bulunmamaktadir.

Sitokrom P450 (CYP) 2D6 Tarafindan Metabolize Eulilaglar:

Ilag metabolize eden izoenzim CYP 2D6’nin aktivit@sinhibisyona gratiimasi bakimindan
antidepresanlar arasinda farklihk vardir. Bu dunanklinik énemi, inhibisyonun derecesine
ve beraber uygulanan ilacin terapotik indeksinglida. Dar terapotik indeksli CYP 2D6
substratlari, trisiklik antidepresanlari, propafenee flekainid gibi sinif IC antiaritmikleri
icerir. Etkilesim calsmalarinda sertralinin giinde 50 mg kronik dozu iER2D6 izoenzim
aktivitesinin bir markeri olan desipraminin karadurum plazma dizeylerinde minimal bir

yukselme (ortalama %23-37) gorulgbir.

Diger CYP Enzimleri (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, C¥R2) Tarafindan Metabolize
Edilenilaglar:

CYP 3A3/4: Ug ayrin vivo etkilesim calsmasinda sertralin, kararli durumda sitokrom P450
3A4 substratlari, terfenadin, karbamazepin veyapsid ile birlikte uygulannstir. Bu
calismalarin sonuglarina goére sertralin, terfenadinb&arazepin veya sisapridin plazma
konsantrasyonlarini artirmaghr. Ayrica sertralinin gunlik 50 mg dozlarinda kilo
kullanimi 3A3/4 kaynakli alprazolam metabolizmasiminibe etmemektedir. Bu sonuclar
sertralinin, CYP 3A3/4 inhibisyon aktivitesinin Rlk olarak anlamli olmagini
gOstermektedir.

CYP 2C9: Sertralinin gtinlik 200 mg dozunda krordd&rak tolbutamid, fenitoin ve Warfarin
ile birlikte uygulanmasiyla belirtilen ilaclarin ggma konsantrasyonlarinda belirgiekilde
klinik olarak anlaml etkinin gdzlenmemesi, seitvad, CYP 2C9'un klinik olarak ilgili bir
inhibitdéru olmadgini disundurmektedir.
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CYP 2C19: Sertralinin gunlik 200 mg dozunda kromlarak diazepam ile birlikte
uygulanmasiyla belirtilen ilacin plazma konsantemynda belirginsekilde Klinik olarak
anlaml etkinin gbzlenmemesi, sertralinin, CYP 2@h9klinik olarak ilgili bir inhibit6ru

olmadgini disindurmektedir.

CYP 1A2:In vitro calismalarda sertralinin CYP 1A2 inhibisyon potansiygk azdir ya da
hi¢ yoktur.

Yiyeceklerle beraber alinginda sertralinin serum doruk konsantrasyonu aitabil

8 salikli Japon gonullinin katillg bir capraz cagmada, gunlik 3 bardak greyfurt suyu
sertralinin plazma seviyesini yakle %100 arttirmgtir. Diger CYP3A4 inhibitorleri ile
etkilesim belirlenmemgtir. Bu nedenle sertralin ile tedavi sirasinda @rgy suyu

kullanimindan kaginiimalhdir (bkz bélim 4.4)

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Sertralinin gebe kadinlarda kullaniminakin yeterli ve kontrollii cagmalar mevcut d&ldir.
Hayvan deneyleri insan cevabl icin her zaman bmtkalmadgindan, sertralin gebelerde
sadece beklenen yarar 6ngorulen riskten fazlau#iarkimalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Eger hamilelikte ve/veya emzirme doneminde sertr&liianiliyorsa, hekim, sertralini de
iceren SSRI antidepresanlari kullanan bazi anmelgni d@gan bebeklerinde rapor edilen,
aniden kesilme reaksiyonlariyla uyumlu semptomlada dahil oldgu semptomlarin
bildirildi ginin farkinda olmaldir.

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar, sertralin kullanlgoise uygun bir dgum kontrol

yontemi uygulamahdirlar.

Gebelik donemi

Sicanlarda ve tganlarda, gunlik maksimum insan dozunun (mg/kg)ssila yaklaik 20
misli ve 10 misli dozlarla Greme cainalar yapilmgtir. Hicbir doz seviyesinde teratojenite
delillerine rastlanmangtir. Bununla birlikte, gunlik maksimum insan dozon{mg/kg)

yaklasik 2.5 ila 10 misline karlik gelen doz seviyesinde, sertralin muhtemeletege
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hayvanlar Gzerindeki sekonder etkiyeghaolarak fetuslarda ossifikasyon gecikmesine yol

agmstir.

Sertralinin maksimum insan dozunun (mg/kg) takride® misli doz seviyelerinde ana
hayvana uygulanmasini takiben, yengdoin sirveyi azalmgtir. Yeni dgan sirveyi Gizerine
benzer etkiler dier antidepresan ilaglar icin de tanimlagtmni Bu etkilerin klinik 6nemi

bilinmemektedir.

Gebelgin ilerleyen donemlerinde SSRI'lara maruz kalmakiy#oganlarda direncli pulmoner
hipertansiyon (YDPH) riskini arttirabilir. Toplumegelinde her 1000 gamdan 1-2’sinde
YDPH goruliur ve YDPH yeni dganlarda mortalite ve morbiditeyle 6nemli derecede
ili skilidir. Bebegi YDPH ile dgzgan 377 kadin ile belge salikli dogan 836 kadinin
karsilastirildigl retrospektif bir vaka-kontrol ¢amasinda gebdin 20. haftasindan sonra
SSRI grubu ilaglara maruz kalan yenigdalarda, antidepresanlara maruz kalmayanlara gore,
yaklasik 6 kat daha fazla YDPH gefhe riski gorulmitir. isveg’'te 1997-2005 vyillari
arasinda dgan 831,324 bebekte yapilan bir galada, hasta bildirimlerine gore gelgéii
“erken donemlerinde” SSRI kullanimi ile skili 2.4’Ilik YDPH risk orani (%95 glven
aralg11.2-4.3) bulunmgtur. Ayni ¢calgmada hasta bildirimlerine gére hem gegieli“erken
donemlerinde” hem de gam Oncesi gebelin “son donemlerinde” SSRI kullanimi ilegkili
3.6’k YDPH risk orani (%95 guven argil.2-8.3) bulunmgtur.

Gebelgin ilerleyen donemlerinde, Ozellikle Gglncu trimezdle sertralin kullanimi devam
ettiyse yenid@anlar yakinen izlenmelidir. Gebgin ilerleyen donemlerinde sertralin
kullanimi sonucu yeni d@anlardasu semptomlar goralmiir: solunum yetmezli, siyanoz,
apne, nobet, vicut sicakinda dgiskenlik, beslenme guciii, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefleksi, tremor, sinirlilik, asalety halsizlik, strekli gama, somnolans ve
uyku zorligu. Bu semptomlar serotonerjik etkilere veya yokakrdendromuna Igh olabilir.
Vakalarin ¢gunda koplikasyonlar dmmdan hemen sonra veya c¢ok kisa bir zamanda (24

saatten az) ortaya cikar.

Laktasyon donemi
Sertralin anne sutine geger. Az sayidaki emziramed® ve cocuklarinda yapilan izole
calismalarda anne sidtindeki sertralin seviyeleri anneseirumundakinden daha konsantre

oldugu halde, bebeklerin serumundaki sertralin seviyaler ihmal edilebilir veya
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saptanamayacak seviyelerde @dugdsteriimgtir. Sadece bir vakada bebekteki serum
seviyesi annedekinin %50’si olrgtur, ancak bebekte herhangi bir glsla problemi
gorulmemstir. Bugline kadar sertralin kullanimi sirasinda ieemzannelerle ilgili herhangi bir
advers etki bildirilmemi olsa da, risk g6z ardi edilemez. Doktor tarafindaklenen yararin
ongorilen risklerden fazla olduna karar verilmedi sirece emziren annelerde kullaniimasi

onerilmez.

Ureme yetengi/Fertilite

Hayvan cakmalarindan elde edilen veriler sertralinin fertilitizerine etkisi oldiunu
gostermemektedir. (bkz. bolim 5.3)

Insan vaka raporlari, bazi SSRI'larin sperm Kalitesirine etkisinin geri doslii oldugunu
gostermgtir.

Insan fertilitesi izerine bugtine kadar herhangetkir g6zlenmensiir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Klinik farmakoloji calsmalari sertralinin psikomotor performans Uzeringbhi etkisi
olmadgini gostermigtir. Ancak psikotrop ilacglar, vasita sirme veya makkullanma gibi
potansiyel olarak tehlikelgierin yapilabilmesi icin gerekli zihinsel veya kazel kabiliyetleri
bozabilecginden hasta bu konuda ggmece uyariimalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Bulanti en sik gorulen istenmeyen etkidir. Sosydsayete bozuklgunda, erkeklerde cinsel
disfonksiyon (ejakulasyon bozulgu) sertralinde %14 oraninda gercekhesken bu oran

plaseboda %0’dir. Bu istenmeyen etkiler genellidteza bglidir ve tedavinin devaminda

gecici olmuytur.

Obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukglu travma sonrasi stres bozukluve sosyal
anksiyete bozukigu hastalarinda yapilan cift kér, plasebo kontrajilismalarda siklikla

gorulen istenmeyen etki profili depresyonlu hastidagorulene benzer olrgtur.
Asagida depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panikusdugu, travma sonrasi stres

bozukligu ve sosyal anksiyete bozukglinda, pazarlama sonrasi deneyimlerde @ikl

“bilinmiyor” olarak gecmektedir) ve plasebo kontiblcalsmalarda (2542 sertralin ve 2145
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plasebo alan hasta dahil edifim) goriilen advers etkiler verilmektediistenmeyen etkiler
siklik ve sistem organ sinifi agisindgagadaki sekilde siniflandiriimytir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Farenijit

Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, rinit

Seyrek: Divertikilit, gastroenterit, orta kulakhkabi

Tyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve poliper de dahil olmak tizere)

Seyrek: Neoplaznia

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Seyrek: Lenfadenopati

Bilinmiyor: LokopenP, trombositopefi

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Bilinmiyor: Anafilaksi benzeri reaksiySnalerjik reaksiyof, alerjP

Endokrin bozukluklar

Bilinmiyor: Hiperprolaktinen, hipertiroidP ve uygunsuz ADH salgilanmasi sendr8mu
Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin: Anoreksi, stah artg!®

Seyrek: Hiperkolesterolemi, hipoglisémi

Bilinmiyor: Hiponatrem?, diyabetes mellitds hiperglisenti

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Depresych depersonalizasyon, kabus gorme, anksiyejgasyofi, gerginlik, libido
azalmas}, dis gicirdatma

Yaygin olmayan: HalusinasyBrofor’®, apati, anormal diince

Seyrek: Konversiyon bozukiu, ilac b&miligl, psikotik bozukluR agresif reaksiydh
paranoy$, intihar diglinces?, uyurgezerlik, erken alma

Bilinmiyor: Asiri rilya gérme

Sinir sistemi bozukluklari

Cok yaygin: Sersemlik hali, somnolansg Iagr|5|b

Yaygin: Pareste%j tremor, hipertoni, disgezi, dikkat glaiklig
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Yaygin olmayan: Konviilsiydh istemsiz kas kasiimdsi koordinasyon bozukfu,
hiperkinezi, amnezi, hipoest8zkonwsma bozuklgu, postural bpdénmesi, migreh

Seyrek: Kom§ koreoatetoz, diskinezi, hiperestezi, duyulardzauiuk

Bilinmiyor: Hareketlerde bozukltk (hiperkinezi, hipertoni, @i gicirdatma ve vyiiriydie
anormallik gibi ekstrapiramidal semptomlar dah#ignkop. Ayrica serotonin sendromu ve
noroleptik malign sendromla gkili bulgu ve belirtiler bildiriimistir® bazi vakalarda
serotonerjik ilaglarin birlikte kullaniimasiyla &syon, konflizyon, diaforez, diyare, qte
hipertansiyon, rijidite ve tékardi, akatiz} ve psikomotor hareketlilik, serebrovaskiiler spazm
(geri doniglu serebral vazokonstriksiyon sendromu ve call-fregrsendromu (diffiiz serebral
vazokonstriksiyon) da icerecekkilde), distorfi

G6z bozukluklari

Yaygin: Goérme bozukiu

Seyrek: Glokom, lakrimal bozukluk, skotom, diplofaitofobi, hifema, midriyazfs

Bilinmiyor: Anormal gori®

Kulak ve labirent bozukluklar

Yaygin: Kulak ¢inlama&i

Yaygin olmayan: Kulak g&isi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Carpinfl

Yaygin olmayan: Tgkard

Seyrek: Miyokard infarktiisu, bradikardi, kardiyagokluk

Vaskuler bozukluklar

Yaygin: Sicak basmdsi

Yaygin olmayan: Hipertansiy8nal basmasi.

Seyrek: Periferik iskemi

Bilinmiyor: Anormal kanama (burun kanamasi, gasttestinal kanama ve hematiiri dahil)
Solunum, g@us hastaliklar ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: Esnenfe

Yaygin olmayan: BronkospaZndispne, burun kanamasi

Seyrek: Laringospazm, hiperventilasyon, hipovesyita, hiriltil solunum, disfoni, higkirik
Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare, bulantiga kurulusu

Yaygin: Abdominal gri®, kusmd, kabizli®, dispepsi, gaz ofumu

Yaygin olmayan: Ozofajit, disfaji, hemoroidsia tukirik salgisi, dilde bozukluk, gieme
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Seyrek: Melena, hematokezya, stomatit, dilde Ukliglpozukligu, glossit, izda Ulser
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepato-bilier bozukluklar

Seyrek: Anormal karager fonksiyonu

Bilinmiyor: Hepatit, sarilik ve karager yetmez§i dahil ciddi karagier olaylar?

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Dokintd, asiri terleme

Yaygin olmayan: Periorbital 6d€purpurd, alopesi, sguk terleme, cilt kurulgu, trtikef
Seyrek: Dermatit, bulloz dermatit, folikiler dokintanormal sa¢ dokusu, anormal deri
kokusu

Bilinmiyor: Nadiren ciddi kiitanéz advers reaksiyanbildirilmistir® (6rn. Stevens-Johnson
Sendromu ve epidermal nekroliz, anjiyo6dem, ylzdiend, fotosensitivite, ciltte reaksiyon ve
kasinti)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Osteoartrit, kas gucsigijisirt &risi, kas sgirmesi

Seyrek: Kemik bozukligu

Bilinmiyor: Artralji®, kas kramplaP\

Bobrek ve idrar bozukluklari

Yaygin olmayan: Nokturi, Griner retansiyompolitiri, sik idrara cikma (pollakidiri), miksiyon
bozukluzu

Seyrek: Oligiiri, triner inkontinafskesik kesik idrar yapma, eniirezis

Ureme sistemi ve meme bozukluklafi

Cok yaygin: Ejakilasyon bozuldu

Yaygin: Cinsel disfonksiyon, erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, kadinda cinseifdnksiyon

Seyrek: Menoraji, atrofik vulvovajinit, balanopdstienital akinti, priapizfy galaktor8
Bilinmiyor: Jinekomast, menstriiel diizensizlikier

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin bozukluklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Géiis arisr’

Yaygin olmayan: KirikliR, trperme, at&, asterfi, susama

Seyrek: Herni, ilag toleransinin ghiesi, yurime bozukfu, deserlendirilemeyen olay.

Bilinmiyor: Periferik 6derfi
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Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo kayB) kilo artisi”

Seyrek: Alanin aminotransferazda giitaspartat aminotransferazdagirtanormal semen
Bilinmiyor: Anormal Klinik laboratuvar sonucldyi trombosit fonksiyonunun dismes?,
serum kolesteroliinde ati

Yaralanma ve zehirlenme

Seyrek: Yaralanma

Bilinmiyor. Kemik kirg®

Cerrahi ve tibbi prosedurler

Seyrek: Vazodilatasyon

Advers reaksiyon depresyon, obsesif kompulsif badykpanik bozuklgu, travma sonrasi
stres bozuklgu veya sosyal anksiyete bozuglunda ortaya c¢iktiysa, organ sinifi depresyon
calismalarindaki organ sinifina gore gruplasgimn!

goralmemgtir.

b: Bu advers reaksiyonlar ayni zamanda pazarlam@asiodeneyimlerde de gorulgir

c: Siniflandirma, o cinsiyet grubundaki hastalaoplam sayisini kullanarak yapilgtir:
sertralin (1118 erkek, 1424 kadin), plasebo (9%éler1219 kadin).

Obsesif kompulsif bozukluk icin, kisa donemli, seelé-12 haftalik caimalar.

d: Sertralin tedavisi sirasinda veya sertralin vesilabirakildiktan sonraki erken dénemde
intihar dizlincesi veya intihar davramnigorilen vakalar rapor edilgtir.

e: Pazarlama sonrasi deneyimlerde gorulen yareetkil

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Sertralin ile tedavi edilen 600’'den fazla pediyjathastada gorilen istenmeyen etkilerin
profili, genel olarak yegkin calsmalarinda gorilenlere benzer olgtur. Kontrollti klinik
calsmalarda (n = 281 sertralin tedavisi alan hastaggidaki advers reaksiyonlar
bildirilmi stir:

Cok yaygin £1/10): Ba agrisi, uykusuzluk, diyare ve bulanti

Yaygin £1/100 ila < 1/10): Ggis arisi, mani, atg kusma, anoreksi, afekt gigkenligi,

agresyon, ajitasyon, sinirlilik, dikkat genikhgi, sersemlik, hiperkinezi, migren, somnolans,
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tremor, gbrme bozukfiu, a1z kuruluzu, dispepsi, kabus gorme, yorgunluk, Uriner
inkontinans, dokuntd, akne, burun kanamasi, kargisétanlik ve gaz olgumu.

Yaygin olmayan X1/1000 ila < 1/100): EKG'de QT arglnin uzamasi, intihar giimi,
ekstrapiramidal bozukluk, parestezi, depresyonjfidiaasyon, purpura, hiperventilasyon,
anemi, karag@er fonksiyonlarinda anormallik, alanin aminotramafela ar, sistit, herpes
simpleks, dy kulak iltihabi, kulak grisi, gbz &risi, midriyazis, kiriklik, hematuri, pustiler
dokuntd, rinit, yaralanma, kilo kaybi, kasgsenesi, anormal riya, apati, albumindri,
pollakdri, politri, meme grsi, menstriel bozukluk, alopesi, dermatit, devzuklusu, deri
kokusunda anormallik, drtiker, dgicirdatma, flushing (al basmasi).

Bilinmiyor: Gece §emesi (enurezis)

Geriyatrik populasyon:

SSRI ve SNRI grubu ilaclar, y@a hastalarda klinik olarak anlamli hiponatremi ile
ili skilendirilmistir. Bu hastalar i¢in bu advers olay daha yukssk takil edebilir. 50 ya Usti
hastalarda yapilan epidemiyolojik gamalar SSRI ve TSA kullanan hastalarda kemik

kiriklarinda arty oldugunu gostermsitir. Bu durumun mekanizmasi bilinmemektedir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz gimi halinde sertralinin, gepibir guvenlilik sinin vardir. Sertralinin alinarek ila¢
oldugu 634 airn doz vakasindan 8'i éliumle sonuclagtm Tek baina sertralinin 13.5 g'a
kadar olan sri dozlarinin kullanimi bildirilmitir. Ozellikle, ain dozda kullanilan sertralin
alkol velveya dier ilaglarla birlikte alindiinda 6lim vakalar bildirilngtir. Bu nedenle, her
turli doz aimi yogun bir sekilde tedavi gerektirir. Dozsaminin semptomlari, somnolans,
gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti ve kusnim)gtasikardi, titreme, ajitasyon ve sersemlik

hali gibi serotonin aracili yan etkileri icerir. K@ daha seyrek olarak bildirilsir.

Sertraline kan spesifik bir antidot yoktur. Gerekinde havayolu acilir ve yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon ganir. Doz aimi tedavisinde lavaj kadar veya daha etkili
olmasi nedeniyle bir Kkatartik ile birlikte kullaabilen aktif komudr uygulamasi
disunulmelidir. Kusturma tavsiye edilmez. Genel sempatk ve destekleyici tedavi yaninda
kardiyak ve vital bulgularin monitorize edilmesiaiitmektedir. Sertralinin buyuk gédim
hacmi nedeni ile zorlu ditrez, diyaliz, hemoperfozywe dgisim transflizyonunun yararli

olmasi beklenmez.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antidepresanlar; SelektifoSenin Gerialiminhibitorleri (SSRI'lar)
ATC kodu: NO6AB06

Sertralin, néronal 5-HT’ninin vitro gucli ve spesifik bir gerialim inhibitéradur ki bu
hayvanlarda 5- HT'nin etkilerinin kuvvetlendirilmake sonuclanir. Norepinefrin ve dopamin
noronal gerialimi Gzerinde sadece cok kucuk biisetkardir. Klinik dozlarda, sertralin
trombositlere serotonin alimini bloke eder. Hayaedh stimulan, sedatif veya antikolinerjik
aktivitesi ya da kardiyotoksisitesi yoktur. g&li gondllilerde yapilan kontrollt Kklinik
calismalarda sertralin sedasyon yapmgtmwyve psikomotor performansi etkilemetivi. 5-HT
geri alimi Gzerine yagtl selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralkatekolaminerjik

aktiviteyi artirmaz.

In vitro ¢alismalar, sertralinin muskarinik (kolinerjik), serotonerjilb-HT;a, 5-HT1g, 5-HT>)
dopaminerjik, adrenerjik (alfa alfg, beta), histaminerjik, GABA veya benzodiazepin
reseptorlerine belirgin afinitesi olmagni gostermytir. Bu reseptorlerin g@ier psikotrop
ilaglarla antagonizmasinin g#i antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiler eldre yol
acabilecgi ongorulmektedir. Hayvanlarda sertralinin kroniggulanmasi, major depresyon
tedavisinde etkili dier ilaclarda gozlendi gibi beyin norepinefrin reseptérlerinin azalmasi

(down-regulasyonile iliskilidir.

Kontrollt klinik ¢calismalarda depresyon ve obsesif kompulsif bozuklukvesd sirasinda kilo
alma gortulmenstir; bazi hastalarda sertralin uygulamasiyla viegtrliginda azalma

gorulebilir.

Sertralinin suistimal edilme potansiyeli saptanmgmiinsanlarda sertralin, alprazolam ve d-
amfetaminin suistimal @iminin Kkarsilastirildigi plasebo kontrolli, cift kor, randomize
calismada, sertralin suistimal potansiyelinin pozitif bgktif etkilerinin belirtilerini
gostermenstir. Buna kagin, hem alprazolam hem de d-amfetamin ilegedkendirilen
vakalarda ilaca @lim, ofori ve suistimal potansiyeli plasebodan anl sekilde daha fazla
olarak Olculmigtur. Sertralin, d-amfetamineslé&k eden anksiyete ve stimilasyon veya
alprazolama gik eden sedasyon ve psikomotor bozukluklara yohamstir. Sertralin, kendi

kendine kokain almak icin gdilmis rhesus maymunlarinda bir pozitif pgici gibi
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fonksiyon gostermez, ayrica rhesus maymunlarindganfitamin veya pentobarbital icin

ayirici stimulus yerine gegmez.

Klinik calismalar:

Major Depresif Bozukluk

Baslangic olarak 8 hafta sureli acik tedavi fazindds-Z0 mg/gin sertralin uygulamasina
yanit veren ve ayaktan tedavi alan hastalar icéiercalsma yadrutilmigtir. Bu hastalar
(n=295) rastgele olarak 44 hafta sureyle cift k200 mg/gin sertralin veya plasebo
tedavisi gruplarina ayrilrgiir. Sertralin kullanan hastalarda, plasebo uygamahastalara
kiyasla istatistiksel olarak anlaml 6lcide dahaudtirelaps orani gozlenstir. Calismayi
tamamlayan hastalar i¢in ortalama doz 70 mg/gurugbm

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)

Uzun sdreli bir capmada, 52 haftalik, tek kor, 50-200 mg/gin sertr&lilanimina yanit
alinmg olan ve OKB ic¢in DSM-III-R kriterlerini kanlayan hastalar (n=224), relaps veya
yetersiz klinik yanit nedeniyle catnadan ayrilmalarin gézlenmesi icin 28 hafta sureyle
rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikaonggulamalarina ayrilrgtir. Sertralin
tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik lsiyanca, relaps veya yetersiz klinik yanit
nedeniyle capmadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastgléara anlaml dlgide

disUk oldusu gortlmigtar. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gostettiimi

Panik Bozuklgu

Uzun sdireli bir cabmada, 52 haftalik, acik etiketli, 50—200 mg/guntraén kullanimina
yanit alinmg olan ve Panik Bozukfu icin DSM-III-R kriterlerini kasgilayan hastalar
(n=183), relaps veya yetersiz Kklinik yanit nedemighlsmadan ayrilmalarin gézlenmesi icin
28 hafta sireyle rastgele olarak sertraline devayavplasebo ikamesi uygulamalarina
ayrilmistir. Sertralin tedavisine devam eden hastalarddha®talik stire boyunca, relaps veya
yetersiz klinik yanit nedeniyle caitnadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastalara
kiyasla anlaml olcide diuk oldysu gorulmigtir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda

gosterilmitir.

Travma-Sonras! Stres Bozuglu(TSSB)
Popullasyon genelinde TSSB uzerine yapilan 3srpaklan elde edilen veriler erkeklerde

alinan yanitin kadinlara gore dahaigkioldusunu gosternstir. iki pozitif genel populasyon
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calismasinda, erkek ve kadinlarda sertralin ve plasebagrdlen cevap orani benzerdir
(kadinlarda %57.2 sertraline kdrk %34.5 plasebo, erkeklerde %53.9 sertralinesiklar
%38.2 plasebo). Derlenmmtoplam poptlasyon ¢camalarinda erkek ve kadin hasta sayilari
sirasiyla 184 ve 430 olmgwr. Bu nedenle kadinlarda alinan sonuclar datghksair ve
erkekler, daha diik etkiyi aciklayan farkli bdangic dgiskenleriyle (daha fazla madde
kotuye kullanim, oranlari hastgin daha uzun siuredir devam etmesi, travmanin Kaywas.)

ili skilidir.

Uzun sdreli bir cabmada, 24 haftalik, acik etiketli, 50—-200 mg/guntraén kullanimina
yanit alinmg olan ve TSSB i¢in DSM-III-R kriterlerini kalayan hastalar (n=96), relapsin
gOzlenmesi icin 28 hafta sureyle rastgele olaraktrame devam veya plasebo ikamesi
uygulamalarina ayrilmgtir. Sertralin tedavisine devam eden hastalarda,haBalik sire
boyunca, relaps oraninin, plasebo uygulanan hastkigasla anlamli 6lctde giik oldysu

gOrulmdstar. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gostetiimi

Pediyatrik Obsesif Kompulsif Bozukluk

50-200 mg/gun dozlarinda sertralinin etkffilve guvenliligi, obsesif kompulsif bozukun
ayaktan tedavisinde depresyonu olmayan cocukl&d2 (yg arasi) ve ergenlerde (13-17sya
arasi) incelenngtir. Bir haftalik plasebo uygulamasindan sonratdias 12 haftalik plasebo
veya sertralin esnek tedavisi olarak rasgele grapéyriimstir. 6-12 ya arasi ¢ocuklarda
gunde 25 mg doz ile anmstir. Sertralin grubuna dgatilan ¢ocuklar Cocuklaicin Yale-
Brown Obsesif Kompiilsif Bozukluk Skalasi(CY-BOC9®)#£ 0.005), NIMH Global Obsesif
Kompililsif Bozukluk Skalasi (p = 0.019) ve C@®jilesme (p = 0.002) olgeklerine gore
plaseboya oranla dnemli dlclde igihee gosternsiir. Buna ek olarak, CGI Hastalkiddeti

(p = 0.089) dlcginde de sertralin grubunda plaseboya oranlasiyike egilimi gorulmastdr.
CY-BOCS olcgine gore plasebo grubu icingh@ngic ortalamasi 22.25 + 6.15 veslaagica
gore dgisim -3.4 + 0.82 olmgtur. Sertralin grubunda bu gerler balangi¢ ortalamasi igin
23.36 + 4.56 ve B#angica gore disim icin -6.8 + 0.87 olmgtur. Balangictan sonlanim
noktasina CY-BOCS’de (birincil etkililik 6lg) %25 veya daha fazla azalma gosteren
hastalarin tedaviye yanit veren olaralgeitendirildigi calisma sonrasi yapilan bir analizde,
sertralin grubunda tedaviye yanit verenler %53'gseboda %37 olngtur (p = 0.03).

Bu pediyatrik popilasyonda uzun sudreli kullanimigtivenlilik ve etkililik verileri yeterli
degildir.

6 yasin altindaki cocuklar icin veri mevcut gitdir.
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Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozgllu

Sertralin (50-200 mg/giin) ve plasebonursKkagtirildigi cok merkezli, esnek dozlu bir sosyal
fobi relaps 6nleme c¢almasinda, 20 haftanin sonunda tedaviye yanit veastalar rastgele
olarak 24 haftalik ek bir stire boyunca, sertratiegam (50-200mg/gtin doz sinirlari iginde),
veya plaseboya devam uygulamalarina aystimiplaseboya yanit veren hastalar ise plasebo
ile calsmaya devam etrtir. 24 haftalik camanin sonunda, sertralin ile tedaviye devam
eden hastalar, sertralinin plasebo ilezighrildi gi hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde digik relaps orani gostersgtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

50-200 mg dozlarinda sertralin dozgsbdir farmakokinetik profil sergiler. Erkeklerdd4
glin boyunca gunde tek doz 50-200 mg uygulanmaskiben, sertralin doruk plazma
duzeylerine 4.5 — 8.4 saatte wyla. Gidalar ile beraber alinmasi sertralin tablet

biyoyararlanimini anlamli él¢tide glgtirmez.

Dagilim:

Dolasimdaki ilacin takriben %98'i plazma proteinlerineglidir. Hayvan cakmalari
sertralinin blyuk bir dalim hacmi oldgunu gostermektediinsanda, sertralinin 50-200 mg
dozunun, 14 gun suresince, gunde bir kez oral mindan sonra doruk plazma

konsantrasyonlari (fax9 dozdan sonraki yakje&k 4.5 - 8.4’Uincl ¢ake Saatlerde goralir.

Biyotransformasyon:

Sertralin, buylk oranda kargerde ilk gegg metabolizmasina gnar. Klinik ve in vitro
verilerin siginda, sertralinin karagerde coklu biyotransformasyon vyolaklari (CYP3A4,
CYP2C19 ve CYP2B6 dahil) ara@lyla metabolize oldgu saptannsgtir. Sertralinin temel
metabolizma yolgn N-demetilasyondur. Plazmadaki ana metaboliti dladesmetilsertralin,
sertralinden in vitro olarak yaklak 20 kat daha az aktiftir van vivo depresyon
modellerindeki aktiviteye dair hi¢bir kanit mevaldgildir. N-desmetilsertralin ayni zamanda
p-glikoproteininin vitro substratidir. N-desmetilsertralinin yarilanma ortakiriben 62-104
saattir. Hem sertralin hem de N-desmetilsertraksitatif deaminasyona ve bunu takiben

reduiksiyona, hidroksilasyona ve glukuronit konjigasina @rar.
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Eliminasyon:

Farmakokinetik profil adolesan veyashtarda 18-65 ya arasindaki yegkinlerden anlamli
sekilde farkli degildir. Geng ve yalh erkek ve kadinlarda ortalama sertralinin yamb@ndmr
22-36 saattir. Terminal eliminasyon yarilanma 6neriuygun olacaksekilde, bir haftalik
gunde tek doz uygulama ile elde edilen kararl dukonsantrasyonlarinin yaki& iki katina
kadar birikim olabilir. Sertralin ve N-desmetils@itn yogun bir bicimde metabolize olur ve
sonucta olgan metabolitler idrar ve feceslgitemiktarlarda atilir. Sertralinin sadece ¢ok az
bir miktari (< %0.2) dgismeden idrarla atilir.

Dogrusallik/Dgsrusal olmayan durum:
Sertralin 50-200 mg doz arginda, dozla orantili farmakokinetik aktivite goster

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karacger yetmezii:

Primer olarak metabolize edifi yer oldyu igin karacger yetmezlgi sertralin
eliminasyonunu etkileyebilir. 21 gin boyunca gurife mg sertralin uygulanan ve kronik
hafif karacger yetmezlgi (n=10, Child-Pugh skorlari 5-6 arasinda olan Staae Child-Pugh
skorlar 7-8 arasinda olan 2 hasta) olan hastalaedtmalin klerensi, karager yetmezigi
olmayan ayni ygaki gonullulere (n=10) gore yaklk 3 kat daha fazla maruziyet yaratacak
sekilde azalmgtir. Desmetilsertraline maruziyet ise yaika2 kat daha fazla olngtur. Iki
grup arasinda plazma proteinleringglaama orani acisindan belirgin bir fark géraimgmi
Sertralinin orta ve ileri evre karaer yetmezlgi hastalarindaki etkileri agairilmamstir.
Sonuclar karager yetmezlgi olan hastalarda sertralin kullanilacaksa dikkalilinmasi, daha
disik doz veya daha seyrek doz agfamida uygulanmasi geregini gostermektedir (bkz.

bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Bobrek yetmezfi:
Orta ve ciddi bobrek yetmegli olan hastalarda, 6nemli derecede sertralin mki

olmamstir.

Pediyatrik populasyon:

Sertralin farmakokine#i, OKB’si bulunan 6-12 ygarasi 29 pediyatrik hasta ile 13-17sya
arasl 32 ergen hastada gdtnistir. Hastalar, 25 mg’lik bdangic dozu 25 mg’'lik araliklarla
arttirllarak, ya da 50 mg’lik Bengic dozu 50 mg’lik araliklarla arttirilarak, 8&n icinde
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200 mg/gun dozuna yukseltilgtir. 25 mg ve 50 mg’lik tedaviler benzgekilde tolere
edilmistir. 200 mg’lik dozun kararli durumunda, 6-12 sygrubunda sertralin plazma
seviyeleri, 13-17 yagrubuna gbre %35, gkin gruba gore %21 daha yuksek okt
Klerens bakimindan erkek ve kiz cocuklar arasiadla élmamgtir. Bu nedenle cocuklarda,
Ozellikle diguk vicut g&irlhiginda olanlarda, 25 mg’lik BEngi¢c ve titrasyon arg@h dozu

onerilmektedir.

Pediyatrik hastalar, sertralini biraz daha buylknola verimlilikle metabolize etseler de,
pediyatrik OKB hastalarinda, sertralinin farmakaigi yetiskinlerle kasilastirilabilir
durumdadir. Ancak, diik vicut girligina (6zellikle 6 - 12 yparasi hastalarda) glaolarak,
asiri plazma seviyelerinden kacinmak igin, pediyatiilastalarda daha glik dozlar
Onerilebilir. Sertralinin ergenlerdeki farmakokiikeprofili 18-65 ya arasi ekkinlerden farkli

desildir.

Geriyatrik poptulasyon:
Sertralinin yahlardaki farmakokinefii daha genc yegkinlerdekine (18 — 65 ya benzer

olmustur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisie genotoksisite ve karsinogenez
calismalarindan elde edilen klinik 6ncesi veriler insanicin 6zel bir tehlikeye saret
etmemektedir. Hayvanlar Uzerinde yapilan Uremeisdksi calgmalari teratojenite veya
erkek fertilitesi Uzerinde advers etki gostermgmi Fototoksisite muhtemelen maternal
toksisite ile ilskilidir. Kopek yavrularinda dgum sonrasi hayatta kalim orani ve kilo sadece
dogumdan sonraki ilk birka¢ gtinde giktir. Erken dgum sonrasi mortalitenin hamilgin

15. gund sonrasi rahim i¢i maruziyet nedenli gldw gosteren bulgular vardir. Tedavi
uygulanan anne kopeklerin yavrularindgsaim sonrasi gorilen ggte geriliklerinin, anne

kopeklerdeki etkilerden kaynaklagddistinilmektedir ve insandaki risklerle ilgili gidir.

Hayvanlar GUzerinde yapilan gencaptaki kronik guvenlilik dgerlendirme cabmalari,
sertralinin klinik agidan etkili oldtu dozdan birkag kati daha fazla verilmesi durumusitea
genellikle iyi tolere edildiini gostermgtir. Ayrica sertralinin mutajenik etkilerinin olmagl

gosterilmitir.
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Kemirgen veya kemirgen olmayan hayvan gahlarinda fertilite Gzerinde herhangi bir etki

gOzlenmenmtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kolloidal silika, susuz
Mikrokristalin selliloz
Kroskarmeloz sodyum

Kopovidon

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

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

6.2 Gegimsizlikler
Gecerli dgil.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Bir yuzlu seffaf PVC/PVDC dger yuzu baskili aliminyum folycseklindeki blister
ambalajlarda sunulmaktadir.

Her bir kutu 14, 28 veya 56 film tablet icermektedi

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmegi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Halkali Merkez Mah.

Basin Ekspres Cad. No:1 34303
KlgukgekmecdSTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
224/25

9. iLK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 13.04.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi
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