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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZELEFT 100 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIiM
Her bir film tablet,

Etkin madde:

Sertralin hidroklorir ...........cccooeeeeen. 11,90 mg (100,0 mg sertralin’gd=ger)
Yardimci maddeler:

Kroskarmeloz sodyum ....................... o

Laktoz monohidrat.............ccccceevenneeee ,88ng

Yardimci maddeler icin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Beyaz veya beyazimsi renkte film kapli, centikkdnveks tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ZELEFT, depresyon ile birlikte gorilen anksiyetenptéomlari da dahil olmak tzere, depresyon
tedavisinde, hastalarda mani hikayesi olsun vegmasin, endikedir. Tatminkar bir cevabi takiben,
ZELEFT tedavisine devam edilmesi, depresyonuglabgic epizodunun nuksunin veya yeni
depresyon epizodlarinin glmasinin engellenmesinde etkilidir.

ZELEFT, obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde dwdiir. Bglangictaki yaniti takiben obsesif
kompulsif bozuklgun uzun sureli tedavisinde, ZELEFT'in, 2 yilla kaddevaml etkililigi,
guvenliligi ve tolerabilitesi gosterilngtir.

ZELEFT, obsesif kompulsif bozukiu olan 6 yaindan buylk pediyatrik hastalarin tedavisinde de
endikedir.

ZELEFT, agorafobi ile beraber seyreden panik bazikldahil olmak Uzere, panik bozuklu
tedavisinde endikedir.

ZELEFT, travma sonrasi stres bozduTSSB) tedavisinde endikedir.

ZELEFT, sosyal fobinin (sosyal anksiyete bozgklutedavisinde endikedir. Tatminkar bir cevabi
takiben, ZELEFT tedavisine devam edilmesi, sosydlirfin bglangi¢c epizodunun niksinin
engellenmesinde etkilidir.

ZELEFT, premenstriel disforik bozukluk (PMDB) ted@mde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji /Uygulama siklgl ve suresi:
ZELEFT, sabah veya aatm gunde tek doz halinde verilmelidir.

Tedavinin Balangici:
Depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk — ZELEFTdaeisine ginde 50 mg dozla
baglanmalidir.



Panik Bozuklgu, Travma Sonrasi Stres Bozukluve Sosyal Fobi — Tedaviye giunde 25 mg ile
baglanmalidir. Bu amacla 50 mg’'lik tablet, ikiye boélir centikli tablet formunda sunulngtur.

Bir hafta sonra doz, ginde tek doz 50 mga yukssdtidir. Bu doz ayarlamasi, panik
bozuklygunda karakterize olan tedavinin erken donemindekiénmedik yan etkilerin silgini
azaltir. Maksimum doz 200 mg/gun olagakilde titrasyon yapilabilir.

Premenstriel Disforik Bozukluk — ZELEFT tedavisikimin degerlendirmesine kg olarak
menstriel siklus boyunca hergiin veya sadece meh&iKiusun luteal fazinda giinde 50 mgq ile
baslamalidir.

50 mg/gun doz ile yanit alinamayan hastalar meelssikilus sirasinda kullanimda giinde 150 mg’a
kadar veya menstriel siklusun yalnizca luteal famsindaki kullanimda ginde 100 mg’a kadar
olan doz artindan fayda s#ayabilirler (menstriel siklus gma 50 mg’'lik arglar seklinde). Eger
luteal faz sirasinda kullanimda ginde 100 mg’lik delirlenmgse, her luteal faz periyodunun
basinda 3 gin boyunca 50 mg/gun’lik bir titrasyon maga uygulanmalidir. ZELEFTin
eliminasyon yarilanma omrinin 24 saat glduwikkate alinirsa, doz @sikliklerinin bir hafta
icinde bir kereden daha sik olmamasi gerekir.

Doz Artisl:
Doz deisimlerinin arasinda en az bir hafta olmalidir. Sotans (uyku hali) gorulirse dozun
yatmadan 6nce alinmasi onerilir.

Terapotik etkinin bglamasi 7 gun icinde gorulebilir. Ancak, 06zelliklebsesif kompulsif
bozuklygunda, terapétik cevabin ortaya ¢cikmasi icin geklellilaha uzun sireler gerekmektedir.

Idame:
Tedavi suresinin uzatilmasi durumunda doz, eguklietkili seviyesinde tutulmali ve terapotik
cevaba gore ayarlamalar yapilmalidir.

Depresyon: Majér Depresif Bozuldun tekrarlanmasini dnlemek icin daha uzun surelave
uygun olabilir. Vakalarin ggunda, Major Depresif Bozuk#iun tekrarini 6nlemek igin gereken doz
suregelen epizodu engellemek icin gerekenle ayniBepresyonlu hastalar, semptomlarin
tamamen gegtinden emin olunabilmesi igin yeterli stire (en aay$ tedavi edilmelidir.

Panik Bozuklgu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk: Bu vakalarda raap oOnlenmesi
gosterilemedii icin tedavi dizenli olarak gerlendirilmelidir.

Premenstriel Disforik Bozukluk:

ZELEFT'in 3 menstruel siklustan daha uzun sire dwlninin etkililgi kontrollt  klinik
aragtirmalarda sistematik olarak gkrlendiriimemsgtir. Bu nedenle uzun dénemli tedaviye devam
edilmesine gerek olup olmagna karar verilmesi igcin hastalar periyodik olargeniden
deserlendirilmelidirler.

Tedavinin birakilmasiyla gortlen yoksunluk sendmml Tedavi aniden kesilmemelidir.
Yoksunluk sendromu riskini en aza indirmek igintiss@in tedavisi sonlandirilirken doz 1-2 haftalik
bir stiire boyunca kademeli olarak azaltiimalidirzdo azaltilmasi veya tedavinin birakilmasinin
ardindan tahammiul edilemez semptomlar ortaya @kaémceden kullanilan dozun tekrar
kullanilmaya bglanmasi dglinulebilir. Bunu takiben, doz, dahasdilt bir hizda azaltiimaya devam
edilebilir.



Uygulama sekli:
ZELEFT tablet gidalarla birlikte veya ayri verilébi

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: ZELEFT buyiik oranda kargg@rde metabolize oluilacin dgismeden idrarla
atilimi eliminasyonun minér bir yoludur. ZELEFT idiisUk renal atilimindan da beklegdigibi
ZELEFT dozu, bobrek yetmeglnin derecesine g olarak ayarlanmak zorunda d@elir (bkz.
bolim 4.4 — Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri).

Karaciger yetmezlgi: Sertralin blyik oranda kargerde metabolize oldwndan karager
bozuklygu olan hastalarda ZELEFT kullanimi esnasinda dikeatnmalidir. Karagter bozuklgu
olan hastalarda, dahaglik doz veya daha seyrek dozlam a@nalda kullaniimalidir. Sertralin ciddi
karacger hastalii olan hastalarda kullaniimamalidir. (bkz. bolim 4.0zel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Pediyatrik populasyon: ZELEFT'in etkililik ve guvenliligi, 6 - 17 ya arasindaki obsesif
kompulsif bozuklgu olan pediyatrik hastalarda ortaya kostou 13 — 17 yg arasindaki obsesif
kompulsif bozuklgu olan pediyatrik hastalarda ZELEFT uygulamasina ma§/giin dozunda
baglanmalidir. 6 - 12 ya arasindaki obsesif kompulsif bozuflu olan pediyatrik hastalarda
ZELEFT uygulamasina 25 mg/gun dozu ileslaamalidir. Bir hafta sonra 50 mg/gin dozuna
yukseltilmelidir. Cevabin yetersiz olgu durumlarda muteakip dozlar, ihtiyaca gore gurdiokda
50 mg'lik artglarla 200 mg/gin‘e 4 kadar yukseltilebilir. ZELERTeliminasyon yarilanma émri
24 saattir; doz dgsiklikleri bir haftadan kisa araliklarla yapiimansih.

Klinik bir calismada, 6 - 17 yaarasindaki, depresyonlu veya obsesif kompulsifuklogu olan
hastalarda, ZELEFT'in farmakokingij yetiskinlerdekine benzer olarak ortaya c¢ikim Ancak,
doz 50 mg'in Uzerine cikarilirken, cocuklarin gatilere nazaran genellikle daha az vicut
agirhiklar oldugu distnalmelidir.

Geriyatrik populasyon: Yash hastalarda, daha genc¢ hastalardaki doz gardullanilabilir.
ZELEFT’in bu hasta populasyonundaki etkdihi gosteren klinik cabmalara, 700’den fazla yi
(> 65 ya) hasta katilngtir. Yasl hastalardaki istenmeyen etkilerin tipi ve ingidg daha genc
hastalardakine benzer olgtur. Hiponatremi riskinin daha yiksek olmasi negkeniyssl
hastalarda doz belirlenirken dikkatli davraniimatlid

4.3. Kontrendikasyonlar
» ZELEFT, sertraline ya da ilacin icgmdeki yardimci maddelere karasirt duyarhligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

* Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri alan hastalardirlikte kullanim kontrendikedir (bkz.
boliim 4.4 — Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

* ZELEFT beraberinde pimozid kullanan hastalarda teyikedir (bkz. bolim 4.5 — Ber tibbi
drtnler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e nedenlaalbaclar ile birlikte kullanildginda uzun
QT sendromu veya Torsades de Pointesnoduriskini arttirabilir. Bu nedenle bu tur ilachkarl
birlikte kullaniimamahdir.



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

Sertralin dahil Serotonin Gerialiinhibitorleri ile tedavi géren hastalarda SerotoSiendromu
(SS) veya Noroleptik Malign Sendromu (NMS) gibi baiytehdit eden sendromlar gorUlgtiir.
SSRI'lar, serotonin (5-HT) metabolizmasini zaydlat (MAO inibitdrleri dahil) ilaglar,
antipsikotikler, serotonerjik ilaglar (6rn. Triptan ve fentanil ve analoglari tramadol,
dekstrometorfan, tapentadol, meperidin, metadontgzesin ) ve @er dopamin antagonistleriyle
beraber kullanild@ginda SS veya NMS riski artar. SS semptomlari mehuadm dgisiklikleri (6rn.
ajitasyon, hallisinasyon, koma), otonomgigleenlik (6rn. taikardi, desisken kan basinci,
hipertermi) ve/veya gastrointestinal sendromlar@@rn. bulanti, kusma, diyare). Hipertermi,
rajidite, vital bulgularda muhtemel hizli dalgalaaiarla birlikte otonom daskenlik ve mental
durum deisiklikleri gibi SS’nin bazi bulgulari NMS’ye benzeastalar SS veya NMS sendromu
bulgulari acgisindan takip edilmelidir.

Monoamin Oksidainhibitorleri:

Sertralin ile birlikte selektif MAO inhibitori olarselejilin geri dongli MAO inhibitéri olan
moklobemid ve MAO inhibitort linezolid alan hastala bazen fatal olabilen ciddi reaksiyonlar
bildirilmi stir. Bazi hastalarda serotonin sendromuna benzeundar meydana gelntir. Bu
durumun icerdii semptomlasunlardir: hipertermi, rijidite, miyokloni, vital bgularda muhtemel
hizli dalgalanmalarla birlikte otonom glgkenlik, konflizyon, irritabilite dahil mental durum
desisiklikleri, deliryum ve komaya varabilen ileri deese ajitasyon. Bu nedenle, sertralin MAO
inhibitorleri ile kombine olarak veya MAO inhibitdrtedavisinin kesilmesinden sonraki 14 gin
icinde kullanilmamalhdir. Benzgekilde, MAO inhibitorl tedavisi béatilacaksa sertralinin en az 7
gun once kesilmelidir. (bkz. b6lim 4.3 - Kontreralkonlar).

Diger Serotonerjiklaclar:

Farmakodinamik etkilgm olasilgindan dolayi, triptofan, fenfluramin, 5-HT agonesil veya
bitkisel bir ila¢g olan St. John’s Wort (Hypericunerforatum, sari kantaron) gibi serotonerjik
norotransmisyonun etkilerini artiran ilaclarla ke sertralin alinirken dikkatli olunmali ve
mumkuinse bu kombinasyonlardan kaginiimalidir.

Selektif Serotonin Geri Aliminhibitorleri (SSRI), Antidepresan veya Antiobsesificlardan

Sertraline Gegt

SSRI'lardan, antidepresanlardan veya antiobsesifaildan sertraline ga&cyapilirken, en uygun
zamanlama konusunda sahip olunan kontrollii deneyimhirhdir. Ozellikle fluoksetin gibi uzun
etkili ajanlardan sertraline gecerken dikkatli vBztbir tibbi deserlendirme yapilmalidir. Bir
SSRI'dan dierine gegi icin gerekli bir arinma (wash out) zamani belirremitir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu:

Pazarlama oncesi ¢gthalar sirasinda sertralin ile tedavi edilen hastalgaklagik %0.4'Unde mani
veya hipomani aktivasyonu gorulgiiir. Bu nedenle mani/hipomani hikayesi olan hastala
sertralin kullanilirken dikkatli olunmaldir. Hasta yakindan takibi gereklidir. Manik durum
olusan hastalarda sertralin tedavisi kesilmelidir. Maéektif bozuklgu olan ve piyasadaki ger
antidepresanlarla ve antiobsesif ilaclarla tedadilea hastalarin kigik bir oraninda da
mani/hipomani aktivasyonu bildirilrgtir.

Sizofreni:
Sizofreni hastalarinda psikotik semptomgatdetlenebilir.

Konvulsiyonlar:
Sertralin tedavisi sirasinda konvuilsiyonlar meydagelebilir. Sertralinin, anstabil epilepsili
hastalarda kullanimindan kaciniimalidir ve epileipdiontrol altinda olan hastalar dikkatle
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izlenmelidir. Hastada konvulsiyon gozlenirse sdirireedavisi kesilmelidir.

intihar:

Antidepresan ilacglarin cocuklar ve 24 sye kadar olan genclerdeki kullanimlarinin intihar
distncesi, gigimi ya da kendine zarar verme davegamni (intihar ile ilgkili olaylari) arttirmg
olasilgl bulunmaktadir. Ayrica gecsinde intihar ile ilgkili olaylara ait 6ykisu olan hastalafin
tedavi balangicinda intihar diiincesi veya gisimi agisindan daha yuksek risk altinda gal
bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin slangict ve ilk aylarinda, ilag dozunyn
arttirlma/azaltiima ya da kesilme dodnemlerinde tdras gosterebilege huzursuzluk, sri
hareketlilik gibi beklenmedik davrandezisiklikleri ya da intihar olasifii gibi nedenlerle hastanjn
gerek ailesi, gerekse tedavi ediciler tarafindakingn izlenmesi gereklidir. ZELEFT, obsegsif
kompulsif bozuklgu olan 6 yaindan buyuk pediyatrik hastalarin tedavisinde esdiik Bunun
disinda pediyatrik hastalarda endikasyon onayi yoktur.

Anormal Kanama/Hemoraji:

SSRI'lar ile ekimoz ve purpuradan, sgan tehtid edici hemorajiye kadar kanama anormafikl
bildirilmistir. SSRI'lar, Ozellikle trombosit fonksiyonunu badagu bilinen ilaglar (6rn. Atipik

antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antipeesanlarin (TSA) g, aspirin ve nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAI ilaclar)) ile birli& kullanimda ve kanama bozufiu hikayesi

olanlarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. bolim 4Biger tibbi drtnler ile etkilgmler ve dger

etkilesim sekilleri).

Hiponatremi:

Sertralin de dahil olmak Uzere SSRIl'lar ya da seriot ve norepinefrin geri alim inhibitérleri
(SNRI) ile tedavi sonucunda hiponatremi gorulebilBircok vakada hiponatremi, uygunsuz
antiditretik hormon sekresyonu sendromunun (SIADd8hucu olarak gortulmektedir. Serum
sodyum dizeylerinin 110 mmol/L'nin altinda bulugduvakalar bildirilmitir. SSRI ve SNRI
kullanimiyla yall hastalarda, hiponatremi ggfie riski daha yuksek olabilir. Ayrica, dilretik
kullanan ya da b&a bir sekilde volim kaybi olgmus hastalarda da risk artabilir. Semptomatik
hiponatremi gorilen hastalarda sertralin kullanamson verilmesi diiintlmeli ve uygun tibbi
girisim yapilmalidir. Hiponatremi belirti ve semptomlaarasinda ba agrisi, konsantrasyon
almaktadir. Dahasiddetli ve/veya akut vakalarla gkili belirti ve semptomlar arasinda,
haltsinasyon, senkop, konviilsiyon, koma, solunummdsi ve 6lum yer alrgtur.

Obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon, panik tzgu ve depresyon, travma sonrasi stres
bozuklygu ve depresyon, sosyal fobi ve depresyon ve de gmstruel disforik bozukluk ve
depresyon arasindaki komorbidite gekilde ortaya kondgu icin, depresyonlu hastalari tedavi
ederken alinan onlemlerin aynisi, obsesif kompudsiukligu, panik bozuklgu, travma sonrasi
stres bozuklgu, sosyal fobisi veya premenstriiel disforik bozgklwlan hastalari tedavi ederken
de dikkate alinmaldir.

SSRI'lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, flueke ve fluvoksamin gibi) ve der yeni
antidepresanlarin (venlafaksin, mirtazapin) gerekiskinlerde, gerekse cocuklarda kullaniminda,
tedavinin Ozellikle ilk haftalarinda ajitasygaklinde zarar verici davrandesisiklikleri gorulebilir.

Adi gecen ilaglarin (fluoksetinde ¢cok ender olarahi) kesilmelerinde “kesilme belirtileri’ne neden
olabileceklerinden ila¢ kullanimina doz azaltilasmk verilmesi uygun olacaktir.

Sertralin tedavisi sonlandirginda gortlen yoksunluk semptomlari:
Tedavi aniden kesildiyse yoksunluk semptomlar dalla gorulir (bkz. bolum 4.2). Klinik
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calismalarda sertralinle tedavi edilen hastalarda, a&entrtedavisini birakanlarda yoksunluk
reaksiyonlari %23 iken tedaviye devam edenlerddear %12 olmytur.

Yoksunluk semptomu riski tedavinin dozu ve surésidozun azaltilma hizi dahil bircok faktére
bagl olabilir. Sersemlik, duyularda bozukluk (paresteahil), uyku bozuklgu (uykusuzluk ve
gergin riyalar dahil), ajitasyon ve anksiyete, htulae/veya kusma, tremor vesbasrisi en fazla
rapor edilen reaksiyonlardir. Genellikle bu sempaynmhafif veya ortasiddetlidir, ancak bazi
hastalarda dahaiddetli olabilir. Genellikle tedavinin sonlandirimaini takikp eden ilk birkag
gunde ortaya cikarlar, ancak ilacinin tek dozunlatraty hastalarda benzer semptomlarin
goruldigiine dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur. Bu sdomplar ¢@unlukla kendilginden
sinirhdir ve 2 hafta icinde gecer, ancak bazi lskadaha uzun surebilir. (2 — 3 ay veya daha uzun).
Bu nedenle tedavi sonlandiril@gaaman sertralinin hastanin ihtiyaclarina goré&dgrhafta veya
ay suresince yayayavg azaltilarak birakilmasi onerilir.

Akatizi/psikomotor hareketlilik:

Sertralin kullanimi, subjektif olarak rahatsiz edie sikinti vericiseklinde tanimlanan hareketlilik,
oturma veya yerinde duramama davggma gorilen hareket isge ile karakterize akatizi ile

ili skilendirilmistir. Bu durum genellikle tedavinin ilk haftalarinadataya cikar. Bu semptomlarin
goruldigu hastalarda, dozu arttirmak zararli olabilir.

Diyabet/ Glisemik kontrol kaybi:

Sertralinin de icinde bulungu SSRI grubu ila¢ kullanan hastalarda yenidopan diyabet vakalari
bildirilmi stir. Daha ©6nceden diyabeti bulunan veya bulunmapastalarda hiperglisemi ve
hipoglisemi de dahil olmak tGzere glisemik kontralyki bildirilmistir. Bu nedenle hastalar glukoz
dalgalanmalarinin belirti ve bulgularina atakip edilmelidir. Ozellikle diyabetli hastalarin
glisemik kontrolleri, kullanilan insilin ve/veya rlkte kullanilan oral hipoglisemik ilaclarin
dozunun ayarlanmasi gerekebilgioglen, iyi izlenmelidir.

Laboratuar testleri:

Sertralin alan hastalarda, benzodiazepinler ichargth hatali pozitif immunoassay test sonucu
bildirilmistir. Bu sonug, tarama testlerinin spesifik olmamasib&lidir. Hatali pozitif test
sonuclari, sertralin tedavisi sonlandirildiktarkag giin sonra da gozlenebilir. Gaz kromatografisi/
kutle spektrometrisi gibi dgwulayici bir test ile sertralin, benzodiazepinlardsyirt edilmelidir.

Kapali acili glokom:

Sertralinin de icinde bulungu SSRI grubu ilaclar, midriyazis ile sonuclanabilgtzbebgi
boyutunda dgisime neden olabilirler. Bu midriyatik etki, 6zell&klyatkin hastalarda, gbz acisinin
daralmasi sonucu intraokuler basin¢csane kapali acili glokom ile sonuclanabilir. Bu eete
sertralin kapali acili glokomlu hastalarda veya kgho hikayesi bulunanlarda dikkatli
kullaniimalidir.

Greyfurt Suyu:
Sertralinin greyfurt suyu ile birlikte alinmasi saye edilmez (bkz. b6lim 4.5).

Kemik Kingt:

Epidemiyolojik calgsmalarda, 6zellikle 50 yalistl hastalarda sertralinin de dahil @dwserotonin
geri alim inhibitorleri ve TSA’lar1 kullanan hastatla kemik kigg riskinde artg gdzlenmsgtir. Bu
riske yol acan mekanizma tam olarak ariéanamstir.

Karacger YetmezIgi:
Sertralin y@un bir bicimde karagerde metabolize olur. Cok dozlu bir farmakokinegdtismada,
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normal kgilerle kaglilastirildiginda, hafif stabil sirozu bulunan hastalarda dahanueliminasyon
yariflanma omri ve yakj&k U¢ kat daha buyuk EAA @@ Altl Alan) ve Cmaks dgerleri
bulunmuytur. iki grup arasinda plazma proteinlerineglamma bakimindan 6nemli farkliliklar
bulunmamgtir. Sertralin karager hastafii olan kkilerde ihtiyatla kullaniimalidir. Karager
bozuklygu olan hastalarda, dahasdét doz veya daha seyrek dozlam gnalkda kullaniimalidir.
Sertralin ciddi karager hastalii bulunan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. b&Hu2).

Bobrek Yetmezlii:

Sertralin  biiyilk oranda kargeirde metabolize olur.idrarda dgismemi ilacin atiimi
eliminasyonun minér bir yoludur. Hafif ve ortéddette bobrek bozukfiu olanlarda (kreatinin
klerensi 30-60 ml/dak) ya da ortaddette veya ciddi bobrek bozulgu bulunanlarda (kreatinin
klerensi 10-29 ml/dak) tekrarlanan doz farmakokingiarametreleri (EAAO0-24 veya Cmaks)
kontrol grubuyla belirgin fark gostermez. GdhAn gruplarin timinde yarilanma Omdurleri
benzerdir ve plazma proteinlerinegtenmada hicbir farklik yoktur. Bu ¢ama gdsternstir ki
sertralinin dguk renal atihmindan beklengigibi sertralin dozu, bobrek yetmeghin derecesine
bagli olarak ayarlanmak zorundagilir.

Geriyatrik poptlasyon:
Klinik calismalara 65 yg@n Ustinde 700’den fazla hasta katgm Sertralinin yalilardaki
etkilili gi ile advers etkilerin tipi ve insidansi genc¢ hémtdakine benzerdir.

Ancak SSRI ve SNRI grubu ilacglar, gfa hastalarda klinik olarak 6nemli hiponatremi ile
ili skilendirilmistir. Bu hastalar icin bu advers olay daha yukssk takil edebilir.

Pediyatrik populasyon:
6-17 ya grubundaki depresyonlu veya obsesif kompulsif kbgiu olan hastalarda sertralin
yetiskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil gaste

ZELEFT 100 mg film tablet laktoz icerir. Nadir kimmsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezIgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan has@ELEFT’i kullaniimamalidir.

Bu tibbi Grlin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan dakasodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5. Dger tibbi Urilinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Sertralin ile birlikte MAO inhibitérleri kullanan dstalarda bazen fatal olabilen ciddi reaksiyonlar
bildirilmi stir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 4-4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri). Sertralin, selejilin gibi geri doggiliz (non-selektify MAO inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamalidir. Geri doni$iz (non-selektif) MAO inhibitort ile tedavinin kksesinden
sonraki 14 gun icerisinde sertralin tedavissladlmalidir. Geri dongsiiz (nonselektif) MAO
inhibitora ile tedavi bglatilacaksa, sertralin en az 7 giin 6énceden kesdmel

Geri donglu, selektif MAO inhibitérd (moklobemid)

Serotonin sendromu riski nedeniyle, sertralin ildikie moklobemid gibi geri donglt, selektif
MAO inhibitorlerinin kullanimi 6énerilmemektedir. Gedonisli bir MAO inhibitériyle tedaviyi
takiben, sertralin tedavisine g@amadan 6nce 14 ginden daha kisa bir sire beklgnéberi
donlu bir MAO inhibitort ile tedaviye bgamadan en az 7 gun 6nce sertralin tedavisinin
kesilmesi 6nerilmektedir.

Geri donglu, non-selektif MAO inhibitdrt (linezolid)

Bir antibiyotik olan linezolid zayif, geri doglii ve non-selektif bir MAO inhibitéradir. Linezolid
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ve metilen mavisi sertralin tedavisi alan hastalamdmemelidir.

Yakin zamanda MAO inhibitéri tedavisini birakip ts&lin tedavisine bdayan veya MAO
inhibitéru tedavisine bganmadan 6nce yakin zamanlara kadar sertralin rkmliaolan hastalarda
ciddi advers reaksiyonlar rapor ediktimi. Bu reaksiyonlar tremor, miyoklonus, diafordmjlanti,
kusma, flushing (al basmasi), sersemlik ile norikemalign sendrom, ndbet ve 6lim belirtilerine
hipertermi dabhildir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Depresanlari ve Alkol:

Glnde 200 mg sertralinin birlikte alinmasi, glddi kisilerde alkolin, karbamazepinin,
haloperidolin veya fenitoinin kognitif ve psikomofeerformans Gzerindeki etkisini artirmagm.
Bununla birlikte sertralinin alkol ile birlikte klanimi tavsiye edilmemektedir.

Lityum:

Salikli gondlltlerde yiratilen plasebo kontrolll kalismada, iki doz halinde kullanilan sertralin,
renal klerenste veya kararl durum lityum seviyielde anlamli bir dgsikli ge sebep olmarytr.
Ancak plaseboya goére tremorda @ximustur ki, bu muhtemel bir farmakodinamik etkiteenin
isareti olabilir. Boyle durumlarda sertralin tedawisi balanmasini takiben lityum dozunun
ayarlanmasi ve plazma seviyelerinin izlenmesi jgvedilir.

Fenitoin:

Normal gonullilerde yapilan plasebo kontrollii balignada, giinde 200 mg sertralinin kronik
uygulamasiyla, fenitoin metabolizmasinda klinik dapn 6nemli bir inhibisyona yol agmadi
gosterilmitir. Bununla birlikte sertralin tedavisine g@nmasinin ardindan, uygun fenitoin doz
ayarlamalari ile plazma fenitoin konsantrasyonlariizlenmesi tavsiye edilir. Birlikte fenitoin
kullaniimasi sertralin plazma seviyelerindeidig neden olabilir.

Triptanlar

Sertralin ve sumatriptan kullaniminin ardindan gatigk, hiperrefleksi, koordinasyon bozufly
konfluzyon, anksiyete ve ajitasyon gorilen hastaldair seyrek pazarlama sonrasi raporlar
mevcuttur. Serotonerjik sendrom semptomlari trigsangrubuna dahil ger ilaclar ile de
gorulebilir. Sertralin ve sumatriptanin beraberld&uimi klinik acidan gerekli ise, hastanin uygun
sekilde gozlenmesi onerilir (bkz. bélum 4.4. — Ozelllanim uyarilari ve onlemleri: Rer
Serotonerjikilaclar).

Diger Serotonerjiklaglar (bkz. bolim 4.4. — Ozel kullanim uyarilag énlemleri):
SSRI ve SNRI grubu ilaglarin, migrenskagrisi olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor againie
birlikte kullanimi serotonerjik sendroma neden diab

Genel anestezide veya kronifiratedavisinde kullanilan fentanil ile birlikte kahiminda dikkatli
olunmalidir.

Proteinlere Bglananilaglar:

Sertralin plazma proteinlerine gandgindan, plazma proteinlerine @anan dger ilaclarla
etkilesim potansiyeli bulundgu akilda tutulmahdir. Ancak sirasiyla diazepamputamid ve
warfarin ile yapilan U¢ etkifgm calsmasinda, sertralinin, substratlarin proteinlergldranasinda
onemli bir etkisi olmady gosterilmitir (okz. Warfarin ve Dier ilag Etkilesmeleri alt bolumleri).

Warfarin:
Warfarin ile birlikte ginde 200 mg sertralin verési, protrombin zamaninda klinik énemi
bilinmeyen, kiicik ancak istatistiksel acidan ondrliartsa sebep olmgiur. Bu nedenle, sertralin
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tedavisi balatildiginda veya kesilginde protrombin zamani dikkatlice izlenmelidir.

Pimozid:

2 mg’hk distk, tek doz pimozid kullanilan kontrolli bir kliniergtirmada pimozid dizeyleri
yaklasik %35 artmgtir. Fakat bu duruma EKG’de herhangi birgdelik eslik etmemitir. Bu
etkilesmenin mekanizmasi bilinmemekle birlikte pimozidiarderap6tik indeksi ve pimozidin
disUk dozunda gorulen etkigen nedeniyle sertralin ve pimozid birlikte kullam&malidir (bkz.
bolim 4.3. — Kontrendikasyonlar)

Digerilag Etkilesmeleri:

Sertralinin gerekli etkilgm calsmalari yapilmgtir. Diazepam veya tolbutamidin ginde 200 mg
sertralin ile birlikte verilmesi, bazi farmakokileparametrelerde, kiigcik ancak istatistiksel agidan
onemli deisikliklere sebep olmgtur. Simetidin ile birlikte verilmesi, sertralin édensinde énemili
disUslere sebep olmgur. Bu deisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Sertralimatenololiin
beta-adrenerjik blokaj aktivitesini etkilemegtii. Glibenklamid veya digoksin ile birlikte ginde
200 mg sertralin verilmesiyle bir etkgien gozlenmemtir.

Trombosit Fonksiyonunu Etkileydiaclar:

Trombosit fonksiyonu Uzerinde etkili ilaclarla (6rmon-steroidal antienflamatuvar ilaclar,
asetilsalisilik asit ve tiklopidin) veya kanama kit artiran dger ilaglarla, sertralin dahil
SSRI’larin birlikte kullanimi kanama riskini artiiir.

Elektrokonvdilsif Tedavi (EKT):
EKT ve sertralinin kombine kullaniminin yarar veskterini gosteren Kklinik caimalar
bulunmamaktadir.

Sitokrom P450 (CYP) 2D6 Tarafindan Metabolize Euilaglar:

flag metabolize eden izoenzim CYP 2D6’nin aktivit@siinhibisyona gratilmasi bakimindan
antidepresanlar arasinda farklilik vardir. Bu dumanklinik énemi, inhibisyonun derecesine ve
beraber uygulanan ilacin terap6tik indeksingliolar. Dar terapotik indeksli CYP 2D6 substratlari,
trisiklik antidepresanlari, propafenon ve flekaigibi sinif 1 C antiaritmikleri icerir. Etkilgm
calismalarinda sertralinin giinde 50 mg kronik dozu i¥R2D6 izoenzim aktivitesinin bir markeri
olan desipraminin kararli durum plazma dizeyleringi@imal bir yikselme (ortalama %23-37)
gorulmtar.

Diger CYP Enzimleri (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYR2) Tarafindan Metabolize
Edilenilaglar:

CYP 3A3/4: Ug ayrin vivo etkilesim ¢alsmasinda sertralin, kararli durumda sitokrom P45@ 3A
substratlari, terfenadin, karbamazepin veya sidajpe birlikte uygulanmgtir. Bu calgmalarin
sonuclarina gore sertralin, terfenadin, karbamazepya sisapridin plazma konsantrasyonlarini
artirmamgtir. Ayrica sertralinin ganlik 50 mg dozlarinda hkito kullanimi 3A3/4 kaynakl
alprazolam metabolizmasini inhibe etmemektedir.sBauglar sertralinin, CYP 3A3/4 inhibisyon
aktivitesinin klinik olarak anlamli olmagini géstermektedir.

CYP 2C9: Sertralinin gunlik 200 mg dozunda kronigrak tolbutamid, fenitoin ve Warfarin ile
birlikte uygulanmasiyla belirtilen ilaglarin plazm@nsantrasyonlarinda belirggekilde klinik
olarak anlamli etkinin gézlenmemesi, sertraliniftyRC2C9'un Klinik olarak ilgili bir inhibitoru
olmadgini disiindirmektedir.

CYP 2C19: Sertralinin guinlik 200 mg dozunda kravideak diazepam ile birlikte uygulanmasiyla
belirtilen ilacin plazma konsantrasyonunda belirgiekilde Kklinik olarak anlaml etkinin
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gozlenmemesi, sertralinin, CYP 2C19un klinik olaralgili bir inhibitdrd olmadgini
distndUrmektedir.

CYP 1A2:In vitro calsmalarda sertralinin CYP 1A2 inhibisyon potansiygdk azdir ya da hic
yoktur.

Yiyeceklerle beraber alinginda sertralinin serum doruk konsantrasyonu artabil

8 salikli Japon gonullinun katil@h bir capraz cajmada, gunlik 3 bardak greyfurt suyu
sertralinin plazma seviyesini yakla %2100 arttirmgtir. Diger CYP3A4 inhibitorleri ile etkilgm
belirlenmemgtir. Bu nedenle sertralin ile tedavi sirasinda @rey suyu kullanimindan
kaciniimalhdir (bkz bélim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Sertralinin gebe kadinlarda kullaniminaskln yeterli ve kontrolli cagmalar mevcut daldir.
Hayvan deneyleri insan cevabi icin her zaman bimtkalmadgindan, sertralin gebelerde sadece
beklenen yarar dngorilen riskten fazla ise kultaalldir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Doggum kontrolti (Kontrasepsiyon):

Eger hamilelikte ve/veya emzirme doneminde sertriiilaniliyorsa, hekim, sertralini de iceren
SSRI antidepresanlari kullanan bazi annelerin yegaid bebeklerinde rapor edilen, aniden kesilme
reaksiyonlariyla uyumlu semptomlarin da dahil @dusemptomlarin bildirildiinin farkinda
olmahdir.

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar, sertralin kullanlgo ise uygun bir dgum kontrol
yontemi uygulamalidirlar.

Gebelik dénemi:

Sicanlarda ve tganlarda, gunlik maksimum insan dozunun (mg/kgksjita yaklgik 20 misli ve
10 misli dozlarla Greme camalari yapilmgtir. Hicbir doz seviyesinde teratojenite delillexin
rastlanmanstir. Bununla birlikte, giinlik maksimum insan dozaongmg/kg) yaklaik 2.5 ila 10
misline kagllik gelen doz seviyesinde, sertralin muhtemelebegeayvanlar Gzerindeki sekonder
etkiye bali olarak fetuslarda ossifikasyon gecikmesine ywhatir.

Sertralinin maksimum insan dozunun (mg/kg) takrilben misli doz seviyelerinde ana hayvana
uygulanmasini takiben, yenigianin sirveyi azalngtir. Yeni dgan sirveyi Uzerine benzer etkiler
diger antidepresan ilaclar icin de tanimlagimn Bu etkilerin klinik Gnemi bilinmemektedir.

Gebelgin ilerleyen donemlerinde SSRI'lara maruz kalmaknigieganlarda direncgli pulmoner
hipertansiyon (YDPH) riskini arttirabilir. Toplumegelinde her 1000 gamdan 1-2'sinde YDPH
gorultr ve YDPH yenidganlarda mortalite ve morbiditeyle 6nemli derecddg&ilidir.

Bebesi YDPH ile daozan 377 kadin ile belge sashkli dogan 836 kadinin kanastirildig
retrospektif bir vaka-kontrol camasinda gebdlin 20. haftasindan sonra SSRI grubu ilaclara
maruz kalan yenidganlarda, antidepresanlara maruz kalmayanlara gakdssik 6 kat daha fazla
YDPH gelsme riski gortlmigtir. isveg'te 1997-2005 vyillari arasindagdo 831,324 bebekte
yapilan bir cahmada, hasta bildirimlerine gore gelgeli “erken donemlerinde” SSRI kullanimi ile
iliskili 2.4’Iuk YDPH risk orani (%95 guven argh 1.2-4.3) bulunmgtur. Ayni calsmada hasta
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bildirimlerine gore hem gebgin “erken donemlerinde” hem de glan 6ncesi gebdlin “son
donemlerinde” SSRI kullanimi ile gkili 3.6’k YDPH risk orani (%95 guven argh 1.2-8.3)
bulunmutur.

Gebelgin ilerleyen donemlerinde, 6zellikle Gguncu trimezdie sertralin kullanimi devam ettiyse
yenidgzanlar yakinen izlenmelidir. Gebgin ilerleyen dénemlerinde sertralin kullanimi soauc
yenidgzanlardasu semptomlar gorulnsiiir: solunum yetmezli, siyanoz, apne, nébet, vicut
sicaklginda dgiskenlik, beslenme gucgii, kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni, hipdieksi,
tremor, sinirlilik, asabiyet, halsizlik, sureklglama, somnolans ve uyku zoglu Bu semptomlar
serotonerjik etkilere veya yoksunluk sendromunaglibaolabilir. Vakalarin c¢gunda
komplikasyonlar dgumdan hemen sonra veya ¢ok kisa bir zamanda (24isaa) ortaya ¢ikar.

Hekimler, gebe hastalari icin SSRrllarin ve geli antidepresan tedavilerin yararlarini
deserlendirirken gebelik doneminde antidepresan kuaflayn birakan kadinlarin (%68), gebelik
suresince tedaviye devam edenlere (%26) gore numgpresyon relapsi icin daha yuksek risk
altinda olacgini g6z 6ninde bulundurmalidir.

Laktasyon donemi:

Sertralin anne sitine gecer. Az sayidaki emzirened& ve cocuklarinda yapilan izole
calismalarda anne suttindeki sertralin seviyeleri anneammundakinden daha konsantre gidu
halde, bebeklerin serumundaki sertralin seviyeilrithmal edilebilir veya saptanamayacak
seviyelerde oldgu gosterilmgtir. Sadece bir vakada bebekteki serum seviyese@ekinin %50’si
olmustur, ancak bebekte herhangi birgkla problemi gortlmemnstir. Bugline kadar sertralin
kullanimi sirasinda emziren annelerle ilgili herdpanir advers etki bildirilmensi olsa da, risk goz
ardi edilemez. Doktor tarafindan beklenen yaramgoédilen risklerden fazla olguna karar
verilmedigi stirece emziren annelerde kullanilmasi dnerilmez.

Ureme yetengi / Fertilite:
Sicanlarda yapilan iki ¢camadan birinde, 80 mg/kg (mg/m2 bazinda 6nerileryiksek insan
dozunun 4 kati) dozda fertilitede azalma gor{taii

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Klinik farmakoloji calsmalari sertralinin psikomotor performans Uzeringbhi etkisi olmadgini
gOstermgtir. Ancak psikotrop ilaglar, vasita sirme veya makkullanma gibi potansiyel olarak
tehlikeli islerin yapilabilmesi icin gerekli zihinsel veya ksl kabiliyetleri bozabileg@nden hasta
bu konuda geggnce uyariimalidir.

4.8.1Istenmeyen etkiler

Bulanti en sik gorulen istenmeyen etkidir. Sosyakseyete bozuklgunda, erkeklerde cinsel
disfonksiyon (ejakilasyon bozulgu) sertralinde %14 oraninda gercakhsken bu oran

plaseboda %0’dir. Bu istenmeyen etkiler genellitteza bghdir ve tedavinin devaminda gegici
olmustur.

Obsesif kompulsif bozukluk, panik bozukly travma sonrasi stres bozukluve sosyal anksiyete
bozuklygu hastalarinda yapilan c¢ift kor, plasebo kontrghilismalarda siklikla gortlen istenmeyen
etki profili depresyonlu hastalarda gorilene bemterustur.

Asagida depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panikuktugu, travma sonrasi stres bozukdu
ve sosyal anksiyete bozukunda, pazarlama sonrasi deneyimlerde @iKbilinmiyor” olarak
gecmektedir) ve plasebo kontrolli gatalarda (2542 sertralin ve 2145 plasebo alan resté
edilmistir) gorilen advers etkiler veriimektediistenmeyen etkiler siklik ve sistem organ sinifi

11



acisindan gagidakisekilde siniflandiriimgtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000),ruiiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Farenjit

Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, rinit
Seyrek: Divertikilit, gastroenterit, orta kulakhkabi

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve poliper de dahil olmak tizere)
Seyrek: Neoplaznia

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
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 hiperglisend!

Psikiyatrik bozukluklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Depresydh depersonalizasyon, kabus gérme, anksiyefiasyofi, gerginlik, libido
azalmas), dis gicirdatma

Yaygin olmayan: HalisinasyQrfori®, apati, anormal diiince

Seyrek: Konversiyon bozukgu, ila¢ b&imliligi, psikotik bozukluR, agresif reaksiydh
paranoy$, intihar digiinces?, uyurgezerlik, erken alma

Bilinmiyor: Asiri rilya gbrme

Sinir sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Sersemlik hali, somnolanss bgrisr’

Yaygin: Pareste%itremor, hipertoni, disgezi, dikkat glaiklig

Yaygin olmayan: Konviilsiydh istemsiz kas kasilmdsikoordinasyon bozukfu, hiperkinezi,
amnezi, hipoesteZikonwma bozuklgu, postural badénmesi, migreh

Seyrek: Kom§, koreoatetoz, diskinezi, hiperestezi, duyulardzauuk

Bilinmiyor: Hareketlerde bozukl®k(hiperkinezi, hipertoni, gigicirdatma ve yiriiyge anormallik
gibi ekstrapiramidal semptomlar dahil), senkofsyrica serotonin sendromu ve noroleptik malign
sendromla ikkili bulgu ve belirtiler bildiriimistir® bazi vakalarda serotonerijik ilaclarin birlikte
kullanilmasiyla ajitasyon, konflizyon, diaforez, alig, ate, hipertansiyon, rijidite ve gikardi,
akatizP ve psikomotor hareketlilik, serebrovaskiler spaznfgeri dongli  serebral
vazokonstriksiyon sendromu ve call-fleming sendrofaiffiz serebral vazokonstriksiyon) da
icereceksekilde), distorfi
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G6z bozukluklari

Yaygin: Goérme bozukiu

Seyrek: Glokom, lakrimal bozukluk, skotom, diplofaitofobi, hifema, midriyazfs
Bilinmiyor: Anormal gori®

Kulak ve labirent bozukluklar
Yaygin: Kulak ¢cinlama&i
Yaygin olmayan: Kulakg&isi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Carpinfl

Yaygin olmayan: Tgkardi®

Seyrek: Miyokard infarktlisl, bradikardi, kardiyadzokluk

Vaskuler bozukluklar

Yaygin: Sicak basmdsi

Yaygin olmayan: HipertansinnaI 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, hemoroidyia tiikiiriik salgisi, dilde bozukluk, gieme
Seyrek: Melena, hematokezya, stomatit, dilde Utliglyozukligu, glossit, izda Ulser
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Anormal karager fonksiyonu
Bilinmiyor: Hepatit, sarilik ve karager yetmezIgi dahil ciddi karacter olaylar?

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin: Dokintd, asir terleme

Yaygin olmayan: Periorbital 6d@mpurpurd, alopesi, sguk terleme, cilt kurulgu, trtikef

Seyrek: Dermatit, bulléz dermatit, folikiiler dokiananormal sa¢ dokusu, anormal deri kokusu
Bilinmiyor: Nadiren ciddi kitandz advers reaksiymrnlbildirilmistirb (6rn. Stevens-Johnson
Sendromu ve epidermal nekroliz, anjiyoddem, yluzdend, fotosensitivite, ciltte reaksiyon ve
kasinti)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Miyalji

Yaygin olmayan: Osteoartrit, kas gu¢sigifisirt &risi, kas sgirmesi
Seyrek: Kemik bozukligu

Bilinmiyor: Artralji®, kas kramplaP\
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Bobrek ve idrar bozukluklari

Yaygin olmayan: Noktiiri, triner retansiyonpolitiri, sik idrara cikma (pollakitiri), miksiyon
bozukluzu

Seyrek: Oliguri, triner inkontinafskesik kesik idrar yapma, eniireZzis

Ureme sistemi ve meme bozukluklafi

Cok yaygin: Ejakulasyon bozulgu

Yaygin: Cinsel disfonksiyon, erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, kadinda cinseifdnksiyon

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin bozukluklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Géiis arisr’

Yaygin olmayan: KirikliR, tirperme, at&, asterfl, susama

Seyrek: Herni, ilag toleransinin giiesi, yuarime bozukfu, deserlendirilemeyen olay.
Bilinmiyor: Periferik 6derfi

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo kayB) kilo artisi”

Seyrek: Alanin aminotransferazda gitaspartat aminotransferazdagrtanormal semen
Bilinmiyor: Anormal klinik laboratuvar sonuglﬁn trombosit fonksiyonunun @é;mesi’, serum
kolesteroliinde af!

Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Yaralanma
Bilinmiyor. Kemik kirg®

Cerrahi ve tibbi prosedurler
Seyrek: Vazodilatasyon

Advers reaksiyon depresyon, obsesif kompulsif bagykpanik bozuklgu, travma sonrasi stres
bozukllgu veya sosyal anksiyete bozuglunda ortaya ciktiysa, organ sinifi depresyon
calismalarindaki organ sinifina gore gruplasgimn

goralmemgtir.

b: Bu advers reaksiyonlar ayni zamanda pazarlam@asodeneyimlerde de gorilgbir

c: Siniflandirma, o cinsiyet grubundaki hastaldoplam sayisini kullanarak yapilgtir: sertralin
(1118 erkek, 1424 kadin), plasebo (926 erkek, Kathn).

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

d: Sertralin tedavisi sirasinda veya sertralin vesiebirakildiktan sonraki erken dénemde intihar
dUstncesi veya intihar davramigorilen vakalar rapor edilstir.

e: Pazarlama sonrasi deneyimlerde gorulen yareetkil

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon:

ZELEFT ile tedavi edilen 600’'den fazla pediyatrikstada gortlen istenmeyen etkilerin profili,
genel olarak yegkin calsmalarinda gorulenlere benzer olgtur. Kontrolli klinik calsmalarda
(n = 281 sertralin tedavisi alan hastgggadaki advers reaksiyonlar bildiriltir:
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Cok yaygin £ 1/10): Ba agrisi, uykusuzluk, diyare ve bulanti

Yaygin & 1/100 ila < 1/10): Ggus &risi, mani, atg kusma, anoreksi, afekt gigkenligi,
agresyon, ajitasyon, sinirlilik, dikkat ganikligl, sersemlik, hiperkinezi, migren, somnolans,
tremor, gorme bozukfu, a1z kurulysu, dispepsi, kabus gérme, yorgunluk, triner inkoautis,
dokuntd, akne, burun kanamasi, karigigkinlik ve gaz olgumu.

Yaygin olmayan X 1/1000 ila < 1/100): EKG’'de QT arginin uzamasi, intihar gimi,
ekstrapiramidal bozukluk, parestezi, depresyoniidmahsyon, purpura, hiperventilasyon, anemi,
karacger fonksiyonlarinda anormallik, alanin aminotramafela art, sistit, herpes simpleks, sdi
kulak iltihabi, kulak grisi, goz &risi, midriyazis, kirkhk, hematiri, pustiler dakd, rinit,
yaralanma, kilo kaybi, kas @emesi, anormal riya, apati, alouminuri, pollakipplitiri, meme
agrisi, menstriel bozukluk, alopesi, dermatit, dezlklusu, deri kokusunda anormallik, trtiker,
dis gicirdatma, flushing (al basmasi).

Bilinmiyor: Gece gemesi (enurezis)

Geriyatrik populasyon:

SSRI ve SNRI grubu ilaglar, ya& hastalarda klinik olarak anlamli hiponatremi ile
ili skilendirilmistir. Bu hastalar icin bu advers olay daha yiksek tekil edebilir. 50 ya Ustiu
hastalarda yapilan epidemiyolojik gahalar SSRI ve TSA kullanan hastalarda kemik kirikida
artis oldugunu gosterngtir. Bu durumun mekanizmasi bilinmemektedir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Doz gimi halinde sertralinin, gepibir gtvenlilik siniri vardir. Sertralinin alinaek ila¢ oldgu
634 gin doz vakasindan 8’i 6limle sonuclagtm Tek baina sertralinin 13,5 g'a kadar olagira
dozlarinin kullanimi bildirilmgtir. Ozellikle, gin dozda kullanilan sertralin alkol ve/veyageli
ilaclarla birlikte alindginda 6lum vakalar bildirilngtir. Bu nedenle, her tarlt dozieni yogun bir
sekilde tedavi gerektirir. Doz saminin semptomlari, somnolans, gastrointestinaltsahliklar
(bulanti ve kusma gibi), g&ardi, titreme, ajitasyon ve sersemlik hali gil@rstonin aracili yan
etkileri icerir. Koma daha seyrek olarak bildiriktr.

Sertraline kapn spesifik bir antidot yoktur. Gerektnde havayolu acilir ve yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sganir. Doz aimi tedavisinde lavaj kadar veya daha etkili olmasdeniyle bir
edilmez. Genel semptomatik ve destekleyici tedawiigda kardiyak ve vital bulgularin monitorize
edilmesi 6nerilmektedir. Sertralinin blyUk glam hacmi nedeni ile zorlu ditrez, diyaliz,
hemoperfiizyon ve gesim transflizyonunun yararli olmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Antidepresanlar; SelektifoBenin Gerialiminhibitorleri (SSRI'lar)

ATC kodu: NO6AB06

Sertralin, néronal 5-HT'nin in vitro glcli ve spisibir gerialim inhibitéradar ki bu hayvanlarda
5- HT'nin etkilerinin kuvvetlendiriimesi ile sonughir. Norepinefrin ve dopamin néronal gerialimi
Uzerinde sadece c¢ok kucuk bir etkisi vardir. Klidkzlarda, sertralin trombositlere serotonin
alimini  bloke eder. Hayvanlarda stimulan, sedatdyas antikolinerjik aktivitesi ya da
kardiyotoksisitesi yoktur. $hkl gondllilerde yapilan kontrollii klinik caimalarda sertralin
sedasyon yapmastir ve psikomotor performansi etkilemeatim. 5-HT geri alimi Gzerine yagh

15



selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralintki&olaminerjik aktiviteyi artirmaz.

In vitro caliymalar, sertralinin muskarinik (kolinerjik), serotonerjiK5-HT;a, 5-HTig, 5-HT>)
dopaminerjik, adrenerjik (alfa alfs,, beta), histaminerjik, GABA veya benzodiazepin
reseptorlerine belirgin afinitesi olmaani gostermitir. Bu reseptorlerin ger psikotrop ilaglarla
antagonizmasinin g¢i#li antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiler elidre yol acabilecg
ongorilmektedir. Hayvanlarda sertralinin kronik ulanmasi, major depresyon tedavisinde etkili
diger ilaclarda gozlendi gibi beyin norepinefrin reseptoérlerinin azalmg&down-regulasyon)le

ili skilidir.

Kontrolli klinik calismalarda depresyon ve obsesif kompulsif bozuklukvesl sirasinda kilo alma
gorulmemgtir; bazi hastalarda sertralin uygulamasiyla viagut ginda azalma gordlebilir.

Sertralinin suistimal edilme potansiyeli saptanmgmi insanlarda sertralin, alprazolam ve d-
amfetaminin suistimal@iminin karsilastirildigl plasebo kontrolld, c¢ift kor, randomize gahada,
sertralin suistimal potansiyelinin pozitif subjdketkilerinin belirtilerini gostermengtir. Buna
karsin, hem alprazolam hem de d-amfetamin ilgedkendirilen vakalarda ilacag#im, ofori ve
suistimal potansiyeli plasebodan anlamgdkilde daha fazla olarak ol¢Ulgtiir. Sertralin, d-
amfetamine gik eden anksiyete ve stimilasyon veya alprazolaslk eden sedasyon ve
psikomotor bozukluklara yol acmagtir. Sertralin, kendi kendine kokain almak icigitémis
rhesus maymunlarinda bir pozitif petkiici gibi fonksiyon gdstermez, ayrica rhesus
maymunlarinda d-amfetamin veya pentobarbital igina stimulus yerine gecmez.

Klinik calismalar:

Major Depresif Bozukluk

Baslangic olarak 8 hafta sureli acik tedavi fazinda=ZD0 mg/gln sertralin uygulamasina yanit
veren ve ayaktan tedavi alan hastalari iceren &lignga yudrutilmgtir. Bu hastalar (n=295)
rastgele olarak 44 hafta sireyle c¢ift kor 50—200gig sertralin veya plasebo tedavisi gruplarina
ayriimigtir.Sertralin kullanan hastalarda, plasebo uygulahastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamh 6l¢cide daha diik relaps orani gozlensgtir. Calismayl tamamlayan hastalar icin ortalama
doz 70 mg/gun olmytur.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)

Uzun sdreli bir cabmada, 52 haftalik, tek kor, 50-200 mg/gin sertrialitanimina yanit alinngi
olan ve OKB icin DSM-III-R kriterlerini kanlayan hastalar (n=224), relaps veya yetersiz klini
yanit nedeniyle calmadan ayrilmalarin gozlenmesi icin 28 hafta sireg#tgele olarak sertraline
devam veya plasebo ikamesi uygulamalarina awtimi Sertralin tedavisine devam eden
hastalarda, 28 haftalik siire boyunca, relaps vetersiz klinik yanit nedeniyle caitnadan ayrilma
oraninin, plasebo uygulanan hastalara gére anl@igiide diguk oldusu gordlmigtir. Bu patern
kadin ve erkek hastalarda gosteritini

Panik Bozuklgu

Uzun sureli bir cabmada, 52 haftalik, acik etiketli, 50-200 mg/guntraéin kullanimina yanit
alinmsg olan ve Panik Bozukfiu icin DSM-III-R kriterlerini kagllayan hastalar (n=183), relaps
veya yetersiz klinik yanit nedeniyle gahadan ayrilmalarin gdzlenmesi igin 28 hafta sureyle
rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamggulamalarina ayrilstir. Sertralin
tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik bayeinca, relaps veya yetersiz klinik yanit
nedeniyle camadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastklgesla anlaml 6lctide duk
oldugu gorulmigtir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gostetiimi
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Travma-Sonras! Stres Bozuglu(TSSB)

Popullasyon genelinde TSSB Uzerine yapilan Xmaldan elde edilen veriler erkeklerde alinan
yanitin kadinlara gore dahagdil« oldusunu gosterngtir. iki pozitif genel populasyon ¢amasinda,
erkek ve kadinlarda sertralin ve plaseboya veribewap orani benzerdir (kadinlarda %57,2
sertraline kagilik %34,5 plasebo, erkeklerde %53,9 sertralineik&r%38,2 plasebo). Derlengi
toplam populasyon ¢camalarinda erkek ve kadin hasta sayilari sirasigave 430 olmgtur. Bu
nedenle kadinlarda alinan sonuclar dalildadir ve erkekler, daha duk etkiyi acgiklayan farkli
baslangic dgiskenleriyle (daha fazla madde kétiye kullanim, caanhastafiin daha uzun siredir
devam etmesi, travmanin kaynavs.) iliskilidir.

Uzun sureli bir camada, 24 haftalik, acgik etiketli, 50-200 mg/guntraén kullanimina yanit
alinms olan ve TSSB icin DSM-III-R kriterlerini kadayan hastalar (n=96), relapsin gdzlenmesi
icin 28 hafta sireyle rastgele olarak sertralinevade veya plasebo ikamesi uygulamalarina
ayriimistir. Sertralin tedavisine devam eden hastalardah&talik sire boyunca, relaps oraninin,
plasebo uygulanan hastalara kiyasla anlaml Oldligigk oldusu gorulmitir. Bu patern kadin ve
erkek hastalarda gosterilgtir.

Pediyatrik Obsesif Kompulsif Bozukluk

50-200 mg/gun dozlarinda sertralinin etkdilive guvenlilgi, obsesif kompulsif bozukiun
ayaktan tedavisinde depresyonu olmayan cocuklaBelB2 (ya arasi) ve ergenlerde (13-17sya
arasi) incelenngtir. Bir haftalik plasebo uygulamasindan sonratdlas 12 haftalik plasebo veya
sertralin esnek tedavisi olarak rasgele gruplardrastir. 6-12 ya arasi ¢ocuklarda ginde 25 mg
doz ile balanmstir. Sertralin grubuna gailan cocuklar Cocuklaigin Yale - Brown Obsesif
Kompdlsif Bozukluk Skalasi (CY-BOCS) (p = 0.005)IM\H Global Obsesif Kompiilsif Bozukluk
Skalas! (p = 0.019) ve CGyilesme (p = 0.002) 6lceklerine gére plaseboya oranknminolciide
iyilesme gosterngtir. Buna ek olarak, CGI Hastaligiddeti (p = 0.089) o6lgénde de sertralin
grubunda plaseboya oranla igiee esilimi goralmustir. CYBOCS o6lggine gore plasebo grubu
icin balangic ortalamasi 22.25 + 6.15 veslbagica gore dasim -3.4 + 0.82 olmgtur. Sertralin
grubunda bu deerler balangic¢ ortalamasi icin 23.36 + 4.56 velbagica gore dgsim icin -6.8 +
0.87 olmuytur. Balangictan sonlanim noktasina CY-BOCS’de (birintkildik olcegi) %25 veya
daha fazla azalma gosteren hastalarin tedaviye yaren olarak dgerlendirildigi ¢calisma sonrasi
yapilan bir analizde, sertralin grubunda tedavigaiyverenler %53’ken plaseboda %37 ojtuu
(p = 0.03).

Bu pediyatrik populasyonda uzun sureli kullaninmigiivenlilik ve etkililik verileri yeterli dgildir.
6 yasin altindaki cocuklar igin veri mevcut gitdir.

Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozgllu

Sertralin (50-200 mg/gun) ve plasebonunskagtirnldigi cok merkezli, esnek dozlu bir sosyal fobi
relaps 6nleme ¢agimasinda, 20 haftanin sonunda tedaviye yanit veastalar rastgele olarak 24
haftalik ek bir stire boyunca, sertraline devam ZB80mg/gin doz sinirlari i¢cinde), veya plaseboya
devam uygulamalarina ayrilgtir, plaseboya yanit veren hastalar ise plasebgailgmaya devam
etmistir. 24 haftalik cakmanin sonunda, sertralin ile tedaviye devam edestalza, sertralinin
plasebo ile dgstirildigi hastalara gore istatistiksel olarak anlaggkilde digik relaps orani
gostermgtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

50-200 mg dozlarinda sertralin dozgslbair farmakokinetik profil sergiler. Erkeklerdd4 gin
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boyunca ginde tek doz 50-200 mg uygulanmasinieakibertralin doruk plazma diuzeylerine 4.5 —
8.4 saatte ulkalir. Gidalar ile beraber alinmasi sertralin tabldgiyoyararlanimini anlaml élctde
degistirmez.

Dagilim:

Dolasimdaki ilacin takriben %98'i plazma proteinleringglidir. Hayvan cakmalari sertralinin
blyuk bir d&ilim hacmi oldgunu gostermektediinsanda, sertralinin 50-200 mg dozunun, 14 giin
suresince, gunde bir kez oral alinimindan sonralkdptazma konsantrasyonlari {59 dozdan
sonraki yaklaik 4.5 - 8.4’Uncu @ak9 saatlerde gorulir.

Biyotransformasyon:

Sertralin, buyuk oranda kargerde ilk gegi metabolizmasinaguar. Klinik ve in vitro verilerin
Isiginda, sertralinin karagerde c¢oklu biyotransformasyon yolaklari (CYP3A4, R2C19 ve
CYP2B6 dahil) aracignyla metabolize oldgu saptannstir. Sertralinin temel metabolizma ygla
N-demetilasyondur. Plazmadaki ana metaboliti olatielmetilsertralin, sertralindeém vitro olarak
yaklasik 20 kat daha az aktiftir van vivo depresyon modellerindeki aktiviteye dair hicbir kan
mevcut dgildir. N-desmetilsertralin ayni zamanda p-glikogioin in vitro substratidir. N-
desmetilsertralinin yarilanma ©6mrl takriben 62-1@4attir. Hem sertralin hem de N-
desmetilsertralin oksitatif deaminasyona ve bunuiiben rediksiyona, hidroksilasyona ve
glukuronit konjigasyonunagtar.

Eliminasyon:

Farmakokinetik profil adolesan veyashtarda 18-65 yg arasindaki yegkinlerden anlamlgekilde
farkll degildir. Geng ve yali erkek ve kadinlarda ortalama sertralinin yamt@ndomri 22-36 saattir.
Terminal eliminasyon yarilanma ©6mrine uygun olagakilde, bir haftallk ginde tek doz
uygulama ile elde edilen kararh durum konsantratmonin yaklaik iki katina kadar birikim
olabilir. Sertralin ve N-desmetilsertralin an bir bicimde metabolize olur ve sonucta salu
metabolitler idrar ve feceslaiemiktarlarda atilir. Sertralinin sadece ¢ok ar miktari (< %0.2)
desismeden 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 edifgiyer oldysu icin karacger yetmezlgi sertralin eliminasyonunu
etkileyebilir. 21 gtin boyunca giinde 50 mg sertraligulanan ve kronik hafif karg@@r yetmezIi
(n=10, Child-Pugh skorlari 5-6 arasinda olan 8 @nast Child-Pugh skorlari 7-8 arasinda olan 2
hasta) olan hastalarda sertralin klerensi, kgeacyetmezligi olmayan ayni ygtaki gonallilere
(n=10) gore yaklgk 3 kat daha fazla maruziyet yaratacakilde azalmgtir. Desmetilsertraline
maruziyet ise yakkak 2 kat daha fazla olngtur. iki grup arasinda plazma proteinleringslaama
orani agisindan belirgin bir fark goralmetini Sertralinin orta ve ileri evre kargar yetmezli
hastalarindaki etkileri agarilmamstir. Sonuclar karager yetmezlgi olan hastalarda sertralin
kullanilacaksa dikkatli olunmasi, dahastk doz veya daha seyrek doz gfedda uygulanmasi
gerektgini gostermektedir (bkz. bolum 4.4. Ozel kullanigaulari ve énlemleri).

Bobrek yetmezfi:
Orta ve ciddi bobrek yetmegliolan hastalarda, nemli derecede sertralin lomilkdlmamstir.

Pediyatrik populasyon:
Sertralin farmakokinei, OKB’si bulunan 6-12 ygaarasi 29 pediyatrik hasta ile 13-1% yaasi 32
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ergen hastada cgllmistir. Hastalar, 25 mg’lik bgangi¢c dozu 25 mg'lik araliklarla arttirilarak, ya
da 50 mg’lik balangi¢c dozu 50 mg’lik araliklarla arttirilarak, g#n icinde 200 mg/gin dozuna
yukseltilmistir. 25 mg ve 50 mg’lik tedaviler benzeekilde tolere edilngtir. 200 mg’lik dozun
kararli durumunda, 6-12 yagrubunda sertralin plazma seviyeleri, 13-1% geubuna gére %35,
eriskin gruba gore %21 daha yuksek oktur. Klerens bakimindan erkek ve kiz ¢ocuklar audes!
fark olmamstir. Bu nedenle ¢ocuklarda, 6zellikle sk vicut &irliginda olanlarda, 25 mg’hk
baslangic ve titrasyon arg dozu 6nerilmektedir.

Pediyatrik hastalar, sertralini biraz daha buyi&nota verimlilikle metabolize etseler de, pediyatrik
OKB hastalarinda, sertralinin farmakokirgtietiskinlerle kagilastirilabilir durumdadir. Ancak,
disUk vicut @irligina (6zellikle 6 - 12 ya arasi hastalarda) gla olarak, air plazma
seviyelerinden kacinmak icin, pediyatrik hastaladiha d§ik dozlar onerilebilir. Sertralinin
ergenlerdeki farmakokinetik profili 18-65 yarasi egkinlerden farkl dgildir.

Geriyatrik poptlasyon:
Sertralinin yalilardaki farmakokinegii daha genc yegkinlerdekine (18 — 65 yw benzer olmsgtur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakoloijisi, tekrarlanan doz toksisitegenotoksisite ve karsinogenez gaklarindan
elde edilen Klinik oncesi veriler insanlar icin bZ@r tehlikeye garet etmemektedir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan Ureme toksisitesi galalar teratojenite veya erkek fertilitesi Gzerirattvers etki
gostermenyitir. Fototoksisite muhtemelen maternal toksisite iliskilidir. Kopek yavrularinda
dogum sonrasi hayatta kalim orani ve kilo sadecaunhmlan sonraki ilk birka¢ gunde diktur.
Erken d@um sonrasi mortalitenin hamilgin 15. gini sonrasi rahim i¢ci maruziyet nedenli
oldugunu gosteren bulgular vardir. Tedavi uygulanan a@peklerin yavrularinda gom sonrasi
gorulen gekme geriliklerinin, anne kopeklerdeki etkilerden kallandgl disinulmektedir ve
insandaki risklerle ilgili dgildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gergaptaki kronik givenlilik dgerlendirme cabmalari, sertralinin
klinik acidan etkili oldgu dozdan birkac kati daha fazla verilmesi durumubitia genellikle iyi
tolere edildgini gostermstir. Ayrica sertralinin mutajenik etkilerinin olmag gosterilmstir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLERT
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. Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizlgi yoktur.
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6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzu seffaf PVC/PVDC dger yuzi baskili aliminyum folyeeklindeki blister ambalajlarda
sunulmaktadir.

Her bir kutu 14, 28 veya 56 film tablet icermektedi

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller, "Tibbi Atikta Kontroli Yonetmelii” ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y6netmgitne uygun olarak imha edilmelidir.
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