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KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
SERALIN®™ 50 mg centikli film tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Sertralin HCI 55,95 mg (50 mg sertraline esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum nisasta glukolat 6,0 mg (0.18 mg sodyum ihtiva eder)

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.

Oblong, bikonveks, bir yiizii ¢entikli beyaz film kapli tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SERALIN®, depresyon ile birlikte goriilen anksiyete semptomlart da dahil olmak iizere,
depresyon tedavisinde, hastalarda mani hikayesi olsun veya olmasin, endikedir. Tatminkar bir
cevabr takiben, SERALIN® tedavisine devam edilmesi, depresyonun baslangi¢ epizodunun
niiksiiniin veya yeni depresyon epizodlarinin olusmasinin engellenmesinde etkilidir.

SERALIN®, obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde endikedir. Baslangigtaki yaniti takiben
obsesif kompulsif bozuklugun uzun siireli tedavisinde, SERALIN®’in, 2 yila kadar devamli
etkililigi, glivenliligi ve tolerabilitesi gosterilmistir.

SERALIN®, obsesif kompulsif bozuklugu olan 6 yasindan biiyiik pediyatrik hastalarin
tedavisinde de endikedir.

SERALIN®, agorafobi ile beraber seyreden panik bozuklugu dahil olmak iizere, panik
bozuklugu tedavisinde endikedir.

SERALIN®, travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) tedavisinde endikedir.

SERALIN®, sosyal fobinin (sosyal anksiyete bozuklugu) tedavisinde endikedir. Tatminkar bir
cevabi takiben, SERALIN® tedavisine devam edilmesi, sosyal fobinin baslangi¢ epizodunun
niiksiiniin engellenmesinde etkilidir.

SERALIN®, premenstriiel disforik bozukluk (PMDB) tedavisinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

SERALIN®, sabah veya aksam giinde tek doz halinde verilmelidir.

Tedavinin Baglangici:
Depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk — SERALIN® tedavisine giinde 50 mg dozla
baslanmalidir.

Panik Bozuklugu, Travma Sonras: Stres Bozuklugu ve Sosyal Fobi — Tedaviye giinde 25 mg
ile baglanmalidir. Bu amagla 50 mg’lik tablet, ikiye boliinebilir ¢entikli tablet formunda
sunulmustur. Bir hafta sonra doz, giinde tek doz 50 mg'a yiikseltilmelidir. Bu doz ayarlamasi,
panik bozuklugunda karakterize olan tedavinin erken donemindeki beklenmedik yan etkilerin
sikligin1 azaltir. Maksimum doz 200 mg/giin olacak sekilde titrasyon yapilabilir.

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

50 mg/giin doz ile yanit alinamayan hastalar menstriiel siklus sirasinda kullanimda giinde 150
mg’a kadar veya menstriiel siklusun yalnizca luteal fazi sirasindaki kullanimda giinde 100
mg’a kadar olan doz artisindan fayda saglayabilirler (menstriiel siklus basmma 50 mg’lik
artislar seklinde). Eger luteal faz sirasinda kullanimda giinde 100 mg’lik doz belirlenmisse,
her luteal faz periyodunun basinda 3 giin boyunca 50 mg/giin’liikk bir titrasyon basamagi
uygulanmalidir. SERALIN®’in eliminasyon yarilanma omriiniin 24 saat oldugu dikkate
alinirsa, doz degisikliklerinin bir hafta i¢inde bir kereden daha sik olmamasi gerekir.

Doz Artis1:
Doz degisimlerinin arasinda en az bir hafta olmalidir. Somnolans (uyku hali) goriiliirse dozun
yatmadan Once alinmasi 6nerilir.

Terapotik etkinin baslamasi 7 giin i¢inde goriilebilir. Ancak, o6zellikle obsesif kompulsif
bozuklugunda, terapotik cevabin ortaya c¢ikmasi igin genellikle daha uzun siireler
gerekmektedir.

Idame:
Tedavi siiresinin uzatilmasi durumunda doz, en diisiik etkili seviyesinde tutulmal1 ve terapotik
cevaba gore ayarlamalar yapilmalidir.

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

Panik Bozuklugu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk: Bu vakalarda relapsin 6nlenmesi

gosterilemedigi i¢in tedavi diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Premenstriiel Disforik Bozukluk:

SERALIN®in 3 menstriiel siklustan daha uzun siire kullanimmin etkililigi kontrollii klinik
Bu beREastIrIAl Erdaoskitemediloualarads cde@eird emditimemistinoditen nedend aruganeidnemlintedavdy e
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devam edilmesine gerek olup olmadigina karar verilmesi i¢in hastalar periyodik olarak
yeniden degerlendirilmelidirler.

Tedavinin birakilmasiyla goriilen yoksunluk sendromlari: Tedavi aniden kesilmemelidir.
Yoksunluk sendromu riskini en aza indirmek i¢in sertralin tedavisi sonlandirilirken doz 1-2
haftalik bir siire boyunca kademeli olarak azaltilmalidir. Dozun azaltilmasi veya tedavinin
birakilmasinin ardindan tahammiil edilemez semptomlar ortaya ¢ikarsa, dnceden kullanilan
dozun tekrar kullanilmaya baglanmas1 diisiiniilebilir. Bunu takiben, doz, daha diisiik bir hizda
azaltilmaya devam edilebilir.

Uygulama seKkli:
SERALIN® tablet gidalarla birlikte veya ayri verilebilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Biobrek yetmezligi: SERALIN® biiyilk oranda karacigerde metabolize olur. Ilacin
degismeden idrarla atilimi eliminasyonun mindr bir yoludur. SERALIN®’in diisiik renal
atilimindan da beklendigi gibi SERALIN® dozu, bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak
ayarlanmak zorunda degildir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi: Sertralin biiylik oranda karacigerde metabolize oldugundan karaciger
bozuklugu olan hastalarda SERALIN® kullanimi esnasinda dikkatli olunmalidir. Karaciger
bozuklugu olan hastalarda, daha disiik doz veya daha seyrek dozlam araliginda
kullanilmalidir.  Sertralin ciddi karaciger hastaligi olan hastalarda kullanilmamalidir. (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: SERALIN®in etkililik ve giivenliligi, 6 - 17 yas arasindaki obsesif
kompulsif bozuklugu olan pediyatrik hastalarda ortaya konmustur. 13 - 17 yas arasindaki
obsesif kompulsif bozuklugu olan pediyatrik hastalarda SERALIN® uygulamasina 50 mg/giin
dozunda baglanmalidir. 6 - 12 yas arasindaki obsesif kompulsif bozuklugu olan pediyatrik
hastalarda SERALIN® uygulamasina 25 mg/giin dozu ile baslanmalidir. Bir hafta sonra 50
mg/giin dozuna yiikseltilmelidir. Cevabin yetersiz oldugu durumlarda miiteakip dozlar,
ihtiyaca gore giinlik dozda 50 mg'lik artislarla 200 mg/giin'e kadar yiikseltilebilir.
SERALIN®in eliminasyon yarilanma 6mrii 24 saattir; doz degisiklikleri bir haftadan kisa
araliklarla yapilmamalidir.

Klinik bir ¢alismada, 6 - 17 yas arasindaki, depresyonlu veya obsesif kompulsif bozuklugu
olan hastalarda, SERALIN®’in farmakokinetigi, yetiskinlerdekine benzer olarak ortaya
cikmistir. Ancak, doz 50 mg'in lizerine ¢ikarilirken, ¢cocuklarin yetiskinlere nazaran genellikle
daha az viicut agirliklar oldugu diisiiniilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yash hastalarda, daha gen¢ hastalardaki doz araligi kullanilabilir.
SERALIN®in bu hasta populasyonundaki etkililigini gdsteren klinik ¢alismalara, 700’den
fazla yasli (> 65 yas) hasta katilmigtir. Yagh hastalardaki istenmeyen etkilerin tipi ve insidansi,
daha gen¢ hastalardakine benzer olmustur. Hiponatremi riskinin daha yiiksek olmasi
nedeniyle yasli hastalarda doz belirlenirken dikkatli davranilmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
- SERALIN®, sertraline ya da ilacin igerigindeki yardimeci maddelere karsi asir1 duyarlilig:
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

- Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri alan hastalarda, ajitasyon, tremor ve hipertermi
belirtilerini gdsteren serotonin sendromu riskinden dolay: birlikte kullanim kontrendikedir. Bu
nedenle, sertralin MAO inhibitorleri ile kombine olarak veya MAO inhibitérii tedavisinin
kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir. Benzer sekilde, MAO inhibitorii
tedavisi baslatilacaksa sertralin en az 7 giin dnce kesilmelidir (bkz. Bolim 4.4 — Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve Boliim 4.5 — Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

- SERALIN® beraberinde pimozid kullanan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.5 Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Uzun QT sendromu/ Torsades de Pointes’e neden olabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini arttirabilir. Bu nedenle bu tiir
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

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

Sertralin dahil Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI) ile tedavi gdren hastalarda Serotonin
Sendromu (SS) veya Noroleptik Malign Sendromu (NMS) gibi hayati tehdit eden sendromlar
goriilmiistiir. SSRI’lar, serotonin (5-HT) metabolizmasini zayiflatan (MAO inhibitorleri dahil)
ilaglar, antipsikotikler, serotonerjik ilaclar (6rn. Triptanlar ve fentanil ve analoglar1 tramadol,
dekstrometorfan, tapentadol, meperidin, metadon, pentazosin) ve diger dopamin
antagonistleriyle beraber kullanildiginda SS veya NMS riski artar. SS semptomlar: mental
durum degisiklikleri (6rn. ajitasyon, haliisinasyon, koma), otonom degiskenlik (6rn. tasikardi,
degisken kan basinci, hipertermi) ve/veya gastrointestinal sendromlardir (6rn. bulanti, kusma,
diyare). Hipertermi, rijidite, vital bulgularda muhtemel hizli dalgalanmalarla birlikte otonom
degiskenlik ve mental durum degisiklikleri gibi SS’nin bazi1 bulgulart NMS’ye benzer.
Hastalar SS veya NMS sendromu bulgular1 agisindan takip edilmelidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri:

Sertralin ile birlikte selektif MAO inhibitorii olan selejilin geri doniislii MAO inhibitorii olan
moklobemid ve MAO inhibitorii linezolid alan hastalarda bazen fatal olabilen ciddi
reaksiyonlar bildirilmistir. Baz1 hastalarda serotonin sendromuna benzer durumlar meydana
gelmistir. Bu durumun icerdigi semptomlar sunlardir: hipertermi, rijidite, miyokloni, vital
bulgularda muhtemel hizl1 dalgalanmalarla birlikte otonom degiskenlik, konfiizyon, irritabilite
dahil mental durum degisiklikleri, deliryum ve komaya varabilen ileri derecede ajitasyon. Bu
nedenle, sertralin MAO inhibitorleri ile kombine olarak veya MAO inhibitorii tedavisinin
kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir. Benzer sekilde, MAO inhibitorii
tedavisi baglatilacaksa sertralin en az 7 giin once kesilmelidir. (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Diger Serotonerjik laglar:

Farmakodinamik etkilesim olasiligindan dolay, triptofan, fenfluramin, 5-HT agonistleri veya
bitkisel bir ilag olan St. John’s Wort (Hypericum perforatum, sar1 kantaron) gibi serotonerjik
norotransmisyonun etkilerini artiran ilaglarla birlikte sertralin alinirken dikkatli olunmal1 ve
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Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI), Antidepresan veya Antiobsesif Ilaglardan
Sertraline Gegis:

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

QTc uzamasi/ Torsades de Pointes

Sertralinin pazarlama sonrast kullaniminda QTc uzamast ve Torsades de Pointes vakalari
bildirilmistir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu QTc uzamasi/ Torsades de Pointes igin diger risk
faktoriinii tasiyan hastalarda gézlenmistir. Bu nedenle QTc uzamasi i¢in risk faktorii tagiyan
hastalarda sertralin kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Mani/Hipomani Aktivasyonu:

Pazarlama Oncesi ¢alismalar sirasinda sertralin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik 9%0.4iinde
mani veya hipomani aktivasyonu goriilmistiir. Bu nedenle mani/hipomani hikayesi olan
hastalarda sertralin kullanilirken dikkatli olunmalidir. Hastanin yakindan takibi gereklidir.
Manik durum olusan hastalarda sertralin tedavisi kesilmelidir. Major afektif bozuklugu olan
ve piyasadaki diger antidepresanlarla ve antiobsesif ilaglarla tedavi edilen hastalarin kiigiik bir
oraninda da mani/hipomani aktivasyonu bildirilmistir.

Sizofreni:
Sizofreni hastalarinda psikotik semptomlar siddetlenebilir.

Konviilsiyonlar:

Sertralin tedavisi sirasinda konviilsiyonlar meydana gelebilir. Sertralinin, anstabil epilepsili
hastalarda kullanimindan kag¢milmalidir ve epilepsisi kontrol altinda olan hastalar dikkatle
izlenmelidir. Hastada konviilsiyon gozlenirse sertralin tedavisi kesilmelidir.

Intiharintihar diisiincesi veya klinik kotiilesme:

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin intihar
diisiincesi, girisimi ya da kendine zarar verme davranislarini (intihar ile iliskili olaylar1)
arttirma olasilig1 bulunmaktadir. Ayrica ge¢gmisinde intihar ile iligkili olaylara ait dykiisii olan
hastalarin tedavi baslangicinda intihar diisiincesi veya girisimi agisindan daha yiiksek risk
altinda oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin baglangici ve ilk aylarinda, ilag
dozunun arttirillma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi
huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasiligi
gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi, gerekse tedavi ediciler tarafindan yakinen izlenmesi
gereklidir. SERALIN®, obsesif kompulsif bozuklugu olan 6 yasindan biiyiik pediyatrik
hastalarin tedavisinde endikedir. Bunun disinda pediyatrik hastalarda endikasyon onay1
yoktur.

Sertralin ile tedavi gdren tiim hastalar, 6zellikle yliksek risk gurubundakiler, uygun bir sekilde
izlenmeli ve klinik kotiilesme veya intihara egilimli olma konusunda yakinen gozlenmelidir.
Ozellikle tedaviye baslarken ya da ilag dozunda veya doz rejiminde bir degisiklik
yapildiginda, hastalar, aileleri ve hasta yakinlar1 klinik kétiilesme, intihar girisimi/diisiincesi
ve davraniglardaki degisiklikler acisindan takip gerekliligi konusunda dikkatli olmalar1 i¢in
Bu belgesspTR sayileigl¢kiaelki dizdéganunu @Yareb Ribistronikuasateisyzalprinystir. Datéraniehi/eos figkidpyitr/ Bas%iﬁtggimiﬂmnﬁﬁki
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degerlendirilmelidir. Doz agimi riskini azaltmak i¢in iyi hasta yOnetimi ile uyumlu olacak
sekilde en diisiik miktarda ila¢ saglanmalidir.

Anormal Kanama/Hemoraji:

SSRI’lar ile ekimoz ve purpuradan, yasam tehdit edici hemorajiye kadar kanama
anormallikleri bildirilmistir. SSRI’lar, 6zellikle trombosit fonksiyonunu bozdugu bilinen
ilaglar (6rn. atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin (TSA) cogu,
aspirin ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar) ile birlikte kullanimda ve
kanama bozuklugu hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hiponatremi:

Sertralin de dahil olmak {izere SSRI’lar ya da serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRI) ile tedavi sonucunda hiponatremi goriilebilir. Bir¢ok vakada hiponatremi, uygunsuz
antiditiretik hormon sekresyonu sendromunun (SIADH) sonucu olarak gériilmektedir. Serum
sodyum diizeylerinin 110 mmol/L’nin altinda bulundugu vakalar bildirilmistir. SSRI ve SNRI
kullanimiyla yasl hastalarda, hiponatremi gelisme riski daha yiiksek olabilir. Ayrica, diiiretik
kullanan ya da bagka bir sekilde volim kaybi olusmus hastalarda da risk artabilir.
Semptomatik hiponatremi goriilen hastalarda sertralin kullanimina son verilmesi diistiniilmeli
ve uygun tibbi girisim yapilmalidir. Hiponatremi belirti ve semptomlar1 arasinda bas agrisi,
konsantrasyon gii¢liigii, hafiza bozuklugu, konflizyon, gii¢siizliik ve diismelere yol agabilen
dengesizlik yer almaktadir. Daha siddetli ve/veya akut vakalarla iligkili belirti ve semptomlar
arasinda, haliisinasyon, senkop, konviilsiyon, koma, solunum durmasi ve 6liim yer almistir.

Obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon, panik bozuklugu ve depresyon, travma sonrasi
stres bozuklugu ve depresyon, sosyal fobi ve depresyon ve de premenstriiel disforik bozukluk
ve depresyon arasindaki komorbidite iyi sekilde ortaya kondugu i¢in, depresyonlu hastalari
tedavi ederken alinan Onlemlerin aynisi, obsesif kompulsif bozuklugu, panik bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu, sosyal fobisi veya premenstriiel disforik bozuklugu olan
hastalar1 tedavi ederken de dikkate alinmalidir.

SSRI’lar (sertralin, sitalopram, paroksetin, fluoksetin ve fluvoksamin gibi) ve diger yeni
antidepresanlarin ~ (venlafaksin, mirtazapin) gerek yetiskinlerde, gerekse cocuklarda
kullaniminda, tedavinin 6zellikle ilk haftalarinda ajitasyon seklinde zarar verici davranig
degisiklikleri goriilebilir.

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

Sertralin tedavisi sonlandirildiginda gériilen yoksunluk semptomlart:

Tedavi aniden kesildiyse yoksunluk semptomlart daha sik goriiliir (bkz. Bolim 4.2). Klinik
caligmalarda sertralinle tedavi edilen hastalarda, sertralin tedavisini birakanlarda yoksunluk
reaksiyonlart %23 iken tedaviye devam edenlerde bu deger %12 olmustur.

Yoksunluk semptomu riski tedavinin dozu ve siiresi ile dozun azaltilma hizi dahil birgok
faktore bagli olabilir. Sersemlik, duyularda bozukluk (parestezi dahil), uyku bozuklugu
(uykusuzluk ve gergin riiyalar dahil), ajitasyon ve anksiyete, bulanti ve/veya kusma, tremor ve
bas agris1 en fazla rapor edilen reaksiyonlardir. Genellikle bu semptomlar hafif veya orta
siddetlidir, ancak bazi hastalarda daha siddetli olabilir. Genellikle tedavinin sonlandirilmasini
Bu bet@letpo egareidtionkdikag giln derect avarogikaskanmaneakyd baunn rigletomunsy etlatong hastalasda
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benzer semptomlarin goriildiigline dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur. Bu semptomlar
cogunlukla kendiliginden sinirlidir ve 2 hafta i¢inde geger, ancak bazi vakalar daha uzun
stirebilir. (2 — 3 ay veya daha uzun). Bu nedenle tedavi sonlandirilacagi zaman sertralinin
hastanin ihtiyaclarina gore birka¢ hafta veya ay siiresince yavas yavas azaltilarak birakilmasi
onerilir.

Akatizi/psikomotor hareketlilik:

Sertralin kullanimi, subjektif olarak rahatsiz edici ve sikinti verici seklinde tanimlanan
hareketlilik, oturma veya yerinde duramama davranisiyla goriilen hareket istegi ile karakterize
akatizi ile iliskilendirilmistir. Bu durum genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar. Bu
semptomlarin gorildiigi hastalarda, dozu arttirmak zararl olabilir.

Diyabet/ Glisemik kontrol kaybi1

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

Laboratuar testleri:

Sertralin alan hastalarda, benzodiazepinler i¢in idrarda hatali pozitif immunoassay test sonucu
bildirilmistir. Bu sonug, tarama testlerinin spesifik olmamasia baglidir. Hatali pozitif test
sonuglari, sertralin tedavisi sonlandirildiktan birkag giin sonra da gozlenebilir. Gaz
kromatografisi/ kiitle spektrometrisi gibi dogrulayici bir test ile sertralin, benzodiazepinlerden
ayirt edilmelidir.

Kapali agili glokom:

Sertralinin de i¢ginde bulundugu SSRI grubu ilaglar, midriyazis ile sonu¢lanabilen gdzbebegi
boyutunda degisime neden olabilirler. Bu midriyatik etki, 6zellikle yatkin hastalarda, goz
acisinin daralmasi sonucu intraokiiler basing artis1 ve kapali acili glokom ile sonuglanabilir.
Bu nedenle sertralin kapali agili glokomlu hastalarda veya glokom hikayesi bulunanlarda
dikkatli kullanilmalidir.

Greyfurt Suyu:
Sertralinin greyfurt suyu ile birlikte alinmasi tavsiye edilmez (bkz. Boliim 4.5).

Kemik Kirig:

Epidemiyolojik c¢alismalarda, 6zellikle 50 yas {iistii hastalarda sertralinin de dahil oldugu
serotonin geri alim inhibitorleri ve TSA’lar1 kullanan hastalarda kemik kirigi riskinde artis
gbzlenmistir. Bu riske yol agan mekanizma tam olarak anlasilamamustir.

Elektrokonviilsif Tedavi (EKT):
EKT ve sertralinin kombine kullaniminin yarar ve risklerini gosteren klinik g¢aligmalar
bulunmamaktadir.

Karaciger Yetmezligi:
Sertralin yogun bir bi¢cimde karacigerde metabolize olur. Cok dozlu bir farmakokinetik
Bu beiga bmnagda Fiaasmahkisilenl eydasselagnd dagrdaahafif séalxidn sipozss don hanamahvasialardaordaha
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uzun eliminasyon yarilanma omrii ve yaklasik li¢ kat daha biiyiik EAA (Egri Alt1 Alan) ve
Crmaks degerleri bulunmustur. iki grup arasinda plazma proteinlerine baglanma bakimindan
onemli farkliliklar bulunmamigtir. Sertralin karaciger hastaligi olan kisilerde ihtiyatla
kullanilmalidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda, daha diisikk doz veya daha seyrek
dozlam araliginda kullanilmalidir. Sertralin ciddi karaciger hastaligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.2).

Bobrek Yetmezligi:

Sertralin bilyiik oranda karacigerde metabolize olur. Idrarda degismemis ilacin atilimi
eliminasyonun mindr bir yoludur. Hafif ve orta siddette bdobrek bozuklugu olanlarda
(kreatinin klerensi 30-60 ml/dak) ya da orta siddette veya ciddi bobrek bozuklugu
bulunanlarda (kreatinin klerensi 10-29 ml/dak) tekrarlanan doz farmakokinetik parametreleri
(EAAG-24 veya Crmaks) kontrol grubuyla belirgin fark gostermez. Calisilan gruplarin tiimiinde
yartlanma Omiirleri benzerdir ve plazma proteinlerine baglanmada hicbir farklilik yoktur. Bu
calisma gostermistir ki sertralinin diisiik renal atilimindan beklendigi gibi sertralin dozu,
bdbrek yetmezliginin derecesine bagl olarak ayarlanmak zorunda degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalara 65 yasin iistiinde 700°den fazla hasta katilmistir. Sertralinin yaslilardaki
etkililigi ile advers etkilerin tipi ve insidans1 geng hastalardakine benzerdir.

Ancak SSRI ve SNRI grubu ilaglar, yash hastalarda klinik olarak 6nemli hiponatremi ile
iligkilendirilmistir. Bu hastalar i¢in bu advers olay daha yiiksek risk teskil edebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
6-17 yas grubundaki depresyonlu veya obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarda sertralin
yetiskinlerdekine benzer bir farmakokinetik profil gdsterir.

Sertralinin, ¢ocuk ve addlesanlarda biiylime, cinsel olgunlagsma, kognitif ve davranigsal
gelisim iizerine etkisine yonelik uzun dénem giivenlilik verileri ile ilgili sinirli klinik kanit
bulunmaktadir. Pazarlama sonrasi deneyimlerde, biiylime geriligi ve ergenlikte gecikme ile
ilgili az sayida vaka bildirilmistir. Klinik iliski ve nedensellik heniiz net degildir (bkz. Boliim
5.3).

Uzun doénem kullaniminda doktorlar, pediyatrik hastalar1 biiylime ve gelisme anormallikleri
bakimindan izlemelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sertralin ile birlikte MAO inhibitorleri kullanan hastalarda bazen fatal olabilen ciddi
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4.- Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri). Sertralin, selejilin gibi geri doniigsiiz (non-selektif) MAO inhibitorleri
ile birlikte kullanilmamalidir. Geri doniissiiz (non-selektif) MAO inhibitorii ile tedavinin
kesilmesinden sonraki 14 giin igerisinde sertralin tedavisi baslatilmalidir. Geri doniissiiz (non-
selektif) MAO inhibitori ile tedavi baslatilacaksa, sertralin en az 7 giin 6nceden kesilmelidir.

Geri dontislii, selektif MAO inhibitorii (moklobemid)

Serotonin sendromu riski nedeniyle, sertralin ile birlikte moklobemid gibi geri doniislii,
selektif MAOQO inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmemektedir. Geri doniisliic bir MAO
inhibitoriiyle tedaviyi takiben, sertralin tedavisine baglamadan 6nce 14 giinden daha kisa bir
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stire beklenebilir. Geri doniislii bir MAO inhibitorii ile tedaviye baslamadan en az 7 giin 6nce
sertralin tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir.

Geri doniislii, non-selektif MAO inhibitorii (linezolid)
Bir antibiyotik olan linezolid zayif, geri doniislii ve non-selektif bir MAO inhibitoridiir.
Linezolid ve metilen mavisi sertralin tedavisi alan hastalara verilmemelidir.

Yakin zamanda MAO inhibitorii tedavisini birakip sertralin tedavisine baslayan veya MAO
inhibitorii tedavisine baslanmadan oOnce yakin zamanlara kadar sertralin kullanmis olan
hastalarda ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar tremor, miyoklonus,
diaforez, bulanti, kusma, flushing (al basmasi), sersemlik ile noéroleptik malign sendrom,
ndbet ve 6liim belirtilerine hipertermi dahildir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Depresanlar1 ve Alkol:

Gilinde 200 mg sertralinin birlikte alinmasi, saglikli kisilerde alkoliin, karbamazepinin,
haloperidoliin veya fenitoinin kognitif ve psikomotor performans iizerindeki etkisini
artirmamistir. Bununla birlikte sertralinin alkol ile birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir.

QT araligini uzatan ilaglar

QTc araligim1 uzatan ilaglar (bazi antipsikotikler ve antibiyotikler gibi) ile es zamanh
kullanimi, QTc uzamasi ve/veya ventrikiiler aritmilerin (Torsades de Pointes v.b.) goriilme
riskini arttirabilir.

Lityum:

Saglikli goniillillerde yiiriitiilen plasebo kontrollii bir ¢alismada, iki doz halinde kullanilan
sertralin, renal klerenste veya kararli durum lityum seviyelerinde anlamli bir degisiklige sebep
olmamistir. Ancak plaseboya gore tremorda artis olmustur ki, bu muhtemel bir
farmakodinamik etkilesmenin isareti olabilir. Boyle durumlarda sertralin tedavisine
baslanmasini takiben lityum dozunun ayarlanmasi ve plazma seviyelerinin izlenmesi tavsiye
edilir.

Fenitoin:

Normal goniilliilerde yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada, giinde 200 mg sertralinin kronik
uygulamasiyla, fenitoin metabolizmasinda klinik agidan 6nemli bir inhibisyona yol agmadig1
gosterilmistir. Bununla birlikte sertralin tedavisine baslanmasinin ardindan, uygun fenitoin
doz ayarlamalari ile plazma fenitoin konsantrasyonlarinin izlenmesi tavsiye edilir. Birlikte
fenitoin kullanilmasi sertralin plazma seviyelerinde diisiise neden olabilir.

Triptanlar

Sertralin ve sumatriptan kullanimmin ardindan giicsiizliik, hiperrefleksi, koordinasyon
bozuklugu, konfiizyon, anksiyete ve ajitasyon goriilen hastalara dair seyrek pazarlama sonrasi
raporlar mevcuttur. Serotonerjik sendrom semptomlar: triptanlar grubuna dahil diger ilaglar
ile de goriilebilir. Sertralin ve sumatriptanin beraber kullanimi klinik agidan gerekli ise,
hastanin uygun sekilde gézlenmesi onerilir (bkz. Béliim 4.4. — Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri: Diger Serotonejik ilaglar).

Diger Serotonerjik Ilaclar (bkz. Béliim 4.4. — Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri):
SSRI ve SNRI grubu ilaglarin, migren bas agrisi olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor

agonisti ile birlikte kullanimi serotonerjik sendroma neden olabilir.
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Genel anestezide veya kronik agri tedavisinde kullanilan fentanil ile birlikte kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Proteinlere Baglanan ilaglar:

Sertralin plazma proteinlerine baglandigindan, plazma proteinlerine baglanan diger ilaglarla
etkilesim potansiyeli bulundugu akilda tutulmalidir. Ancak sirasiyla diazepam, tolbutamid ve
varfarin ile yapilan ¢ etkilesim c¢alismasinda, sertralinin, substratlarin proteinlere
baglanmasinda 6nemli bir etkisi olmadigi gosterilmistir (bkz. Varfarin ve Diger Ilag
Etkilesmeleri alt boliimleri)

Varfarin:

Varfarin ile birlikte glinde 200 mg sertralin verilmesi, protrombin zamaninda klinik 6nemi
bilinmeyen, kiiclik ancak istatistiksel agidan 6nemli bir artisa sebep olmustur. Bu nedenle,
sertralin tedavisi baslatildiginda veya kesildiginde protrombin zamani dikkatlice izlenmelidir.

Pimozid:

2 mg’lik diisiik, tek doz pimozid kullanilan kontrollii bir klinik aragtirmada pimozid diizeyleri
yaklasik %35 artmistir. Fakat bu duruma EKG’de herhangi bir degisiklik eslik etmemistir. Bu
etkilesmenin mekanizmasi bilinmemekle birlikte pimozidin dar terapotik indeksi ve pimozidin
diisiik dozunda goriilen etkilesim nedeniyle sertralin ve pimozid birlikte kullanilmamalidir
(bkz. Bolim 4.3 .- Kontrendikasyonlar)

Diger Ilac Etkilesmeleri:

Sertralinin gerekli etkilesim ¢alismalar1 yapilmistir. Diazepam veya tolbutamidin giinde 200
mg sertralin ile birlikte verilmesi, bazi farmakokinetik parametrelerde, kiigiik ancak
istatistiksel agidan onemli degisikliklere sebep olmustur. Simetidin ile birlikte verilmesi,
sertralin klerensinde Onemli diisiislere sebep olmustur. Bu degisikliklerin klinik &nemi
bilinmemektedir. Sertralin, atenololiin beta-adrenerjik blokaj aktivitesini etkilememistir.
Glibenklamid veya digoksin ile birlikte giinde 200 mg sertralin verilmesiyle bir etkilesim
gozlenmemistir.

Trombosit Fonksiyonunu Etkileyen ilaclar:

Trombosit fonksiyonu iizerinde etkili ilaglarla (6rn. non-steroidal antienflamatuvar ilaglar,
asetilsalisilik asit ve tiklopidin) veya kanama riskini artiran diger ilaglarla, sertralin dahil
SSRTI’larin birlikte kullanimi kanama riskini artirabilir.

Néromuskiiler Bloke Edici Ilaglar:
SSRI’lar plazma kolinesteraz aktivitesini azaltabildiginden, mivakiiryum veya diger
néromuskiiler bloke edici ilaglarin noromuskiiler blok etkisinde uzamaya yol acabilir.

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

flag metabolize eden izoenzim CYP 2D6’nin aktivitesinin inhibisyona ugratilmasi bakimindan
antidepresanlar arasinda farklilik vardir. Bu durumun klinik 6nemi, inhibisyonun derecesine
ve beraber uygulanan ilacin terapétik indeksine baglidir. Dar terapétik indeksli CYP 2D6
substratlari, trisiklik antidepresanlari, propafenon ve flekainid gibi smif | C antiaritmikleri
igerir. Etkilesim ¢alismalarinda sertralinin giinde 50 mg kronik dozu ile CYP2D6 izoenzim
aktivitesinin bir markeri olan desipraminin kararli durum plazma diizeylerinde minimal bir
yiikselme (ortalama %23-37) goriilmiistiir.
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Diger CYP Enzimleri (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2) Tarafindan
Metabolize Edilen ilaclar:

CYP 3A3/4: Ug ayr1 in vivo etkilesim ¢alismasinda sertralin, kararli durumda sitokrom P450
3A4 substratlari, terfenadin, karbamazepin veya sisaprid ile birlikte uygulanmistir. Bu
calismalarin sonuglarina gore sertralin, terfenadin, karbamazepin veya sisapridin plazma
konsantrasyonlarini artirmamistir. Ayrica sertralinin giinlik 50 mg dozlarinda kronik
kullanimi1 3A3/4 kaynakli alprazolam metabolizmasini inhibe etmemektedir. Bu sonuglar
sertralinin, CYP 3A3/4 inhibisyon aktivitesinin klinik olarak anlamli olmadigini
gostermektedir.

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

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

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

Yiyeceklerle beraber alindiginda sertralinin serum doruk konsantrasyonu artabilir.

8 saglikli Japon goniilliiniin katildig1 bir ¢apraz c¢alismada, giinliik 3 bardak greyfurt suyu
sertralinin plazma seviyesini yaklagik %100 arttirmistir. Diger CYP3A4 inhibitorleri ile
etkilesim belirlenmemistir. Bu nedenle sertralin ile tedavi sirasinda greyfurt suyu
kullanimindan ka¢inilmalidir (bkz B6liim 4.4)

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

Sertralinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve kontrollii calismalar mevcut degildir.
Hayvan deneyleri insan cevabi i¢in her zaman bir kanit olmadigindan, sertralin gebelerde
sadece beklenen yarar 6ngoriilen riskten fazla ise kullanilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Eger hamilelikte ve/veya emzirme doneminde sertralin kullaniliyorsa, hekim, sertralini de
iceren SSRI antidepresanlar1 kullanan bazi annelerin yenidogan bebeklerinde rapor edilen,
aniden kesilme reaksiyonlariyla uyumlu semptomlarin da dahil oldugu semptomlarin
bildirildiginin farkinda olmalidir.

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

Gebelik donemi:
Sicanlarda ve tavsanlarda, giinliik maksimum insan dozunun (mg/kg) sirasiyla yaklasik 20
Bu belmistiove 1Qekmist o Alerta itomicldubreisle imyiprinysbokibir doucseviy dsimdelevatoonite
umanin do
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delillerine rastlanmamistir. Bununla birlikte, giinliik maksimum insan dozunun (mg/kg)
yaklagik 2.5 ila 10 misline karsilik gelen doz seviyesinde, sertralin muhtemelen gebe
hayvanlar tizerindeki sekonder etkiye bagh olarak fetuslarda kemik gelisiminin gecikmesine
yol agmustir.

Sertralinin maksimum insan dozunun (mg/kg) takriben bes misli doz seviyelerinde ana
hayvana uygulanmasini takiben, yenidoganin siirveyi azalmistir. Yeni dogan siirveyi iizerine
benzer etkiler diger antidepresan ilaglar i¢in de tanimlanmistir. Bu etkilerin Klinik onemi
bilinmemektedir.

Gebeligin ilerleyen donemlerinde SSRI’lara maruz kalmak yenidoganlarda direngli pulmoner
hipertansiyon (YDPH) riskini arttirabilir. Toplum genelinde her 1000 dogumdan 1-2’sinde
YDPH goriiliir ve YDPH yenidoganlarda mortalite ve morbiditeyle 6nemli derecede iliskilidir.
Bebegi YDPH ile dogan 377 kadin ile bebegi saglikli dogan 836 kadinin karsilastirildigi
retrospektif bir vaka-kontrol ¢alismasinda gebeligin 20. haftasindan sonra SSRI grubu ilaglara
maruz kalan yenidoganlarda, antidepresanlara maruz kalmayanlara gore, yaklasik 6 kat daha
fazla YDPH gelisme riski goriilmiistiir. Isve¢’te 1997-2005 yillar1 arasinda dogan 831,324
bebekte yapilan bir ¢caligmada, hasta bildirimlerine gére gebeligin “erken donemlerinde” SSRI
kullanimu ile iligkili 2.4’liik YDPH risk orani (%95 giiven aralig1 1.2-4.3) bulunmustur. Ayni
caligmada hasta bildirimlerine goére hem gebeligin “erken donemlerinde” hem de dogum
oncesi gebeligin “son donemlerinde” SSRI kullanimu ile iligkili 3.6’lik YDPH risk orani (%95
giiven aralig1 1.2-8.3) bulunmustur.

Gebeligin ilerleyen donemlerinde, 6zellikle ii¢iincii trimesterde sertralin kullanimi devam
ettiyse yenidoganlar yakinen izlenmelidir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde sertralin
kullanim1 sonucu yenidoganlarda su semptomlar goériilmiistiir: solunum yetmezligi, siyanoz,
apne, ndbet, viicut sicakliginda degiskenlik, beslenme gii¢liigii, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hiperrefleksi, tremor, sinirlilik, asabiyet, halsizlik, siirekli aglama, somnolans ve
uyku zorlugu. Bu semptomlar serotonerjik etkilere veya yoksunluk sendromuna bagli olabilir.
Vakalarin ¢ogunda komplikasyonlar dogumdan hemen sonra veya ¢ok kisa bir zamanda (24
saatten az) ortaya cikar.

Laktasyon donemi:

Sertralin anne siitiine geger. Az sayidaki emziren annede ve cocuklarinda yapilan izole
calismalarda anne siitiindeki sertralin seviyeleri annenin serumundakinden daha konsantre
oldugu halde, bebeklerin serumundaki sertralin seviyelerinin ihmal edilebilir veya
saptanamayacak seviyelerde oldugu gosterilmistir. Sadece bir vakada bebekteki serum
seviyesi annedekinin %50’si olmustur, ancak bebekte herhangi bir saglik problemi
goriilmemistir. Bugiine kadar sertralin kullanim1 sirasinda emziren annelerle ilgili herhangi bir
advers etki bildirilmemis olsa da, risk goz ardi edilemez. Doktor tarafindan beklenen yararin
ongoriilen risklerden fazla olduguna karar verilmedigi siirece emziren annelerde kullanilmasi
Onerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Hayvan caligmalarindan elde edilen veriler sertralinin fertilite iizerine etkisi oldugunu
gostermemektedir. (bkz. Bolim 5.3)

Insan vaka raporlari, bazi SSRI’larin sperm kalitesi {izerine etkisinin geri doniislii oldugunu
gostermistir.

Insan fertilitesi iizerine bugiine kadar herhangi bir etki gdzlenmemistir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRMOFyZmxXS3k0YnUyS3kORG83

121722



4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klinik farmakoloji caligmalar1 sertralinin psikomotor performans iizerine hicbir etkisi
olmadigint gdstermistir. Ancak psikotrop ilaclar, vasita siirme veya makine kullanma gibi
potansiyel olarak tehlikeli islerin yapilabilmesi i¢in gerekli zihinsel veya fiziksel kabiliyetleri
bozabileceginden hasta bu konuda geregince uyarilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

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

Obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve sosyal
anksiyete bozuklugu hastalarinda yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda siklikla
goriilen istenmeyen etki profili depresyonlu hastalarda goriilene benzer olmustur.

Asagida depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi Stres
bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugunda, pazarlama sonrasi deneyimlerde (sikligi
“bilinmiyor” olarak ge¢mektedir) ve plasebo kontrollii ¢alismalarda (2542 sertralin ve 2145
plasebo alan hasta dahil edilmistir) gériilen advers etkiler verilmektedir. Istenmeyen etkiler
siklik ve sistem organ sinifi agisindan asagidaki sekilde siiflandirilmistir:

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

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Farenjit

Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, rinit
Seyrek: Divertikiilit, gastroenterit, orta kulak iltihab1

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Seyrek: Neoplazma®

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Lenfadenopati
Bilinmiyor: Lokopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Seyrek: Anafilaktoit reaksiyon
Bilinmiyor: Alerji

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm
Bilinmiyor: Hiperprolaktinemi, uygunsuz antidiiiretik hormon salinim1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah azalmasi, istah artlslb
Seyrek: Diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, hipoglisemi

ilinmiyor: Hiponatremi, hiperglisemi
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Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Depresyon”, depersonalizasyon, kabus gorme, anksiyete®, ajitasyon®, gerginlik, libido
azalmas1®, dis gicirdatma

Yaygin olmayan: Haliisinasyon®, agresyon®, &fori®, apati, anormal diisiince

Seyrek: Konversiyon bozuklugu, ilag bagimhihigi, psikotik bozukluk®, paranoya, intihar
dﬁsﬁncesid, uyurgezerlik, erken bosalma

Bilinmiyor: Asir1 rilya gorme

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Sersemlik hali, somnolans, bag agrls1b

Yaygin: Parestezi®, tremor, hipertoni, disguzi, dikkat dagimklig

Yaygin olmayan: Konvﬁlsiyonb, istemsiz kas kasilmasi®, koordinasyon bozuklu%u, hiperkinezi,
amnezi, hipoestezi®, konusma bozuklugu, postural basg dénmesi, senkop, migren

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

Bilinmiyor: Hareket bozukluklar: (hiperkinezi, hipertoni, distoni, dis gicirdatma ve yiiriiyiiste
anormallik gibi ekstrapiramidal semptomlar dahil). Ayrica serotonin sendromu ve noroleptik
malign sendromla iligkili bulgu ve belirtiler bildirilmistir: baz1 vakalarda serotonerjik ilaglarin
birlikte kullanilmasiyla ajitasyon, konfiizyon, diaforez, diyare, ates, hipertansiyon, rijidite ve
tasikardi. Akatizi ve psikomotor hareketlilik (bkz. Boliim 4.4), serebrovaskiiler spazm (geri
doniislii serebral vazokonstriksiyon sendromu ve Call-Fleming sendromu (diffiiz serebral
vazokonstriksiyon) da igerecek sekilde).

Goz hastaliklan

Yaygin: Gorme bozuklugu

Yaygin olmayan: Midriyazis®

Seyrek: Glokom, lakrimal bozukluk, skotom, diplopi, fotofobi, hifema
Bilinmiyor: Anormal goriis, géz bebeklerinde esitsizlik

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin: Kulak ¢inlamasi”
Yaygin olmayan: Kulak agrisi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Carpmtlb

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Miyokard infarktiisii, bradikardi, kardiyak bozukluk
Bilinmiyor: QTc uzamasi, Torsades de Pointes

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Sicak basmas:”
i . b
Yaygin olmayan: Hipertansiyon", al basmas.
Seyrek: Periferik iskemi, hematiiri
Bilinmiyor: Anormal kanama (gastrointestinal kanama gibi)

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Esneme”

Yaygin olmayan: Bronkospazmb, dispne, burun kanamasi

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

Cok yaygin: Diyare, bulant1, agiz kurulugu

Yaygin: Abdominal agrlb, kusma®, kabizhik®, dispepsi, gaz olusumu

Yaygimn olmayan: Ozofajit, disfaji, hemoroid, asir1 tiikiiriik salgisi, dilde bozukluk, gegirme
Seyrek: Melena, hematokezya, stomatit, dilde iilser, dis bozuklugu, glossit, agizda {ilser
Bilinmiyor: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Anormal karaciger fonksiyonu
Bilinmiyor: Hepatit, sarilik ve karaciger yetmezligi dahil ciddi karaciger olaylar1

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygn: Daokiintii®, asir1 terleme

Yaygin olmayan: Periorbital 5dem”, yliz 6demi, purpura aIOpESI soguk terleme, cilt
kurulugu, iirtiker®, pruritus

Seyrek: Dermatit, biilloz dermatit, folikiiler dokiintli, anormal sa¢ dokusu, anormal deri
kokusu

Bilinmiyor: Nadiren ciddi kiitanéz advers reaksiyonlar bildirilmistir (6rn. Stevens-Johnson
Sendromu ve epidermal nekroliz, anjiyoodem, fotosensitivite, ciltte reaksiyon)

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Artralji, miyalji

Yaygin olmayan: Osteoartrit, kas gili¢gsiizliigii, sirt agrisi, kas segirmesi
Seyrek: Kemik bozuklugu

Bilinmiyor: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Noktiiri, liriner retan51yon poliiiri, sik idrara ¢ikma (pollakiiiri), miksiyon
bozuklugu, tiriner 1nkont1nansb

Seyrek: Oligiiri, kesik kesik idrar yapma

Ureme sistemi ve meme hastaliklari®

Cok yaygin: Ejakiilasyon bozuklugu

Yaygin: Erektil disfonksiyon

Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, cinsel disfonksiyon, kadinda cinsel disfonksiyon,
menstriiel diizensizlikler

Seyrek: Menoraji, atrofik vulvovajinit, balanopostit, genital akinti, priapizmb, galaktoreb
Bilinmiyor: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Goglis angSI kiriklik

Yaygin olmayan: Periferik 6dem, iirperme, ates’, asteni®, susama
Seyrek: Herni, ilag toleransinin diismesi, yiiriime bozuklugu

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde artis’, aspartat aminotransferaz
(AST) diizeyinde artis”, kilo kaybi®, kilo artis®

Seyrek: Anormal semen, serum kolesterol diizeyinde artis
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Yaralanma ve zehirlenme
Seyrek: Yaralanma

Cerrabhi ve tibbi prosediirler
Seyrek: Vazodilatasyon

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

a: Sertralin kullanan bir hastada neoplazm goriilmesine karsilik plasebo kolunda higbir vakada
goriilmemistir.

b: Bu advers reaksiyonlar ayni1 zamanda pazarlama sonrasi deneyimlerde de goriilmiistiir

c: Smiflandirma, o cinsiyet grubundaki hastalarin toplam sayisimi kullanarak yapilmustir: sertralin
(1118 erkek, 1424 kadin), plasebo (926 erkek, 1219 kadin).

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

d: Sertralin tedavisi sirasinda veya sertralin tedavisi birakildiktan sonraki erken donemde intihar
diisiincesi veya intihar davranisi goriilen vakalar rapor edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

SERALIN® ile tedavi edilen 600°den fazla pediyatrik hastada goriilen istenmeyen etkilerin
profili, genel olarak yetiskin caligmalarinda goriilenlere benzer olmustur. Kontrollii klinik
caligmalarda (n = 281 sertralin tedavisi alan hasta) asagidaki advers reaksiyonlar
bildirilmistir:

Cok yaygin (> 1/10): Bas agris1, uykusuzluk, diyare ve bulanti

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10): Gogiis agrisi, mani, ates, kusma, anoreksi, afekt degiskenligi,
agresyon, ajitasyon, sinirlilik, dikkat dagmikligi, sersemlik, hiperkinezi, migren, somnolans,
tremor, gorme bozuklugu, agiz kurulugu, dispepsi, kabus goérme, yorgunluk, iiriner
inkontinans, dokiintii, akne, burun kanamasi, karinda siskinlik ve gaz olusumu.

Yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100): EKG’de QT araliginin uzamasi, intihar girisimi,
ekstrapiramidal bozukluk, parestezi, depresyon, haliisinasyon, purpura, hiperventilasyon,
anemi, karaciger fonksiyonlarinda anormallik, alanin aminotransferazda artis, sistit, herpes
simpleks, dis kulak iltihabi, kulak agrisi, géz agrisi, midriyazis, kiriklik, hematiiri, piistiiler
dokiintii, rinit, yaralanma, kilo kayb1, kas segirmesi, anormal riiya, apati, albumindiri, pollakiiri,
poliiiri, meme agrisi, menstriiel bozukluk, alopesi, dermatit, deri bozuklugu, deri kokusunda
anormallik, tirtiker, dis gicirdatma, flushing (al basmasi).

Bilinmiyor: Gece isemesi (eniirezis)

Geriyatrik popiilasyon:

SSRI ve SNRI grubu ilaglar, yash hastalarda klinik olarak anlamli hiponatremi ile
iligkilendirilmistir. Bu hastalar i¢in bu advers olay daha yiiksek risk teskil edebilir. 50 yas {istii
hastalarda yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar SSRI ve TSA kullanan hastalarda kemik
kiriklarinda artig oldugunu gostermistir. Bu durumun mekanizmasi bilinmemektedir.
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Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi halinde sertralinin, genis bir giivenlilik siir1 vardir. Sertralinin alinan tek ilag
oldugu 634 asir1 doz vakasindan 8’i dliimle sonuglanmistir. Tek basina sertralinin 13.5 g'a
kadar olan asir1 dozlarinin kullanimi bildirilmistir. Ozellikle, asir1 dozda kullanilan sertralin
alkol ve/veya diger ilaclarla birlikte alindiginda 6liim vakalari bildirilmistir. Bu nedenle, her
tirlii doz asim1 yogun bir sekilde tedavi gerektirir. Doz asiminin semptomlari, somnolans,
gastrointestinal rahatsizliklar (bulant1 ve kusma v.b.), tasikardi, titreme, ajitasyon ve sersemlik
hali gibi serotonin aracili yan etkileri igerir. Koma daha seyrek siklikta olsa da bildirilmistir.

Sertralinin doz asimini takiben QTc uzamasi/Torsades de Pointes bildirilmistir. Bu nedenle
tiim doz asimlarinda EKG takibi Onerilir.

Sertraline karsi spesifik bir antidot yoktur. Gerektiginde havayolu agilir ve yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon saglanmasi Onerilir. Doz asimi tedavisinde lavaj kadar veya daha
etkili olmasi nedeniyle bir katartik ile birlikte kullanilabilen aktif komiir uygulamasi
diistintilmelidir. Kusturma tavsiye edilmez. Genel semptomatik ve destekleyici tedavi yaninda
ayrica kKardiyak (6rn: EKG) ve vital bulgularin monitorize edilmesi 6nerilmektedir. Sertralinin
bliyilk dagilim hacmi nedeni ile zorlu diiirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve degisim
transflizyonunun yararli olmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler ‘
Farmakoterap6tik grup: Antidepresanlar; Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI’lar)

ATC kodu: NO6ABO06

Sertralin, noronal 5-HT’nin in vitro gii¢lii ve spesifik bir gerialim inhibitoridiir ki bu
hayvanlarda 5-HT nin etkilerinin kuvvetlendirilmesi ile sonuglanir. Norepinefrin ve dopamin
noronal gerialimi iizerinde sadece c¢ok kiiclik bir etkisi vardir. Klinik dozlarda, sertralin
trombositlere serotonin alimini bloke eder. Hayvanlarda stimulan, sedatif veya antikolinerjik
aktivitesi ya da kardiyotoksisitesi yoktur. Saglikli goniillillerde yapilan kontrollii klinik
calismalarda sertralin sedasyon yapmamaistir ve psikomotor performansi etkilememistir. 5S-HT
geri alimi {izerine yaptig1 selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin katekolaminerjik
aktiviteyi artirmaz.

In vitro calismalar, sertralinin muskarinik (kolinerjik), serotonerjik, (5-HTia, 5-HTis,
5-HT,) dopaminerjik, adrenerjik (alfa;, alfa,, beta), histaminerjik, GABA veya benzodiazepin
reseptorlerine belirgin afinitesi olmadigini gostermistir. Bu reseptorlerin diger psikotrop
ilaglarla antagonizmasinin g¢esitli antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler etkilere yol
acabilecegi ongoriilmektedir. Hayvanlarda sertralinin kronik uygulanmasi, majér depresyon
tedavisinde etkili diger ilaglarda gozlendigi gibi beyin norepinefrin reseptorlerinin azalmasi
(down-regiilasyon) ile iliskilidir.
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Kontrollii klinik ¢aligmalarda depresyon ve obsesif kompulsif bozukluk tedavisi sirasinda kilo
alma goriilmemistir; bazi hastalarda sertralin uygulamasiyla viicut agirliginda azalma
goriilebilir.

Sertralinin suistimal edilme potansiyeli saptanmamustir. Insanlarda sertralin, alprazolam ve d-
amfetaminin suistimal egiliminin karsilagtirildigi plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize
calismada, sertralin suistimal potansiyelinin pozitif subjektif etkilerinin belirtilerini
gostermemistir. Buna karsin, hem alprazolam hem de d-amfetamin ile degerlendirilen
vakalarda ilaca egilim, 6fori ve suistimal potansiyeli plasebodan anlamli sekilde daha fazla
olarak Olgiilmistiir. Sertralin, d-amfetamine eslik eden anksiyete ve stimiilasyon veya
alprazolama eslik eden sedasyon ve psikomotor bozukluklara yol agmamuigstir. Sertralin, kendi
kendine kokain almak ic¢in egitilmis rhesus maymunlarinda bir pozitif pekistirici gibi
fonksiyon gostermez, ayrica rhesus maymunlarinda d-amfetamin veya pentobarbital icin
ayiric stimulus yerine gegmez.

Klinik ¢aligmalar:

Major Depresif Bozukluk

Baglangi¢ olarak 8 hafta siireli acik tedavi fazinda, 50-200 mg/giin sertralin uygulamasina
yanit veren ve ayaktan tedavi alan hastalari igeren bir ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Bu hastalar
(n=295) rastgele olarak 44 hafta siireyle ¢ift kor 50-200 mg/giin sertralin veya plasebo
tedavisi gruplarina ayrilmistir. Sertralin kullanan hastalarda, plasebo uygulanan hastalara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiik relaps orani gézlenmistir. Calismay1
tamamlayan hastalar i¢in ortalama doz 70 mg/giin olmustur.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)

Uzun siireli bir ¢alismada, 52 haftalik, tek kor, 50-200 mg/giin sertralin kullanimina yanit
alimmis olan ve OKB igin DSM-III-R kriterlerini karsilayan hastalar (n=224), relaps veya
yetersiz klinik yanit nedeniyle calismadan ayrilmalarin gozlenmesi icin 28 hafta siireyle
rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamesi uygulamalarina ayrilmistir. Sertralin
tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik siire boyunca, relaps veya yetersiz klinik yanit
nedeniyle calismadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastalara gére anlamli Olgiide
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gdsterilmistir.

Panik Bozuklugu

Uzun siireli bir ¢calismada, 52 haftalik, acik etiketli, 50-200 mg/giin sertralin kullanimina
yanit alinmis olan ve Panik Bozuklugu i¢cin DSM-I11-R kriterlerini karsilayan hastalar (n=183),
relaps veya yetersiz klinik yanit nedeniyle ¢aligmadan ayrilmalarin gézlenmesi igin 28 hafta
siireyle rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamesi uygulamalarina ayrilmistir.
Sertralin tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik siire boyunca, relaps veya yetersiz
klinik yanit nedeniyle ¢alismadan ayrilma oraninin, plasebo uygulanan hastalara kiyasla
anlaml1 6l¢tide diislik oldugu goriilmiistiir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gosterilmistir.

Travma-Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)
Popiilasyon genelinde TSSB {izerine yapilan 3 c¢alismadan elde edilen veriler erkeklerde
alinan yanitin kadinlara gore daha diisiik oldugunu gdstermistir. Iki pozitif genel popiilasyon
calismasinda, erkek ve kadinlarda sertralin ve plaseboya verilen cevap orami benzerdir
(kadinlarda %57.2 sertraline karsilik %34.5 plasebo, erkeklerde %53.9 sertraline
karsilik %38.2 plasebo). Derlenmis toplam popiilasyon c¢aligmalarinda erkek ve kadin hasta
sayilar1 sirastyla 184 ve 430 olmustur. Bu nedenle kadinlarda alinan sonuglar daha sagliklidir
Bu belje serkealilemnckdahiaidiisiikuratikiyicagekioyanatally baskangignde gislvenavigbe (dabaufamla xnadde
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koétiiye kullanim, oranlari hastaligin daha uzun siiredir devam etmesi, travmanin kaynagi, vs.)
iligkilidir.

Uzun siireli bir ¢aligmada, 24 haftalik, acik etiketli, 50-200 mg/giin sertralin kullanimina
yanit alinmis olan ve TSSB i¢in DSM-III-R kriterlerini kargilayan hastalar (n=96), relapsin
gbzlenmesi i¢in 28 hafta siireyle rastgele olarak sertraline devam veya plasebo ikamesi
uygulamalarima ayrilmistir.  Sertralin tedavisine devam eden hastalarda, 28 haftalik siire
boyunca, relaps oraninin, plasebo uygulanan hastalara kiyasla anlaml 6l¢iide diisiik oldugu
goriilmistiir. Bu patern kadin ve erkek hastalarda gosterilmistir.

Pediyatrik Obsesif Kompulsif Bozukluk

50-200 mg/giin dozlarinda sertralinin etkililigi ve giivenliligi, obsesif kompulsif bozuklugun
ayaktan tedavisinde depresyonu olmayan ¢ocuklarda (6-12 yas arasi) ve ergenlerde (13-17 yas
aras1) incelenmigstir. Bir haftalik plasebo uygulamasindan sonra, hastalar 12 haftalik plasebo
veya sertralin esnek tedavisi olarak rasgele gruplara ayrilmistir. 6-12 yas arasi ¢ocuklarda
giinde 25 mg doz ile baglanmstir. Sertralin grubuna dagitilan ¢ocuklar, Cocuklar igin Yale-
Brown Obsesif Kompiilsif Bozukluk Skalasi (CY-BOCS) (p = 0.005), NIMH Global Obsesif
Kompiilsif Bozukluk Skalasi (p = 0.019) ve CGI lyilesme (p = 0.002) dlgeklerine gore
plaseboya oranla 6nemli dlgiide iyilesme gostermistir. Buna ek olarak, CGI Hastalik Siddeti
(p= 0.089) olgeginde de sertralin grubunda plaseboya oranla iyilesme egilimi goriilmistiir.
CY- BOCS olgegine gore plasebo grubu icin baslangic ortalamasi 22.25 + 6.15 ve baglangica
gore degisim -3.4 + 0.82 olmustur. Sertralin grubunda bu degerler baslangi¢ ortalamasi i¢in
23.36 + 4.56 ve baslangica gore degisim i¢in -6.8 + 0.87 olmustur. Baglangigtan sonlanim
noktasina CY-BOCS’de (birincil etkililik 6l¢egi) %25 veya daha fazla azalma gosteren
hastalarin tedaviye yanit veren olarak degerlendirildigi ¢alisma sonrasi yapilan bir analizde,
sertralin grubunda tedaviye yanit verenler %53 ’ken plaseboda %37 olmustur (p = 0.03).

Bu pediyatrik popiilasyonda uzun siireli kullanim ig¢in gilivenlilik ve etkililik verileri yeterli
degildir.

6 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in veri mevcut degildir.

Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozuklugu)

Sertralin (50-200 mg/giin) ve plasebonun karsilastirildigi ¢cok merkezli, esnek dozlu bir sosyal
fobi relaps onleme ¢alismasinda, 20 haftanin sonunda tedaviye yanit veren hastalar rastgele
olarak 24 haftalik ek bir siire boyunca, sertraline devam (50-200mg/giin doz sinirlari i¢inde),
veya plaseboya devam uygulamalarina ayrilmistir, plaseboya yanit veren hastalar ise plasebo
ile caligmaya devam etmistir. 24 haftalik ¢alismanin sonunda, sertralin ile tedaviye devam
eden hastalar, sertralinin plasebo ile degistirildigi hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik relaps oran1 gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Erkeklerde, 14 giin boyunca giinde tek doz 50-200 mg uygulanmasini takiben, sertralin doruk
plazma diizeylerine 4.5 — 8.4 saatte ulasilir. Gidalar ile beraber alinmasi sertralin tabletin
biyoyararlanimini anlaml 6l¢iide degistirmez.
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Dolagimdaki ilacin takriben %98'i plazma proteinlerine baglidir. Hayvan c¢alismalari
sertralinin biiyiik bir dagilim hacmi oldugunu gdstermektedir. Insanda, sertralinin 50-200 mg
dozunun, 14 giin siiresince, giinde bir kez oral alinnmindan sonra doruk plazma
konsantrasyonlar1 (Cmaks) dozdan sonraki yaklasik 4.5 — 8.4’lincli (tmaks) saatlerde goriiliir.

Biyotransformasyon:

Sertralin, biiylik oranda karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. Klinik ve in vitro
verilerin 1s181nda, sertralinin karacigerde c¢oklu biyotransformasyon yolaklar1 (CYP3A4,
CYP2C19 ve CYP2B6 dahil) araciligiyla metabolize oldugu saptanmustir. Sertralinin temel
metabolizma yolagi N-demetilasyondur. Plazmadaki ana metaboliti olan N-desmetilsertralin,
sertralinden in vitro olarak yaklasik 20 kat daha az aktiftir ve in vivo depresyon
modellerindeki aktiviteye dair hi¢bir kanit mevcut degildir. N-desmetilsertralin ayn1 zamanda
p-glikoproteinin in vitro substratidir. N-desmetilsertralinin yarilanma 6mrii takriben 62-104
saattir. Hem sertralin hem de N-desmetilsertralin oksitatif deaminasyona ve bunu takiben
rediiksiyona, hidroksilasyona ve glukuronit konjiigasyonuna ugrar.

Eliminasyon:

Farmakokinetik profil adolesan veya yaslilarda 18-65 yas arasindaki yetiskinlerden anlamli
sekilde farkli degildir. Geng ve yash erkek ve kadinlarda ortalama sertralinin yarilanma omrii
yaklasik 26 saattir (22-36 saat araliginda). Terminal eliminasyon yarilanma 6mriine uygun
olacak sekilde, bir haftalik giinde tek doz uygulama ile elde edilen kararli durum
konsantrasyonlarinin  yaklasik iki katina kadar birikim olabilir. Sertralin ve N-
desmetilsertralin yogun bir bicimde metabolize olur ve sonugta olusan metabolitler idrar ve
fegesle esit miktarlarda atilir. Sertralinin sadece ¢ok az bir miktar1 (< %0.2) degismeden
idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
50-200 mg doz araliginda sertralin doza bagl bir farmakokinetik profil sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Primer olarak metabolize edildigi yer oldugu i¢in karaciger yetmezligi sertralin
eliminasyonunu etkileyebilir. 21 giin boyunca giinde 50 mg sertralin uygulanan ve kronik
hafif karaciger yetmezligi (n=10, Child-Pugh skorlar1 5-6 arasinda olan 8 hasta ve Child-Pugh
skorlar1 7-8 arasinda olan 2 hasta) olan hastalarda sertralin klerensi, karaciger yetmezligi
olmayan ayn1 yastaki goniilliilere (n=10) gore yaklasik 3 kat daha fazla maruziyet yaratacak
sekilde azalmistir. Desmetilsertraline maruziyet ise yaklasik 2 kat daha fazla olmustur. iki
grup arasinda plazma proteinlerine baglanma orani agisindan belirgin bir fark goriilmemistir.
Sertralinin orta ve ileri evre karaciger yetmezligi hastalarindaki etkileri arastirilmamistir.
Sonuglar karaciger yetmezligi olan hastalarda sertralin kullanilacaksa dikkatli olunmasi, daha
diisiik doz veya daha seyrek doz araliginda uygulanmasi gerektigini gostermektedir (bkz.
Boliim 4.4 - Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Bobrek yetmezligi:
Orta ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, nemli derecede sertralin birikimi olmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sertralin farmakokinetigi, OKB’si bulunan 6-12 yas arasi1 29 pediyatrik hasta ile 13-17 yas
Bu beREST032y @ ERERohA Stad Ragali sybmts biEkrdiiastalann26nmgr dokbagl angnediezaod o/aagilikiarakddarla

adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRMOFyZmxXS3k0YnUyS3kORG83

20/22



arttirilarak, ya da 50 mg’lik baslangi¢ dozu 50 mg’lik araliklarla arttirilarak, 32 giin i¢inde
200 mg/giin dozuna yiikseltilmistir. 25 mg ve 50 mg’lik tedaviler benzer sekilde tolere
edilmistir. 200 mg’lik dozun kararli durumunda, 6-12 yas grubunda sertralin plazma
seviyeleri, 13-17 yas grubuna gore %35, erigkin gruba gore %21 daha yiiksek olmustur.
Klerens bakimindan erkek ve kiz ¢ocuklar arasinda fark olmamistir. Bu nedenle ¢ocuklarda,
ozellikle diisiik viicut agirliginda olanlarda, 25 mg’lik baslangi¢c ve titrasyon araligi dozu
Onerilmektedir.

Pediyatrik hastalar, sertralini biraz daha biiylik oranda verimlilikle metabolize etseler de,
pediyatrik OKB hastalarinda, sertralinin farmakokinetigi yetiskinlerle karsilagtirilabilir
durumdadir. Ancak, distik viicut agirligina (6zellikle 6 - 12 yas aras1 hastalarda) bagh olarak,
asir1 plazma seviyelerinden kacginmak ig¢in, pediyatrik hastalarda daha diisik dozlar
onerilebilir. Sertralinin ergenlerdeki farmakokinetik profili 18-65 yas arasi erigkinlerden farkl
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Sertralinin yaglilardaki farmakokinetigi daha geng yetigkinlerdekine (18 — 65 yas) benzer
olmustur.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinogenez
calismalarindan elde edilen klinik Oncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlikeye isaret
etmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan iireme toksisitesi caligmalari teratojenite veya
erkek fertilitesi iizerinde advers etki gostermemistir. Fototoksisite muhtemelen maternal
toksisite ile iliskilidir. K&pek yavrularinda dogum sonrasi hayatta kalim orani ve kilo sadece
dogumdan sonraki ilk birka¢ giinde diisiiktiir. Erken dogum sonrasi mortalitenin hamileligin
15. giinii sonrasi rahim i¢i maruziyet nedenli oldugunu gdsteren bulgular vardir. Tedavi
uygulanan anne kopeklerin yavrularinda dogum sonrasi goriilen gelisme geriliklerinin, anne
kopeklerdeki etkilerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir ve insandaki risklerle ilgili degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan genis c¢aptaki kronik giivenlilik degerlendirme ¢alismalari,
sertralinin klinik ac¢idan etkili oldugu dozdan birkag kat1 daha fazla verilmesi durumunda bile
genellikle iyi tolere edildigini gostermistir. Ayrica sertralinin mutajenik etkilerinin olmadigi
gosterilmistir.

Kemirgen veya kemirgen olmayan hayvan c¢alismalarinda fertilite iizerinde herhangi bir etki
gbzlenmemistir.

Juvenil hayvan ¢alismalart

Dogum sonrasi 21’inci glinden 56’nc1 giine kadar (10, 40 veya 80 mg/kg/giin dozlarinda) oral
olarak sertralin uygulanan ve 196’nc1 giine kadar herhangi bir doz uygulanmayan iyilesme
faz1 ile birlikte erkek ve disi siganlarda bir juvenil toksisite ¢alismasi degerlendirilmistir.
Erkek ve disi siganlarda farkli doz seviyelerinde (erkeklerde 80 mg/kg, disilerde > 10 mg/kg
dozlarinda) cinsel olgunlagmada gecikme gozlenmistir. Ancak bu bulguya ragmen erkek ve
disi si¢anlarin hig¢birinin tireme sonlanim noktasinda sertralin nedenli bir etki gdzlenmemistir.
Bununla birlikte dogum sonras1 21’inci ve 56’nc1 giinlerde, dehidrasyon, burundan pigmentli
salg1 bosalmasi ve ortalama viicut agirlig artisinda azalma gozlenmistir. Yukarida bahsedilen
sertralin kullanimi ile goriilen tiim etkiler doz uygulanmayan iyilesme fazi siiresince geri
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doniislic olmustur. Sertralin uygulanan sicanlarda goriilen bu etkilerin klinik iligkisi
belirlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nisasta glikolat

Mikrokristalin seliilloz (E460)

Kalsiyum fosfat dibazik dihidrat (E341)
Hidroksipropil seliiloz (E463)
Magnezyum stearat (E572)
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol/PEG 400

Polisorbat 80 (E433)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 28 tablet iceren opak PVVC/AI blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No:193

34394 Sisli-istanbul

Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
211/39

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHIi
[lk ruhsat tarihi: 22.05.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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