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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sertralin ratiopharm 50 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

Sertralin ratiopharm 100 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg tai 100 mg sertraliinia (hydrokloridina).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen.

50 mg: Vaaleansininen, soikea, kalvopéillysteinen tabletti. Tabletin toisella puolella on jakouurre,
jonka toisella puolella on merkintd 9 ja toisella puolella merkintd 3. Tabletin kdéntSpuolella on
merkintd 7176.

100 mg: Vaaleankeltainen, soikea, kalvopdillysteinen tabletti. Tabletin toisella puolella on jakouurre,
jonka toisella puolella on merkintd 9 ja toisella puolella merkintd 3. Tabletin kdéntSpuolella on

merkintd 7177.

Tabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

KLIINISET TIEDOT
Kayttoaiheet

Sertraliini on tarkoitettu seuraavien tilojen hoitoon:

- Vaikeat masennusjaksot.

- Vaikeiden masennusjaksojen rekurrenssin esto.

- Paniikkihdirid, johon voi Littyd julkisten paikkojen pelkoa.

- Pakko-oireinen hairid aikuisilla ja 6 - 17-vuotiailla pediatrisilla potilailla.
- Sosiaalinen ahdistuneisuushairio.

- Traumaperiiset stressireaktiot.

Annostus ja antotapa
Annostus

Aloitushoito

Masennus ja pakko-oireinen hdirio:
Sertraliinihoito aloitetaan annoksella 50 mg/vrk.

Paniikkihdirio, traumaperdiset stressireaktiot ja sosiaalinen ahdistuneisuushdirio:

Hoito aloitetaan annoksella 25 mg/vrk. Vikon kuluttua annos suurennetaan 50 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Tdmédn annostusohjelman on todettu vihentévin haittavaikutuksia, joita tyypillisesti
ilmenee paniikkihdirion hoitoa aloitettaessa.



Annoksen titraaminen

Masennus, pakko-oireinen hdirié, paniikkihdirio, sosiaalinen ahdistuneisuushdirio ja traumaperdiset
stressireaktiot:

Jos hoitovastetta ei saavuteta 50 mg:n annoksella, potilas voi hydtyd annoksen suurentamisesta.
Annosta tulisi suurentaa 50 mgn kertalisdyksin enintddn kerran vilkkossa suurimpaan
suositusannokseen 200 mg/vrk saakka. Annosta saa muuttaa enintdin kerran viikossa, koska
sertraliinin eliminaation puolintumisaika on 24 tuntia.

Hoitovaikutuksen alkaminen saattaa ndkyd 7 pdivian kuluessa hoidon aloittamisesta. Hoitovasteen
osoittaminen edellyttdd tavallisesti pitkdaikaisempaa hoitoa, etenkin pakko-oireisessa hairidssa.

Yllipitohoito

Pitkdaikaishoidossa tulee kdyttdé pienintd tehokasta annosta, jota muutetaan tarvittaessa hoitovasteen
mukaan.

Masennus:

Pitkdkestoisempi hoito voi olla asianmukaista myds vaikeiden masennusjaksojen rekurrenssin
estdmiseksi. Useimmissa tapauksissa suositusannos tahén tarkoitukseen on sama kuin jota kdytetdan
meneillidn olevan masennusjakson hoitoon. Masennuspotilaita on hoidettava oireettomuuden
varmistamiseksi riittdvén pitkdin, vihintdan 6 kuukautta.

Paniikkihdirié ja pakko-oireinen hdirio:
Jatkuvaa hoitoa paniikkihdiriosséd ja pakko-oireisessa hdiridssa tulee arvioida sddnnollisesti, koska
sertraliinin eiole osoitettu estdvin nididen hdirididen relapsia.

Iakkaat potilaat
Varovaisuutta on noudatettava annosteltaessa lidkettd idkkéille potilaille, koska hyponatremian riski

voi heilld olla suurentunut (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Varovaisuutta on noudatettava sertraliinin kéytossa potilaalle, jolla on jokin maksasairaus. Jos potilaan
maksan toiminta on heikentynyt, annosta tulisi pienentd4 tai annoksen antovilid harventaa (ks. kohta
4.4). Sertraliinia ei tule kiyttdd potilaalle, jolla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska tésti ei ole
saatavilla klinisid tutkimustietoja (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Pakko-oireista hiiriotd sairastavat lapset ja nuoret:
13 - 17-vuotiaat: Alkuun 50 mg kerran péivéssa.
6 - 12-vuotiaat: Alkuun 25 mg kerran pdivdssd. Vikon jilkeen annostusta voidaan
lisdtd 50 mg:aan kerran paivassa.
Jos haluttua vastetta ei tdysin saavuteta, annosta voidaan tarvittaessa tdmén jalkeen suurentaa 50 mg:n
kertalisdyksin joidenkin viikkojen aikana. Enimméisannos on 200 mg vuorokaudessa. Suurennettaessa
annosta 50 mg:sta on kuitenkin otettava huomioon lasten tavallisesti pienempi ruumiinpaino aikuisiin
verrattuna. Annosta saa muuttaa enintddn kerran viikossa.
Tehoa lasten vaikeiden masennusjaksojen hoidossa ei ole osoitettu.
Saatavilla ei ole tietoja valmisteen kdytostd alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.4).

Vieroitusoireet sertralinthoidon lopettamisen yhteydesséi

Hoidon ékillistd lopettamista on véltettdva. Sertralinihoitoa lopetettaessa annosta on pienennettiva
asteittain vahintddn 1-2 vikon ajan vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Jos potilaalla ilmenee sietiméttomid oireita annoksen pienentdmisen jilkeen tai hoitoa lopetettaessa,
voidaan harkita paluuta potilaan aiemmin saamaan annokseen. Taman jélkeen lddkari voi jatkaa
annoksen pienentdmistd, mutta aiempaa hitaammin.
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4.3

4.4

Antotapa

Sertraliini otetaan kerran vuorokaudessa, joko aamulla tai illalla.
Kalvopdillysteisen tabletin voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sertraliinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAO:m) estijien
kanssa serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat agitaatio, vapina ja
kuume. Sertralinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 pdivan kuluttua irreversiibelilli MAO:mn estdjalla
annetun hoidon lopettamisesta. Sertralinihoito on lopetettava vahintddn 7 pdivdd ennen kuin hoito
rreversibelilli MAOm estéjilld aloitetaan (ks. kohta 4.5).

Sertraliinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti pimotsidin kanssa (ks. kohta 4.5).
Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Serotoninioireyhtymé tai maligni neuroleptioireyhtymé

Mahdollisesti hengenvaarallisten oireyhtymien, kuten serotoniinioireyhtymén tai malignin
neuroleptioireyhtymén, kehittymistd on raportoitu SSRI-lddkkeiden, myos sertraliinin, kayton
yhteydessa. Serotoniinioireyhtymén tai malignin neuroleptioireyhtymén vaara suurenee kdytettaessi
SSRI-ladkkeitd samanaikaisesti muiden serotonergisten lidkkeiden (kuten muiden serotonergisten
masennuslddkkeiden, amfetamiinien tai triptaanien), serotoniinimetaboliaa heikentdvien lddkkeiden
(kuten MAO:n estdjien, esim. metyleenisinen), psykoosilddkkeiden ja muiden dopamiinin salpaajien
sekd opioidien kanssa. Potilasta on seurattava serotonimnioireyhtymén tai malignin
neuroleptioireyhtymén oireiden ja 16ydosten ilmaantumisen havaitsemiseksi (ks. kohta 4.3).

Siirtyminen selektiivisistd serotoniinin takaisinoton estéjistd (SSRI), muista masennuslddkkeistd tai
pakko-oireisen hédirion hoitoon tarkoitetuista lddkkeistd

Kontrolloituja kokemuksia siitd, milloin SSRI-lddkkeistd, muista masennuslaékkeisté tai pakko-
oireisen hiirion hoitoon tarkoitetuista ladkkeistd on optimaalista siirtyd sertraliiniin, on vain vahén.
Varovaisuus ja tilanteen huolellinen IAdketieteellinen arviointi on tirkeéé, erityisesti silloin kun
sertraliiniin siirrytdédn pitkdvaikutteisista ladkkeistd, kuten fluoksetiinista.

Muut serotonergiset lddkkeet, esim. tryptofaani, fenfluramiini ja 5-HT-agonistit

Varovaisuutta on noudatettava, silloin kun sertralinia annetaan samanaikaisesti muiden sellaisten
ladkkeiden kanssa, jotka lisddvit serotonergisen neurotransmission vaikutuksia, kuten amfetamiinit,
tryptofaani, fenfluramiini, 5-HT-agonistit ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat
kasvirohdosvalmisteet. Samanaikaista antoa tulisi mahdollisuuksien mukaan valttdd mahdollisen
farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen vuoksi.

QT-ajan pidentyminen/kddntyvien kéirkien takykardia

Sertralinin markkinoille tulon jilkeen on raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisestd ja kdédntyvien
kérkien takykardiasta. Suurin osa raporteista koski potilaita, joilla oli myds muita QT-ajan
pidentymiseen/kdéntyvien kérkien takykardiaan altistavia riskitekijoitd. QT-ajan pidentymiseen
johtava vaikutus on osoitettu perusteellisessa, terveilldi vapaaehtoisilla koehenkildilli suoritetussa QT-
aika-tutkimuksessa, jossa todettiin tilastollisesti merkitsevé, positiivinen altistumis-vaste -suhde.
Tamédn vuoksi varovaisuutta on syytd noudattaa annettaessa sertraliinia potilaille, joilla on lisdksi jokin
muu QT-ajan pidentymiseen altistava riskitekijd (kuten sydédnsairaus, hypokalemia tai
hypomagnesemia, QT-ajan pidentymisti Idhisuvussa, bradykardia tai muiden QT-aikaa pidentdvien
ladkkeiden samanaikainen kéyttd; ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Hypomanian tai manian aktivoituminen




Maanisia/hypomaanisia oireita on ilmoitettu pienelld osalla potilaista, joita oli hoidettu markkinoilla
olevilla. masennusldékkeilld ja pakko-oireisten hiirididen lddkkeilld, mukaan lukien sertralimilla. Siksi
varovaisuutta on noudatettava sertralinin kdytossé potilaille, joilla on ollut maniaa/hypomaniaa.
Ladkdrin on seurattava potilasta tarkoin. Sertralinin kdyttd on lopetettava, jos potilas siirtyy
maniavaiheeseen.

Skitsofrenia
Skitsofreniapotilaiden psykoottiset oireet voivat pahentua.

Kouristuskohtaukset

Sertralinihoidossa voi ilmetd kouristuskohtauksia: sertraliinin kidyttoa tulee vilttaa potilaille, joilla on
huonossa hallinnassa oleva epilepsia, ja niitdkin potilaita, joiden epilepsia on hallinnassa, tulee seurata
huolellisesti. Sertralinihoito on keskeytettdva kouristuskohtauksen ilmetessa.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset/itsemurhavyritykset tai kliininen paheneminen:

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan littyvdt tapahtumat). Tdma alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittavaa
paranemista. Koska paranemista ei ehké tapahdu ensimméisten viikkojen aikana hoidon aloituksesta,
tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Klinisen kokemuksen
perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius kasvaa taudin paranemisen alkuvaiheessa.

Myo6s muihin psykiatrisiin  kdyttdaiheisiin, mihin sertraliinia voidaan mééréta, voi liittyd lisidntynyt
alttius itsemurhaan liittyviin tapahtumiin. Lisdksi nimi muut sairaudet tai oireet voivat esiintyd yhté
aikaa masennuksen kanssa. Siksi samat varoitukset kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita potilaita
tulee ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on néitd muita psykiatrisia oireita.

Potilaiden, joilla on aiemmin ollut itsemurha-ajatuksia tai -kdyttdytymistd, taijoilla on merkittdvassa
madrin itsemurhaan Littyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, tiedetdin olevan alttimpia itsemurha-
ajatuksille ja -yrityksille, ja heitd tulee tarkkailla erityisesti hoidon aikana. Meta-analyysi
lumekontrolloiduilla psykiatrisilla aikuispotilailla tehdyistd masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd
alle 25-vuotiailla potilailla alttius itsemurhakayttdytymiseen lisdéntyi masennuslidkettd saaneilla
verrattuna lumeliddkettd saaneisiin.

Potilaita, ja erityisesti riskialttiita potilaita, tulee seurata tarkkaan etenkin hoidon alkuvaiheessa ja kun
tehdddn muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heidin hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota
mahdolliseen masennuksen pahenemiseen, itsemurhakayttdytymisen tai -ajatusten lisdéntymiseen tai
outoon kdytokseen. Jos tillaista esiintyy, tulee vilittoméasti hakeutua lddkérin hoitoon.

Seksuaalinen toimintahéirid

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estédjat (SSRI-lddkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen
toimintahéirion oireita (katso kohta 4.8). Ilmoituksia on tehty pitkékestoisista seksuaalisista
toimintahdiridistd, joiden oireet ovat jatkuneet SSRI-ladkkeen kiyton lopettamisesta huolimatta.

Pediatriset potilaat

Sertraliinia ei tule kdyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, lukuun ottamatta 6—17-
vuotiaita potilaita, joilla on pakko-oireinen héirid. Lapsilla ja nuorilla tehdyissa klinisissé
tutkimuksissa havaittiin itsetuhoista kidyttaytymistd (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) ja
vihamielisyyttd (pédédasiassa aggressiivisuutta, vastustavaa kidyttdytymisté ja vihaa) useammin
masennusldékkeitd saaneilla kuin lumeldékettd saaneilla. Jos sertralimia silti klinisen tarpeen
perusteella padtetiadn kiyttdd, potilasta on seurattava tarkoin itsetuhoisten oireiden varalta erityisesti
hoidon alkuvaiheessa. Pitkdaikaishoidon turvallisuutta arvioitin kolmen vuoden ajan pitkdaikaisessa
havainnoivassa tutkimuksessa koskien kognitiivista, emotionaalista ja fyysistd kehitystd seka
puberteetin kehitystd 6 - 16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 5.1). Valmisteen markkinoille
tulon jilkeen on raportoitu muutamia tapauksia, joissa kasvu on hidastunut ja puberteetti viivistynyt,
mutta kliminen relevanssija syy-yhteys on vield episelvi (ks. vastaavat prekliniset turvallisuustiedot
kohdasta 5.3). Laédkérin on seurattava pitkdaikaishoitoa saavia lapsipotilaita kasvussa ja kehityksessé
ilmenevien poikkeavuuksien varalta.

Epédnormaali verenvuoto




SSRI-ladkkeiden kdyton yhteydessé on ilmoitettu verenvuotohiirioitd, mukaan lukien ihon
verenvuodot (ekkymoosi ja purppura), sekd muita verenvuototapahtumia, kuten maha-suolikanavan-
tai gynekologisia verenvuotoja, myos kuolemaan johtaneita. Selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI) voivat suurentaa
synnytyksenjidlkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6, 4.8). Varovaisuutta on noudatettava, kun
SSRI-ladkkeitd kayttava potilas kayttdd samanaikaisesti erityisesti verihiutaleiden toimintaan
tunnetusti vaikuttavia ladkkeitd (esim. antikoagulantit, epétyypilliset psykoosilidkkeet ja fentiatsiinit,
useimmat trisykliset masennuslidkkeet, asetyylisalisyylihappo ja ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet).
Varovaisuutta on noudatettava my6s hoidettaessa potilaita, joilla on anamneesissa verenvuotohdirifita
(ks. kohta 4.5)

Hyponatremia

SSRI- tai SNRI-lddkkeiden, myds sertraliinin, kiyttd voi johtaa hyponatremiaan. Monissa tapauksissa
hyponatremia néyttéisi johtuvan antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymasté
(SIADH). Joissakin tapauksissa seerumin natriumtason on ilmoitettu olevan alle 110 mmol/l

SSRI- ja SNRI-lddkkeiden aiheuttaman hyponatremian riski voi olla suurentunut idkkailld potilailla.
Riski voi olla suurentunut myds diureetteja kayttavilld potilailla tai potilailla, joilla on muusta syystd
johtuva nestevaje (ks. ’Takkadt potilaat™). Jos potilaalla on oireinen hyponatremia, on harkittava
sertraliinihoidon lopettamista ja annettava asianmukaista lddketicteellistd hoitoa. Hyponatremian
merkkejd ja oireita ovat pddnsérky, keskittymisvaikeus, muistin heikentyminen, sekavuus,
voimattomuus ja tasapainon heikkeneminen, joka voi aiheuttaa kaatumisia. Vaikeammissa ja/tai
akuuteissa tapauksissa ilmenneitd merkkeja ja oireita ovat aistiharhat, pyortyminen, kouristuskohtaus,
kooma, hengityspysdhdys ja kuolema.

Vieroitusoireet sertralinihoidon lopettamisen vhteydessa

Hoidon lopettamiseen littyvdt vieroitusoireet ovat yleisid, erityisesti jos hoito lopetetaan dkillisesti
(ks. kohta 4.8). Klinisissd tutkimuksissa ilmoitettujen vieroitusreaktioiden ilmaantuvuus oli
sertraliinia saaneilla potilailla 23 % niilld, jotka lopettivat sertraliinihoidon, ja 12 % niilld, jotka
jatkoivat sertraliinihoitoa.

Vieroitusoireiden riski voi riippua useista tekijoistd, kuten hoidon kestosta ja annoksesta sekd
annoksen pienentimisvauhdista. Yleisimmin ilmoitettuja reaktioita ovat heitehuimaus, aistihdiriot
(mukaan lukien tuntoharhat), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai
ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina ja paénsiarky. Ndmé oireet ovat yleensd lievid tai
keskivaikeita, mutta joillakin potilailla ne voivat olla vaikeitakin. Oireet ilmenevét tavallisesti hoidon
lopettamista seuraavien parin paivan kuluessa, mutta joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on
ilmoitettu myo0s potilailla, jotka ovat vahingossa unohtaneet annoksensa. Tillaiset oireet ovat yleensi
itsestdédn rajoittuvia ja hdvidvit tavallisesti kahden viikkon kuluessa, tosin joillakin yksil6illd oireet
voivat kestdd kauemmin (2—3 kuukautta tai pitempdénkin). Siksi sertralinihoito tulisi lopettaa
vahitellen useiden viikkojen tai kuukausien aikana potilaan tarpeiden mukaan (ks. kohta 4.2).

Akatisia / psykomotorinen levottomuus

Sertraliinin kadyttoon on yhdistetty akatisian kehittyminen, jolle on ominaista subjektiivisesti
epamiellyttdvand tai ahdistavana koettu levottomuus ja tarve liikkua, johon littyy usein kyvyttomyys
istua tai seisoa paikoillaan. Tama oire ilmenee todenndkdisimmin ensimméisten hoitoviikkojen aikana.
Jos potilaalle kehittyy téllaisia oireita, annoksen suurentaminen voi olla vahingollista.

Heikentynyt maksan toiminta

Sertraliini metaboloituu maksassa laajasti. Toistuvan annon farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkilGilld oli Lieva, stabiili kirroosi, todettiin terveisiin tutkimushenkiloihin verrattuna
pitkittynyt eliminaation puolintumisaika ja noin kolminkertaiset AUC- ja Cmax-arvot. Ndiden kahden
ryhmén valilld ei havaittu merkittdvid eroja plasman proteiineihin sitoutumisessa. Varovaisuutta on
noudatettava sertraliinin kiytossd potilaalle, jolla on jokin maksasairaus. Jos sertralinia annetaan
potilaalle, jonka maksan toiminta on heikentynyt, on harkittava annoksen pienentdmistd tai antovélin
harventamista. Sertraliinia ei tule kdyttda potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti
(ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta




4.5

Sertraliini metaboloituu laajasti, ja muuttumatonta ladketta erittyy virtsaan vain vihéan. Lievaa ja
keskivaikeaa (kreatiniinin puhdistuma 30-60 ml/min) tai keskivaikeaa ja vaikeaa (kreatiniinin
puhdistuma 10-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla toistuvassa annossa
saadut farmakokineettisten parametrien (AUC, 4 tai C,y,y) arvot eivit eronneet merkittavasti
verrokkiryhmésti. Sertraliiniannostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan asteen
perusteella.

Iakkaat potilaat
Y1i 700 yli 65-vuotiasta potilasta osallistui klinisiin tutkimuksiin. Haittavaikutukset ja niiden

ilmaantuvuus idkkailld olivat samankaltaisia kuin nuoremmillakin potilailla.

SSRI- ja SNRI-ladkkeisiin, myds sertraliiniin, on kuitenkin yhdistetty klinisesti merkittdvaa
hyponatremiaa idkkailli potilailla, joilla tdmén haittavaikutuksen riski voi olla suurentunut (ks. kohta
4.4, ”Hyponatremia™).

Diabetes
Diabetespotilaan hoito SSRI-ldékkeelld voi muuttaa verensokeritasapainoa. Insulinin ja/tai suun
kautta otettavien hypoglykeemisten lddkevalmisteiden annostusta on ehkd muutettava.

Séahkdsokkihoito
Séhkosokkihoidon ja sertralinin yhteiskdyton riskejd tai hyotyjd eiole arvioitu klinisissa
tutkimuksissa.

Greippimehu
Sertralinihoidon aikana greippimehun kéyttoa eisuositella (ks. kohta 4.5).

Hairiot virtsan seulontatesteissé

Sertraliinia saavien potilaiden virtsasta tehtévistd bentsodiatsepiinin seulontatesteissa on raportoitu
vadrid positiivisia 10ydoksid. Tdma johtuu seulontatestien epdspesifisyydestd. Vaarid positiivisia
tuloksia voidaan saada vield useina pdivind sertralinihoidon lopettamisen jilkeen. Varmistustestit,
kuten kaasukromatografia tai massaspektrometria, erottavat sertraliinin bentsodiatsepiineista.

Ahdaskulmaglaukooma

SSRI-ladkkeet, myds sertraliini, voivat vaikuttaa silmdn mustuaisen kokoon ja aiheuttaa mydriaasia.
Tamd mustuaisia laajentava vaikutus saattaa lisdtd kammiokulman ahtautumista, joka voi aiheuttaa
silménpaineen nousemista ja ahdaskulmaglaukoomaa, erityisesti riskipotilailla. Sen vuoksi sertraliinia
on kdytettdva varoen potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma tai joilla on aikaisemmin ollut
glaukoomaa.

Apuaine

Natrium

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti, eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

Yhteis vaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kiytto sertraliinin kanssa vas ta-aiheista:

Monoamiinioksidaasin estéjit:

Irreversiibelit MAQO:n estdj it (esim selegiliini)

Sertraliinia ei saa kdyttdd yhdessa irreversiibelien MAO:n estdjien, kuten selegilinin, kanssa.
Sertralimihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 péivin kuluttua irreversibelilli MAO:mn estéjilld annetun
hoidon lopettamisesta. Sertralinihoito on lopetettava véhintddn 7 pdivdd ennen kuin hoito
rrreversiibelilli MAOm estéjilld aloitetaan (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, selektiivinen MAO:n estdjd (moklobemidi)



Serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi sertraliinia ja reversiibelid, selektiivisti MAO:n estdjiaa (kuten
moklobemidia) ei saa kiyttdd yhdistelmidné. Reversibelilli MAO:mn estdjillda annetun hoidon
lopettamisen jilkeen sertralimihoidon voi aloittaa nopeamminkin kuin vasta 14 pdivin kuluttua.
Sertraliini suositellaan lopetettavaksi vahintdén 7 pdivdd ennen kuin hoito reversiibelilli MAO:n
estdjalld aloitetaan (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, epdselektiivinen MAO:n estdjd (linetsolidi)
Linetsolidi-antibiootti on reversiibeli ja epdselektiivinen heikko MAO:m estéji, eikd sitd saa antaa
sertraliinihoitoa saaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Vaikeita haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, joiden MAO:m estijihoito (esim. metyleenisini) on
askettdin lopetettu ja joille on aloitettu sertraliinihoito, taijoiden sertralinihoito on dskettdin lopetettu
ennen MAQ:n estijihoidon aloittamista. Téllaisia haittavaikutuksia ovat olleet vapina, myoklonus,
hikoilu, pahoinvointi, oksentelu, kasvojen kuumotus ja punoitus, heitehuimaus ja kuume, johon on
littynyt neuroleptioireyhtymda muistuttavia piirteitd, kouristuskohtaukset ja kuolema.

Pimotsidi:

Tutkimuksessa, jossa annettiin pieni kerta-annos (2 mg) pimotsidia, todettiin pimotsidipitoisuuksia,
jotka olivat suurentuneet noin 35 %. Suurentuneisiin pitoisuuksiin ei littynyt EKG-muutoksia. Koska
tdimédn yhteisvaikutuksen mekanismia ei tunneta ja koska pimotsidin terapeuttinen indeksi on pieni,
sertraliinia ja pimotsidia ei saa antaa samanaikaisesti (ks. myos kohta 4.3).

Samanaikais ta kayttoi sertraliinin kanssa ei suositella

Keskushermostoon vaikuttavat lidkkeet ja alkoholi

200 mg/vrk sertraliinia yhdessé alkoholin, karbamatsepiinin, haloperidolin tai fenytoiinin kanssa ei
voimistanut terveilld tutkimushenkiloilld ndiden aineiden vaikutuksia kognitiiviseen ja
psykomotoriseen suorituskykyyn. Sertralinin ja alkoholin samanaikaista kiyttod ei kuitenkaan
suositella.

Muut serotonergiset lidkkeet
Katso kohta 4.4.

Varovaisuuteen kehotetaan myos kaytettidesséd opioideja (esim. fentanyylia, jota kdytetdén
yleisanestesiassa tai kroonisen kivun hoidossa) ja muita serotonergisid lidkkeitd (mukaan lukien muut
serotonergiset masennuslidkkeet, amfetamiinit, triptaanit).

Samanaikainen kéytto sertraliinin kanssa e dellyttii erityisii varotoimia

QT-aikaa pidentdvét lddkkeet

Riski QT-ajan pidentymiselle ja/tai kammioperiisille rytmihdiridille (esim. kdadntyvien kérkien
takykardia) voi olla suurentunut kiytettdessi samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka pidentdvat QT-
aikaa (esim. jotkut antipsykootit ja antibiootit) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Litium

Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille tehdyissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa litiumin ja
sertralinin samanaikainen anto ei muuttanut litiumin farmakokinetilkkaa merkittdvasti, mutta lisdsi
vapinaa lumeldékkeeseen verrattuna, mikéd viittaa mahdolliseen farmakodynaamiseen
yhteisvaikutukseen. Potilaita tulisi tarkkailla asianmukaisesti, kun sertraliinia annetaan samanaikaisesti
litumin kanssa.

Fenytoiini
Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille tehty lumekontrolloitu tutkimus viittaa siihen, ettei

200 mg/vrk sertraliinia esti pitkdaikaiskdytossd fenytoiinin metaboliaa kliinisesti merkittavasti. Koska
sertraliinia kayttaneilld potilailla on kuitenkin joissakin tapauksissa imoitettu suuri fenytoiinialtistus,
suositellaan plasman fenytoinipitoisuuden seuraamista sertralinihoidon aloittamisen jélkeen ja



fenytoiiniannoksen muuttamista asianmukaisesti. Samanaikainen fenytoiinin, tunnetun CYP3A4
induktorin, anto voi pienentdd myos sertralimin pitoisuutta plasmassa.

Metamitsoli

Sertralimin samanaikainen kdytté metamitsolin kanssa, joka indusoi metaboloivia entsyymejd, mukaan
lukien CYP2B6ja CYP3A4,voi aiheuttaa sertraliinin plasmapitoisuuden pienenemistd ja
mahdollisesti klimisen tehon laskua. Téstd johtuen varovaisuutta suositellaan, kun metamitsolia ja
sertraliinia kdytetidn samanaikaisesti; klinistd vastetta ja/tai lidkeainepitoisuutta tulee seurata tarpeen
mukaan.

Triptaanit

Sertralimin markkinoille tulon jilkeen joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu sertraliinin ja
sumatriptaanin samanaikaisen kdyton jilkeen voimattomuutta, hyperrefleksiaa, ataksiaa, sekavuutta,
ahdistuneisuutta ja agitaatiota. Serotoniinioireyhtymén oireita voi ilmetd myods muiden
triptaanivalmisteiden kayton yhteydessa. Jos sertralinin ja triptaanien samanaikainen kaytté on
kliinisesti perusteltua, tillaista yhdistelméhoitoa saavaa potilasta tulisi tarkkailla asianmukaisesti (ks.
kohta 4.4).

Varfariini

200 mg/vrk sertraliinia yhdessé varfariinin kanssa pidensi protrombiiniaikaa vdhén, mutta kuitenkin
tilastollisesti merkitsevésti, mikd voi joissakin harvinaisissa tapauksissa muuttaa INR -arvoa tai
vaikuttaa INR-arvoon. Siksi protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin sertralinihoitoa aloitettaessa tai
lopetettaessa.

Muut ladkeyhteisvaikutukset, digoksiini, atenololi, simetidiini

Samanaikaisesti annettu simetidiini pienensi sertraliinin puhdistumaa merkittavasti. Ndiden muutosten
klimistd merkitysté ei tiedetd. Sertraliini ei vaikuttanut atenololin kykyyn salvata beeta-
adrenoreseptoreita. Yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun sertraliinia annettin 200 mg/vrk yhdessa
digoksiinin kanssa.

Verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat Iddkkeet

Verenvuotoriski voi suurentua, jos SSRI-lddkkeiden, sertralini mukaan lukien, kanssa kdytetdan
samanaikaisesti verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia ladkkeitd (esim. ei-steroidisia
tulehduskipulddkkeitd, asetyylisalisyylihappoa ja tiklopidiinia) tai muita verenvuotoriskid
mahdollisesti suurentavia lddkkeita (ks. kohta 4.4).

Hermo-lihasliitoksen salpaajat
SSRIt saattavat alentaa plasman koliiniesteraasin aktiivisuutta, mikd voi johtaa mivakuriumin ja
muiden hermo-lihaslitoksen salpaajien vaikutuksen pidentymiseen.

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkkeet

Sertraliini voi estdd CYP2D6:ta lievisti tai kohtalaisesti. Kun sertraliinia annettiin pitkékestoisesti
50 mg/vrk, desipramiinin (CYP2D6-isoentsyymin aktiivisuuden merkkiaine) vakaan tilan pitoisuus
plasmassa suureni kohtalaisesti (keskimdérin 23—37 %). Muilla, pienen terapeuttisen indeksin
omaavilla CYP2D6-substraateilla, kuten ryhmén 1C-rytmihéirioladkkeilld (esim. propafenoni ja
flekainidi), trisyklisilli masennuslidkkeilld ja perinteisilld psykoosilidkkeilld, voi ilmeté klinisesti
merkityksellisid yhteisvaikutuksia, erityisesti suuria sertraliniannoksia kéaytettdessa.

Sertraliini ei estd CYP3A4:44, CYP2C9:44, CYP2C19:44 eikd CYP1A2:ta kliinisesti merkittdvassa
médrin. TAma on vahvistettu in vivo -yhteisvaikutustutkimuksissa, joissa oli mukana CYP3A4-
substraatteja (endogeeninen kortisoli, karbamatsepiini, terfenadiini, alpratsolaami), CYP2C19-
substraatti diatsepaami ja CYP2C9-substraatit tolbutamidi, glibenklamidi ja fenytoiini. /n

vitro -tutkimusten mukaan sertraliini estdd CYP1A2:ta vain vihén tai ei lainkaan.

Kahdeksalla terveelld japanilaisella koehenkil6illd suoritetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
sertraliinin pitoisuus plasmassa lisddntyi noin 100 %, kun péivittiin juotiin kolme lasillista
greippimehua. Tastd syystd greippimehun kayttdd tulisi vélttdd sertralinihoidon aikana (ks. kohta 4.4).
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Greippimehun yhteisvaikutustutkimukseen perustuen, ei voida sulkea pois, ettd sertraliinin ja
voimakkaiden CYP3A4-inhibiittorien, esim. proteaasi-inhibiittorit, ketokonatsoli, itrakonatsol,
posakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini ja nefatsodoni, yhteiskdytt voisi johtaa
vield suurempaan sertraliinialtistukseen. Tdma koskee myds kohtalaisia CYP3A4-inhibiittoreita, esim.
aprepitantti, erytrymysiini, flukonatsoli, verapamiili ja diltiatseemi. Voimakkaiden CYP3A4-
mhibiittorien kayttoa tulisi vilttad sertraliini-hoidon aikana.

Ei voida pois sulkea, etteivit muut CYP3A4-induktorit, kuten fenobarbitaali, karbamatsebiini,
méakikuisma ja rifampisiini, voisi pienentéd sertraliinin pitoisuutta plasmassa.

Sertralinin pitoisuus plasmassa on lisddntynyt noin 50 % hitailla CYP2C19-metaboloijjilla verrattuna
nopeisiin metaboloijiin (ks. kohta 5.2). Interaktiota CYP2C19:n vahvojen inhibiittorien kanssa esim.
omepratsoli, lansopratsoli, pantopratsoli, rabepratsoli, fluoksetiini, fluvoksamiini ei voida sulkea pois.

Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Suuresta maarasti
tutkimustietoa ei kuitenkaan ole saatu ndyttda siitd, ettd sertraliini aiheuttaisi synnynniisid
epamuodostumia. Eldintutkimuksista saatiin niyttod lisidntymisvaikutuksista, jotka luultavasti
johtuivat yhdisteen farmakodynaamisesta vaikutuksesta johtuneesta emotoksisuudesta ja/tai yhdisteen
suorasta farmakodynaamisesta vaikutuksesta sikioén (ks. kohta 5.3).

Sertraliinin raskauden aikaisen kdyton on ilmoitettu aiheuttavan joillekin sertralinia kéyttdneiden
ditien vastasyntyneille oireita, jotka ovat verrattavissa vieroitusreaktiothin. Tdma ilmi6 on havaittu
myos muilla SSRI-masennuslidkkeilld. Sertraliinia eisuositella kiytettdviksi raskauden aikana, paitsi
jos naisen kliininen tila on sellainen, ettd hoitohyddyn odotetaan olevan suurempi kuin mahdollisen
riskin.

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, etti selektiivisille serotoniinin takaisinoton

estdjille / serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estijille altistuminen synnytystd edeltivan
kuukauden aikana suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Vastasyntyneitd on tarkkailtava, jos didin sertraliinin kaytto jatkuu raskauden loppuvaiheeseen,
erityisesti viimeiseen kolmannekseen, asti. Vastasyntyneelld voi ilmetd seuraavia oireita, jos didin
sertraliinin kéyttd on jatkunut raskauden loppuvaiheeseen: hengitysvajausoireyhtymé, syanoosi,
hengityspyséhdys, kouristuskohtaukset, ruumiinlimmon vaihtelut, ruokintavaikeus, oksentelu,
hypoglykemia, lisdéntynyt lihasjinteys, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, sédpsahtely, drtyvyys,
letargia, jatkuva itkeminen, uneliaisuus ja nukkumisvaikeus. Namé oireet saattavat johtua joko
serotonergisista vaikutuksista tai vieroitusoireista. Suurimmassa osassa tapauksista komplikaatiot
alkavat heti tai pian (< 24 tuntia) synnytyksen jélkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd SSRI:ien kadyttdon, erityisesti raskauden
loppuaikana, saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilli (PPHN). Havaittu
riski oli noin viisi tapausta 1000 raskautta kohti. Vaestossd keskimédérin esiintyy 1-2 PPHN tapausta
1000 raskautta kohti.

Imetys
Julkaistut tiedot sertraliinipitoisuuksista rintamaidossa osoittavat, etti sertralini ja sen metaboliitti N-

desmetyylisertraliini erittyvét rintamaitoon pienind méérind. Pitoisuudet imevéisen seerumissa olivat
yleensd lihes olemattomat tai alle mittausrajan, lukuun ottamatta yhtd poikkeusta, jossa imevéisen
seerumitasot olivat noin 50 % didin tasoista (huomattavaa vaikutusta imevéisen terveyteen ei
kuitenkaan havaittu). Toistaiseksi ei ole ilmoitettu haitallisia vaikutuksia sellaisen imevdisen
terveyteen, jonka diti on kdyttdnyt sertraliinia, mutta riskid ei voida poissulkea. Sertralinin kiyttoa
mmettdville dideille ei suositella, ellei lddkéri arvioi siitd saatavaa hydtyd suuremmaksi kuin
mahdollista riskid.

Hedelmillisyys
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4.8

Eldinkokeissa eiole osoitettu, ettd sertralini vaikuttaisi hedelméllisyyteen (katso kohta 5.3).
Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kidyttdneistd thmisistd ovat osoittaneet, etti vaikutus
siittidihin on palautuva. Tdhdn mennessa vaikutusta thmisen fertiliteettin ei ole havaittu.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kliinis-farmakologisten tutkimusten mukaan sertraliini ei vaikuta psykomotoriseen suorituskykyyn.
Koska psyykenlddkkeet voivat kuitenkin huonontaa henkistd ja fyysistd kykyd suoriutua mahdollisesti
vaarallisista tehtdvistd, kuten auton ajamisesta tai koneiden kaytosté, potilasta olisi varoitettava
asianmukaisesti.

Haittavaikutukset

Yleisin haittavaikutus on pahoinvointi. Sosiaalisen ahdistuneisuushdirion hoidossa miehilld ilmeni
seksuaalisia toimintahdiriditd (siemensyoksyn epdonnistuminen) 14 %:lla sertraliniryhméssd vs
0 %:lla lumelddkeryhméssd. Mainitut haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja usein
luonteeltaan ohimenevid hoidon jatkuessa.

Lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa yleisesti havaittu haittavaikutusprofiili potilailla,
joilla on pakko-oireinen héirio, paniikkihdirid, traumaperiinen stressireaktio tai sosiaalinen
ahdistuneisuushiirio, oli samantyyppinen kuin kliinisissd tutkimuksissa masennuspotilailla havaittu
profiili.

Taulukossa 1 on haittavaikutukset, joita on havaittu valmisteen markkinoille tulon jilkeen
(esiintymistiheys tuntematon) ja lumekontrolloiduissa Kklinisissd tutkimuksissa (kdsittdd yhteensé

2 542 sertraliinia saanutta potilasta ja 2 145 lumeldédkettd saanutta potilasta), joissa tutkittiin
masennusta, pakko-oireista hdiriétd, paniikkihdiriotd, traumaperiisté stressireaktiota ja sosiaalista
ahdistuneisuushairiota.

Joidenkin taulukossa 1 lueteltujen lddkkeen aiheuttamien haittavaikutusten vaikeusaste voi lieventyé ja
esiintymistiheys harventua hoidon jatkuessa, eivitké ne yleensi johda hoidon lopettamiseen.

Taulukko 1: Haittavaikutukset
Haittavaikutus ten esiintymis tiheys lume kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa, jotka koskivat
mas e nnus ta, pakko-oireista hiirio ti, paniikkihiirioti, traumaperiisti s tressireaktiota ja sosiaalis ta
ahdis tuneis uushiirio ti. Yhdis tetty analyysi ja kokemukset markkinoille tulon jilkeen.
Elinjirjestelmd- | Hyvinyleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
luokka (= 1/10) (= 1/100, harvinaiset (= 1/10 000, tunte maton
< 1/10) (= 1/ 1 000, < 1/1 000) (koska
< 1/100) saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot ylahengitystie- gastroenteriitti, divertikuliitti®
infektio, valikorvatulehd
nielutulehdus us
riniitti
Hyvin- ja neoplasmat
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos lymfadenopati
a trombosyto-
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penia*,

leukopenia *3
Immuuni- yliherkkyys*, anafylaksiaa
jarjestelmi kausiallergia* muistuttava
reaktio*
Umpieritys kilpirauhasen hyperprolakti-
vajaatoiminta* nemia*3,
antidiureettise
n hormonin
epdasianmu-
kainen eritys*?
Aineenvaihdunta ruokahalun hyperkoleste-
ja ravitsemus véhentyminen, rolemia,
ruokahalun diabetes*,
lisdéntyminen* hypoglykemia
*, hyper-
glykemia*$,
hyponatremia™*
§
PsyykKkiset unettomuus ahdistuneisuus*, | itsemurha- dissosiaatio-
héiriot masennus*, ajatukset/ - hiirio*s,
kithtymys*, kéyttdytyminen, | paroniria
sukupuolivietin psykoottinen (poikkeavat
heikkeneminen* | hairio*, unet)*3,
, epanormaali ladkeriippu-
hermostuneisuus | ajattelu, apatia, | vuus,
, aistiharhat*, unissakdvely,
depersonalisaati | aggressiivisuus* | ennenaikainen
0, painajaisunet, | , euforinen siemensyoksy
hampaiden mieliala®,
narskuttelu® vainoharhaisuus
Hermosto heitehuimaus, vapina, muistinmenetys, | kooma*,
paansarky*, likehairiot hypestesia*, akatisia (ks.
uneliaisuus (mukaan lukien | tahattomat kohta 4.4),
ekstrapyramidaa | lihassupistelut®, | dyskinesia,
-liset oireet, pyOrtyminen®, hyperestesia,
kuten hyperkinesia*, serebrovasku-
hyperkinesia, migreeni*, laariset
hypertonia, kouristukset*, spasmit
dystonia, asentohuimaus, | (mukaan
hampaiden koordinaatio- lukien
narskuttelu tai héiriét, puheen | palautuva
epdnormaali héiriot aivoverisuon-
askeltaminen), ten
parestesiat*, supistumisen
hypertonia*, oireyhtyma ja
tarkkaavaisuutee Call-
n littyvét Flemingin
hairiot, oireyhtyma)*s,
dysgeusia psykomotorine
n
levottomuus*
(ks.
kohta 4.4),
aistihiriot,

koreatoosi’.
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Liséksi on
ilmoitettu
serotoniini-
oireyhtymaan*
tai maligniin
neurolepti-
yhtyméén
littyvid
merkkejd ja
oireita:
joissakin
tapauksissa
samanaikaisee
n
serotonergiste
n lddkkeiden
kayttoon littyi
agitaatiota,
sekavuutta,
hikoilua,
ripulia,
kuumetta,
kohonnutta
verenpainetta,
jaykkyyttd ja
takykardiaa®.

Silmiit

nakohairiot™

mustuaisten
laajeneminen*

niakokentdn
puutos,
glaukooma,
kaksoiskuvat,
valonarkuus,
hyfeema*?,
erikokoiset
mustuaiset™®",
epanormaali
nakokyky?®,
kyynelnesteen
erittymiseen
littyvat hiiriot

makulopatia

Kuulo ja
tasapainoelin

korvien
soiminen*

korvakipu

Sydén

sydamentykytys
*

takykardia*®,
syddnhiirird

sydaninfarkti*
§, kddntyvien
kérkien
takykardia*?
(ks. kohdat
44,45 ja
5.1),
bradykardia,
QT-ajan
pidentyminen*®
(ks. kohdat
44,4571 5.1)

Verisuonisto

kuumat aallot*

epanormaalit
verenvuodot

(kuten
ruoansulatus-

perifeerinen
iskemia
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kanavan

verenvuoto)*,
kohonnut
verenpaine™,
kasvojen
kuumoitus ja
punoitus,
hematuria*
Hengityselimet, haukottelu* hengenahdistus, | hyperventi-
rintakehi ja nendverenvuoto | laatio,
vilikarsina * interstitiaaline
bronkospasmi* | n keuhko-
sairaus*9,
eosinofiilinen
pneumonia *$,
laryngospasmi
, dysfonia,
stridor*$,
hypoventilaati
o0, hikka
Ruoansulatus- pahoinvointi, ruoansulatus- meleena, suun mikroskooppi-
elimisto ripuli, suun hairict, hammashairio, haavaumat, nen Koliitti
kuivuminen ummetus*®, esofagiitti, haimatuleh-
vatsakipu*, kielitulehdus, dus™*3,
oksentelu™®, perdpukamat, hematochezia
ilmavaivat syljien (veriset
likaeritys, ulosteet),
niclemishairio, kielen
royhtiily, haavaumat,
kieleen lLittyvdt | stomatiitti
hairiot
Maksa ja sappi epdnormaali
maksan
toiminta,
vakavat
maksatapah-
tumat (myos:
maksatulehdus
, keltaisuus ja
maksan vajaa-
toiminta)
Iho ja likahikoilu, periorbitaalinen | harvinaiset
ihonalainen ithottuma* turvotus*, ilmoitukset
kudos nokkosihottuma | ihon vaikeista
* hiustenldhto*, | haittavaiku-
kutina*, tuksista: esim.
purppura*, Stevens-
dermatiitti, Johnsonin
kuiva iho, oireyhtyma*
kasvojen ja
turvotus, epidermaaline
tuskanhiki n
nekrolyysi*$,
ihoreaktiot*$,
valonherkkyys

§

b

angioedeema,
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epdnormaali

hiuslaatu,
epanormaali
thontuoksu,
rakkuloiva
thotulehdus,
follikulaarinen
ihottuma
Luusto, lihakset selkdkipu, nivelrikko, rabdomyolyysi | trismus*
ja sidekudos nivelkipu*, lihasten 9, lauhdiriot
lihaskipu nykiminen,
lihaskrampit*
lihasheikkous
Munuaiset ja tihentynyt hidastunut
virtsatiet virtsaamistarve, | virtsaamisen
virtsaamishdiriét | aloittaminen*,
, virtsaumpi, oliguria
virtsanpidatys-
kyvyttomyys*,
polyuria,
nokturia
Sukupuolielimet | siemensyoksyn | kuukautis- seksuaalinen galaktorrea®, | synnytyksen-
ja rinnat epdonnistumine | hairiot®, toimintahairié atrofinen jilkeinen
n erektiohairiot (ks. kohta 4.4), | vulvovaginiitti | verenvuoto™®f
menorragia, , eritevuoto
verenvuoto sukupuoli-
emattimestd, elimista,
naisen balanopos-
seksuaalinen titti*s,
toimintah&irid gynekomastia
(ks. kohta 4.4) * priapismi*
Yleisoireet ja vasymys* sairaudentunne* | ddreisturvotus®, | tyrd,
antopaikassa , rintakipu*, kylméanvéris- ladketolerans-
tode ttavat haitat voimattomuus*®, | tykset, sin heikkene-
kuume* kavelyhdirio®, minen
jano
Tutkimuks et painonnousu* alaniiniamino- veren
transferaasin kolesteroli-
suureneminen®, | tason nousu*,
aspartaatti- epanormaalit
aminotransfe- kliniset
raasin laboratorio-
suureneminen®, | tulokset,
painonlasku* epanormaali
siemenneste,
verihiutaleiden
toiminnan
muuttuminen®
§
Vammat ja vauriot
myrkytykset
Kirurgiset ja vasodilaatio-
ladketieteelliset toimenpide
toime npiteet

* Haittavaikutus havaittu lidkeaineen markkinoille tulon jilkeen.
¥ Haittavaikutuksen esiintyvyys ilmaistu arvioidun 95 %:n luottamusvélin ylirajan mukaan (”The Rule of 37).
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+ Tatd haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit/ serotoninin ja
noradrenaliinin takaisinoton estijit -luokkaan kuuluvien lidkkeiden yhteydessa (ks. kohdat 4.4., 4.6).

Sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessé ilmenevét vieroitusoireet

Sertralinihoidon lopettaminen (etenkin #killisesti) aiheuttaa tavallisesti vieroitusoireita. Y leisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat heitehuimaus, aistihdiriét (mukaan lukien tuntoharhat), unihdiriot
(mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai
oksentelu, vapina ja padnsirky. Téllaiset tapahtumat ovat yleensi lievid tai keskivaikeita ja itsestdin
rajoittuvia; joillakin potilailla ne voivat kuitenkin olla vaikeita ja/tai pitkittyneitd. Siksi neuvotaankin,
ettd kun sertraliinihoitoa ei endé tarvita, hoito tulee lopettaa annosta véhitellen pienentimalld (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Iakkaat potilaat
SSRI- ja SNRI-lddkkeisiin, myos sertraliniin, on yhdistetty klimisesti merkittdvéd hyponatremiaa
iakkailld potilailla, joilla tdmén haittavaikutuksen riski voi olla suurentunut (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sertraliinilla hoidetuilla yli 600 lapsipotilaalla haittavaikutusten kokonaisprofiili oli yleisesti ottaen
samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissd tutkimuksissa. Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin
kontrolloiduissa tutkimuksissa (n =281 sertraliinilla hoidettua potilasta):

Hyvin yleiset (> 1/10): pddnsérky (22 %), unettomuus (21 %), ripuli (11 %) ja pahoinvointi (15 %).

Yleiset (> 1/100 - < 1/10): rintakipu, mania, kuume, oksentelu, ruokahaluttomuus, affektilabiilius,
aggressiivisuus, agitaatio, hermostuneisuus, tarkkaavuuden héirid, heitehuimaus, hyperkinesia,
migreeni, uneliaisuus, vapina, ndkohiirio, suun kuivuminen, ruoansulatushiiriot, painajaisunet,
visymys, virtsanpidatyskyvyttomyys, ihottuma, akne, nendverenvuoto, ilmavaivat.

Melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100): QT-ajan piteneminen EKG:ssé (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1),
itsemurhayritys, konvulsio, ekstrapyramidaalinen hiirid, tuntoharha, masennus, aistiharha, purppura,
hyperventilaatio, anemia, epdnormaali maksan toiminta, alaniiniaminotransferaasin suureneminen,
virtsarakkotulehdus, herpes simplex, ulkokorvatulehdus, korvakipu, simékipu, mustuaisten
laajeneminen, sairaudentunne, hematuria, pustulaarinen ihottuma, riniitti, vaurio, painonlasku, lihasten
nykiminen, poikkeavat unet, apatia, albuminuria, tihentynyt virtsaamistarve, polyuria, rintojen kipuilu,
kuukautishdirio, hiustenldhto, ihotulehdus, ihohdirié, epdnormaali thontuoksu, nokkosihottuma,
hampaiden narskuttelu, kasvojen kuumoitus ja punoitus.

Esiintymistiheys tuntematon: enureesi.

Luokkavaikutukset

Epidemiologiset tutkimukset, jotka on tehty padasiassa yli 50-vuotiaille SSRI- tai trisyklisid
masennuslidkkeitd kdyttiville potilaille, ovat osoittaneet suurentuneen riskin luunmurtumiin.
Suurentuneen luunmurtumariskin vaikutusmekanismia ei tunneta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea
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4.9 Yliannostus

5.1

Toksisuus

Sertraliinin turvallisuusmarginaali riippuu potilasryhmédstéd ja/tai samanaikaisesta ldédkityksestd. On
ilmoitettu tapauksia, joissa sertraliinin yliannostus on, yksin tai yhdessd muiden lidkkeiden ja/tai
alkoholin kanssa, johtanut kuolemaan. Siksi yliannostus on aina hoidettava lddketieteellisesti
tehokkaasti.

Oireet

Yliannostuksen oireita ovat serotoniinivalitteiset haittavaikutukset, kuten uneliaisuus,
ruoansulatuskanavan hiiriot (esim. pahoinvointi ja oksentelu), takykardia, vapina, agitaatio ja
heitehuimaus. My®os koomaa on ilmoitettu, vaikkakin harvinaisemmissa tapauksissa.

Sertralinin yliannostustapauksissa on ilmoitettu QT-ajan pidentymisti ja kddntyvien kérkien
takykardiaa, joten EKG-seurantaa suositellaan aina sertraliinin yliannostuksen yhteydessé (ks. kohdat
44,455 5.1).

Hoito

Sertraliinille eiole olemassa spesifistd vastalidkettd. Hengitysteitd suositellaan pidettdvin avoimina ja
tarvittaessa on huolehdittava riittivéstd hapetuksesta ja ventilaatiosta. Aktiivihiili, jota voidaan kayttad
ulostuslddkkeen kanssa, voi olla yhti tehokas tai tehokkaampi kuin mahahuuhtelu, ja sitd tulisi harkita
yliannostuksen hoidossa. Oksennuttaminen ei ole suositeltavaa. Syddmen (esim. EKG) ja
peruselintoimintojen seurantaa suositellaan myds, yhdessé yleisten oireenmukaisten ja elintoimintoja
tukevien toimenpiteiden kanssa. Koska sertraliinin jakautumistilavaus on suuri, tehostetusta
diureesista, dialyysista, hemoperfuusiosta ja verenvaihdosta ei todenndkoisesti ole hyotya.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI), ATC-koodi:
NO06AB06

Vaikutusmekanismi

Sertraliini esti serotoniinin (5-HT:m) neuronaalista soluunottoa in vitro potentisti ja spesifisesti; tima
johtaa eldimilldi 5-HT:mn vaikutusten voimistumiseen. Sertralimin vaikutus noradrenaliinin ja
dopamiinin neuronaaliseen takaisinottoon on hyvin heikko. Kliinisind annoksina sertraliini estdi
serotoniinin soluunottoa thmisen verihiutaleissa. Se ei vaikuta eldimiin stimuloivasti, sedatiivisesti,
antikolinergisesti eikd kardiotoksisesti. Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkiloille tehdyissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa sertralini ei aiheuttanut sedaatiota eikd héirinnyt psykomotorista
suoritusta. Selektiivisend 5-HTm takaisinoton estdjidni sertralini ei vahvista katekolaminergista
vaikutusta. Sertraliinilla ei ole affiniteettia (kolinergisiin) muskariini-, serotonergisiin,
dopaminergisiin, adrenergisiin, histaminergisiin, GABA - eikd bentsodiatsepiinireseptoreihin.
Sertraliinin pitkdaikaisantoon eldimille littyi aivojen adrenoreseptorien vihenemisté
(downregulation). Sama vaikutus on muillakin kliinisesti tehokkailla masennuslidkkeilld ja pakko-
oireisten hairididen ladkkeilld.

Sertralinin kéyton ei ole osoitettu altistavan vdérinkdytolle. Lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa verrattiin sertraliinin, alpratsolaamin ja d-amfetamiinin
vadrinkdytolle altistavaa vaikutusta thmisilld, sertraliini ei tuottanut positiivisia subjektiivisia
vaikutuksia, jotka viittaisivat mahdolliseen altistamiseen vddrinkdytolle. Sen sijaan alpratsolaamin ja
d-amfetamiinin tutkimushenkildt pisteyttivit lumelddkettd huomattavasti korkeammalle, kun mittarina
oli ladkkeestd pitdminen, euforia ja altistaminen vddrinkdytdlle. Sertraliini ei aiheuttanut D-
amfetamiinin kaltaista stimulaatiota ja ahdistuneisuutta eikd alpratsolaamiin Littyvdd sedaatiota ja
psykomotorisen toiminnan heikkenemistd. Sertraliini ei vahvistanut kokaiinin tarvetta reesusapinoilla,
jotka oli opetettu annostelemaan itselleen kokaiinia, eikd se korvannut niilld &rsykkeend sen paremmin
d-amfetamiinia kuin pentobarbitaaliakaan.
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Kliininen teho ja turvallis uus

Vaikea masennustila

Tutkimuksessa ne masennusta sairastaneet avohoitopotilaat, joilla saavutettiin hoitovaste 8-viikkoisen
avoimen aloitushoidon loppuun mennessé sertraliniannoksella 50—200 mg/vrk (n =295),
satunnaistettiin saamaan vield 44 viikkon ajan kaksoissokkoutettua jatkohoitoa: potilaat saivat joko 50—
200 mg/vrk sertraliinia tai lumelddkettd. Sertralinipotilailla todettiin tilastollisesti merkitsevésti
vihemmén relapseja kuin lumeldéketti saaneilla. Keskimédérdinen annos hoidossa loppuun saakka
pysyneilld oli 70 mg/vrk. Hoitoon vastanneita (%) (mééritelma: potilaat, joilla eitodettu relapsia) oli
sertraliiniryhméssd 83,4 % ja lumeldékeryhméssa 60,8 %.

Traumaperiinen stressireaktio

Yhdistetyt tulokset kolmesta tutkimuksesta, jotka koskivat traumaperiisté stressireaktiota
yleisviestossd, osoittivat, ettd miehet vastasivat hoitoon harvemmin kuin naiset. Kahdessa
yleisviestolld tehdyssé, tuloksiltaan tilastollisesti merkitsevissa tutkimuksessa sertraliini- ja
lumeldékehoitoon vastanneita miehid ja naisia oli suurin piirtein saman verran (naiset: 57,2 % vs 34,5
%; miehet 53,9 % vs 38,2 %). Yleisvéestolld tehtyihin tutkimuksiin osallistui yhteensd 184 miesté ja
430 naista, minkd vuoksi naisia koskevat tulokset ovat vakaampia ja miehiin littyi muita
lahtotilanteen muuttujia (enemmaén erilaisten aineiden vaarinkdyttod, traumaperiisen stressireaktion
pitempi kesto, trauman aiheuttaja, jne.), jotka korreloivat heikentyneen vaikutuksen kanssa.

Syddmen elektrofysiologia

Perusteellisessa, nimenomaan QT-aikaa selvittdneessa tutkimuksessa, joka suoritettiin terveilld
vapaaehtoisilla koehenkil6illd, vakaassa tilassa ja terapeuttisia annoksia suuremmalla altistustasolla
(koehenkilot saivat 400 mg/vrk, eli kaksi kertaa suositeltua enimmaéisvuorokausiannosta suuremmat
annokset), kaksipuolisen 90 % luottamusvilin aikaan suhteutetun pienimmén neliosumman keskiarvon
erotus QTcF-ajan osalta sertralinin ja lumelddkkeen vililld (11 666 msek) oli suurempi kuin etukéteen
médritelty 10 millisekunnin kynnysarvo 4 tuntia annostelun jalkeen. Altistus-vaste -analyysi viittasi
lievasti positiiviseen QTcF-ajan ja sertraliinipitoisuuden (plasmassa) véliseen suhteeseen [0,036
msek/(ng/ml); p <0,0001]. Altistus-vaste -mallin perusteella kynnysarvo kliinisesti merkitsevalle
QTcF-ajan pidentymiselle on vahintddn 2,6 kertaa suurempi kuin suurimmalla suositellulla
sertraliniannoksella (200 mg/vrk) saavutettava keskimdardinen C,,, (86 ng/ml) (ks. kohdat 4.4, 4.5,
4.8 ja 4.9).

Lasten pakko-oireinen hiirio

Sertraliinin (50 - 200 mg/vrk) turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avohoidossa olleilla lapsilla (6 - 12-
vuotiaat) ja nuorilla (13 - 17-vuotiaat), joilla oli pakko-oireinen héirié mutta ei masennusta.
Lumelddkkeelld sokkoutetun yhden vikkon valmisteluyjakson jilkeen potilaat satunnaistettin saamaan
12 viikkon ajan vaihtelevan suuruista joko sertraliini- tai lumeliakeannosta.

Aloitusannos lapsille (6 - 12-vuotiaat) oli 25 mg. Sertraliniryhmidn satunnaistetuilla potilailla
osoitettin merkittivimpda paranemista kuin lumelddkeryhméén satunnaistetuilla mitattuna seuraavilla
asteikoilla: Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p = 0,005), NIMH
Global Obsessive Compulsive Scale (p =0,019) ja CGI Improvement (p = 0,002). Liséksi CGI
Severity -asteikolla todettiin sertraliiniryhméssd voimakkaampi suuntaus paranemiseen (p = 0,089)
kuin lumelddkeryhméssi. Lumeldidkeryhméssd CY-BOCS-pisteméira oli lihtdtilanteessa keskimadarin
2225 +6,15 ja CY-BOCS-pisteméérdan muutos lahtétilanteesta keskiméérin -3.4 + 0,82.
Sertralimiryhméssd CY-BOCS-pistemddra oli ldhtotilanteessa keskimddrin 23,36 + 4,56 ja CY-BOCS-
pistemééran muutos ldhtdtilanteesta keskimidrin -6,8 = 0,87. Post hoc -analyysissé hoitoon
vastanneiden potilaiden méaéritelmédna pidettin potilaat, joilla CY-BOCS-pistemddré (tehon
ensisijainen mittari) oli vihentynyt vahintddn 25 % lihtdtilanteesta padtetapahtumaan.
Sertraliniryhmén potilaista em. kriteerin tdyttavid potilaita oli 53 % ja lumelidkeryhméssi vastaava
luku oli 37 % (p = 0,03).

Tasté lapsijoukosta ei ole saatavilla pitkdaikaistehoa koskevia tutkimuksia.

Pediatriset potilaat
Mitdén tietoja valmisteen kéytostid alle 6-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla.
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52

Myvntiluvan jilkeinen turvallisuustutkimus SPRITES

Myyntiluvan saamisen jilkeen on suoritettu havainnoiva tutkimus, johon osallistui 941 idltddn 6—16-
vuotiasta potilasta. Tutkimuksessa arvioitin sertraliinihoidon pitkdaikaisturvallisuutta (yhdessa tai
ilman psykoterapiaa) verrattuna psykoterapiaan mitd tulee kognitiiviseen, emotionaaliseen, fyysiseen
ja puberteetin kehitykseen kolmen vuoden aikana. Tutkimus toteutettiin klinisessa
tutkimusympéristossé lapsilla ja nuorilla, joiden ensisijainen diagnoosi oli pakko-oireinen héirid,
masennus tai muu ahdistuneisuushéirid. Tutkimuksessa arvioitin kognitiota (arvioitu Trail B -testilld
ja Metacognition Index from the Behaviour Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) -testilld)
ja kayttdytymisen/tunteiden sditelyd (arvioitu Behavioral Regulatorion Index:lld BRIEF-testistd) ja
fyysistéd/puberteetin kehitystd (arvioitu standardoidulla pituus/paino/painoindeksilli (BMI) ja Tannerin
luokituksella). Sertraliini on hyvaksytty pediatrisilla potilailla vain 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille,
joilla on diagnoisoitu pakko-oireinen hiirid (OCD) (ks. kohta 4.1).

Jokaisen ensisijaisen padtetapahtuman standardointi perustuen sukupuoleen ja iin normeihin osoitti,
ettd kokonaistulokset olivat yhtenevdisid normaalin kehityksen kanssa. Tilastollisesti merkittdvid
poikkeamia ei havaittu ensisijaisten péétetapahtumien osalta, painoa lukuun ottamatta. Tilastollisesti
merkitsevé 10ydos standardoidun painon suhteen havaittiin vertailevissa analyyseissa. Painon
muutoksen suuruus oli kuitenkin pieni [keskiarvon (SD) muutos standardoiduissa z-arvoissa

< 0,5 SD]. Painonnousussa todettiin annos-vastesuhde.

Farmakokinetiikka

Ime inen

Kun ihmiselle annetaan sertralinia 50—-200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 14 péivéin ajan,
sertraliinin huippupitoisuudet (C,.x) plasmassa saavutetaan 4,5-8,4 tunnin kuluttua, kun ladkettd
otetaan paivittdin. Ruoka ei muuta merkittdvasti tablettien biologista hydtyosuutta.

Jakautuminen

Noin 98 % verenkierrossa olevasta lddkkeestd on sitoutunut plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Sertraliini IApikdy laajan alkureitin metabolian maksassa.

Klinisen ja in-vitro -tiedon perusteella sertralini metaboloituu lukuisia reittejd pitkin mukaan lukien
CYP3A4-,CYP2CI19- (ks. kohta 4.5) ja CYP2B6-entsyymit. Sertraliini ja sen pddmetaboliitti
desmetyylisertralini ovat myos P-glykoproteiinin substraatteja in vitro.

Eliminaatio

Sertralinin keskimiardinen puoliintumisaika on noin 26 tuntia (vaihteluvdli 22—36 tuntia).
Yhdenmukaisesti eliminaation terminaalisen puolintumisajan kanssa sertralinin pitoisuudet noin
kaksinkertaistuvat, kunnes vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan viikkon kuluttua kerran vuorokaudessa
annostuksella. N-desmetyylisertraliinin puolintumisaika on 62—104 tuntia. Seké sertraliini ettd N-
desmetyylisertralini metaboloituvat ihmisen elimistossd laajalti, ja ndin syntyneet metaboliitit
erittyvit samassa maérin ulosteeseen ja virtsaan. Vain pieni madrd (< 0,2 %) sertraliinia erittyy
muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Sertralinin farmakokinetiikkka on annoksesta riippuvainen vaihteluvililla 50-200 mg.

FarmakoKkine tiikka erityisryhmis séi

Pediatriset potilaat, joilla _on pakko-oireinen héirio:
Sertralinin farmakokinetiikkaa on tutkittu 29:1ld 6 - 12-vuotiaalla lapsipotilaalla ja 32:lla 13 - 17-
vuotiaalla nuorella potilaalla. Potilaiden annos suurennettiin asteittain 32 pdivin kuluessa méaéraan 200
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5.3

mg/vrk joko aloitusannoksesta 25 mg ja 25 mgn kertalisdyksin tai aloitusannoksesta 50 mg ja 50 mgn
kertalisdyksin. Hoidot 25 mglla ja 50 mg:lla olivat yhtd hyvin siedetyt.

200 mgn annoksella saavutetussa vakaassa tilassa sertraliinipitoisuudet plasmassa olivat 6 - 12-
vuotiaiden ryhméssd noin 35 % suuremmat kuin 13 - 17-vuotiaiden ryhméssé ja 21 % suuremmat kuin
aikuisten verrokkiryhméssé. Poikien ja tyttdjen valilld ei ollut merkittdvid eroja puhdistumassa. Siksi
lapsille, ja etenkin pienipainoisille lapsille, suositellaan pientd aloitusannosta ja annoksen
suurentamista 25 mgn lisdyksin. Nuorille voidaan kéyttdd samaa annostusta kuin aikuisille.

Nuoret ja idkkédit potilaat

Farmakokineettinen profiili nuorilla ja idkkailld ei poikkea merkittdvésti 18—65-vuotiaiden aikuisten
profiilista.

Heikentynyt maksan toiminta

Maksavaurioita sairastavilla potilailla sertraliinin puolintumisaika on pidentynyt ja AUC-arvo
kolminkertaistunut (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Sertraliini ei kertynyt merkittavasti potilailla, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt
keskivaikeasti tai vaikeasti.

Farmakogenomiikka

Sertraliinin pitoisuus plasmassa oli noin 50 % korkeampi hitailla CYP2C19-metaboloijilla verrattuna
nopeisiin metabolojjiin. Tdmén asian klininen merkitys eiole tdysin selvd ja potilaiden annosta on
siten sdéddettiva kliinisen vasteen mukaan.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivdt viittaa erityiseen vaaraan
thmisille. Eldimilld tehdyissé lisadantymistoksisissa tutkimuksissa eisaatundyttod teratogeenisuudesta
tai haittavaikutuksista michen hedelmillisyydelle.

Havaittu sikidtoksisuus liittyi luultavasti emotoksisuuteen. Poikasten syntymén jilkeinen
eloonjdédneisyys ja ruumiinpaino vihenivit vain syntymai vilittdmésti seuranneina ensimméisind
paivind. Nayttod saatiin siitd, ettd varhainen kuolleisuus syntymén jélkeen johtui 15. timeyspéivin
jalkeisestd altistuksesta kohdussa. Hoitoa saaneiden emojen poikasilla syntymén jilkeen todetut
kehitysviiveet johtuivat hltavasti emoihin kohdistuneista vaikutuksista eivétka siten ole
merkityksellisid ihmiseen kohdistuvan riskin suhteen.

Jyrsijoilld ja muilla eldimilld tehdyissé eldinkokeissa eiole ilmennyt vaikutuksia hedelméillisyyteen.

Nuorilla eldmilli tehdyt tutkimukset

Rotanpoikasilla on tehty toksisuustutkimus, jossa sertraliinia annettiin uros- ja naarasrotille suun
kautta (10, 40 tai 80 mg/kg/vrk) postnataalisesti paivind 21-56, ja jonka jilkeen oli toipumisvaihe
(iman sertraliiniannoksia) péivddn 196 asti. Uros- ja naarasrotilla todettiin seksuaalisen kypsymisen
viivdstymistd eri annoksilla (uroksilla annoksella 80 mg/kg ja naarailla > 10 mg/kg), mutta tastd
loydoksestd huolimatta sertraliinin ei todettu vaikuttavan mihinkdan tutkittuun lisdéntyvyytta
médrittdvain piddtetapahtumaan. Paivind 21-56 havaittin my0s dehydraatiota, kromorhinorreaa ja
keskiméériisen painonlisdyksen pienenemistd. Kaikki edelld maiitut sertraliniin littyvét vaikutukset
menivit ohi jossain tutkimuksen toipumisvaiheen aikana. Néiden sertralinia saaneilla rotilla
havaittujen vaikutusten kliinistd merkitystd ei tunneta.
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FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Tablettiydin
mikrokiteinen selluloosa

kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
povidoni K-30
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste

50 mg:

hypromelloosi
titaanidioksidi (E171)
makrogoli 6000
polysorbaatti 80
indigokarmiini (E 132)

100 mg:

titaanidioksidi (E171)

polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu (E1203)

makrogoli 4000 (E1521)

talkki (E553b)

keltainen rautaoksidi (E172)

musta rautaoksidi (E172)

Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

Kestoaika

2 vuotta

Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysohjeita.

Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

Lépindkyva ja valkoinen PVC/PVdC-alumiinildpipainopakkaus.
Pakkauskoot:

50 mg: 7, 10, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 105, 200, 294 ja 300 kalvopdillysteistd tablettia.
100 mg: 15, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 105 ja 200 kalvopaillysteisté tablettia.
HDPE-tablettipurkit, joissa on lapsiturvallinen sinetdity kierrekorkki.
Pakkauskoot:

50 mg: 100, 250 ja 500 kalvopdillysteistd tablettia.

100 mg: 100 ja 500 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Erityiset varotoimet héivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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10.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, Ruotsi

MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 22137
100 mg: 22138

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 25.2.2008

Viimeisimmadn uudistamisen pdiviméérd: 21.5.2010

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.6.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sertralin ratiopharm 50 mg filmdragerade tabletter

Sertralin ratiopharm 100 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller antingen 50 mg eller 100 mg sertralin (som hydroklorid).
For fullstindig forteckning Gver hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

50 mg: Ljusbla, filmdragerad, ellipsformad tablett, med skéra pd ena sidan och mérkt med 9 och ’3” pa var
sida om skaran, samt med 7176 pa tablettens andra sida.

100 mg: Ljusgul, filmdragerad, ellipsformad tablett, med skara pa ena sidan och mérkt med 9 och ”3” pa
var sida om skéran, samt mérkt med ”7177” pa tablettens andra sida.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Sertralin &r indicerat for behandling av:

- Egentliga depressionsepisoder.

— Forebyggande av aterkommande episoder med egentlig depression.

— Paniksyndrom med eller utan agorafobi.

- Tvangssyndrom (OCD) hos vuxna och pediatriska patienter i dldern 6 - 17 ar.
- Social fobi.

— Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD).

4.2 Dosering och adminis treringss:tt
Dosering

Behandlingsstart

Depression och tvangssyndrom:
Sertralinbehandlingen initieras med en dos om 50 mg dagligen.

Paniksyndrom, posttraumatiskt stressyndrom och social fobi:
Initialt ges en dos om 25 mg dagligen. Efter en vecka okas dosentill 50 mg en gang dagligen. Denna
dosregim har visat sig minska de tidiga behandlingsrelaterade biverkningar som ar typiska for paniksyndrom.

Dostitrering
Depression, tvangssyndrom, paniksyndrom, social fobi och posttraumatiskt stressyndrom:

Hos patienter som inte svarar pa en dos om 50 mg kan dosen behdva hdjas ytterligare. Dosédndringar bor
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goras stegvis med 50 mg iintervall om minst en vecka, upp till maximalt 200 mg dagligen. Dosen bdr inte
dndras oftare dn en gang per vecka, pa grund av att sertralin har en eliminationshalveringstid pé 24 timmar.

Behandlingseffekten kan ses inom 7 dagar fran behandlingsstart. I allmédnhet behdvs dock lidngre perioder av
behandling for att pavisa terapeutisk effekt, sarskilt vid tvangssyndrom.

Underhallsbehandling

Vid langtidsbehandling bor dosen vara ligst méjliga for effekt, med eventuell justering direfter beroende pé
behandlingssvar.

Depression:

Behandling under en lingre tid kan ocksa vara lampligt for att forebygga aterkommande episoder med
egentlig depression. I de flesta fall rekommenderas samma dos som anvinds vid pagéende episod ocksa vid
forebyggande av aterkommande depressionsepisoder. Patienter med depression bor behandlas under
tillrdckligt lang tid, i &tminstone 6 manader, for att det ska kunna sékerstéllas att de 4r symtomftia.

Paniksyndrom och tvingssyndrom:
Fortsatt behandling vid paniksyndrom och tvingssyndrom bor utvirderas regelbundet, eftersom en
forebyggande effekt mot dterfall inte har kunnat visas vid dessa stérningar.

Aldre patienter
Forsiktighet ska iakttas vid dosering till dldre, eftersom dessa kan 16pa hogre risk for hyponatremi (se avsnitt
4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Sertralin ska anvindas med forsiktighet till patienter med leversjukdom. En ldgre dos eller ett lingre
doseringsintervall ska anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Sertralin bor inte
anvindas vid gravt nedsatt leverfunktion, da inga kliniska data finns (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med tvangssyndrom:

Aldrarna 13 - 17 &r: Initialt ges 50 mg en géng dagligen.

Aldrarna 6 - 12 ar: Initialt ges 25 mg en ging dagligen. Dosen kan 6kas till 50 mg en ging dagligen efter en
vecka.

Vid eventuellt otillrickligt svar kan dosen darefter vid behov dkas i steg om 50 mg under en period pa nagra
veckor. Den maximala dosen adr 200 mg dagligen. Vid hojning av dosen fran 50 mg uppét ska den i
allménhet ligre kroppsvikten hos barn jaimfort med vuxna dock tas i beaktande. Dosen far dndras hogst en
gang i veckan.

Effekt har inte visats hos barn och ungdomar med egentlig depression.

Det finns inga tillgingliga data for barn under 6 &r (se dven avsnitt 4.4).

Utséttningssymtom vid avbrytande av sertralinbehandling

Ett hastigt avbrytande av behandlingen bdr undvikas. Da en behandling med sertralin skall avslutas, ska
dosen minskas gradvis &ver en period av minst 1-2 veckor for att minska risken for utsittningsreaktioner (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstér efter en dosminskning eller i samband med
behandlingens avslutande, kan en atergang till den tidigare anvinda dosen 6vervégas. Dérefter kan dosen
ater minskas, 1 en langsammare takt.

Adminis treringssétt

Sertralin ska tas en gng dagligen, antingen pad morgonen eller pd kvillen.
Den filmdragerade tabletten kan tas oberoende av méaltiderna.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med irreversibla monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) dr kontraindicerat pa
grund av risken for serotonergt syndrom med symtom som agitation, tremor och hypertermi. Sertralin far inte
séttas in under dtminstone 14 dagar efter att en behandling med nagon irreversibel MA O-hdmmare avslutats.
Sertralin méste sittas ut minst 7 dagar fore en behandling med ndgon irreversibel MAO-hdmmare pabdrjas
(se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med pimozid &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).
44 Varningar och forsiktighet

Serotonergt syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom

Utvecklingen av ett potentiellt livshotande syndrom, sdsom serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom, har rapporterats med SSRI-likemedel, inklusive behandling med sertralin. Risken for
serotonergt syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom med SSRI-likemedel dkar vid samtidig anvdndning
av andra serotonerga likemedel (sasom andra serotonerga antidepressiva likemedel, amfetaminer och
triptaner), med likemedel som forsdmrar metabolismen av serotonin (inklusive MAO-hdmmare, t.ex.
metylenblitt), antipsykotika, andra dopaminantagonister och opioider. Patienten bor foljas upp for att
uppticka symtom och fynd som tyder pa serotonergt syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom (se
avsnitt 4.3).

Byte fran selektiva serotoninaterupptagshdimmare (SSRI-likemedel), andra antidepressiva likemedel eller
lakemedel mot tvangssyndrom

Det finns endast begransad kontrollerad erfarenhet vad giller val av optimal tidpunkt vid byte fran annat
SSRI-likemedel, antidepressivt likemedel eller likemedel mot tvingssyndrom till sertralin. Forsiktighet och
noggrann medicinsk bedémning av situationen krévs vid byte av likemedel, sérskilt fran langtidsverkande
medel som t.ex. fluoxetin.

Andra serotonerga likemedel, t.ex. tryptofan, fenfluramin och 5-HT-agonister

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av sertralin och andra likemedel som forstirker den
serotonerga neurotransmissionen, sasom amfetaminer, tryptofan, fenfluramin, 5-HT-agonister eller
johannesort (Hypericum perforatum). Sdédana kombinationer ska om mdjligt undvikas pa grund av risken for
farmakodynamisk interaktion.

Forlangt QTc-intervall/torsade de pointes (TdP)

Fall av forlangt QTc-intervall och torsade de pointes har rapporterats efter marknadsintroduktion av sertralin,
framst hos patienter med andra riskfaktorer for forlingning av QTc-intervall/torsade de pointes. Effekten pa
forlingt QTc-intervall bekriftades i en noggrann studie av QTc-intervall hos friska frivilliga forsokspersoner
med ett statistiskt signifikant positivt exponering-responsforhéllande. Darfor bor sertralin anvéindas med
forsiktighet hos patienter med ytterligare riskfaktorer for QT-forlingning, déribland: hjirtsjukdom,
hypokalemi eller hypomagnesemi, forléingt QT-intervall mom den ndrmaste slikten, bradykardi eller
samtidig anvindning av andra lakemedel som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Aktivering av hypomani eller mani

Symtom pa mani/hypomani har rapporterats hos ett litet antal patienter som behandlats med marknadsforda
antidepressiva likemedel och likemedel mot tvangssyndrom, inklusive sertralin. Forsiktighet ska déarfor
iakttas vid anvdndning av sertralin hos patienter med tidigare mani/hypomani, och behandlingen ska
noggrant dvervakas av likare. Sertralin bor utséttas om patienten gar in i manisk fas.

Schizofreni
De psykotiska symtomen kan forvérras hos patienter med schizofreni.

Krampanfall
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Krampanfall kan upptrdda vid behandling med sertralin. Sertralin bor undvikas hos patienter med instabil
epilepsi och patienter med kontrollerad epilepsi bor noggrant 6vervakas. Sertralin bor utséttas hos patienter
som utvecklar ett krampanfall.

Suicid/suicidtankar/suicidf6rsok eller klinisk forsdmring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (sjdlvmordsrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intrédtt. Eftersom forbattring kan utebli under de
forsta behandlingsveckorna, bor patienten foljas noggrant till dess forbéttring sker. Det dr en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbittringsfaserna.

Andra psykiatriska indikationer for vilka sertralin forskrivs kan ocksé vara associerade med en 6kad risk for
suicidalt beteende. Dessa sjukdomar eller symtom kan dessutom upptrada samtidigt med en egentlig
depression. De forsiktighetsmatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor
ocksa iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska symtom.

Det ér ként att patienter som tidigare uppvisat suicidtankar eller suicidalt beteende, eller patienter med
pétagliga suicidtankar innan behandlingen paboérjas, har en 6kad risk for suicidtankar och -forsok och darfor
bor observeras sirskilt noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska
studier av antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad
tendens till suicidalt beteende under behandlingen med antidepressiva likemedel jamfort mot placebo hos
patienter yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva likemedel, och speciellt sédana som har en hog risk for suicidalt
beteende, skall foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosforédndringar. Patienter (och
vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken pa klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller annat avvikande beteende, och att omgaende kontakta likare om sddana tecken
uppkommer.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) kan orsaka symtom pa sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8).
Det har forekommit rapporter om langvarig sexuell dysfunktion ddr symtomen har kvarstétt trots utsittning
av SSRI-preparat.

Pediatrisk population

Sertralin skall inte anvdndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 &r, forutom till patienter i
aldrarna 6 - 17 ar med tvdngssyndrom. I kliniska studier forekom suicidrelaterat beteende (suicidférsok och
suicidtankar) och fientlighet (fraémst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som
behandlades med antidepressiva likemedel &n hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval
av kliniska behov dnda beslutar att behandla en patient, bor patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella suicidsymtom, speciellt i de tidiga faserna av behandlingen. Sékerhet pa lang sikt pa kognitiv,
emotionell, fysisk och sexuell mognad hos barn och ungdomar ialdern 6 till 16 &r blev utvarderade i en
observationsstudie over lang tid upp till 3 ar (se avsnitt 5.1). Ett fatal fall av himmad tillvixt och forsenad
pubertet har rapporterats efter marknadsintroduktion, men den kliniska relevansen och kausaliteten &r &nnu
oklar (se avsnitt 5.3 for motsvarande prekliniska sékerhetsuppgifter). Lakare maste kontrollera barnpatienter
som fér lingtidsbehandling med avseende pa avvikelser i tillvixt och utveckling.

Onormala blodningar

Onormala blodningar inklusive blodningar fran huden (ekkymos och purpura) och andra typer av blodningar,
t.ex. gastrointestinal eller gynekologisk blodning, inklusive fatala blodningar, har rapporterats vid behandling
med SSRI-likemedel. Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI)/selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) kan 6ka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).
Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar SSRI-likemedel, sérskilt vid samtidig behandling med
lakemedel som &r kdnda for att pdverka trombocytfunktionen (t.ex. antikoagulantia, atypiska antipsykotika
och fentiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva likemedlen, acetylsalicylsyra och icke-steroida
antiinflammatoriska smaértstillande likemedel), samt hos patienter med blddningsstérningar i anamnesen (se
avsnitt 4.5).

Hyponatremi
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Hyponatremi kan uppsta som en foljd av behandling med SSRI- eller SNRI-likemedel, inklusive sertralin. I
manga fall tycks hyponatremi orsakas av inadekvat inséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH). Fall av
natriumnivaer i serum pd under 110 mmol/l har rapporterats.

Aldre patienter kan 16pa hogre risk for att utveckla hyponatremi med SSRI- och SNRI-kikemedel. Aven
patienter som tar diuretika eller som av annan orsak lider av vitskebrist kan 16pa forhojd risk (se ”Aldre
patienter”). Utséttning av sertralin ska dvervégas hos patienter med symtomatisk hyponatremi och lamplig
medicinsk behandling insittas. Tecken och symtom pé hyponatremi dr huvudvirk, koncentrationssvérigheter,
forsdmrat minne, forvirring, kraftloshet och forsdmrad balans som kan leda till fallolyckor. Tecken och
symtom som har setts vid allvarligare och/eller akuta fall har varit hallucinationer, synkope, kramper, koma,
andningsstillestdnd och dodsfall.

Utsédttningssymtom vid avbrytande av sertralinbehandling

Utséttningssymtom vid avbrytandet av en sertralinbehandling ar vanligt forekommande, sarskilt om
behandlingen utsétts abrupt (se avsnitt 4.8). Bland de patienter som behandlats med sertralin i kliniska
provningar rapporterades utsattningsreaktioner hos 23 % av dem som avbrét behandlingen med sertralin,
jamfort mot 12 % av dem som fortsatte att ta sertralin.

Risken for utsdttningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens duration och
dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, storningar i sinnesfunktionerna (inklusive
parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar), agitation eller angest, illamaende
och/eller krékningar, tremor och huvudvérk ér de vanligast rapporterade reaktionerna. Vanligtvis &r dessa
symptom milda till méttliga, men hos vissa patienter kan de vara svéra. Symtomen upptrader vanligtvis
under de forsta fa dagarna efter avbrytandet av behandlingen, men sddana symtom har i mycket sillsynta fall
dven rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. I allmdnhet &r dessa symtom évergaende och
de upphor vanligtvis inom loppet av 2 veckor, 4ven om de hos vissa individer kan vara lingre (2-3 manader
eller mer). Det dr dérfor tillradligt att sertralin trappas ut gradvis under en period pa flera veckor eller
manader ndr behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se avsnitt 4.2).

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Behandling med sertralin har associerats med utveckling av akatisi, som karaktiriseras av en subjektivt
obehaglig eller angestfylld rastloshet och ett behov av att réra pé sig, ofta i kombination med oférmaga att
sitta eller sta still. Det dr mest troligt att detta upptrader inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter
som utvecklar dessa symtom kan en dos6kning vara skadlig.

Nedsatt leverfunktion

Sertralin metaboliseras i stor utstrdckning i levern. I en farmakokinetisk multipeldosstudie pa patienter med
mild och stabil cirros konstaterades en forlingd elimineringshalveringstid och cirka tre gdnger hogre AUC-
och Cu-virden jamfort med friska forsokspersoner. Inga signifikanta skillnader 1 plasmaproteinbindningen
observerades mellan de tva grupperna. Sertralin maste anvindas med forsiktighet till patienter med
leversjukdom. Om sertralin ges till patienter med nedsatt leverfunktion ska en lagre dos eller ett lingre
doseringsintervall overvégas. Sertralin bor inte ges till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Sertralin metaboliseras i stor utstrackning, och endast en mindre del utsondras i1 oférdndrad form via urinen.
Hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—60 ml/min) eller méttligt till
svért nedsatt njurfunktion (kreatmninclearance 10-29 ml/min) skiljde sig inte de farmakokinetiska
parametrarna (AUC, .4 eller C,,x) vid upprepad dosering signifikant frén dem hos kontrollgruppen.
Sertralindoseringen behdver inte justeras med hénsyn till graden av nedsatt njurfunktion.

Aldre patienter
Over 700 éldre patienter 6ver 65 ar har deltagit i kliniska studier. Biverkningsmonstret och férekomsten av

biverkningar hos dldre liknade dem hos yngre patienter.

SSRI- eller SNRI-likemedel, inklusive sertralin, har emellertid forknippats med fall av kliniskt signifikant
hyponatremi hos éldre patienter, som kan 16pa 6kad risk att f4 denna biverkning (se “Hyponatremi” i
avsnitt 4.4).
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Diabetes
Hos patienter med diabetes kan en behandling med SSRI paverka blodglukoskontrollen. Dosen av insulin
och/eller dosen av hypoglykemiska orala likemedel kan behova justeras.

Elektrokonvulsiv_behandling (ECT)
Risker och nytta aven kombinerad behandling med elektrokonvulsiv behandling och sertralin har inte
utvirderats i kliniska studier.

Grapefruktjuice
Administrering av sertralin med grapefruktjuice rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Storningar vid urinanalys

Falskt positiva testsvar vid urinanalys av bensodiazepiner har rapporterats vid screeningtest hos patienter
som tar sertralin. Detta beror pa en bristande specificitet hos screeningmetoden. Falskt positiva testsvar kan
forvéintas under flera dagar efter avslutad behandling med sertralin. Ett bekréftande test, sdsom
gaskromatografi/masspektrometri, kan skilja sertralin frdn bensodiazepiner.

Trangvinkelglaukom

SSRI-likemedel inklusive sertralin kan ha en effekt pa pupillstorleken och orsaka mydriasis. Denna
mydriatiska effekt kan 6ka fortringningen av 6gonvinkeln, vilket kan resultera i ett forhojt intraokuldrt tryck
och trangvinkelglaukom, sérskilt hos riskpatienter. Sertralin bor dirfoér anvindas med forsiktighet hos
patienter med trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Hjdlpdmne

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Samtidig be handling med sertralin kontraindicerad:

Monoaminoxidashdmmare

Irreversibla MAO-hdammare (t.ex. selegilin)

Sertralin skall inte anvéindas samtidigt med irreversibla. MAO-hdmmare sdsom selegilin. Sertralin far inte
sdttas in under atminstone 14 dagar efter att behandling med en irreversibel MAO-hdmmare avslutats.
Sertralin méste sittas ut minst 7 dagar fére behandling med en irreversibel MAO-hdmmare paborjas (se
avsnitt 4.3).

Reversibla, selektiva MAO-himmare (moklobemid)

P4 grund av risken for serotonergt syndrom ska sertralin inte ges i kombination med en reversibel, selektiv
MAO-hdmmare, sdsom moklobemid. Vid behandling med en reversibel MAO-hdmmare kan en kortare
utsdttningsperiod dn 14 dagar foljas innan behandling med sertralin paborjas. Det dr rekommenderat att
sertralin sétts ut atminstone 7 dagar innan behandling med reversibel MAO-hdmmare paborjas (se

avsnitt 4.3).

Reversibel, icke-selektiv MAO-hdmmare (linezolid)
Antibiotikumet linezolid &r en svag reversibel och icke-selektiv MAO-hdmmare och bor inte ges samtidigt
som sertralin (se avsnitt 4.3).

Svara biverkningar har rapporterats hos patienter som nyligen har avslutat behandling med MAO-hdmmare
(t.ex. metylenblatt) och paborjat en behandling med sertralin, eller som nyligen har avslutat behandling med
sertralin och paborjat behandling med MAO-hdmmare. Sddana reaktioner har inkluderat tremor, myoklonus,
diafores, illaméende, krikningar, hettande kdnsla och rodnad i ansiktet, yrsel och hypertermi med
karakteristika som liknar malignt neuroleptikasyndrom, krampanfall och dod.

Pimozid
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Okade pimozidnivaer om cirka 35 % har visats i en studie aven ldg engingsdos av pimozid (2 mg). Dessa
forhdjda nivier medforde inte nigra forandringar i EKG. Eftersom mekanismen for denna interaktion &r
okdnd och pimozid har ett smalt terapeutiskt index, &r samtidig administrering av sertralin och pimozid
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig adminis trering med sertralin rekommenderas inte

Likemedel med effekt pa CNS och alkohol

Samtidig administrering med sertralin 200 mg dagligen forstirkte inte effekten av alkohol, karbamazepin,
haloperidol eller fenytoin pa de kognitiva och psykomotoriska funktionerna hos friska forsdkspersoner, men
ett intag av alkohol i samband med en sertralinbehandling rekommenderas dnda inte.

Andra serotonerga likemedel
Se avsnitt 4.4.

Forsiktighet ska iakttas med opioider (t.ex. fentanyl, somanvinds vid narkos eller vid behandling av kronisk
smarta) och andra serotonerga likemedel (inklusive andra serotonerga antidepressiva, amfetaminer och
triptaner).

Samtidig be handling med sertralin kriver sérskilda forsiktighetsatgirder

Likemedel som forlinger QT-intervallet

Risken for forlingning av QT-tiden och/eller ventrikuldra arytmier (t.ex. torsade de pointes) kan oka vid
samtidig anvdndning av andra likemedel som forlinger QT-tiden (sdsom t.ex. vissa antipsykotika och
antibiotika) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Litium

I en placebokontrollerad studie med friska frivilliga foérsdkspersoner som behandlades med sertralin och
litum visades ingen signifikant dndring av farmakokinetiken for litium. Déremot visades en 6kning i tremor
jamfort med placebo, vilket indikerar en mojlig farmakodynamisk interaktion. Vid kombinationsbehandling
med sertralin och littum bor patienterna monitoreras noggrant.

Fenytoin

Resultaten av en placebokontrollerad studie pé friska frivilliga forsokspersoner med langtidsbehandling med
sertralin 200 mg dagligen tyder inte ndgon kliniskt viktig himmande effekt pa fenytoins metabolism. Likvél
bor plasmakoncentrationen for fenytoin kontrolleras efter insdttande av sertralin, foljit avadekvat justering av
fenytoindosen, eftersom fall av hog fenytoinexponering i vissa fall har rapporterats hos patienter som
behandlas med sertralin. Samtidig administrering av fenytoin, en kind CYP3A4-inducerare, kan ocksa
orsaka en minskning av plasmanivaerna av sertralin.

Metamizol

Samtidig administrering av sertralin och metamizol, som &r en inducerare av metaboliserande enzymer,
inklusive CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka en minskning av plasmakoncentrationerna av sertralin, med en
potentiell minskning av den kliniska effekten. Forsiktighet bor darfor iakttas ndr metamizol och sertralin
administreras samtidigt. Klinisk respons och/eller likemedelsnivaer ska overvakas enligt vad som ar
tillimpligt.

Triptaner

Vid samtidig behandling med sertralin och sumatriptan har sillsynta rapporter efter marknadsintroduktion
beskrivit patienter med kraftloshet, hyperreflexi, ataxi, forvirring, angest och agitation. Symtom pa
serotonergt syndrom kan ocksa uppkomma med andra triptanlikemedel. Om samtidig behandling med
sertralin och triptaner &r kliniskt befogad rekommenderas en adekvat uppfoljning av patienten (se

avsnitt 4.4).

Warfarin

Samtidig behandling med sertralin 200 mg dagligen och warfarin resulterade i en liten men statistiskt
signifikant 6kning av protrombintiden, vilket i vissa sdllsynta fall kan skapa obalans i INR-virdet.
Protrombintiden ska darfor kontrolleras noggrant vid in- och utséttning av sertralin.
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Andra likemedelsinteraktioner, digoxin, atenolol, cimetidin

Samtidig administrering med cimetidin orsakade ett visentligt minskat clearance for sertralin. Den kliniska
betydelsen av dessa forandringar &r okénd. Sertralin paverkade inte atenolols betablockerande effekt. Ingen
interaktion sags for sertralin 200 mg dagligen vid samtidig administrering av digoxin.

Likemedel som paverkar trombocytfunktionen

Risken for blodningar kan dka ndr likemedel som péverkar trombocytfunktionen (t.ex. NSAID-likemedel,
acetylsalicylsyra och tiklopidin) eller andra likemedel som kan 6ka blodningsrisken ges samtidigt med
SSRI-likemedel, inklusive sertralin (se avsnitt 4.4).

Neuromuskulirt blockerande likemedel
SSRI-likemedel kan minska kolinesterasaktiviteten i plasma vilket resulterar i en forlingd neuromuskulir
blockad av mivakurium eller andra neuromuskulirt blockerande likemedel.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom-P450

Sertralin kan ge en latt till mattlig hdmning av CYP2D6. Langtidsbehandling med 50 mg sertralin dagligen
visade pa mattligt forhdjda (i medel 23 % - 37 %) steady-state plasmanivéaer for desimipramin (en markdor for
CYP2D6-aktivitet). Kliniskt relevanta interaktioner kan forekomma med andra CYP2D6-substrat med ett
smalt terapeutiskt index, sdsom klass 1C antiarytmika (t.ex. propafenon och flekainid), tricykliska
antidepressiva och typiska antipsykotiska likemedel, speciellt vid hogre doser av sertralin.

Sertralin himmar inte CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och CYP1A2 pa enkliniskt signifikant niva. Detta har
bekriftats i in-vivo studier med CYP3A4 substrat (endogent kortisol, karbamazepin, terfenadin, alprazolam),
CYP2C19 substratet diazepam och CYP2C9 substraten tolbutamid, glibenklamid och fenytoin. /n vitro-
studier indikerar att sertralin har liten eller ingen potential att inhibera CYP1A2.

Ett intag av tre glas grapefruktjuice dagligen 6kade plasmanivaerna av sertralin med cirka 100 % ien cross-
over studie pa atta friska japanska forsokspersoner. Darfor bor ett intag av grapefruktjuice undvikas under
behandling med sertralin (se avsnitt 4.4).

Baserat pa interaktionsstudien med grapefruktjuice, kan det inte uteslutas att samtidig administrering av
sertralin och potenta CYP3A4-hdmmare, t.ex. proteashimmare, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och nefazodon, skulle kunna resultera i en 4nnu stdrre exponering
for sertralin. Detta géller &ven mattliga CYP3A4-hdmmare,tex aprepitant, erytromycin, flukonazol,
verapamil och diltiazem. Intaget av potenta CYP3A4-hdmmare bor undvikas under behandling med sertralin.

Det kan inte uteslutas att andra CYP3A4-inducerare, t.ex. fenobarbital, karbamazepin, Johannesort eller
rifampicin, kunde sdnka plasmanivaerna av sertralin.

Plasmanivéerna av sertralin 6kar med cirka 50 % hos ldngsamma metaboliserare av CYP2C19 jamfort med
snabba metaboliserare (se avsnitt 5.2). Interaktioner med starka CYP2C19-inhibitorer sdsom omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetin, fluvoxamin kan inte uteslutas.

4.6 Fertilitet. graviditet och amning

Graviditet

Vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor saknas. En stor mdngd data har emellertid inte visat pa ndgon
tendens till uppkomst av medfddda missbildningar pa grund av sertralin. Djurstudier har visat beligg for
reproduktionseffekter, formodligen pé grund av maternell toxicitet orsakad av substansens
farmakodynamiska verkan och/eller en direkt farmakodynamisk effekt pa fostret (se avsnitt 5.3).
Anvandning av sertralin under graviditet har hos en del nyfoédda barn, vars modrar behandlats med sertralin,
rapporterats ge symtom som Overensstimmer med utsittningsreaktioner. Detta fenomen har ocksa
observerats med andra SSRI-antidepressiva. Sertralin rekommenderas inte under graviditet, savida inte
kvinnans kliniska tillstdind ar sddant att nyttan av behandlingen forvintas dvervdga den potentiella risken.
Observationsdata tyder pa en dkad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblodning efter exponering
for SSRI-/SNRI-lakemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Nyfodda barn ska observeras om modern fortsatt behandlingen med sertralin in i senare stadier av
graviditeten, sérskilt under tredje trimestern. Foljande symtom kan upptridda hos det nyfodda barnet om
modern fortsatt anvinda sertralin under senare stadier av graviditeten: andnddssyndrom, cyanos,
andningsstillestind, krampanfall, instabil kroppstemperatur, matningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi,
hypertoni, hypotoni, hyperreflexi, tremor, nervositet, irritabilitet, letargi, konstant grat, somnolens och
somnsvarigheter. Dessa symtom kan bero pa antingen serotonerga effekter eller utsittningssymtom. I de
flesta fall borjar komplikationerna omedelbart eller strax efter forlossningen (< 24 timmar).
Epidemiologiska data tyder pa att anvindningen av SSRI-likemedel under graviditet, sérskilt i slutet av
graviditeten, kan oka risken for pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN). Den observerade risken var
ungefar 5 fall per 1 000 graviditeter. Hos normalbefolkningen intréffar 1 till 2 fall av PPHN per

1 000 graviditeter.

Amning

Data som publicerats om sertralinnivderna i brostmjolk visar att smé kvantiteter av sertralin och dess
metabolit N-desmetylsertralin utsondras i brostmjolk. Forsumbara till oupptickbara nivaer har dterfunnits i
serum hos spddbarn, med undantag for ett barn som visade serumnivaer som lag pa 50 % av moderns niva
(men utan markbar effekt hos barnet). Hittills har inga negativa eftekter rapporterats avseende hélsan hos
barn som ammas av mddrar som anvinder sertralin, men risken kan inte uteslutas. Anvéndning till ammande
mddrar rekommenderas inte, savida inte likaren bedémer att nyttan dverviager den mdjliga risken.

Fertilitet

Data fran djurstudier har inte visat att sertralin skulle paverka fertiliteten (se avsnitt 5.3). Fall fran
humanstudier med ndgra SSRI-preparat har visat att en pdverkan pd spermier dr reversibel. Man har hittills
inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Klinisk-farmakologiska studier har visat att sertralin inte skulle ha ndgon effekt pa den psykomotoriska
prestationsformégan. Eftersom psykofarmaka dock kan férsdmra den mentala och fysiska formagan att klara
av potentiellt riskfyllda uppgifter, sdsom bilkdrning eller anvdndande av maskiner, ska patienterna varnas pa
sakenligt vis.

4.8 Biverkningar

[llamaende 4r den vanligast forekommande biverkningen. Vid behandling av social fobi har sexuell
dysfunktion (ejakulationssvikt) forekommit hos 14 % av midnnen som fick sertralin, jAimfort mot 0 % hos
dem som fick placebo. Dessa biverkningar dr dosberoende och ofta av dvergdende natur vid fortsatt
behandling.

Den biverkningsprofil som vanligen observerats i dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa patienter
med tvingssyndrom, paniksyndrom, posttraumatiskt stressyndrom och social fobi var likartad med den som
observerats i kliniska provningar péa patienter med depression.

I Tabell 1 presenteras de biverkningar som observerats efter marknadsintroduktion (ingen kind frekvens) och
i placebokontrollerade kliniska provningar (inkluderande totalt 2 542 patienter som fick sertralin och 2 145
som fick placebo) gélande depression, tvangssyndrom, paniksyndrom, posttraumatiskt stressyndrom och
social fobi.

Vissa biverkningar som presenteras i Tabell 1 kan minska i svarighetsgrad och frekvens med fortsatt
behandling, och de leder i allminhet inte till utsdttande av behandlingen.

Tabell 1: Biverkningar

Frekvens av biverkningar som observerats i placebokontrollerade kliniska provningar géllande
depression, tvangssyndrom, paniksyndrom, pos ttraumatis kt stressyndrom och social fobi.
Poolad analys och erfarenhet efter marknadsintroduktion.

Organsystem | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
vanliga vanliga frekvens
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(= 1/10) (> 1/100, (> 1/1 000, (> 1/10 000, (kan inte berdknas
<1/10) <1/100) <1/1 000) fran tillgingliga data)
Infektioner ovre gastroenterit, | divertikulit®
och luftvags- otitis media
infestationer mnfektion,
faryngit,
rinit
Neoplasier; neoplasm
benigna,
maligna och
ospe cifi-
cerade (samt
cystor och
polyper)
Blodet och lymfadenopati,
lymfsys te met trombocyto-
peni*,
leukopeni*’
Immun- overkénslig- anafylaktoid
systemet het*, reaktion
sdsongsbunden
allergi*
Endokrina hypotyreos™ hyperprolak-
systemet tinemi*$,
inadekvat
insondring av
antidiuretiskt
hormon*?
Metabolism minskad hyper-
och nutrition aptit, okad kolesterolemi,
aptit* diabetes*,
hypoglykemi*,
hyper-
glykemi*s,
hyponatremi*s
Psykiska insomnia | angest*, suicidtankar/ dissociations-
storningar depression*, | suicidalt storning™*s,
agitation®, | beteende, paroniri*®
minskad psykotisk (avvikande
libido*, storning™, drommar),
nervositet, onormala lakemedels-
depersona- | tankar, apati, beroende,
lisation, hallucina- somnambulism,
mardrém- tioner*, for tidig
mar, aggression*, utlosning
bruxism* eufori*,
forfoljelse-mani
Centralaoch | yrsel, tremor, amnesi, koma*, akatisi
perifera huvud- rorelse- hypoestesi*, (se avsnitt
nervsystemet | viark®, storningar ofrivilliga 4.4),
somno- (inklusive muskelkontrak- | dyskinesi,
lens extra- tioner*, hyperestesi,
pyramidala | synkope*, cerebro-
symtom hyperkinesi*, | vaskuldra
sdsom migrian®*, spasmer
hyper- kramper*, (inklusive
kinesi, postural yrsel, | reversibelt
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hypertoni,
dystoni,
tand-
gnissling
eller
onormal
ging),
parestesi*,
hypertoni*,
uppmark-
samhets-
storning,
dysgeusi

onormal
koordination,
talstdrning

cerebralt
vasokon-
striktions-
syndrom och
Call-Flemings
syndrom)*3,
psykomotorisk
rastloshet™’ (se
avsnitt 4.4),
sensoriska
storningar,
koreoatetos?,
tecken och
symtom pa
serotonergt
syndrom* eller
malignt
neuroleptika-
syndrom har
ocksa
rapporterats, i
vissa fall
associerat med
samtidig
anviandning av
serotonerga
lakemedel,
sdsom
agitation,
forvirring,
diafores,
diarré, feber,
hypertoni,
rigiditet och
takykardi®

Ogon

Synstor-
ningar*

mydriasis*

skotom,
glaukom,
diplopi,
fotofobi,
hyphema*3,
olika stora
pupiller*s,
onormal syn®,
storning 1
tarflodet

makulopati

Oron och
balansorgan

tinnitus*

Oronvark

Hjértat

palpita-
tioner*

takykardi®,
storningar 1
hjart-
funktionen

hjartinfarkt*,
torsade de
pointes** (se
avsnitt 4.4, 4.5
och 5.1),
bradykardi,
forlangt QT-
intervall*

(se avsnitt 4.4,
4.5 och 5.1)
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Blodkiirl virme- onormala perifer ischemi
vallningar* | blodningar
(sdsom gastro-
intestinal
blodning)*,
hypertoni*,
hetta och
rodnad i
ansiktet,
hematuri*
Andnings- gdspningar | dyspné, hyper-
végar, * nasblod*, ventilation,
brostkorg bronkospasm*, | interstitiell
och lungsjuk-
me dias tinum dom*¥,
pulmonell
eosinofili*s,
dysfoni,
laryngospasm,
stridor*$,
hypo-
ventilation,
hicka
Magtarm- illama- dyspepsi, melena, sarimunnen, | mikroskopisk kolit
kanalen ende, forstopp- tandproblem, pankreatit*?,
diarré, ning*, buk- | esofagit, hematochezi
mun- smérta*®, glossit, (blodiga
torrhet krikningar | hemorrojder, avforingar),
*, vader- onormalt hog | tungsar,
spanning saliv- stomatit
avsondring,
dysfagi,
rapningar,
storningar i
tungan
Leveroch onormal
gallvigar leverfunktion,
allvarliga
lever-
biverkningar
(inklusive

hepatit, gulsot
och leversvikt)
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Hud och hyper- periorbitalt séllsynta
subkutan hidros, 6dem*, rapporter om
véivnad utslag* urtikaria, svara
alopeci*, hudreaktioner,
pruritus*®, t.ex. Stevens-
purpura*®, Johnsons
dermatit, torr | syndrom* och
hud, epidermal
ansiktsddem, nekrolys*$,
kallsvett hudreaktion™*?,
fotosensitivitet
§, angioddem,
onormal
harstruktur,
onormal
hudlukt, bullds
dermatit,
follikelutslag
Muskulo- ryggsmarta, | osteoartrit, rabdomyolys*3, | trismus*
skeletala artralgi®, muskel- stérningar som
systemet och myalgi ryckningar, ror
bindvav muskel- benbyggnaden
kramper*,
muskelsvaghet
Njurar och pollakisuri, svarigheter att
urinvégar miktions- starta
storning, blastomning®,
urinretention, | oliguri
urin-
mkontinens*,
polyuri,
nokturi
Reproduk- ejakula- oregel- sexuell galaktorré*, postpartumblédning*
tionsorgan tionssvikt | bundna dysfunktion atrofisk vulvo- | T
och mens- (se vaginit, genital
brostkortel truationer®, | avsnitt 4.4), flytning,
erektil menorragi, balano-
dysfunktion | vaginal postit*s,
blodning, gynekomasti*,
kvinnlig priapism*,
sexuell
dysfunktion
(se avsnitt 4.4)
Allménna Trotthet* | sjukdoms- perifert bréck,
symtom kénsla*, 6dem*, frossa, | minskad
och/eller smarta i gang- likemedels-
symtom vid brost- svarigheter*, tolerans
adminis tre- korgen*, torst
ringsstillet asteni*,
pyrexi*
Undersok- vikt- okat okat serum-
ningar uppgang* alaninamino- kolesterol*,
transferas- onormala
varde*, okat kliniska
aspartat- laboratorie-
aminotrans- resultat,
onormal
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ferasvirde*, sperma,
viktnedging* | fordndrad
trombocyt-
funktion*
Skador och skada
forgiftningar
och
behandlings -
komplika-
tioner
Kirurgiska kérl-
och utvidgnings-
medicinska operation
atgirder

* Biverkning identifierad efter marknadsintroduktion

¥ Biverkningsfrekvensen utgors av den berdknade 6vre gransen for det 95-procentiga
konfidensintervallet med anvindning av ”The Rule of 3”.

*+ Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen selektiva

serotoninaterupptagshdmmare/selektiva serotonin- och noradrenalinaterupptagshimmare (se avsnitt
4.4, 4.6).

Utséttningssymtom som har setts vid avbrytande av en sertralinbehandling

Avbrytande av sertralin (sérskilt ndr det sker abrupt) medfor ofta utsittningssymtom. Yrsel, kinselstérningar
(inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive insomnia och intensiva drémmar), agitation eller angest,
illamaende och/eller krikningar, tremor och huvudvérk &r de vanligast rapporterade reaktionerna. [ allmédnhet
ar dessa symtom milda till méttliga och upphdr spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller
ha forlingd duration. Darfor rekommenderas ett stegvis utséttande genom dosnedtrappning nir behandling
med sertralin inte lingre behovs (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Aldre patienter
SSRI- och SNRI-lakemedel, inklusive sertralin, har forknippats med fall av kliniskt signifikant hyponatremi

hos dldre patienter, som kan Iopa hogre risk att fa denna biverkning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Hos 6ver 600 barnpatienter som behandlats med sertralin var den totala biverkningsprofilen 1 allménhet
likartad den som har setts i studier pa vuxna. Foljande biverkningar har rapporterats i kontrollerade studier
(n =281 patienter som fick behandling med sertralin):

Mycket vanliga (= 1/10): huvudvérk (22 %), insomnia (21 %), diarré (11 %) och illamaende (15 %).

Vanliga (> 1/100 - < 1/10): smérta i brostet, mani, feber, krakningar, aptitloshet, affektlabilitet, aggression,
agitation, nervositet, uppméarksamhetsstorning, yrsel, hyperkinesi, migrdn, somnolens, tremor, synstérning,
muntorrhet, dyspepsi, mardrommar, trétthet, urininkontinens, utslag, akne, nisblod, viderspanning.

Mindre vanliga (= 1/1 000 - < 1/100): Forlaingd QT-tid i EKG (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1), suicidforsok,
konvulsioner, extrapyramidala stdrningar, parestesier, depression, hallucinationer, purpura, hyperventilation,
anemi, onormal leverfunktion, dkat alaninaminotransferasvérde, cystit, herpes simplex, otitis externa,
oronvirk, ogonsmarta, mydriasis, sjukdomskénsla, hematuri, utslag med varblasor, rinit, skada, viktnedgang,
muskelryckningar, onormala drémmar, apati, albuminuri, pollakisuri, polyuri, smértor i brosten,
menstruationsrubbningar, alopeci, dermatit, hudproblem, onormal hudlukt, urtikaria, bruxism, hettande
kénsla och rodnad i ansiktet.

Ingen kind frekvens: enures.

Klasseffekter
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Epidemiologiska studier, huvudsakligen utforda pa patienter 50 ar och dldre, visar en 6kad risk for
benfrakturer hos patienter som behandlas med SSRI-likemedel eller tricykliska antidepressiva likemedel.
Mekanismen bakom denna risk ar okind.

Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Toxicitet

Sertralins sdkerhetsmarginal dr beroende av patientpopulationen och/eller samtidig medicinering. Dddsfall
har rapporterats i samband med dverdosering av sertralin, administrerat enbart eller 1 kombination med andra
lakemedel och/eller alkohol. Alla fall av 6verdosering bor darfor behandlas effektivt.

Symtom
Symtom pa dverdosering &r serotoninmedierade biverkningar sdsom somnolens, gastrointestinala storningar

(t.ex. illamaende och krdkningar), takykardi, tremor, agitation och yrsel. Koma har ocksa rapporterats, men i
mer séllsynta fall.

QT-forlingning och torsade de pointes har rapporterats efter 6verdosering av sertralin. EK G-6vervakning
rekommenderas dirfor alltid vid 6verdosering av sertralin (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

Behandling
Det finns ingen specifik antidot for sertralin. Det rekommenderas att man upprétthdller 6ppna luftvigar och

vid behov sékerstéller adekvat syresittning och ventilation. Aktivt kol, som kan anvéndas tillsammans med
laxermedel, kan vara lika eller mer effektivt 4n ventrikelskoljning och bér dvervigas vid behandling av
overdosering. Framkallande av kriikning rekommenderas inte. Overvakning av hjirtfunktionen (t.ex. EKG)
och de vitala funktionerna rekommenderas ocksé, i kombination med allmédn symtomatisk och
understodjande behandling. P& grund av den stora distributionsvolymen for sertralin gor forcerad diures,
dialys, hemoperfusion och utbytestransfusion troligen ingen nytta.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), ATC-kod: NO6ABO6.

Verkningsmekanism

Sertralin ger en potent och selektiv hdmning av upptaget av serotonin (5-HT) i nervterminalerna in vitro.
Detta resulterar i potentierad effekt av 5-HT hos djur. Sertralin har endast mycket svag effekt pa aterupptaget
av noradrenalin och dopamin i nervterminalerna. I kliniska doser blockerar sertralin upptaget av serotonin i
trombocyterna hos méanniska. Det har inga stimulerande, sederande, antikolinerga eller kardiotoxiska effekter
hos djur. I kontrollerade studier pé friska frivilliga forsokspersoner var sertralin inte sederande och det
inverkade inte pa den psykomotoriska prestationsformagan. P& grund av sin selektiva himning av 5-HT-
upptaget forstarker inte sertralin den katekolaminerga aktiviteten. Sertralin har ingen affinitet till (kolinerga)
muskarin-, serotonin-, dopamin-, adrenerga, histamin-, GABA - eller bensodiazepinreceptorer. Vid
langtidsadministrering av sertralin till djur minskar méngden noradrenerga receptorer i hjirnan
(downregulation), vilket ocksa pavisats med andra kliniskt effektiva antidepressiva medel och likemedel mot
tvangssyndrom.

36


http://www.fimea.fi/

Sertralin har inte visat pa ndgon missbruksbendgenhet. I en jamférande, placebokontrollerad, dubbelblind,
randomiserad studie av missbruksbendgenheten hos sertralin, alprazolam och d-amfetamin hos méanniska gav
inte sertralin ndgra positiva subjektiva effekter som skulle ha tytt p& missbrukspotential. Déremot skattade
forsokspersonerna bade alprazolam och d-amfetamin vdsentligt hdgre dn placebo vad géller
lakemedelssympati, eufori och missbrukspotential. Sertralin gav varken den stimulans och dngest som
associeras med d-amfetamin eller den sedering och nedséttning av den psykomotoriska funktionen som
associeras med alprazolam. Sertralin fungerar inte som en positiv forstirkare av kokainbehovet hos
rhesusapor som trinats i att sjilvadministrera kokain. Inte heller ersatte det vare sig d-amfetamin eller
pentobarbital som sdrskild stimulans hos rhesusapor.

Klinisk effekt och siikerhet

Egentlig depression

I en studie pa dppenvardspatienter med depression randomiserades de patienter vilka i slutet av en initial, 8-
veckors Oppen behandlingsfas svarat pa sertralin 50-200 mg dagligen (n = 295) till att fortsétta behandlingen
med sertralin 50-200 mg dagligen eller placebo under en dubbelblind fortséttningsfas i ytterligare 44 veckor.
Hos de patienter som fick sertralin konstaterades en statistiskt signifikant ligre aterfallsfrekvens dn hos de
placebobehandlade patienterna. Den genomsnittliga dosen for dem som fullfolide behandlingen var 70 mg
dagligen. Andelen patienter som svarade pa behandlingen 1 sertralin- och placeboarmarna (definierat som
antalet patienter som inte fick aterfall) var 83,4 % respektive 60,8 %.

Posttraumatiskt stressyndrom

Kombinerade data fran 3 studier gillande posttraumatiskt stressyndrom i normalpopulationen visade en ligre
svarsfrekvens hos mén jaimfort med kvinnor. I tva studier utférda i normalpopulationen och dar statistiskt sett
betydande resultat uppnaddes, var svarsfrekvenserna for médn respektive kvinnor gentemot sertralin- och
placebobehandling ungefar desamma (kvinnor: 57,2 % mot 34,5 %, min: 53,9 % mot 38,2 %). Antalet
manliga respektive kvinnliga patienter i de poolade normalpopulationsstudierna var 184 respektive 430, och
darfor ar resultaten for kvinnor mer robusta, och médnnen associerades med andra variabler vid studiestart
(mer substansmissbruk, lingre duration for den posttraumatiska stressreaktionen, kélla till trauma etc.) som
har samband med minskad effekt.

Kardiell elektrofysiologi

I en sérskild, noggrann studie av QT-intervallet som genomfordes vid steady-state for supraterapeutisk
exponering hos friska frivilliga forsdkspersoner (som behandlades med 400 mg/dag, d.v.s. tvd ginger den
maximala rekommenderade dagsdosen) var den 6vre gransen for det tvasidiga, 90-procentiga
konfidensintervallet for det tidsmatchade minsta kvadrat-medelvardet for skillnaden i QTcF (QT-tid
korrigerad for hjartfrekvens enligt Fridericia) mellan sertralin och placebo (11,666 msek) storre én det
fordefinierade troskelviardet pa 10 msek vid tidpunkten 4 timmar efter dosering. Exponering-responsanalysen
visade pa ett svagt positivt forhallande mellan forlingt QTcF-intervall och plasmakoncentrationen av
sertralin [0,036 msek/(ng/ml); p < 0,0001]. Enligt exponering-responsmodellen &r troskelviardet for kliniskt
signifikant forlingning av QTcF-intervallet (d.v.s. att det férutsedda 90-procentiga KI Gverstiger 10 msek)
minst 2,6 ganger storre dn genomsnittligt C,., (86 ng/ml) efter den hogsta rekommenderade dosen av
sertralin (200 mg/dag) (se avsnitt 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

Tvangssyndrom hos barn

Sékerheten och effekten av sertralin (50 - 200 mg dagligen) har undersokts vid dppenvérdsbehandling av
icke-deprimerade barn (6 - 12 ar) och ungdomar (13 - 17 &r) med tvdngssyndrom. Efter en veckas enkelblind
inledande behandling med placebo tilldelades patienterna slumpvis behandling under 12 veckor med en
flexibel dos av antingen sertralin eller placebo.

Barnen (6 - 12 ar) fick en initialdos pé 25 mg. De patienter som randomiserades till sertralin visade
signifikant storre forbittring 4n de som randomiserades till placebo enligt Yale-Browns Obsessive
Compulsive-skala (CY-BOCS) (p=0,005), NIMH Global Obsessive Compulsive Scale (p =0,019) och CGI
Improvement-skalan (p = 0,002). En trend mot storre forbéttring i sertralingruppen én i placebogruppen ségs
ocksa enligt CGI Severity-skalan (p = 0,089). For CY-BOCS var medelvirdet vid studiestart och
fordndringen fran studiestart for placebogruppen 22,25 £ 6,15 respektive -3,4 + 0,82. For sertralingruppen
var medelvédrdet vid studiestart och fordndringen fran studiestart 23,36 + 4,56 respektive -6,8 + 0,87. I en
post-hoc analys definierades andelen patienter som svarade pa behandlingen som de for vilkka en minskning
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pa minst 25 % enligt CY-BOCS-skalan kunde ses (primért effektmatt) fran studiestart till studieslut. 53 % av
de sertralinbehandlade patienterna, jamfort med 37 % av de placebobehandlade patienterna, uppfyllde detta
kriterium (p = 0,03).

Inga kliniska studier har utforts for att undersoka effekt 6ver lang tid hos denna pediatriska population.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga for barn under 6 ar.

Sékerhetsstudie utférd efter marknadsforing SPRITES

En observationsstudie genomfordes efter godkdnnandet for forsdljning pa 941 patienter i aldern 616 ar for
attutviardera sikerheten under langtidsbehandling med sertralin (med och utan psykoterapi) jamort med
psykoterapi pa kognitiv, emotionell, fysisk och sexuell mognad iupp till 3 &r. Denna studie genomfordes
enligt klinisk praxis hos barn och ungdomar med primir diagnos av tvangssyndrom, depression eller andra
angestsyndrom och utvirderad kongnition [bedémd genom Trails B test och Metacognition Index enligt
Behavioural Rating Inventory of Executive Function (BRIEF), beteendeméssig/emotionell reglering
(bedomd genom Behavioural Regulation Index fran BRIEF) och fysisk/sexuell mognad (beddmd genom
standardiserad lingd/vikt/BMI (Body Mass Index) och Tannerstadium)]. Hos den pediatriska populationen &r
sertralin endast godkidnd for patienter i aldern 6 ar och dldre med OCD (se avsnitt 4.1).

Standardisering av primért utfallsmatt baserat pa kons- och &ldersnormer visade att det 6vergripande
resultatet 6verensstimde med normal utveckling. Ingen statistiskt signifikant skilnad observerades for de
priméra utfallsmatten, med undantag for vikt. Ett statistiskt signifikant fynd for standardiserad vikt
observerades i jimforande analyser, men viktfordndringen var liten [genomsnittlig (SD) forandring i
standardiserade Z-podng < 0,5 SD]. Ett dos/respons-samband konstaterades for viktokningen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Efter en oral dos pa 50 - 200 mg en gang dagligen i 14 dagar till médnniska, uppnaddes maximala

plasmakoncentrationer av sertralin 4,5 - 8,4 timmar efter den dagliga administreringen av lakemedlet. Intag
av foda ger ingen signifikant fordndring av biotillgdngligheten for sertralintabletter.

Distribution
Cirka 98 % av det cirkulerande likemedlet binds till plasmaproteiner.

Metabolism

Sertralin genomgar omfattande forsta passage-metabolism i levern.

Baserat pé kliniska data och in vitro-data sa kan slutsatsen dras att sertralin metaboliseras via flera végar
inkluderande CYP3A4, CYP2C19 (se avsnitt 4.5) och CYP2B6. Sertralin och dess huvudmetabolit
desmetylsertralin &r dven P-glykoproteinsubstrat in vitro.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for sertralin &r cirka 26 timmar (inom omradet 22 - 36 timmar). |
overensstimmelse med den terminala elimineringshalveringstiden ar ackumuleringen ungefar tvafaldig upp
till steady state-koncentrationerna, som uppnas efter en vecka vid dosering en gdng om dagen.
Halveringstiden for N-desmetylsertralin &r inom omrédet 62 - 104 timmar. Sertralin och N-desmetylsertralin
genomgar bada omfattande metabolism hos ménniska, och de dérav foljande metaboliterna utsondras i feces
och urin i lika midngd. Endast en liten méngd (< 0,2 %) sertralin utsndras oforandrat i urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet
Sertralins farmakokinetik &r dosproportionell inom omradet 50 - 200 mg.

Farmakokine tiken hos siirskilda patientgrupper

Pediatrisk population med tvangssyndrom

Sertralins farmakokinetik har studerats hos 29 barn i dldrarna 6 - 12 ar och hos 32 ungdomar i &ldrarna
13 - 17 ér. Patienterna titrerades gradvis upp till en daglig dos om 200 mg inom 32 dagar, antingen med
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startdosen 25 mg och direfter stegvisa okningar pa 25 mg, eller med startdosen 50 mg och 6kningar pa

50 mg. Bada regimerna, med 25 mg respektive 50 mg, tolererades lika vil.

Vid steady state av dosen 200 mg var plasmanivaerna av sertralin hos &ldersgruppen 6 - 12 ar cirka 35 %
hogre dn hos aldersgruppen 13 - 17 ar och 21 % hogre dn hos referensgruppen med vuxna patienter. Det
fanns inga signifikanta skillnader mellan pojkar och flickor vad avser clearance. En lag startdos och stegvis
upptitrering med 25 mg i taget rekommenderas dirfor for barn, och sarskilt for barn med lag kroppsvikt. Till
ungdomar kan samma dos som till vuxna.

Ungdomar och dldre patienter
Den farmakokinetiska profilen hos ungdomar eller édldre skiljer sig inte signifikant frén den hos vuxna i
aldrarna 18 - 65 ar.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med leverskada dr sertralins halveringstid forlingd, och AUC dkar trefaldigt (se avsnitten 4.2
och 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion ségs ingen signifikant ackumulering av sertralin.

Farmakogenomik

Plasmanivéerna av sertralin var cirka 50 % hogre hos lingsamma metaboliserare av CYP2C19 jamfort med
snabba metaboliserare. Den kliniska betydelsen av detta dr oklar, och patienter ska darfor titreras baserat pa
klinisk respons.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet, visade inte
négra sérskilda risker for mianniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa djur har inte visat nigra tecken pa
teratogenicitet eller negativa effekter pa fertiliteten hos handjur. Den fostertoxicitet som observerats berodde
troligen pa modertoxicitet. Minskad postnatal Gverlevnad och kroppsvikt hos avkomman ségs endast under
de forsta dagarna efter fodseln. Beldgg fanns for att den tidiga postnatala mortaliteten berodde pa exponering
in utero efter dag 151 dréktigheten. De fordrdjningar i den postnatala utvecklingen som har setts hos
avkommor fran behandlade djurmddrar berodde formodligen pé effekter hos modern och dr darfor inte
relevanta vad avser risk hos ménniska.

Data fran djurstudier pa gnagare och icke-gnagare visar inte pa nagon inverkan pa fertiliteten.

Juvenila djurstudier

En toxikologisk studie pa unga rattor har utforts dér sertralin administrerades oralt till han- och honrattor
mellan dag?21 och 56 efter fodseln (doser pa 10, 40 eller 80 mg/kg/dag) med en doseringsfri
aterhdmtningsfas (utan sertralin) upp till dag 196 efter fodseln. Férsenad kénsmognad konstaterades hos han-
och honrattor vid olika dosnivaer (hanar vid 80 mg/kg och honor vid > 10 mg/kg), men trots detta fynd
konstaterades inga sertralinrelaterade effekter pa ndgon av de endpoints for fortplantning som utvérderades.
Utover detta observerades dehydrering, kromorinorré och en minskad genomsnittlig viktokning mellan
dagarna 21 till 56 efter fodseln. Samtliga ovanndmnda effekter, som kan hérledas till administreringen av
sertralin, gick tillbaka i nagot skede av den doseringsfria aterhdmtningsfasen under studien. Den kliniska
relevansen av dessa effekter, som observerades hos rattor som administrerats sertralin, har inte faststilits.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna
Mikrokristallin cellulosa
Kalciumvétefosfatdihydrat
Povidon K-30
Kroskarmellosnatrium
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Magnesiumstearat

Filmdragering

50g:

Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol 6000

Polysorbat 80
Indigokarmin (E132)

100 mg;

Titandioxid (E171)

Polyvinylalkohol-delvis hydrolyserad (E1203)

Makrogol 4000 (E1521)

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Transparent och vit PVC/PVdC-aluminiumblister
Forpackningsstorlekar:

50 mg: 7, 10, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 105, 200, 294 och 300 filmdragerade tabletter.
100 mg: 15, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 105 och 200 filmdragerade tabletter.
HDPE-burkar med barnsikra skruvlock med sékerhetsforsegling.
Forpackningsstorlekar:

50 mg: 100, 250 och 500 filmdragerade tabletter.

100 mg: 100 och 500 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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50 mg: 22137
100 mg: 22138

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25.2.2008
Datum for den senaste fornyelsen: 21.5.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.6.2024
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