VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sertralin Krka 50 mg tabletti, kalvopdillysteinen

Sertralin Krka 100 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 50 mg tai 100 mg sertralinia (sertralinihydrokloridina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

50 mg: Valkoinen, ovaalinmuotoinen, hieman kaksoiskupera, kalvopéillysteinen tabletti, jossa jakouurre
toisella puolella ja merkintd ”’S3” toisella puolella. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

100 mg: Valkoinen, pydred, viistoreunainen, hieman kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka
toisella puolella on jakouurre. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sertraliini on tarkoitettu seuraavien tilojen hoitoon:

Vaikeat masennusjaksot. Vaikeiden masennusjaksojen rekurrenssin esto.
Paniikkihdirid, johon joko littyy agorafobia tai johon sitd ei Lity.
Pakko-oireinen hiirio aikuisilla sekd 6-17 -vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
Sosiaalinen ahdistuneisuushairio.

Traumaperiinen stressireaktio.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aloitushoito

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

Paniikkihdirio, traumaperdinen stressireaktio ja sosiaalinen ahdistuneisuushdirio

Hoito aloitetaan annoksella 25 mg/vrk. Yhden viikon kuluttua annos suurennetaan méérdaan 50 mg
kerran vuorokaudessa. Tdmén annostusohjelman on todettu vihentidvan haittavaikutuksia, joita
tyypillisesti ilmenee paniikkihdirion hoitoa aloitettaessa.

Annoksen titraaminen




Masennus, pakko-oireinen hdirio, paniikkihdirio, sosiaalinen ahdistuneisuushdirio ja
traumaperdinen stressireaktio

Jos hoitovastetta ei saavuteta 50 mgn annoksella, potilas voi hy6tyd annoksen suurentamisesta.
Annosta tulisi suurentaa 50 mgn kertalisdyksin enintdén kerran vilkossa suurimpaan suositusannokseen
(200 mg/vrk) saakka. Annosta saa muuttaa enintdin kerran vikossa, koska sertraliinin eliminaation
puoliintumisaika on 24 tuntia.

Hoitovaikutuksen alkaminen saattaa nékyéd 7 pdivin kuluessa hoidon aloittamisesta. Hoitovasteen
osoittaminen edellyttdd kuitenkin tavallisesti pitkdaikaisempaa hoitoa, etenkin pakko-oireisessa héiriossa.

Ylldpitohoito

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

Masennus

Pitkdkestoisempi hoito voi olla asianmukaista my0s vaikeiden masennusjaksojen rekurrenssin
estamiseksi. Useimmissa tapauksissa suositusannos tahdn tarkoitukseen on sama kuin jota kiytetdin
meneillidn olevan masennusjakson hoitoon. Masennuspotilaita on hoidettava oireettomuuden
varmistamiseksi riittdvan pitkdén, vahintddn 6 kuukautta.

Paniikkihdirio ja pakko-oireinen hdirié
Jatkuvaa hoitoa paniikkihdiridssd ja pakko-oireisessa hiiriéssa tulee arvioida sddnnéllisesti, koska
sertraliinin ei ole osoitettu estdvan ndiden héirididen relapsia.

lakkddt potilaat
Varovaisuutta on noudatettava kiytettidessé lddkettd idkkaille potilaille, koska hyponatremian riski voi
heilld olla suurentunut (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Varovaisuutta on noudatettava sertraliinin kiytossa potilaalle, jolla on jokin maksasairaus. Jos potilaan
maksan toiminta on heikentynyt, annosta tulisi pienentéd tai annoksen antovélid harventaa (ks. kohta
4.4). Sertraliia ei tule kéyttd4 potilaalle, jolla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska tésté ei ole
saatavilla kliinisid tutkimustietoja (ks. kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret, joilla on pakko-oireinen hdirio

13-17 -vuotiaat: aluksi 50 mg kerran vuorokaudessa.

6-12 -vuotiaat: aluksi 25 mg kerran vuorokaudessa. Annostus voidaan suurentaa 50 mg:aan kerran
vuorokaudessa yhden viikon kuluttua.

Jos haluttua vastetta ei tdysin saavuteta, annosta voidaan tarvittacssa timén jalkeen suurentaa 50 mgn
kertalisdyksin joidenkin vilkkkojen aikana. Enimméisannos on 200 mg vuorokaudessa. Suurennettaessa
annosta 50 mg:sta on kuitenkin otettava huomioon lasten tavallisesti pienempi ruumiinpaino aikuisiin
verrattuna. Annosta saa muuttaa enintdan kerran viikossa.

Tehoa lasten vaikeiden masennusjaksojen hoidossa ei ole osoitettu.



Saatavilla ei ole tietoja valmisteen kdytosté alle 6-vuotiaille lapsille (ks. myos kohta 4.4).

Antotapa
Sertraliini otetaan kerran vuorokaudessa joko aamulla tai illalla.

Sertraliinitabletit voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Vieroitusoireet sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessd

Hoidon #killistd lopettamista on véltettdva. Sertraliinihoitoa lopetettaessa annosta on pienennettava
asteittain vahintdan 1-2 viikon ajan vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos
potilaalla ilmenee sietimattomid oireita annoksen pienentdmisen jilkeen tai hoitoa lopetettaessa, voidaan
harkita paluuta potilaan aiemmin saamaan annokseen. Tdmén jilkeen ladkéri voi jatkaa annoksen
pienentdmistd, mutta aiempaa hitaammin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sertraliinia ei saa kédyttdd samanaikaisesti rreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjien
kanssa serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat agitaatio, vapina ja
kuume. Sertraliinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 péivén kuluttua irreversiibelilli MAO:n estéjalla
annetun hoidon lopettamisesta. Sertraliinihoito on lopetettava vahintdén 7 pdivdd ennen kuin hoito
irreversibelilli MAO:mn estdjilld aloitetaan (ks. kohta 4.5).

Sertraliinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti pimotsidin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Serotoniinioireyhtymd tai maligni neuroleptioireyhtymd

SSRI-ladkkeiden, sertraliini mukaan lukien, kdyton yhteydessa on raportoitu mahdollisesti henked
uhkaavien oireyhtymien kuten serotoniinioireyhtymén tai malignin neuroleptioireyhtymén kehittymista.
Niiden oireyhtymien riski suurenee kiytettdessd SSRI-ladkkeitd samanaikaisesti muiden
serotonergisten lidkkeiden (kuten muiden serotonergisten masennuslidkkeiden, amfetamiinien tai
triptaanien), serotoniinin metaboliaa estdvien lidkkeiden (kuten MAOm estdjien, esim.
metyleenisininen), antipsykoottien ja muiden dopamiiniantagonistien seké opioidien kanssa (mukaan
lukien buprenorfiini). Potilaita on seurattava serotoniinioireyhtymén tai malignin neuroleptioireyhtymén
oireiden ilmaantumisen varalta (ks. kohta 4.3).

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

Kontrolloituja kokemuksia siitd, milloin SSRI-ladkkeistd, muista masennusldikkeistd tai pakko-oireisen
hdirién hoitoon tarkoitetuista ldékkeistd on optimaalista siirtyd sertraliiniin, on vain vdhin. Varovaisuus
ja tilanteen huolellinen Iddketieteellinen arviointi on tirkeéa, erityisesti silloin kun sertraliiniin siirrytian

pitkdvaikutteisista ladkkeistd, kuten fluoksetiinista.

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

OT-ajan pidentyminen/kddntyvien kdrkien takykardia

Sertraliinin markkinoille tulon jilkeen on raportoitu tapauksia QT-ajan pidentymisesté ja kddntyvien
kdrkien takykardiasta. Suurin osa raporteista koski potilaita, joilla oli myds muita QT-ajan
pidentymiseen/kdédntyvien kérkien takykardiaan altistavia riskitekijoitd. Vaikutus QTc-ajan



pidentymiseen vahvistettiin terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illd tehdyssé perusteellisessa QTc-
tutkimuksessa, jossa todettiin tilastollisesti merkitseva positiivinen altistus-vastesuhde. Tadmén vuoksi
varovaisuutta on syytd noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan pidentymiseen altistavia
riskitekijoitd, kuten sydénsairaus, hypokalemia tai hypomagnesemia, suvussa esiintyvdd QTc-ajan
pidentymistd, bradykardia tai samanaikaisia QTc-aikaa pidentdvid ladkityksid (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 ladkkeilld, mukaan lukien sertraliinilla. Siksi
varovaisuutta on noudatettava sertraliinin kdytossé potilaille, joilla on ollut maniaa/hypomaniaa. Lidkérin
on seurattava potilasta tarkoin. Sertraliinin kdytté on lopetettava, jos potilas siirtyy maniavaiheeseen.

Skitsofrenia
Skitsofreniapotilaiden psykoottiset oireet voivat pahentua.

Kouristuskohtaukset

Sertraliinihoidossa voi ilmeté kouristuskohtauksia: sertraliinin kayttoa tulee valttda potilaille, joilla on
huonossa hallinnassa oleva epilepsia, ja niitédkin potilaita, joiden epilepsia on hallinnassa, tulee seurata
huolellisesti. Sertraliinihoito on keskeytettivé kouristuskohtauksen ilmetessa.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset/itsemurhayritykset tai kliininen paheneminen

Masennukseen liittyy lisdéntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensé vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvit tapahtumat). Tadma alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehkd tapahdu hoidon ensimméisten viikkojen aikana tai hieman
mydhemminkdin, tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Yleisen
klimisen kokemuksen perusteella tiedetddn, ettd itsemurha-alttius voi kasvaa taudin paranemisen
alkuvaiheessa.

Itsemurhaan liittyvien tapahtumien riski voi olla suurentunut myos muissa psyykkisissd sairauksissa,
joihin sertraliinia maaratdan. Lisdksi ndmi muut sairaudet voivat esiintyd yhtd aikaa vaikean
masennuksen kanssa. Siksi samoja varotoimia kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita potilaita on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on nditd muita psyykkisid hairioita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsemurhaan hittyvid tapahtumia tai joilla on merkittdvéssd méérin
itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, on tunnetusti itsemurha-ajatusten tai -yritysten
suurentunut riski, ja heitd tulee tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi psykiatrisilla
aikuispotilailla tehdyista klinisistd lumekontrolloiduista masennuslddketutkimuksista osoitti, ettd alle 25-
vuotiailla potilailla riski itsemurhakayttdytymiseen oli suurentunut masennuslidkettd saaneilla verrattuna
lumeldékettd saaneisiin.

Potilaita ja erityisesti suuren riskin potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin laékehoidon alkuvaiheessa ja
kun tehddan muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota
mahdolliseen masennuksen kliiniseen pahenemiseen, itsemurhakdyttdytymiseen tai -ajatuksiin ja
epétavallisiin muutoksiin kdyttdytymisessd. Jos tillaista esiintyy, tulee vélittdmésti hakeutua ldakérin
hoitoon.

Pediatriset potilaat

Sertraliinia ei tule kdyttdé lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, lukuun ottamatta 6-17 -vuotiaita
potilaita, joilla on pakko-oireinen héirid. Lapsilla ja nuorilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa havaittiin
itsetuhoista kayttaytymistd (itsemurhayrityksii ja itsemurha-ajatuksia) ja vihamielisyyttd (padasiassa
aggressiivisuutta, vastustavaa kdyttaytymisti ja vihaa) useammin masennusliédkkeitd saaneilla kuin
lumeldékettd saaneilla. Jos sertraliinia silti klimisen tarpeen perusteella paitetéédn kayttéd, potilasta on
seurattava tarkoin itsetuhoisten oireiden varalta. Lisdksi on otettava huomioon, etti saatavilla on vain



rajoitetusti kliinistd ndyttod pitkdaikaishoidon turvallisuudesta lapsille ja nuorille, kuten vaikutuksista
kasvuun, seksuaaliseen kypsymiseen sekd kognitiiviseen ja kdyttaytymisen kehitykseen. Valmisteen
markkinoilletulon jalkeen on raportoitu muutamia tapauksia, joissa kasvu on hidastunut ja puberteetti
viivdstynyt, mutta kliininen relevanssi ja syy-yhteys on vield epéselvé (ks. vastaavat preklimniset
turvallisuustiedot kohdasta 5.3). Laédkarin on seurattava pitkdaikaishoitoa saavia lapsipotilaita kasvussa
ja kehityksessé imenevien poikkeavuuksien varalta.

Epdnormaali verenvuoto

SSRI-lddkkeiden kdyton yhteydessd on ilmoitettu verenvuotohdirioitd, mukaan lukien ihoon liittyvid
verenvuotoja (ekkymoosia ja purppuraa), ja muita verenvuototapahtumia, kuten verenvuotoja maha-
suolikanavassa tai gynekologisia verenvuotoja, my0os kuolemaan johtaneita verenvuotoja. Varovaisuutta
on noudatettava, kun SSRI-ladkkeitd kdyttidvé potilas kdyttdd samanaikaisesti erityisesti verihiutaleiden
toimintaan tunnetusti vaikuttavia ldkkeitd (esim. antikoagulantit, epatyypilliset psykoosilddkkeet ja
fentiatsinit, useimmat trisykliset masennusldékkeet, asetyylisalisyylihappo ja ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet). Varovaisuutta on noudatettava myos hoidettaessa potilaita, joilla on
anamneesissa verenvuotohdiriditd (ks. kohta 4.5).

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI)/ serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjt
(SNRI) voivat suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (ks. kohdat 4.6, 4.8).

Hyponatremia

SSRI- tai SNRI-lddkkeiden, myos sertraliinin, kdyttd voi johtaa hyponatremiaan. Monissa tapauksissa
hyponatremia ndyttdisi johtuvan antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtymasta
(SIADH). Joissakin tapauksissa seerumin natriumtason on ilmoitettu olevan alle 110 mmol/l. SSRI- ja
SNRI-lddkkeiden aiheuttaman hyponatremian riski voi olla suurentunut idkkéilld potilailla. Riski voi olla
suurentunut myo6s diureetteja kayttavilld potilailla tai potilailla, joilla on muusta syysté johtuva nestevaje
(ks. 1akkaét potilaat). Jos potilaalla on oireinen hyponatremia, on harkittava sertralinihoidon
lopettamista ja annettava asianmukaista lddketieteellistd hoitoa. Hyponatremian merkkeji ja oireita ovat
padnsarky, keskittymisvaikeus, muistin heikentyminen, sekavuus, voimattomuus ja tasapainon
heikkeneminen, joka voi aiheuttaa kaatumisia. Vaikeammissa ja/tai akuuteissa tapauksissa ilmenneité
merkkeji ja oireita ovat aistiharhat, pyortyminen, kouristuskohtaus, kooma, hengityspyséhdys ja
kuolema.

Vieroitusoireet sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessd

Hoidon lopettamiseen liittyvét vieroitusoireet ovat yleisid, erityisesti jos hoito lopetetaan ékillisesti (ks.
kohta 4.8). Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettujen vieroitusreaktioiden ilmaantuvuus oli sertralinia
saaneilla potilailla 23 % niilld, jotka lopettivat sertraliinihoidon, ja 12 % niill, jotka jatkoivat
sertralinihoitoa.

Vieroitusoireiden riski voi riippua useista tekijoistd, kuten hoidon kestosta ja annoksesta sekd annoksen
pienentimisvauhdista. Yleisimmin imoitettuja reaktioita ovat heitehuimaus, aistihdiriét (mukaan lukien
tuntoharhat), unihdiriét (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus,
pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina ja padnsarky. Nidmai oireet ovat yleensa lievid tai keskivaikeita,
mutta joillakin potilailla ne voivat olla vaikeitakin. Oireet ilmenevit tavallisesti hoidon lopettamista
seuraavien parin paivan kuluessa, mutta joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on ilmoitettu
myds potilailla, jotka ovat vahingossa unohtaneet annoksensa. Téllaiset oireet ovat yleensé itsestdan
rajoittuvia ja hédvidvit tavallisesti kahden viikon kuluessa, tosin joillakin yksiloilld oireet voivat kestéa
kauemmin (2-3 kuukautta tai pitempaankin). Siksi sertraliinihoito tulisi lopettaa vahitellen useiden
viikkojen tai kuukausien aikana potilaan tarpeiden mukaan (ks. kohta 4.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Sertraliinin kayttoon on yhdistetty akatisian kehittyminen, mille on tyypillistd subjektiivisesti
epamiellyttidvé tai ahdistava levottomuus ja tarve likkkua, johon liittyy usein kyvyttdmyys istua tai seisoa
paikoillaan. Tdma oire ilmenee todenndkoisimmin ensimméisten hoitoviikkojen aikana. Jos potilaalle



kehittyy tillaisia oireita, annoksen suurentaminen voi olla vahingollista.

Heikentynyt maksan toiminta

Sertraliini metaboloituu maksassa laajasti. Toistuvan annon farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil6illd oli lieva, stabiili kirroosi, todettiin terveisiin tutkimushenkildihin verrattuna pitkittynyt
eliminaation puolintumisaika ja noin kolminkertaiset AUC- ja Cpax-arvot. Ndiden kahden ryhméan valilla
ei havaittu merkittdvid eroja plasman proteiineihin sitoutumisessa. Varovaisuutta on noudatettava
sertraliinin kdytossd potilaalle, jolla on jokin maksasairaus. Jos sertraliinia annetaan potilaalle, jonka
maksan toiminta on heikentynyt, on harkittava annoksen pienentdmisté tai antovélin harventamista.
Sertraliinia ei tule kayttaa potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti (ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Sertraliini metaboloituu laajasti, ja muuttumatonta lidketta erittyy virtsaan vain véhin. Lievia 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 Cax) arvot eivit eronneet merkittavasti
verrokkiryhméstd. Sertraliiniannostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan asteen
perusteella.

lakkddt potilaat
Y1i 700 yli 65-vuotiasta potilasta osallistui klinisiin tutkimuksiin. Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus
iakkailld olivat samankaltaisia kuin nuoremmillakin potilailla.

SSRI- ja SNRI-lddkkeisiin, my6s sertraliiniin, on kuitenkin yhdistetty klinisesti merkittavéa
hyponatremiaa idkkailld potilailla, joilla tdmén haittavaikutuksen riski voi olla suurentunut (ks. kohta 4.4,
Hyponatremia).

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

Sdhkésokkihoito
Sahkdsokkihoidon ja sertraliinin yhteiskdyton riskeja tai hyotyja ei ole arvioitu kliinisissd tutkimuksissa.

Greippimehu
Sertraliinihoidon aikana greippimehun kayttoad ei suositella (ks. kohta 4.5).

Hdiriot virtsan seulontatesteissd

Sertraliinia saavien potilaiden virtsasta tehtdvistd bentsodiatsepiinin seulontatesteissi on raportoitu
vadrid positiivisia 10ydoksid. Tdma johtuu seulontatestien epaspesifisyydestid. Vaarid positiivisia tuloksia
voidaan saada vield useina péivind sertralinihoidon lopettamisen jilkeen. Varmistustestit, kuten
kaasukromatografia tai massaspektrometria, erottavat sertralinin bentsodiatsepiineista.

Ahdaskulmaglaukooma

SSRI-lddkkeet, sertraliini mukaan lukien, voivat vaikuttaa silmdn mustuaisen kokoon ja aiheuttaa
mydriaasia. Tdmi mustuaisia laajentava vaikutus saattaa lisdtd kammiokulman ahtautumista, mikd voi
aiheuttaa siménpaineen kohoamisen ja ahdaskulmaglaukooman, erityisesti riskipotilailla. Sen vuoksi
sertraliinia on kdytettidva varoen potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma tai joilla on aikaisemmin ollut
glaukoomaa.

Seksuaalinen toimintahdirio
Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI-lidkkeet) / serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estijat (SNRI-lidkkeet) voivat aiheuttaa seksuaalisen toimintahiirion oireita (katso kohta



4.8). IImoituksia on tehty pitkékestoisista seksuaalisista toimintahdiridistd, joiden oireet ovat jatkuneet
SSRI-/SNRI-lidkkeen kdyton lopettamisesta huolimatta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiike valmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kdytto sertraliinin kanssa vasta-aiheista

Monoamiinioksidaasin estdjdt

Irreversiibelit MAO:n estdjdt (esim. selegiliini)

Sertraliinia ei saa kdyttda yhdessé irreversiibelien MAO:n estdjien, kuten selegiliinin, kanssa.
Sertraliinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 pdivan kuluttua irreversiibelilli MAO:n estdjalld annetun
hoidon lopettamisesta. Sertraliinihoito on lopetettava vahintddn 7 paivda ennen kuin hoito irreversiibelilld
MAO:n estijilli aloitetaan (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, selektiivinen MAO-A:n estdjd (moklobemidi)

Serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi sertraliinia ei pitdisi antaa yhdessd reversiibelin, selektiivisen
MAO:n estédjin (kuten moklobemidin) kanssa. Reversiibelilli MAO:n estédjilld annetun hoidon
lopettamisen jilkeen sertraliinihoidon voi aloittaa nopeamminkin kuin vasta 14 paivan kuluttua.
Sertraliini suositellaan lopetettavaksi vahintddn 7 paivda ennen kuin hoito reversiibelilli MAO:mn estdjalla
aloitetaan (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, epdselektiivinen MAO:n estdijd (linetsolidi)
Linetsolidi-antibiootti on reversiibeli ja epéselektiivinen heikko MAOm estdji, eikd sitd saa antaa
sertraliinihoitoa saaville potilaille (ks. kohta 4.3).

askettdin lopetettu ja joille on aloitettu sertraliinihoito, tai joiden sertraliinihoito on dskettiin lopetettu
ennen MAQO:n estdjidhoidon aloittamista. Téllaisia haittavaikutuksia ovat olleet vapina, myoklonus,
hikoilu, pahoinvointi, oksentelu, kasvojen kuumoitus ja punoitus, heitehuimaus ja kuume, johon on liittynyt
neuroleptioireyhtymid muistuttavia piirteitd, kouristuskohtaukset ja kuolema.

Pimotsidi

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

Samanaikaista kdyttod sertraliinin kanssa ei suositella

Keskushermostoon vaikuttavat lddkkeet ja alkoholi

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

Muut serotonergiset lddkkeet
Ks. kohta 4.4.

Varovaisuuteen kehotetaan myos kaytettdessd fentanyylid (yleisanestesiassa tai kroonisen kivun



hoidossa), muita serotonergisid ladkkeitd (mm. muita serotonergisid masennusliddkkeitd, amfetamiineja
tai triptaaneja) ja muita opioideja (mukaan lukien buprenorfiini).

Samanaikainen kdytto sertraliinin kanssa edellyttid erityisid varotoimia

QOT-aikaa pidentdvit lidkkeet

Riski QT-ajan pidentymiselle ja/tai kammioperaisille rytmihdiridille (esim. kddntyvien kirkien
takykardia) voi olla suurentunut kiytettdessd samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka pidentidvit QT-
aikaa (esim. jotkut antipsykootit ja antibiootit) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Litium

Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille tehdyissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa litiumin ja
sertraliinin samanaikainen anto ei muuttanut litiumin farmakokinetiikkaa merkittdvasti, mutta lLisdsi
vapinaa lumelddkkeeseen verrattuna, miké viittaa mahdolliseen farmakodynaamiseen
yhteisvaikutukseen. Potilaita tulisi tarkkailla asianmukaisesti, kun sertralinia annetaan samanaikaisesti
littumin kanssa.

Fenytoiini

Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille tehty lamekontrolloitu tutkimus viittaa sithen, ettei

200 mg/vrk sertraliinia estéd pitkdaikaiskdytdssé fenytoimin metaboliaa klinisesti merkittdvésti. Koska
sertraliinia kdytténeilld potilailla on kuitenkin joissakin tapauksissa ilmoitettu suuri fenytoiinialtistus,
suositellaan plasman fenytoinipitoisuuden seuraamista sertraliinihoidon aloittamisen jilkeen ja
fenytoiiniannoksen muuttamista asianmukaisesti. Samanaikainen fenytoiinin anto voi pienentdd myos
sertraliinin pitoisuutta plasmassa. Ei voida sulkea pois, ettd muut CYP3A4-induktorit, kuten
fenobarbitaali, karbamatsepiini, mékikuisma tai rifampisiini saattavat pienentid sertraliinin pitoisuutta
plasmassa.

Triptaanit

Sertraliinin markkinoilletulon jilkeen joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu sertraliinin ja
sumatriptaanin samanaikaisen kdyton jilkeen voimattomuutta, hyperrefleksiaa, ataksiaa, sekavuutta,
ahdistuneisuutta ja agitaatiota. Serotoniinioireyhtymén oireita voi ilmetd myds muiden
triptaanivalmisteiden kayton yhteydessd. Jos sertraliinin ja triptaanien samanaikainen kdytt on kliinisesti
perusteltua, tillaista yhdistelmdhoitoa saavaa potilasta tulisi tarkkailla asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Varfariini

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

Muut lddkeyhteisvaikutukset, digoksiini, atenololi, simetidiini

Samanaikaisesti annettu simetidiini pienensi sertralimin puhdistumaa merkittédvésti. Ndiden muutosten
kliinistd merkitysta ei tiedetd. Sertraliini ei vaikuttanut atenololin kykyyn salvata beeta-
adrenoreseptoreita. Y hteisvaikutuksia ei havaittu, kun sertralimia annettim 200 mg/vrk yhdessa
digoksiinin kanssa.

Verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat lddkkeet

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

Hermo-lihasliitoksen salpaajat



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

Sytokromi P450:n kautta metaboloituvat lddkkeet

Sertraliini voi estdd CYP2D6:ta lievasti tai kohtalaisesti. Kun sertraliinia annettiin pitkékestoisesti

50 mg/vrk, desipramiinin (CYP2D6-isoentsyymin aktiivisuuden merkkiaine) vakaan tilan pitoisuus
plasmassa suureni kohtalaisesti (keskimiarin 23-37 %). Muilla, pienen terapeuttisen indeksin omaavilla
CYP2D6-substraateilla, kuten ryhmén 1C-rytmihéiridladkkeilld (esim. propafenoni ja flekainidi),
trisyklisilld masennusldédkkeilld ja perinteisilld psykoosilddkkeilld, voi ilmeté kliinisesti merkityksellisia
yhteisvaikutuksia, erityisesti suuria sertraliniannoksia kdytettdessa.

Sertraliini ei estd CYP3A4:44, CYP2C9:44, CYP2C19:44 eikd CYP1A2:ta kliinisesti merkittavassi
médrin. Tdméa 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 vahén tai ei lainkaan.

Kahdeksalla terveelld japanilaisella koehenkilolld suoritetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
sertraliinin pitoisuus plasmassa lisééntyi noin 100 %, kun péivittdin juotiin kolme lasillista greippimehua.
Tastd syystd greippimehun kayttod tulisi valttda sertralinihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Greippimehun interaktiotutkimuksen perusteella ei kuitenkaan voida sulkea pois, ettd sertraliinin ja
voimakkaan CYP3A4-estéjian, kuten proteaasi-inhibiittorin, ketokonatsolin, itrakonatsolin,
posakonatsolin, vorikonatsolin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin, yhteiskayttd voi johtaa
aprepitanttia, erytromysiinia, flukonatsolia, verapamiilia ja diltiatseemia. Sertraliinihoidon aikana on
viltettava voimakkaita CYP3A4-estijia.

Sertraliinin pitoisuus plasmassa on lisidntynyt noin 50 % hitailla CYP2C19-metaboloijilla verrattuna
nopeisiin metaboloijiin (ks. kohta 5.2). Interaktioita CYP2C19:n vahvan inhibiittorin, kuten omepratsolin,
lansopratsolin, pantopratsolin, rabepratsolin, fluoksetinin tai fluvoksamiinin, kanssa ei voida sulkea pois.

Sertraliinin samanaikainen kayttd metamitsolin kanssa, joka indusoi metaboloivia entsyymeja, myos
CYP2B6:ta ja CYP3A4:44, voi aiheuttaa sertraliinin plasmapitoisuuden pienenemisen, jolloin kliininen
teho saattaa heikentyd. Varovaisuuteen on siis syytd, kun metamitsolia ja sertraliinia kiytetdan
samanaikaisesti; kliinista vastetta ja/tai laddkeainepitoisuuksia on seurattava tarpeen mukaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Suuresta méérésti tutkimustietoa
ei kuitenkaan ole saatu ndyttoa siitd, ettd sertraliini aiheuttaisi synnynnéisid epamuodostumia.
Eldintutkimuksista saatiin ndyttdd lisddntymisvaikutuksista, jotka luultavasti johtuivat yhdisteen
farmakodynaamisesta vaikutuksesta johtuneesta emotoksisuudesta ja/tai yhdisteen suorasta
farmakodynaamisesta vaikutuksesta sikioon (ks. kohta 5.3).

Sertraliinin raskauden aikaisen kayton on ilmoitettu aiheuttavan joillekin sertraliinia kiyttineiden &itien
vastasyntyneille oireita, jotka ovat verrattavissa vieroitusreaktioihin. Tdmé ilmi6 on havaittu my6s muilla
SSRI-masennusldékkeilld. Sertraliinia ei suositella kdytettdviksi raskauden aikana, paitsi jos naisen
kliininen tila on sellainen, ettd hoitohyddyn odotetaan olevan suurempi kuin mahdollisen riskin.

Vastasyntyneitd on tarkkailtava, jos didin sertraliinin kdytto jatkuu raskauden loppuvaiheeseen,
erityisesti vilmeiseen kolmannekseen, asti. Vastasyntyneelld voi ilmetd seuraavia oireita, jos didin



sertralinin kdytt6 on jatkunut raskauden loppuvaiheeseen: hengitysvajausoire yhtymé, syanoosi,
hengityspysdhdys, kouristuskohtaukset, ruumiiniimman vaihtelut, ruokintavaikeus, oksentelu,
hypoglykemia, lisd&ntynyt lihasjanteys, hypotonia, hyperrefleksia, vapina, sdpsihtely, drtyvyys, letargia,
jatkuva itkeminen, uneliaisuus ja nukkumisvaikeus. Nidma oireet saattavat johtua joko serotonergisista
vaikutuksista tai vieroitusoireista. Suurimmassa osassa tapauksista komplikaatiot alkavat heti tai pian (<
24 tuntia) synnytyksen jilkeen.

Epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd SSRI:ien kayttoon, erityisesti raskauden loppuaikana,
saattaa liittyd kohonnut keuhkoverenkierron vastus vastasyntyneilld (PPHN). Havaittu riski oli noin viisi
tapausta 1000 raskautta kohti. Viestossd keskimddrin esiintyy 1-2 PPHN-tapausta 1000 raskautta
kohti.

Havaintoihin perustuvat tiedot osoittavat, ettd selektiivisille serotoniinin takaisinoton estéjille /
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjille altistuminen synnytystéd edeltivan kuukauden aikana
suurentaa synnytyksenjilkeisen verenvuodon riskid (alle kaksinkertaisesti) (ks. kohdat 4.4, 4.8).

Imetys

Julkaistut tiedot sertraliinipitoisuuksista rintamaidossa osoittavat, ettd sertraliini ja sen metaboliitti N -
desmetyylisertraliini erittyvét rintamaitoon pienind méérind. Pitoisuudet imevéisen seerumissa olivat
yleensd ldhes olemattomat tai alle mittausrajan, lukuun ottamatta yhti poikkeusta, jossa imevéisen
seerumitasot olivat noin 50 % &idin tasoista (huomattavaa vaikutusta imevéisen terveyteen ei
kuitenkaan havaittu). Toistaiseksi ei ole ilmoitettu haitallisia vaikutuksia sellaisen imeviisen terveyteen,
jonka diti on kdyttdnyt sertraliinia, mutta riskid ei voida poissulkea. Sertraliinin kdyttod imettaville dideille
ei suositella, ellei [d4kari arvioi siitd saatavaa hydtyd suuremmaksi kuin mahdollista riskia.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei ole osoitettu, ettd sertraliini vaikuttaisi hedelmillisyyteen (katso kohta 5.3).

Tapausselostukset joitakin SSRI-lddkkeitd kiyttdneistd ihmisistd ovat osoittaneet, ettd vaikutus siittidihin
on palautuva.
Tédhdn mennessé vaikutusta thmisen fertiliteettiin ei ole havaittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Klinis-farmakologisten tutkimusten mukaan sertraliini ei vaikuta psykomotoriseen suorituskykyyn.
Koska psyykenlddkkeet voivat kuitenkin huonontaa henkisti ja fyysistd kykyé suoriutua mahdollisesti
vaarallisista tehtdvistd, kuten auton ajamisesta tai koneiden kéytosté, potilasta olisi varoitettava
asianmukaisesti.

4.8 Haittavaikutukset

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

Lumekontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa yleisesti havaittu haittavaikutusprofiili potilailla, joilla on
pakko-oireinen hairiod, paniikkihdirio, traumaperdinen stressireaktio tai sosiaalinen ahdistuneisuushairio,
oli samantyyppinen kuin kliinisissa tutkimuksissa masennuspotilailla havaittu profiili.

Taulukossa I on haittavaikutukset, joita on havaittu valmisteen markkinoilletulon jilkeen
(esiintymistiheys tuntematon) ja lumekontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa (késittdd yhteensé 2 542
sertraliinia saanutta potilasta ja 2 145 lumeldédkettd saanutta potilasta), joissa tutkittin masennusta,
pakko-oireista hdiriétd, paniikkihdiriétd, traumaperdistd stressireaktiota ja sosiaalista
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ahdistuneisuushairiota.
Joidenkin taulukossa 1 lueteltujen ldékkeen aiheuttamien haittavaikutusten vaikeusaste voi lieventyd ja
esiintymistiheys harventua hoidon jatkuessa, eiviatkd ne yleensé johda hoidon lopettamiseen.

Taulukko 1: Haittavaikutukset
Haittavaikutusten esiintymistiheys lumekontrolloiduissa kliinisiss# tutkimuksissa, jotka koskivat
mas e nnus ta, pakko-oireista hairioti, paniikkihiiriota, traumaperiisti stressireaktiota ja
sosiaalista ahdis tuneisuus hiiirio ti. Yhdiste tty analyysi ja koke mukset markkinoilletulon jilkeen.

Elinjirjes- | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Esiintymis ti-
telmiluok- | (= 1/10) (>1/100, <1/10) | harvinaiset (>1/10 000, heys
ka (>1/1 000, <1/100) | <1/1 000) tunte maton
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Y lihengitys- Gastroenteriitti, Divertikuliitti®
tieinfektio, valikorvatulehdus
nielutulehdus,
riniitti
Hyvin- ja Neoplasma
pahanlaatui
-set
kasvaimet
(mukaan
lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Lymfadenopatia,
imukudos trombosytopenia®
3, leukopenia*
Immuunijdr- Yliherkkyys™*, Anafylaksiaa
jeste Imd kausialle rgia* muistuttava
reaktio”
Umpieritys Kilpirauhasen Hyperprolakti-
vajaatoiminta* nemia* 9,
antidiureettisen
hormonin
epdasian-
mukainen eritys* §
Aineenvaih- Ruokahalun Hyperkolestero-
dunta ja vahentyminen, lemia, diabetes™,
ravitsemus ruokahalun hypoglykemia*,
lisaantyminen” hyperglykemia* §,
hyponatremia* 3
Psyykkiset | Unettomuus Ahdistuneisuus” | Itsemurha- Dissosiaatiohdi-
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Elinjirjes- | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Esiintymis ti-
telmiluok- | (= 1/10) (>1/100, <1/10) | harvinaiset (>1/10 000, heys
ka (>1/1 000, <1/100) | <1/1 000) tunte maton
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
hdiriét , masennus”, ajatukset/- rio* 3, poikkeavat
agitaatio”, kéyttdytyminen, | unet* §,
sukupuolivietin | psykoottinen lakeriippuvuus,
heikkeneminen”, | hiirio*, unissakiively,
hermostunei- epdnormaali ennenaikainen
suus, ajattelu, apatia, siemensyoksy
depersonalisaa- | aistiharhat®,
tio, aggressiivisuus®,
painajaisunet, | euforinen
hampaiden micliala®,
narskuttelu® vainoharhaisuus
Hermosto Heitehuimaus, Vapina, Muistinmenetys, Kooma®, akatisia
padnsarky™, likehairiot hypestesia®, (ks. kohta 4.4),
uneliaisuus (mukaan lukien |tahaton dyskinesia,
ekstrapyrami- | lihassupistelu®, hyperestesia,
daaliset oireet, | pyortyminen®, aivoverisuonten
kuten hyperkinesia”, spasmi (mukaan
hyperkinesia, | migreeni’, lukien palautuva
hypertonia, konvulsio®, aivoverisuonten
dystonia, asentohuimaus, supistumisen
hampaiden epanormaali oireyhtyma ja
narskuttelu tai | koordinaatio, Call-Flemingin
epidnormaali puheen oireyhtyma)* 3,
kavely), tuottamisen héirid | psykomotorinen
tuntoharhat”, levottomuus* $
hypertonia”, (ks. kohta 4.4),
tarkkaavuuden aistihdirio,
hiirio, koreoatetoosi®
makuaistin
héirio Liséksi ilmoitettiin
serotoniinioireyh-
tyméan* tai
maligniin
neuroleptioireyh-
tyméén liittyvid
merkkeja ja
oireita: joissakin
tapauksissa
samanaikaiseen
serotonergisten
ladkkeiden
kayttoon liittyi
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Elinjirjes- | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Esiintymis ti-
telméluok- | (= 1/10) (>1/100, <1/10) | harvinaiset (>1/10 000, heys
ka (>1/1 000, <1/100) | <1/1 000) tunte maton
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
agitaatio,
sekavuus, hikoilu,
ripuli, kaume,
kohonnut
verenpaine,
jaykkyys ja
takykardia®
Silmiit Nikohiirio” Mustuaisten Nikokentin Makulopatia
laajeneminen” puutos,
glaukooma,
kaksoiskuvat,
valonarkuus,
hyfeema* §,
erikokoiset
mustuaiset* §,
epanormaali
nikokyky?,
kyynelelinten
hairio
Kuulo ja Korvien Korvakipu
tasapaino- soiminen*
elin
Syddn Syddmentyky- | Takykardia*, Sydéninfarkti* §,
tys” sydénhiirio kisntyvien
kérkien
takykardia* ¥ (ks.
kohdat 4.4, 4.5 ja
5.1), bradykardia,
QTc-ajan
pidentyminen”
(ks. kohdat 4.4,
4.5ja5.1)
Verisuonisto Kuumat aallot” | Epdnormaali Perifeerinen
verenvuoto (kuten | iskemia
ruoansulatuskana-
van verenvuoto) *,
kohonnut
verenpaine”,
kasvojen
kuumoitus ja
punoitus,
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Elinjirjes- | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Esiintymis ti-
telméluok- | (= 1/10) (>1/100, <1/10) | harvinaiset (>1/10 000, heys
ka (=1/1 000, <1/100) | <1/1 000) tunte maton
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
hematuria”
Hengityseli- Haukottelu® Hengenahdistus, | Hyperventilaatio,
met, nendverenvuoto* , | interstitiaalinen
rintakehd ja bronkospasmi’ keuhkosairaus* §,
vilikarsina laryngospasmi,
dysfonia,
stridor*$,
hypoventilaatio,
hikka
Ruoansula- | Pahoinvointi, Ruoansulatus- | Meleena, Suun Mikroskooppi-
tuselimisto | ripuli, suun hairiét, hammashairio, haavautuminen, | nen koliitti
kuivuminen ummetus” , ruokatorvitulehdus, | haimatulehdus* § ,
vatsakipu® , kielitulehdus, hematoketsia,
oksentelu” , perdpukamat, kielen
ilmavaivat syljen likaeritys, | haavautuminen,
nielemishairio, suutulehdus
royhtiily, kielen
héirio
Maksa ja Epdnormaali
sappi maksan toiminta,
vakavat
maksatapahtumat
(mukaan lukien
maksatulehdus,
keltaisuus ja
maksan
vajaatoiminta)
Tho ja Liikahikoilu, Periorbitaalinen Vakavat ihon
ihonalainen ihottuma”® turvotus” , haittavaikutukset
kudos nokkosihottuma® , | (SCAR): esim.
hiustenlihtd” , Stevens-
kutina, purppura *, | Johnsonin
ihotulehdus, thon | oireyhtymi* ja
kuivuminen, epidermaalinen
kasvoturvotus, nekrolyysi* ¥,
kylmi hiki ithoreaktio* 3,

valonherkkyys?,
angioedeema,
epénormaali
hiuslaatu,
epanormaali
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Elinjirjes- | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Esiintymis ti-
telmiluok- | (= 1/10) (>1/100, <1/10) | harvinaiset (>1/10 000, heys
ka (>1/1 000, <1/100) | <1/1 000) tunte maton
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
thontuoksu,
rakkuloiva
ihotulehdus,
follikulaari
Luusto, Selkakipu, Nivelrikko, lihasten | Rabdomyolyysi* §, | Trismus”
lihakset ja nivelkipu*, nykiminen, luuhairié
sidekudos lihaskipu lihaskrampit=,
lihasheikkous
Munuaiset Tihentynyt Hidastunut
ja virtsatiet virtsaamistarve, virtsaamisen
virtsaamishairio, aloittaminen® ,
virtsaumpi, oliguria,
virtsanpidétysky-
vyttémyys” ,
polyuria, nokturia
Sukupuoli- | Siemensyoksyn | Kuukautishdi- | Seksuaalinen Galaktorrea*, Synnytyksen-
elimet ja epdonnistuminen | riét* , toimintah&irio, atrofinen jalkeinen
rinnat erektiohdirio menorragia, vulvovaginiitti, verenvuoto**
verenvuoto eritevuoto
emittimestd, sukupuolielimista,
naisen balanopostiitti*¥,
seksuaalinen gynekomastia*,
toimintahéirié priapismi”
Yleisoireet | Visymys” Sairaudentunne” | Adreisturvotus®, | Tyri,
ja , rintakipu”, kylménvéristykset, | lidketoleranssin
antopaikass voimattomuus®, | kivelyhdirio*, jano | heikkeneminen
a todettavat kuume”
haitat
Tutkimukset Painonnousu” | Alaniiniamino- Veren
transferaasin kolesterolitason
suureneminen” , | nousu *,
aspartaattiamino- | epdnormaalit
transferaasin kliiniset
suureneminen” , | laboratoriotulok-
painonlasku” set, epinormaali
siemenneste,
verihiutaleiden
toiminnan
muuttuminen®
Vammat, Vaurio
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Elinjirjes- | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Esiintymis ti-

telmiluok- | (= 1/10) (>1/100, <1/10) | harvinaiset (>1/10 000, heys

ka (=1/1 000, <1/100) | <1/1 000) tunte maton
(koska
saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

myrkytykset

ja

hoitokompli

kaatiot

Kirurgiset Vasodilaatiotoi-

Ja menpide

lddketieteel-

liset

toimenpiteet

* Haittavaikutukset on havaittu valmisteen markkinoilletulon jilkeen

¥ Haittavaikutusten esiintyvyys vastaa arvioita 95 %:n luottamusvilin ylirajan ns. kolmen sdénnén mukaan.
** Tatd haittatapahtumaa on ilmoitettu selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit / serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estéjit -luokkaan kuuluvien lidkkeiden yhteydessi (ks. kohdat 4.4, 4.6).

Sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessd ilmenevdt vieroitusoireet
Sertraliinihoidon lopettaminen (etenkin ékillisesti) 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 pddnsirky. Téllaiset tapahtumat ovat yleensé lievid tai keskivaikeita ja itsestddn
rajoittuvia; joillakin potilailla ne voivat kuitenkin olla vaikeita ja/tai pitkittyneitd. Siksi neuvotaankin, ettd
kun sertraliinihoitoa ei endi tarvita, hoito tulee lopettaa annosta véhitellen pienentdméilld (ks. kohdat 4.2

ia 4.4).

likkddt potilaat
SSRI- ja SNRI-ladkkeisiin, my0s sertraliiniin, on yhdistetty kliinisesti merkittdvad hyponatremiaa

iakkailld potilailla, joilla timédn haittavaikutuksen riski voi olla suurentunut (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Sertraliinilla hoidetuilla yli 600 lapsipotilaalla haittavaikutusten kokonaisprofiili oli yleisesti ottaen
samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa. Seuraavia haittavaikutuksia ilmoitettiin

kontrolloiduissa tutkimuksissa (n = 281 sertraliinilla hoidettua potilasta):
Hyvin yleiset (> 1/10): paansirky (22 %), unettomuus (21 %), ripuli (11 %) ja pahoinvointi (15 %).

Yleiset (> 1/100 - < 1/10). rintakipu, mania, kuume, oksentelu, ruokahaluttomuus, affektilabiilius,
aggressiivisuus, agitaatio, hermostuneisuus, tarkkaavuuden hdirio, heitehuimaus, hyperkinesia, migreeni,
uneliaisuus, vapina, nakéhdirid, suun kuivuminen, ruoansulatushdiriét, painajaisunet, visymys,
virtsanpidityskyvyttdmyys, ihottuma, akne, nenidverenvuoto, 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 hiirio, tuntoharha, masennus, aistiharha, purppura,
hyperventilaatio, anemia, epdnormaali maksan toiminta, alaniiniaminotransferaasin suureneminen,
virtsarakkotulehdus, herpes simplex, ulkokorvatulehdus, korvakipu, silmékipu, mustuaisten laajeneminen,
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sairaudentunne, hematuria, pustulaarinen ihottuma, riniitti, vaurio, painonlasku, lihasten nykiminen,
poikkeavat unet, apatia, albuminuria, thentynyt virtsaamistarve, polyuria, rintojen kipuilu,
kuukautishdirio, hiustenldhto, hotulehdus, thohdirio, epdnormaali thontuoksu, nokkosihottuma, hampaiden
narskuttelu, kasvojen kuumoitus ja punoitus.

Tuntematon esiintyvyys: Kastelu

Luokkavaikutukset

Epidemiologiset tutkimukset, jotka padosin tehtiin 50-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla, osoittivat
suurentunutta lnunmurtumien riskid SSRI- ja TCA-ladkkeitd kayttavilld potilailla. Tdhén riskiin johtavaa
mekanismia ei tunneta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus

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

Oireet

Y liannostuksen oireita ovat serotoniinivilitteiset haittavaikutukset, kuten uneliaisuus,
ruoansulatuskanavan hiiriét (kuten pahoinvoimti ja oksentelu), takykardia, vapina, agitaatio ja
heitehuimaus. Myos koomaa on ilmoitettu, vaikkakin harvinaisemmissa tapauksissa.

Sertraliinin yliannostustapauksissa on ilmoitettu QT-ajan pidentymisté ja kddntyvien kédrkien
takykardiaa; siksi EKG-seurantaa suositellaan aina sertraliinin yliannostuksen yhteydessé (ks. kohdat
44,4575 5.1).

Hoito

Sertraliinille ei ole olemassa spesifistd vastalidkettd. Hengitysteitd suositellaan pidettdvin avoimina ja
tarvittaessa on huolehdittava riittdvastd hapetuksesta ja ventilaatiosta. Aktiivihiili, jota voidaan kayttaa
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 my0s suositellaan yhdessé yleisten oireenmukaisten ja elintoimintoja
tukevien toimenpiteiden kanssa. Koska sertraliinin jakautumistilavuus on suuri, tehostetusta diureesista,
dialyysista, hemoperfuusiosta ja verenvaihdosta ei todennikoisesti ole hyotyé.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: Masennusliddkkeet, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit, ATC-
koodi: NO6ABO6

Vaikutusmekanismi

Sertraliini estéé serotoniinin (5-HT:n) neuronaalista soluunottoa in vitro potentisti ja spesifisesti; timé
johtaa eldimilld 5-HT:n vaikutusten voimistumiseen. Sertraliinin 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 tutkimushenkildille tehdyissé kontrolloiduissa
tutkimuksissa sertraliini ei aiheuttanut sedaatiota eikd hiirinnyt psykomotorista suoritusta. Selektiivisend
5-HT'n takaisinoton estéjind sertraliini ei vahvista katekolaminergistd vaikutusta. Sertralimilla ei ole
affiniteettia (kolinergisiin) muskariini-, serotonergisiin, dopaminergisiin, adrenergisiin, histaminergisiin,
GABA- eikd bentsodiatsepiinireseptoreihin. Sertraliinin pitkdaikaisantoon eldimille littyi aivojen
adrenoreseptorien vihenemistd (downregulation). Sama vaikutus on muillakin kliinisesti tehokkailla
masennuslddkkeilld ja pakko-oireisten héirididen ladkkeilla.

Sertraliinin kdyton ei ole osoitettu altistavan vaarinkdytolle. Lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa verrattiin sertraliinin, alpratsolaamin ja d-amfetamiinin vaarinkaytolle
altistavaa vaikutusta ihmisilld, sertraliini ei tuottanut positiivisia subjektiivisia vaikutuksia, jotka viittaisivat
mahdolliseen altistamiseen viarinkdytolle. Sen sijaan alpratsolaamin ja d-amfetamiinin tutkimushenkil6t
pisteyttivit lumelddkettd huomattavasti korkeammalle, kun mittarina oli lidkkeestd pitdminen, euforia ja
altistaminen véarinkdytolle. Sertraliini ei atheuttanut d-amfetamiinin kaltaista stimulaatiota ja
ahdistuneisuutta eiké alpratsolaamiin liittyvéa sedaatiota ja psykomotorisen toiminnan heikkenemista.
Sertraliini ei vahvistanut kokaiinin tarvetta reesusapinoilla, jotka oli opetettu annostelemaan itselleen
kokaiinia, eikd se korvannut niilld drsykkeend sen paremmin d-amfetamiinia kuin pentobarbitaaliakaan.

Klininen teho ja turvallisuus

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 vikon ajan kaksoissokkoutettua jatkohoitoa: potilaat saivat joko 50200 mg/vrk
sertraliinia tai lumelddkettd. Sertralimipotilailla todettiin tilastollisesti merkitsevésti vihemmén relapseja
kuin lumeliddkettd saaneilla. Keskimiddrdinen annos hoidossa loppuun saakka pysyneilld oli 70 mg/vrk.
Hoitoon vastanneita (%) (mddritelmi: potilaat, joilla ei todettu relapsia) oli sertraliniryhméassi 83,4 % ja
lumelddkeryhmissa 60,8 %.

Traumaperdinen stressireaktio

Yhdistetyt tulokset kolmesta tutkimuksesta, jotka koskivat traumaperdistd stressireaktiota
yleisviestossd, osoittivat, ettd miehet vastasivat hoitoon harvemmin kuin naiset. Kahdessa yleisvéaestolld
tehdyssa, tuloksiltaan tilastollisesti merkitsevassa tutkimuksessa sertraliini- ja lumelddkehoitoon
vastanneita miehid ja naisia oli suurin piirtein saman verran (naiset: 57,2 % vs 34,5 %; miehet 53,9 % vs
38,2 %). Yleisvdestolld tehtyihin tutkimuksiin osallistui yhteensd 184 miesti ja 430 naista, minkéd vuoksi
naisia koskevat tulokset ovat vakaampia ja miehiin littyi muita Idht6tilanteen muuttujia (enemmén
erilaisten aineiden vadrinkdyttod, traumaperdisen stressireaktion pitempi kesto, trauman aiheuttaja, jne.),
jotka korreloivat heikentyneen vaikutuksen kanssa.

Syddmen elektrofysiologia

QTc-aikaa on tutkittu erikseen perusteellisessa tutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille
tutkimushenkildille tuotettu vakaan tilan altistus oli supraterapeuttinen (hoitoannos 400 mg/vrk eli kaksi
kertaa suurempi kuin suositeltava enimmaisvuorokausiannos): Kaksisuuntaisen 90 %:n luottamusvélin
yliraja (11,666 ms) QTcF:n erolle (pienimmén nelidssumman keskiarvo) sertraliinin ja lumelddkkeen
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vélilld oli suurempi kuin ennalta mééritetty 10 msmn raja-arvo 4 tuntia annoksen ottamisen jilkeen.
QTcFm ja plasman sertraliinipitoisuuden vililld todettiin altistus-vasteanalyysissa lievésti positiivinen
suhde (0,036 ms/[ng/ml]; p < 0,0001). Altistus-vastemallin perusteella klimisesti merkittdvin QTcF:n
pidentymisen (eli 90 % mn luottamusvili ylhittd4 10 ms) aiheuttava sertralimipitoisuuden kynnysarvo on
véahintddn 2,6 kertaa suurempi kuin suurimmalla suositellulla sertraliiniannoksella (200 mg/vrk)
saavutettava keskimdardinen Cax-pitoisuus (86 ng/ml) (ks. kohdat 4.4, 4.5, 4.8 ja 4.9).

Lasten pakko-oireinen hdirié

Sertraliinin (50-200 mg/vrk) turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avohoidossa olleilla lapsilla (612 v) ja
nuorilla (13—17 v), joilla oli pakko-oireinen hédirié mutta ei masennusta. Lumelddkkeelld sokkoutetun
yhden viikon valmistelujakson jilkeen potilaat satunnaistettiin saamaan 12 viikon ajan vaihtelevan
suuruista joko sertraliini- tai lumeldékeannosta. Aloitusannos lapsille (6—12 v) oli 25 mg.
Sertraliiniryhmdan satunnaistetuilla potilailla osoitettiin merkittavampéaa 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). Lisdksi CGI Severity -asteikolla todettiin sertraliniryhmissa
voimakkaampi suuntaus paranemiseen (p = 0,089) kuin lumelddkeryhmissa. Lumelidkeryhméssid CY -
BOCS-pisteméara oli lahtdtilanteessa keskimédarin 22,25 + 6,15 ja CY-BOCS-pistemédérdn muutos
lahtotilanteesta keskimddrin -3,4 + 0,82. Sertraliniryhmédsséd CY-BOCS-pisteméira oli lihtotilanteessa
keskimdarin 23,36 & 4,56 ja CY-BOCS-pistemidrdn muutos lahtotilanteesta keskimdarin -6,8 + 0,87.
Post hoc -analyysissa hoitoon vastanneista (mdéaritelmé: potilaat, joilla CY-BOCS-pistemééra (tehon
ensisijainen mittari) viheni vihintddan 25 % lidhtotilanteesta padtetapahtumaan) 53 % oli sertraliinilla
hoidettuja potilaita ja 37 % lumelddkkeelld hoidettuja potilaita (p = 0,03).

Téstd lapsijoukosta ei ole saatavilla pitkdaikaisturvallisuutta ja -tehoa koskevia tuloksia.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun thmiselle annetaan sertralinia 50—200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 14 piivin ajan,
sertraliinin huippupitoisuudet (Cmax) plasmassa saavutetaan 4,5—8.4 tunnin kuluttua, kun lidketta
otetaan paivittdin. Ruoka ei muuta merkittdvisti tablettien biologista hyotyosuutta.

Jakautuminen
Noin 98 % verenkierrossa olevasta ladkkeestd on sitoutunut plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Sertraliini lapikdy laajan alkureitin metabolian maksassa.

Klinisen ja in vitro -tiedon perusteella sertraliini metaboloituu lukuisia reittejd pitkin mukaan lukien
CYP3A4, CYP2CI19 (ks. kohta 4.5) ja CYP2B6. Sertraliini ja sen padmetaboliitti desmetyylisertraliini
ovat my0s P-glykoproteiinin substraatteja in vitro.

Eliminaatio

Sertraliinin keskiméérdinen puolintumisaika on noin 26 tuntia (vaihteluvili 22—36 tuntia).
Yhdenmukaisesti eliminaation terminaalisen puoliintumisajan kanssa sertraliinin pitoisuudet noin
kaksinkertaistuvat, kunnes vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan viikon kuluttua kerran vuorokaudessa
annostuksella. N-desmetyylisertraliinin puolintumisaika on 62—104 tuntia. Seka sertraliini ettd N-
desmetyylisertraliini metaboloituvat ihmisen elimistossd laajalti, ja ndin syntyneet metaboliitit erittyvat
samassa méérin ulosteeseen ja virtsaan. Vain pieni maaré (< 0,2 %) sertraliinia erittyy
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muuttumattomana virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Sertraliinin farmakokinetiikkka on annoksesta riijppuvainen vaihteluvallld 50—200 mg.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Pediatriset potilaat, joilla on pakko-oireinen hdirio

Sertraliinin farmakokinetilkkkaa on tutkittu 29:11d 6—12-vuotiaalla lapsipotilaalla ja 32:lla 13—17-vuotiaalla
nuorella potilaalla. Potilaiden annos suurennettiin asteittain 32 paivin kuluessa mééraén 200 mg/vrk joko
aloitusannoksesta 25 mg ja 25 mgmn kertalisdyksin tai aloitusannoksesta 50 mg ja 50 mgn kertalisdyksin.
Hoito 25 mg:lla ja 50 mg:lla oli yhtd hyvin siedetty. 200 mg:n annoksella saavutetussa vakaassa tilassa
sertraliinipitoisuudet plasmassa olivat 6—12-vuotiaiden ryhmassa noin 35 % suuremmat kuin 13—17-
vuotiaiden ryhméssé ja 21 % suuremmat kuin aikuisten verrokkiryhmédssi. Poikien ja tyttdjen vélilld ei
ollut merkittdvid eroja puhdistumassa. Siksi lapsille, erityisesti pienipainoisille lapsille, suositellaan pienté
aloitusannosta ja annoksen suurentamista 25 mg:n lisiyksin. Nuorille voidaan kdyttdd samaa annostusta
kuin aikuisille.

Nuoret ja idkkddt potilaat
Farmakokineettinen profiili nuorilla ja idkk&illd ei poikkea merkittdvasti 18—65-vuotiaiden aikuisten
profiilista.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Sertraliini ei kertynyt merkittdvisti potilailla, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt keskivaikeasti tai
vaikeasti.

Farmakogenomiikka

Sertraliinin pitoisuus plasmassa oli noin 50 % korkeampi hitailla CYP2C19-metaboloijilla verrattuna
nopeisiin metaboloijiin. TAméan asian kliininen merkitys ei ole selvd, ja potilaiden annosta tulee sdétiaa
klimisen vasteen mukaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Eldimilld tehdyissé lisddntymistoksisissa tutkimuksissa ei saatu niyttoad teratogeenisuudesta tai
haittavaikutuksista miehen hedelméllisyydelle. Havaittu sikidtoksisuus littyi luultavasti emotoksisuuteen.
Poikasten syntymén jilkeinen eloonjddneisyys ja ruuminpaino vihenivit vain syntymad valittomasti
seuranneina ensimmaisind paivind. N&yttod saatiin siitd, ettd varhainen kuolleisuus syntymén jilkeen
johtui 15. tineyspéivin jilkeisestd altistuksesta kohdussa. Hoitoa saaneiden emojen poikasilla syntymén
jalkeen todetut kehitysviiveet johtuivat luultavasti emoihin kohdistuneista vaikutuksista eivétka siten ole
merkityksellisid thmiseen kohdistuvan riskin suhteen.

Jyrsijoilld ja muilla eldimilld tehdyissé eldinkokeissa ei ole ilmennyt vaikutuksia hedelméllisyyteen.
Nuorilla eldimilld 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 (ei
sertraliiniannoksia) paivdin 196 asti. Uros- ja naarasrotilla todettiin seksuaalisen kypsymisen
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viivdstymistd eri annoksilla (uroksilla annoksella 80 mg/kg ja naarailla > 10 mg/kg), mutta tista
l1oydoksestd huolimatta sertraliinin ei todettu vaikuttavan mihinkd4n tutkittuun urosten tai naaraiden
lisddntyvyyttd maarittdvaan padtetapahtumaan. Paivind 21-56 havaittin myos dehydraatiota,
kromorhinorreaa ja keskimdardisen panonlisdyksen pienenemistd. Kaikki edelld mainitut sertraliiniin
littyvat vaikutukset menivét ohi jossain tutkimuksen toipumisvaiheen aikana. Ndiden sertraliinia
saaneilla rotilla havaittujen vaikutusten kliinistd merkitysta ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti (E341)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Talkki (ES53b)

Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopdillyste:

Hypromellosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Talkki (E553b)

Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Ldpipainopakkaus: 5 vuotta
Purkki: 5 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

AVPVC-lipipainopakkaus

Pakkauskoot: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100 ja 100 x 1 kalvopdéllysteistd tablettia.

Muovinen polyeteenipurkki (HDPE), jonka polypropeenikannessa on silikageelid kuivausaineena. Purkki
on pakattu kartonkikoteloon: 100, 250 ja 500 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Tukholma, Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 20088
100 mg: 20089

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

30.05.2005/26.01.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.06.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sertralin Krka 50 mg filmdragerade tabletter
Sertralin Krka 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg eller 100 mg sertralin (som sertralinhydroklorid).

For fullsténdig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

50 mg: Vit, oval, aningen bikonvex, filmdragerad tablett med skéra p& ena sidan och mérkt ’S3” pa den
andra. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 mg: Vit, rund, aningen bikonvex, filmdragerad tablett med snedslipade kanter och en skéra pa ena
sidan. Tabletten kan delas itvé lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sertralin 4r indicerat for behandling av:

Egentlig depression. Forebyggande av dterkommande episoder med egentlig depression.
Paniksyndrom med eller utan agorafobi.

Tvangssyndrom (OCD) hos vuxna och barn/ungdomar i aldrarna 6-17 ar.

Social fobi.
Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Behandlingsstart

Depression och OCD
Sertralinbehandlingen bor initieras med en dos om 50 mg dagligen.

Paniksyndrom, PTSD och social fobi

Initialt bor en dos om 25 mg dagligen ges. Efter en vecka bor dosen dkas till S0 mg en gang dagligen.
Denna dosering har visat sig minska de tidiga behandlingsrelaterade biverkningar som &r typiska for
paniksyndrom.

Titrering
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Depression, OCD, paniksyndrom, social fobi och PTSD

Hos patienter som inte svarar pa en dos om 50 mg kan dosen behdva hojas ytterligare. Dosdndringar
bor goras stegvis med 50 mg i intervall om minst en vecka, upp till maximalt 200 mg dagligen. Dosen
bor inte dndras oftare 4n en ging per vecka, pa grund av att sertralin har en eliminationshalveringstid
péa 24 timmar.

Behandlingseffekten kan ses inom 7 dagar. I allminhet behdvs dock lingre perioder av behandling for
att pavisa terapeutisk effekt, sirskilt vid OCD.

Underhallsbehandling

Vid langtidsbehandling bor dosen vara Idgsta mojliga for effekt, med eventuell justering ddrefter
beroende pd behandlingssvar.

Depression

Behandling under en Iingre tid kan ocksa vara lampligt for att forebygga aterkommande episoder med
egentlig depression. I de flesta fall rekommenderas samma dos som anvénds vid pagaende episod
ocksa vid forebyggande av dterkommande depressionsepisoder. Patienter med depression bor
behandlas under tillrickligt 1ang tid, atminstone 6 manader, for att det ska kunna sikerstillas att de ar
symtomftia.

Paniksyndrom och OCD
Fortsatt behandling vid paniksyndrom och OCD bér utvirderas regelbundet da forebyggande effekt
mot aterfall inte har kunnat sikerstéllas vid dessa stdrningar.

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

Patienter med leverinsufficiens

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

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

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med tvangssyndrom

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

Aldrarna 6-12 &r: Initialt ges 25 mg en gang dagligen. Dosen kan 6kas till 50 mg en géng dagligen efter
en vecka.

Vid eventuellt otillréckligt svar kan dosen darefter vid behov okas i steg om 50 mg under en period av
nagra veckor. Den maximala dosen dr 200 mg dagligen. Den i allménhet ldgre kroppsvikten hos barn,
jamfort med vuxna, bor dock beaktas vid hojning av dosen fran 50 mg. Dosen bor inte éndras oftare &n
en gang i veckan.

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

Det finns inga tillgéingliga data for barn under 6 ar (se dven avsnitt 4.4).
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Administreringssétt
Sertralin ska tas en gdng dagligen, antingen pa morgonen eller pa kvéllen.
Sertralin tabletter kan tas tillsammans med mat eller utan mat.

Utsdittningssymtom vid avbrytande av sertralinbehandling

Hastigt avbrytande av behandlingen bor undvikas. Da behandling med sertralin ska upphoéra bor dosen
minskas gradvis dver en period pa minst en till tva veckor, for att minska risken for
utsdttningsreaktioner (se avsnitten 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en
dosminskning eller i samband med behandlingens avshutande kan en atergang till den tidigare anvénda
dosen 6vervigas. Direfter kan likaren ater minska dosen, i en mer gradvis takt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med irreversibla monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) &r kontraindicerat pa
grund av risken for serotonergt syndrom med symtom som agitation, tremor och hypertermi.

Sertralin far inte sittas in under atminstone 14 dagar efter att behandling med en irreversibel MAO-
hammare avslutats. Sertralin méste sittas ut minst 7 dagar fére behandling med en irreversibel MAO -
hdmmare paborjas (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med pimozid &r kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Serotonergt syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom

Utvecklingen av potentiellt livshotande syndrom som serotonergt syndrom eller malignt
neuroleptikasyndrom har rapporterats med SSRI-likemedel, inklusive behandling med sertralin. Risken
for serotonergt syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom med SSRI-likemedel 6kar vid samtidig
anvandning av andra serotonerga likemedel (inklusive andra serotonerga antidepressiva likemedel,
amfetaminer, triptaner), med likemedel som férsdmrar metabolismen av serotonin (inklusive MAO -
hdmmare t.ex. metylenblatt), antipsykotika, andra dopaminantagonister och med opiater (inklusive
buprenorfin). Patienter bor foljas upp for att uppticka tecken och symtom pé serotonergt syndrom eller
malignt neuroleptikasyndrom (se avsnitt 4.3).

Byte fran selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-likemedel), antidepressiva likemedel
eller likemedel mot tvangssyndrom

Det finns begrénsad kontrollerad erfarenhet vad géller val av optimal tidpunkt vid byte fran annat
SSRI-likemedel, antidepressiva likemedel eller likemedel mot tvangssyndrom till sertralin. Forsiktighet
och noggrann medicinsk bedomning krévs vid byte av likemedel, sérskilt fran langtidsverkande medel
som t.ex. fluoxetin.

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

Samtidig admmistrering av sertralin och andra likemedel som forstirker den serotonerga
neurotransmissionen sdsom amfetaminer, tryptofan eller fenfluramin eller 5-HT-agonister eller
johannesort (hypericum perforatum) ska ske under noggrann kontroll och om mgjligt undvikas, pa
grund av risken for farmakodynamisk interaktion.

Forlingning av QT-intervallet/Torsade de Pointes (TdP)

Fall av forlingt QT-intervall och TdP har rapporterats efter lansering av sertralin, framst hos patienter
med andra riskfaktorer for forlingning av QT-intervallet/TdP. Effekten pa forlingt QTc-intervall
bekriftades i en noggrann studie av QTc-intervall hos friska frivilliga fors6kspersoner med ett statistiskt
signifikant positivt exponering-responsforhéllande. Dérfor bor sertralin anvindas med forsiktighet hos
patienter med ytterligare riskfaktorer for QT-forlingning, diribland hjartsjukdom, hypokalemi eller
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hypomagnesemi, hereditet for forlingt QTc-intervall, bradykardi eller samtidig anvindning av likemedel
som forlinger QTc-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 darfor iakttas vid anvindning av sertralin hos patienter med tidigare mani/hypomani,
och behandlingen ska noggrant 6vervakas av ldkare. Sertralin bor utséttas hos patient som gar in i
manisk fas.

Schizofreni
De psykotiska symtomen kan forvérras hos patienter med schizofreni.

Kramper

Kramper kan upptridda vid behandling med sertralin. Sertralin bér undvikas hos patienter med instabil
epilepsi och patienter med kontrollerad epilepsi bor noggrant dvervakas. Sertralin bor utséttas hos
patienter som utvecklar kramper.

Suicid/suicidtankar/suicidforsok eller klinisk forsdimring

Depression dr associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid (suicidrelaterade
héndelser). Denna risk kvarstér tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbéttring kan utebli under
de forsta behandlingsveckorna, eller upptriader dnnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess
forbattring sker. Det dr en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka sertralin forskrivs kan ocksé vara associerade med dkad risk for
suicidalt beteende. Dessa tillstdnd kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De
forsiktighetsméatt som iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksé
iakttas vid behandling av patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det ér ként att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en dkad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av
antidepressiva likemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en okad risk for
suicidalt beteende under behandling med antidepressiva likemedel jimfort med placebo hos patienter
yngre dn 25 ar.

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

Pediatrisk population

Sertralin ska inte anvéndas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ér, forutom till patienter i
aldrarna 6-17 ar med tvangssyndrom. I kliniska studier forekom suicidrelaterat beteende (suicidforsok
och suicidtankar) och fientlighet (frimst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och
ungdomar som behandlades med antidepressiva likemedel 4n hos dem som behandlades med placebo.
Om man pé grundval av kliniska behov &nda beslutar att behandla en patient, bor patienten noggrant
overvakas med avseende pa eventuella suicidsymtom. Dessutom finns det endast begransad klinisk
data rérande sikerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar inklusive effekt pa tillvixt och sexuell
mognad samt kognitiv och beteendeméissig utveckling. Ett fatal fall av himmad tillvaxt och forsenad
pubertet har rapporterats efter marknadsforing. Den kliniska relevansen och kausaliteten dr dnnu oklar
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(se avsnitt 5.3 for motsvarande prekliniska sdkerhetsuppgifter). Lékare méste kontrollera barn och
ungdomar under langtidsbehandling med avseende p& abnormitet 1 tillvixt och utveckling.

Onormala blodningar/Blodningar

Onormala blodningar inklusive blodningar fran huden, (ekkymos och purpura), och andra typer av
blodningar, t.ex. gastrointestinal eller gynekologisk blodning, inklusive livshotande blodning har
rapporterats vid behandling med SSRI-likemedel. Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar SSRI-
lakemedel, sirskilt vid samtidig behandling med likemedel som ar kidnda for att paverka
trombocytfunktionen (t.ex. antikoagulantia, atypiska antipsykotika och fentiaziner, de flesta tricykliska
antidepressiva likemedel, acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)),
samt hos patienter som tidigare upplevt blodningar (se avsnitt 4.5).

SSRI-/SNRI-likemedel kan 6ka risken for postpartumblodning (se avsnitt 4.6 och 4.8).

Hyponatremi

Hyponatremi kan uppsté som en foljd av behandling med SSRI- eller SNRI-likemedel, inklusive
sertralin. I manga fall tycks hyponatremi uppsta som en foljd av inadekvat insdndring av antidiuretiskt
hormon (SIADH). Fall av ldgre natriumnivéer i serum &dn 110 mmol/l har rapporterats.

Aldre patienter kan 16pa hogre risk for att utveckla hyponatremi med SSRI- och SNRI-likemedel.
Aven patienter som tar diuretika eller patienter som av annan orsak har lig blodvolym kan I6pa forhojd
risk (se ”Anvéindning hos &dldre”). Utséttning av sertralin ska dvervédgas hos patienter med symtomatisk
hyponatremi och lAmplig medicinsk behandling inséttas. Tecken och symtom pé hyponatremi &r
huvudvirk, koncentrationssvérigheter, forsdmrat minne, forvirring, svaghet och ostadighet 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.

Utsdittningssymtom vid avbrytande av sertralinbehandling

Utséttningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt forekommande, sirskilt om det har skett
abrupt (se avsnitt 4.8). Bland de patienter som behandlats med sertralin i kliniska prévningar
rapporterades utséttningsreaktioner hos 23 % av dem som avbrot behandlingen med sertralin, jamfort
med 12 % av dem som fortsatte att ta sertralin.

Risken for utséttningssymtom kan bero pa flera faktorer, inklusive behandlingens duration och dosering
samt hastigheten med vilkken dosen reduceras. Yrsel, kdnselstorningar (inklusive parestesier),
somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drdmmar), agitation eller angest, illamaende och/eller
krikningar, tremor och huvudvérk ar de vanligast rapporterade reaktionerna. Vanligtvis ar dessa
symtom ldtta till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. De upptridder vanligtvis under de
forsta dagarna efter avbrytande av behandling, men sadana symtom har i mycket sillsynta fall
rapporterats hos patienter som av misstag missat en dos. I allminhet dr dessa symtom Gvergaende och
upphdr vanligtvis inom 2 veckor, &ven om de hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 ménader eller
mer). Det ar darfor tillradligt att sertralin trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller
ménader nir behandlingen ska avslutas, beroende pé patientens behov (se avsnitt 4.2).

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Behandling med sertralin har associerats med utveckling av akatisi, som karaktériseras av en subjektivt
obehaglig eller plagsam rastloshet och behov av att réra sig, ofta i kombination med en oférméga att
sitta eller sta still. Det dr mest troligt att detta upptrédder inom de forsta behandlingsveckorna. Hos
patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara skadlig.

Nedsatt leverfunktion

Sertralin metaboliseras i stor utstrdckning i levern. En farmakokinetisk multipeldos-studie pé patienter
med Iitt och stabil cirros visade forlingd eliminationshalveringstid och cirka 3 ganger hogre AUC- och
Chax-varden, jamfort med friska forsokspersoner. Det var inga signifikanta skillnader i
plasmaproteinbindningen mellan de tva grupperna. Sertralin maste anvindas med forsiktighet till
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patienter med leversjukdom. Om sertralin ges till patienter med nedsatt leverfunktion ska en ldgre dos
eller lingre doseringsintervall 6vervagas. Sertralin bor inte ges till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Sertralin metaboliseras i stor utstrickning, och endast en mindre del av oforindrat likemedel utsondras
via urinen. I studier pé patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-60
ml/min) eller mattligt till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-29 ml/min) skiljde sig inte de
farmakokinetiska parametrarna (AUC .24 eller Cpax) vid multipeldosering signifikant fran dem hos
kontrollgrupperna. Sertralin doseringen behdver inte justeras med hénsyn till graden av nedsatt
njurfunktion.

Anvdndning hos dldre
Over 700 ildre patienter (> 65 &r) har deltagit i kliniska studier. Biverkningsmonstret och forekomsten
av biverkningar hos dldre liknade dem hos yngre patienter.

SSRI- eller SNRI-lakemedel, inklusive sertralin har emellertid forknippats med fall av kliniskt signifikant
hyponatremi hos dldre patienter, som kan 16pa hogre risk att f4 denna biverkning (se ”Hyponatremi” i
avsnitt 4.4).

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI-likemedel pdverka blodglukoskontrollen.
Dosen av insulin och/eller hypoglykemiska orala likemedel kan behéva justeras.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)
Det finns inga kliniska studier som faststéllt risk eller nytta av kombinerad behandling med ECT och
sertralin.

Grapefruktjuice
Samtidigt intag av sertralin och grapefruktjuice rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Storning vid urinanalys

Falskt positiva testsvar vid urinanalys av bensodiazepiner med immunoassay screening har rapporterats
hos patienter som tar sertralin. Detta beror pa brist pa specificitet for screeningmetoden. Falskt positiva
testsvar kan forviantas under flera dagar efter avslutad behandling med sertralin. Ett bekréftande test,
sasom gaskromatografi/masspektrometri kan skilja sertralin fran bensodiazepiner.

Trdangvinkelglaukom

SSRI-likemedel inklusive sertralin kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis. Denna
mydriatiska effekt kan minska 6gonvinkeln vilket resulterar i forhgjt intraokulért tryck och
trangvinkelglaukom, sirskilt hos predisponerade patienter. Sertralin bor darfor anvindas med
forsiktighet hos patienter med trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes péa glaukom.

Sexuell dysfunktion

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) / serotonin- och noradrenalindterupptagshammare
(SNRI) kan orsaka symtom pé sexuell dysfunktion (se avsnitt 4.8). Det har forekommit rapporter om
langvarig sexuell dysfunktion dar symtomen har kvarstatt trots utsittning av SSRI-/SNRI-preparat.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
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Kontraindicerat

Monoaminoxidashdmmare

Irreversibla MAO-hdmmare (t.ex. selegilin)

Sertralin och irreversibla MAO-hdmmare, sdsom selegilin, far inte anvidndas samtidigt. Sertralin far inte
sdttas in under atminstone 14 dagar efter att behandling med en irreversibel MAO -hdmmare avslutats.
Sertralin maste séttas ut minst 7 dagar fore behandling med en irreversibel MA O-hdmmare paborjas
(se avsnitt 4.3).

Reversibel, selektiv MAOA- hdmmare (moklobemid)

P.g.a. risken for serotonergt syndrom ska kombinationen av sertralin och en reversibel, selektiv MAO -
hdmmare, sdsom moklobemid, inte ges. Vid behandling med en reversibel MAO-hdmmare kan en
kortare utséttningsperiod dn 14 dagar f6ljas innan behandling med sertralin paborjas. Det &r
rekommenderat att sertralin sitts ut &tminstone 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. metylenblitt) och paborjat behandling med sertralin, eller nyligen har avslutat
behandling med sertralin och pabérjat behandling med MAO-hdmmare. S&ddana reaktioner har
inkluderat tremor, myoklonus, diafores, illamaende, krakningar, rodnad, yrsel och hypertermi med
karakteristika som liknar malignt neuroleptikumsyndrom, kramper och dod.

Pimozid

Okade pimozidnivaer om cirka 35 % har visats i en studie av en lig engéngsdos av pimozid (2 mg).
Dessa forhojda nivder medforde inte ndgra fordndringar av EKG. Eftersom mekanismen for denna
interaktion dr okdnd, pa grund av pimozids smala terapeutiska index, ar samtidig administrering av
sertralin och pimozid kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidie administrering med sertralin rekommenderas inte

CNS-depressiva likemedel och alkohol

Samtidig administrering med sertralin 200 mg dagligen forstdrkte inte effekten av alkohol,
karbamazepin, haloperidol eller fenytoin pa kognitiva och psykomotoriska funktioner hos friska
forsokspersoner, men intag av alkohol i samband med sertralinbehandling rekommenderas énda mte.

Andra serotonerga likemedel
Se avsnitt 4.4.

Forsiktighet ska dven iakttas med fentanyl (vid narkos eller vid behandling av kronisk smérta), andra
serotonerga likemedel (inklusive andra serotonerga antidepressiva likemedel, amfetaminer, triptaner),

och med andra opiater (inklusive buprenorfin).

Sdrskilda forsiktighetsatgdrder

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

Litium

I en placebokontrollerad studie med friska frivilliga som behandlades med sertralin och littum visades
ingen signifikant dndring av farmakokinetiken for litium. Déaremot 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

I en placebokontrollerad studie pa friska frivilliga forsokspersoner gav langtidsbehandling med sertralin
200 mg dagligen inte ndgon kliniskt viktig himmande effekt pa fenytoins metabolism. Likval bor
plasmakoncentrationen for fenytoin kontrolleras efter insittande av sertralin, folit av adekvat justering
av fenytoindosen, eftersom fall av hog fenytoinexponering har rapporterats hos patienter som behandlas
med sertralin. Samtidig administrering av fenytoin kan ocksa orsaka en minskning av plasmanivderna
av sertralin. Det kan inte uteslutas att andra inducerare av CYP3A4 t.ex. fenobarbital, karbamazepin,
Johannesort och rifampicin kan orsaka en minskning av plasmanivierna av sertralin.

Triptaner

Vid samtidig behandling med sertralin och sumatriptan har sillsynta rapporter efter
marknadsintroduktion beskrivit patienter med kraftloshet, hyperreflexi, okoordinerat rérelsemonster,
forvirring, angest och agitation. Symtom pa serotonergt syndrom kan ocksa uppkomma med andra
lakemedel ur samma klass (triptaner). Om samtidig behandling med sertralin och triptaner &r kliniskt
befogad rekommenderas en noggrann 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 séllsynta fall kan skapa obalans i INR-vdrdet.
Protrombintiden ska déarfor kontrolleras noggrant vid in- och utséttning av sertralin.

Andra likemedelsinteraktioner, digoxin, atenolol, cimetidin

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

Likemedel som pdverkar trombocytfunktionen

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

Neuromuskuldrt blockerande ldkemedel
SSRI-likemedel kan minska kolinesterasaktiviteten i plasma vilket resulterar i1 en forlingd
neuromuskulir blockad av mivakurium eller andra neuromuskulirt blockerande likemedel.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom-P450

Sertralin kan ge en [tt till mattlig himning av CYP 2D6. Langtidsbehandling med sertralin 50 mg
dagligen visade pa mattligt forhdjd (i medel 23 % - 37 %) steady-state plasmanivaer for desipramin (en
markor for CYP2D6 isoenzym 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 hdgre doser av
sertralin.
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Sertralin himmar inte CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19 och CYP 1A2 pé en kliniskt 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.

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

Baserat pa interaktionsstudier med grapefruktjuice kan det inte uteslutas att samtidig administrering av
sertralin och potenta inhiberare av CYP3A4 t.ex. proteashammare, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och nefazodon kan orsaka en énnu stdrre 6kning
av sertralinexponeringen. Detta géller d4ven for mattliga inhiberare av CYP3A4 t.ex. aprepitant,
erytromycin, flukonazol, verapamil och diltiazem. Intag av potenta inhiberare av CYP3A4 bor undvikas
under behandling med sertralin.

Plasmanivéer av sertralin 6kar med cirka 50 % hos lingsamma metaboliserare av CYP 2C19 jamfort
med snabba metaboliserare (se avsnitt 5.2). Interaktion med starka CYP 2C19-inhibitorer t.ex.
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetin och fluvoxamin kan inte uteslutas.

Samtidig administrering av sertralin och metamizol, som inducerar metabolismenzymer sdsom CYP2B6
och CYP3AA4, kan orsaka en reduktion av plasmakoncentrationen av sertralin med en potentiell
minskning i klinisk effekt. Darfor bor samtidig administrering av metamizol och sertralin ske med
forsiktighet. Kliniskt svar och/eller likemedelsnivaer ska monitoreras dir s ar lAmpligt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor saknas. En stor mangd data har emellertid inte visat att det
finns nagon tendens till uppkomst av medfodda missbildningar pa grund av sertralin. Djurstudier har
visat beldgg for reproduktionseffekter, formodligen pd grund av modertoxicitet orsakad av substansens
farmakodynamiska verkan och/eller direkt farmakodynamisk verkan av substansen pa fostret (se
avsnitt 5.3).

Anvéndning av sertralin under graviditet har rapporterats ge symtom som dverensstimmer med
utséttningsreaktioner hos niagra nyfddda barn vars modrar behandlats med sertralin. Detta fenomen har
ocksa observerats med andra SSRI-antidepressiva. Sertralin rekommenderas inte under graviditet,
savida inte kvinnans kliniska tillstdnd &r sddant att nyttan av behandlingen forvéntas dvervidga den
potentiella risken.

Nyfodda barn ska observeras om modern fortsatt behandlingen med sertralin in i senare stadier av
graviditeten, sarskilt under tredje trimestern. Foljande symtom kan upptrada hos det nyfodda barnet om
modern anvéint sertralin under senare stadier av graviditeten: andndd, cyanos, apné, kramper, instabil
kroppstemperatur, matningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertoni, hypotoni, hyperreflexi,
tremor, skakningar, irritabilitet, letargi, konstant skrikande, somnolens och sémnsvarigheter. Dessa
symtom kan bero pa antingen serotonerga effekter eller utsdttningssymtom. I de flesta fall borjar
komplikationerna omedelbart eller strax efter forlossningen (< 24 timmar).

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sdrskilt i shitet av graviditeten, kan
oOka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade risken var
ungefar 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvinder SSRI férekommer 1 till 2 fall PPHN
per tusen graviditeter.

31



Observationsdata tyder pa okad risk (mindre &n en fordubbling) for postpartumblodning efter
exponering for SSRI-/SNRI-likemedel under den sista manaden fore forlossningen (se avsnitt 4.4 och
4.8).

Amning

Data som publicerats om sertralinnivierna i brostmjolk visar att smé kvantiteter av sertralin och dess
metabolit N-desmetylsertralin utsondras i brostmjolk. Allmént férsumbara till oupptdckbara nivaer har
aterfunnits i serum hos spadbarn, med undantag av ett barn som visade serumnivaer som lag pa cirka
50 % av moderns niva (men utan mérkbar hélsoeffekt hos barnet). Hittills har inga negativa effekter
rapporterats avseende héilsan hos barn som ammas av mddrar som anvinder sertralin, men risken kan
nte uteslutas. Anvindning pa ammande modrar rekommenderas inte, sdvida inte likaren bedomer att
nyttan 6vervéager risken.

Fertilitet

Data fran djurstudier har inte visat att sertralin paverkar fertilitetsparametrar (se avsnitt 5.3).

Fall frdn humanstudier med nédgra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten &r
reversibel.

Man har hittills inte sett ndgon paverkan pa fertilitet hos ménniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kliniska farmakologistudier har visat att sertralin inte har ndgon effekt pa psykomotoriskt beteende. Vid
behandling med psykofarmaka kan dock den mentala eller fysiska formégan nedséttas. Patienterna bor
dérfor informeras om att vara forsiktiga vid aktiviteter som kraver skérpt uppméirksamhet, sdsom
bilkérning och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Illamaende &r den vanligast forekommande biverkningen. Vid behandling av social fobi har sexuell
dysfunktion (ejakulationssvikt) férekommit hos 14 % av ménnen som fick sertralin, jAmfort med 0 %
for placebo. Dessa biverkningar dr dosberoende och ofta av 6vergédende natur vid fortsatt behandling.

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

I Tabell 1 presenteras de biverkningar som observerats efter godkédnnandet (Ingen kénd frekvens) och
i placebokontrollerade kliniska provningar (inkluderande totalt 2 542 patienter som fick sertralin och

2 145 som fick placebo) av depression, OCD, paniksyndrom, PTSD och social fobi.

Vissa biverkningar som presenteras i Tabell 1 kan minska i intensitet och frekvens med fortsatt
behandling och leder i allménhet inte till utséttande av behandlingen.

Tabell 1: Biverkningar
Frekvens biverkningar som observerats i placebokontrollerade kliniska provningar av depression,
OCD, paniksyndrom, PTSD och social fobi. Poolad analys och erfarenhet efter godkinnandet.

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiénd
vanliga (= 1/100, (= 1/1 000, (> 1/10 000, frekvens
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (kan inte
beréknas fran
tillgéngliga
data)
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Infektioner och Ovre luftviigs- | Gastroenterit Divertikulit®
infestationer infektion Otitis media
Faryngit
Rinit
Neoplasier; Neoplasm
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet Trombo-
cytopeni'®
Leukopeni'®
Immunsystemet Overkinslighet” Anafylaktoid
Sisongsallergi” reaktion”
Endokrina Hypotyreos” Hyper-
systemet prolaktinemis
Inadekvat
inséndring av
ADH'S
Metabolism och Minskad aptit Hyper-
nutrition Okad aptit* kolesterolemi
Diabetes
mellitus”
Hypoglykemi"
Hyperglykemi"$
Hyponatremi'S
Psykiska Insomni Angest” Suicidtankar/ Konversions-
stérningar Depression” suicidalt beteende | stérning"’
Agitation” Psykisk storning” | Paroniri’$
Minskad libido® | Onormala tankar | Likemedels-
Oro Apati beroende
Depersona- Hallucinationer” Sémngéng
lisation Aggression” For tidig
Mardrommar Eufori" utlosning
Bruxism” Forfoljelsemani
Centrala och Yrsel Tremor Amnesi Koma®
perifera Huvudvirk® | Rorelse- Hypoestesi” Akatisi (se
nervsystemet Somnolens storningar Ofrivilliga avsnitt 4.4)
(inklusive muskel- Dyskinesi
extrapyramidala | kontraktioner” Hyperestesi
symtom sdsom | Synkope” Cerebro-
hyperkinesi, Hyperkinesi® vaskulér spasm
hypertoni, Migrin” (inklusive
dystoni, Konvulsioner” reversibelt
tandagnisslan Postural yrsel cerebralt vaso-
eller onormal Onormal konstriktions-
gang) koordination syndrom och
Parestesier” Talstorning Call-Fleming
Hypertoni® syndrom)"?
Uppmirksam- Psykomotorisk
hetsstorning rastloshet™ (se
Dysgeusi avsnitt 4.4)
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Sensoriska
storningar
Koreoatetos®

Tecken och
symtom pé
serotonergt
syndrom” eller
malignt
neuroleptika-
syndrom har
ocksé
rapporterats, i
vissa fall
associerat med
samtidig
anvandning av
serotonerga
lakemedel,
sdsom
agitation,
forvirring,
diafores, diarré,
feber,

hypertoni,
rigiditet och
takykardi®.
Ogon Synstérning” Mydriasis” Skotom Makulopati
Glaukom
Diplopi
Fotofobi
Hyphemi'®
Ojamna
pupiller*$
Onormal syn®
Storning i
tarflodet
Grom och Tinnitus” Oronvirk
balansorgan
Hjértat Palpitationer” Ta‘kyl.(ardi*. Hjértinfarkt"s
Storningar i Torsade de
hjirtfunktionen Pointes™® (se
avsnitt 4.4, 4.5
och 5.1)
Bradykardi
QT-
forlingning” (se
avsnitt 4.4, 4.5
och 5.1)
Blodkdrl Virme- Onormala Perifer ischemi
vallningar” blodningar
(sasom
gastrointestinal
blodning)”
Hypertoni”
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Vallningar

Hematuri'
Andningsvdgar, Géspningar” Dyspné Hyper-
bréstkorg och Nisblod” ventilation
mediastinum Bronkospasm” Interstitiell
lungsjukdom™
Laryngospasm
Dysfoni
Stridor*$
Hypoventilation
Hicka
Magtarm- Illaméende Dyspepsi Melena Munsér Mikroskopisk
kanalen Diarré Forstoppning” | Tandproblem Pankreatit" kolit
Muntorrhet | Buksmirta® Esofagit Hematochezi
Krékningar” Glossit Tungsér
Viéderspénning | Hemorrojder Stomatit
Onormalt hog
salivavsondring
Dysftagi
Rapningar
Storningar i
tungan
Lever och Onormal
gallvdgar leverfunktion
Allvarliga
leverbiverk-
ningar
(inklusive
hepatit, gulsot
och leversvikt)
Hud och Hyperhidros Periorbitalt Séllsynta
subkutan Utslag” odem” rapporter om
vivnad Urtikaria” svéara
Alopeci” hudreaktioner
Pruritus (SCAR), t.ex.
Purpura” Stevens-
Dermatit Johnsons
Hudtorrhet syndrom” och
Ansiktsodem epidermal
Kallsvettning nekrolys™s
Hudreaktion™
Fotosensitivitet®
Angioodem
Onormal
hérstruktur
Onormal
hudlukt
Bullds dermatit
Follikelutslag
Muskulo- Ryggsmirta Osteoartrit Rabdomyolys™ | Trismus”
skeletala Artralgi® Muskel- Bensjukdom
systemet och Myalgi ryckningar
bindvdv Muskelkramper”
Muskelsvaghet
Njurar och Pollakisuri Blastomnings-
urinvdgar Miktions- svérigheter”
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storning Oliguri
Urinretention
Urininkontinens”
Polyuri
Nokturi
Reproduktions- | Ejakulations- | Oregelbundna Sexuell Galaktorré” Postpartum-
organ och svikt menstruationer” | dysfunktion Atrofisk blédning™*
brostkortel Erektil Menorragi vulvovaginit
dysfunktion Vaginal blodning | Genital flytning
Kvinnlig sexuell | Balanopostit™®
dysfunktion Gynekomasti”
Priapism”
Allménna Trotthet” Sjukdoms- Perifert 6dem” Bréack
symtom och/eller kinsla® Frossa Minskad
symtom vid Smarta i Géngsvérigheter® | likemedels-
administrerings- brostkorgen” Torst tolerans
stéllet Asteni’
Pyrexi’
Undersékningar Viktuppgéng* | Okat ALAT" Okat serum-
Okat ASAT" kolesterol
Viktnedgéng® Onormala
kliniska
laboratorie-
resultat
Onormal
sperma
Forandrad
trombocyt-
funktion™
Skador och Skada
forgiftningar
och
behandlings-
komplikationer
Kirurgiska och Karll- .
medicinska utVldgplngs—
dtgirder operation

* Biverkning identifierad efter godkénnandet.
¥ Biverkningsfrekvensen utgdrs av den beriiknade dvre grinsen for det 95-procentiga konfidensintervallet

med anvindning av ”The Rule of 3.
** Denna biverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-likemedel (se avsnitt 4.4

och 4.6).

Utsdittningssymtom som har setts vid avbrytande av sertralinbehandling
Avbrytande av sertralinbehandling (sarskilt ndr det sker abrupt) medfor ofta utséttningssymtom. Yrsel,
kénselstorningar (inklusive parestesier), somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drommar),
agitation eller &ngest, illaméende och/eller krikningar, tremor och huvudvérk &r de vanligast

rapporterade reaktionerna. I allménhet dr dessa symtom [itta till méttliga och upphor spontant, men hos
vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlingd duration. Darfér rekommenderas ett stegvis
utsittande genom dosnedtrappning nir behandling med sertralin ska avslutas (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Aldre population

SSRI- eller SNRI-Eikemedel, inklusive sertralin har forknippats med fall av kliniskt signifikant
hyponatremi hos dldre patienter, som kan 16pa hogre risk att fa denna biverkning (se avsnitt 4.4).
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Pediatrisk population

Hos 6ver 600 barn som behandlats med sertralin var den totala biverkningsprofilen i 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): huvudvirk (22 %), msomni (21 %), diarré (11 %) och illamaende (15 %).

Vanliga (= 1/100, < 1/10): smérta i brostkorgen, mani, feber, krdkningar, anorexi, labilitet, aggression,
agitation, oro, uppmarksamhetsstorning, yrsel, hyperkinesi, migran, somnolens, tremor, synstorning,
muntorrhet, dyspepsi, mardrémmar, trétthet, urininkontinens, utslag, akne, nisblod, viderspanning.

Mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100): Forlingd EKG QT (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1), suicidforsok,
konvulsioner, extrapyramidala stérningar, parestesier, depression, hallucinationer, purpura,
hyperventilation, anemi, onormal leverfunktion, 6kat ALAT-vérde, cystit, herpes simplex, otitis externa,
oronvark, 6gonsmérta, mydriasis, sjukdomskénsla, hematuri, utslag med varblasor, rinit, skada,
viktnedgéng, muskelryckningar, onormala drommar, apati, albuminuri, pollakisuri, polyuri, brostsmérta,
menstruationsrubbning, alopeci, dermatit, hudproblem, onormal hudlukt, urtikaria, bruxism, vallningar.

Ingen kdnd frekvens: enures

Klasseffekt
Epidemiologiska studier som framst har utforts pa patienter 50 ar och éldre, visar en 6kad risk for
benfraktur hos patienter som behandlas med SSRI och TCA. Mekanismen dr okdnd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Toxicitet

Sertralins sékerhetsmarginal &r beroende av patientpopulationen och/eller samtidig medicinering.
Dadsfall har rapporterats i samband med 6verdosering av sertralin, administrerat enbart eller i
kombination med andra likemedel och/eller alkohol. Alla fall av dverdosering bor dirfor behandlas
aktivt.

Symtom
Symtom pé 6verdosering dr serotoninmedierade biverkningar sdsom somnolens, gastrointestinala

storningar (t.ex. illamaende och krikningar), takykardi, tremor, agitation och yrsel. Koma har
rapporterats men mindre frekvent.

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

Behandling
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Det finns ingen specifik antidot for sertralin. Det rekommenderas att kontrollera luftvigarna och
sakerstilla, om s& krdvs, adekvat syresittning och ventilation. Aktivt kol, som kan anvindas
tillsammans med laxermedel, kan vara lika eller mer effektivt 4n ventrikelskdljning och bor dverviagas
vid behandling av dverdosering. Framkallande av kriikning rekommenderas inte. Overvakning av
hjartfunktionen (t.ex. EKG) och vitala funktioner rekommenderas dven samt allmidn symtomatisk och
stodjande 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: Antidepressiva medel, selektiva serotonindterupptagshdimmare; ATC-kod:
NO06AB06

Verkningsmekanism

Sertralin himmar starkt och selektivt upptaget av serotonin (5-HT) i nervterminalerna in vitro. Detta
resulterar i potentierad effekt av 5-HT hos djur. Det har endast mycket svag effekt pa aterupptaget av
noradrenalin och dopamin i nervterminalerna. I kliniska doser blockerar sertralin upptaget av serotonin i
trombocyterna hos ménniska. Det har inga stimulerande, sederande, antikolinerga eller kardiotoxiska
effekter hos djur. I kontrollerade studier pa friska frivilliga var inte sertralin sederande och inverkade
inte pd den psykomotoriska funktionen. P& grund av sin selektiva himning av 5-HT-upptaget forstarker
inte sertralin den katekolaminerga aktiviteten. Sertralin har ingen affinitet till muskarin- (kolinerga),
serotonin-, dopamin-, adrenerga, histamin-, GABA- eller bensodiazepinreceptorer. Vid
langtidsadministrering av sertralin pa djur nedregleras noradrenerga receptorer i hjarnan, vilket ocksa
pavisats med andra kliniskt effektiva antidepressiva och likemedel mot tvdngssyndrom.

Sertralin har inte visat pad nagon missbruksbenidgenhet. I en jaimforande, placebokontrollerad,
dubbelblind, randomiserad studie av missbruksbendgenheten hos sertralin, alprazolam och d-amfetamin
hos ménniska gav inte sertralin nagra positiva subjektiva effekter som tydde pa missbrukspotential.
Déremot skattade forsokspersonerna bade alprazolam och d-amfetamin visentligt hogre &n placebo
vad giller likemedelssympati, eufori och missbrukspotential. Sertralin gav varken den stimulans och
angest 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 pa
rhesusapor som trinats i att sjdlvadministrera kokain. Inte heller ersatter det vare sig d-amfetamin eller
pentobarbital som sérskild stimulans hos rhesusapor.

Klinisk effekt och sdkerhet

Egentlig depression

En studie har utforts pa primarvardspatienter med depression, som i slutet av en initial 8-veckors, oppen
behandlingsfas svarade pa sertralin 50-200 mg dagligen. Dessa patienter (n = 295) randomiserades till
att fortsdtta behandlingen i en dubbelblind studie under 44 veckor med sertralin 50-200 mg dagligen
eller placebo. Patienter som fick sertralin visade en statistiskt signifikant ligre aterfallsfrekvens dn
placebobehandlade patienter. Den genomsnittliga dosen fér dem som fullféljde behandlingen var 70 mg
dagligen. Andelen patienter som svarade pa behandlingen i sertralin- och placeboarmarna (definierat
som antalet patienter som inte fick aterfall) var 83,4 % respektive 60,8 %.

Post traumatiskt stressyndrom (PTSD)

Kombinerade data fran 3 studier pA PTSD i normalpopulationen fann en ligre svarsfrekvens hos méin
jamfort med kvinnor. I de tva positiva normalpopulationsstudierna var svarsfrekvensen for mén
respektive kvinnor gentemot placebobehandling liknande (kvinnor: 57,2 % mot 34,5 %, mén: 53,9 % mot
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38,2 %). Antalet manliga respektive kvinnliga patienter i de poolade normalpopulationsstudierna var 184
respektive 430 och darfor ar resultaten fran kvinnor mer robusta, och mdnnen associerades med andra
variabler vid studiestart (mer substansmissbruk, lingre duration och kélla till trauma etc.) som har
samband med minskad effekt.

Kardiell elektrofysiologi

I en sérskild, noggrann studie av QTc-intervallet som genomfordes vid steady state vid supraterapeutisk
exponering pa friska frivilliga forsokspersoner (som behandlades med 400 mg/dag, vilket &r tvd ganger
den maximala rekommenderade dagsdosen) var den dvre gransen for det tvdsidiga, 90-procentiga KI
for det tidsmatchade minsta kvadrat-medelvérdet for skillnaden 1 QTcF (QT-tid korrigerad for
hjartfrekvens enligt Fridericia) mellan sertralin och placebo (11,666 msek) storre &n det férdefinierade
troskelvdrdet 10 msek vid tidpunkten 4 timmar efter dosering. Exponering responsanalysen visade pa
ett svagt positivt forhdllande mellan forlingt QTcF-intervall och plasmakoncentrationen av sertralin
[0,036 msek/(ng/ml); p < 0,0001]. Enligt exponering responsmodellen dr troskelvédrdet for kliniskt
signifikant forlingning av QTcF-intervallet (d.v.s. att det forutsedda 90-procentiga KI 6verstiger 10
msek) minst 2,6 génger storre dn genomsnittligt Cy,ax (86 ng/ml) efter den hogsta rekommenderade
dosen av sertralin (200 mg/dag) (se avsnitt 4.4, 4.5, 4.8 och 4.9).

Pediatrisk OCD

Siakerheten och effekten av sertralin (50-200 mg dagligen) har undersokts vid 6ppenvardsbehandling av
icke-deprimerade barn (6-12 ar) och ungdomar (13-17 &r) med tvangssyndrom (OCD). Efter en
veckas enkelblind inledande behandling med placebo tilldelades patienterna slumpvis behandling under
12 veckor med en flexibel dos av antingen sertralin eller placebo. Barn (6-12 ar) fick en initialdos péa 25
mg. De patienter som randomiserades till sertralin visade signifikant stérre forbéttring 4n dem som
randomiserades till placebo enligt Yale-Browns OCD-skala for barn (CY-BOCs) (p = 0,005), den
globala OCD-skalan NIMH (p = 0,019) och CGl-skalan for forbéttring (p = 0,002). En trend mot storre
forbattring i sertralingruppen an i placebogruppen sags ocksa enligt CGl-skalan for svarighetsgrad (p =
0,089). Pa CY-BOCs var medelvirde vid studiestart och fordndring fran studiestart for placebogruppen
22,25 + 6,15 respektive -3.4 + 0,82. For sertralingruppen var medelviarde vid studiestart och fordndring
fran studiestart 23,36 & 4,56 respektive -6,8 = 0,87. I en post-hoc analys var andelen patienter som
svarade pa behandlingen (definierades som en minskning enligt CY-BOCs-skalan om 25 % eller mer
(primért effektmatt) fran studiestart till studieslut), 53 % av de sertralinbehandlade patienterna, jamfort
med 37 % av de placebobehandlade patienterna (p = 0,03).

Data avseende sékerhet och effekt dver lang tid saknas for barn och ungdomar.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgéngliga for barn under 6 &r.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter en oral dos om 50-200 mg, givet en gang dagligen i 14 dagar till médnniska, dterfinns maximala

plasmakoncentrationer av sertralin 4,5-8,4 timmar efter den dagliga administreringen av likemedlet.
Intag av foda fordndrar inte signifikant biotillgédngligheten hos sertralin tabletter.

Distribution
Cirka 98 % av cirkulerande likemedel binds till plasmaproteiner.

Biotransformering
Sertralin genomgér omfattande forsta passage-metabolism i levern.

39



Baserat pa kliniska och in-vitro data sa kan slutsatsen dras att sertralin metaboliseras via flera vigar
inkluderande CYP3A4, CYP2C19 (se avsnitt 4.5) och CYP2B6. Sertralin och dess huvudmetabolit
desmetylsertralin 4r d&ven P-glykoprotein substrat in-vitro.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for sertralin &r cirka 26 timmar (inom omradet 22-36 timmar). |
overensstimmelse med den terminala elimineringshalveringstiden dr ackumuleringen ungefar tvafaldig
upp till steady state-koncentrationerna, som uppnas efter en vecka vid dosering en gang om dagen.
Halveringstiden for N-desmetylsertralin 4r inom omradet 62-104 timmar. Sertralin och N-
desmetylsertralin genomgar bada omfattande metabolism hos méanniska, och de dirav foljande
metaboliterna utsondras i feces och urinen i lika méngd. Endast en liten méngd (< 0,2 %) av ofordndrat
sertralin utsdndras i urinen.

Linjdritet/icke-linjiritet
Sertralins farmakokinetik dr dosproportionell inom omradet 50-200 mg.

Farmakokinetiken hos sdrskilda patienterupper

Pediatrisk population med OCD

Sertralins farmakokinetik har studerats hos 29 barn i dldrarna 6-12 ar och 32 ungdomar i aldrarna 13-17
ar. Patienterna titrerades gradvis upp till en daglig dos om 200 mg inom 32 dagar, antingen med startdos
om 25 mg och dérefter stegvisa 6kningar eller med startdos om 50 mg och 6kningar. Bada regimerna,
om 25 mg respektive 50 mg, tolererades lika vil. Vid steady state av dosen 200 mg var plasmanivaerna
av sertralin hos aldersgruppen 6-12 ar cirka 35 % hdgre dn hos &ldersgruppen 13-17 &r 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
darfor for barn, sarskilt barn med lag kroppsvikt. Till ungdomar kan samma dos som till vuxna ges.

Ungdomar och dldre
Den farmakokinetiska profilen hos ungdomar eller dldre skiljer sig inte signifikant fran 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 méttligt till gravt nedsatt njurfunktion ségs ingen signifikant ackumulering av
sertralin.

Farmakogenomik

Plasmanivderna av sertralin var cirka 50 % hogre hos langsamma metaboliserare av CYP2C19 jamfort
med snabba metaboliserare. Det kliniska betydelsen av detta dr oklar och patienter ber titreras baserat
pé klinisk respons.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, och karcinogenicitet visade
inte nagra sirskilda risker for manniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa djur har inte visat nagra
tecken pa teratogenicitet eller negativa effekter pa fertiliteten hos handjur. Den fostertoxicitet som
observerats berodde troligen pa modertoxicitet. Minskad postnatal 6verlevnad och kroppsvikt hos
avkomman sdgs endast under de forsta dagarna efter fodseln. Beldgg fanns for att den tidiga
postnatala mortaliteten berodde pé in utero exponering efter dag 15 i dréktigheten. De fordrojningar i
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den postnatala utvecklingen som har setts hos avkommor fran behandlade djurmodrar berodde
formodligen pa effekter hos modern och ér dirfor inte relevant vad avser risk hos médnniska.

Data fran djurstudier pa gnagare och icke-gnagare visar inte pa ndgon paverkan pa fertiliteten.

Juvenila djurstudier

En toxikologisk studie pa unga réttor har utforts dir sertralin administrerades oralt till han- och
honréttor mellan dag 21-56 efter fodseln (doser pa 10, 40 eller 80 mg/kg/dag) med en doseringsfri
aterhdmtningsfas upp till dag 196 efter fodseln. Forsenad kénsmognad férekom hos han- och honrattor
vid olika dosnivaer, hanar vid 80 mg/kg och honor vid > 10 mg/kg, trots detta fynd fanns inga sertralin
relaterade effekter pa ndgon av de endpoints for han- eller hondjurs fortplantning som utvérderades.
Dessutom sa observerades dven uttorkning, pigmenterad sekretion fran ndsan och en minskad
genomsnittlig viktokning mellan dag 21-56 efter fodseln. Samtliga av de ovan ndmnda effekterna som
kan hérledas till administreringen av sertralin gick tillbaka nagon gang under den doseringsfria
aterhdmtningsfasen av studien. Den kliniska relevansen av dessa effekter som observerades hos rattor
som administrerats sertralin har inte faststallts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Kalciumvétefosfatdihydrat (E341)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstérkelseglykolat (Typ A)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Talk (E553b)

Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)

Talk (ES53b)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister: 5 ar.
Burk: 5 ar.

6.4 Séirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Al/PVC-blister
Forpackningar med 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100 och 100x1 filmdragerade tabletter.
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Plastburk (polyeten, HDPE) med torkmedel (kiseldioxidgel) i ett polypropenlock, i en kartong: 100, 250
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

KRKA Sverige AB, Gota Ark 175, 118 72 Stockholm, Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 20088
100 mg: 20089

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

30.05.2005/26.01.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.06.2022
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