KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OLINAR® 50 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci maddeler:

Sodyum nisasta glikolat 18,75 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz renkli, oblong, bikonveks, bir yiizii 50 baskili, diger yiizii ¢entikli film kapli tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

OLINAR®, depresyon ile birlikte goriilen anksiyete semptomlar1 da dahil olmak iizere, depresyon
tedavisinde, hastalarda mani hikayesi olsun veya olmasin, endikedir. Tatminkar bir cevabi
takiben, OLINAR® tedavisine devam edilmesi, depresyonun baslangi¢ epizodunun niiksiiniin
veya yeni depresyon epizodlarinin olugsmasinin engellenmesinde etkilidir.

OLINAR®, obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde endikedir. Baslangigtaki yanit1 takiben
obsesif kompulsif bozuklugun uzun siireli tedavisinde, sertralinin, 2 yila kadar devaml etkililigi,
giivenliligi ve tolerabilitesi gosterilmistir.

OLINAR®, obsesif kompulsif bozuklugu olan 6 yasindan biiyilk pediyatrik hastalarm
tedavisinde de endikedir.

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

OLINAR®, travma sonras1 stres bozuklugu (TSSB) tedavisinde endikedir.

OLINAR®, sosyal fobinin (sosyal anksiyete bozuklugu) tedavisinde endikedir. Tatminkar bir

cevabi takiben, OLINAR®Btedavisine cevainiredikmesignsesyal fobinin baslangic epizodunun
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OLINAR®, premenstriiel disforik bozukluk (PMDB) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

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

Tedavinin Baslangici:

Depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk
OLINAR® tedavisine giinde 50 mg dozla baslanmalidir.

Panik Bozuklugu, Travma Sonrasi Stres Bozuklugu ve Sosyal Fobi

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

Premenstriiel Disforik Bozukluk
OLINAR® tedavisi hekimin degerlendirmesine bagli olarak menstriiel siklus boyunca her giin
veya sadece menstriiel siklusun luteal fazinda giinde 50 mg ile baslamalidir.

50 mg/giin doz ile yanit alinamayan hastalar menstriiel siklus sirasinda kullanimda giinde 150
mg’a kadar veya menstriiel siklusun yalnizca luteal faz1 sirasindaki kullanimda giinde 100 mg’a
kadar olan doz artisindan fayda saglayabilirler (menstriiel siklus basina 50 mg’lik artiglar
seklinde). Eger luteal faz sirasinda kullanimda giinde 100 mg’lik doz belirlenmisse, her luteal faz
periyodunun basinda 3 giin boyunca 50 mg/giin’liikk bir titrasyon basamagi uygulanmalidir.
Sertralinin eliminasyon yarilanma dmriiniin 24 saat oldugu dikkate alinirsa, doz degisikliklerinin
bir hafta i¢inde bir kereden daha sik olmamasi gerekir.

Doz Artisi:
Doz degisimlerinin arasinda en az bir hafta olmalidir. Somnolans (uyku hali) goriiliirse dozun

yatmadan once alinmasi Onerilir.

Terapotik etkinin baslamasi 7 giin iginde goriilebilir. Ancak, ozellikle obsesif kompulsif
bozuklugunda, terapdtik cevabin ortaya ¢ikmasi i¢in genellikle daha uzun stireler gerekmektedir.

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

Depresyon
Major depresif bozuklugun tekrarlanmasini 6nlemek i¢in daha uzun siireli tedavi uygun olabilir.

Vakalarin ¢ogunda, major depresif bozuklugun tekrarin1 6nlemek i¢in gereken doz siiregelen
ile imzalan
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gectiginden emin olunabilmesi i¢in yeterli siire (en az 6 ay) tedavi edilmelidir.
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Panik Bozuklugu ve Obsesif Kompulsif Bozukluk
Bu vakalarda relapsin 6nlenmesi gosterilemedigi i¢in tedavi diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Premenstriiel Disforik Bozukluk

OLINAR®1n 3 menstriiel siklustan daha uzun siire kullaniminin etkililigi kontrollii klinik
arastirmalarda sistematik olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle uzun dénemli tedaviye devam
edilmesine gerek olup olmadigina karar verilmesi ic¢in hastalar periyodik olarak yeniden
degerlendirilmelidirler.

Tedavinin birakilmasiyla goriilen yoksunluk sendromlar

Tedavi aniden kesilmemelidir. Yoksunluk sendromu riskini en aza indirmek i¢in sertralin tedavisi
sonlandirilirken doz 1-2 haftalik bir siire boyunca kademeli olarak azaltilmalidir. Dozun
azaltilmas1 veya tedavinin birakilmasinin ardindan tahammiil edilemez semptomlar ortaya
c¢ikarsa, onceden kullanilan dozun tekrar kullanilmaya baglanmasi diisiiniilebilir. Bunu takiben,
doz, daha diisiik bir hizda azaltilmaya devam edilebilir.

Uygulama sekli:

OLINAR® sabah veya aksam giinde tek doz halinde verilmelidir.
OLINAR® gidalarla birlikte veya ayr1 verilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Sertralin bilyilk oranda karacigerde metabolize olur. ilacin degismeden idrarla atilimi
eliminasyonun mindr bir yoludur. Sertralinin diisiik renal atilimindan da beklendigi gibi
OLINAR® dozu, bobrek yetmezliginin derecesine bagli olarak ayarlanmak zorunda degildir (bkz.
Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Sertralin biiyiik oranda karacigerde metabolize oldugundan karaciger bozuklugu olan hastalarda
OLINAR® kullanim1 esnasinda dikkatli olunmalidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda, daha
diisiik doz veya daha seyrek dozlam araliginda kullanilmalidir. Sertralin ciddi karaciger hastaligi
olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Sertralinin etkililik ve giivenliligi, 6-17 yas arasindaki obsesif kompulsif bozuklugu olan
pediyatrik hastalarda ortaya konmustur. 13-17 yas arasindaki obsesif kompulsif bozuklugu olan
pediyatrik hastalarda OLINAR® uygulamasma 50 mg/giin dozunda baslanmalidir. 6-12 yas

arasindaki obsesif kom ulsef bpuk "t*fl@ﬁ'kp@éﬁg%mﬁaha'smlarda OLINAR® uygulamasina 25
Belge Dogrul ma, Kody: 1ZW56S3k0Z 3NRS3K0ZW56Yn y elge Takip A/jre5| https://www.turkiye.gqv { %glik -titck-ebys
gun ozu 1le bas anma 1r. Doz, afta sonra 50 mg

gin dozuna yukseltilebilir. Cevabin

3




yetersiz oldugu durumlarda miiteakip dozlar, ihtiyaca gore gilinlik dozda 50 mg’lik artiglarla
200 mg/giin’e kadar yiikseltilebilir.

Sertralinin eliminasyon yarilanma 6mrii 24 saattir; doz degisiklikleri bir haftadan kisa araliklarla
yapilmamalidir.

Klinik bir ¢caligmada, 6-17 yas arasindaki, depresyonlu veya obsesif kompulsif bozuklugu olan
hastalarda, sertralinin farmakokinetigi, yetiskinlerdekine benzer olarak ortaya ¢ikmistir. Ancak,
doz 50 mg’in iizerine ¢ikarilirken, cocuklarin yetiskinlere nazaran genellikle daha az viicut
agirliklart oldugu diistintilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda, daha genc¢ hastalardaki doz araligi kullanilabilir. Sertralinin bu hasta
populasyonundaki etkililigini gosteren klinik ¢alismalara, 700’den fazla yash (>65 yas) hasta
katilmistir. Yagl hastalardaki istenmeyen etkilerin tipi ve insidansi, daha geng hastalardakine
benzer olmustur. Hiponatremi riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle yash hastalarda doz
belirlenirken dikkatli davranilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- OLINARP, sertraline ya da ilacin igerigindeki Boliim 6.1°de listelenen yardimec1 maddelere
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

- Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri alan hastalarda, ajitasyon, tremor ve hipertermi
belirtilerini gosteren serotonin sendromu riskinden dolay1 birlikte kullanim kontrendikedir.
Bu nedenle, sertralin MAO inhibitorleri ile kombine olarak veya MAO inhibitdrii tedavisinin
kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir. Benzer sekilde, MAO inhibitorii
tedavisi baglatilacaksa sertralin en az 7 giin 6nce kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

- OLINAR® beraberinde pimozid kullanan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Sertralin dahil Serotonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI) ile tedavi goren hastalarda Serotonin
Sendromu (SS) veya Noroleptik Malign Sendromu (NMS) gibi hayat1 tehdit eden sendromlar
goriilmiistiir. SSRI’1ar, serotonin (5-HT) metabolizmasini zayiflatan (metilen mavisi gibi MAO
inhibitorleri dahil) ilaglar, antipsikotikler, diger serotonerjik ilaglar (6rn. triptanlar ve fentanil ve
analoglar1  tramadol, dekstrometorfan, tapentadol, meperidin, metadon, pentazosin,
amfetaminler), diger opiatlar ve diger dopamin antagonistleriyle beraber kullanildiginda SS veya
NMS riski artar. SS semptomlari mental durum degisiklikleri (6rn. ajitasyon, haliisinasyon,
deliryum, koma), otonom degiskenlik (6rn. tagikardi, degisken kan basinci, bas donmesi, terleme,
flushing (al basmasi), hipertermi), néromuskuler semptomlar (6rn. tremor, rijidite, miyoklonus,
hiperrefleksi, inkoordinasyon) ve/veya gastrointestinal sendromlardir (6rn. bulanti, kusma,
diyare). Hastalar SS veya NMS sendromu bulgular1 agisindan takip edilmelidir.

Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI), antidepresan veya antiobsesif ilaclardan

. . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DWGS%OZWSGQ3NRS3kOZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
SSRI’lardan, antidepresanlardan veya antiobsesif ilaglardan sertraline gecis yapilirken, en uyy;
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zamanlama konusunda sahip olunan kontrollii deneyimler siirhidir. Ozellikle fluoksetin gibi
uzun etkili ajanlardan sertraline gecerken dikkatli ve titiz bir tibbi degerlendirme yapilmalidir.
Bir SSRI’dan digerine gegis i¢in gerekli bir arinma (wash out) zamani belirlenmemistir.

Diger serotonerjik ilaclar

Farmakodinamik etkilesim olasiligindan dolayi, amfetaminler, triptofan, fenfluramin, 5- HT
agonistleri veya bitkisel bir ilag olan St. John’s Wort (Hypericum perforatum, sar1 kantaron) gibi
serotonerjik norotransmisyonun etkilerini artiran ilaglarla birlikte sertralin alinirken dikkatli
olunmal1 ve miimkiinse bu kombinasyonlardan kacinilmalidir.

QTc uzamasi/ Torsades de Pointes (TdP)

Sertralinin pazarlama sonrasi kullaniminda QTc uzamasi ve TdP vakalar1 bildirilmistir. Vakalarin
bliyiik cogunlugu QTc uzamasi/ TdP i¢in diger risk faktoriinii tagiyan hastalarda gézlenmistir.
QTc uzamas1 tlizerindeki etki saghkli goniillillerde gerceklestirilen kapsamli bir QTc
caligmasinda, istatistiksel olarak anlamli pozitif maruziyet yant iligkisi gosterilerek
dogrulanmistir. Bu nedenle sertralin, kardiyak hastalik, hipokalemi veya hipomagnezemi, ailesel
QTc uzamasi dykiisii, bradikardi ve QTc araligini uzatan ilag tedavilerinin birlikte kullanimi1 gibi
(bkz. B6liim 4.5 ve 5.1) QTc uzamasi i¢in ek risk faktorii tasiyan hastalarda sertralin kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Mani/hipomani aktivasyonu

Sertralin dahil olmak iizere piyasadaki diger antidepresanlarla ve antiobsesif ilaglarla tedavi
edilen hastalarin kiigiik bir oraninda da mani/hipomani semptomlari bildirilmistir. Mani/hipomani
hikayesi olan hastalarda sertralin kullanilirken dikkatli olunmalidir. Hastanin yakindan takibi
gereklidir. Manik durum olusan hastalarda sertralin tedavisi kesilmelidir.

Sizofreni

Sizofreni hastalarinda psikotik semptomlar siddetlenebilir.

Konviilsiyonlar

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

Intihar, intihar diisiincesi, intihara egilim veya klinik ké&tiilesme

Depresyon, intihar diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar riski (intiharla iligkili olaylar) ile
iliskilidir. Bu risk, anlamli bir remisyon olusana kadar devam eder. Iyilesme, tedavinin ilk birkag
haftas1 ve sonrasinda ortaya ¢ikmayacagi icin, hastalar bu iyilesme gerceklesene kadar yakindan
izlenmelidir. Tyilesme siirecinin erken asamalarinda intihar riskinin artabilecegi genel bir klinik
deneyimdir.

Sertralinin regete edildigi diger psikiyatrik durumlar da, intiharla iligkili olaylarin artmasi ile

iligkili olabilir. Ek olarak, bu kosullar mar]' or depresif bozukluk ile birlikte olabilir. Major depresif

elge,.glvenli e ektronlik imza,jle imzalanmlstlr.,v
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Hikayesinde intiharla iligkili olaylar1 olan veya tedaviye baslamadan once anlamli derecede
intihar diisiincesi olan hastalarin, intihar diisiinceleri veya intihar girisimi riskinin daha ytiksek
oldugu bilinmektedir ve tedavi sirasinda dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Psikiyatrik
bozuklugu olan erigkin hastalarda antidepresan ilaglarin plasebo kontrollii klinik ¢calismalarinin
meta analizinde, 25 yasin altindaki hastalarda plaseboya kiyasla antidepresanlarla artan intihar
davranigi riski ortaya ¢ikmustir.

Ozellikle tedaviye baslarken ve doz degisikliklerinde yiiksek risk grubunda bulunan hastalar
yakindan takip edilmelidir. Hastalar (ve hasta bakicilar1) klinik kotilesme, intihar
girisimi/diisiincesi ve davranislardaki olagandis1 degisiklikler acisindan takip gerekliligi ve bu
semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda derhal medikal yardim almalar1 gerektigi konusunda
uyarilmalidirlar.

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

Anormal kanama/hemoraji

Kutan6z kanama (ekimoz ve purpura) ve Oliimciill hemorajiler de dahil olmak iizere
gastrointestinal veya jinekolojik kanama gibi diger hemorajik olaylar dahil SSRI’larla kanama
anormallikleri bildirilmigtir. SSRI ve SNRI’lar postpartum hemoraji riskini artirabilirler (bkz.
Boliim 4.6 ve 4.8). SSRTI’lar, 6zellikle trombosit fonksiyonunu bozdugu bilinen ilaglar (6rn.
antikoagiilanlar, atipik antipsikotikler ve fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlarin (TSA) ¢ogu,
asetilsalisilik asit ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar)) ile birlikte kullanimda
ve kanama bozuklugu hikayesi olanlarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Hiponatremi
Sertralin de dahil olmak iizere SSRI’lar ya da serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri

(SNRI) ile tedavi sonucunda hiponatremi goriilebilir. Bir¢ok vakada hiponatremi, uygunsuz
antidiiiretik hormon sekresyonu sendromunun (UAHSS) sonucu olarak goriilmektedir. Serum
sodyum diizeylerinin 110 mmol/L’nin altinda bulundugu vakalar bildirilmistir. SSRI ve SNRI
kullanimiyla yasl hastalarda, hiponatremi gelisme riski daha yiiksek olabilir. Ayrica, diiiretik
kullanan ya da bagska bir sekilde voliim kayb1 olugsmus hastalarda da risk artabilir. Semptomatik
hiponatremi goriilen hastalarda sertralin kullanimina son verilmesi diisiiniilmeli ve uygun tibbi
girisim yapilmalidir. Hiponatremi belirti ve semptomlar1 arasinda bas agrisi, konsantrasyon
glicliigii, hafiza bozukluguBJ%%m%le'eg[%ﬁg@gke mamgﬂplere yol agabilen dengesizlik yer
Belge Daghvank tendvr 12 T0REHKOZIGARINRSPZWSRY ndRk(rt)y vak alaBhige THgkMdreshististivvmetursamprarsbdic-tiskadynda,

haliisinasyon, senkop, konviilsiyon, koma, solunum durmasi ve 6liim yer almistir.
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Obsesif kompulsif bozukluk ve depresyon, panik bozukluk ve depresyon, travma sonrasi stres
bozuklugu ve depresyon, sosyal fobi ve depresyon arasindaki komorbidite iyi sekilde ortaya
kondugu i¢in, depresyonlu hastalar1 tedavi ederken alinan 6nlemlerin aynisi, obsesif kompulsif
bozukluk, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve sosyal fobisi olan hastalar1 tedavi
ederken de dikkate alinmalidir.

Kemik kirig
Epidemiyolojik calismalarda, sertralinin de dahil oldugu serotonin geri alim inhibitorleri ve

TSA’lar1 kullanan hastalarda kemik kirigi riskinde artis gozlenmistir. Bu riske yol acan
mekanizma tam olarak anlasilamamistir.

Sertralin tedavisi sonlandirildiginda goriilen yoksunluk semptomlari

Tedavi aniden kesildiyse yoksunluk semptomlar1 daha sik goriiliir (bkz. Bolim 4.2). Klinik
caligmalarda sertralinle tedavi edilen hastalarda, sertralin tedavisini birakanlarda yoksunluk
reaksiyonlar1 % 23 iken tedaviye devam edenlerde bu deger % 12 olmustur.

Yoksunluk semptomu riski tedavinin dozu ve siiresi ile dozun azaltilma hiz1 dahil birgok faktore
bagl olabilir. Sersemlik, duyularda bozukluk (parestezi dahil), uyku bozuklugu (uykusuzluk ve

gergin riiyalar dahil), ajitasyon ve anksiyete, bulant1 ve/veya kusma, tremor ve bas agrisi en fazla
rapor edilen reaksiyonlardir. Genellikle bu semptomlar hafif veya orta siddetlidir, ancak bazi
hastalarda daha siddetli olabilir. Genellikle tedavinin sonlandirilmasini takip eden ilk birkag
giinde ortaya ¢ikarlar, ancak ilacinin tek dozunu atlatmis hastalarda benzer semptomlarin
goriildiigline dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur. Bu semptomlar ¢ogunlukla kendiliginden
sinirlidir ve 2 hafta i¢inde geger, ancak bazi vakalar daha uzun siirebilir. (2-3 ay veya daha uzun).
Bu nedenle tedavi sonlandirilacagi zaman sertralinin hastanin ihtiyaglarina gore birkag hafta veya
ay siiresince yavas yavas azaltilarak birakilmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Akatizi/psikomotor hareketlilik

Sertralin kullanimi, subjektif olarak rahatsiz edici ve sikint1 verici seklinde tanimlanan hareketlilik,
oturma veya yerinde duramama davranigiyla goriilen hareket istegi ile karakterize akatizi ile
iligkilendirilmistir. Bu durum genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar. Bu semptomlarin
goriildigi hastalarda, dozu arttirmak zararl olabilir.

Diyabet/glisemik kontrol kaybi
Sertralinin de i¢inde bulundugu SSRI grubu ilag¢ kullanan hastalarda yeni baglayan diyabet vakalari

bildirilmigtir. Daha 6nceden diyabeti bulunan veya bulunmayan hastalarda hiperglisemi ve
hipoglisemi de dahil olmak iizere glisemik kontrol kaybi bildirilmistir. Bu nedenle hastalar glukoz
dalgalanmalarmin belirti ve bulgularma kars1 takip edilmelidir. Ozellikle diyabetli hastalarin
glisemik kontrolleri, kullanilan insiilin ve/veya birlikte kullanilan oral hipoglisemik ilaglarin
dozunun ayarlanmasi gerekebileceginden, iyi izlenmelidir.

Elektrokonviilsif tedavi (EKT)
EKT ve sertralinin kombine kullanimmin yarar ve risklerini gdsteren klinik caligmalar
bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




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

Laboratuar testleri

Sertralin alan hastalarda, benzodiazepinler i¢in idrarda hatali pozitif immunoassay test sonucu
bildirilmistir. Bu sonug, tarama testlerinin spesifik olmamasina baghdir. Hatali pozitif test
sonuglar1, sertralin tedavisi sonlandirildiktan birkag giin sonra da gozlenebilir. Gaz
kromatografisi/kiitle spektrometrisi gibi dogrulayici bir test ile sertralin, benzodiazepinlerden
ay1rt edilmelidir.

Kapali acili glokom

Sertralinin de i¢inde bulundugu SSRI grubu ilaglar, g6z bebeginde midriyazis ile sonuglanabilen
boyut degisimine neden olabilir. Bu midriyatik etki, 6zellikle yatkin hastalarda, goz agisinin
daralmasi sonucu intraokiiler basing artisi ve kapali agili glokom ile sonuglanabilir. Bu nedenle
sertralin kapali agili glokomlu hastalarda veya glokom hikayesi bulunanlarda dikkatli
kullanilmalidar.

Karaciger yetmezligi

Sertralin yogun bir bi¢imde karacigerde metabolize olur. Cok dozlu bir farmakokinetik
caligmada, normal kisilerle karsilastirildiginda, hafif stabil sirozu bulunan hastalarda daha uzun
eliminasyon yarilanma omrii ve yaklagik ii¢ kat daha biiylik EAA (Egri Altt Alan) ve Cmaks
degerleri bulunmustur. Iki grup arasinda plazma proteinlerine baglanma bakimindan énemli
farkliliklar bulunmamistir. Sertralin karaciger hastaligi olan kisilerde ihtiyatla kullanilmalidir.
Karaciger bozuklugu olan hastalarda, daha diisiik doz veya daha seyrek dozlam araliginda
kullanilmalidir. Sertralin ciddi karaciger hastaligir bulunan hastalarda kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Sertralin biiyilkk oranda karacigerde metabolize olur. Idrarda degismemis ilacin atilimi
eliminasyonun minér bir yoludur. Hafif ve orta siddette bobrek bozuklugu olanlarda (kreatinin
klerensi 30-60 ml/dk) ya da orta siddette veya ciddi bébrek bozuklugu bulunanlarda (kreatinin
klerensi 10-29 ml/dk) tekrarlanan doz farmakokinetik parametreleri

(EAA0-24 veya Cmaks) kontrol grubuyla belirgin fark gostermez. Calisilan gruplarin tiimiinde
yarilanma dmiirleri benzerdir ve plazma proteinlerine baglanmada higbir farklilik yoktur. Bu ¢aligma
gostermistir ki sertralinin diistik renal atilimindan beklendigi gibi sertralin dozu, bobrek yetmezliginin
derecesine bagli olarak ayarlanmak zorunda degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Klinik ¢alismalara 65 yasim {istiinde 700’den fazla hasta katilmistir. Yaslilarda sertralinin advers
etkilerinin tipi ve insidans1 geng hastalardakine benzerdir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Cinsel islev bozuklugu

Secici serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI’lar) cinsel islev bozuklugu semptomlarina neden olabilir
(bkz. Boliim 4.8). SSRI tedavisi kesilmesine ragmen semptomlarin devam ettigi uzun siireli cinsel
islev bozuklugu raporlart mevcuttur.

Pediyatrik popiilasyon

Sertralin, 6-17 yas grubu obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalar diginda, 18 yagin altindaki ¢ocuk
ve addlesanlarm tedavisinde kullamlmamalidir. Intiharla ilgili davranislar (intihar girisimi ve intihar
diistinceleri) ve diismanlik (baskin olarak saldirganlik, karsit davranis ve 6fke) gibi istenmeyen
etkiler, antidepresanlar ile tedavi edilen ¢ocuklar ve adolesanlar arasinda yapilan klinik ¢aligmalarda,
plaseboyla tedavi edilenlere kiyasla daha ¢ok gozlenmistir. Klinik ihtiyaca gore, tedavi karar1 yine
de alinirsa; hasta, 6zellikle tedavinin erken donemlerinde, intihar belirtilerinin ortaya ¢ikma
durumu ihtimaline karsi dikkatle izlenmelidir. 6-16 yas arasi ¢cocuk ve ergenlerde kognitif,
duygusal, fiziksel ve pubertal olgunlagsma iizerindeki uzun dénem giivenliligi 3 yila kadar siiren
uzun donemli bir gozlemsel ¢alismada degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.1). Pazarlama sonrasi
deneyimlerde, biiyiime geriligi ve ergenlikte gecikme ile ilgili az sayida vaka bildirilmistir (bkz.
Boliim 5.3). Uzun dénem kullaniminda doktorlar, pediyatrik hastalari biiylime ve gelisme
anormallikleri bakimindan izlemelidir.

Sodyum
OLINAR®, her tablette 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda "sodyum
icermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendike olanlar

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

Geri doniissiiz MAQO inhibitorleri (selejilin)

Sertralin, selejilin gibi geri doniigsiiz MAO inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir. Geri
dontissiiz MAO inhibitorii ile tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢erisinde sertralin tedavisi
baslatilmamalidir. Geri doniissiiz MAO inhibitorii ile tedavi baslatilacaksa, sertralin en az 7 giin
onceden kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Geri doniislii, selektif MAQO inhibitorii (moklobemid)

Serotonin sendromu riski nedeniyle, sertralin ile birlikte moklobemid gibi geri doniislii, selektif
MAO inhibitdrlerinin kullanilmamalidir. Geri doniislii bir MAO inhibitoriiyle tedaviyi takiben,
sertralin tedavisine baglamadan 6nce 14 giinden daha kisa bir siire beklenebilir. Geri doniislii bir

MAO inhibitorii ile tedaviye baglamadan en az 7 gilin once sertralin tedavisinin kesilmesi
onerilmektedir(bkz. Bolim 4.3).

Geri doniislii, non-selektif MAQO inhibitorii (linezolid)
Bir antibiyotik olan linezolid zayif, geri doniislii ve non-selektif bir MAO inhibitoriidiir. Linezolid

ve metilen mavisi sertralin tedanisiialanchastalarasvierilimemelidir.
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Yakin zamanda MAO inhibitorii tedavisini birakip sertralin tedavisine baslayan veya MAO
inhibitorii tedavisine baglanmadan 6nce yakin zamanlara kadar sertralin kullanmis olan hastalarda
ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar tremor, miyoklonus, terleme, bulanti,
kusma, ates basmasi, bag donmesi ve noroleptik malign sendroma benzer hipertermi, ndbetler ve
Oltimii icermistir.

Pimozid

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

Asagidakilerin sertralinle birlikte uygulanmasi onerilmemektedir

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) depresanlari ve alkol

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

Diger serotonerjik ilaglar

(bkz. B6liim 4.4)

Opioidlerle [6rnegin, genel anestezide veya kronik agr1 tedavisinde kullanilan fentanil] ve diger
serotonerjik ilaclarla (diger serotonerjik antidepresanlar, amfetaminler, triptanlar dahil) birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Ozel Onlemler

OT araligint uzatan ilaglar

QTc araligini uzatan ilaglar (baz1 antipsikotikler ve antibiyotikler gibi) ile es zamanli kullanimu,
QTc uzamasi ve/veya ventrikiiler aritmilerin (TdP vb.) goriilme riskini arttirabilir (bkz. B6lim
4.4veS5.1).

Lityum

Saglikli goniilliilerde yiiriitiilen plasebo kontrollii bir ¢alismada, sertralin ile lityumun birlikte
kullanilmast lityumun farmakokinetiginde anlamli bir degisiklige sebep olmamustir. Ancak
plaseboya gore tremorda artis olmustur ki, bu muhtemel bir farmakodinamik etkilesmenin isareti
olabilir. Sertralinin lityum ile birlikte kullaniminda hastalar uygun sekilde izlenmelidir.

Fenitoin

Normal goniilliilerde yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada, giinde 200 mg sertralinin kronik
uygulamasiyla, fenitoin metabolizmasinda klinik a¢idan 6nemli bir inhibisyona yol agmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, bazi vaka raporlari sertralin kullanan hastalarda yiiksek fenitoin
maruziyetine neden oldugu icin sertralin tedavisine baglanmasinin ardindan, uygun fenitoin doz
ayarlamalari ile plazma fenitoin konsantrasyonlarinin izlenmesi tavsiye edilir. Ayrica, bilinen bir
CYP3A4 indiikleyicisi oldi bfenioninebirlikies inyowlaniads:, sertralin plazma diizeylerinde

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3K0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Bélge Takip Adresi:https://www.turKiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
azalmaya neden olabilir:
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Metamizol

Sertralinin, CYP2B6 ve CYP3A4 gibi metabolize edici enzimlerin indiikleyicisi olan metamizol
ile birlikte uygulanmasi, sertralinin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya ve klinik etkinlikte
potansiyel bir diisiise neden olabilir. Bu nedenle, metamizol ve sertralin es zamanli olarak
uygulandiginda dikkatli olunmasi 6nerilir; klinik yanit ve/veya ilag seviyeleri uygun sekilde
izlenmelidir.

Triptanlar

Sertralin ve sumatriptan kullaniminin ardindan gii¢siizliikk, hiperrefleksi, koordinasyon
bozuklugu, konflizyon, anksiyete ve ajitasyon goriilen hastalara dair seyrek pazarlama sonrasi
raporlar mevcuttur. Serotonerjik sendrom semptomlar triptanlar grubuna dahil diger ilaglar ile
de goriilebilir. Sertralin ve sumatriptanin beraber kullanimi klinik acidan gerekli ise, hastanin
uygun sekilde gozlenmesi onerilir (bkz. Boliim 4.4).

SSRI ve SNRI grubu ilaglarin, migren bas agris1 olanlarda, 5-Hidroksitriptamin reseptor
agonisti ile birlikte kullanim1 serotonerjik sendroma neden olabilir.

Varfarin

Varfarin ile birlikte giinde 200 mg sertralin verilmesi, bazi nadir durumlarda INR degerinde
dengesizlige sebep olabilen protrombin zamaninda kii¢lik ancak istatistiksel agidan anlamli bir
artisa sebep olmustur. Bu nedenle, sertralin tedavisi baglatildiginda veya kesildiginde protrombin
zamani dikkatlice izlenmelidir.

Diger ilag etkilesmeleri

Simetidin ile birlikte verilmesi, sertralin klerensinde anlamli diisiislere sebep olmustur. Bu
degisikliklerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Sertralin, atenololiin beta-adrenerjik blokaj
aktivitesini etkilememigtir. Digoksin ile birlikte giinde 200 mg sertralin verilmesiyle bir
etkilesim gozlenmemistir.

Trombosit fonksiyonunu etkileyen ilaglar

Trombosit fonksiyonu {iizerinde etkili ilaglarla (6rn. non-steroidal antienflamatuvar ilaglar,
asetilsalisilik asit ve tiklopidin) veya kanama riskini artiran diger ilaglarla, sertralin dahil
SSRI’larin birlikte kullanim1 kanama riskini artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Noromuskiiler bloke edici ilaglar
SSRI’lar plazma kolinesteraz aktivitesini azaltabildiginden, mivakiiryum veya diger
noromuskiiler bloke edici ilaglarin néromuskiiler blok etkisinde uzamaya yol agabilir.

Sitokrom P450 tarafindan metabolize edilen ilaglar

Sertralin, CYP2D6’nin hafif-orta diizeyde bir inhibitorii olarak davranabilir. Etkilesim
caligmalarinda sertralinin giinde 50 mg kronik dozu ile CYP2D6 izoenzim aktivitesinin bir
gostergesi olan desipraminin kararli durum plazma diizeylerinde orta derecede bir yiikselme
(ortalama % 23-37) goriilmistiir. Klinikle ilgili etkilesimler, 6zellikle yiliksek sertralin doz
seviyelerinde trisiklik antidepresanlar, tipik antipsikotikler ve smif 1C antiaritmikleri

elge DIRIARALERO Dav ELekido iRl AR R LITRIOUK TRk G SARR AR VB2 ciustEalags ile

meydana gelebilir.
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Sertralin, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP1A2’nin bir inhibitérii olarak klinik olarak
anlamli sonu¢ ortaya ¢ikarmaz. Bu, CYP3A4 substratlar1 (endojen kortizol, karbamazepin,
terfenadin, alprazolam), CYP2C19 substrati diazepam ve CYP2C9 substratlar1 tolbutamid,
glibenklamid ve fenitoin ile in-vivo etkilesim ¢aligsmalari ile de dogrulanmistir. In vitro ¢aligmalar
sertralinin CYP1A2’yi inhibe etme potansiyelinin ¢ok az oldugunu veya hi¢ olmadigim
gostermektedir.

8 saglikli Japon goniillii ile yapilan caprazlama caligmada, giinde ii¢ bardak greyfurt suyu
icilmesi, sertralin plazma diizeylerini yaklasik % 100 arttirmistir. Bu nedenle, sertralin ile tedavi
sirasinda greyfurt suyu alimindan kaginilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Greyfurt suyu ile etkilesim calismasina dayanarak, sertralin ve giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin
eszamanlt uygulanmasinin, (6rn. Proteaz inhibitorleri, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klaritromisin, telitromisin ve nefazodon) sertralin plazma diizeylerinde biiylik
artislara neden olacagi sdylenebilir. Bu ayrica, orta CYP3A4 inhibitorler (6rn. aprepitant,
eritromisin, flukonazol, verapamil ve diltiazem) i¢in de gecerli olacaktir. Sertralin ile tedavi
sirasinda giiclii CYP3 A4 inhibitorlerinin alinmasi dnlenmelidir.

Fenobarbital, karbamazepin, St. John's Wort ve rifampisin gibi CYP3A4 indiikleyicilerinin
sertralin plazma diizeylerinde azalmaya neden olabilecegi géz ardi edilemez.

Sertralin plazma seviyeleri CYP2C19’un zayif metabolize edicilerinde hizli metabolize ediciler
ile karsilagtirildiginda yaklasik % 50 oraninda artmaktadir (bkz. Boliim 5.2). Gii¢li CYP2C19
inhibitorleri ile etkilesim (6rn. omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoksetin,
fluvoksamin) g6z ardi edilemez.

Yiyeceklerle beraber alindiginda sertralinin serum doruk konsantrasyonu artabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik major depresyon hastalarinda etkililigi gosterilmemistir. 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
kullanimina ve etkilesimine iliskin veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, sertralin kullantyorlar ise uygun bir dogum kontrol

yontemi uygulamalidirlar.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gebelik donemi

Gebelerde yapilmis kontrollii calisma yoktur. Bununla birlikte, 6nemli miktarda veri, sertralinin
konjenital malformasyonlari indiikledigine dair kanit ortaya koyamamistir. Hayvan ¢aligmalari,
muhtemelen, bilesimin farmakodinamik etkisinin ve/veya bilesigin fetiis lizerindeki dogrudan
farmakodinamik etkisinin neden oldugu maternal toksisiteye bagli olarak iireme sistemi
tizerindeki etkilerine iligskin kanitlar gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Hamilelik sirasinda sertralinin kullaniminin bazi yenidoganlardaki geri ¢ekilme reaksiyonlari ile
uyumlu semptomlara neden oldugu bildirilmistir. Bu durum diger SSRI antidepresanlar ile de
gozlenmistir Annenin tedavisinden beklenen yararin ongoriilen risklerden fazla olduguna karar
verilmedigi siirece sertralin kullanim1 6nerilmez.

Gozlemsel veriler, SSRI ve SNRI maruziyetini takiben dogumdan onceki ay i¢inde postpartum
hemoraji riskinin (2 katindan az) arttigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Gebeligin ilerleyen donemlerinde, 6zellikle ligiincii trimesterde sertralin kullanimi devam ettiyse
yenidoganlar yakindan izlenmelidir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde sertralin kullanim1 sonucu
yenidoganlarda su semptomlar goriilebilir: solunum yetmezIligi, siyanoz, apne, ndbet, viicut
sicakliginda degiskenlik, beslenme gii¢liigli, kusma, hipoglisemi, hipertoni, hipotoni,
hiperrefleksi, tremor, sinirlilik, huzursuzluk, letarji, siirekli aglama, somnolans ve uyku zorlugu.
Bu semptomlar serotonerjik etkilere veya yoksunluk sendromuna bagli olabilir. Vakalarin
cogunda komplikasyonlar dogumdan hemen sonra veya cok kisa bir zamanda (24 saatten az)
ortaya cikar.

SSRI grubu ilaglarin hamilelik siiresince aliminda yeni doganda potansiyel direngli pulmoner
hipertansiyon riski bulunmaktadir. Epidemiyolojik veriler, hamilelikte ozellikle gebeligin
ilerleyen donemlerinde SSRI’lara maruz kalmanin, yenidoganlarda direngli pulmoner
hipertansiyon (YDPH) riskini artirabilecegini gostermistir. Gozlenen risk, her 1.000 gebelikte
yaklasik 5 vakadir. Genel popiilasyonda 1.000 dogumdan 1-2’sinde YDPH vakasi ortaya
¢ikmaktadir.

Sertralinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

OLINAR® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Sertralin anne siitiine gecer. Anne siitiindeki sertralin diizeyi ile ilgili yayinlanmis veriler, sertralin
ve N-desmetilsertralin metabolitinin silite az miktarda gegtigini gostermektedir. Az sayidaki
emziren annede ve @)cuklzﬁ*lﬁﬂ mﬂm’?ki@ole”@aﬂ@m@lm&'fanne siitlindeki sertralin sev1g/eler1

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Z 3NRS3kQZ 1(i(nUyYnU Belge Tal |p Adresi:https: ivvwwturklye govtr/sdg -titck-e
annenin serumundakinden daha konSantre oldugu halde, bebeklerin serumundaki sertralin
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seviyelerinin ihmal edilebilir veya saptanamayacak seviyelerde oldugu gosterilmistir. Sadece bir
vakada bebekteki serum seviyesi annedekinin % 50’si olmustur, ancak bebekte herhangi bir
saglik problemi goriilmemistir. Bugiine kadar sertralin kullanimi sirasinda emziren annelerle ilgili
herhangi bir advers etki bildirilmemis olsa da, risk goz ard1 edilemez. Doktor tarafindan beklenen
yararin Ongoriilen risklerden fazla olduguna karar verilmedigi silirece emziren annelerde
kullanilmas1 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarindan elde edilen veriler sertralinin fertilite iizerine etkisi oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

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

Insan fertilitesi iizerine bugiine kadar herhangi bir etki gdézlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Klinik farmakoloji ¢caligmalari sertralinin psikomotor performans tizerine higbir etkisi olmadigini
gostermistir. Ancak psikotrop ilaglar, vasita stirme veya makine kullanma gibi potansiyel olarak
tehlikeli islerin yapilabilmesi i¢in gerekli zihinsel veya fiziksel kabiliyetleri bozabileceginden
hasta bu konuda geregince uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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

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

Asagida depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi stres
bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugunda, pazarlama sonrasi deneyimlerde (siklig1
“bilinmiyor” olarak ge¢mektedir) ve plasebo kontrollii ¢aligmalarda (2.542 sertralin ve 2.145
plasebo alan hasta dahil edilmistir) goriilen advers etkiler verilmektedir. Istenmeyen etkiler siklik
ve sistem organ sinifi agisindan asagidaki sekilde siniflandirilmistir:

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, rinit
Yaygin olmayan: Gastroenterit, orta kulak iltihab1
Seyrek: Divertikiilit®

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Yaygin olmayan: Neoplazma

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Lenfadenopati, 16kopeni*3, trombositopeni*$

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite*, mevsimsel alerji™*
Seyrek: Anafilaktoit reaksiyon®

Endokrin hastahklar
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm*
Seyrek: Hiperprolaktinemi*$, uygunsuz antiditiretik hormon salinimi*$

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Yaygin: Istah azalmas, istah artis”
Seyrek: Diabetes mellitus*, hiperkolesterolemi, hipoglisemi*, hiperglisemi*% hiponatremi*$

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

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

Yaygin olmayan: Intihar diisiincesi/davranisi, psikotik bozukluk*, apati, anormal diisiince
haliisinasyon”, agresyon®, &fori", paranoya

Seyrek: Konversiyon bozuklugu*®, paroniri*®, ilaca baglilik/cekilme sendromu, uyurgezerlik,
erken bosalma

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Sersemlik hali, bag agris1*, somnolans

Yaygin: Tremor, hareket bozukluklar (hiperkinezi, hipertoni, distoni, dis gicirdatma ve yiiriiyliste

anormallik gibi ekstrapiramidal semptomlar dahil), parastezi*, hipertoni*, disguzi, dikkat

daginikligi

Yaygin olmayan: Amnezi, hipoestezi*, istemsiz kas kasilmasi*, senkop*, hiperkinezi*, migren*,

konviilsiyon*, postural bag déonmesi, koordinasyon bozuklugu, konusma bozuklugu

Seyrek: Koma*, akatizi (bkz. Boliim 4.4), diskinezi, hiperestezi, serebrovaskiiler spazm (geri

doniiglii serebral vazokonstriksiyon sendromu ve Call- Fleming sendromu (diffliz serebral

vazokonstriksiyon) da igerecek sekilde)*¥, psikomotor huzursuzluk (bkz. Boliim 4.4), duyularda

bozukluk, koreoatetoz®. Ayrica serotonin sendromu* ve néroleptik malign sendromla iligkili
seige el i s sto il gisababw Ao, VTanda sSEORCERIK Heas v, Dielits drablamlmaguyla

iliskili ajitasyon, konfiizyon, diaforez, diyare, ates, hipertansiyon, rijidite ve tasikardi®

15




Goz hastahiklan

Yaygin: Gérme bozuklugu*

Yaygin olmayan: Midriyazis®

Seyrek: Glokom, lakrimal bozukluk, skotom, diplopi, fotofobi, hifema*$, anormal goris®,
g6z bebeklerinde esitsizlik*$

Bilinmiyor: Makulopati

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

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Carpinti”

Yaygin olmayan: Tasikardi*, kardiyak bozukluk

Seyrek: Miyokard infarktiisii*?, bradikardi, QTc uzamasi* (bkz. Béliim 4.4, 4.5 ve 5.1), Torsades
de Pointes*¥ (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1)

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Sicak basmasi”

Yaygin olmayan: Hipertansiyon®, flushing (al basmasi), anormal kanama (gastrointestinal
kanama gibi)*, hematiri*

Seyrek: Periferik iskemi

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Esneme”

Yaygin olmayan: Bronkospazm®, dispne, burun kanamasi*

Seyrek: Laringospazm, hiperventilasyon, hipoventilasyon, hiriltili solunum*®, disfoni, higkirik,
interstisyel akciger hastaligi*% eozinofilik pnomoni**

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, agiz kurulugu

Yaygin: Abdominal agri”, kusma”, kabizlik”, dispepsi, gaz olusumu

Yaygin olmayan: Ozofajit, disfaji, hemoroid, asin tiikiiriik salgisi, dilde bozukluk, gegirme, dis
bozuklugu, melena, glossit

Seyrek: Agizda iilser, hematokezya, stomatit, dilde iilser, pankreatit*?

Bilinmiyor: Mikroskobik kolit*

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek: Anormal karaciger fonksiyonu, hepatit, sarilik ve karaciger yetmezligi dahil ciddi
karaciger olaylari

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yay n: Dokiinti*, asir1 terleme
b
Bu helge, guvenli elektronil imzg ile imzalanmistir.

Belge DoyrAgAR AlMAKaE:BLRtRA RGN vnDIRNT 5 alQREStakiSREMKNISEIGIE AL sy didiker ,
pruritus®, dermatit, yliz 6demi
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Seyrek: Nadiren ciddi kiitanéz advers reaksiyonlar bildirilmistir (6rn. Stevens- Johnson
Sendromu* ve epidermal nekroliz*%, cilt reaksiyonlar1*®, anjiyoddem, fotosensitivite®), biilloz
dermatit, folikiiler dokiintii, anormal sa¢ dokusu, anormal deri kokusu

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji*, miyalji, sirt agrisi

Yaygin olmayan: Osteoartrit, kas gii¢siizliigii, kas segirmesi, kas kramplar1*
Seyrek: Rabdomiyoliz*$, kemik bozuklugu

Bilinmiyor: Trismus’

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Sik idrara ¢ikma (pollakiiiri), noktiiri, {iriner retansiyon, poliiiri, miksiyon
bozuklugu, iiriner inkontinans”

Seyrek: Oligiiri, kesik kesik idrar yapma*

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok yaygin: Ejakiilasyon bozuklugu

Yaygin: Erektil disfonksiyon, menstriiel diizensizlikler*

Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, cinsel disfonksiyon (bkz. Bolim 4.4), menoraji, kadinda
cinsel disfonksiyon (bkz. B6liim 4.4)

Seyrek: Atrofik vulvovajinit, balanopostit**, genital akinti, jinekomasti*, priapizm*, galaktore*
Bilinmiyor: Postpartum hemoraji'

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygimn: Yorgunluk”

Yaygin: Gogiis agrist’, kiriklik*, ates”, asteni”

Yaygin olmayan: Periferik 6dem*, iirperme, yliriime gii¢liigii*, susama
Seyrek: Herni, ilag toleransinin diismesi

Arastirmalar

Yaygin: Kilo artigr*

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde artis*, aspartat aminotransferaz
(AST) diizeyinde artis*, kilo kaybr*

.. . . . . o8
Seyrek: Anormal semen, serum kolesterol diizeyinde artig*, trombosit fonksiyonunun degismesi*",
anormal klinik laboratuvar sonuglari

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Yaralanma

Cerrabhi ve tibbi prosediirler

Seyrek: Vazodilatasyon

Advers reaksiyon depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, panik bozuklugu, travma sonrasi stres
bozuklugu veya sosyal anksjyete boguklugunda. ortaya ¢iktiysa, organ smifi depresyon

. e, guvenli mza ile anmistir.
Belge D irdar1mimes poganesENEmpIseYauwplanmistir Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
g §
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* Bu advers reaksiyonlar pazarlama sonrast deneyimlerde de goriilmiistiir.

§ Bu advers reaksiyonlar “3 kurali” kullanilarak % 95 giiven araliginin tahmin edilen iist sinir1 ile
temsil edilmistir.

1 Bu olay, SSRI ve SNRI’larin terap6tik sinifi i¢in rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6).

Sertralin tedavisi sonlandirildiginda goriilen yoksunluk semptomlari
Sertralin tedavisinin sonlandirilmasi (6zellikle aniden) genellikle yoksunluk semptomlarina yol
acar. Bas donmesi, duyusal bozukluklar (paraestezi dahil), uyku bozukluklar1 (uykusuzluk ve

yogun rityalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulanti ve/veya kusma, tremor ve bas agrisi en sik
bildirilenlerdir. Genellikle bu olaylar hafif ile orta siddette ve kendiliginden sinirlidir. Bununla
birlikte, baz1 hastalarda ciddi ve/veya uzun siireli olabilirler. Bu nedenle, sertralin tedavisine artik
ihtiya¢c duyulmadiginda, doz azaltma yoluyla kademeli olarak kesilmesi Onerilmektedir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Sertralin ile tedavi edilen 600°den fazla pediyatrik hastada goriilen istenmeyen etkilerin profili,
genel olarak yetigkin ¢aligsmalarinda goriilenlere benzer olmustur. Kontrollii klinik ¢aligmalarda
(n=281 sertralin tedavisi alan hasta) asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Cok yaygin (= 1/10): Bas agris1 (% 22), uykusuzluk (% 21), diyare (% 11) ve bulant1 (% 15)

Yaygin (= 1/100 ila < 1/10): Goglis agrisi, mani, ates, kusma, anoreksi, afekt degiskenligi,
agresyon, ajitasyon, sinirlilik, dikkat dagimikligi, sersemlik, hiperkinezi, migren, somnolans,
tremor, gdrme bozuklugu, agiz kurulugu, dispepsi, kabus gdérme, yorgunluk, iiriner inkontinans,
dokiintii, akne, burun kanamasi, karinda sigkinlik ve gaz olusumu.

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100): EKG’de QT araliginin uzamasi (bkz. Boliim 4.4,

4.5 ve 5.1), intihar girisimi, konviilsiyon, ekstrapiramidal bozukluk, parestezi, depresyon,
haliisinasyon, purpura, hiperventilasyon, anemi, karaciger fonksiyonlarinda anormallik, alanin
aminotransferazda artig, sistit, herpes simpleks, dis kulak iltihabi, kulak agrisi, géz agrisi,
midriyazis, kiriklik, hematiiri, piistiiler dokiintli, rinit, yaralanma, kilo kaybi, kas segirmesi,
anormal riiya, apati, albuminiiri, pollakiiri, poliiiri, meme agrisi, menstriiel bozukluk, alopesi,
dermatit, deri bozuklugu, deri kokusunda anormallik, iirtiker, dis gicirdatma, flushing (al
basmasi).

Bilinmiyor: Gece igemesi (eniirezis)

Geriyatrik popiilasyon:

SSRI ve SNRI grubu ilaglar, yashh hastalarda klinik olarak anlamli hiponatremi ile
iliskilendirilmistir. Bu hastalar i¢in bu advers olay daha yiiksek risk teskil edebilir. 50 yas tstii
hastalarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar SSRI ve TSA kullanan hastalarda kemik

kiriklarinda artig oldugunu gostermistir. Bu durumun mekanizmasi bilinmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Toksisite

Sertralinin hasta popiilasyonuna ve/veya es zamanli ilaca bagl olarak bir giivenlik sinirlamasi
vardir. Asir1 dozda kullanilan sertralinin, tek basina ya da alkol ve/veya diger ilaglarla birlikte
alindiginda 6liim vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle, her tiirlii doz asimi yogun bir sekilde tedavi
gerektirir.

Semptomlar
Doz asiminin semptomlari, somnolans, gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti ve kusma v.b.),

tasikardi, titreme, ajitasyon ve sersemlik hali gibi serotonin aracili yan etkileri igerir. Koma daha
seyrek siklikta olsa da bildirilmistir.

Sertralinin doz agimin1 takiben QTc uzamasi/Torsades de Pointes bildirilmistir. Bu nedenle tiim
doz agimlarinda EKG takibi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.1).

Doz asimi tedavisi

Sertraline kars1 spesifik bir antidot yoktur. Gerektiginde havayolu agilir ve yeterli oksijenasyon
ve ventilasyon saglanmasi Onerilir. Doz asimi1 tedavisinde lavaj kadar veya daha etkili olmasi
nedeniyle bir katartik ile birlikte kullanilabilen aktif komiir uygulamasi diistiniilmelidir.
Kusturma tavsiye edilmez. Genel semptomatik ve destekleyici tedavi yaninda ayrica kardiyak
(6rn: EKG) ve vital bulgularin monitorize edilmesi onerilmektedir. Sertralinin biiyiik dagilim

hacmi nedeni ile zorlu ditirez, diyaliz, hemoperfiizyon ve degisim transfiizyonunun yararli olmast
beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sinir Sistemi; Psikoanaleptikler; Antidepresanlar; Selektif Serotonin
Gerialim Inhibitdrleri (SSRI’lar)
ATC kodu: NO6ABO06

Etki mekanizmasi

Sertralin, ndronal 5-HT nin in vitro giiglii ve spesifik bir gerialim inhibitoriidiir ki bu hayvanlarda
5- HT’nin etkilerinin kuvvetlendirilmesi ile sonuglanir. Norepinefrin ve dopamin noronal
gerialimi tlizerinde sadece c¢ok kiiclik bir etkisi vardir. Klinik dozlarda, sertralin trombositlere
serotonin alimini bloke eder. Hayvanlarda stimulan, sedatif veya antikolinerjik aktivitesi ya da

seige ATV RIQK S itesh Rbintn R B EEUI OOt STt Katalls klinik. calismalarda, sexgralin

sedasyon yapmamistir ve psikomotor performansi etkilememistir. 5S-HT geri alim1 {izerine yapt'&:
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selektif inhibisyon ile uyumlu olarak, sertralin katekolaminerjik aktiviteyi artirmaz. Sertralinin
muskarinik (kolinerjik), serotonerjik, dopaminerjik, adrenerjik, histaminerjik, GABA veya
benzodiazepin reseptorlerine belirgin afinitesi yoktur. Hayvanlarda sertralinin kronik
uygulanmasi, klinik olarak etkili diger antidepresanlar ve antiobsesif ilaglarda gozlendigi gibi
beyin norepinefrin reseptorlerinin azalmasi (down-regiilasyon) ile iliskilidir.

Sertralinin suistimal edilme potansiyeli saptanmamustir. Insanlarda sertralin, alprazolam ve d-
amfetaminin suistimal egiliminin karsilastirildigr plasebo kontrollii, c¢ift kor, randomize
calimada, sertralin suistimal potansiyelinin pozitif subjektif etkilerinin belirtilerini
gostermemistir. Buna karsin hem alprazolam hem de d-amfetamin ile tedavi edilen vakalarda
ilaca egilim, ofori ve suistimal potansiyeli plasebodan anlamli sekilde daha fazla olarak
Ol¢iilmiistiir. Sertralin, d-amfetaminin neden oldugu anksiyete ve stimiilasyon veya alprazolamin
neden oldugu sedasyon ve psikomotor bozukluklara yol agmamustir. Sertralin, kendi kendine
kokain almak ic¢in egitilmis rhesus maymunlarinda bir pozitif pekistirici gibi fonksiyon
gostermemistir, ayrica rhesus maymunlarinda d- amfetamin veya pentobarbital igin ayirici
stimulus yerine gegcmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Majér Depresif Bozukluk

Baslangig olarak 8 hafta siireli agik tedavi fazinda, 50200 mg/giin sertralin uygulamasina yanit
veren ve ayaktan tedavi alan depresyon hastalarini igeren bir ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Bu hastalar
(n=295) rastgele olarak 44 hafta siireyle ¢ift kor 50-200 mg/giin sertralin veya plasebo tedavisi
gruplarina ayrilmistir. Sertralin kullanan hastalarda, plasebo uygulanan hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiik relaps oran1 gozlenmistir. Caligmay1 tamamlayan
hastalar i¢in ortalama doz 70 mg/giin olmustur. Sertralin ve plasebo kollar1 i¢in yanit verenlerin
(nliksetmeyen hastalar olarak tanimlandi) yiizdesi sirastyla % 83,4 ve % 60,8 idi.

Travma-Sonrast Stres Bozuklugu (TSSB)

Popiilasyon genelinde TSSB iizerine yapilan 3 calismadan elde edilen veriler erkeklerde alinan
yanitin kadimnlara gore daha diisiik oldugunu gostermistir. Iki pozitif genel popiilasyon
caligmasinda, erkek ve kadinlarda sertralin ve plaseboya verilen cevap orani benzerdir (kadinlarda
% 57,2 sertraline karsilik % 34,5 plasebo, erkeklerde % 53,9 sertraline karsilik % 38,2 plasebo).
Derlenmis genel popiilasyon calismalarinda erkek ve kadin hasta sayilar sirasiyla 184 ve 430
olmustur. Bu nedenle kadinlarda alinan sonuglar daha sagliklidir ve erkekler, daha diisiik etkiyi
aciklayan farkli baslangic degiskenleriyle (daha fazla madde kotiiye kullanim oranlari, hastaligin
daha uzun siiredir devam etmesi, travmanin kaynag, vs.) iliskilidir.

Kardiyak Elektrofizyoloji

Saglikli goniilliilerde supraterapotik maruziyet seviyelerinde kararli durumda yiiriitiilen 6zel
kapsamli bir QTc arastirmasinda (6nerilen maksimum giinliik dozun iki kat1 olan 400 mg/giin
dozunda tedavi uygulanmistir), sertralin ile plasebo arasinda QTcF bakimindan zamana gore
eslestirilmis En Kiigiik Kareler ortalama farki i¢in 2 yonlii % 90 GA degerlerinin iist sinir1 (11,666

Bu belge, guve ielektro(riik imza ile imzalanmustir.

Belge DIRMIe KL 19QREAS AvssaaiREARBsRAK asIpda, Ongedendtanrmianmianw Qnapsplik.gsikodgderin

tizerindedir. Maruziyet-yanit analizi QTcF ile sertralin plazma konsantrasyonlari arasinda hafig;
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pozitif bir iligki oldugunu gostermistir [0,036 msn/(ng/mL); p <0,0001]. Maruziyet-yanit
modeline gore, klinik olarak anlamli QTcF uzama esigi (yani 10 msn’yi agmasi i¢in hesaplanan
% 90 GA igin), onerilen en yiiksek sertralin dozunu (200 mg/giin) takiben ortalama Cmaks
degerinden (86 ng/mL) en az 2,6 kat daha fazladir (bkz. B6lim 4.4, 4.5, 4.8 ve 4.9)

Pediyatrik Obsesif Kompulsif Bozukluk

50-200 mg/giin dozlarinda sertralinin etkililigi ve giivenliligi, obsesif kompulsif bozuklugun
ayaktan tedavisinde depresyonu olmayan ¢ocuklarda (6-12 yas arasi) ve ergenlerde (13-17 yas
aras1) incelenmistir. Bir haftalik tek kor plasebo uygulamasindan sonra, hastalar 12 haftalik
plasebo veya sertralin esnek tedavisi olarak rastgele gruplara ayrilmistir. 6-12 yas arasi
cocuklarda giinde 25 mg doz ile baslanmistir. Sertralin grubuna randomize edilen cocuklar,
Cocuklar Igin Yale-Brown Obsesif Kompiilsif Bozukluk Skalas1 (CY-BOCS) (p=0,005), NIMH
Global Obsesif Kompiilsif Bozukluk Skalas1 (p=0,019) ve CGI lyilesme (p=0,002) dl¢eklerine
gore plaseboya kiyasla anlamli Olgiide iyilesme gostermistir. Buna ek olarak, CGI Hastalik
Siddeti (p=0,089) oOlgegine gore de sertralin grubunda plaseboya kiyasla daha fazla iyilesme
egilimi goriilmistir. CY-BOCS o6lgegine gore plasebo grubu i¢in baslangic ortalamasi
22,25+6,15 ve baslangica gore degisim -3,4+0,82 olmustur. Sertralin grubunda bu degerler
baslangi¢c ortalamasi i¢cin 23,36+4.56 ve baslangica gore degisim i¢in -6,8+0,87 olmustur.
Baslangictan sonlanim noktasina kadar CY-BOCS’de (primer etkililik dlgegi) % 25 veya daha
fazla azalma gosteren hastalarin tedaviye yanit veren olarak degerlendirildigi caligma sonrasi
yapilan bir analizde, sertralin grubunda tedaviye yanit verenler % 53 iken plaseboda % 37
olmustur (p=0,03).

Bu pediyatrik popiilasyonda etkinligi aragtiran uzun dénemli klinik ¢aligmalar bulunmamaktadir.
Pediyatrik Popiilasyon
6 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in veri mevcut degildir.

Pazarlama sonrast giivenlik ¢alismast SPRITES

Sertralin tedavisinin (psikoterapi ile birlikte ve psikoterapi olmaksizin) kognitif, duygusal, fiziksel
ve pubertal olgunlasma iizerinde psikoterapi ile karsilastirildiginda 3 yila kadar uzun vadeli
giivenliligini degerlendirmek i¢in 6 ila 16 yas aras1 941 hastada gozlemsel bir onay sonrasi ¢calisma
yiriitiilmiistiir. Bu caligma, obsesif kompulsif bozukluk, depresyon veya diger anksiyete
bozukluklart birincil tanilar1 olan ¢ocuk ve ergenlerde klinik uygulama ortamlarinda yiiriitiilmiis ve
kognisyon [Trails B testi ve Yiiriitiicii Islevi Davrams Degerlendirme Envanteri'nden (BRIEF)
Metakognisyon Endeksi ile degerlendirilmistir], davranigsal/duygusal diizenleme (BRIEF'den
Davranis Diizenleme Endeksi ile degerlendirilmistir) ve fiziksel/pubertal olgunlasma (standardize
boy/kilo/viicut kitle endeksi (VKI) ve Tanner Evresi ile degerlendirilmistir) degerlendirilmistir.
Sertralin pediyatrik popiilasyonda sadece 6 yas ve lizeri OKB hastalar1 i¢in onaylanmistir (bkz.
bolim 4.1).

Her bir birincil sonug dl¢iitiiniin cinsiyet ve yas normlarina gore standardizasyonu, genel sonuglarin
imzalanmistr.

Belge Daamgk%h:@zmssh@@ﬁ%b@l@fﬁgge gwen"e'emmkm@ TapHIRGHsonNeMleinleriicimisiatisyksel

olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Karsilagtirmali analizlerde standartlastirilmig agirlik .
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istatistiksel olarak anlamli bir bulgu gézlenmistir; ancak agirliktaki degisimin biiytikliigi kiigiiktiir
[standartlastirilmis z skorlarindaki ortalama standart sapma (SS) degisim <0,5 SS]. Kilo aliminda
doz yanit iliskisi vardu.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)

Depresyonu olmayan erigkinlerde (18-65 yas) yapilan i ¢ok merkezli, plasebo kontrollii
calismada (OKB-1, OKB-2 ve OKB-3 caligmalar1) sertralin hidrokloriiriin OKB tedavisindeki
etkililigi gosterilmistir. Her ii¢ ¢alismadaki hastalarda orta-agir OKB (DSM- 11l ya da DSM-III-
R) olup Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Olgegi (Y-BOCS) ile yapilan baslangig
degerlendirilmesinde toplam puan 23 ile 25 arasinda degismistir.

* OKB-1 caligmast 50-200 mg/glin araliginda esnek sertralin hidrokloriir dozlarinin
kullanildig1 ve sertralin hidrokloriiriin maksimum tolere edilen doza kadar 4 giinde bir 50
mg’lik doz artiglar ile titre edildigi 8 haftalik randomize, plasebo kontrollii bir caligmadir.
Calismay1 tamamlayanlarda ortalama doz 186 mg/giin olmustur. Sertralin hidrokloriir alan
hastalarda (n=43) Y-BOCS toplam skorunda ortalama azalma yaklasik 4 puan olup plasebo
ile tedavi edilen hastalardaki (n=44) 2 puanlik azalmadan istatistiksel olarak anlamli oranda
daha fazladir. Baslangigtan son vizite Y-BOCS skorunda ortalama degisiklik (birincil
etkililik sonlanim noktasi) sertralin hidrokloriir i¢in -3,79 ve plasebo i¢in -1,48’dir.

*  OKB-2 calismasi sertralin hidrokloriiriin 50, 100 ve 200 mg/giin dozlarinda verildigi 12
haftalik, randomize, plasebo kontrollii, sabit dozlu bir ¢alismadir. Sertralin hidrokloriir
(n=240) iki hafta boyunca 4 giinde bir 50 mg’lik doz artislari ile titre edilmistir. 50 mg ve
200 mg/giin dozlarinda sertralin hidrokloriir alan hastalarin toplam Y-BOCS skorlarinda
ortalama azalmalar yaklasik 6 puan olup plasebo ile tedavi edilen hastalarda (n=84) goriilen
3 puanlik azalmadan istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazladir. Baglangictan son
vizite Y-BOCS skorunda ortalama degisiklik (birincil etkililik sonlanim noktasi) sertralin
hidrokloriir i¢in -5,7 (50 mg, 100 mg ve 150 mg i¢in toplu sonuglar) ve plasebo igin -
2,85°tir.

*  OKB-3 calismas1 50-200 mg/giin doz araliginda esnek sertralin hidrokloriir dozlarinin
kullanildigr 12 haftalik randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismadir; c¢alismay1
tamamlayanlarda ortalama doz 185 mg/giin olmustur. Sertralin hidrokloriir (n=241)
hastanin randomize edildigi doza kadar 4 glinde bir 50 mg’lik doz artiglari ile titre edilmistir.
Sertralin hidrokloriir alan hastalarda Y-BOCS toplam skorunda ortalama azalma yaklagik 7
puan olup plasebo ile tedavi edilen hastalardaki (n=84) yaklasik 4 puanlik azalmadan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir. Baslangictan son vizite Y-BOCS
skorunda ortalama degisiklik (birincil etkililik sonlanim noktasi1) sertralin hidrokloriir i¢in
-6,5 ve plasebo i¢in -3,6’dur.

Yasin ve cinsiyetin sonuca etkileri i¢in yapilan analizler yasa ya da cinsiyete gore yanitta farklilik
oldugunu diisiindiirmemistir.

Sertralin hidrokloriiriin etkililigi, OKB relapsi riskinin azalmasi agisindan incelenmistir. OKB-4
caligmasinda OKB i¢in DSM-III-R kriterlerine uyan 18-79 yas arasinda, 52 haftalik tek kor
caligmasinda 50-200 mg/giin dozunda sertralin hidrokloriire yanit veren hastalar (n=224), relaps

. .. u belge, gigvenli elektronik imza ile imzalanmistir. . . . ..
Belge DajfISHh K@J@ﬁmskéémhma@mfs@ﬁn@w a&fmn lrﬁﬁﬂgﬂmﬁﬁé@%@a@mﬂmtmk&&mya

kadar bir gézlem siiresi i¢in sertralin hidrokloriire devam etmeye ya da yerine plasebo kullan
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randomize edilmistir. Tek kor ¢aligma sirasinda yanit Y-BOCS skorunda baglangica gére > % 25
azalma ve CGl iyilesmenin 1 (¢ok iyilesme), 2 (epey iyilesme) ya da 3 (minimal iyilesme) olmasi
olarak tanimlanmistir. Cift kor fazda yetersiz klinik yanit, hastanin durumunda arasgtirmacinin
degerlendirmesine gore ¢aligmanin birakilmasi ile sonlanan kétiilesmeyi gostermistir. Cift kor faz
sirasinda relaps, asagida belirtilen kosullarin karsilanmasi olarak tanimlanmistir (Kosul 1 ve 2 nin
ti¢ ardisik vizitte ve kosul 3’lin 3. vizitte karsilanmasi):

*  Kosul 1: Y-BOCS skorunun > 5 puan artmasi ve baglangica gére minimum 20 puan artisi

*  Kosul 2: CGI-I'nin > 1 puan artmast

* Kosul 3: Hastanin durumunda aragtirmacinin kanisina gore alternatif bir tedaviyi
gerektiren kotiilesme

Takip eden 28 haftalik donemde plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda siirekli sertralin
hidrokloriir alan hastalarda relaps ya da yetersiz klinik yanit nedeniyle ¢calismay1 birakma oranlari
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik olmustur. Bu patern hem kadin hem de erkek
gontlliilerde gosterilmistir.

Panik Bozuklugu

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

Sosyal Fobi (Sosyal Anksiyete Bozuklugu)

Sertralin hidrokloriiriin SAB (ayn1 zamanda sosyal fobi olarak da bilinir) tedavisinde etkililigi
SAB i¢in DSM-IV kriterlerine uyan erigkin poliklinik hastalarinda yapilan iki ¢ok merkezli,
randomize, plasebo kontrollii ¢alismada (SAB-1 ve SAB-2 ¢alismalar1) gosterilmistir.

SAB-1 ¢alismasi sertralin hidrokloriirii (50-200 mg/giin, n=211) plasebo (n=204) ile karsilagtiran
ve sertralin hidrokloriiriin ilk hafta 25 mg/giin dozunda baglanarak iki haftada bir 50 mg’lik
artislarla maksimum tolere edilen doza kadar titre edildigi 12 haftalik esnek doz caligsmasidir.

Calisma sonuglar1 asagida belirtilen 6lgiimlerle degerlendirilmistir:

1) Liebowitz Sosyal Anksiyete Olcegi (LSAS), sosyal ve performans durumlarinda korku,
endise ve kaginmayi1 Olgen, klinisyenin uyguladig1 24 maddeli bir aragtir.

2) Klinik Global lyilesme Izlenimi (CGI-I) kriteri CGI-I<2 (gok veya epey iyilesme) olmasi
ile tanimlanan tedaviye yanit veren hastalarin orani.

Sertralin hidrokloriir LSAS ve yanit veren hastalarin yiizdesi ile yapilan dl¢iimlere dayanarak

belge, guyvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D(Elt{ﬂ%b@%&m&@@dém%@%@l@z@@g’éihmwnustur&Ige Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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SAB-2 ¢alismasi sertralin hidrokloriirii (50-200 mg/giin, n=135) plasebo (n=69) ile karsilastiran
20 haftalik esnek doz caligmasidir. Sertralin hidrokloriir maksimum tolere edilen doza kadar 3
haftada bir 50 mg’lik artiglarla titre edilmistir. Calisma sonuclar1 agagida belirtilen 6lgiimlerle
degerlendirilmistir:

1) Sosyal ya da performans durumlarindan korkuyu, ka¢inmay1 ve bunlara psikolojik yaniti
dlgen klinisyenin puanladigi ¢ok maddeli bir ara¢ olan Duke Kisa Sosyal Fobi Olcegi
(BSPS)

2) Fobik ka¢inma ve sikintinin siddetindeki degisikligi dlgen 5 maddeli, hastanin puanladigi
bir ara¢ olan Marks Korku Anketi Sosyal Fobi Alt Olcegi (FQ-SPS)

3) CGI-I yanit verme kriteri olan <2

Sertralin hidrokloriiriin BSPS toplam skoru ve korku, kaginma ve psikolojik faktér skorlar1 ve
bunun yani sira FQ-SPS toplam skoru ile yapilan dlgiimlere dayanarak plasebodan istatistiksel
olarak anlamli oranda daha etkili oldugu ve CGI-I ile tanimlandig1 sekilde sertralin hidrokloriire
yanit veren hastalarin plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Alt grup analizleri tedavi sonucunda cinsiyet temelinde farkliliklar oldugunu
diistindiirmemistir. Irkin ya da yasin sonucun iizerindeki etkisini belirlemek i¢in bilgi yetersizdir.

SAB-3 ¢alismasinda SAB i¢cin DSM-IV kriterine uyan ve 20 haftalik plasebo-kontrollii galismada
50-200 mg/giin sertralin hidrokloriir almaya randomize edilen ve yanit veren (CGI-I 1 ya da 2)
hastalar 24 hafta boyunca relaps agisindan gézlemlemek icin sertralin hidrokloriire devam etmek
ya da yerine plasebo kullanmak iizere randomize edilmistir. Relaps, Hastaligin Siddetinin Klinik
Global izleniminde (CGI-S) baslangica gore > 2 puan artis ya da etkisizlik nedeni ile ¢calismanin
birakilmasi olarak tanimlanmistir. Bu 24 haftada tedaviye sertralin hidrokloriir ile devam eden
hastalarda plasebo ikame alan hastalara gore relaps istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik
olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Erkeklerde, 14 giin boyunca giinde tek doz 50-200 mg uygulanmasini takiben, sertralin doruk
plazma diizeylerine 4,5-8,4 saatte ulasilir. Gidalar ile beraber alinmasi sertralin tabletin
biyoyararlanimini anlamli 6l¢iide degistirmez.

Dagilim:
Dolagimdaki ilacin takriben % 98’1 plazma proteinlerine baglidir.

Biyotransformasyon:
Sertralin, biiylik oranda karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina ugrar.

Klinik ve in vitro verilerin 15181nda, sertralinin karacigerde goklu biyotransformasyon yolaklari

Belge Doy %Xr%) % ? E%%&Q&%?&%@%@@%%W&HQ@%gea%lgw resr: h l/}\%\/\/ws ?L‘)R(‘i)a/'en grg\lll sagl|§?¥tl{ 11’1 ve

major metaboliti N-desmetilsertralin ayni zamanda p- ghkoprotemm in vitro substratidir.
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Eliminasyon:
Ortalama sertralinin yarilanma Omrii yaklasik 26 saattir (22-36 saat araliginda). Terminal

eliminasyon yarilanma dmriine uygun olacak sekilde, bir haftalik giinde tek doz uygulama ile elde
edilen kararli durum konsantrasyonlarinin yaklasik iki katina kadar birikim olabilir. N-
desmetilsertralinin yarilanma Oomrii takriben 62-104 saattir. Sertralin ve N- desmetilsertralin
yogun bir bigimde metabolize olur ve sonugta olusan metabolitler idrar ve fegesle esit miktarlarda
atilir. Sertralinin sadece ¢ok az bir miktar1 (< % 0,2) degismeden idrarla atilir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:
Karaciger hasar1 olan hastalarda sertralinin yar1 6mrii uzar ve EAA 3 kat artar (bkz. Bliim 4.2 ve
4.4).

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

OKB'’li pediyatrik popiilasyon:

Sertralin farmakokinetigi, OKB’si bulunan 6-12 yas arasi 29 pediyatrik hasta ile 13-17 yas arasi
32 ergen hastada calisilmistir. Hastalar, 25 mg’lik baslangic dozu 25 mg’lik araliklarla
arttirtlarak, ya da 50 mg’lik baslangi¢c dozu 50 mg’lik araliklarla arttirilarak, 32 giin i¢inde 200
mg/giin dozuna yiikseltilmistir. 25 mg ve 50 mg’lik tedaviler benzer sekilde tolere edilmistir. 200
mg’lik dozun kararli durumunda, 6-12 yas grubunda sertralin plazma seviyeleri, 13-17 yas
grubuna gore % 35, eriskin gruba gore % 21 daha yiiksek olmustur. Klerens bakimindan erkek
ve kiz cocuklar arasinda fark olmamistir. Bu nedenle cocuklarda, oOzellikle diisiik viicut
agirhiginda olanlarda, 25 mg’lik baslangi¢ ve titrasyon arali§i dozu 6nerilmektedir. Adolesanlar
da yetiskinler gibi dozlanabilir.

Pediyatrik hastalar, sertralini biraz daha biiylik oranda verimlilikle metabolize etseler de
pediyatrik OKB hastalarinda, sertralinin farmakokinetigi yetiskinlerle karsilagtirilabilir
durumdadir. Ancak, diisiik viicut agirhigina (6zellikle 6-12 yas aras1 hastalarda) bagl olarak, asir
plazma seviyelerinden kaginmak icin, pediyatrik hastalarda daha diisiik dozlar 6nerilebilir.

Adodlesanlar ve yashlar:
Sertralinin ergenlerdeki ve yaslilardaki farmakokinetik profili 18-65 yas aras1 eriskinlerden farkli
degildir.

Farmakogenomik:
Sertralinin plazma seviyesi, CYP2C19 zayif metabolize edicilerde gii¢lii metabolize edicilere
gore yaklasik % 50 daha yiiksek bulunmustur. Klinik anlami net degildir, hastalarda klinik yanita

gore titrasyon yapilmasi gerekir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinogenez
calismalarindan elde edilen klinik Oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret
etmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan iireme toksisitesi ¢alismalari teratojenite veya erkek
fertilitesi lizerinde advers etki gostermemistir. Fototoksisite muhtemelen maternal toksisite ile
iliskilidir. Kopek yavrularinda dogum sonrasi hayatta kalim orani ve kilo sadece dogumdan
sonraki ilk birkag¢ giinde diisiiktiir. Erken dogum sonrasi mortalitenin hamileligin 15. giinii sonrasi
rahim i¢i maruziyet nedenli oldugunu gosteren bulgular vardir. Tedavi uygulanan anne kopeklerin
yavrularinda dogum sonrasi goriilen gelisme geriliklerinin, anne kopeklerdeki etkilerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir ve insandaki risklerle ilgili degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan genis ¢aptaki kronik giivenlilik degerlendirme ¢aligmalari, sertralinin
klinik acidan etkili oldugu dozdan birkag kat1 daha fazla verilmesi durumunda bile genellikle iy1
tolere edildigini gostermistir. Ayrica sertralinin mutajenik etkilerinin olmadig1 gdsterilmistir.

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

Juvenil hayvan ¢alismalar

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Film kaplama materyali*

*[cerigi:
Hipromelloz
Ti tan m dioks Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulam odu 1ZW56$3kOZW56Q3NRS3kOZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30° C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC Seffaf / Aliminyum Folyo blister, 28 ve 56 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.
Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2024/494

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 26.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZW56Q3NRS3k0ZW56YnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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