1. A GYOGYSZER NEVE

Zoloft 50 mg filmtabletta

Zoloft 20 mg/ml koncentratum bels6leges oldathoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zoloft 50 mg filmtabletta: 50 mg szertralinnal egyenértékii szertralin-hidrokloridot tartalmaz
filmtablettanként.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz: 20 mg szertralint tartalmaz (szertralin-hidroklorid
formajaban) milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok

A koncentratum belséleges oldathoz 181 mg vizmentes etanolt tartalmaz 25 mg (1,25 ml) adagonként,
amely egyenértékii 145 mg/ml (14,5 V/V%) etanollal.

A koncentratum belsOleges oldathoz 362 mg vizmentes etanolt tartalmaz 50 mg (2,5 ml) adagonként,
amely egyenérték(i 145 mg/ml (14,5 V/V%) etanollal.

A koncentratum belsdleges oldathoz 1447 mg vizmentes etanolt tartalmaz 200 mg (10 ml) adagonként,
amely egyenértéki 145 mg/ml (14,5 V/V%) etanollal.

A koncentratum belséleges oldathoz 10 gramm glicerint tartalmaz 200 mg (10 ml) adagonként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.
Zoloft 50 mg filmtabletta: fehér, hosszikas, egyik oldalan "ZLT-50" jelzéssel és bemetszéssel, masik

oldalan "PFIZER" kodjelzéssel ellatott, 10,3 % 4,2 mme-es filmtabletta.
A tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

Koncentratum belséleges oldathoz.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz: atlatszd, szintelen oldat csavaros kupakkal lezart
barna szinii iivegbe toltve, és egy kupakba beépitett kalibracios jelzéssel ellatott cseppentd pipetta
tartozik hozza.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A szertralin az alabbiak kezelésére javallt:

- major depresszios epizodok. Major depresszids epizodok kitjulasanak megeldzése;

- agorafobiaval jar6 vagy a nélkiil jelentkezd panikbetegség;

- kényszerbetegség (obszessziv-kompulziv zavar — ,,Obsessive-compulsive disorder” — OCD)
felnétteknél, valamint 6-17 éves gyermekeknél;

- szocialis szorongas zavar (,,Social anxiety disorder” — SAD);

- poszttraumas stressz zavar (,,Post-traumatic stress disorder” — PTSD).

4.2 Adagolas és alkalmazas
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Adagolas

A kezelés kezdete
Depresszio és kényszerbetegség:
A szertralin-kezelést napi 50 mg-mal kell kezdeni.

Panikbetegség, poszttraumas stressz zavar és szocidlis szorongas zavar:

A kezelést napi 25 mg-mal kell kezdeni. Egy hét utan a dozist napi egyszer 50 mg-ra kell emelni. Ezen
adagolasi modrél kimutattak, hogy csokkenti a panikbetegségre jellemzd, a kezelés kezdetén fellépd
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat.

A dozis beallitasa

Depresszio, OCD, panikbetegség, szocidlis szorongas zavar és PTSD

Az 50 mg-os dozisra nem reagalo betegeknél hasznalhat a dozis emelése. A dozist 50 mg-onként lehet
novelni legalabb 1 hetes intervallumonként, maximum 200 mg/nap adagig. A szertralin 24 orés
eliminacios felezési ideje miatt a dozist heti egy alkalomnal gyakrabban nem szabad mddositani.

A terépias hatés kialakulasa mar 7 napon belill észlelhetd. Rendszerint azonban hosszabb id6re van
szlikség a terapias hatas kialakulasaig, kiilonosen kényszerbetegségben.

Fenntarto kezelés

Hosszu tavl kezelés soran az adagokat a legkisebb hatdsos szinten kell tartani, a terapias valasztol
fliggd tovabbi modositasokkal.

Depresszio

A hosszabb ideig tarto kezelés a major depressziods epizodok kitjulasanak megelézésére is alkalmas
lehet. Az esetek tobbségében a major depresszids epizodok kitjulasanak megeldzésére az aktualis
epizod alatt alkalmazott dozis javasolt. Depresszioban szenvedd betegeket elegendd ideig, legalabb
6 honapig kell kezelni a tlinetmentesség biztositasa érdekében.

Panikbetegség és kényszerbetegség:
Panikbetegségben és kényszerbetegségben a folyamatos kezelést rendszeresen feliil kell vizsgalni,
mert ezeknél a betegségeknél a relapszus prevenciojat nem mutattak ki.

Idések
Id6seknél eldvigyazatosan kell alkalmazni, mivel az iddsek a hyponatraemia fokozott kockazatanak
vannak kitéve (lasd 4.4 pont).

Madjkarosodas
A szertralin majbetegségben szenvedd betegeknél ovatosan alkalmazhatd. Majkarosodasban

alacsonyabb dozist vagy ritkabb adagolast kell alkalmazni (lasd 4.4 pont). Mivel klinikai adat nem all
rendelkezésre, a szertralint nem szabad alkalmazni sulyos majkarosodas esetén (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges az adagolas modositasa (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Kényszerbetegségben szenvedo gyermekek és serdiilok
13-17 év kozott: A kezdd dozis napi egyszer 50 mg.
6—12 év kozott: A kezdd dozis napi egyszer 25 mg. A dozis egy hét utdn napi 50 mg-ra emelhetd.

A kivant valasz elmaradasa esetén, ha sziikséges, a tovabbi dozisok néhany hetes id6szak alatt

50 mg-mal novelhetdek. A maximalis adag napi 200 mg.

Mindenesetre a gyermekeknek a felndttekéhez képest altalaban alacsonyabb testtomegét figyelembe
kell venni a dozis 50 mg folé valo emelésekor. A dozis egy hétnél révidebb intervallumon beliil nem
modosithato.
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A koncentratum belséleges oldathoz olyan mennyiségii etanolt tartalmaz, amely hatassal lehet az
ujsziilottekre és a gyermekekre (1asd 4.4 pont).

Major depresszioban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél nem talaltdk hatdsosnak.
Nem all rendelkezésre adat 6 év alatti gyermekeknél (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

A szertralint naponta egyszer, reggel vagy este kell bevenni.
Zoloft 50 mg filmtabletta: A szertralin tabletta bevehet6 étkezés kdzben, vagy étkezéstdl fiiggetleniil.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz: A szertralin belsbleges oldathoz vald
koncentratum bevehet6 étkezés kdzben, vagy étkezéstdl fiiggetleniil.
A szertralin bels6leges oldathoz valoé koncentratumot hasznalat eldtt fel kell higitani (lasd 6.6 pont).

A szertralin-kezelés abbahagydsakor észlelt megvondsi tiinetek:

A kezelés hirtelen megszakitasat keriilni kell. A szertralin-kezelés leallitdsakor a d6zist fokozatosan,
legalabb 1-2 hetes iddszak alatt kell csokkenteni, hogy a megvonasi reakciok kockazatat mérsékeljiik
(lasd 4.4 és 4.8 pont). Ha a doziscsokkentést kovetden vagy a terapia megszakitasakor nem toleralhato
tiinetek jelentkeznek, a korabban el6irt adag visszaallitasat fontoldora kell venni. Ezt kdvetoen a
kezelborvos folytathatja a dozis leépitését, de még kisebb mennyiségekkel.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Egyidejii kezelés irreverzibilis monoamino-oxidaz-gatlokkal (MAOI) ellenjavallt a szerotonin
szindroma kockézata miatt, melynek tiinetei k6z¢ tartozik példaul az izgatottsag, a tremor €s a
hyperthermia. A szertralin-kezelés nem kezdheto6 el az irreverzibilis MAOI-kezelés befejezését
kdvetden legalabb 14 napig. A szertralin alkalmazasat az irreverzibilis MAO-gatlokkal torténd kezelés
megkezdése elétt legalabb 7 nappal abba kell hagyni (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Pimozid egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.5 pont).

A szertralin belsoleges oldathoz valo koncentratum egyiittes alkalmazasa diszulfirammal ellenjavallt a
koncentratum alkoholtartalma miatt (1asd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szerotonin szindréma (SS) vagy neuroleptikus malignus szindroma (NMS)

SSRI-kkal, koztiik a szertralinnal tdrténd kezelés soran potencialisan életet veszélyeztetd szindromak,
mint a szerotonin szindroma (SS) vagy neuroleptikus malignus szindroma kialakuldsat jelentették. Az
SSRI-k egyiittes alkalmazasa egyéb szerotonerg gyogyszerekkel (beleértve egyéb szerotonerg
antidepresszansokat, amfetaminokat, triptanokat), a szerotonin metabolizmusat gatld gyogyszerekkel
(beleértve a MAO inhibitorokat, pl. metilénkéket), antipszichotikumokkal, egyéb dopamin
antagonistakkal és opiatokkal fokozza az SS vagy az NMS kialakulasanak kockazatat. Az SS vagy
NMS jeleinek és tiineteinek a lehetséges kialakulasa miatt a betegeket szorosan monitorozni kell (lasd
4.3 pont).

Atallitas szelektiv szerotonin tjrafelvétel gatlokrdl (SSRI), antidepresszansokrél vagy
kényszerbetegségben alkalmazott szerekrdl

Korlatozott ellendérzott tapasztalat van az SSRI-kr6l, antidepresszansokrol vagy kényszerbetegségben
alkalmazott szerekrdl szertralinra valo atallitas optimalis id6zitésérol. Gondos €s koriiltekintd orvosi
megitélés sziikséges az atallitaskor, kiilonosen a hosszl hatast szerek, mint példaul a fluoxetin
esetében.
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Egyéb szerotonerg gyogyszerek, pl. triptofan, fenfluramin, és 5-HT agonistak

A szertralin dvatosan adhato egyiitt, illetve egyiittadasa keriilend6 a lehetséges farmakodinamias
interakcid veszélye miatt egyéb gydgyszerekkel, amelyek fokozzék a szerotonerg neurotranszmisszio
hatésait, mint példaul az amfetaminok, a triptofan, a fenfluramin, az 5-HT agonistak vagy a
gyogynovény, a kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum).

QTc-megnyulas/Torsades de Pointes (TdP)

A forgalomba hozatalt kdvetden a szertralin alkalmazasaval kapcsolatban QTc-megnyulas és TdP
eseteirdl szamoltak be. Az esetek leginkabb olyan betegeknél jelentkeztek, akiknél a
QTc-megnyulas/TdP mas kockazati tényezoi is fennalltak. A QTc-megnytlasra kifejtett hatast egy
egészséges Onkéntesekkel végzett alapos QTc-vizsgalatban igazoltak, amelyben az expozicio és a
valasz kozott statisztikailag szignifikans dsszefiiggés allt fenn. Ezért a szertralint elévigyazatosan kell
alkalmazni olyan betegeknél, akiknél a QTc-megnyulas tovabbi kockazati tényez6i is jelen vannak,
példaul szivbetegség, hypokalaemia vagy hypomagnesaemia, a QTc-megnytlas csaladi korelozménye,
bradycardia és a QTc-intervallumot megnytijté gyogyszerek egyidejii alkalmazéasa (lasd 4.5 és

5.1 pont).

Mania vagy hipomania aktivalodasa

Mania/hipomania megjelenésérdl szamoltak be a forgalomban 1év6 antidepresszdnsokkal és
kényszerbetegségben alkalmazott gyogyszerekkel, koztiik szertralinnal kezelt betegek kis hanyadanal.
A szertralint ezért 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében
mania/hipomania szerepel. Szoros orvosi feliigyelet sziikséges. A szertralint minden manias fazisba
1ép0 betegnél abba kell hagyni.

Schizophrenia
Schizophrenias betegeknél a pszichotikus tiinetek stulyosbodhatnak.

Gorcsrohamok

Szertralin-kezelés esetén gorcsrohamok jelentkezhetnek: a szertralin alkalmazasat instabil
epilepsziaban szenvedd betegeknél keriilni kell, és a gyogyszerrel beallitott/kontrollalt epilepszias
betegeket gondosan ellendrizni kell. A szertralint minden olyan betegnél, akinél gércsroham alakul ki,
abba kell hagyni.

Ongyilkossdg/6ngyilkossagi gondolatok vagy a klinikai allapot rosszabbodasa

Depresszi6 esetén fokozott az dngyilkossagi gondolatok, az dnkarosité magatartas €s az ongyilkossag
(6ngyilkossaggal kapcsolatos események) megjelenésének kockazata. A kockazat mindaddig fennall,

amig jelentds remisszio nem kovetkezik be. Mivel el6fordulhat, hogy a kezelés elsé néhany hete alatt,
vagy még késébb sem torténik javulas, a betegeket az allapotuk javulasaig szoros ellendrzés alatt kell
tartani. Altaldnos klinikai tapasztalat, hogy az ongyilkossag kockéazata a gyogyulas korai szakaszaban
fokozodhat.

Mas olyan pszichiatriai allapotok is dsszefiiggésbe hozhatok az dngyilkossaggal kapcsolatos
események fokozott kockazataval, melyek kezelésére a szertralin szintén rendelhetd. Ezek az allapotok
major depresszioval is egylitt jarhatnak. Ezért az egy¢b pszichiatriai korképekkel kezelt betegek
esetében ugyanazokra az eldvigyazatossagi intézkedésekre van sziikség, mint a major depresszidval
kezelt betegeknél.

Azok a betegek, akiknek korelézményében ongyilkossaggal kapcsolatos események szerepelnek, vagy
akiket jelent6s mértékben foglalkoztatnak dngyilkossdgi gondolatok a terdpia megkezdése elott, az
ongyilkossagi gondolatok és kisérletek fokozott kockazatanak vannak kitéve, ezért a kezelés alatt
gondos megfigyelést igényelnek. A pszichiatriai betegségben szenved6 felndttek bevonasaval végzett,
antidepresszansokat vizsgald, placebokontrollos klinikai vizsgalatok metaanalizise kimutatta, hogy a
25 évnél fiatalabb betegekben az 6ngyilkos magatartds kockazata az antidepresszanst szedokben
nagyobb, mint a placebot szedékben.

A betegeket, kiillondsen a magas kockazati csoportba tartozoakat, a gyogyszeres kezelés soran gondos
feliigyelet alatt kell tartani, foként a terapia kezdetén és a déozismodositasokat kovetden. A betegeket
(és gondviseldiket) figyelmeztetni kell arra, hogy figyeljék a klinikai rosszabbodés, az 6ngyilkos
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magatartas vagy ongyilkossagi gondolatok, vagy szokatlan magatartasbeli valtozasok barmilyen
megjelenését, €s ha a felsorolt tiinetek valamelyikét észlelik, siirgdsen forduljanak orvoshoz.

Szexualis zavar

A szelektiv szerotonin visszavétel gatlok (SSRI-k) szexualis diszfunkci6 tiineteit okozhatjak (lasd 4.8
pont). Beszamoltak olyan, hosszan tartd szexualis diszfunkciordl is, ahol a tiinetek a SSRI leallitasa
ellenére sem sziintek meg.

Gyermekek és serdiilék

A szertralin nem alkalmazhato gyermekek és 18 év alatti serdiilok kezelésére, kivéve a
kényszerbetegségben szenvedd 6—17 éves betegeket. Klinikai vizsgalatok sordn az
antidepresszansokkal kezelt gyermekek és serdiilok korében nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg
ongyilkossaggal kapcsolatos eseményeket (ongyilkossagi kisérlet és ongyilkossagi gondolatok) és
ellenséges magatartast (tulnyomorészt agressziot, ellenkez6 magatartast és diithot), mint a placeboval
kezelt csoportban. Ha azonban a klinikai sziikség alapjan a kezelés mellett dontenek, akkor a beteget
alapos megfigyelés alatt kell tartani az ongyilkossagi tiinetek megjelenése tekintetében. Tovabba
gyermekeknél és serdiiloknél a novekedésre, nemi érésre, kognitiv és magatartasbeli fejlodésre
vonatkozd hosszu tavl biztonsagossagra vonatkozdan csak korlatozott klinikai adatok allnak
rendelkezésre. Néhany esetben a forgalomba hozatalt kdvetden a novekedés visszamaradéasarol és a
pubertas késésérdl szamoltak be. A klinikai jelentdség és az ok-okozati dsszefliggés még nem
tisztazott (a vonatkozo preklinikai biztonsagossagi adatokért lasd az 5.3 pontot). A kezeléorvosnak
ellendrizni kell a hosszu tava kezelésben részesiilé gyermekgyogyaszati betegeket a ndvekedésre és
fejléddésre vonatkozoan.

Rendellenes vérzés/haemorrhagia

Az SSRI szerek alkalmazasaval kapcsolatban beszamoltak vérzéses rendellenességekrol, koztiik
borvérzésrol (ecchymosis és purpura), valamint egyéb haemorrhagids eseményekrdl, mint példaul
gastrointestinalis vagy gynaecologiai vérzésrol, koztiik halalos kimenetelii vérzésekrol is. Az
SSRI/SNRI-k fokozhatjak a post partum vérzés kockazatat (1asd 4.6 és 4,8 pont). Ovatossag javasolt
SSRI-t szedd betegeknél, kiilondsen a thrombocyta-funkciot befolyasold gyogyszerekkel torténd
egyidejl alkalmazasuk esetén (pl. antikoagulansok, atipusos antipszichotikumok és fenotiazinok, a
legtobb triciklusos antidepresszans, acetilszalicilsav és nem szteroid gyulladascsokkent6k [NSAID-
ok]) valamint olyan betegeknél, akiknek kortorténetében vérzéses betegség szerepel (lasd 4.5 pont).

Hyponatraemia
SSRI- vagy SNRI-, koztiik a szertralin-kezelés eredményeképp hyponatraemia jelentkezhet. Sok

esetben a hyponatraemia a fokozott antidiuretikus hormonszekrécios szindroma (SIADH — syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone secretion) eredményeként alakul ki. 110 mmol/l szérum
natriumszinttel jaro esetekrél szamoltak be.

Id6s betegek fokozottan veszélyeztetettek lehetnek az SSRI és SNRI-vel jaré hyponatraemia
kialakulasanak szempontjabol. Szintén magasabb kockazatiak a diuretikumokat szed6 vagy
volumenhianyban szenvedd betegek (lasd Alkalmazas idéseknél). Tiineti hyponatraemia esetén a
szertralin-kezelés megszakitasa megfontolando, és megfeleld orvosi intézkedéseket kell alkalmazni. A
hyponatraemia jelei és tiinetei kdz¢é tartoznak: fejfajas, koncentralasi nehézség, memoriakarosodas,
zavartsag, gyengeség és bizonytalansag, ami esésekhez vezethet. Az igen stlyos és/vagy akut esetek
jelei és tlinetei k6zé tartoznak: hallucinacio, syncope, gorcsroham, koma, 1égzésleallas és halal.

A szertralin-kezelés abbahagyasakor észlelt megvonasi tlinetek

A kezelés abbahagyasakor a megvonasi tiinetek gyakoriak, kiilondsen, ha az hirtelen tortént (lasd 4.8
pont). Klinikai vizsgalatokban a szertralinnal kezelt betegeknél jelentett megvonasi reakciok
elofordulasi gyakorisaga a szertralin szedését abbahagyoknal 23% volt, 6sszehasonlitva a
szertralin-kezelésben tovabbra is részesiild betegek 12%-aval.

A megvonasi tiinetek kockazata tobb tényezotol fligghet, koztiik a kezelés idotartamatol és dozisatol,
valamint a doziscsokkentés mértékétol. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés, az
érzészavarok (koztiik paraesthesia), alvaszavarok (koztiik almatlansag és intenziv almodas/élénk
almok), agitacio vagy szorongas, hanyinger és/vagy hanyas, tremor és fejfajas. Altalaban ezek a
tiinetek enyhék illetve kdzepesen sulyosak, azonban néhany beteg esetében az intenzitast tekintve
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sulyosak is lehetnek. A tiinetek altalaban a kezelés megszakitasat koveté néhany nap soran jelennek
meg, de beszamoltak olyan esetekr6l is, mikor ezek a tiinetek egy adagot véletleniil kihagyd
betegeknél jelentkeztek. Ezek a tlinetek altalaban 2 héten beliil maguktol is megsziinnek, bar néhany
betegnél hosszabb ideig fennallhatnak (2-3 honapig vagy tovabb). Ezért a kezelés megszakitasakor
javasolt az adagot fokozatosan, néhany hét vagy honap alatt csokkenteni, a beteg sziikségleteinek
megfeleléen (lasd 4.2 pont).

Akathisia/pszichomotoros nyugtalansag

A szertralin alkalmazasa akathisia (pszichomotoros nyugtalansag) kialakuldsaval tarsult, melyet
szubjektive kellemetlen vagy lehangold nyugtalansag és mozgaskényszer jellemez: a beteg képtelen
egy helyben iilni vagy allni. A tiinetek legnagyobb valoszintiséggel a kezelés elsé néhany hetében
jelentkeznek. A dozis emelése artalmas lehet azoknal a betegeknél, akiknél ezek a tiinetek felléptek.

Majkarosodas

A szertralin nagymértékben a majban metabolizalodik. Egy ismételt dozisokkal végzett
farmakokinetikai vizsgélatban enyhe fok, stabil cirrhosisos betegeknél meghosszabbodott eliminacios
felezési id6t és koriilbelill haromszorosara nott AUC- és Crax-értéket mutattak ki az egészségesekhez
képest. A két csoport kozott nem figyeltek meg jelentds kiillonbséget a plazmafehérjékhez valo
kotodésben. Majbetegségben szenvedo betegeknél a szertralint megfeleld koriiltekintéssel kell
alkalmazni. Ha szertralint alkalmazunk majkarosodasban szenvedd betegeknél, alacsonyabb vagy
ritkabban adott d6zisok megfontolandok. A szertralin silyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem alkalmazhato (l1asd 4.2 pont).

Vesekérosodas

A szertralin nagymértékben metabolizalodik, és a valtozatlan formaji hatéanyag vizelettel torténd
kivalasztasa az eliminacié elhanyagolhaté mddja. Enyhe, illetve kozepes foku veseelégtelenségben
(30-60 ml/perc kreatinin-clearance), illetve kdzepes vagy stlyos foku veseelégtelenségben

(10-29 ml/perc kreatinin-clearance) szenvedd betegeknél végzett vizsgalatokban az ismételt adagok
farmakokinetikai paraméterei (AUCo.24 vagy Cmax) nem kiilonboztek szignifikdnsan a kontrollokétol.
A szertralin adagolasat nem kell modositani a vesekarosodas sulyossagi foka alapjan.

Alkalmazas idéseknél
Tobb mint 700 1d6s (65 év feletti) beteg vett részt a klinikai vizsgalatokban. Idéskorban a
mellékhatasok jellege és elofordulasi gyakorisaga hasonld volt a fiatalabb betegekéhez.

Azonban az SSRI- vagy SNRI-, koztiik a szertralin-kezelés klinikailag jelent6s hyponatraemiaval
tarsult idds betegeknél, akik fokozottan veszélyeztetettek lehetnek ennek a mellékhatasnak a
tekintetében (lasd 4.4 pont Hyponatraemia bekezdés).

Diabetes
Diabeteses betegeknél egy SSRI-vel torténd kezelés megvaltoztathatja a szénhidrat-anyagcserét. Az
inzulin és/vagy a per os szedett antidiabetikum adagjanak modositasa valhat sziikségessé.

Elektrosokk-kezelés
Nincsenek az elektrosokk-kezelés és a szertralin kombinalt alkalmazasanak kockazatait vagy elonyeit
értékeld vizsgalatok.

Grépfrutlé
A szertralin alkalmazésa grépfrutlével nem javasolt (1asd 4.5 pont).

A vizelet-szlirGvizsgalatokat érint6 hatas

Szertralint alkalmazo betegeknél imunoassay modszerrel, benzodiazepinekre végzett vizelet-
szlir6vizsgalatok esetében fals pozitiv eredményeket jelentettek. Ez a szlir6vizsgalatok elégtelen
specifikussaganak kovetkezménye. Fals pozitiv teszteredmények a szertralin-kezelés befejezése utani
néhany napban is varhatok. Igazolo tesztek (mint pl. gazkromatografia/tomegspektrometria)
megkiilonboztetik a szertralint a benzodiazepinektdl.

Zart zugu glaucoma
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Az SSRI-k, koztiik a szertralin hatassal Iehet a pupilla méretére, ami mydriasishoz vezet. Ez a
midriatikus hatas potencialisan sziikiti a szemzugot, igy megnovekedett szembelnyomast és zart zugu
glaucomat eredményez, kiilondsen az erre hajlamos betegeknél. A szertralint ezért dvatossaggal kell
alkalmazni olyan betegeknél, akik kortorténetében zart zugh glaucoma szerepel.

Segédanyagra vonatkoz6 informéacid

Zoloft 50 mg filmtabletta:
Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz:
Minden 25 mg (1,25 ml) szertralin koncentratum belsdleges oldathoz 181 mg vizmentes etanolt
tartalmaz (1asd 2. pont), ami kevesebb mint 5 ml sérnek vagy 2 ml bornak felel meg.

Minden 50 mg (2,5 ml) szertralin koncentratum belsdleges oldathoz 362 mg vizmentes etanolt
tartalmaz (lasd 2. pont), ami kevesebb mint 10 ml sérnek vagy 4 ml bornak felel meg.

Minden 200 mg (10 ml) szertralin koncentratum bels6leges oldathoz 1447 mg vizmentes etanolt
tartalmaz (lasd 2. pont), ami kevesebb mint 37 ml sdrnek vagy 15 ml bornak felel meg.

Alabb lathato példak a napi egyszeri maximalis (1asd 4.2 pont) etanolexpoziciokra:

o 50 mg (2,5 ml) Zoloft koncentratum belséleges oldathoz alkalmazasa egy 6 éves, 20 kg
testtomegl gyermeknél 18 mg/ttkg etanolexpozicidt eredményez a szervezetben, amely
koriilbeliil 3,01 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.

o 50 mg (2,5 ml) Zoloft koncentratum belsdleges oldathoz alkalmazésa egy 12 éves, 40 kg
testtomegli gyermeknél 9 mg/ttkg etanolexpozicidt eredményez a szervezetben, amely
koriilbeliil 1,51 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.

o 50 mg (2,5 ml) Zoloft koncentratum belséleges oldathoz alkalmazasa egy 70 kg
testtomegt felndttnél 5,2 mg/ttkg etanolexpoziciot eredményez a szervezetben, amely
koriilbeliil 0,86 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.

Osszehasonlitasképpen, felnéttek esetén egy pohar bor vagy 500 ml sor elfogyasztasa utan kéoriilbeliil
50 mg/100 ml-es véralkoholszint varhato.

A készitmény egyiittes alkalmazasa propilénglikol- vagy etanoltartalmu egyéb gyogyszerekkel az

crer

vagy ¢éretlen metabolizacios kapacitas esetén.

A készitményben talalhato etanol varhatéan nem lesz hatassal felndttekre és serdiilokre, és varhatéan
nem okoz észlelhetd hatast gyermekeknél. Ujsziilotteknél és fiatalabb gyermekeknél jelentkezhet
valamilyen hatas, példaul aluszékonysag.

Az alabbi, etanollal kapcsolatos mellékhatasok szempontjabol nagyobb kockézattal rendelkezd
betegcsoportoknal figyelembe kell venni a gyogyszer etanoltartalmat:

o Terhes vagy szoptatd nok (lasd 4.6 pont);

o Alkoholizmusban szenvedé betegek.

A gyogyszerben 1évo etanol mennyisége befolyasolhatja mas gyodgyszerek hatdsat.

A maximalis adag 200 mg (10 ml) szertralin koncentratum belsdleges oldathoz 10 gramm glicerint
tartalmaz, amely fejfajast, gyomorpanaszokat s hasmenést okozhat.

Latexérzékenység
A készitmény tartalya latex gumit tartalmaz, ami stlyos allergias reakciokat okozhat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ellenjavallt



Monoamino-oxidaz (MAO)-gatlok

Irreverzibilis MAO-gatlok (pl. szelegilin):

A szertralin irreverzibilis MAO-gatlokkal, mint példaul a szelegininnel egyidejiileg nem alkalmazhato.
A szertralin-kezelés nem kezdhetd el az irreverzibilis MAOI-kezelés befejezését kovetden legalabb

14 napig. A szertralin alkalmazasat az irreverzibilis MAO-gatlokkal torténd kezelés megkezdése elott
legalabb 7 nappal abba kell hagyni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Reverzibilis, szelektiv MAO-A-gatlok (moklobemid):

A szerotonin szindroma kockazata miatt a szertralin reverzibilis és szelektiv MAO-gatlokkal, mint
példaul a moklobemiddel kombinacidoban nem adhatd. Reverzibilis MAOI-kezelést kdvetéen

14 napnal r&videbb kiiiriilési periodust kell alkalmazni a szertralin-kezelés megkezdése el6tt. Javasolt
a szertralin elhagyasa legalabb 7 nappal a reverzibilis MAOI-kezelés megkezdése elott (lasd 4.3 pont).

Reverzibilis, nem szelektiv MAO-gatlok (linezolid):
Az antibiotikum linezolid egy gyenge, nem szelektiv MAO-gatlo, és nem alkalmazhat6 szertralinnal
kezelt betegeknél.

Stulyos mellékhatasokrol szamoltak be azoknal a betegeknél, akiknél nemrég allitottak le a MAOI-t
(pl. metilénkéket) és szertralinra allitottak be dket, vagy a MAOI kezelés megkezdése eldtt nem sokkal
hagytak abba a szertralin-kezelést. Ezen mellékhatasok kozé tartoznak a tremor, myoclonus,
diaphoresis, hanyinger, hanyas, kipirulas, szédiilés és hyperthermia a neuroleptikus malignus
szindromara hasonlito jellemzokkel, gdrcsrohamok, halal.

Pimozid

Egyszeri, alacsony dozisu (2 mg) pimoziddal végzett vizsgalatban a pimozid-szint kb. 35%-o0s
emelkedése volt kimutathatd. A megndvekedett szérumszintek nem tarsultak EKG-valtozéssal. Mivel
a kolcsonhatas mechanizmusa nem ismert, a pimozid sziik terapids indexe miatt a szertralin és a
pimozid egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Egyideju alkalmazasa szertralinnal nem javasolt

Kozponti idegrendszeri depresszansok és alkohol

Napi 200 mg szertralin egyideji alkalmazasa nem fokozta az alkohol, a karbamazepin, a haloperidol
vagy a fenitoin egészséges egyének kognitiv vagy pszichomotoros teljesitményére gyakorolt hatasat,
mindazonaltal a szertralin és az alkohol egyidejli alkalmazédsa nem ajanlott.

Egyéb szerotonerg szerek
Lasd 4.4 pont.

Ugyancsak 6vatossag javasolt a fentanil (altalanos érzéstelenitéskor vagy kronikus fajdalom
csillapitasara alkalmazva), egyéb szerotonerg gyogyszerek (beleértve egyéb szerotonerg
antidepresszansokat, amfetaminokat, triptanokat) és egyéb opiatok alkalmazasa soran.

Kiilonleges figyelmeztetések

QT-szakasz megnyulasat okozo gyogyszerek

A QTc-szakasz megnyulasat okozo gyogyszerekkel (pl. néhany antipszichotikum és antibiotikum)
vald egyidejii alkalmazas esetén megemelkedhet a QTc-megnytlas és/vagy a kamrai arrhythmiak
(pl. TdP) kialakulasanak kockazata (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Litium

Egy egészséges onkénteseknél végzett, placebokontrollos vizsgalatban a szertralin €s a litium egyfittes
adagolasa nem valtoztatta meg jelentdsen a litium farmakokinetikajat, de a tremor fokozodasat
eredményezte a placebohoz képest, ami esetleges farmakodinamias kdlcsonhatasra utal. A szertralin és
a litium egyidejti alkalmazasakor a beteget megfeleléen monitorozni kell.

Fenitoin
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Egy egészséges onkénteseknél végzett, placebokontrollos vizsgalat arra utal, hogy a kronikusan
alkalmazott napi 200 mg szertralin nem okoz klinikailag jelentés gatlast a fenitoin metabolizmusaban.
Mindazonaltal, mivel néhany esetismertetésben felmeriilt a szertralint alkalmazo betegeknél a magas
fenitoin-expozicio, ajanlott a fenitoin plazmaszintjének monitorozasa a szertralin-kezelés megkezdése
utan, a fenitoin dozisanak megfelelé mddositasaval. Tovabba fenitoin egyidejii adasa csokkent
szertralin plazmaszintet eredményezhet. Nem zarhato ki, hogy mas CYP3A4 induktorok — példaul
fenobarbital, karbamazepin, lyukaslevelt orbancfii, rifampicin — a szertralin plazmaszintjének
csokkenését okozhatjak.

Triptanok

A forgalomba hozatalt kdvetden ritkan jelentettek olyan eseteket, amelyekben beszamoltak gyenge,
hyperreflexias, inkoordinacids zavarban szenvedd, zavart, szorong6 ¢s izgatott betegekrol a
szumatriptan és a szertralin egyidejii alkalmazasat kovetden.

A szerotonin szindréma tiinetei szintén megjelenhetnek az ugyanebbe a csoportba (triptanok) tartozo
egyéb gyogyszerekhez kapcsoltan.

Ha a triptanok és szertralin egyidejli alkalmazasa klinikailag indokolt, javasolt a beteg megfeleld
megfigyelése (1asd 4.4 pont).

Warfarin

Napi 200 mg szertralin egyidejli alkalmazésa warfarinnal a protrombinidd kis, de statisztikailag
szignifikans novekedését okozta, mely néhany ritka esetben az INR-értéket befolyasolhatja. Ennek
megfeleléen a protrombinidét gondosan monitorozni kell a szertralin-kezelés elinditasakor vagy
leallitasakor.

Egyéb gyogyszerkélcsonhatdsok, digoxin, atenolol, cimetidin

Cimetidinnel val6 egyidejli alkalmazasa a szertralin clearence-€ben jelentds csokkenést okozott. Ezen
valtozasok klinikai jelent6sége nem ismert. Az atenolol béta-adrenerg blokkolo képességére a
szertralin nem volt hatassal. Nem tapasztaltak kolcsonhatast napi 200 mg szertralin és a digoxin kozott
sem.

A thrombocyta-funkciora hato gyogyszerek

A vérzés kockazata fokozodhat, ha SSRI-ket, koztiik a szertralint egyidejiileg alkalmazzuk a
thrombocyta-funkcidkra hatd gydgyszerekkel (pl. NSAID-ok, acetilszalicilsav és tiklopidin) vagy
egyéb gyogyszerekkel, amelyek megnovelhetik a vérzés veszélyét (lasd 4.4 pont).

Neuromuszkuldaris blokkolok

Az SSRI-k csokkenthetik a plazma kolinészteraz aktivitast, ami a mivakurium vagy egyéb
neuromuszkularis blokkolok neuromuszkularis blokkold hatastartamanak meghosszabbodasat
eredményezi.

A citokrom P450 (CYP) enzim altal metabolizalt gvogyszerek
A szertralinnak enyhe-kdzepes foku CYP 2D6-inhibitor hatasa lehet.

Napi 50 mg szertralin tartos adagolasa mellett az egyensulyi dezipramin (a CYP 2D6 izoenzim-
aktivitas markere) plazmaszint mérsékelt (atlagosan 23%-37%) emelkedését igazoltak. Klinikailag
relevans kolcsonhatasok fordulhatnak el6 egyéb, sziik terapids indexit CYP 2D6-szubsztratokkal, mint
az 1C osztalyba tartozé antiarrhythmias szerekkel, pl. propafenonnal és flekainiddal, a triciklusos
antidepresszansokkal ¢és a tipusos antipszichotikumokkal, foként magasabb szertralin adagok esetén.

A szertralinnak nincs klinikailag jelentds mértékiit CYP 3A4, CYP 2C9 és CYP 1A2 gatl6 hatasa. Ezt a
CYP 3A4 szubsztratokkal (endogén kortizol, karbamazepin, terfenadin, alprazolam), a CYP 2C19
szubsztrat diazepammal és a CYP 2C9 szubsztrat tolbutamiddal, glibenklamiddal és fenitoinnal
végzett in vivo kolcsonhatas-vizsgalatok is megerositették.

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a szertralinnak csak kismértékben van, vagy nincs CYP 1A2-t
gatld hatasa.

Egy, 8 egészséges japan onkéntessel végzett keresztezett vizsgalatban napi 3 pohar grépfrutlé
fogyasztasa koriilbeliil 100%-kal novelte a szertralin plazmaszinteket. Ezért grépfrutlé fogyasztasa a
szertralin-kezelés alatt keriilend6 (lasd 4.4 pont).
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Grépfratlével végzett interakcios vizsgalat alapjan nem zarhato ki, hogy a szertralin és er6s CYP3A4
inhibitorok — példaul proteazinhibitorok, ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol,
klaritromicin, telitromicin és nefazodon - egyiittes alkalmazésakor a szertralin-expozici6é emelkedése
még nagyobb lehet. Ez vonatkozik a kdzepesen er6s CYP3A4 inhibitorokra is, példaul aprepitant,
eritromicin, flukonazol, verapamil és diltiazem. Az er6s CYP3A4 inhibitorok bevitelét keriilni kell a
szertralin-kezelés alatt.

A szertralin plazmaszintek a CYP2C19 enzimen lassan metabolizalo egyéneknél megkozelitéen 50%-
kal magasabbak voltak, mint a gyorsan metabolizalo egyéneknél (lasd 5.2 pont). Az erés CYP2C19
enzim gatlokkal - példaul omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetin, fluvoxamin -
val6 interakcid nem kizarhato.

A Zoloft 20 mg/ml belséleges oldathoz valo koncentrdtum és a diszulfiram

A koncentratum bels6leges oldathoz gyogyszerforma kis mennyiségli alkoholt tartalmaz. A
diszulfiram ¢és az alkoholfogyasztas mellékhatast fog eredményezni, amig a diszulfirdm a szérumban
jelen van, vagy az acetaldehid-dehidrogenaz aktivitasa csokkent. A majfunkciotol fliggéen ez a hatas a
diszulfiram utols6 adagjatol szamitva két hétig fennallhat, bar a szokasos adagoknal a hatas
iddtartamara jellemzobb az egy hét. Ezért a szertralin bels6leges oldathoz valdé koncentratumot nem
szabad diszulfirammal egyidejlileg, vagy a diszulfiram-kezelés abbahagyasat kovetd 14 napon beliil
alkalmazni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Nincsenek terhes n6kon végzett, jol kontrollalt vizsgalatok. A jelentés mennyiségli adat azonban nem

tart fel a szertralin altal okozott, kongenitalis malformaciokra utal6 bizonyitékot. Az allatokon végzett
kisérletek a reprodukciora gyakorolt hatas bizonyitékait mutattak, vélhetden a vegyiilet
farmakodinamias hatasa okozta anyai toxicitas és/vagy a vegyiilet foetusra gyakorolt direkt
farmakodinamias hatasa kovetkeztében (lasd 5.3 pont).

A szertralin terhesség alatti alkalmazasa sordn néhany szertralint kapo anya 0jsziilottjénél a megvonasi
reakciokhoz hasonld tlinetekrél szamoltak be. Ezt a jelenséget mas SSRI antidepresszansnal is
megfigyelték. A szertralin alkalmazasa terhesség alatt nem javasolt, csak ha az anya klinikai
allapotaban a kezelés haszna varhatéan meghaladja a lehetséges kockazatot.

A megfigyeléses adatok a post partum vérzés fokozott (2-szeresnél kisebb ndvekedés) kockazatat
mutatjak az SSRI/SNRI-expoziciot kovetden a sziiletést megel6z6 honapban (lasd 4.4, 4.8 pont).

Az ujsziilotteket obszervalni kell, ha az anya a szertralint a terhesség késobbi stadiumaiban, foként a
harmadik trimeszterben is alkalmazza. A szertralinnak a terhesség késobbi stadiumaiban torténd anyai
alkalmazasat kdvetden az 11jsziil6ttnél az alabbi tiinetek alakulhatnak ki: respiratorikus distressz,
cyanosis, apnoe, gorcsrohamok, testhdmérsékleti instabilitas, taplalasi nehézség, hanyas,
hypoglycaemia, csdkkent izomtonus, fokozott izomtonus, hyperreflexia, tremor, nagyfoku
ingerlékenység, irritabilitas, lethargia, alland6 siras, somnolencia és alvaszavar. Ezek a tiinetek
lehetnek akar a szerotonerg hatasok, akar a megvonasi tiinetek kovetkezményei. Az esetek
tobbségében a szovodmények azonnal vagy nem sokkal (<24 dra) a sziilés utan kialakulnak.

Epidemiologia adatok arra utalnak, hogy az SSRI-k alkalmazasa terhességben, kiilondsen a terhesség
késobi szakaszaban, emelheti a perzisztald neonatalis pulmonalis hypertonia (PPHN) kialakulasanak
kockézatat. A megfigyelt kockazat koriilbeliil 5 eset volt 1000 terhességre vonatkoztatva. Az atlagos
populacioban 1000 terhességre szamolva 1-2 PPHN eset fordul el6.

A szertralin koncentratum belséleges oldathoz etanoltartalmat figyelembe kell venni terhes nok esetén
(lasd 4.4 pont).

Szoptatés
Az anyatejben 1év0 szertralin-szintre vonatkozoan publikalt adatok azt mutatjak, hogy a szertralinnak

és metabolitjanak, az N-dezmetil-szertralinnak kis mennyisége kivélasztodik az anyatejbe. Altaldban
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elhanyagolhat6 vagy nem kimutathat6 szinteket talaltak a csecsemdk szérumaban, egyetlen csecsemd
kivételével, akinek a szérumszintje az anyai szint kb. 50%-a volt (de a csecsemd egészségére
gyakorolt észrevehetd hatas nélkiil). A mai napig nem jelentettek a szertralint szed6 ndk altal
szoptatott csecsemok egészségére gyakorolt mellékhatast, de a kockézat nem zarhato ki. A szertralin
alkalmazasa szoptatd nék esetén nem javasolt, csak ha az orvos dontése szerint a haszon meghaladja a
kockazatot.

A szertralin koncentratum belséleges oldathoz etanoltartalmat figyelembe kell venni szoptato ndk
esetén (lasd 4.4 pont).

Termékenység
Allatkisérletekbdl szdrmaz6 adatok nem mutattak meg, hogy a szertralin hatassal lenne a

termékenységre (1asd 5.3 pont). Néhany SSRI-vel kapcsolatos mellékhatas-bejelentés alapjan a sperma
mindségére gyakorolt hatas visszafordithato. A termékenységet befolyasolo hatast eddig nem figyeltek
meg.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Klinikai farmakologiai vizsgélatok kimutattak, hogy a szertralinnak nincs hatasa a pszichomotoros
teljesitményre. Azonban mint pszichotrop gyogyszer ronthatja a potencidlisan veszélyes feladatok
elvégzéséhez, mint a gépjarmiivezetéshez vagy a gépkezeléshez sziikséges mentalis vagy fizikalis

képességeket; a beteget ennek megfeleléen kell tajékoztatni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A hanyinger a leggyakoribb mellékhatas. A szocialis szorongas zavar kezelésekor szertralinnal kezelt
férfiakndl 14%-ban jelentkezett szexudlis diszfunkci6 (ejakulacios zavar) a placeboval kezeltek
0%-ahoz képest. Ezek a mellékhatasok dozisfiiggoek, ¢s a kezelés folytatasaval gyakran dtmeneti
jellegtiek.

Kettos-vak, placebo-kontrollos, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szocialis szorongas zavar
indiké&cioban végzett vizsgalatokban gyakran megfigyelt mellékhatds-profilok hasonloak voltak a
depresszios betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban észlelt mellékhatasokhoz.

Az 1. tdblazat a forgalomba hozatalt kdvetden tapasztalt (nem ismert gyakorisagl), valamint a
depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szocialis szorongas zavar indikaciokban
(6sszesen 2542 szertralinnal és 2145 placeboval kezelt beteg bevonasaval) végzett placebo-kontrollos
klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasokat sorolja fel.

Az 1. tablazatban felsorolt bizonyos mellékhatasok intenzitasa és eléfordulasi gyakorisaga a kezelés
folytatdsaval csokkenhet, és altaladban nem vezet a terapia megszakitasahoz.

1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Szervrendszer- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Gyakorisaga
osztaly gyakori (>1/100 - <1/10) | (=1/1000 —<1/100) |(=1/10 000 — nem ismert
(=1/10) <1/1000) (a

rendelkezésr
e allé
adatokbol
nem
allapithato
meg)

Fert6z6 felso légati gastroenteritis, otitis | diverticulitis®

betegségek ¢€s fert6zés, media
parazitafertzések pharyngitis,



Szervrendszer-
osztaly

Jo6-, rosszindulata
és nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és

polipokat is)

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek

Immunrendszeri
betegségek és
tinetek

Endokrin
betegségek és
tiinetek

Anyagcsere- €s
taplalkozasi
betegségek és
tiinetek

Pszichiatriai
korképek

Nagyon
gyakori
(=1/10)

insomnia
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1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Gyakori
(>1/100 — <1/10)

rhinitis

csokkent étvagy,
megndvekedett
étvagy”

szorongas”,
depresszio”,
agitacid”, csokkent
libido", idegesség,
deperszonalizacio,
rémalom,
bruxizmus
(fogcsikorgatas)*

Nem gyakori
(=1/1000 — <1/100)

neoplasma

talérzékenység”,
szezonalis allergia”

hypothyreosis®

ongyilkossagi
gondolatok/viselke-
dés, psychoticus
zavar’,
gondolkodasi zavar,
apathia,
hallucinacid”,
agresszid”,
euphorikus

Ritka
(>1/10 000 —
<1/1000)

lymphadeno-
pathia,
thrombocyto-
penia’s,
leukopenia™

anaphylactoid
reakcid”

hyperpro-
lactinaemia*$,
nem megfeleld
antidiuretikus
hormon-
szekrécio*s

hypercho-
lesterinaemia,
diabetes
mellitus®, hypo-
glycaemia®,
hyper-
glykaemia*$,
hypo-
natraemia*$

konverzios
zavar*$,
paroniria*s,
gyogyszer-
fliggdség,
alvajaras, korai
magomlés

Gyakorisaga
nem ismert
(a
rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)



Szervrendszer-

osztaly

Idegrendszeri
betegségek ¢€s
tiinetek

Nagyon
gyakori
(=1/10)

szédiilés,
fejfajas”®,
Sszomno-
lencia
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1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Gyakori
(>1/100 — <1/10)

tremor,
mozgaszavarok
(koztiik
extrapyramidalis
tiinetek, mint
példaul
hyperkinesia,
izomtonus
fokozodas [izom-
hypertonia],
dystonia,
fogesikorgatas
vagy jaraszavar),
paraesthesia”,
izomtonus
fokozodas (izom-
hypertonia)”,
figyelemzavar,
izérzészavar

Nem gyakori
(=1/1000 — <1/100)

hangulat®, paranoia

amnesia,
hypaesthesia®,
onkéntelen
izomkontrakciok”,
ajulas”,
hyperkinesia®,
migrén”, convulsio®,
testhelyzetvaltozast
kovetd szédiilés,
koordinacios zavar,
beszédzavar

Ritka
(>1/10 000 —
<1/1000)

kéma®,
akathisia (lasd
4.4 pont),
dyskinesia,
hyper-
aesthesia,
cereobro-
vascularis
spasmus
(koztiik
reverzibilis
cerebralis vaso-
constrictio
szindréma és
Call-Fleming-
szindroma)*s,
psycho-
motoros
nyugta-lansag*’
(lasd 4.4 pont),
érzészavar,
choreo-
athetosist, a
szerotonin
szindroma-hoz*
vagy a
neuroleptikus
malignus
szindromahoz
tarsul6 jeleket
és tlineteket is
jelentettek:
egyes
esetekben a
szerotonerg
gyogyszerek
egyidejii
alkalmazasa-
kor, amely
koz¢é tartozott
az izgatottsag,
zavartsag,

Gyakorisaga
nem ismert
(a
rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)



Szervrendszer-
osztaly

Szembetegségek
és szemészeti
tiinetek

A fiil és az
egyensuly-
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei

Szivbetegségek ¢és
a szivvel
kapcsolatos
tiinetek

Erbetegségek és
tiinetek

Légzorendszeri,
mellkasi és

Nagyon
gyakori
(=1/10)
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1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Gyakori
(>1/100 — <1/10)

lataszavar*

tinnitus”

palpitatiok”

héhulldm”

asitozas”

Nem gyakori
(=1/1000 — <1/100)

mydriasis”

fiilfajas

tachycardia”,
szivbetegség

rendellenes vérzés
(mint példaul
gastrointestinalis
vérzés)”,
hypertonia®,
kipirulas,
haematuria®

dyspnoe, epistaxis”,
bronchospasmus”

Ritka
(>1/10 000 —
<1/1000)

fokozott
verejtékezés,
diarrhoea, laz,
hypertonia
izom-merevség
és tachycardia®

scotoma,
glaucoma,
diplopia,
photophobia,
hyphaema™$,
egyenldtlen
tagassagu
pupillak™s,
lataszavar®,
konny-
termelési zavar

myocardialis
infarctus™S,
Torsades de
Pointes™ (lasd
44,45 ¢és

5.1 pont),
bradycardia,
QTc-megnyu-
las* (lasd 4.4,
4.5 és 5.1 pont)

periférias
ischaemia

hyper-
ventillatio,

Gyakorisaga
nem ismert
(a
rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)

maculopathia



Szervrendszer-

osztaly

mediastinalis
betegségek ¢€s
tiinetek

Emésztorendszeri

betegségek ¢€s
tiinetek

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

Nagyon
gyakori
(=1/10)

hanyinger,

diarrhoea,
sz4j-
szarazsag
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1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Gyakori
(>1/100 — <1/10)

dyspepsia,
székrekedés”, hasi
fajdalom”,
hanyas”,
flatulencia

hyperhidrosis,
borkitités”

Nem gyakori

(>1/1000 — <1/100)

melaena, a fogak
betegségei,
oesophagitis,
glossitis, aranyér,
fokozott
nyaltermelés,

dysphagia, eructatio,
a nyelv betegségei

periorbitalis
oedema*, urticaria”,
alopecia’®, pruritus®,

purpura’, dermatitis,

szaraz bor,
arcddéma, hideg
verejték

Ritka
(>1/10 000 —
<1/1000)

interstitialis
tiidobeteg-
ség*S, laryngo-
spasmus,
dysphonia,
stridor*®, hypo-
ventillatio,
csuklas

a szaj(nyalka-
hartya)
kifekélyese-
dése,
pancreatitis™,
haemato-
chezia, a nyelv
kifekélyese-
dése, stomatitis

koéros
majmukddés,
sulyos
hepaticus
események
(koztiik
hepatitis,
icterus és
majelégtelen-
s¢g)

ritkan
beszamoltak
sulyos, b6ron
jelentkezd
mellék-
hatasokrol
(SCAR): pl.
Stevens—
Johnson-
szindroma” és
epidermalis
necrolysis™,
bdrreakciok™,
photo-
sensitivitas$,

Gyakorisaga
nem ismert
(a
rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)

mikroszkopos
colitis*
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1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Szervrendszer- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Gyakorisaga
osztaly gyakori (>1/100 - <1/10) | (=1/1000 —<1/100) |(=1/10 000 — nem ismert
(=1/10) <1/1000) (a
rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg)
angiooedema, a
sz0r
szerkezetének
rendelle-
nessége, a bor
rendellenes
szaga, bullosus
dermatitis,
follicularis
borkiiités
A csont-€s hatfajas, osteoarthritis, rhabdo- szajzar”
izomrendszer, arthralgia®, izomrangas, myolysis™,
valamint a myalgia izomgoresok”, csontbetegsé-
kotészovet izomgyengeség gek
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti pollakisuria, vizeletinditasi
betegségek €s vizeletiiritési zavar, |nehézség”,
tiinetek vizeletretencio, oliguria
vizelet-
incontinencia®,
polyuria, nycturia
A nemi szervekkel |ejakulacios |szabalytalan szexudlis zavar (lasd | galactorrhoea®, | post partum
¢és az emlokkel zavar menstruacio-, 4.4 pont), atrophias vérzés™f
kapcsolatos erectilis dysfunctio | menorrhagia, vulvovaginitis,
betegségek ¢€s vaginalis vérzés, néi | hiivelyi folyas
tiinetek szexualis zavar (lasd | (fluor), balano-
4.4 pont) posthitis™,
gynaeco-
mastia”®,
priapismus®
Altalanos tiinetek, | faradtsag* rossz kozérzet”, periférias oedema®, | hernia,
az alkalmazas mellkasi hidegrazas, csokkent
helyén fellép6 fajdalom”, jaraszavar”®, gyogyszer-
reakciok gyengeség”, 1az" SzZomjusag tolerancia
Laboratoriumi és teststilynovekedés” | az alanin- emelkedett
egyéb vizsgalatok aminotranszferaraz | szérumko-
eredményei aktivitas leszterin-szint",
fokozodasa®, az koros klinikai
aszpartat- laboratériumi

aminotranszferaz eredmények,
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1. tablazat: Mellékhatdsok
Depresszio, kényszerbetegség, panikbetegség, PTSD és szociilis szorongas zavar indikaciokban végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga.
Osszevont analizis és a forgalomba hozatalt kéveté tapasztalatok.

Szervrendszer- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Gyakorisaga
osztaly gyakori (>1/100 - <1/10) | (=1/1000 —<1/100) |(=1/10 000 — nem ismert
(=1/10) <1/1000) (a
rendelkezésr
e allé
adatokbol
nem
allapithaté
meg)
aktivitas koros
fokozodasa®, spermatogram,
testsulycsokkenés® | a thrombocyta-
funkcio
megvaltozasa™
Sériilés, mérgezés sériilés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovédmények
Sebészeti és egyeb értagito eljaras
orvosi
beavatkozasok és
eljarasok

* A forgalomba hozatalt kovetéen azonositott gydgyszermellékhatasok

YA gyogyszermellékhatas gyakorisaga a 95%-o0s megbizhat6sagi tartomany becsiilt fels6 hatarértéke alapjan, a
,Harmas szabaly” figyelembevételével.

TEzt az eseményt az SSRI/SNRI-K teljes terapias csoportjara vonatkozoan jelentették (1asd 4.4, 4.6 pont).

A szertralin-kezelés abbahagyasakor észlelt megvonasi tlinetek

A kezelés abbahagyasa (kiilondsen, ha az hirtelen tortént) gyakran vezet megvonasi tiinetekhez.
Szédiilés, érzészavarok (koztiik paraesthesia), alvaszavarok (koztiik almatlansag és élénk almok),
agitacié vagy szorongas, hanyinger és/vagy hanyas, tremor és fejfajas a leggyakrabban jelentett
tiinetek. Altaldban ezek a tiinetek enyhék illetve kozepesen stlyosak, és Gnmaguktél megsziinnek,
azonban néhany beteg esetében sulyosak és/vagy elhuzodoak lehetnek. Ezért javasolt, ha a
szertralin-kezelés mar nem sziikséges, azt a dozis fokozatos csokkentésével abbahagyni (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Id6ések

SSRI-k vagy SNRI-k, koztiik a szertralin alkalmazasa klinikailag jelents hyponatraemiaval jart
iddskoru betegeknél, akik fokozottan veszélyeztetettek lehetnek ennek a mellékhatasnak a
szempontjabol (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A mellékhatas-profil tobb mint 600 szertralinnal kezelt gyermekgyogyaszati beteg esetében
Osszességében hasonlo volt a felnétt vizsgalatokban észleltekhez. A kdvetkez6 mellékhatasokat
jelentették a kontrollos vizsgalatok (n=281 szertralinnal kezelt beteg) soran:

Nagyon gyakori (=1/10): fejfajas (22 %), almatlansag (21 %), hasmenés (11 %), és hanyinger (15 %).
Gyakori (21/100 — <1/10): mellkasi fajdalom, ménia, 14z, hanyas, étvagytalansag, érzelmi labilitas,
agresszi0, izgatottsag (agitacio), ingerlékenység, figyelemzavar, szédiilés, hyperkinesia, migrén,
aluszékonysag, tremor, lataszavar, szajszarazsag, emésztési zavar, rémalmok, faradtsag, vizelet-
inkontinencia, borkiiités, acne, epistaxis, flatulencia.
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Nem gyakori (=1/1000 —<1/100): EKG-n megnyult QT-szakasz (lasd 4.4, 4.5 és 5.1 pont),
ongyilkossagi kisérlet, gércsroham, extrapiramidalis rendellenesség, paraesthesia, depresszio,
hallucinacid, purpura, hyperventillatio, anaemia, koéros méjfunkcio, alanin-transzaminaz emelkedés,
cystitis, herpes simplex, otitis externa, flilfajas, szemfajdalom, mydriasis, rossz kozérzet, haematuria,
pustulosus borkiiités, rhinitis, sériilés, stlycsokkenés, izomrangasok, kiilonos almok, apathia,
albuminuria, pollakisuria, polyuria, eml6fajdalom, menstruacios rendellenesség, alopecia, dermatitis,
egy¢eb borbetegség, a bor rendellenes szaga, urticaria, bruxizmus (fogesikorgatas), kipirulas.
Gyakorisdga nem ismert: enuresis.

Gyoégyszercsoportra jellemzd hatas

Foként 50 éves vagy annal iddsebb betegekkel végzett epidemiologiai vizsgalatok a csonttorések
nagyobb kockazatat mutattdk az SSRI-ket, TCA-kat kapo betegeknél. A kockazat kialakulasdhoz
vezetd mechanizmus nem ismert.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Toxicitas

A szertralinnak a tuladagolasra vonatkozo biztonsagi savja a betegcsoporttdl és az egyiitt alkalmazott
gyogyszerektdl fiigg. Halaleseteket is leirtak szertralin tiladagolassal 6sszefliggésben, onmagaban
vagy egyéb gyogyszerekkel és/vagy alkohollal valé kombinacidban alkalmazva. Ezért minden
tuladagolast erélyesen kell kezelni.

Tiinetek

A tladagolas tiinetei kozott szerepelnek a szerotonin-medialt mellékhatasok, mint az aluszékonysag,
gastrointestinalis zavarok (pl. hanyinger és hanyas), tachycardia, tremor, agitacio és szédiilés. Komarol
is beszamoltak, bar kisebb gyakorisaggal.

QTc-megnyulas/Torsades de Pointes eseteit jelentették szertralin-tiladagolast kovetden, ezért
folyamatos EKG-megfigyelés javasolt minden esetben, amikor szertralin-tiladagolas meriil fel (lasd
4.4,4.5 és 5.1 pont).

Kezelés

A szertralinnak nincsen specifikus antidotuma. Ajanlott a 1égutak atjarhatosagat biztositani és
fenntartani, valamint biztositani a megfeleld oxigenizaciot és ventillaciot, ha sziikséges. Aktiv szén,
ami eré¢lyes hashajtassal egyiitt alkalmazhat6, a gyomormosassal egyenldé hatékonysagl vagy annal
hatékonyabb is lehet, és a tiladagolas kezelésénél megfontolando. Hanytatas nem javasolt. Javasolt
még a szivmukodeés (pl. EKG) és az életfunkciok monitorozasa is, altalanos tiineti és szupportiv
kezelés mellett. A szertralin nagy eloszlési térfogata miatt nem valoszinti, hogy a forszirozott diurézis,
dializis, hemoperfuzio és cseretranszfizio hatasos lenne.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szelektiv szerotonin tjrafelvételt gatlok (SSRI), ATC kod: NO6ABO06
Hatdsmechanizmus

A szertralin a neuronalis szerotonin (5-HT) ujrafelvételének erds és specifikus gatloja in vitro, ami
allatokban az 5-HT hatdsanak megndvelését okozza. A neuronok noradrenalin és dopamin

ujrafelvételére csak igen kis hatast gyakorol. Klinikai adagokban a szertralin gatolja a thrombocytak
szerotonin felvételét. Allatokban mentes a stimulald, szedativ vagy antikolinerg aktivitastol és a
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kardiotoxicitastol. Egészséges onkénteseknél végzett kontrollos vizsgalatokban a szertralin nem
okozott szedaciot és nem befolyasolta a pszichomotoros teljesitményt. Az 5-HT felvételének szelektiv
gatlo hatasaval 6sszhangban, a szertralin nem fokozza a katekolaminerg aktivitast. A szertralinnak
nincs affinitisa a muszkarin (kolinerg), szerotonerg, dopaminerg, adrenerg, hisztaminerg, GABA vagy
benzodiazepin receptorokhoz. Allatokban a szertralin kronikus adasa az agy noradrenalin

s

antidepresszansoknal ¢s kényszerbetegségben alkalmazott gyogyszereknél is megfigyeltek.

A szertralinnal nem mutathat6 ki abuzus potencial. Egy, a szertralin, az alprazolam és a d-amfetamin
abuzus hajlamat 6sszehasonlito, placebo- kontrollos, kettds vak, randomizalt vizsgalatban a szertralin
nem okozott olyan pozitiv szubjektiv hatasokat, amelyek a szertralin abtzus potencialjara utalnanak.
Ezzel szemben a vizsgalati alanyok mind az alprazolamot, mind pedig a d-amfetamint szignifikansan
magasabbra értékelték a placebohoz képest a szerek kedveltségét, euforizald hatasat és az ablizus
potencialt mérd skalakon. A szertralin nem valtott ki sem a d-amfetaminnal jar6 stimulaciot és
szorongast, sem az alprazolammal jar6 szedaciot és a pszichomotoros funkciok romlasat. A szertralin
nem hat pozitiv megerdsitésként a kokain dnadagolasara idomitott rhesus majmokban, és nem
helyettesitette diszkriminativ stimulusként rhesus majmokban sem a d-amfetamint, sem a
pentobarbitalt.

Klinikai vizsgalatok:

Major depresszios betegség

Végeztek egy vizsgalatot depresszidoban szenvedo olyan jarobetegek bevonasaval, akik napi

50-200 mg szertralinnal folytatott kezdeti 8 hetes nyilt kezelési fazis végén a kezelésre reagaltak.
Ezeket a betegeket (n=295) randomizaltak egy 44 hetes kettds vak vizsgalathoz, folytatva a napi
50-200 mg szertralin- vagy placebo-kezelést .A szertralin-kezelésben részesiilé betegek esetében
statisztikailag szignifikansan alacsonyabb relapszus ardnyt figyeltek meg, mint a placebo-terapiaban
részesiiloknél. A vizsgalatot befejezoknél az atlagos napi dozis 70 mg volt. A kezelésre reagalo
betegek (a meghatarozas szerint azok a betegek, akik nem estek vissza) szazalékos aranya a
szertralin-karon 83,4%, a placebo-karon 60,8% volt.

Poszt-traumas stressz zavar (PTSD)

A harom PTSD vizsgalat egyesitett adatai az atlagos populacidoban alacsonyabb valaszaranyt talaltak a
férfiaknal a n6khoz képest. A két pozitiv atlagos populacios vizsgalatban a férfi és n6i szertralin vs.
placebo valaszarany hasonl6 volt (nok: 57,2% vs. 34,5%, férfiak: 53,9% vs. 38,2%). Az 6sszevont
atlagos populacios vizsgalatban a férfiak szdma 184, a n6k szama 430 volt, és igy az eredmények a
noknél nagyobbak, valamint a férfiaknal egyéb kiindulasi valtozok (tobb gyodgyszer hasznalata,
hosszabb idétartam, a trauma eredete, stb.) is szerepeltek, melyek dsszefliggtek a csokkent hatassal.

Sziv-elektrofiziologia

Kifejezetten ebbdl a célbol, alapos QTc-vizsgalatot végeztek egyensulyi allapotban (steady state) a
terapias mennyiséget meghalado expozicioval egészséges dnkénteseknél (napi 400 mg-os kezelést
kaptak, amely kétszerese a javasolt napi maximalis dozisnak). Ebben a vizsgalatban a szertralin és a
placebo kozotti QTcF idohdz illesztett legkisebb négyzetek szerinti atlagos kiilonbség kétoldala 90%-
os megbizhatdsagi tartomanyanak (CI) felso korlatja (11,666 msec) meghaladta az elére meghatarozott
10 msec kiiszobértéket az adagolast kovetd 4. ora idépontjaban. Az expozicio és a valasz elemzése
enyhe pozitiv 0sszefliggést tart fel a QTcF és a szertralin plazmakoncentracioja kozott

(0,036 msec/(ng/ml); p<0,0001). Az expozicid-valasz modell alapjan a QTcF klinikailag szignifikans
megnyulasanak kiiszobértéke (tehat az, hogy az eldrejelzett 90%-os CI meghaladja a 10 msec-ot)
legalabb 2,6-szer magasabb, mint az atlagos Cmax-érték(86 ng/ml), a szertralin legmagasabb javasolt
dozisat (napi 200 mg) kdvetden (lasd 4.4, 4.5, 4.8 és 4.9 pont).

Keényszerbetegség gyvermekeknél és serdiiloknél

A szertralin (50-200 mg/nap) biztonsagossagat és hatasossagat obszessziv-kompulziv zavarban (OCD)
szenvedd, nem depresszios, jarobeteg gyermekek (6—12 éves) és serdiilék (13—17 éves) esetén
vizsgaltak. Egyhetes, egyszeresen vak, placeboval torténd bevezetést kdvetden a betegeket random
modon soroltdk 12 hetes, flexibilis dozisu szertralin- vagy placebo-kezelésre. A gyermekeknél

(6-12 éves) kezd6 dozisnak 25 mg-ot adtak. A szertralinra randomizalt betegeknél szignifikansan
nagyobb mértékii javulas mutatkozott a Yale-Brown Kényszer Kérddiv gyermek valtozat (Children’s
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Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale [CY-BOCS]) (p = 0,005), a Nemzeti Mentalhigiénés Intézet
globalis kényszer kérd6iv (National Institue of Mental Health /NIMH/ Global Obsessive Compulsive
Scale) (p = 0,019), valamint a Klinikai Osszbenyomas Javulas skéla (Clinical Global Impression /CGI/
Improvement Scale) (p = 0,002) alapjan, mint a placebora randomizalt betegeknél. Emellett a
placebo-csoporthoz viszonyitva nagyobb mértékii javulasi tendencia volt még megfigyelhet6 a
szertralin-csoportban a Klinikai Osszbenyomas Sulyossagi skala (CGI Severity scale) esetén
(p=0,089). A CY-BOC-skalat tekintve a placebonal az atlagos kiindulési értek 22,25 + 6,15, a
kiindulasi értéktdl szamitott valtozas pedig -3,4 + 0,82 volt, mig a szertralinnal az atlagos kiindulasi
érték 23,36 + 4,56, a kiindulasi értéktdl szamitott valtozas pedig -6,8 = 0,87 volt. Egy post hoc
elemzés szerint a kezelésre reagalok —definicid szerint azok a betegek, akiknél az elsddleges
hatékonysagi fokméré CY-BOC-skala eredményeiben legalabb 25%-o0s csdkkenés volt a vizsgalat
megkezdésétdl a végpontig — ardnya 53% volt a szertralinnal kezelt, mig 37% volt a placeboval kezelt
betegeknél (p = 0,03).

A hosszt tavl biztonsagossagi €s hatasossagi adatok hianyoznak ennél a gyermekgyogyaszati
csoportnal.

Gyermekek
6 ¢év alatti gyermekekre vonatkozoan nem all rendelkezésre adat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Emberben napi egyszeri 50-200 mg per os dozis 14 napig torténd adagolasat kovetden a plazma
szertralin csicskoncentracid (Cmax) a napi bevétel utan 4,5-8,4 6ra utan alakul ki. A szertralin tabletta
biohasznosulasat az étkezés jelentésen nem valtoztatta meg.

A Zoloft 20 mg/ml belsdleges oldathoz valo koncentratum biohasznosulédsat az étkezés jelentésen nem
valtoztatta meg.

Eloszlés
A keringd gyogyszermennyiségnek koriilbeliil 98%-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Biotranszformécid
A szertralinnak jelent0s a ,,first pass” metabolizmusa a majban.

Klinikai és in vitro adatok alapjan kijelenthetd, hogy a szertralin a CYP3A4, CYP2C19 (lasd 4.5 pont)
és CYP2B6 enzimeket is magaba foglalo, tobb uton torténé metabolizacion megy keresztiil. Tovabba a
szertralin és f6 metabolitja, a dezmetilszertralin, a P-glikoprotein in vitro szubsztratjai.

Eliminacio

A szertralin atlagos felezési ideje koriilbeliil 26 6ra (22-36 6ra kozott). A terminalis eliminacios
felezési idonek megfelelden koriilbeliil kétszeres a felhalmozodas az egyensulyi (steady-state)
koncentraciok eléréséig, ami napi egyszeri adagolassal egy hét utan érhetd el.

Az N-dezmetilszertralin felezési ideje 62-104 6ra. Mind a szertralin és az N-dezmetilszertralin
nagymértékben metabolizalodik emberben, és a keletkez6 metabolitok a széklettel és a vizelettel
egyenl6 mennyiségben lriilnek. A valtozatlan formaju szertralin csak kis mennyiségben (<0,2 %) tiriil
a vizelettel.

Linearitas/nem-linearitas
A szertralin 50 mg és 200 mg kozotti dozistartomanyban dozisfiiggdé farmakokinetikat mutat.

Farmakokinetika specialis betegcsoportoknal

Kényszerbetegségben szenvedd gyermekek és serdiilok

A szertralin farmakokinetik4jat 29, 6-12 éves gyermekgyogyaszati €s 32, 13—17 éves serdiilé betegnél
vizsgaltak. A betegeknél az adagot fokozatosan, 32 nap alatt emelték napi 200 mg-ra, vagy 25 mg-os
kezdo adaggal és emelésekkel vagy 50 mg-os kezd6 adaggal és emelésekkel. A 25 mg-os és az

50 mg-os terapias rezsimet a betegek egyforman toleraltak. A 200 mg-os adag mellett, egyenstlyi
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allapotban a szertralin plazmaszintje a 6—12 éves csoportban mintegy 35%-kal magasabb volt, mint a
13—17 éves csoportban, és 21%-kal magasabb volt, mint a felnétt referencia-csoportban. A fiuk és a
lanyok koz6tt nem volt jelentds kiilonbség a clearance-ben. Ezért alacsony kezddadag és 25 mg-os
dozisemelés javallt gyermekeknél, kiilondsen az alacsony testtomegii gyermekek esetén. Serdiilok
esetén az adagolas lehet olyan, mint a felnétteknél.

Serdiilok és idosek
Serdiiloknél vagy idéskortaknal a farmakokinetikai profil nem kiilonbozik jelentésen a 18—65 év
kozotti felndttekétol.

Madjkarosodas
Majkarosodasban szenvedo betegeknél a szertralin felezési ideje megnd, és az AUC-érték a
haromszorosara emelkedik (l1asd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas
Kozepes — sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem volt jelentds szertralin-akkumulacio.

Farmakogenomika

A szertralin plazmaszintek koriilbeliil 50%-kal voltak magasabbak a CYP2C19 enzimen lassan
metabolizald egyéneknél, mint a gyorsan metabolizaloknal. Ennek a klinikai jelent0sége nem ismert,
és a betegnél titralast kell alkalmazni a klinikai valasz alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo preklinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhatd. Az allatokon végzett
reprodukcios vizsgalatok nem mutattak ki teratogenitdsra utald bizonyitékot vagy a him fertilitasra
gyakorolt nemkivanatos hatasokat. Az észlelt foetotoxicitas vélhetéen az anyai toxicitassal fliggott
Ossze. Az utddok postnatalis tulélése és a testtomegiik csak a sziiletést kdveto els6 napokban csdkkent.
Bizonyitékot talaltak arra, hogy a korai postnatalis mortalitds a vemhesség 15. napja utani in utero
expozicio kovetkezménye. A kezelt anyadllat utddainal észlelt postnatalis fejlodésbeni késés vélhetden
az anyaallatra gyakorolt hatasok kdvetkezménye, ezért a human kockazat tekintetében nem relevans.

A ragcsalokon és nem ragesalokon végzett allatkisérletek nem mutattak termékenységre gyakorolt
hatast.

Fiatal allatokkal végzett vizsgalatok

Toxikologiai vizsgalatot végeztek fiatal patkdnyokkal, amelyben oralisan szertralin-t adtak him ¢és
ndstény patkdnyoknak a sziiletést kdvetd 20. naptol az 56. napig (10 mg/kg-os, 40 mg/ttkg-os és

80 mg/ttkg-os napi dozisokkal), amelyet a sziiletést kovetd 196. napig tartd gyogyszermentes idészak
kovetett. A nemi érés késését a himeknél és a néstényeknél mas-mas adagolas mellett figyelték meg
(himeknél 80 mg/ttkg és ndstényeknél >10 mg/ttkg), de a kapott eredmények ellenére az értékelt him
és nostény reproduktiv végpontokban szertralin-nal 6sszefiiggé hatas nem volt. Tovabba, a sziiletést
kdvetd 21. és 56. nap kozott kiszaradast, chromorhinorrheat és csokkent atlagos testsulygyarapodast is
megfigyeltek. A szertralin alkalmazasanak tulajdonithato 6sszes fent emlitett hatas a gyogyszermentes
iddszak ideje alatt elmult. Ezeknek a szertralin-nal kezelt patkanyoknal megfigyelt hatdsoknak a
klinikai jelent6ségét nem igazoltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Zoloft 50 mg filmtabletta

Filmtabletta mag:

kalcium-hidrogén-foszfat-dihidrat (E341)
mikrokristalyos celluléz (E460)
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hidroxipropilcellul6z (E463)
karboximetilkeményité-natrium (A tipusi)
magnézium-sztearat (E572)

Bevonat:

Opadry White, ami a kdvetkezdket tartalmazza:
titan-dioxid (E171)

hipromell6z 2910, 3 mPas (E464)

hipromelloz 2910, 6 mPas (E464)

makrogol 400 (E1521)

poliszorbat 80 (E433)

Opadry Clear, ami a kdvetkezoket tartalmazza:
hipromelloz 2910, 6 mPas (E464)

makrogol 400 (E1521)

makrogol 8000 (E1521)

Zoloft 20 mg/ml koncentratum bels6leges oldathoz:
glicerin (E422)

etanol

butil-hidroxitoluol (E321)

levomentol

6.2 Inkompatibilitisok

Zoloft 50 mg filmtabletta:
Nem értelmezheto.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz:
A Zoloft 20 mg/ml koncentratum bels6leges oldathoz készitményt csak azokkal a folyadékokkal
szabad Osszekeverni, melyek a 6.6 pontban keriiltek felsorolasra.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Zoloft 50 mg filmtabletta: 5 év.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum bels6leges oldathoz: 3 év.
Felbontas utan 28 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Zoloft 50 mg filmtabletta:
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum bels6éleges oldathoz:
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Zoloft 50 mg filmtabletta:

10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 200, 294, 300 vagy 500 db filmtabletta PVC//Al
buborékcsomagolasban és dobozban.

30x1 db filmtabletta PVC//Al adagonként perforalt buborékcsomagolésban és dobozban.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz:
60 ml oldat csavaros kupakkal lezart 60 ml-es barna iivegbe toltve. Egy iiveg ¢és egy kupakba beépitett,
kalibracios jelzéssel ellatott cseppentd pipetta dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Zoloft 50 mg filmtabletta:
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekere
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz:

A Zoloft 20 mg/ml koncentratum belsdleges oldathoz 20 mg szertralint tartalmaz milliliterenként.
Alkalmazas elétt fel kell higitani.

A mellékelt cseppentdt hasznalva kell kimérni az el6irt mennyiségli oldatot, és kb. 120 ml (egy pohdar)
vizben, gyombér liditditalban, szénsavas citrom/lime italban, limonadéban vagy narancslében kell
felhigitani. A Zoloft 20 mg/ml belsdleges oldathoz valé koncentratumot ne keverje a felsoroltakon
kiviil mas folyadékkal. A higitas utan az adagot azonnal be kell venni. Ne készitse el elore az oldatot.
Alkalmanként az oldatban az dsszekeverést kovetden enyhe opalossag jelentkezhet, ami normalis.

Megjegyzés: ¥ (egy keresztes)
Osztalyozas: 1. csoport
Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

OGYI-T-4342/01 (Zoloft 50 mg filmtabletta 28x)

OGYI-T-4342/02 (Zoloft 20 mg/ml koncentratum bels6leges oldathoz)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / LEGUTOBBI
MEGUJITASANAK DATUMA

Zoloft 50 mg filmtabletta
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1995. januar 1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 14.

Zoloft 20 mg/ml koncentratum belséleges oldathoz
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. december 12.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2021. marcius 17.
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