PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Sertraline SUN 50 mg filmdragerade tabletter
Sertraline SUN 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 50 mg eller 100 mg sertralin, som sertralinhydroklorid. For fullstandig
forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

50 mg: Vit filmdragerad, kapselformad tablett, markt med 50 pa ena sidan och brytskara pa den andra
sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 mg: Vit filmdragerad, kapselformad tablett, méarkt med 100" pa ena sidan och brytskara pa den andra
sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sertralin &r indicerat for behandling av:

Egentliga depressionsepisoder. Forebyggande av aterkommande episoder med egentlig depression.
Paniksyndrom med eller utan agorafobi.

Tvangssyndrom (OCD) hos vuxna och barn/ungdomar i aldrarna 6-17 ar. Social fobi.
Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Paniksyndrom, PTSD och social fobi

Initialt bor en dos om 25 mg dagligen ges. Efter en vecka bor dosen 6kas till 50 mg en gang dagligen.
Denna dosering har visat sig minska de tidiga behandlingsrelaterade biverkningar som &r typiska for
paniksyndrom.

Titrering

Depression, OCD, paniksyndrom, social fobi och PTSD

Hos patienter som inte svarar pa en dos om 50 mg kan dosen beh6va hojas ytterligare. Dosandringar bor
goras stegvis med 50 mg i intervall om minst en vecka, upp till maximalt 200 mg/dag. Dosen bor inte
andras oftare an en gang per vecka, pa grund av att sertralin har en eliminationshalveringstid pa 24 timmar.



Behandlingseffekten kan ses inom 7 dagar. | allménhet behdvs dock langre perioder av behandling for att
pavisa terapeutisk effekt, sarskilt vid OCD.

Underhallsbehandling
Vid langtidsbehandling bor dosen vara lagst mojliga for effekt, med eventuell justering darefter beroende pa
behandlingssvar.

Depression

Behandling under en langre tid kan ocksa vara lampligt for att férebygga aterkommande episoder med
egentlig depression. | de flesta fall rekommenderas samma dos som anvands vid pagaende episod ocksa vid
forebyggande av aterkommande depressionsepisoder. Patienter med depression bor behandlas under
tillrackligt 1ang tid, atminstone 6 manader, for att det ska kunna sakerstallas att de ar symtomfria.

Paniksyndrom och OCD
Fortsatt behandling vid paniksyndrom och OCD bor utvérderas regelbundet da férebyggande effekt mot
aterfall inte har kunnat sakerstallas vid dessa storningar.

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

Patienter med leverinsufficiens

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

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

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med tvangssyndrom

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

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

Vid eventuellt otillrackligt svar kan dosen darefter vid behov 6kas i steg om 50 mg under en period av nagra
veckor. Den maximala dosen ar 200 mg dagligen. Den i allménhet l1agre kroppsvikten hos barn, jamfért med
vuxna, bor dock beaktas vid héjning av dosen fran 50 mg. Dosen bor inte andras oftare &an en gang i veckan.
Effekt har inte visats hos barn och ungdomar med egentlig depression. Det finns inga tillgangliga data for
barn under 6 ar (se dven avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Sertraline SUN ska tas en gang dagligen, antingen pa morgonen eller pa kvéllen. Sertraline SUN tabletter
kan tas med eller utan mat.

Utsattningssymtom vid avbrytande av sertralin behandling

Hastigt avbrytande av behandling bér undvikas. Da behandling med sertralin skall upphora bor dosen
minskas gradvis 6ver en period av minst en till tva veckor, for att minska risken for utséttningsreaktioner (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Om oacceptabla symtom uppstar efter en dosminskning eller i samband med
behandlingens avslutande kan en atergang till den tidigare anvanda dosen Gvervagas. Darefter kan lakaren
ater minska dosen, i en mer gradvis takt.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1. Samtidig
behandling med irreversibla monoaminoxidashammare (MAO-hammare) ar kontraindicerat pa grund av
risken for serotonergt syndrom med symtom som agitation, tremor och hypertermi.

Sertralin far inte sattas in under atminstone 14 dagar efter att behandling med en irreversibel MAO-
hammare avslutats. Sertralin maste sattas ut minst 7 dagar fore behandling med en irreversibel MAO-
hammare pabdrjas (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med pimozid ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Serotonergt syndrom eller malignt neuroleptika syndrom

Utvecklingen av potentiellt livshotande symtom som serotonergt syndrom eller malignt neuroleptika
syndrom har rapporterats med SSRI-ldkemedel inklusive behandling med sertralin. Risken for serotonergt
syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom med SSRI-lakemedel dkar vid samtidig anvandning av andra
serotonerga lakemedel (inklusive andra serotonerga antidepressiva lakemedel, amfetaminer, triptaner), med
lakemedel som forsamrar metabolismen av serotonin (inklusive MAO-hdammare t. ex. metylenblatt),
antipsykotiska lakemedel, andra dopaminantagonister med opiater. Patienten bor féljas upp for att upptacka
tecken och symtom pa serotonergt syndrom eller malignt neuroleptikasyndrom (se avsnitt 4.3).

Byte fran selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-lakemedel), antidepressiva

lakemedel eller lakemedel mot tvangssyndrom

Det finns begransad kontrollerad erfarenhet vad géller val av optimal tidpunkt vid byte fran annat SSRI-
lakemedel, antidepressiva lakemedel eller lakemedel mot tvangssyndrom till sertralin. Noggrann medicinsk
bedomning kravs vid byte av lakemedel, sérskilt fran langtidsverkande medel som t.ex. fluoxetin.

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

Samtidig administrering av sertralin och andra lakemedel som forstarker den serotonerga
neurotransmissionen sasom amfetaminer, tryptofan eller fenfluramin eller 5-HT-agonister eller johannesort
(hypericum perforatum) ska ske under noggrann kontroll och om méjligt undvikas, pa grund av risken for
farmakodynamisk interaktion.

Forlangt QTc-intervall/Torsade de Pointes (TdP)

Fall av forlangt QTc-intervall och TdP har rapporterats efter lansering av sertralin, framst hos patienter med
andra riskfaktorer for forlangning av QTc-intervall/TdP. Effekten pa forlangt QTc-intervall bekraftades i en
noggrann studie av QTc-intervall hos friska frivilliga forsokspersoner med ett statistiskt signifikant positivt
exponering-responsforhallande. Darfor bor sertralin anvandas med forsiktighet hos patienter med ytterligare
riskfaktorer for QTc-forlangning, daribland: hjartsjukdom, hypokalemi eller hypomagnesemi, hereditet for
forlangt QTc-intervall, bradykardi eller samtidig anvéndning av lakemedel som forlanger QTc-intervallet
(se avsnitt 4.5 och 5.1).

Aktivering av hypomani eller mani

Symtom pa mani/hypomani har rapporterats hos ett litet antal patienter som behandlats med marknadsférda
antidepressiva lakemedel och lakemedel mot tvangssyndrom, inklusive sertralin. Forsiktighet ska darfor
iakttas vid anvéandning av sertralin hos patienter med tidigare mani/hypomani, och behandlingen ska
noggrant Gvervakas av lakare. Sertralin bor utsattas hos patient som gar in i manisk fas.

Schizofreni
De psykotiska symtomen kan forvarras hos patienter med schizofreni.

Kramper

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



Suicid/suicidtankar/suicidférsok eller klinisk férsamring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk kvarstar tills
signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta behandlingsveckorna, eller
upptréder annu senare, bor patienten féljas noggrant till dess forbattring sker. Det ar en generell Klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan dka under de tidiga forbattringsfaserna.

Andra psykiska tillstand for vilka sertralin forskrivs kan ocksa vara associerade med 6kad risk for suicidalt
beteende. Dessa tillstand kan dessutom vara komorbida med egentlig depression. De forsiktighetsmatt som
iakttas vid behandling av patienter med egentlig depression bor darfor ocksa iakttas vid behandling av
patienter med andra psykiatriska sjukdomar.

Det &r kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar innan
behandlingen pabdrjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidférsok och bér observeras noga under
behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av antidepressiva
lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en dkad risk for suicidalt beteende
under behandling med antidepressiva lakemedel jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sadana som har en hdg risk for
suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosférandringar.

Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk férsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgaende kontakta lakare om sadana tecken
uppkommer.

Sexuell dysfunktion

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

Pediatrisk population

Sertraline SUN ska inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar, forutom till patienter i
aldrarna 6-17 ar med tvangssyndrom. | kliniska studier férekom suicidrelaterat beteende (suicidforsok och
suicidtankar) och fientlighet (frdmst aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som
behandlades med antidepressiva lakemedel &n hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval
av kliniska behov anda beslutar att behandla en patient, bor patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella suicidsymtom, speciellt i de tidiga faserna av behandlingen. Sakerhet pa lang sikt pa kognitiv,
emotionell, fysisk och pubertal utveckling hos barn och ungdomar i aldern 6 till 16 ar utvarderades 6ver lang
tid upp till 3 &r i en observationsstudie (se avsnitt 5.1). Ett fatal fall av hammad tillvéxt och forsenad
pubertet har rapporterats efter marknadsforing. Den kliniska relevansen och kausaliteten &r &nnu oklar (se
avsnitt 5.3 for motsvarande prekliniska sékerhetsuppgifter). Lakare maste kontrollera barn och ungdomar
under langtidsbehandling med avseende pa abnormitet i tillvéxt och utveckling.

Onormala blédningar/Blédningar

Onormala blédningar inklusive blédningar fran huden, (ekkymos och purpura), och andra typer av
blddningar, t.ex. gastrointestinal eller gynekologisk blédning, inklusive livshotande blddning har
rapporterats vid behandling med SSRI-lakemedel. SSRI-/SNRI-lakemedel kan 6ka risken for
postpartumblddning (se avsnitt 4.6 och 4.8). Forsiktighet bor iakttas hos patienter som tar SSRI- lakemedel,
sarskilt vid samtidig behandling med lakemedel som ar kanda for att paverka trombocytfunktionen (t.ex.
antikoagulantia, atypiska antipsykotika och fentiaziner, de flesta tricykliska antidepressiva lakemedel,
acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)), samt hos patienter som
tidigare upplevt blodningar (se avsnitt 4.5).

Hyponatremi

Hyponatremi kan uppsta som en foljd av behandling med SSRI- eller SNRI-lakemedel, inklusive sertralin. |
manga fall tycks hyponatremi orsakas av inadekvat insondring av antidiuretiskt hormon (SIADH). Fall av
lagre natriumnivéer i serum dn 110 mmol/l har rapporterats. Aldre patienter kan I6pa hogre risk for att
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utveckla hyponatremi med SSRI- och SNRI-lakemedel. Aven patienter som tar diuretika eller patienter som
av annan orsak har lag blodvolym kan 16pa forhojd risk (se ”Anvandning hos aldre™). Utséttning av
sertralin ska dvervégas hos patienter med symtomatisk hyponatremi och lamplig medicinsk behandling
insattas. Tecken och symtom pa hyponatremi ar huvudvark, koncentrationssvarigheter, forsamrat minne,
forvirring, svaghet och ostadighet som kan leda till fallolyckor. Tecken och symtom som har setts vid
allvarligare och/eller akuta fall har varit hallucinationer, synkope, kramper, koma, andningsstillestand och
dodsfall.

Utsattningssymtom vid avbrytande av sertralinbehandling

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

Risken for utsattningssymtom kan bero pa flera faktorer, inklusive behandlingens duration och dosering
samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier),
somnstorningar (inklusive insomni och intensiva drommar), agitation eller angest, illamaende och/eller
krakningar, tremor och huvudvark &r de vanligast rapporterade reaktionerna. Vanligtvis &r dessa symtom
latta till mattliga men kan hos vissa patienter vara svara. De upptrader vanligtvis under de forsta dagarna
efter avbrytande av behandling, men sadana symtom har i mycket séllsynta fall rapporterats hos patienter
som av misstag missat en dos. | allménhet ar dessa symtom 6vergaende och upphor vanligtvis inom 2
veckor, dven om de hos vissa individer kan vara langvariga (2-3 manader eller mer). Det &r darfor tillradligt
att sertralin trappas ut gradvis under en period av flera veckor eller manader nar behandlingen ska avslutas,
beroende pa patientens behov (se avsnitt 4.2).

Akatisi/psykomotorisk rastloshet

Behandling med sertralin har associerats med utveckling av akatisi, som karaktariseras av en subjektivt
obehaglig eller plagsam rastléshet och behov av att réra sig, ofta i kombination med en oférmaga att sitta
eller sta still. Det ar mest troligt att detta upptrader inom de forsta behandlingsveckorna. Hos patienter som
utvecklar dessa symtom kan dosoknig vara skadlig.

Nedsatt leverfunktion

Sertralin metaboliseras i stor utstrackning i levern. En farmakokinetisk multipeldos-studie pa patienter med
latt och stabil cirros visade forlangd eliminationshalveringstid och cirka 3 ganger hdgre AUC- och Cax-
varden, jamfort med friska forsokspersoner. Det var inga signifikanta skillnader i plasmaproteinbindningen
mellan de tva grupperna. Sertralin maste anvandas med forsiktighet till patienter med leversjukdom. Om
sertralin ges till patienter med nedsatt leverfunktion ska en Iagre dos eller 1angre doseringsintervall
Overvagas. Sertralin bor inte ges till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Sertralin metaboliseras i stor utstrackning, och endast en mindre del av oférandrat ldkemedel utsdndras via
urinen. | studier pa patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-

60 ml/min) eller mattligt till svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-29 ml/min) skiljde sig inte de
farmakokinetiska parametrarna (AUC,.,, eller C.,) vid multipeldosering signifikant fran dem hos
kontrollgrupperna. Sertralin doseringen behover inte justeras med héansyn till graden av nedsatt
njurfunktion.

Anvéndning hos aldre
Over 700 aldre patienter (>65 ar) har deltagit i kliniska studier. Biverkningsmdonstret och forekomsten av
biverkningar hos &ldre liknade dem hos yngre patienter.

SSRI- eller SNRI-1akemedel, inklusive sertralin har emellertid forknippats med fall av kliniskt signifikant
hyponatremi hos éldre patienter, som kan I6pa hogre risk att fa denna biverkning (se "Hyponatremi” i
avsnitt 4.4).



Diabetes:
Hos patienter med diabetes kan behandling med ett SSRI-lakmedel paverka blodglukoskontrollen. Dosen
av insulin och/eller dosen av hypoglykemiska orala lakemedel kan behdva justeras.

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

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

Trangvinkelglaukom

SSRI-lakemedel inklusive sertralin kan ha en effekt pa pupillstorleken vilket leder till mydriasis. Denna
mydriatiska effekt kan minska 6gonvinkeln vilket resulterar i forhojt intraokulart tryck och
trangvinkelglaukom, sarskilt hos predisponerade patienter. Sertralin bor darfor anvandas med forsiktighet
hos patienter med trangvinkelglaukom eller tidigare anamnes pa glaukom.

Stérning vid urinanalys

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

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller natriummetabisulfit (E223), vilket i sallsynta fall kan orsaka allvarliga
Overkanslighetsreaktioner och bronkospasm.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Kontraindicerat

Monoaminoxidashammare

Irreversibla MAO-hammare (t.ex. selegilin)

Sertralin och irreversibla MAO-hammare, sasom selegilin, far inte anvandas samtidigt. Sertralin far inte
sattas in under atminstone 14 dagar efter att behandling med en irreversibel MAO-hammare avslutats.
Sertralin maste sattas ut minst 7 dagar fére behandling med en irreversibel MAO-hdammare paborjas (se
avsnitt 4.3).

Reversibel, selektiv MAO,- hdmmare (moklobemid)

P.g.a. risken for serotonergt syndrom ska kombinationen av sertralin och en reversibel, selektiv MAO-
hammare, sasom moklobemid, inte ges. Vid behandling med en reversibel MAO-hdmmare kan en kortare
utsattningsperiod an 14 dagar foljas innan behandling med sertralin pabdrjas. Det ar rekommenderat att
sertralin satts ut atminstone 7 dagar innan behandling med reversibel MAO- hammare pabdrjas (se avsnitt
4.3).

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

Svara biverkningar har rapporterats hos patienter som nyligen har avslutat behandling med MAO- hammare
(t.ex. metylenblatt) och pabdrjat behandling med sertralin, eller nyligen har avslutat behandling med
sertralin och paborjat behandling med MAO-hammare. Sadana reaktioner har inkluderat tremor,
myoklonus, diafores, illamaende, krakningar, rodnad, yrsel och hypertermi med karakteristika som liknar
malignt neuroleptikumsyndrom, kramper och dod.



Pimozid

Okade pimozidnivéer om cirka 35 % har visats i en studie av en lag engéngsdos av pimozid (2 mg). Dessa
forhojda nivaer medforde inte nagra forandringar av EKG. Eftersom mekanismen for denna interaktion &r

okand, pa grund av pimozids smala terapeutiska index, ar samtidig administrering av sertralin och pimozid
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med sertralin rekommenderas inte

CNS-depressiva lakemedel och alkohol

Samtidig administrering med sertralin 200 mg dagligen forstérkte inte effekten av alkohol, karbamazepin,
haloperidol eller fenytoin pa kognitiva och psykomotoriska funktioner hos friska forsokspersoner, men
intag av alkohol i samband med sertalinbehandling rekommenderas &nda inte.

Andra serotonerga lakemedel
Se avsnitt 4.4.

Forsiktighet ska aven iakttas med fentanyl (vid narkos eller vid behandling av kronisk smérta), andra
serotonerga lakemedel (inklusive andra antidepressiva lakemedel, amfetaminer, triptaner), och med andra
opiater.

Sérskilda forsiktighetsatgarder

Lakemedel som forlanger QT-intervallet

Risken for QTc-forlangning och/eller ventrikuldra arytmier (t.ex. Torsade de Pointes) kan dka vid samtidig
anvandning av andra lakemedel som forlanger QTc-intervallet (t ex vissa antipsykotika och antibiotika) (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Litium

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

Fenytoin

I en placebokontrollerad studie pa friska frivilliga forsokspersoner gav langtidsbehandling med sertralin
200 mg dagligen inte ndgon kliniskt viktig hammande effekt pa fenytoins metabolism. Likval bor
plasmakoncentrationen for fenytoin kontrolleras efter insdttande av sertralin, foljt av adekvat justering av
fenytoindosen, eftersom fall av hog fenytoinexponering har rapporterats hos patienter som behandlas med
sertralin. Samtidig administrering av fenytoin en kand CYP3A4-inducerare kan ocksa orsaka en minskning
av plasmanivaerna av sertralin.

Metamizol

Samtidig administrering av sertralin och metamizol, som &r en inducerare av metaboliserande enzymer
inklusive CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka en minskning av plasmakoncentrationerna av sertralin med en
potentiell minskning av klinisk effekt. Forsiktighet bor darfor iakttas nar metamizol och sertralin
administreras samtidigt. Klinisk respons och/eller lakemedelsnivaer ska Gvervakas enligt vad som &r
tillampligt.

Triptaner

Vid samtidig behandling med sertralin och sumatriptan har séllsynta rapporter efter marknadsintroduktion
beskrivit patienter med kraftloshet, hyperreflexi, okoordinerat rérelsemonster, forvirring, angest och
agitation. Symtom pa serotonergt syndrom kan ocksa uppkomma med andra lakemedel ur samma klass
(triptaner). Om samtidig behandling med sertralin och triptaner &r kliniskt befogad rekommenderas en
noggrann uppfdljning av patienten (se avsnitt 4.4).



Warfarin

Samtidig behandling med sertralin 200 mg dagligen och warfarin resulterade i en liten men statistiskt
signifikant 6kning av protrombintiden, vilket i vissa sallsynta fall kan skapa obalans i INR-vérdet.
Protrombintiden ska darfor kontrolleras noggrant vid in- och utsattning av sertralin.

Andra lakemedelsinteraktioner, digoxin, atenolol, cimetidin

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

Lakemedel som paverkar trombocytfunktionen

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

Neuromuskulart blockerande lakemedel
SSRI-lakemedel kan minska kolinesterasaktiviteten i plasma vilket resulterar i en forlangd neuromuskul&r
blockad av mivakurium eller andra neuromuskulart blockerande lakemedel.

Lakemedel som metaboliseras av cytokrom-P450

Sertralin kan ge en latt till mattlig hamning av CYP2D6. Langtidsbehandling med sertralin visade pa
mattligt forhojd (i medel 23%-37%) steady-state plasmanivaer for desimipramin (en markor for CYP2D6
isoenzym aktivitet). Kliniskt relevanta interaktioner kan forekomma med andra CYP2D6 substrat med ett
smalt terapeutiskt index, sasom klass 1C antiarytmika, t.ex. propafenon och flekainid, tricykliska
antidepressiva och typiska antipsykotiska lakemedel, speciellt vid hégre doser av sertralin.

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

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

Utifran interaktionsstudien med grapefruktjuice kan det inte uteslutas att samtidig administrering av
sertralin och potenta CYP3A4-hdmmare, t. ex. proteashammare, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin och nefazodon, skulle leda till &nnu stdrre 6kning av
sertralinexponeringen. Detta galler ocksa mattliga CYP3A4-hammare, t. ex. aprepitant, erytromycin,
flukonazol, verapamil och diltiazem. Intag av potenta CYP3A4-hammare ska undvikas under behandling
med sertralin.

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

Plasmanivaer av sertralin 6kar med cirka 50% hos langsamma metaboliserare av CYP2C19 jamfort med
snabba metaboliserare (se avsnitt 5.2). Interaktion med starka CYP2C19 inhibitorer, t. ex. omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetin, fluvoxamin, kan inte uteslutas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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



Anvandning av sertralin under graviditet har rapporterats ge symtom som dverensstammer med
utsattningsreaktioner hos nagra nyfodda barn vars modrar behandlats med sertralin. Detta fenomen har
ocksa observerats med andra SSRI-antidepressiva. Sertralin rekommenderas inte under graviditet, savida
inte kvinnans Kliniska tillstand ar sadant att nyttan av behandlingen forvantas 6vervaga den potentiella
risken.

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

Epidemiologiska data tyder pa att anvandning av SSRI vid graviditet, sarskilt i slutet av graviditeten, kan
Oka risken for persistent pulmonell hypertension hos den nyfédde (PPHN). Den observerade risken var
ungefér 5 fall per tusen graviditeter. Hos de som inte anvander SSRI forekommer 1 till 2 fall PPHN per
tusen graviditeter.

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

Amning

Data som publicerats om sertralinnivaerna i brostmijolk visar att sma kvantiteter av sertralin och dess
metabolit N-desmetylsertralin utséndras i brostmjolk. Allméant forsumbara till oupptackbara nivaer har
aterfunnits i serum hos spadbarn, med undantag av ett barn som visade serumnivaer som lag pa 50 % av
moderns niva (men utan markbar halsoeffekt hos barnet). Hittills har inga negativa effekter rapporterats
avseende halsan hos barn som ammas av modrar som anvander sertralin, men risken kan inte uteslutas.
Anvandning pd ammande madrar rekommenderas inte, sdvida inte lakaren bedémer att nyttan 6vervager
risken.

Fertilitet

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

Fall fran humanstudier med nagra SSRI preparat har visat att en paverkan pa spermakvaliteten &r reversibel.
Man har hittills inte sett nagon paverkan pa fertilitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kliniska farmakologistudier har visat att sertralin inte har nagon effekt pa psykomotoriskt beteende. Vid
behandling med psykofarmaka kan dock den mentala eller fysiska formagan nedsattas. Patienterna bor
darfor informeras om att vara forsiktiga vid aktiviteter som kraver skarpt uppmarksamhet, sasom bilkérning
och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Illamaende ar den vanligast forekommande biverkningen. Vid behandling av social fobi har sexuell
dysfunktion (ejakulationssvikt) férekommit hos 14 % av mannen som fick sertralin, jamfort med 0 % for
placebo. Dessa biverkningar ar dosberoende och ofta av dvergaende natur vid fortsatt behandling.

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

| Tabell 1 presenteras de biverkningar som observerats efter godkannandet (Ingen ké&nd frekvens) och i
placebokontrollerade kliniska prévningar (inkluderande totalt 2 542 patienter som fick sertralin och 2 145
som fick placebo) av depression, OCD, paniksyndrom, PTSD och social fobi.
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Vissa biverkningar som presenteras i Tabell 1 kan minska i intensitet och frekvens med fortsatt behandling
och leder i allménhet inte till utsattande av behandlingen.

Tabell 1: Biverkningar

Frekvens biverkningar som observerats i placebokontrollerade kliniska prévningar av depression, OCD,
paniksyndrom, PTSD och social fobi. Poolad analys och erfarenhet efter godkénnandet .

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga (=1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (=1/10 000, frekvens
(>1/10) <1/1 000) (kan
inte
berdknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner ovre gastroenterit, otitis divertikulits
och luftvagsinfektion, media
infestationer faryngit, rinit
Neoplasier; neoplasm
benigna,
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och lymfadenopati,
lymfsystemet trombocytopeni™s
, leukopeni™®
Immunsystemet overkanslighet”, anafylaktoid
sésongsallergi” reaktion”
Endokrina hypotyreos” hyperprolaktinemi
systemet "8,
inadekvat
inséndring av
ADH’S
Metabolism minskad aptit, hyperkolesterole
och nutrition okad aptit” mi, diabetes
mellitus®,
hypoglykemi®,
hyperglykemi*s
hyponatremi*s
Psykiska insomni angest”, suicidtankar/suicidalt konversionsstorning”
stérningar depression”, beteende, psykotisk 8,
agitation™, storning”, onormala paroniri*s,
minskad libido®, tankar, apati, lakemedelsberoende,
oro, hallucinationer”, sémngang, for
depersonalisation, aggression”, eufori®, tidig utlésning
mardrommar, forfoljelsemani
bruxism®
Centrala och yrsel, tremor, amnesi, hypoestesi®, koma”, akatisi
perifera huvudvérk®, rorelsestorningar ofrivilliga (se avsnitt 4.4),
nervsystemet somnolens (inklusive muskelkontraktioner®, dyskinesi,
extrapyramidala synkope™, hyperestesi,
symtom sdsom hyperkinesi”®, cerebrovaskular
hyperkinesi, migran”, spasm (inklusive

hypertoni, dystoni,
tandgnissling eller

konvulsioner”,
postural yrsel,

reversibelt
cerebralt

onormal gang), onormal vasokonstriktions
parestesi”, koordination, syndrom och Call-
hypertoni®, talstdrning Flemings syndrom)’s,
uppmérksamhetsstorni psykomotorisk

ng, rastloshet™ (se
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Organsystem

Mycket
vanliga
(=1/10)

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Séllsynta
(>1/10 000,
<1/1 000)

Ingen kénd
frekvens
(kan

inte
berdknas
fran
tillgangliga
data)

dysgeusi

avsnitt 4.4), sensoriska
storningar, koreoatetoss,
tecken och symtom pa
serotonergt syndrom”™
eller

malignt neuroleptika-
syndrom har ocksé
rapporterats, i vissa fall
associerat med samtidig
anvandning av
serotonerga lakemedel,
sdsom agitation,
forvirring, diafores,
diarré, feber,

hypertoni, rigiditet och
takykardi®

Ogon

synstorning”

mydriasis”

skotom,
glaukom, diplopi,
fotofobi,
hyphema’s,
olikstora
pupiller’s,
onormal syn$,
stérning i
tarflodet

makulopati

Oron och
balansorgan

tinnitus”

oronvark

Hjartat

palpitationer”

takykardi®, stérningar
i hjartfunktionen

hjartinfarkt’s,

Torsade

dePointes™ (se

avsnitt 4.4, 4.5

och 5.1),

bradykardi,

Forlangt QTcintervall®
(se

avsnitt 4.4, 4.5

och 5.1)

Blodkarl

varmevallningar”

onormala blédningar
(sdsom
gastrointestinal
blédning)”,
hypertoni®,
véarmevallningar,
hematuri”

perifer ischemi

Andningsvégar,
bréstkorg och
mediastinum

géspningar

dyspné, nasblod™,
bronkospasm”®

hyperventilation,
interstitiell
lungsjukdom”s,
pulmonell eosinofili*§,
laryngospasm,

dysfoni, stridors,
hypoventilation,

hicka

Magtarmkanalen

illamaende,

dyspepsi,

melena, tandproblem,

munsar,

mikroskopis
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéand
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, frekvens
(=1/10) <1/1 000) (kan
inte
berdknas
fran
tillgangliga
data)
diarré, férstoppning™, esofagit, glossit, pankreatit™s, k kolit*
muntorrhet buksmarta”, hemorrojder, hematochezi,
krakningar®, onormalt hig tungsar, stomatit
véderspéanning salivavsondring,
dysfagi, rapningar,
storningar i tungan
Lever och onormal
gallvégar leverfunktion,
allvarliga
leverbiverkningar
(inklusive
hepatit, gulsot
och leversvikt)
Hud och hyperhidros, periorbitalt 6dem”, séllsynta
subkutan utslag” urtikaria®, alopeci®, rapporter om
vavnad pruritus®, purpura”, svara
dermatit, hudtorrhet, hudreaktioner
ansiktsédem, (SCAR), t.ex.
kallsvettning Stevens-Johnsons
syndrom™°ch
epidermal
nekrolys™s,
hudreaktion™s,
fotosensitivitets,
angioddem,
onormal
harstruktur,
onormal hudlukt,
bullés dermatit,
follikelutslag
Muskuloskeletala ryggsmarta, osteoartrit, rabdomyolys™s, trismus”
systemet och artralgi*, muskelryckningar, bensjukdom Multipel
bindvav myalgi muskelkramper”, acylkoenzy
muskelsvaghet m A-
dehydrogena
sbrist-
liknande
sjukdom*
Njurar och pollakisuri, blastomnings-
urinvégar miktionsstorning, svarigheter”,
urin oliguri
retention,
urininkontinens™,
polyuri, nokturi
Reproduktions ejakula- oregelbundna sexuell dysfunktion galaktorré”, postpartum-
organ och tionssvikt menstruationer”, (se avsnitt 4.4), atrofisk blodning**
brostkortel erektil menorragi, vulvovaginit,
dysfunktion vaginal blédning, genital flytning,
sexuell balanopostit™s,
dysfunktion hos gynekomasti”,
kvinnor (se avsnitt priapism™
4.4)
Allmanna trotthet” sjukdomskansla®, perifert 6dem”, brack, minskad
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéand
vanliga (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) (=1/10 000, frekvens
(=1/10) <1/1 000) (kan
inte
berdknas
fran
tillgangliga
data)
symtom smarta i brostet”, frossa, lakemedelstolerans
och/eller asteni”, gangsvarigheter”,
symtom vid pyrexi” torst
administrering
sstéllet
Undersdkningar viktuppgang” Okat ALAT", okat oOkat
ASAT", serumkolesterol”,
viktnedgéang” onormala
kliniska
laboratorieresultat,
onormal
sperma,
foréndrad
trombocytfunktion®
5
Skador och skada
forgiftningar
och

behandlingskompl
ikationer

Kirurgiska och
medicinska
atgarder

kérlutvidgningsoperation

* Biverkning identifierad efter godkannande for forséljning

§ Biverkningsfrekvensen utgors av den berdknade 6vre gransen for det 95-procentiga

konfidensintervallet med anvandning av "The Rule of 3”.

** Denna hiverkning har rapporterats for den terapeutiska klassen SSRI-/SNRI-ldkemedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Utsattningssymtom som har setts vid avbrytande av sertralinbehandling
Avbrytande av sertralinbehandling (séarskilt ndr det sker abrupt) medfor ofta utsattningssymtom. Yrsel,

kénselstorningar (inklusive parestesier), somnstérningar (inklusive insomni och intensiva drémmar),

agitation eller angest, illamaende och/eller krakningar, tremor och huvudvark &r de vanligast rapporterade
reaktionerna. | allmanhet ar dessa symtom latta till mattliga och upphdr spontant, men hos vissa patienter

kan de vara svara och/eller ha forlangd duration. Darfor rekommenderas ett stegvis utsattande genom

dosnedtrappning nar behandling med sertralin ska avslutas (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Aldre

SSRI- eller SNRI-lakemedel, inklusive sertralin har forknippats med fall av kliniskt signifikant
hyponatremi hos éldre patienter, som kan lopa hogre risk att fa denna biverkning (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Hos éver 600 barn som behandlats med sertralin var den totala biverkningsprofilen i allménhet likartad den

som har setts i studier pa vuxna. Féljande biverkningar har rapporterats i kontrollerade studier (n=281
patienter som fick behandling med sertralin):

Mycket vanliga (>1/10): huvudvark (22 %), insomni (21 %), diarré (11 %) och illaméaende (15 %).

Vanliga (=1/100, <1/10): smarta i brostkorgen, mani, feber, krédkningar, anorexi, labilitet, aggression,
agitation, oro, uppmarksamhetsstorning, yrsel, hyperkinesi, migran, somnolens, tremor, synstorning,

muntorrhet, dyspepsi, mardrommar, trotthet, urininkontinens, utslag, akne, nésblod, vaderspéanning.




Mindre vanliga (>1/1000, <1/100): Forlangd EKG QT (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1), suicidforsok,
konvulsioner, extrapyramidala storningar, parestesier, depression, hallucinationer, purpura,
hyperventilation, anemi, onormal leverfunktion, 6kat ALAT-varde, cystit, herpes simplex, otitis externa,
oronvark, 6gonsmarta, mydriasis, sjukdomskansla, hematuri, utslag med varblasor, rinit, skada,
viktnedgang, muskelryckningar, onormala drommar, apati, albuminuri, pollakisuri, polyuri, brostsmarta,
menstruationsrubbning, alopeci, dermatit, hudproblem, onormal hudlukt, urtikaria, bruxism, vallningar.

Ingen kand frekvens: enures

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet

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

Symtom

Symtom pa 6verdosering ar serotoninmedierade biverkningar sasom somnolens, gastrointestinala stérningar
(t.ex. illamaende och krakningar), takykardi, tremor, agitation och yrsel. Koma har rapporterats men mindre
frekvent.

QTc-forlangning/Torsade de Pointes har rapporterats efter dverdosering av sertralin; EKG-6vervakning
rekommenderas darfor alltid vid éverdosering av sertralin (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).

Behandling

Det finns ingen specifik antidot for sertralin. Det rekommenderas att man kontrollerar luftvagarna och
sakerstaller, om sa kravs, adekvat syresattning och ventilation. Aktivt kol, som kan anvandas tillsammans
med laxermedel, kan vara lika eller mer effektivt &n ventrikelskdljning och bor 6vervégas vid behandling av
overdosering. Framkallande av krikning rekommenderas inte. Overvakning av hjartfunktionen (t. ex. EKG)
och vitala funktioner rekommenderas ocksa samt allman symtomatisk och stédjande behandling. Pa grund
av den stora distributionsvolymen for sertralin gor forcerad diures, dialys, hemoperfusion och
utbytestransfusion troligen ingen nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), ATC-kod: NO6A B06

Verkningsmekanism

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

Sertralin har inte visat pa nagon missbruksbenagenhet. | en jamforande, placebokontrollerad, dubbelblind,
randomiserad studie av missbruksbendgenheten hos sertralin, alprazolam och d-amfetamin hos ménniska
gav inte sertralin nagra positiva subjektiva effekter som tydde pa misshrukspotenial. Daremot skattade
forsokspersonerna bade alprazolam och d-amfetamin vasentligt hogre an placebo vad géller
lakemedelssympati, eufori och missbrukspotential. Sertralin gav varken den stimulans och angest som
associeras med d-amfetamin eller den sedering och nedséttning av den psykomotoriska funktionen som
associeras med alprazolam. Sertralin fungerar inte som en positiv forstarkare pa rhesusapor som tranats i att
sjalvadministrera kokain. Inte heller ersatter det vare sig d-amfetamin eller pentobarbital som sarskild
stimulans hos rhesusapor.

Klinisk effekt och sékerhet

Egentlig depression

En studie har utforts pa primarvardspatienter med depression, som i slutet av en initial 8-veckors, 6ppen
behandlingsfas svarade pa sertralin 50-200 mg dagligen. Dessa patienter (n=295) randomiserades till att
fortsétta behandlingen i en dubbelblind studie under 44 veckor med sertralin 50-200 mg dagligen eller
placebo. Patienter som fick sertralin visade en statistiskt signifikant lagre aterfallsfrekvens an
placebobehandlade patienter. Den genomsnittliga dosen for dem som fullféljde behandlingen var 70 mg
dagligen. Andelen patienter som svarade pa behandlingen i sertralin- och placeboarmarna (definierat som
antalet patienter som inte fick aterfall) var 83,4 % respektive 60,8 %.

Post traumatiskt stressyndrom (PTSD)

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

Kardiell elektrofysiologi

I en sdrskild, noggrann studie av QTc-intervallet som genomférdes vid steady state vid supraterapeutisk
exponering pa friska frivilliga forsokspersoner (som behandlades med 400 mg/dag, vilket ar tva ganger den
maximala rekommenderade dagsdosen) var den Gvre gransen for det tvasidiga, 90-procentiga K1 for det
tidsmatchade minsta kvadrat-medelvéardet for skillnaden i QTcF (QT-tid korrigerad for hjartfrekvens enligt
Fridericia) mellan sertralin och placebo (11,666 msek) storre &n det fordefinierade troskelvardet 10 msek
vid tidpunkten 4 timmar efter dosering. Exponering-responsanalysen visade pa ett svagt positivt forhallande
mellan forlangt QTcF-intervall och plasmakoncentrationen av sertralin [0,036 msek/(ng/ml); p<0,0001].
Enligt exponering-responsmodellen &r troskelvérdet for kliniskt signifikant forlangning av QTcF-intervallet
(d.v.s. att det forutsedda 90-procentiga K1 dverstiger 10 msek) minst 2,6 ganger storre an genomsnittligt
Cmax (86 ng/ml) efter den hogsta rekommenderade dosen av sertralin (200 mg/dag) (se avsnitt 4.4, 4.5, 4.8
och 4.9).

OCD hos barn

Sakerheten och effekten av sertralin (50-200 mg dagligen) har undersokts vid 6ppenvardsbehandling av
icke-deprimerade barn (6-12 ar) och ungdomar (13-17 ar) med tvangssyndrom (OCD). Efter en veckas
enkelblind inledande behandling med placebo tilldelades patienterna slumpvis behandling under 12 veckor
med en flexibel dos av antingen sertralin eller placebo. Barn (6-12 ar) fick en initialdos pa 25 mg. De

15



patienter som randomiserades till sertralin visade signifikant storre forbattring &n dem som randomiserades
till placebo enligt Yale-Browns OCD-skala for barn (CY-BOCSs) (p=0,005), den globala OCD-skalan
NIMH (p=0,019) och CGl-skalan for forbattring (p=0,002). En trend mot stérre forbattring i
sertralingruppen an i placebogruppen sags ocksa enligt CGl-skalan for svarighetsgrad (p=0,089). P4 CY-
BOCs var medelvarde vid studiestart och forandring fran studiestart for placebogruppen 22,25 + 6,15
respektive -3,4 + 0,82. For sertralingruppen var medelvarde vid studiestart och férandring fran studiestart
23,36 + 4,56 respektive -6,8 + 0,87. | en post-hoc analys var andelen patienter som svarade pa behandlingen
(definierades som en minskning enligt CY-BOCs- skalan om 25 % eller mer (primart effektmatt) fran
studiestart till studieslut), 53 % av de sertralinbehandlade patienterna, jamfort med 37 % av de
placebobehandlade patienterna (p=0,03).

Inga kliniska studier har gjorts for att undersoka effekt Gver lang tid hos barn och ungdomar. Pediatrisk

population
Inga data finns tillgangliga for barn under 6 ar.

Sakerhetsstudie utford efter marknadsforing SPRITES

En observationsstudie genomfordes efter godkannandet for forsaljning pa 941 patienter i aldrarna 6-16 ar
for att utvardera sakerheten under langtidsbehandling med sertralin (med och utan psykoterapi) jamfort med
psykoterapi pa kognitiv, emotionell, fysisk och sexuell mognad i upp till 3 &r. Denna studie genomfordes
enligt klinisk praxis hos barn och ungdomar med primar diagnos av tvangssyndrom, depression eller andra
angestsyndrom och utvarderad kongnition [bedémd genom Trails B test och Metacognition Index enligt
Behavioural Rating Inventory of Executive Function (BRIEF), beteendeméssig/emotionell reglering
(bedémd genom Behavioural Regulation Index fran BRIEF) och fysisk/sexuell mognad (bedémd genom
standardiserad langd/vikt/BMI (Body Mass Index) och Tanner-stadium)]. Hos den pediatriska populationen
ar sertralin endast godkand for patienter i aldern 6 ar och aldre med OCD (se avsnitt 4.1).

Standardisering av primart utfallsmatt baserat pa kons- och aldersnormer visade att det Gvergripande
resultatet 6verensstamde med normal utveckling. Ingen statistisk signifikant skillnad observerades for de
primara utfallsmatten, med undantag for vikt. Ett statistiskt signifikant fynd for standardiserad vikt
observerades i jamforande analyser, men viktforandringen var liten [genomsnittlig (SD) forandring i
standardiserade Z-podng <0,5 SD]. Det fanns ett samband mellan dos-respons och viktékning.

52 Farmakokinetiska egenskaper

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

plasmakoncentrationer av sertralin 4,5-8,4 timmar efter den dagliga administreringen av lakemedlet. Intag av
foda forandrar inte signifikant biotillgangligheten hos sertralin tabletter.

Distribution
Cirka 98 % av cirkulerande lakemedel binds till plasmaproteiner.

Biotransformering
Sertralin genomgar omfattande forsta passage-metabolism i levern.

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

Eliminering

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

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

Farmakokinetiken hos séarskilda patientgrupper

Barn med OCD

Sertralins farmakokinetik har studerats hos 29 barn i aldrarna 6-12 ar och 32 ungdomar i aldrarna 13- 17 ar.
Patienterna titrerades gradvis upp till en daglig dos om 200 mg inom 32 dagar, antingen med startdos om 25
mg och darefter stegvisa 6kningar eller med startdos om 50 mg och ¢kningar. Bada regimerna, om 25 mg
respektive 50 mg, tolererades lika val. Vid steady state av dosen 200 mg var plasmanivaerna av sertralin
hos aldersgruppen 6-12 ar cirka 35 % hogre an hos aldersgruppen 13-17 ar och 21 % hogre &n hos
referensgruppen med vuxna patienter. Det fanns inga signifikanta skillnader mellan pojkar och flickor vad
avser clearance. En lag startdos och stegvis upptitrering med 25 mg i taget rekommenderas darfor for barn,
sarskilt barn med lag kroppsvikt. Till ungdomar kan samma dos som till vuxna ges.

Ungdomar och aldre:
Den farmakokinetiska profilen hos ungdomar eller dldre skiljer sig inte signifikant fran den hos vuxna i
aldrarna 18-65 ar.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med leverskada ar sertralins halveringstid forlangd, och AUC 6kar trefaldigt (se avsnitten 4.2
och 4.4).

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

Farmakogenomik

Plasmanivaerna av sertralin var cirka 50 % hogre hos langsamma metaboliserare av CYP2C19 jamfort med
snabba metaboliserare. Det kliniska betydelsen av detta &r oklar och patienter bér titreras baserat pa klinisk
respons.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa djur har inte visat nagra tecken
pa teratogenicitet eller negativa effekter pa fertiliteten hos handjur. Den fostertoxicitet som observerats
berodde troligen pd modertoxicitet. Minskad postnatal 6verlevnad och kroppsvikt hos avkomman sags
endast under de forsta dagarna efter fodseln. Beldgg fanns for att den tidiga postnatala mortaliteten berodde
pa in utero exponering efter dag 15 i draktigheten. De fordréjningar i den postnatala utvecklingen som har
setts hos avkommor fran behandlade djurmddrar berodde formodligen pa effekter hos modern och &r darfor
inte relevant vad avser risk hos ménniska.

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

Juvenila djurstudier

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Tablettkarna:

mikrokristallin cellulosa
Natriummetabisulfit (E223)
kalciumvatefosfatdihydrat
natriumstarkelseglykolat (typ A)
hydroxipropylcellulosa
magnesiumstearat

Tablettdragering:
hypromellos
titandioxid (E 171)

makrogol
talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2ar
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning bestaende av vit, ogenomskinlig PVC-film, belagd med PVdC pa insidan. Baksidan
bestar av aluminiumfolie tackt med varmeforslutande lack.

Forpackningsstorlekar: 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 eller 100 filmdragerade tabletter. Sjukhusférpackning: 300
(10x30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132JH Hoofddorp
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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50 mg: 20307
100 mg: 20308

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2004-11-05/2008-01-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-08-17
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