LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITISTA JAMYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L a8kemuoto Antor eitti M &ar & (Pitoisuus)
jasenvaltio
Itévalta Pfizer Corporation Austria GmbH |Tresleen 50 mg - 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta
Floridsdorfer Hauptstr 1, Filmtabletten tabletit
1210 Wien
Belgia PFIZER S.A. Serlain 50 mg Kalvopéillysteiset Suun kautta
Boulevard de la Plaine, 17 100 mg tabletit
1050 Brussels
Belgia PFIZER S.A. Serlain 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Boulevard de la Plaine, 17 oraaliliuosta varten
1050 Brussels
Bulgaria PFIZER EUROPE MA EEIG Zoloft 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta 50 mg
Ramsgate Road tabletit
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Kypros Pfizer Hellas A.E., Zoloft 50 mg, Kalvopaillysteiset Suun kautta
243 Messoghion Ave., 100 mg tabletit
154 51 N. Psychiko, Athens
Kreikka
Tshekki Pfizer s.r.o0., Zoloft 50 mg 50 mg Kalvopéaillysteiset Suun kautta
Stroupeznického 17 Zoloft 100 mg 100 mg tabletit
150 00 Praha 5
Tshekki
Tanska Pfizer ApS Zoloft 25 mg, Kalvopéillysteiset Suun kautta
Lautrupvang 8 50 mg, tabletit
DK-2750 Ballerup 100 mg
Tanska Pfizer ApS Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Lautrupvang 8 oraaliliuosta varten
DK-2750 Ballerup
Viro Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg Kalvopéillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road tabletit
Sandwich




EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L a8kemuoto Antor eitti M &ar & (Pitoisuus)
[asenvaltio
Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Suomi Pfizer Oy Zoloft 50 mg, Kalvopéillysteinen Suun kautta
Tietokuja 4 100 mg tabletti
00330 Helsinki
Suomi Pfizer Oy Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Tietokuja 4 oraaliliuosta varten
00330 Helsinki
Ranska Pfizer Holding France ZOLOFT 25 mg, Kapseli, kova Suun kautta
23-25 avenue du Dr Lannelongue 50 mg
75014 PARIS 100 mg
Ranska Pfizer Holding France ZOLOFT 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ ml
23-25 avenue du Dr Lannelongue oraaliliuosta varten
75014 PARIS
Ranska Pfizer Holding France SERTRALINE PFIZER |25 mg, Kapseli, kova Suun kautta
23-25 avenue du Dr Lannelongue 50 mg,
75014 PARIS
Ranska Pfizer Holding France SERTRALINE BERAL [100 mg Kapseli, kova Suun kautta
23-25 avenue du Dr Lannelongue
75014 PARIS
Ranska Pfizer Holding France SERTRALINE BERAL |20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
23-25 avenue du Dr Lannelongue oraaliliuosta varten
75014 PARIS
Saksa Pfizer Pharma GmbH Zoloft 50 mg 50 mg. Kalvopéillysteinen Suun kautta
Linkstr. 10 Zoloft 100 mg 100 mg tabletti
10785 Berlin
Saksa Pfizer Pharma GmbH Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/m1
Linkstr. 10 Losungskonzentrat oraaliliuosta varten
10785 Berlin
Kreikka Pfizer Hellas A.E., Zoloft 50 mg, Kalvopéaillysteiset Suun kautta
243 Messoghion Ave., 100 mg tabletit




EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L a8kemuoto Antor eitti M &ar & (Pitoisuus)
jasenvaltio
154 51 N. Psychiko
Athens
Kreikka
Unkari Pfizer Kft. Zoloft 50 mg film 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta
1123 Budapest tabletta tabletit
Alkotas u. 53.
MOM Park F Epiilet
Unkari Pfizer Kft. Zoloft 20 mg/ml oldat {20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
1123 Budapest oraaliliuosta varten
Alkotas u. 53.
MOM Park F Epiilet
Islanti Pfizer ApS Zoloft 25 mg, Kalvopéillysteiset Suun kautta
Lautrupvang 8 50 mg, tabletit
DK-2750 Ballerup 100 mg
Islanti Pfizer ApS Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Lautrupvang 8 oraaliliuosta varten
DK-2750 Ballerup
Irlanti Pfizer Healthcare Ireland Lustral 50 mg, Kalvopéillysteinen Suun kautta
9 Riverwalk 100 mg tabletti
National Digital Park
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlanti
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 25 mg, Kalvopéillysteiset Suun kautta
S.S. 156, Km 50 50 mg tabletit
04010 Borgo San Michele (LT) 100 mg
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 50 mg Kapseli, kova Suun kautta
S.S. 156, Km 50
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Pfizer Italia S.r.1. ZOLOFT 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
S.S. 156, Km 50 oraalilivosta varten




EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L dakemuoto Antor eitti M &ér & (Pitoisuus)
Lasenvaltio
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta
S.S. 156, Km 50 100 mg tabletit
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 50 mg Kapseli, kova Suun kautta
S.S. 156, Km 50
04010 Borgo San Michele (LT)
Italia Bioindustria Farmaceutici S.r.1. TATIG 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
S.S. 156, Km 50 oraaliliuosta varten
04010 Borgo San Michele (LT)
Latvia Pfizer Limited ZOLOFT 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road tabletit
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Liettua Pfizer Limited, UK, Zoloft 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road, tabletit
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Luxemburg PFIZER S.A Serlain 50 mg Kalvopaillysteiset Suun kautta
Boulevard de la Plaine, 17 1050 100 mg tabletit
Brussels
Luxemburg PFIZER S.A. Serlain 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Boulevard de la Plaine, 17 oraaliliuosta varten
1050 Brussels
Malta Pfizer Hellas A.E., Lustral 50 mg, Kalvopéillysteiset Suun kautta
243 Messoghion Ave., 100 mg tabletit

154 51 N. Psychiko
Athens
Kreikka




EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L a8kemuoto Antor eitti M &ar & (Pitoisuus)
jasenvaltio
Alankomaat Pfizer bv Zoloft 50 50 mg Kalvopéillysteinen Suun kautta
Rivium Westlaan 142 tabletti
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Alankomaat Pfizer bv Zoloft 20 mg/ml 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Rivium Westlaan 142 oraaliliuosta varten
2909 LD Capelle a/d 1Jssel
Norja Pfizer AS Zoloft 25 mg, Kalvopéaillysteiset Suun kautta
POBox 3 50 mg, tabletit
1324 Lysaker 100 mg
Norja
Norja Pfizer AS Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
POBox 3 oraaliliuosta varten
1324 Lysaker
Norja
Puola Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg, Kalvopéillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road 100 mg tabletit
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Puola Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Ramsgate Road oraaliliuosta varten
Sandwich
Kent CT13 9 NJ
Iso-Britannia
Portugali Laboratorios Pfizer Lda. Zoloft 50 mg Kalvopéillysteinen Suun kautta
Lagoas Park 100 mg tabletti

Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugali




EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L a8kemuoto Antor eitti M &ar & (Pitoisuus)
jasenvaltio
Portugali Laboratorios Pfizer Lda. Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Lagoas Park oraaliliuosta varten
Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugali
Romania Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg 50 mg, Kalvopéillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road Zoloft 100 mg 100 mg tabletit
Sandwich
Kent CT13 9 NJ
Iso-Britannia
Romania Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Ramsgate Road oraaliliuosta varten
Sandwich
Kent CT13 9 NJ
Iso-Britannia
Slovakia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft 50 mg Kalvopéillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road 100 mg tabletit
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Slovakia Pfizer Europe MA EEIG Zoloft OC 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Ramsgate Road oraaliliuosta varten
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Slovenia Pfizer Luxembourg SARL Zoloft 50 mg Kalvopéillysteiset Suun kautta
Rond-Point du Kirchberg 51 100 mg tabletit
Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxembourg
Slovenia Pfizer Luxembourg SARL Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml

Rond-Point du Kirchberg 51

oraaliliuosta varten




EU/EEA- Myyntiluvan haltija Kauppa)nimi Vahvuus L a8kemuoto Antor eitti M &ar & (Pitoisuus)
jasenvaltio
Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxembourg
Espanja Pfizer S.A. Besitran 50 mg, Kalvopéillysteinen Suun kautta
Avda. de Europa, 20 B 100 mg tabletti
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
ESPANJA
Espanja Pfizer S.A. Besitran 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Avda. de Europa, 20 B oraaliliuosta varten
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
ESPANJA
Espanja Pfizer S.A. Sertralina Pfizer 50 mg, Kalvopéillysteinen Suun kautta
Avda. de Europa, 20 B 100 mg tabletti
Parque Empresarial La Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
ESPANJA
Ruotsi Pfizer AB Zoloft 25 mg Kalvopéillysteiset Suun kautta
Vetenskapsvigen 10 50 mg tabletit
191 90 Sollentuna 100 mg
Ruotsi 25+ 50 mg
(aloituspakkaus)
Ruotsi Pfizer AB Zoloft 20 mg/ml Konsentraatti Suun kautta 20 mg/ml
Vetenskapsvigen 10 oraaliliuosta varten
191 90 Sollentuna
Ruotsi
Iso-Britannia Pfizer Ltd Lustral 50 mg, Kalvopéaillysteiset Suun kautta
Ramsgate Road 100 mg tabletit
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia




LIITEII

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA ZOLOFT JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITE 1)

Zoloftin ja sen rinnakkaisnimien vaikuttava aine on sertraliini, joka on selektiivinen serotoniinin
takaisinoton estdja (SSRI). Sertraliini on hyviksytty masennuksen hoitoon. Liséksi tuote on
hyviksytty joissakin jdsenvaltioissa sosiaalisen ahdistuneisuushdirion, paniikkihéirién (johon joko
liittyy tai ei liity julkisten paikkojen pelkoa), traumaperéisen stressihdirion (PTSD) ja pakko-oireisen
hiirion (OCD) hoitoon. Joissakin jdsenvaltioissa se on hyvéksytty myds lasten ja nuorten (ikdvuodet
6—17) pakko-oireisen héirion hoitoon. Ihmisille tarkoitettujen valmisteiden koordinointiryhma
CMD(h) siséllytti Zoloftin luetteloon niistd 14ékkeistd, joille olisi laadittava yhdenmukaiset
valmisteyhteenvedot (SPC) muutetun direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Kohta 4.1 — kéyttdaiheet: paniikkih&irid, johon joko liittyy tai ei liity julkisten paikkojen pelkoa

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja tité kéyttdaihetta tukevasta kliinisestd tutkimusohjelmasta, joka
sisélsi neljd kaksoissokkoutettua, lumeldékekontrolloitua monikeskustutkimusta ja yhden
satunnaistetun vieroitustutkimuksen. Tehokkuuden ensisijainen muuttuja méériteltiin kahden
viimeisen hoitoviikon aikana ilmenneiden paniikkikohtausten lukumééarén keskiarvon perusteella.
Tehokkuuden ensisijaisen paédtetapahtuman osalta kolmen tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd
valmisteen kaytto paransi paniikkihéirioité tilastollisesti merkitsevésti lumelaékkeeseen verrattuna.
Taté vaikutusta ei havaittu neljannessé tutkimuksessa. Satunnaistettuun vieroitustutkimukseen
osallistuneet potilaat valittiin yll& kuvatuista lyhytkestoisista tutkimuksista seké eréésté toisesta 10
viikkoa kesténeesté tutkimuksesta. Ensisijainen péitetapahtuma oli niiden potilaiden médéré, joiden
kohtaukset uusiutuivat. Myyntiluvan haltijan toimittamat tulokset osoittivat, ettd kohtaukset
uusiutuivat vain kuudella potilaalla tutkimuksen vieroitusvaiheen aikana; kuusi prosenttia ndisté
kuului lumelddkeryhméén ja yksi prosentti sertraliiniryhméén. Oireiden paluun vihdinen esiintyvyys
tassé tutkimuksessa viittaa siihen, ettd uusiutumisen ehkéiseminen yhden hoitovuoden jélkeen ei ehké
ole tarpeen. Tutkimuksesta ei saatu tietoa uusiutumisen ehkéisemisen tarpeesta akuutin hoitojakson
(12 viikkoa) jalkeen.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd valmisteen on osoitettu olevan tehokas lyhytaikaisessa kidytdssa,
mutta puuttuva néyttd uusiutumisen, relapsin, ehkéisemisesta jétti joitakin huolenaiheita.
Relapsinehkdisytutkimus ei myoskién antanut ndytt6d hoidon jatkamisen tarpeesta akuutin
hoitojakson (kestoltaan noin 10—12 viikkoa) jélkeen. Siksi se piti paniikkihéiridhoidon kestoa
tukemaan toimitettua nédyttod riittimattomana.

Sertraliinin turvallisuusprofiili on hyviksyttévé, joten lddkevalmistekomitea katsoi, etté
paniikkihéirion hoitoa voitiin suositella kéyttdaiheeksi seuraavin sanamuodoin:

" Sertraliini on indisoitu paniikkihairion (johon joko liittyy tai ei liity julkisten paikkojen pelkoa)
hoitoon.”

Ladkevalmistekomitea lisdsi seuraavan tekstin valmisteyhteenvedon kohtaan 4.2 sen ilmaisemiseksi,
ettd jatkohoidon tarve on arvioitava sdannollisesti:

" Jatkohoidon tarve paniikkihairion ja pakko-oireisen héirion hoidossa on arvioitava sdannollisesti,
koska uusiutumisen ehkaisemista ei ole voitu osoittaa naiden hairitiden osalta.”

Kohta4.1 —kéyttdaiheet: Traumaperdinen stressihéirio (PTSD)

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja traumaperéisen stressihdirion kdyttoaihetta tukevasta kliinisestd
tutkimusohjelmasta, joka sisélsi neljd lyhytkestoista kaksoissokkoutettua ja lumelédékekontrolloitua
kliinisté tutkimusta seka kaksi pitkékestoista tehokkuus- ja turvallisuustutkimusta. Neljdén
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lyhytkestoiseen lumelddkekontrolloituun tutkimukseen osallistui traumaperdisesta stressihairiosta
karsivia potilaita. Tutkimuksissa annettiin lumeladkettd 0,5 viikon yksinkertaisessa
sokkomenetelmatutkimuksessa, jota seurasi 12 viikon kaksoissokkoutettu hoito. Yhteen tutkimukseen
osallistui miespuolisia sotaveteraaneja, jotka kdrsivit pitkddn kestineestd, padsadntoisesti taistelujen
aiheuttamasta traumaperdisestd stressihdiriostd. Useimmat kolmeen muuhun lyhytkestoiseen
tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat naisia, joiden traumaperdisten stressihéirididen syy oli
perhevikivalta tai seksuaaliset/fyysiset traumat. Tehokkuuden ensisijainen muuttuja oli oireiden
kokonaisvakavuutta mittaava CAPS-2-asteikko (Clinician-Administered PTSC scale). Tulokset
osoittivat lddkevalmisteen tehokkuuden vain kahdessa neljasta tutkimuksesta; kahden muun
tutkimuksen tulokset tehokkuudesta olivat negatiivisia. Sertraliinin tehokkuuden osoittamisen osalta
ladkevalmistekomitea katsoi sotaveteraaneilla (joiden tiedetddn olevan hoitoa vastustava
tutkimusvéestd) tehdyn tutkimuksen tulosten selittyvan. Sen sijaan toisen tutkimuksen negatiivisen
tuloksen syy ei selittynyt, vaikka se todenndkéisesti liittyy lumelddkeryhmasséa havaittuun
epitavallisen korkeaan tehokkuuteen. Lisdksi lddkevalmistekomitea katsoi, ettd sertraliinin tehokkuus
traumaperdisen stressihdirion hoidossa johtuu ainakin osittain sen masennusta hoitavasta
vaikutuksesta (HAM-D-asteikko). Suoraa vaikutusta traumaperdiseen stressihdirioon ei osoitettu
kontrolloimalla vaikutusta masennukseen. Lyhytkestoisissa tutkimuksissa osoitettu tehokkuus
vaikuttaa rajoittuvan vain naisiin; miehissé tehokkuutta ei voitu osoittaa. Tamén syynd CHMP piti
eroja miesten ja naisten valisissd perusmuuttujissa. Erds huolenaihe koskee lddkevalmisteen
vaikutusta masennukseen ja kroonisuuteen. Tutkimuksessa tutkittiin vain alaryhmi4, joilla kroonisuus
madriteltiin <5 tai >5 vuoden perusteella; DSM-tautiluokituksen perusteella traumaperdinen
stressihdirio luokitellaan krooniseksi, kun se on kestinyt >3 kuukautta. Siksi ei vield ole selvaa,
voidaanko tulokset tehokkuudesta ekstrapoloida potilaisiin, joiden traumaperdinen stressihdirio on
joko vasta alkanut, akuutti (< 3 kuukautta) tai krooninen (> 3 kuukautta).

Ladkevalmisteen turvallisuuden osalta traumaperdistd stressihdiriotd koskevassa aineistossa
ilmenneiden haittavaikutusten esiintyvyys oli tutkimuksissa muista kayttdaiheista ilmoitetun
vaihteluvélin mukainen. Vakavia haittavaikutuksia ei pidetty tutkimusladkkeeseen liittyvind. Yhdesta
itsemurhayrityksestd ja yhdestd sertraliinin yliannostustapauksesta saatiin ilmoitus, mutta ei
kuolemantapauksista. CHMP katsoi, ettd kaiken kaikkiaan sertraliinin turvallisuus traumaperaisen
stressihdirion hoidossa vastaa sen turvallisuutta vaikean masennuksen hoidossa, eikd
turvallisuusseikoista ole ilmennyt uusia huolenaiheita.

Sen sijaan ladkevalmisteen epayhtendinen tehokkuus ja heikon hoitovasteen selittdmaton syy
negatiivisessa tutkimuksessa aiheuttavat huolta. Masennusoireiden interferenssi ja vaikutus
traumaperaiseen stressihdirioon ovat edelleen huolenaiheita, koska niitd ei kontrolloitu riittavasti.
CHMP kuitenkin katsoi, ettd lddkevalmisteen tehokkuus on osoitettu kahdessa tuloksiltaan
myoOnteisessa tutkimuksessa, ja hyviksyi seuraavan kéyttoaiheen:

" Sertraliini on indisoitu traumaperaisen stressihairion (PTSD) hoitoon.”

Edellytyksena kuitenkin on, ettd seuraava teksti traumaperdisestd stressihdiriosta liitetddn
valmisteyhteenvedon kohtaan 5.1:

" Kolmen traumaper &i sté stressihairiota yleisvaesttssa kasitelleen tutkimuksen yhdistetyissa
tuloksissa miesten hoitovaste oli heikompi kuin naisten. Kahdessa myonteisessa, yleisvaestolla
tehdyssa tutkimuksessa hoitoon vastanneiden miesten ja naisten maara sertraliini- ja

lumel &8keryhmissa olivat samankaltaiset (naiset 57,2 % verrattuna 34,5 %:iin; miehet 53,9 %
verrattuna 38,2 %:iin). Yhdistetyissa ylei svaestttutkimuksissa miespotilaita oli 184 ja naispotilaita
430. Sksi naisia koskevat tulokset ovat luotettavampia; miehia koskevissa tul oksissa taas ol
useampia perusmuuttujia (enemman laakeval misteen vaarinkayttoa, |aakityksen pidempi kesto,
trauman aiheuttaja jne.), jotka korreloivat 1aékeval misteen heikomman tehokkuuden kanssa.”

Kohta 4.1 — kéyttoaiheet: Sosiaalinen ahdistuneisuushéirid
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Sosiaalinen ahdistuneisuushiri6 -kdyttoaiheen kliininen tutkimusohjelma koostui kahdesta
lyhytkestoisesta, kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta ja lumelddkekontrolloidusta kliinisesta
tutkimuksesta sekd kahdesta pitkdkestoisesta tehokkuus- ja turvallisuustutkimuksesta. Kaksi
lyhytkestoista lumelddkekontrolloitua tutkimusta tehtiin potilailla, jotka kérsivat sosiaalisesta
ahdistuneisuushdiriosti. Tehokkuuden ensisijaiset muuttujat kummassakin tutkimuksessa olivat
Liebowitz Social Anxiety Symptom Scale (LSAS)- sekd Duke Brief Social Anxiety Disorder Scale
(BSPS) -asteikot. Ladkevalmistekomitealle toimitetut tulokset osoittivat, ettd ensisijainen
tulosmuuttuja parani tilastollisesti merkitsevasti enemmaén sertraliinia saaneiden ryhméssé verrattuna
lumelddkettd saaneisiin. Saadut tulokset viittaavat myos siihen, ettd ahdistuneisuushdirion
uusiutuminen ovat merkitsevasti vahdisempaa sertraliini-/sertraliiniryhméssa kuin sertraliini-
/lumelddkeryhmaissa ja lumelddke-/lumelddkeryhméssd. Kahdesta tutkimuksesta saadut positiiviset
tulokset sosiaalisen ahdistuneisuuden asteikoilla havaituista keskiméaaraisistd parannuksista sekd
hoitoon vastanneiden méaérastd ovat riittivan vankka osoitus lddkevalmisteen tehokkuudesta
lyhytkestoisessa kaytossa. Pitkdkestoisen tehokkuuden ja uusiutumisen ehkdisyn arviointi osoittaa,
ettd tutkimuksia ei ollut suoritettu tiukasti ohjeistuksen mukaisesti. Pitkdkestoinen (24 viikkoa)
tutkimus antaa viitteitd pitkdkestoisen hoidon tehokkuudesta, mutta tutkimuksessa oli
altistushoitoryhmié, mikd on voinut vaikuttaa tulosten tulkintaan. Kaiken kaikkiaan kahden
tutkimuksen yhdistettyjen tulosten perusteella vaikuttaa kuitenkin silté, ettd ladkevalmisteen
tehokkuus sdilyy my0s pitkdaikaisessa kaytossa.

Ladkevalmisteen turvallisuuden osalta kaikkien haittavaikutusten esiintyvyys oli sertraliinin kaytosta
vaikean masennuksen hoidossa ilmoitetun vaihteluvalin mukainen. Markkinoille tulon jalkeiset
kokemukset eivit ole osoittaneet titd kdyttoaihetta koskevia, erityistd huomiota vaativia
haittavaikutuksia tai huolenaiheita. Sertraliinitutkimuksista saadut kokonaistulokset siis tukevat
ladkevalmisteen lyhyt- ja pitkdkestoista tehokkuutta, ja koska sertraliinista ei ole ilmennyt
odottamattomia turvallisuuskysymyksid sen kdytostd masennuksen hoidossa tunnettuun
turvallisuusprofiiliin ndhden, CHMP katsoi sen hy6ty-riskisuhteen olevan suotuisa sosiaalisen
ahdistuneisuushdirion hoidossa ja hyvéksyi seuraavan kdyttéaiheen:

" Sertraliini on indisoitu sosiaalisen ahdistunei suushairion hoitoon.”

Kohta 4.1 — kiyttGaiheet: Pakko-oireinen hiirido (OCD) (aikuiset)

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja pakko-oireisen hiirion hoitoa koskevasta kliinisesta
tutkimusohjelmasta, joka sisdlsi viisi lyhytkestoista, kaksoissokkoutettua ja lumelddkekontrolloitua
kliinistd tutkimusta, yhden lyhytkestoisen, kaksoissokkoutetun lumeladkekontrolloimattoman
tutkimuksen, jossa oli aktiivinen vertailukontrolli, sekd kaksi pitkdkestoista tehokkuus- ja
turvallisuustutkimusta. Kaikkiin tutkimuksiin osallistui pakko-oireista hairiotd (OCD) DSM-III- tai
III-R-luokituksen mukaan sairastavia potilaita. Lyhytkestoisten tutkimuksen tuloksista kdvi ilmi, ettd
viidestd lumelddkekontrolloidusta tutkimuksesta kolmen tulokset olivat tilastollisesti merkitsevid.
Tuloksia tukevat vield hoitoon vastanneista potilaista tehdyt analyysit, joiden mukaan hoitoon
vastanneita oli enemmaén aktiivisissa ryhmissa kuin lumelddkeryhmissa. Kahden muun tutkimuksen
tulokset olivat negatiivisia. CHMP katsoi, ettd ndissd tutkimuksissa voitiin kuitenkin osoittaa
kohtalainen lyhytkestoinen tehokkuus. Edellisten kdyttdaiheiden osalta myyntiluvan haltija oli
toimittanut tietoja lumelddkekontrolloidusta vieroitustutkimuksesta (uusiutumisen ehkaisytutkimus),
jossa vuoden kestdneeseen avoimeen hoitoon vastanneet potilaat oli satunnaistettu sertraliini- tai
lumelddkehoitoa saaviin ryhmiin 28 viikon ajaksi. Tadman tutkimuksen tuloksia tarkasteltuaan CHMP
katsoi, ettd tutkimuksessa kdytetty toisen uusiutumiskerran méaritelma perustui vain tutkijoiden
arvioon eikd pakko-oireisen héirion objektiiviseen mittaukseen. Mééritelmaa ei voida pitda
hyvaksyttavanad madritelmana uusiutumisesta, koska se ei ole objektiivinen eikd valttdimatta perustu
kyseisen hiirion varsinaisiin oireisiin. Ndin ollen CHMP katsoi, ettei lddkevalmisteen pitkdkestoista
tehokkuutta (vaikutuksen sdilymistd) ole osoitettu.

Johtopaatoksenddn CHMP esitti, ettd sertraliinin tehokkuus lyhytaikaisessa kdytossa on kuitenkin
kohtalainen ja ettd sen turvallisuus vaikuttaa hyvaksyttavaltd. Uusiutumisen ehkdisya koskevien
todisteiden puuttuminen heréttad kuitenkin edelleen huolta. Kahta pitkdkestoista tutkimusta ei ollut
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suunniteltu uusiutumisen ehkéisyn arviointiin. Olennaiset tulokset perustuivat uusiutumisen
subjektiiviseen madrittelyyn, mitd ei voida pitdd hyvéksyttdvana. Sen vuoksi komitea piti pakko-
oireisen héirion hoidon kestoa tukevaa ndyttod riittdmattomand. Komitean suositus perustuu
tehokkuudesta ja turvallisuudesta saatuun nayttoon, ja pakko-oireisen hdirion hoito hyvéksyttiin
kayttoaiheeksi seuraavasti:

" Sertraliini on indisoitu aikuisten pakko-oireisen hairién (OCD) hoitoon.”
edellyttden, ettd pitkdkestoista tehokkuutta koskevien tulosten puuttuminen seka tarve arvioida
sdadnnollisesti hoidon jatkamista mainitaan valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 seuraavan

sanamuodon mukaan:

" Jatkohoidon tarve paniikkihairion ja pakko-oireisen héirion hoidossa on arvioitava sdanndllisesti,
koska néiden hairitiden uusiutumisen ehkéisya ei ole voitu osoittaa”.

Kohta 4.1 — kayttOaiheet: Pakko-oireinen hairio (lapset ja nuor et)

Myyntiluvan haltija toimitti yhden yksittdistutkimuksen lddkevalmisteen kdytostd lasten ja nuorten
hoidossa. Tutkimus oli 12 viikon satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa oli sertraliini- ja
lumelddkeryhma. Tutkimukseen osallistuneet lapset ja nuoret olivat 6—17-vuotiaita. Kahdessa
aikaisemmassa avoimessa jatkotutkimuksessa (joita tdhdn arviointiaineistoon ei toimitettu) oli
havaittu vakavia haittavaikutuksia, joista muutamat olivat mahdollisesti tutkimusladdkeperaisia,
mukaan lukien vaikeat aggressioreaktiot, hermostuneisuus ja vainoharhaiset reaktiot, kaksi vakavaa
grand mal -kohtausta, pahenevat itsemurha-aikeet sekd murhanhimoiset ajatukset. Turvallisuuden
osalta tictoja endokriinisista parametreista sekd tutkimusladkkeen vaikutuksista kognitioon ja muihin
kypsymiseen liittyviin parametreihin ei toimitettu. Tehokkuutta ja turvallisuutta ei tutkittu
pitkdkestoisuuden eikd endokriiniparametreihin, seksuaaliseen, kognitiiviseen ja emotionaaliseen
kehitykseen ja muihin aikuistumiseen liittyviin parametreihin liittyvien pitkdkestoisten vaikutusten
osalta. CHMP Kkatsoi, ettéd lapsi- ja aikuispotilaiden eroihin viittaavien todisteiden puuttumisen
perusteella pakko-oireista héiriota ei kuitenkaan voida pitdd identtisend ndissd kahdessa
potilasryhmaésséd. Vaikka lapsuudessa alkaneessa pakko-oireisessa hairiossd on merkittdvia
samankaltaisuuksia kuin aikuisena alkaneessa, siind on myds merkittdvid eroavaisuuksia.
Ladkevalmistekomitealle toimitettu kaksoissokkoutettu 12 viikon tutkimus, johon osallistui 187 lasta
(6—-17-vuotiaita), tukee sertraliinin tehokkuutta, mutta tutkimuksesta ei 10ytynyt 1adkevalmisteen
annosteluperusteita lapsipotilaille eikd tulosten kliinistd merkitystd osoitettu. CHMP katsoi, etté
avoimet tutkimukset eivét sovellu pitkdkestoisen tehokkuuden osoittamiseen sdédntelytarkoituksiin ja
ettd yksi tutkimus ei riitd tukemaan lapsia ja nuoria koskevaa kdyttdaihetta.

CHMP oli lisdksi sitd mieltd, ettd koska tutkimuksessa ei kdytetty lumeldédkettd, havaitut
haittavaikutukset on vaikea suhteuttaa kokonaistilanteeseen. Annostelun osalta ei ole syytd uskoa, ettd
lapsissa ja nuorissa havaittaisiin annoksesta riippuvaisia haittavaikutuksia, jotka vahitellen havidisivét
aikuisena. CHMP katsoi, ettd pienimmastéd vaikuttavasta annoksesta lapsilla ja nuorilla tukevaa
ndyttod ei ole. Pitkdkestoisen turvallisuuden osoittamiseksi myyntiluvan haltija ehdotti timéanhetkisen
tiedonkeruujarjestelméan (DCA) tehostamista ja kaikkien lapsipotilaista (alle 18-vuotiaista)
ilmoitettujen haittavaikutusten tutkimista ladkevalvontatietokannasta sekd huomionarvoisten
haittavaikutusten yksityiskohtaisempaa tarkastelua néistd tapauksista. CHMP:n johtopaatos oli, ettei
ladkevalmisteen turvallisuutta lasten ja nuorten hoidossa ole osoitettu riittdvasti, ja ettd myyntiluvan
haltijan tulee sitoutua tutkimaan ldadkevalmisteen turvallisuutta lapsipotilailla.

Myyntiluvan haltija sitoutui teettimddn pitkdkestoista turvallisuutta koskevan tutkimuksen, jossa
tarkastellaan kasvua, seksuaalista kypsymistd sekd kognitiivista ja emotionaalista kehitystd koskevia
seikkoja. Myyntiluvan haltija toimitti tutkimussuunnitelman CHMP:lle arvioitavaksi. CHMP hyvéksyi
ehdotetun tutkimuksen padpiirteissddn, mutta edellytti, ettd tutkimukseen tulee ottaa mukaan
vertailuryhma. Sen tulisi koostua esimerkiksi potilaista, joita ei ole hoidettu serotoniinin takaisinoton
estdjilld tai joita on hoidettu vain psykoterapian avulla. Myyntiluvan haltija toimitti uudistetun
tutkimussuunnitelman, johon oli lisdtty sertraliinille altistumaton vertailuryhmd. Tamén
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tutkimussuunnitelman arvioituaan lddkevalmistekomitea hyvidksyi ehdotetun tutkimuksen. CHMP
katsoi, ettd komiteassa kdydyn aikaisemman keskustelun ja myyntiluvan haltijan toimittaman
uudistetun tutkimussuunnitelman perusteella lapsipotilaiden pakko-oireisen hiirion hoitoa koskevaa
kayttoaihetta voitiin nyt pitda hyvaksyttdvina, ja se hyviksyi seuraavan kéyttoaiheen:

" Sertraliini on indisoitu aikuisten ja 6-17-vuctiaiden lasten ja nuorten pakko-oireisen hairion (OCD)
hoitoon.”

Kayttdaiheen ehtona on, ettd seuraava teksti lisdtdan valmisteyhteenvedon kohtaan 5.1:

" Tietoja |adkeval misteen pitkakestoisesta tehokkuudesta lasten ja nuorten hoidossa e ole, mutta
tehtyjen 64 viikon mittaisten kliinisten tutkimusten mukaan valmisteen turvallisuusprofiili on
yhdenmukainen aikuispotilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. Lagkeval misteen kaytosta alle 6-
vuotiaiden lasten hoidossa ei oletietoja.”

Edellytyksend on my®s, ettd myyntiluvan haltija hyvéksyy seuraavan sitoumuksen:

" Myyntiluvan haltija sitoutuu teettdmaan 6—17-vuotiaiden potilaiden pakko-oireisen hairién hoidon
kayttoaiheen tukemiseksi pitkakestoista turvallisuutta koskevan tutkimuksen, jossa tarkastellaan
kasvua, seksuaalista kypsymista seka kognitiivista ja emotionaalista kehitysta. Tutkimukseen kuuluu
vertailuryhmé, joka koostuu vain psykoterapian avulla hoidettavista lapsista ja nuorista.”

Kohta 4.1 — kayttaiheet: Masennus (M DD)

Vaikea masennus (MDD) -kédyttoaiheen tukemiseksi on tehty yhteensd 13 lyhytkestoista,
satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta yhden satunnaistetun vieroitustutkimuksen ja useiden muiden
pitkdkestoisten tutkimusten lisdksi. Nadiden tutkimusten tulokset osoittavat, ettd ladkevalmisteen
hyoty-riskisuhde on suotuisa vaikean masennuksen hoidossa. MDD-kdyttoaihetta tukevia nadyttoja
pidettiin hyvéksyttavina. Erityisen huolellisesti CHMP tarkasteli seuraavaa lisakdyttdaihetta tukevia
ndyttojd: mukaan lukien masennus, johon liittyy ahdistuneisuusoireita, potilailla, jotka joko ovat tai
eivat ole sairastaneet maniaa” . Tédhén arviointiaineistoon sisédltyneiden tutkimusten tarkastelusta kévi
ilmi, ettd kahdessa tutkimuksessa oli ollut kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavia potilaita ja
yhdessd masennusta sairastavia potilaita, joilla oli myos ahdistuneisuusoireita. CHMP katsoi, ettd
ndiden kolmen tutkimuksen tulokset eivit tue “mukaan [ukien masennus, johon liittyy
ahdistuneisuusoireita, potilailla, jotka joko ovat tai eivat ole sairastaneet maniaa” -lauseen
lisddmistd vaikean masennuksen kdyttoaiheeseen. Myyntiluvan haltijan toimittamat ahdistuneisuuden
hoidon lisddamistd kayttdaiheeksi tukevat tiedot koostuivat erilaisista tutkimuksista, jotka osoittivat,
ettd sertraliinia saaneiden potilaiden ryhmaéssa ahdistuneisuutta ja somatisaatiota mittaava HAM-D-
arvo pieneni enemman kuin lumeldédkettd saaneilla. CHMP:n ndkemys oli, ettd ahdistuneisuus on
olennainen osa masennusta, minkd vuoksi Hamilton-asteikon ahdistuneisuusarvon pienenemista ei
voida tarkastella irrallaan muista masennuksen paranemiseen liittyvistd seikoista. Ahdistuneisuutta
lievittdvan vaikutuksen katsotaan olevan osa masennusta lievittdvad vaikutusta, eikd kayttdaihetta
voida siksi hyviksyd. Myyntiluvan haltijan esittdmaét todisteet ahdistuneisuuden lievittdmisestd eivét
my0skéan olleet lainkaan vakuuttavia eiviatkd merkitsevid. Relapsien ja uusiutumisen ehkdiseminen ei
ollut alun perin myyntiluvan hakijan hakema kéayttéaihe, vaan CHMP:n ehdotus arviointiprosessin
aikana. Koska vaikeaa masennusta pidetddn kroonisena tai ajoittain kroonisena tilana, jossa hoidon
tavoitteena on tilan parantaminen ja mahdollisesti masennusjakson luonnollisen kulun katkaiseminen,
CHMP ei pitidnyt tdmén erillisen kdyttdaiheen hyviaksymistd tarpeellisena. Uusiutumistutkimus on
ensimmadinen uusiutumisen ehkdisemista tarkasteleva tutkimus, johon osallistuvilla potilailla on
todistettavasti ollut vahintdan kolme vaikeaa masennusjaksoa viimeisten neljan vuoden aikana.
Tutkimuksen rakenne on enimmaékseen asianmukainen, mutta koska tutkimus tehdéén toistuvia
masennusjaksoja sairastaneilla potilailla, valmisteyhteenvedon kohdassa 5.1 tulee mainita
potilasvéestdjen kuvaus sekd aikaisemmat masennusjaksot. CHMP hyviksyi seuraavasti yhtendistetyn
sanamuodon:
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" Sertraliini on indisoitu vaikeiden masennusjaksojen hoitoon seka vaikeiden masennusjaksojen
uusi utumisen ehkaisyyn.”

Kohta 4.2 - annostus ja antotapa

Myyntiluvan haltijan mukaan tdssd kohdassa olevat eroavaisuudet selittyvit jo hyvaksytyissd
sanamuodoissa olevilla eroavaisuuksilla. Myyntiluvan haltija toimitti tietoja lukuisista tutkimuksista
tdssd kohdassa ehdotetun yhtendistetyn tekstin tukemiseksi. Yleisesti ottaen CHMP piti myyntiluvan
haltijan ehdottamia sanamuotoja hyvéksyttavind. Ladkevalmisteen annostelusta pakko-oireista hairiota
sairastavien lasten ja nuorten osalta CHMP edellytti varoituksen lisddmistd kohtaan 4.4, ja komitea
hyviksyi seuraavan sanamuodon:

"Mikali |adkevalmisteen vaikutus on toivottua pienempi, seuraavia annoksia voidaan nostaa 50
mg:n annoksin muutaman viikon ajan, mikali tarpeen. Suurin sallittu pdivaannos on 200 mg. Kun
annosta aletaan nostaa 50 mg:sta, tulee muistaa, etté lapsen paino on yleensa aikuisen painoa
vahaisempi. Annosten nostamisessa tulee olla vahintaan yhden viikon vali.”

Sertraliinin kdytostd maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla CHMP hyviksyi
myyntiluvan haltijan ehdotuksen tekstin yhtendistamiseksi.

Kohta 4.3 - vasta-aiheet:

Yleisesti ottaen CHMP piti myyntiluvan haltijan ehdotusta tekstin yhtendistamiseksi hyvaksyttdvana.
Pimotsidin osalta CHMP hyviksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen: ” Pimotsidin samanaikainen
kayttd on vasta-aihe (ks. kohta 4.5).” Maksan vajaatoiminnan osalta CHMP Kkatsoi, ettd vaikea
maksan vajaatoiminta ei ole ehdoton vasta-aihe sertraliinin kaytolle ja ettd asianmukaiset varoitukset
sertraliinin kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ovat ehdotetun yhtendistetyn
valmisteyhteenvedon kohdissa 4.2 ja 4.4. Molemmissa kohdissa kehotetaan noudattamaan
varovaisuutta tai kdyttdmaan pienempdd annosta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Lisdksi myyntiluvan haltija ehdotti yhtendistettyja sanamuotoja kohtiin 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8 ja 4.9
sekd kohtiin 5.1, 5.2 ja 5.3. CHMP hyviksyi myyntiluvan haltijan ehdottamat tekstit muutamin pienin
muutoksin. CHMP antoi huomautuksia kaikista muistakin valmisteyhteenvedon kohdista. Vastaavasti
kaikki kohdat, myyntipdéllysmerkinnat sekéd pakkausseloste tarkistettiin.
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PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon, etti

- menettelyn tarkoituksena oli valmisteyhteenvedon, myyntipdallysmerkint6jen ja pakkausselosteen
yhtendistdminen,

- myyntiluvan haltijoiden ehdottamaa valmisteyhteenvetoa, myyntipaallysmerkint6ja ja
pakkausselostetta on arvioitu toimitetun dokumentaation ja komitean kdymaén tieteellisen keskustelun
pohjalta,

- myyntiluvan haltija sitoutui teettdmadn 6—17-vuotiaiden potilaiden pakko-oireisen hairién hoidon
kayttoai heen tukemiseksi pitkakestoista turvallisuutta koskevan tutkimuksen, jossa tarkastellaan
kasvua, seksuaalista kypsymista seka kognitiivista ja emotionaalista kehitysta. Tutkimukseen kuuluu
vertailuryhméd, joka koostuu vain psykoterapian avulla hoidettavista lapsista ja nuorista.” Lisaksi
myyntiluvan haltija sitoutui ” toimittamaan asianmukaisia, julkisesti saatavilla olevia ei-kliinisia
tietoja nuorten el@inten toksisuudesta sen osoittamiseksi, miksi tastd asiasta ei tarvita lisaa tietoja” .

CHMP suositteli Zoloftin ja sen rinnakkaisnimien myyntilupien muuttamista. Valmisteyhteenveto,
myyntipddllysmerkinnét ja pakkausseloste ovat liitteessa III (katso liite I).
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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VALMISTEYHTEENVETO
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1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite ) 25 mg tabletti, kalvopédllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg tabletti, kalvopédllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kapseli, kova

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
[taytetddn kansallisesti]

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

[taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Sertraliini on tarkoitettu seuraavien tilojen hoitoon:

Vaikeat masennusjaksot. Vaikeiden masennusjaksojen rekurrenssin esto.
Paniikkihiirio, johon joko liittyy agorafobia tai johon siti ei liity.
Pakko-oireinen héiri6 aikuisilla sekd 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
Sosiaalinen ahdistuneisuushéirio.

Traumaperiinen stressireaktio.

4.2 Annostusja antotapa

Sertraliini otetaan kerran vuorokaudessa joko aamulla tai illalla.
Sertraliinitabletit voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Aloitushoito

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

Sertraliinikaiselit otetaan ruoan kanssa.

Paniikkihairio, traumaperainen stressireaktio ja sosiaalinen ahdistuneisuushairio
Hoito aloitetaan annoksella 25 mg/vrk. Yhden viikon kuluttua annos suurennetaan maérdian 50 mg
kerran vuorokaudessa. Tdméin annostusohjelman on todettu vihentévén haittavaikutuksia, joita

tyypillisesti ilmenee paniikkihéirion hoitoa aloitettaessa.
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Annoksen titraaminen

Masennus, pakko-oireinen hairid, paniikkihairio, sosiaalinen ahdistuneisuushairio ja traumaperainen
stressireaktio

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

Hoitovaikutuksen alkaminen saattaa ndkya 7 pdivdn kuluessa hoidon aloittamisesta. Hoitovasteen
osoittaminen edellyttdd kuitenkin tavallisesti pitkdaikaisempaa hoitoa, etenkin pakko-oireisessa
hiiriossa.

Yll&pitohoito

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

Masennus

Pitkdkestoisempi hoito voi olla asianmukaista my0ds vaikeiden masennusjaksojen rekurrenssin
estdmiseksi. Useimmissa tapauksissa suositusannos tdhin tarkoitukseen on sama kuin jota kaytetdan
meneillddn olevan masennusjakson hoitoon. Masennuspotilaita on hoidettava oireettomuuden
varmistamiseksi riittdvan pitkdan, vahintddn 6 kuukautta.

Paniikkihairio ja pakko-oireinen hairio
Jatkuvaa hoitoa paniikkihdiriossd ja pakko-oireisessa hdiriossa tulee arvioida sddnnéllisesti, koska
sertraliinin ei ole osoitettu estdvan ndiden hdirididen relapsia.

Lapsipotilaat

Lapset ja nuoret, joilla on pakko-oireinen hairio

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

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

Jos haluttua vastetta ei tdysin saavuteta, annosta voidaan tarvittaessa tdimén jalkeen suurentaa 50 mg:n
kertalisdyksin joidenkin viikkojen aikana. Enimmaisannostus on 200 mg vuorokaudessa.
Suurennettaessa annosta 50 mg:sta on kuitenkin otettava huomioon lasten tavallisesti pienempi
ruumiinpaino aikuisiin verrattuna. Annosta saa muuttaa enintdan kerran viikossa.

Tehoa lasten vaikeiden masennusjaksojen hoidossa ei ole osoitettu.
Saatavilla ei ole tietoja valmisteen kdytostd alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.4).

| 8kkaat potilaat
Varovaisuutta on noudatettava annosteltaessa ladkettd idkkaille potilaille, koska hyponatremian riski
voi heilld olla suurentunut (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava sertraliinin kdyt6ssa potilaalle, jolla on jokin maksasairaus. Jos
potilaan maksan toiminta on heikentynyt, annosta tulisi pienentéd tai annoksen antovilid harventaa
(ks. kohta 4.4). Sertraliinia ei tule kdyttda potilaalle, jolla on vaikea maksan vajaatoiminta, koska tésta
ei ole saatavilla kliinisid tutkimustietoja (ks. kohta 4.4).

20



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

Vieroitusoireet sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessa

Hoidon #killistd lopettamista on véltettdva. Sertraliinihoitoa lopetettaessa annosta on pienennettavi
asteittain vahintddn 1-2 viikon ajan vieroitusoireiden riskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Jos potilaalla ilmenee sietimédttomid oireita annoksen pienentdmisen jélkeen tai hoitoa lopetettaessa,
voidaan harkita paluuta potilaan aiemmin saamaan annokseen. Tamén jalkeen 1d4kéri voi jatkaa
annoksen pienentdmistd, mutta aiempaa hitaammin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Sertraliinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjien
kanssa serotoniinioireyhtymaén riskin vuoksi. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat agitaatio, vapina ja
kuume. Sertraliinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 pdivéan kuluttua irreversiibelilli MAQO:n estijalla
annetun hoidon lopettamisesta. Sertraliinihoito on lopetettava vahintddn 7 pdivda ennen kuin hoito
irreversiibelilla MAO:n estdjdlld aloitetaan (ks. kohta 4.5).

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

4.4  Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Sirtyminen selektiivisista serotoniinin takaisinoton estdjista (SSRI), muista masennus &ékkeista tai
pakko-oireisen hairién hoitoon tarkoitetuista | adkkeista

Kontrolloituja kokemuksia siitd, milloin SSRI-1ddkkeistd, muista masennusladkkeistd tai pakko-
oireisen hiirion hoitoon tarkoitetuista 1ddkkeistd on optimaalista siirtyd sertraliiniin, on vain vahan.
Varovaisuus ja tilanteen huolellinen lddketieteellinen arviointi on tarkeda, erityisesti silloin kun
sertraliiniin siirrytdédn pitkdvaikutteisista ladkkeistd, kuten fluoksetiinista.

Muut serotoner giset 1aakkeet, esim. tryptofaani, fenfluramiini ja 5-HT-agonistit

Varovaisuutta on noudatettava, silloin kun sertraliinia annetaan samanaikaisesti muiden sellaisten
ladkkeiden kanssa, jotka lisddvéat serotonergisen neurotransmission vaikutuksia, kuten tryptofaani,
fenfluramiini, 5-HT-agonistit ja médkikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavét
kasvirohdosvalmisteet. Samanaikaista antoa tulisi mahdollisuuksien mukaan véalttdd mahdollisen
farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen vuoksi.

Hypomanian tai manian aktivoituminen

Maanisia/hypomaanisia oireita on ilmoitettu pienelld osalla potilaista, joita oli hoidettu markkinoilla
olevilla masennusladkkeilld ja pakko-oireisten hdirididen ladkkeilld, mukaan lukien sertraliinilla. Siksi
varovaisuutta on noudatettava sertraliinin kdytdssa potilaille, joilla on ollut maniaa/hypomaniaa.
Léadkarin on seurattava potilasta tarkoin. Sertraliinin kdyttd on lopetettava, jos potilas siirtyy
maniavaiheeseen.

Skitsofrenia
Skitsofreniapotilaiden psykoottiset oireet voivat pahentua.

Kouristuskohtaukset

Sertraliinihoidossa voi ilmetd kouristuskohtauksia: sertraliinin kdytt64d tulee valttad potilaille, joilla on
huonossa hallinnassa oleva epilepsia, ja niitidkin potilaita, joiden epilepsia on hallinnassa, tulee
seurata huolellisesti. Sertraliinihoito on keskeytettava kouristuskohtauksen ilmetessa.
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Itsemur ha/itsemur ha-aj atukset/itsemurhayritykset tai kliininen paheneminen

Masennukseen liittyy lisddntynyt alttius itsemurha-ajatuksiin, itsensd vahingoittamiseen ja itsemurhiin
(itsemurhaan liittyvit tapahtumat). Tama alttius sdilyy, kunnes itse taudissa tapahtuu merkittdvaa
paranemista. Koska paranemista ei ehkd tapahdu hoidon ensimmadisten viikkojen aikana tai hieman
my6hemminkédin, tulee potilaita seurata tarkoin sithen saakka, ettd paranemista tapahtuu. Yleisen
kliinisen kokemuksen perusteella tiedetdén, ettd itsemurha-alttius voi kasvaa taudin paranemisen
alkuvaiheessa.

Itsemurhaan liittyvien tapahtumien riski voi olla suurentunut myds muissa psyykkisissi
sairauksissa,joihin sertraliinia maarataan. Lisdksi ndima muut sairaudet voivat esiintyd yhté aikaa
vaikean masennuksen kanssa. Siksi samoja varotoimia kuin hoidettaessa vaikeasti masentuneita
potilaita on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on niitd muita psyykkisid hairigita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsemurhaan liittyvid tapahtumia tai joilla on merkittdvassd madrin
itsemurhaan liittyvid ajatuksia ennen hoidon aloitusta, on tunnetusti itsemurha-ajatusten tai -yritysten
suurentunut riski, ja heité tulee tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi psykiatrisilla
aikuispotilailla tehdyisté kliinisistd lumekontrolloiduista masennusladketutkimuksista osoitti, ettd alle
25-vuotiailla potilailla riski itsemurhakayttdytymiseen oli suurentunut masennusladkettd saaneilla
verrattuna lumeldékettd saaneisiin.

Potilaita ja erityisesti suuren riskin potilaita tulee seurata tarkkaan etenkin ladkehoidon alkuvaiheessa
ja kun tehdddn muutoksia annostukseen. Potilaiden (ja heiddn hoitajiensa) tulee kiinnittdd huomiota
mahdolliseen masennuksen kliiniseen pahenemiseen, itsemurhakayttdytymiseen tai -ajatuksiin ja
epdtavallisiin muutoksiin kayttdytymisessa. Jos tdllaista esiintyy, tulee vélittomasti hakeutua ldakéarin
hoitoon.

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

Sertraliinia ei tule kdyttdd lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, lukuun ottamatta 6—17-
vuotiaita potilaita, joilla on pakko-oireinen hairié. Lapsilla ja nuorilla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa havaittiin itsetuhoista kadyttdytymistéd (itsemurhayrityksid ja itsemurha-ajatuksia) ja
vihamielisyyttd (pddasiassa aggressiivisuutta, vastustavaa kayttdytymisti ja vihaa) useammin
masennuslddkkeitd saaneilla kuin lumeldédketta saaneilla. Jos sertraliinia silti kliinisen tarpeen
perusteella paatetddn kayttaa, potilasta on seurattava tarkoin itsetuhoisten oireiden varalta. Lisdksi on
otettava huomioon, ettei saatavilla ole tietoja pitkdaikaishoidon turvallisuudesta lasten ja nuorten
kasvun, kypsymisen sekd kognitiivisen ja kdyttdytymisen kehityksen suhteen. Ladkérin on seurattava
pitkdaikaishoitoa saavia lapsipotilaita kasvussa ja kehityksessd ilmenevien poikkeavuuksien varalta.

Epanormaali verenvuoto

SSRI-lddkkeiden kdyton yhteydessd on ilmoitettu ihoon liittyvid verenvuotohairiditd, kuten
ekkymoosia ja purppuraa, ja muita verenvuototapahtumia, kuten verenvuotoja maha-suolikanavassa
tai gynekologisia verenvuotoja. Varovaisuutta on noudatettava, kun SSRI-144kkeitd kdyttava potilas
kayttdd samanaikaisesti erityisesti verihiutaleiden toimintaan tunnetusti vaikuttavia lddkkeitd (esim.
antikoagulantit, epétyypilliset psykoosilddkkeet ja fentiatsiinit, useimmat trisykliset
masennuslddkkeet, asetyylisalisyylihappo ja ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet). Varovaisuutta on
noudatettava myds hoidettaessa potilaita, joilla on anamneesissa verenvuotohdiridita (ks. kohta 4.5).

Hyponatremia

SSRI- tai SNRI-lddkkeiden, myds sertraliinin, kdyttd voi johtaa hyponatremiaan. Monissa tapauksissa
hyponatremia néyttiisi johtuvan antidiureettisen hormonin epaasianmukaisen erityksen oireyhtymasta
(SIADH). Joissakin tapauksissa seerumin natriumtason on ilmoitettu olevan alle 110 mmol/l. SSRI- ja
SNRI-lddkkeiden aiheuttaman hyponatremian riski voi olla suurentunut idkkailld potilailla. Riski voi
olla suurentunut myos diureetteja kayttavilld potilailla tai potilailla, joilla on muusta syystd johtuva
nestevaje (ks. lakkaat potilaat). Jos potilaalla on oireinen hyponatremia, on harkittava
sertraliinihoidon lopettamista ja annettava asianmukaista ladketieteellistd hoitoa. Hyponatremian
merkkeja ja oireita ovat padnsirky, keskittymisvaikeus, muistin heikentyminen, sekavuus,
voimattomuus ja tasapainon heikkeneminen, joka voi aiheuttaa kaatumisia. Vaikeammissa ja/tai
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akuuteissa tapauksissa ilmenneitd merkkejé ja oireita ovat aistiharhat, pyortyminen, kouristuskohtaus,
kooma, hengityspysdhdys ja kuolema.

Vieroitusoireet sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessa

Hoidon lopettamiseen liittyvat vieroitusoireet ovat yleisid, erityisesti jos hoito lopetetaan &killisesti
(ks. kohta 4.8). Kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettujen vieroitusreaktioiden ilmaantuvuus oli
sertraliinia saaneilla potilailla 23 % niill4, jotka lopettivat sertraliinihoidon, ja 12 % niilld, jotka
jatkoivat sertraliinihoitoa.

Vieroitusoireiden riski voi riippua useista tekijoistd, kuten hoidon kestosta ja annoksesta seka
annoksen pienentdmisvauhdista. Yleisimmin ilmoitettuja reaktioita ovat heitehuimaus, aistihairiot
(mukaan lukien tuntoharhat), unihdiriot (mukaan lukien unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai
ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai oksentelu, vapina ja paansarky. Namaé oireet ovat yleensa lievid tai
keskivaikeita, mutta joillakin potilailla ne voivat olla vaikeitakin. Oireet ilmenevit tavallisesti hoidon
lopettamista seuraavien parin paivan kuluessa, mutta joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on
ilmoitettu myds potilailla, jotka ovat vahingossa unohtaneet annoksensa. Téllaiset oireet ovat yleensi
itsestddn rajoittuvia ja havidvat tavallisesti kahden viikon kuluessa, tosin joillakin yksil6illd oireet
voivat kestdd kauemmin (2—3 kuukautta tai pitempaénkin). Siksi sertraliinihoito tulisi lopettaa
vahitellen useiden viikkojen tai kuukausien aikana potilaan tarpeiden mukaan (ks. kohta 4.2).

Akatisia/psykomotorinen levottomuus

Sertraliinin kdyttoon on yhdistetty akatisian kehittyminen, mille on tyypillistd subjektiivisesti
epamiellyttava tai ahdistava levottomuus ja tarve liikkua, johon liittyy usein kyvyttdmyys istua tai
seisoa paikoillaan. Tam4 oire ilmenee todenndkoisimmin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Jos
potilaalle kehittyy téllaisia oireita, annoksen suurentaminen voi olla vahingollista.

Heikentynyt maksan toiminta

Sertraliini metaboloituu maksassa laajasti. Toistuvan annon farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa
tutkimushenkil6illd oli lievé, stabiili kirroosi, todettiin terveisiin tutkimushenkil6ihin verrattuna
pitkittynyt eliminaation puoliintumisaika ja noin kolminkertaiset AUC- ja C,-arvot. Ndiden kahden
ryhmaén valilld ei havaittu merkittdvid eroja plasman proteiineihin sitoutumisessa. Varovaisuutta on
noudatettava sertraliinin kdytossé potilaalle, jolla on jokin maksasairaus. Jos sertraliinia annetaan
potilaalle, jonka maksan toiminta on heikentynyt, on harkittava annoksen pienentdmisté tai antovélin
harventamista. Sertraliinia ei tule kdyttaa potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti
(ks. kohta 4.2).

Heikentynyt munuai sten toiminta

Sertraliini metaboloituu laajasti, ja muuttumatonta ladkettd erittyy virtsaan vain vahan. Lievaa ja
keskivaikeaa (kreatiniinin puhdistuma 30-60 ml/min) tai keskivaikeaa ja vaikeaa (kreatiniinin
puhdistuma 10-29 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla toistuvassa annossa
saadut farmakokineettisten parametrien (AUC.o4 tai Cy,.x ) arvot eivét eronneet merkittavasti
verrokkiryhméstd. Sertraliiniannostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnan asteen
perusteella.

|8kkaat potilaat
Y1i 700 yli 65-vuotiasta potilasta osallistui kliinisiin tutkimuksiin. Haittavaikutukset ja niiden
ilmaantuvuus idkkailld olivat samankaltaisia kuin nuoremmillakin potilailla.

SSRI- ja SNRI-lddkkeisiin, myds sertraliiniin, on kuitenkin yhdistetty kliinisesti merkittavaa
hyponatremiaa idkkéailla potilailla, joilla tdmén haittavaikutuksen riski voi olla suurentunut (ks. kohta
4.4, Hyponatremia).

Diabetes

Diabetespotilaan hoito SSRI-lddkkeelld voi muuttaa verensokeritasapainoa, mahdollisesti
masennusoireiden paranemisen vuoksi. Verensokeritasapainoa tulisi seurata tarkoin potilaalla, joka

23



saa samanaikaisesti sertraliinia, ja insuliinin ja/tai samanaikaisten suun kautta otettavien
hypoglykeemisten lddkevalmisteiden annostusta on ehkd muutettava.

Sahkosokkihoito
Sahkosokkihoidon ja sertraliinin yhteiskdyton riskeja tai hyStyja ei ole arvioitu kliinisissi
tutkimuksissa.

Laktoosi

Sertraliinikapselit siséltavat laktoosia (ks. 6.1). Tété lddkevalmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on
jokin seuraavista harvinaisista perinndllisista hairidistd: galaktoosi-intoleranssi, synnynniinen
laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutuk set

Samanaikainen kdytt6 sertraliinin kanssa vasta-aiheista

Monoamiinioksidaasin estdjat

Irreversiibelit epasel ektiiviset MAQO: n estdjat

Sertraliinia ei saa kéyttdd yhdessé irreversiibelien epidselektiivisten MAO:n estdjien kanssa.
Sertraliinihoidon saa aloittaa aikaisintaan 14 pdivén kuluttua irreversiibelilld epaselektiiviselld
MAO:n estijilld annetun hoidon lopettamisesta. Sertraliinihoito on lopetettava véhintddn 7 paivaa
ennen kuin hoito irreversiibelilld epéselektiiviselld MAO:n estdjilla aloitetaan (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, selektiivinen MAQO: n estéja (moklobemidi)

Serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi sertraliinin ja reversiibelin, selektiivisen MAO:n estdjan (kuten
moklobemidin) yhteiskdyttdd ei suositella. Reversiibelilld MAO:n estdjélld annetun hoidon
lopettamisen jélkeen sertraliinihoidon voi aloittaa nopeamminkin kuin vasta 14 péivén kuluttua.
Sertraliini suositellaan lopetettavaksi vdhintddn 7 paivdd ennen kuin hoito reversiibelilla MAO:n
estdjdlla aloitetaan (ks. kohta 4.3).

Reversiibeli, epaselektiivinen MAO: n estdja (linetsolidi)
Linetsolidi-antibiootti on reversiibeli ja epédselektiivinen heikko MAO:n estiji, eikd sitd saa antaa
sertraliinihoitoa saaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Vaikeita haittavaikutuksia on ilmoitettu potilailla, joiden MAO:n estdjdhoito on dskettdin lopetettu ja
joille on aloitettu sertraliinihoito, tai joiden sertraliinihoito on dskettdin lopetettu ennen MAO:n
estdjdhoidon aloittamista. Téllaisia haittavaikutuksia ovat olleet vapina, myoklonus, hikoilu,
pahoinvointi, oksentelu, kasvojen kuumoitus ja punoitus, heitehuimaus ja kuume, johon on liittynyt
neuroleptioireyhtymié muistuttavia piirteité, kouristuskohtaukset ja kuolema.

Pimotsidi

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

24



Samanaikaista kayttda sertraliinin kanssa el suositella

Keskushermostoon vaikuttavat |aakkeet ja alkoholi

200 mg/vrk sertraliinia yhdessa alkoholin, karbamatsepiinin, haloperidolin tai fenytoiinin kanssa ei
voimistanut terveilld tutkimushenkil6illd ndiden aineiden vaikutuksia kognitiiviseen ja
psykomotoriseen suorituskykyyn. Sertraliinin ja alkoholin samanaikaista kayttod ei kuitenkaan
suositella.

Muut serotoner giset 1aakkeet
Katso kohta 4.4.

Samanaikainen kayttd sertraliinin kanssa edellyttaé erityisia varotoimia

Litium

Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille tehdyissd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa litiumin ja
sertraliinin samanaikainen anto ei muuttanut litiumin farmakokinetiikkaa merkittdvasti, mutta lisdsi
vapinaa lumelddkkeeseen verrattuna, mika viittaa mahdolliseen farmakodynaamiseen
yhteisvaikutukseen. Potilaita tulisi tarkkailla asianmukaisesti, kun sertraliinia annetaan saman-
aikaisesti litiumin kanssa.

Fenytaiini

Terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille tehty lumekontrolloitu tutkimus viittaa siihen, ettei

200 mg/vrk sertraliinia estd pitkdaikaiskdytossd fenytoiinin metaboliaa kliinisesti merkittavasti. Koska
sertraliinia kdyttaneilla potilailla on kuitenkin joissakin tapauksissa ilmoitettu suuri fenytoiinialtistus,
suositellaan plasman fenytoiinipitoisuuden seuraamista sertraliinihoidon aloittamisen jalkeen ja
fenytoiiniannoksen muuttamista asianmukaisesti. Samanaikainen fenytoiinin anto voi pienentdd myos
sertraliinin pitoisuutta plasmassa.

Triptaanit

Sertraliinin markkinoilletulon jilkeen joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu sertraliinin ja
sumatriptaanin samanaikaisen kdyton jalkeen voimattomuutta, hyperrefleksiaa, ataksiaa, sekavuutta,
ahdistuneisuutta ja agitaatiota. Serotoniinioireyhtymén oireita voi ilmetd my6s muiden
triptaanivalmisteiden kdyton yhteydessa. Jos sertraliinin ja triptaanien samanaikainen kaytté on
kliinisesti perusteltua, tillaista yhdistelméhoitoa saavaa potilasta tulisi tarkkailla asianmukaisesti (ks.
kohta 4.4).

Varfariini

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

Muut 1aakeyhtei svaikutukset, digoksiini, atenololi, simetidiini

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

Verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat |&8kkeet

Verenvuotoriski voi suurentua, jos SSRI-lddkkeiden, sertraliini mukaan lukien, kanssa kdytetdaan
samanaikaisesti verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia ladkkeita (esim. ei-steroidisia
tulehduskipulddkkeitd, asetyylisalisyylihappoa ja tiklopidiinia) tai muita verenvuotoriskia
mahdollisesti suurentavia ladkkeitd (ks. kohta 4.4).
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Sytokromi P450: n kautta metabol oituvat |aakkeet

Sertraliini voi estdd CYP2D6:ta lievisti tai kohtalaisesti. Kun sertraliinia annettiin pitkékestoisesti
50 mg/vrk, desipramiinin (CYP2D6-isoentsyymin aktiivisuuden merkkiaine) vakaan tilan pitoisuus
plasmassa suureni kohtalaisesti (keskiméérin 23—37 %). Muilla, pienen terapeuttisen indeksin
omaavilla CYP2D6-substraateilla, kuten ryhmén 1C-rytmihéiridladkkeilld (esim. propafenoni ja
flekainidi), trisyklisilla masennusldikkeilld ja perinteisilld psykoosilddkkeilld, voi ilmeté kliinisesti
merkityksellisid yhteisvaikutuksia, erityisesti suuria sertraliiniannoksia kdytettdessa.

Sertraliini ei estd CYP3A4:44, CYP2C9:44, CYP2C19:44 eikd CYP1A2:ta kliinisesti merkittavassa
madrin. Tadméd on vahvistettu in vivo -yhteisvaikutustutkimuksissa, joissa oli mukana CYP3A4-
substraatteja (endogeeninen kortisoli, karbamatsepiini, terfenadiini, alpratsolaami), CYP2C19-
substraatti diatsepaami ja CYP2C9-substraatit tolbutamidi, glibenklamidi ja fenytoiini. In vitro
-tutkimusten mukaan sertraliini estdid CYP1A2:ta vain vdhan tai ei lainkaan.

4.6 Raskausjaimetys

Raskaus

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

Sertraliinin raskauden aikaisen kdyton on ilmoitettu aiheuttavan joillekin sertraliinia kdyttdneiden
ditien vastasyntyneille oireita, jotka ovat verrattavissa vieroitusreaktioihin. Tdmaé ilmi6 on havaittu
myo6s muilla SSRI-masennuslédikkeilld. Sertraliinia ei suositella kéytettdviksi raskauden aikana, paitsi
jos naisen kliininen tila on sellainen, etti hoitohyddyn odotetaan olevan suurempi kuin mahdollisen
riskin.

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

| metys
Julkaistut tiedot sertraliinipitoisuuksista rintamaidossa osoittavat, ettd sertraliini ja sen metaboliitti N-

desmetyylisertraliini erittyvit rintamaitoon pienind maériné. Pitoisuudet imevidisen seerumissa olivat
yleensi ldhes olemattomat tai alle mittausrajan, lukuun ottamatta yhté poikkeusta, jossa imevédisen
seerumitasot olivat noin 50 % &idin tasoista (huomattavaa vaikutusta imevéisen terveyteen ei
kuitenkaan havaittu). Toistaiseksi ei ole ilmoitettu haitallisia vaikutuksia sellaisen imevéisen
terveyteen, jonka &iti on kdyttinyt sertraliinia, mutta riskié ei voida poissulkea. Sertraliinin kdytt6a
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imettiville dideille ei suositella, ellei 1adkéri arvioi siitd saatavaa hyGtyd suuremmaksi kuin
mahdollista riskié.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Yleisin haittavaikutus on pahoinvointi. Sosiaalisen ahdistuneisuushiirion hoidossa miehilld ilmeni
seksuaalisia toimintahdiriditd (siemensyoksyn epdonnistuminen) 14 %:1la sertraliiniryhméssé vs

0 %:lla lumelddkeryhmissd. Mainitut haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja usein
luonteeltaan ohimenevid hoidon jatkuessa.

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

Taulukossa 1 on haittavaikutukset, joita on havaittu valmisteen markkinoilletulon jalkeen
(esiintymistiheys tuntematon) ja lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa (kasittdd yhteensa

2 542 sertraliinia saanutta potilasta ja 2 145 lumelddkettd saanutta potilasta), joissa tutkittiin
masennusta, pakko-oireista hairiotd, paniikkihdiriota, traumaperdisté stressireaktiota ja sosiaalista
ahdistuneisuushéiriota.

Joidenkin taulukossa 1 lueteltujen lddkkeen aiheuttamien haittavaikutusten vaikeusaste voi lieventya
ja esiintymistiheys harventua hoidon jatkuessa, eivitka ne yleensé johda hoidon lopettamiseen.

Taulukko 1: Haittavaikutukset
Haittavaikutusten esiintymistiheys lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, jotka koskivat
masennusta, pakko-oireista hairiotd, paniikkihdiriota, traumaperdisté stressireaktiota ja sosiaalista
ahdistuneisuushdiriotd. Yhdistetty analyysi ja kokemukset markkinoilletulon jdlkeen (esiintymistiheys
tuntematon).

Hyvin Y leiset Melko Harvinaiset Hyvin Esiintymistihey
yleiset (> 1/100 —< 1/10) | har vinaiset (>1/10 000 harvinaiset | stuntematon
=1/10) (> 1/1 000 —<1/1 000) (< 1/10 000

—< 1/100) )
[ nfektiot

Nielutulehdus Yldhengitystie- | Divertikuliitti,
infektio, riniitti | gastroenteriitti,
valikorvatulehdus

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Neoplasmaf

Veri ja imukudos
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Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Esiintymistihey
yleiset (> 1/100 —< 1/10) | har vinaiset (>1/10 000 harvinaiset | stuntematon
(=1/10) (> 1/1 000 —<1/1 000) (< 1/10 000

—<1/100) )

Lymfadenopatia Leukopenia,
trombosytope-
nia

Immuunijérjestelma

Anafylaksia
muistuttava
reaktio,
allerginen
reaktio, allergia

Umpieritys

Hyperprolakti-
nemia,
kilpirauhasen
vajaatoiminta ja
antidiureettisen
hormonin
epdasianmukai-
sen erityksen
oireyhtyma
(SIADH)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalutto- Hyperkolesterolemia Hyponatremia
muus, ruokahalun , hypoglykemia
lisddntyminen*

Psyykkiset hairiot

Unetto- Masennus* Aistiharhat*, Dissosiaatiohiirio, Poikkeavat

P depersonal i’s aatio euforinen ladkeriippuvuus, unet,

(19 %) , painajaisunet, mlel}ala*, E ﬁylf.(‘)gttlnen itsemurha-
ahdistuneisuus*, ap?'ua, ) ammo~, . ajatukset/-
agitaatio®, epanormaah aggressiivisuus®, kiyttaytymi-
hermostuneisuus, ajattelu harhaluulmspus, nen***
sukupuolivietin itsemurha-ajatukset,
heikkeneminen*, unissakavely,
hampaiden ennenaikainen
narskuttelu siemensyoksy

Hermosto
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Hyvin
yleiset
(= 1/10)

Yleiset
(> 1/100 —< 1/10)

Melko
harvinaiset
(>1/1 000
—< 1/100)

Har vinaiset
(>1/10 000
—<1/1 000)

Hyvin

harvinaiset
(< 1/10 000
)

Esiintymistihey
stuntematon

Heitehui-
maus

(11 %),
uneliaisuus
(13 %),
padnsérky
(21 %)*

Tuntoharhat*,
vapina, liiallinen
lihasjénteys,
makuaistin
héirio,
tarkkaavuuden
héirio

Konvulsio*,
tahaton

lihassupistelu*,

epénormaali
koordinaatio,
hyperkinesia,

muistinmenetys,

hypestesia*,
puheen
tuottamisen
héirio,

asentohuimaus,

migreeni*

Kooma*,
koreoatetoosi,
dyskinesia,
hyperestesia,
aistihdirid

Liikeh&iriot
(mukaan lukien
ekstrapyramidaa
liset oireet,
kuten
hyperkinesia,
liiallinen
lihasjénteys,
hampaiden
narskuttelu tai
epénormaali
kévely),
pyOrtyminen.
Liséksi
ilmoitettiin
serotoniini-
oireyhtyméan
liittyvid
merkkejé ja
oireita:
joissakin
tapauksissa
samanaikaiseen
serotonergisten
ladkkeiden
kéyttoon liittyi
agitaatio,
sekavuus,
hikoilu, ripuli,
kuume,
kohonnut
verenpaine,
jaykkyys ja
takykardia.

Akatisia ja
psykomotorinen
levottomuus
(ks. kohta 4.4).

Simat

Nakohdiirio

Glaukooma,

kyynelelinten héirid,
nikokentin puutos,

kaksoiskuvat,
valonarkuus,
hyfeema,
mustuaisten

Epénormaali
nakokyky
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Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Esiintymistihey
yleiset (> 1/100 —< 1/10) | har vinaiset (>1/10 000 harvinaiset | stuntematon
(= 1/10) (=1/1 000 —<1/1 000) (< 1/10 000
—< 1/100) )
laajeneminen™
Kuulo ja tasapainoelin
Korvien Korvakipu
soiminen*
Sydan
Syddmentykytys* | Takykardia Sydéninfarkti,
bradykardia,
sydinhéirio
Verisuonisto
Kuumat aallot* | Kohonnut Perifeerinen iskemia Epénormaali
P
verenpaine*, verenvuoto
kasvojen (kuten
kuumoitus ja nenédverenvuoto,
punoitus ruoansulatuska-
navan
verenvuoto tai
hematuria)
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Haukottelu* Bronkospasmi*, |Laryngospasmi,
hengenahdistus, |hyperventilaatio,
nendverenvuoto |hypoventilaatio,
stridor, dysfonia,
hikka
Ruoansul atuselimistd
Ripuli Vatsakipu* Ruokatorvitu- Meleena, Haimatulehdus
(18 %) oksentelu*, lehdus, hematoketsia,
pahoi ni ummetus* nielemishiirio, |suutulehdus, kielen
vointi ruoansulatushdi- |perdpukamat, haavautuminen,
(24 %) riét, ilmavaivat | syljen hammashairio,
suun ’ liikaeritys, kielitulehdus, suun
Kuivumi- kielen hairio, haavautuminen
nen (14 %) royhtéily
Maksa ja sappi
Epénormaali maksan Vakavat
toiminta maksatapahtu-
mat (my0s:
maksatulehdus,
keltaisuus ja
maksan
vajaatoiminta)

Iho ja ihonalainen kudos
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Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Esiintymistihey
yleiset (> 1/100 —< 1/10) | har vinaiset (>1/10 000 harvinaiset | stuntematon
(=1/10) (=1/1 000 —<1/1 000) (< 1/10 000
—< 1/100) )
Ihottuma*, Periorbitaalinen |Ihotulehdus, Harvinaiset
liikahikoilu turvotus®, rakkuloiva ilmoitukset ihon
purppura*, ihotulehdus, vaikeista
hiustenldht6*, follikulaarinen haittavaikutuk-
kylma hiki, ihon |ihottuma, sista: esim.
kuivuminen, epénormaali Stevens-
nokkosihottuma [ hiuslaatu, Johnsonin
* epénormaali oireyhtyma ja
ihontuoksu epidermaalinen
nekrolyysi,
angioedeema,
kasvoturvotus,
valonherkkyys,
ihoreaktio,
kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu Nivelrikko, Luuhéirio Nivelkipu,
lihasheikkous, lihaskrampit
selkékipu,
lihasten
nykiminen
Munuaiset ja virtsatiet
Nokturia, Oliguria,
virtsaumpi*, virtsanpidatyskyvyt-
polyuria, tomyys*, hidastunut
tihentynyt virtsaamisen
virtsaamistarve, |aloittaminen
virtsaamishdirio
Sukupuolielimet ja rinnat**
Siemen- Seksuaalinen Verenvuoto Menorragia, Gynekomastia,
sydksyn toimintah&irio, emattimesta, atrofinen kuukautishdiriot
epéonnistu erektiohdirio naisen vulvovaginiitti,
minen seksuaalinen balanopostiitti,
o toimintah&irio eritevuoto
(14 %) T
sukupuolielimista,
priapismi*,
galaktorrea*
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Viisymys Rintakipu* Sairaudentunne* | Tyré, p'istokohdan Adreisturvotus
(10 %)* [ froosh
kylménviristyk- [lddketoleranssin
set, kuume*, heikkeneminen,
voimattomuus*, |kévelyhéirio,
jano arvioimattomissa

oleva tapahtuma
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Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Esiintymistihey
yleiset (> 1/100 —< 1/10) | har vinaiset (>1/10 000 harvinaiset | stuntematon
(=1/10) (> 1/1 000 —<1/1 000) (< 1/10 000
—< 1/100) )
Tutkimukset
Painonlasku®*, [ Alaniiniaminotrans- Epénormaalit
painonnousu* feraasin kliiniset
suureneminen *, laboratoriotulok
aspartaattiamino- set,
transferaasin verihiutaleiden
suureneminen®. toiminnan
Epénormaali muuttuminen,
siemenneste seerumin
kolesterolitason
nousu
Vammat ja myrkytykset
Vaurio
Kirurgiset ja |&aketieteel liset toimenpiteet
Vasodilaatiotoimen-
pide

Jos haitallinen kokemus ilmeni masennuksen, pakko-oireisen hairion, paniikkihairion, traumaperaisen
stressireaktion tai sosiaalisen ahdistuneisuushéirion yhteydessa, elinjérjestelman termi luokiteltu
uudelleen masennustutki muksissa kaytetyll & elinjarjestelman termill&.

T Yhdella sertraliinia saaneella potilaalla ilmoitettiin neoplasma vs ei yhdell&kaan

[umel 88keryhméassa.

* Naitd haittavaikutuksia on ilmennyt myos valmisteen mar kkinoilletulon jalkeen

** Naissi haittavaikutuksissa potilaiden lukumaara on ilmoitettu erikseen sukupuolen mukaan:
sertraliini (1 118 miesta, 1 424 naista, lumel&dke (926 miestd, 1 219 naista)

Pakko-oireisessa hairidssa vain lyhyitd, 1-12 viikon tutkimuksia

*** |tsemurha-ajatuksia ja -k&yttaytymista on raportoitu sertraliinihoidon aikana tai pian hoidon
lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Sertraliinihoidon lopettamisen yhteydessa ilmenevét vieroitusoir eet

Sertraliinihoidon lopettaminen (etenkin &killisesti) aiheuttaa tavallisesti vieroitusoireita. Yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat heitehuimaus, aistihdiriét (mukaan lukien tuntoharhat), unih&irict
(mukaan Iukien unettomuus ja voimakkaat unet), agitaatio tai ahdistuneisuus, pahoinvointi ja/tai
oksentelu, vapina ja padnsarky. Téallaiset tapahtumat ovat yleensa lievid tai keskivaikeita ja itsestddn
rajoittuvia; joillakin potilailla ne voivat kuitenkin olla vaikeita ja/tai pitkittyneitd. Siksi neuvotaankin,
ettd kun sertraliinihoitoa ei endé tarvita, hoito tulee lopettaa annosta vahitellen pienentdmalla (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

|akkaat potilaat
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SSRI- ja SNRI-lddkkeisiin, myds sertraliiniin, on yhdistetty kliinisesti merkittdvaa hyponatremiaa
1akkailla potilailla, joilla timén haittavaikutuksen riski voi olla suurentunut (ks. kohta 4.4).

Lapsipotilaat

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

Hyvin yleiset (> 1/10): paansérky (22 %), unettomuus (21 %), ripuli (11 %) ja pahoinvointi (15 %).
Yleiset (>1/100 - < 1/10): rintakipu, mania, kuume, oksentelu, ruokahaluttomuus, affektilabiilius,
aggressiivisuus, agitaatio, hermostuneisuus, tarkkaavuuden hiirid, heitehuimaus, hyperkinesia,
migreeni, uneliaisuus, vapina, ndkohairié, suun kuivuminen, ruoansulatushéiriét, painajaisunet,
vasymys, virtsanpidatyskyvyttomyys, ihottuma, akne, nendverenvuoto, ilmavaivat.

Melko harvinaiset (>1/1 000 - < 1/100): QT-ajan piteneminen EKG:ss4, itsemurhayritys, konvulsio,
ekstrapyramidaalinen héirio, tuntoharha, masennus, aistiharha, purppura, hyperventilaatio, anemia,
epanormaali maksan toiminta, alaniiniaminotransferaasin suureneminen, virtsarakkotulehdus, herpes
simplex, ulkokorvatulehdus, korvakipu, silmikipu, mustuaisten laajeneminen, sairaudentunne,
hematuria, pustulaarinen ihottuma, riniitti, vaurio, painonlasku, lihasten nykiminen, poikkeavat unet,
apatia, albuminuria, tihentynyt virtsaamistarve, polyuria, rintojen kipuilu, kuukautishiirio,
hiustenldhto, ihotulehdus, ihohdirid, epdnormaali ihontuoksu, nokkosihottuma, hampaiden
narskuttelu, kasvojen kuumoitus ja punoitus.

49 Yliannostus

Toksisuus

Saatavissa olevan ndyton perusteella sertraliinilla on leved turvallisuusmarginaali yliannostuksessa.
On ilmoitettu tapauksia, joissa pelkkdd sertraliinia on otettu jopa 13,5 gramman yliannoksena. On
ilmoitettu tapauksia, joissa sertraliinin yliannostus on, ensisijaisesti yhdessd muiden ldadkkeiden ja/tai
alkoholin kanssa, johtanut kuolemaan. Siksi yliannostus on aina hoidettava lddketicteellisesti
tehokkaasti.

Oireet

Yliannostuksen oireita ovat serotoniinivilitteiset haittavaikutukset, kuten uneliaisuus,
ruoansulatuskanavan hairiét (kuten pahoinvointi ja oksentelu), takykardia, vapina, agitaatio ja
heitehuimaus. Joissakin harvinaisemmissa tapauksissa on ilmoitettu koomaa.

Hoito

Sertraliinille ei ole olemassa spesifistd vastalddkettd. Hengitystiet on pidettdva avoimina ja
huolehdittava tarvittaessa riittdvéstd hapetuksesta ja ventilaatiosta. Aktiivihiili, jota voidaan kayttaa
ulostuslddkkeen kanssa, voi olla yhtd tehokas tai tehokkaampi kuin mahahuuhtelu, ja sité tulisi harkita
yliannostuksen hoidossa. Oksennuttaminen ei ole suositeltavaa. Syddmen ja muiden
peruselintoimintojen seurantaa suositellaan yhdessa yleisten oireenmukaisten ja elintoimintoja
tukevien toimenpiteiden kanssa. Koska sertraliinin jakautumistilavuus on suuri, tehostetusta
diureesista, dialyysista, hemoperfuusiosta ja verenvaihdosta ei todenndkoisesti ole hyGtya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI), ATC-koodi: N0O6
ABO06

Sertraliini estdd serotoniinin (5-HT:n) neuronaalista soluunottoa in Vvitro potentisti ja spesifisesti; timéa
johtaa eldimilld 5-HT:n vaikutusten voimistumiseen. Sertraliinin vaikutus noradrenaliinin ja
dopamiinin neuronaaliseen takaisinottoon on hyvin heikko. Kliinisind annoksina sertraliini estda
serotoniinin soluunottoa ihmisen verihiutaleissa. Se ei vaikuta eldimiin stimuloivasti, sedatiivisesti,
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antikolinergisesti eikd kardiotoksisesti. Terveille vapaachtoisille tutkimushenkildille tehdyissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa sertraliini ei aiheuttanut sedaatiota eikd hdirinnyt psykomotorista
suoritusta. Selektiivisend 5-HT:n takaisinoton estdjdna sertraliini ei vahvista katekolaminergisti
vaikutusta. Sertraliinilla ei ole affiniteettia (kolinergisiin) muskariini-, serotonergisiin,
dopaminergisiin, adrenergisiin, histaminergisiin, GABA- eiké bentsodiatsepiinireseptoreihin.
Sertraliinin pitkdaikaisantoon eldimille liittyi aivojen adrenoreseptorien vihenemistd (down-
regulation). Sama vaikutus on muillakin kliinisesti tehokkailla masennusladkkeilld ja pakko-oireisten
hiirioiden ladkkeilld.

Sertraliinin kdyton ei ole osoitettu altistavan vadrinkaytolle. Lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa verrattiin sertraliinin, alpratsolaamin ja d-amfetamiinin
vaadrinkaytolle altistavaa vaikutusta ithmisilld, sertraliini ei tuottanut positiivisia subjektiivisia
vaikutuksia, jotka viittaisivat mahdolliseen altistamiseen vaarinkdytolle. Sen sijaan alpratsolaamin ja
d-amfetamiinin tutkimushenkil6t pisteyttivat lumelddkettd huomattavasti korkeammalle, kun mittarina
oli ladkkeestd pitdiminen, euforia ja altistaminen véarinkdytolle. Sertraliini ei aiheuttanut D-
amfetamiinin kaltaista stimulaatiota ja ahdistuneisuutta eiké alpratsolaamiin liittyvda sedaatiota ja
psykomotorisen toiminnan heikkenemista. Sertraliini ei vahvistanut kokaiinin tarvetta reesusapinoilla,
jotka oli opetettu annostelemaan itselleen kokaiinia, eikéd se korvannut niilld drsykkeend sen paremmin
d-amfetamiinia kuin pentobarbitaaliakaan.

Kliiniset tutkimukset

Vaikea masennustila

Tutkimuksessa ne masennusta sairastaneet avohoitopotilaat, joilla saavutettiin hoitovaste 8-viikkoisen
avoimen aloitushoidon loppuun mennessa sertraliiniannoksella 50200 mg/vrk (n = 295),
satunnaistettiin saamaan vield 44 viikon ajan kaksoissokkoutettua jatkohoitoa: potilaat saivat joko
50-200 mg/vrk sertraliinia tai lumeldékettd. Sertraliinipotilailla todettiin tilastollisesti merkitsevasti
vahemman relapseja kuin lumelddkettd saaneilla. Keskimdardinen annos hoidossa loppuun saakka
pysyneilld oli 70 mg/vrk. Hoitoon vastanneita (%) (méiritelma: potilaat, joilla ei todettu relapsia) oli
sertraliiniryhmaéssé 83,4 % ja lumelddkeryhmaissé 60,8 %.

Traumaper &inen stressireaktio

Yhdistetyt tulokset kolmesta tutkimuksesta, jotka koskivat traumaperiista stressireaktiota
yleisviestdssa, osoittivat, ettd michet vastasivat hoitoon harvemmin kuin naiset. Kahdessa
yleisvéestolld tehdyssd, tuloksiltaan tilastollisesti merkitsevassa tutkimuksessa sertraliini- ja
lumeldékehoitoon vastanneita miehié ja naisia oli suurin piirtein saman verran (naiset: 57,2 % vs
34,5 %; michet 53,9 % vs 38,2 %). Yleisvidestolld tehtyihin tutkimuksiin osallistui yhteensd 184
miestd ja 430 naista, minkd vuoksi naisia koskevat tulokset ovat vakaampia ja miehiin liittyi muita
lahtotilanteen muuttujia (enemmaén erilaisten aineiden vadrinkayttd, traumaperdisen stressireaktion
pitempi kesto, trauman aiheuttaja, jne.), jotka korreloivat heikentyneen vaikutuksen kanssa.

Lasten pakko-oireinen hairio

Sertraliinin (50200 mg/vrk) turvallisuutta ja tehoa on tutkittu avohoidossa olleilla lapsilla (6—12 v) ja
nuorilla (13—17 v), joilla oli pakko-oireinen héirié mutta ei masennusta. Lumeldidkkeelld sokkoutetun
yhden viikon valmistelujakson jilkeen potilaat satunnaistettiin saamaan 12 viikon ajan vaihtelevan
suuruista joko sertraliini- tai lumelddkeannosta. Aloitusannos lapsille (6—12 v) oli 25 mg.
Sertraliiniryhméén satunnaistetuilla potilailla osoitettiin merkittivampad paranemista kuin
lumelddkeryhméén satunnaistetuilla mitattuna seuraavilla asteikoilla: Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p = 0,005), NIMH Global Obsessive Compulsive Scale
(p=10,019) ja CGI Improvement (p = 0,002). Lisdksi CGI Severity -asteikolla todettiin
sertraliiniryhméssd voimakkaampi suuntaus paranemiseen (p = 0,089) kuin lumeldadkeryhméssa.
Lumelddkeryhméassd CY-BOCS-pistemaar oli 1dhtétilanteessa keskimédrin 22,25+6,15 ja CY-BOCS-
pistemadran muutos lahtotilanteesta keskimadrin -3,4+0,82. Sertraliiniryhméssd CY-BOCS-
pistemaara oli 1dht6tilanteessa keskimaarin 23,36+4,56 ja CY-BOCS-pisteméédran muutos
lahtotilanteesta keskiméarin -6,8+0,87. Post hoc -analyysissa hoitoon vastanneista [méaéritelma:
potilaat, joilla CY-BOCS-pisteméira (tehon ensisijainen mittari) vdheni vahintdan 25 %
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lahtotilanteesta padtetapahtumaan] 53 % oli sertraliinilla hoidettuja potilaita ja 37 % lumelddkkeelld
hoidettuja potilaita (p = 0,03).

Tastd lapsijoukosta ei ole saatavilla pitkdaikaisturvallisuutta ja -tehoa koskevia tuloksia.
Mitéén tietoja valmisteen kaytostd alle 6-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sertraliinin farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen vaihteluvililld 50-200 mg. Kun ihmiselle
annetaan sertraliinia 50-200 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 14 pdivén ajan, sertraliinin
huippupitoisuudet (C...x) plasmassa saavutetaan 4,5-8,4 tunnin kuluttua, kun ladketta otetaan
paivittdin. Ruoka ei muuta merkittdvésti tablettien biologista hyotyosuutta.

Koska ruoka suurentaa sertraliinikapseleiden biologista hyotyosuutta, on suositeltavaa ottaa kapselit
aterian yhteydessa.

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

Biotransformaatio
Sertraliini 1dpikdy laajan alkureitin metabolian maksassa.

Eliminaatio

Sertraliinin keskiméardinen puoliintumisaika on noin 26 tuntia (vaihteluvéli 22—36 tuntia).
Yhdenmukaisesti eliminaation terminaalisen puoliintumisajan kanssa sertraliinin pitoisuudet noin
kaksinkertaistuvat, kunnes vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan viikon kuluttua kerran vuorokaudessa
annostuksella. N-desmetyylisertraliinin puoliintumisaika on 62—104 tuntia. Seka sertraliini ettd N-des-
metyylisertraliini metaboloituvat ihmisen elimistossa laajalti, ja ndin syntyneet metaboliitit erittyvét
samassa méirin ulosteeseen ja virtsaan. Vain pieni méérd (< 0,2 %) sertraliinia erittyy
muuttumattomana virtsaan.

Far makokinetiikka erityisryhmissa

Lapsipotilaat, joilla on pakko-oireinen hairio

Sertraliinin farmakokinetiikkaa on tutkittu 29:114 6—12-vuotiaalla lapsipotilaalla ja 32:1la 13—17-
vuotiaalla nuorella potilaalla. Potilaiden annos suurennettiin asteittain 32 paivan kuluessa maardan
200 mg/vrk joko aloitusannoksesta 25 mg ja 25 mg:n kertalisdyksin tai aloitusannoksesta 50 mg ja
50 mg:n kertalisdyksin. Hoito 25 mg:lla ja 50 mg:1la oli yhtd hyvin siedetty. 200 mg:n annoksella
saavutetussa vakaassa tilassa sertraliinipitoisuudet plasmassa olivat 6—12-vuotiaiden ryhméssa noin
35 % suuremmat kuin 13—17-vuotiaiden ryhméssa ja 21 % suuremmat kuin aikuisten
verrokkiryhméssd. Poikien ja tyttdjen vililld ei ollut merkittdvid eroja puhdistumassa. Siksi lapsille,
erityisesti pienipainoisille lapsille, suositellaan pientd aloitusannosta ja annoksen suurentamista

25 mg:n lisdyksin. Nuorille voidaan kdyttdd samaa annostusta kuin aikuisille.

Nuoret ja iakkaat potilaat
Farmakokineettinen profiili nuorilla ja idkkailld ei poikkea merkittdvasti 18—65-vuotiaiden aikuisten
profiilista.

Heikentynyt maksan toiminta

Maksavaurioita sairastavilla potilailla sertraliinin puoliintumisaika on pidentynyt ja AUC-arvo
kolminkertaistunut (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Heikentynyt munuaisten toiminta
Sertraliini ei kertynyt merkittévésti potilailla, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt
keskivaikeasti tai vaikeasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Eldimilla tehdyissé lisddntymistoksisissa tutkimuksissa ei saatu niyttda teratogeenisuudesta
tai haittavaikutuksista michen hedelmaéllisyydelle. Havaittu sikiotoksisuus liittyi luultavasti
emotoksisuuteen. Poikasten syntymén jilkeinen eloonjééneisyys ja ruumiinpaino vdhenivit vain
syntyméd vilittdmaisti seuranneina ensimmadisind paivind. Nayttod saatiin siitd, ettd varhainen
kuolleisuus syntymén jdlkeen johtui 15:nnen tiineyspéivén jilkeisestd altistuksesta kohdussa. Hoitoa
saaneiden emojen poikasilla syntymén jélkeen todetut kehitysviiveet johtuivat luultavasti emoihin
kohdistuneista vaikutuksista eivitka siten ole merkityksellisid ihmiseen kohdistuvan riskin suhteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet
[taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[taytetddn kansallisesti]

6.4 Sailytys
[taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

[taytetddn kansallisesti]

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle jaiMUULKasittelyonjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
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{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[tdytetddn kansallisesti]

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[tdytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kapseli, kova

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kapseli, kova

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Sertraliini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[taytetddn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[taytetddn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[taytetddn kansallisesti]

| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS(MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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<[tdytetddn kansallisesti]>

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|, JOS
TARPEEN

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYT

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kapseli, kova
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Sertraliini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

POLYETEENIPULLO

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kapseli, kova

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, kova

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kapseli, kova

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Sertraliini

Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

| 4. ERANUMERO |

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA |

[taytetddn kansallisesti]

|6.  MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUSKEA PULLO

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
Sertraliini

Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[tiytetddn kansallisesti]

6.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg tabletti, kalvopéallysteinen

Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 25 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 50 mg kapseli, kova
Zoloft ja muut (kauppa)nimet (ks. liite I) 100 mg kapseli, kova

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
Sertraliini

Luetdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassd pakkaussel osteessa esitetaan:

Mité Zoloft on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin otat Zoloftia

Miten Zoloftia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
Zoloftin sailyttdminen

Muuta tietoa

SNk W=

1 MITA ZOLOFT ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Zoloftin sisdltdma vaikuttava aine on nimeltddn sertraliini. Sertraliini kuuluu lddkeaineryhmaéén, jonka
nimi on selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI). Nailld 1ddkkeilld hoidetaan masennusta
ja/tai ahdistuneisuushairioita.

Zoloftilla voidaan hoitaa

e masennusta ja estdd masennuksen uusiutumista (aikuisilla)

e sosiaalista ahdistuneisuushdirioti (aikuisilla)

e traumanjilkeistd stressireaktiota (aikuisilla)

e paniikkihiiriotd (aikuisilla)

e pakko-oireista hdiriotd (aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla).

Masennus on kliininen sairaus, jonka oireita ovat mm. alakuloisuus, unihdiriét tai kyvyttomyys nauttia
elamastd entiseen tapaan.

Pakko-oireinen hairid ja paniikkih&iriot ovat ahdistuneisuuteen liittyvid sairauksia, jotka aiheuttavat
sinulle oireita kuten kaiken aikaa mieltd vaivaavia itsepintaisia ajatuksia (pakkoajatus, obsessio), jotka

saavat sinut toistamaan tiettyja rituaaleja (pakkotoiminto, kompulsio).

Traumaperdinen stressireaktio on tila, joka voi syntyd tunne-elamaa voimakkaasti jarkyttdvan
kokemuksen jalkeen ja jossa jotkut oireet muistuttavat masennusta ja ahdistuneisuutta.
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Sosiaalinen ahdistuneisuushdiri6 (sosiaalinen fobia) on ahdistuneisuuteen liittyvé sairaus. Sille ovat
tunnusomaisia voimakkaan ahdistuksen tai huolestuneisuuden tunteet sosiaalisissa tilanteissa
(esimerkiksi: vieraille ihmisille puhuminen, yleisélle esiintyminen, syominen tai juominen muiden
seurassa tai pelko itsensé julkisesta nolaamisesta).

Léadkarisi on arvioinut, ettd tima lddkevalmiste sopii sairautesi hoitamiseen.

Kysy ladkariltési, jos et ole varma, miksi sinulle on méaratty Zoloftia.

2. ENNEN KUIN OTAT ZOLOFTIA

Alaota Zoloftia

e jos olet allerginen (yliherkkd) sertraliinille tai Zoloftin jollekin muulle aineelle

e jos kéytit tai olet kdyttanyt lddkkeitd, joita nimitetidn monoamiinioksidaasin estdjiksi (MAQO:n
estdjiksi, joita ovat esim. selegiliini, moklobemidi) tai MAO:n estdjien kaltaisia 1ddkkeitd (esim.
linetsolidi). Jos sertraliinihoitosi lopetetaan, sinun on odotettava véhintddn yksi viikko, ennen
kuin aloitat MAO:n estijdlld tapahtuvan hoidon. Jos hoito MAO:n estdjélld lopetetaan, sinun on
odotettava vdhintdin 2 viikkoa ennen kuin sertraliinihoidon voi aloittaa.

jos kéytdt samaan aikaan pimotsidi-nimistd 1ddkeainetta (psykoosildidke)

Oleerityisen varovainen Zoloftin suhteen
Ladkkeet eivit aina sovi kaikille. Kerro ldédkarillesi, ennen kuin otat Zoloftia, jos jokin seuraavista
kohdista koskee tai on aiemmin koskenut sinua:

e serotoniinioireyhtymi. Tdma oireyhtyma voi kehittyd joissakin harvinaisissa tapauksissa, jos
sertraliinin kanssa kédytetddn samaan aikaan tiettyja muita ladkkeita. (Oireet, katso kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset). Laédkarisi on kertonut sinulle, jos sinulla on ollut tima tila.

e veren pieni natriumpitoisuus, koska Zoloft-hoito voi aiheuttaa sinulle timén. Kerro myos
ladkarillesi, jos kdytdt verenpainelddkkeitd, koska tietyt lddkkeet voivat myds muuttaa veren
natriumpitoisuutta

e noudata erityistd varovaisuutta, jos olet idkas, koska tdlloin on suurempi riski, ettd veren
natriumpitoisuus on pieni (ks. teksti edelld)

e maksasairaus; lddkarisi voi paattdd, ettd Zoloft-annostasi on pienennettava

e diabetes; Zoloft voi muuttaa verensokeritasoja ja diabetesladkitystési on ehkd muutettava

e cpilepsia tai aiemmat kouristuskohtaukset. Jos sinulla ilmenee kouristuskohtaus, ota heti yhteys
ladkariisi

e aiempi kaksisuuntainen mielialahdirié (maanis-depressiivinen héirid) tai skitsofrenia. Jos sinulla
on maaninen vaihe menossa, ota heti yhteys ladkariisi

e itsemurha-ajatukset nyt tai aiemmin (ks. jaljempéna kohta Itsemurha-ajatukset ja masennuksen tai
ahdistuneisuushdirion paheneminen)

e aiempi verenvuotohdirid tai aiempi verta ohentavien (esim. asetyylisalisyylihapon eli aspiriinin tai
varfariinin) tai verenvuotoriskid mahdollisesti suurentavien lddkkeiden kaytto

e jos olet alle 18-vuotias lapsi tai nuori: Zoloftia saa kayttdd 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille vain
pakko-oireisen hdirion hoitoon. Jos saat hoitoa tillaiseen hdirioon, ladkéarisi haluaa seurata tilaasi
tarkoin (ks. jdljempéna oleva kohta Kaytto lapsille ja nuorille)

e jos saat sdhkdsokkihoitoa.

L evottomuus/akatisia

Sertraliinin kdyttoon on yhdistetty akatisia (ahdistava levottomuus ja tarve liikkua, usein
kykenemattdmyys istua tai seisoa paikoillaan). Akatisiaa esiintyy todennékdisimmin parin
ensimmadisen hoitoviikon aikana. Annoksen suurentaminen voi olla vahingollista potilaille, joille
kehittyy téllaisia oireita.
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Vieroitusoir eet

Hoidon lopettamisen yhteydessa ilmenevit vieroitusoireet ovat yleisid, etenkin jos hoito lopetetaan
dkillisesti (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset). Vieroitusoireiden riski riippuu hoidon kestosta,
annostuksesta ja annoksen pienentdmisvauhdista. Tallaiset oireet ovat yleensa lievia tai keskivaikeita.
Ne voivat kuitenkin joillakin potilailla olla vakavia. Oireet ilmenevit tavallisesti muutaman pdivan
kuluessa hoidon lopettamisesta. Téllaiset oireet hdvidvit yleensa itsestddn kahden viikon kuluessa.
Joillakin potilailla oireet voivat kestdd pitempaddn (2—3 kuukautta tai pitempaédn). Sertraliinihoito olisi
suositeltavaa lopettaa pienentdmalld annosta véhitellen useiden viikkojen tai kuukausien kuluessa
potilaan tarpeiden mukaan.

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen tai ahdistuneisuushairion paheneminen

Jos sinulla on todettu masennus ja/tai ahdistuneisuushéirio, sinulla saattaa joskus olla ajatuksia

vahingoittaa itsedsi tai jopa tehdd itsemurha. Téllaiset ajatukset voivat voimistua masennuslaakitysti

aloitettaessa, koska ndiden lddkkeiden vaikutuksen alkaminen vie jonkin aikaa, yleensd noin kaksi

viikkoa, mutta joskus vieldkin kauemmin.

Saatat olla alttiimpi tallaisille ajatuksille,

e jos sinulla on aiemmin ollut ajatuksia, etté tekisit itsemurhan tai vahingoittaisit itseési

e jos olet nuori aikuinen. Kliinisissd tutkimuksissa on todettu, ettd alle 25-vuotiailla psykiatrisilla
aikuispotilailla, jotka saavat masennusldédkettd, on lisddntynyt alttius itsemurhakéyttaytymiseen.

Jos sinulla on ajatuksia, ettd voisit vahingoittaa itseési tai tehda itsemurhan, ota heti yhteytté ladkariin

tai mene heti sairaalaan.

Sinun voi olla hyvé kertoa jollekin sukulaiselle tai ldheiselle ystaville, ettd sairastat masennusta tai

ahdistuneisuushdiriota ja pyytdd hiantd lukemaan tdma pakkausseloste. Voit pyytdd hantd sanomaan,

jos hinen mielestddn masennuksesi tai ahdistuneisuutesi pahenee tai jos hian on huolissaan

kayttdytymisessési tapahtuneesta muutoksesta.

Kaytto lapsilleja nuorille

Sertraliinia ei normaalisti pitdisi kdyttaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, paitsi potilaille, joilla on
pakko-oireinen hdiri6. Tamén lddkeaineluokan valmisteilla hoidetuilla alle 18-vuotiailla potilailla on
suurentunut riski saada sellaisia haittavaikutuksia kuin itsemurhayritykset, itsemurha-ajatukset ja
vihamielisyys (pddasiassa aggressiivisuutta, vastustavaa kayttdytymistd ja vihaa). Ladkari voi silti
maaratd Zoloftia alle 18-vuotiaalle potilaalle, jos se hdnestd on potilaan etujen mukaista. Jos 1ddkari
on madrannyt Zoloftia alle 18-vuotiaalle potilaalle ja haluat keskustella asiasta, ota yhteys ladkériin.
Liséksi jos jokin edelld luetelluista oireista ilmenee tai pahenee alle 18-vuotiaan potilaan Zoloft-
hoidon aikana, ilmoita asiasta lddkérille. Huomaa my®s, ettei pitkdaikaisen Zoloft-hoidon
turvallisuutta alle 18-vuotiaiden potilaiden kasvun, kypsymisen tai élyllisten toimintojen ja
kayttaytymisen kehityksen suhteen ole toistaiseksi osoitettu.

Muiden |a8kevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd, myos ladkkeita,
joita ladkari ei ole maarannyt.

Jotkut ladkkeet voivat vaikuttaa Zoloftin vaikutustapaan tai Zoloft voi heikentdd muiden
samanaikaisesti otettujen ladkkeiden tehokkuutta.

Zoloftin ottaminen yhdessa seur aavien ladkkeiden kanssa voi aiheuttaa vakavia

haittavaikutuksia:

e monoamiinioksidaasin (MAO) estijat, kuten moklobemidi (masennuksen hoitoon), selegiliini
(Parkinsonin taudin hoitoon) ja linetsolidi-antibiootti. Ald kiytd Zoloftia yhdessd MAO:n estijien
kanssa.

e ladikkeet, joilla hoidetaan mielenterveyshiiriditi (pimotsidi). Ald kiytd Zoloftia yhdessi
pimotsidin kanssa.

47



Keskustele ladkaris kanssa, jos kaytat parhaillaan jotakin seuraavista laakkeista:

e kasvirohdosvalmiste, joka sisdltdd makikuismaa (Hypericum perforatum). Mékikuisman
vaikutukset voivat kestdd 1-2 viikkoa. Keskustele ldékérisi kanssa.

e tuotteet, jotka sisdltdvit aminohappo tryptofaania

e lddkkeet, joilla hoidetaan vaikeaa kipua (esim. tramadoli)

e migreenilddkkeet (esim. sumatriptaani)

e verenohennuslddkkeet (varfariini)

e lddkkeet, joilla hoidetaan kipua/niveltulehdusta (ei-steroidiset tulehduskipuldédkkeet, kuten
ibuprofeeni, asetyylisalisyylihappo eli aspiriini)

e rauhoittavat ladkkeet (diatsepaami)

e nesteenpoistoladkkeet (diureetit)

e cpilepsialddkkeet (fenytoiini)

e diabetesladkkeet (tolbutamidi)

e lddkkeet, joilla hoidetaan liiallista mahahapon muodostusta ja mahahaavoja (simetidiini)

e lddkkeet, joilla hoidetaan maniaa ja masennusta (litium)

e muut masennuslddkkeet (kuten amitriptyliini, nortriptyliini)

e lddkkeet, joilla hoidetaan skitsofreniaa ja muita mielenterveyshéirioitd (kuten perfenatsiini,
levomepromatsiini ja olantsapiini).

Zoloftin otto ruoan ja juoman kanssa
Zoloft-tabletit voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Zoloft-kaiselit otetaan ruoan kanssa.

Zoloft-hoidon aikana on viltettdva alkoholin nauttimista.

Raskausjaimetys
Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkdin ladkkeen kayttoa.

Sertraliinin turvallisuutta raskaana oleville naisille ei ole tdysin vahvistettu. Sertraliinia tulee antaa
raskaana olevalle naiselle vain, jos l4dkéri arvioi hinelle koituvan hyddyn suuremmaksi kuin
mahdollisen riskin siki6lle. Jos hedelmallisessi idssd oleva nainen saa sertraliinia, hdnen on
kéytettidva luotettavaa raskaudenehkaisya.

Sertraliinin on osoitettu erittyvén didinmaitoon. Sertraliinia tulisi kdyttaa imettdville naiselle vain, jos
ladkari arvioi hinelle koituvan hyddyn suuremmaksi kuin mahdollisen riskin vauvalle.

Ajaminen ja koneiden kaytt6

Sertraliinin kaltaiset psyykenlddkkeet voivat vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Ala siis
aja dldka kaytd koneita, kunnes tieddt, miten tdma l4ékitys vaikuttaa kykyysi suoriutua tillaisista
tehtdvista.

Tarkedatietoa Zoloftin sisiltamista aineista

Kapselit sisdltévit laktoosia. Jos lddkérisi on kertonut sinulle, ettd elimistosi ei sied4 tiettyja
sokerityyppejd, ota yhteys ladkariisi, ennen kuin kaytét tatd lddkevalmistetta.
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3. MITEN ZOLOFTIA OTETAAN

Ota Zoloftia juuri sen verran kuin 144karisi on maarénnyt.
Zoloft-tabletit voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Zoloft-kaiselit otetaan ruoan kanssa.

Ota ladkkeesi kerran vuorokaudessa joko aamulla tai illalla.
Tarkista annostusohjeet 1d4karilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavanomainen annos on:
Aikuiset:
Masennusja pakko-oireinen héirio:
Masennuksessa ja pakko-oireisessa hdiridssd tavanomainen tehokas annos on -
50 mg/vrk. Vuorokausiannosta saa suurentaa kerrallaan - 50 mg korkeintaan kerran
viikossa useiden viikkojen aikana. Suositeltu enimmaéisannos on 200 mg/vrk.

Paniikkihdiri®, sosiaalinen ahdistuneisuushairio ja traumanjalkeinen stressireaktio:
Paniikkihiiriossd, sosiaalisessa ahdistuneisuushéirissa ja traumanjilkeisessé stressireaktiossa
aloitusannos on - 25 mg/vrk, joka suurennetaan yhden viikon kuluttua mairdan

50 mg/vrk. Tdma4 jdlkeen vuorokausiannosta saa suurentaa kerrallaan - 50 mg
useiden viikkojen aikana. Suositeltu enimméisannos on - 200 mg/vrk.

Lapset ja nuoret:
Zoloftilla tulee hoitaa vain 6—17-vuotiaita lapsia ja nuoria, joilla on pakko-oireinen héirid.
Pakko-oireinen hairio:
6-12-vuotiaat lapset: Suositeltu aloitusannos on. 25 mg paivittdin. Yhden viikon
kuluttua 144kéri voi suurentaa annoksen médriaan 50 mg péivittdin. Enimméiisannos
on - 200 mg paivittdin.
13-17-vuotiaat nuoret: Suositeltu aloitusannos on - 50 mg péivittdin. Enimmaisannos
on - 200 mg paivittdin.

Jos sinulla on maksa- tai munuaisvaivoja, kerro asiasta ldékérillesi ja noudata hdnen ohjeitaan.
Laakarisi kertoo sinulle, kuinka pitkdén sinun on kaytettiava téité 1d4kitystd. Hoidon kesto riippuu

sairautesi luonteesta ja siitd, miten hyvin vastaat hoitoon. Oireesi voivat alkaa parantua vasta useiden
viikkojen kuluttua hoidon aloittamisesta.

49



Jos otat enemman Zoloftia kuin sinun pitais

Jos otat Zoloftia vahingossa liikaa, ota heti yhteys 1d4kariisi tai hakeudu 1&himmén sairaalan tai
terveyskeskuksen péivystykseen. Ota aina lddkepakkaus ohjelippuineen mukaasi, olipa 14édkettd enda
jéljelld tai ei.

Yliannostuksen oireita voivat olla tokkuraisuus, pahoinvointi ja oksentelu, nopea syddmensyke,
vapina, kithtyneisyys, heitehuimaus ja joissakin harvinaisissa tapauksissa tajuttomuus.

Jos unohdat ottaa Zoloftia
Jos unohdat ottaa annoksen, dld ota unohtamaasi annosta. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Zoloftin oton

Ali lopeta Zoloftin kiyttdd, jollei ladkérisi kehota sinua niin tekemién. Lézkérisi haluaa pienentii
Zoloft-annostasi vdhitellen useiden viikkojen kuluessa, ennen kuin lopetat Zoloftin kayton kokonaan.
Jos lopetat timén lddkevalmisteen kayton yhtékkid, sinulla voi ilmeti sellaisia haittavaikutuksia kuin
heitehuimaus, puutuminen, unihdiridt, kithtyneisyys tai ahdistuneisuus, painsérky, pahoinvointi,
oksentelu ja vapina. Jos sinulla ilmenee jokin ndisté haittavaikutuksista tai mika tahansa muu
haittavaikutus Zoloft-hoidon lopettamisen aikaan, keskustele 144kérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimédn ladkkeen kédytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, my6s Zoloft voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Yleisin haittavaikutus on pahoinvointi. Haittavaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja hévidvit
usein hoidon jatkuessa.

Kerro heti 1aakarillesi,

jos sinulle ilmenee jokin seuraavassa mainituista oireista timén lddkkeen ottamisen jélkeen. NAma

oireet voivat olla vakavia.

e Vaikea rakkuloiva ihottuma (erythema multiforme)(voi ilmetd suussa ja kielessd). Oireet voivat
olla merkkejé ns. Stevens-Johnsonin oireyhtymaésté tai toksisesta epidermaalisesta nekrolyysist.
Jos sinulla ilmenee jompikumpi néisté tiloista, 1ddkéri lopettaa hoitosi.

e Allerginen reaktio tai allergia, johon voi kuulua sellaisia oireita kuin kutiseva ihottuma,
hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuna, silmiluomien, kasvojen tai huulten turvotus.

e Kiihtyneisyys, sekavuus, ripuli, korkea kuume ja kohonnut verenpaine, liikahikoilu ja nopea
syddmensyke. Ndma ovat serotoniinioireyhtymén oireita. Tdmé oireyhtyma voi kehittyd joissakin
harvinaisissa tapauksissa, jos sertraliinin kanssa kédytetddn samanaikaisesti tiettyjd muita
ladkkeitd. Ladkarisi voi harkita tdll6in hoitosi lopettamista.

e Thon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus, miki voi viitata maksavaurioon.
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e Masennusoireet, joihin liittyy itsemurha-ajatuksia.
e Zoloftin kdyton aloittamisen jalkeen ilmenneet levottomuuden tunteet ja kyvyttomyys istua tai
seisoa paikoillaan. Kerro ladkérillesi, jos alat tuntea itsesi levottomaksi.

Seuraavassa mainittuja haittavaikutuksia on todettu aikuisille tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa.
Hyvin yleiset haittavaikutukset (ilmenee useammalla kuin 1 potilaalla 10 potilaasta):
Unettomuus, heitehuimaus, uneliaisuus, paansarky, ripuli, pahoinvointi, suun kuivuminen,
siemensyoOksyn epdonnistuminen, visymys.

Yleiset haittavaikutukset (ilmenee 1-10 potilaalla 100 potilaasta):

Kurkkukipu, ruokahaluttomuus, ruokahalun lisddntyminen, masennus, epdtodellinen olo,
painajaisunet, ahdistuneisuus, kiithtyneisyys, hermostuneisuus, sukupuolihalun heikkeneminen,
hampaiden narskuttelu, puutuminen ja kihelmdinti, vapina, lihasjannitys, makuaistin hdirio,
tarkkaavuden puute, ndk6hairio, korvien soiminen, syddmentykytys, kuumat aallot, haukottelu,
vatsakipu, oksentelu, ummetus, mahavaivat, ilmavaivat, ihottuma, liikahikoilu, lihaskipu, seksuaalinen
toimintah&irid, erektiohdirid, rintakipu.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee 1-10 potilaalla 1 000 potilaasta):
Yldhengitysticinfektion oireet, nenén eritevuoto, aistiharhat, liiallinen onnellisuuden tunne,
valinpitdméattomyys, epdnormaali ajattelu, kouristus, tahaton lihassupistelu, lihasten
yhteistoimintahdirio, lisddntynyt liike, muistinmenetys, tuntoaistin heikentyminen, puheen tuottamisen
hiirid, heitehuimaus seisomaan noustessa, migreeni, korvakipu, nopea sydamensyke, korkea
verenpaine, kasvojen kuumoitus ja punoitus, hengitysvaikeus, mahdollisesti hengityksen vinkuna,
hengenahdistus, nendverenvuoto, ruokatorvivaiva, niclemisvaikeus, perdpukamat, lisddntynyt
syljeneritys, kiclen hairid, royhtéily, silmien turvotus, purppuranpunaiset pisteet ihossa, hiustenldhto,
kylma hiki, ihon kuivuminen, nokkosihottuma, nivelrikko, lihasheikkous, selkékipu, lihasten
nykiminen, virtsaamistarve disin, virtsaumpi, virtsamaarén lisddntyminen, tihentynyt virtsaamistarve,
virtsaamisvaikeudet, verenvuoto eméttimestd, naisen seksuaalinen toimintahdiri6, sairaudentunne,
kylménvéristykset, kuume, voimattomuus, jano, painonlasku, painonnousu.

Harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee 1-10 potilaalla 10 000 potilaasta):

Suolistovaiva, korvatulehdus, kasvain, imusolmukkeiden turvotus, korkea kolesteroli, matala
verensokeri, stressin tai tunteiden aiheuttamat fyysiset oireet, ladkeriippuvuus, psykoottiset oireet,
aggressiivisuus, harhaluuloisuus, itsemurha-ajatukset, unissakavely, ennenaikainen siemensyoksy,
kooma, liikehdiriot, litkkumisvaikeus, tuntoaistin herkistyminen, aistihdirid, glaukooma, kyynelelinten
hairid, pisteitd ndkokentdssd, kaksoiskuvat, silmien valonarkuus, silmien verestdminen, mustuaisten
laajeneminen, syddnkohtaus, hidas syddmensyke, syddanvaiva, huono verenkierto kdsivarsissa ja
jaloissa, kurkunpddn kouristus, nopea hengitys, hidas hengitys, d4antohairid, hikka, verta ulosteessa,
suun arkuus, kielen haavautuminen, hammashdirio, kielitulehdus, suun haavautuminen, maksan
toimintah&iriot, rakkuloiva ihovaiva, ihottuma karvatupen juuressa, epanormaali hiuslaatu,
epanormaali ihontuoksu, luuhdirid, virtsamaaran viheneminen, virtsanpidatyskyvyttomyys, hidastunut
virtsaamisen aloittaminen, runsas kuukautisvuoto, eméttimen alueen kuivuus, siittimen ja esinahan
punoitus ja kipu, eritevuoto sukupuolielimistd, pitkittynyt erektio, vuoto rintarauhasista, tyré,
arpimuodostus pistokohdassa, lddkkeiden sietokyvyn heikkeneminen, kdvelyhdirio, epdnormaalit
tulokset laboratoriokokeista, epdnormaali siemenneste, vaurio, verisuonen laajentamistoimenpide.

Sertraliinin markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:
Valkosoluméddran vaheneminen, verihiutalemddrdan viheneminen, matalat kilpirauhashormonitasot,
umpierityshdirid, veren liian pieni natriumpitoisuus, pelottavat poikkeavat unet,
itsemurhakdyttdytyminen, lihasten liitkehdiriot (kuten lisddntynyt liike, lihasjannitys ja kdvelyvaikeus),
pyortyminen, ndkohairid, verenvuotohdiriot (kuten nendverenvuoto, mahaverenvuoto tai verta
virtsassa), haimatulehdus, vakavat maksatoiminnan hairiét, keltaisuus, ihon turvotus, auringonvalon
aiheuttama ihoreaktio, kutina, nivelkipu, lihaskrampit, rintojen suureneminen miehelld,
epasdanndlliset kuukautiset, jalkojen turvotus, veren hyytymishdiriot ja vaikea allerginen reaktio.
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Haittavaikutukset lapsissa ja nuorissa:

Lapsille ja nuorille tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa haittavaikutukset olivat yleensd samankaltaisia
kuin aikuisilla (ks. teksti edelld). Yleisimmat lapsilla ja nuorilla todetut haittavaikutukset olivat
paansérky, unettomuus, ripuli ja pahoinvointi.

5. ZOLOFTIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kiytd Zoloftia pakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

[tdytetddn kansallisesti]

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaiméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. MUUTA TIETOA

Mita Zoloft siséltaa

[taytetddn kansallisesti]

L ddkevalmisteen kuvausja pakkauskoko (-koot)

[taytetddn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

<Tiéll4 ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:>

<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>
<{jésenvaltion nimi}> <{(Kauppa)nimi }>

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[taytetddn kansallisesti]
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LIITEIV

MYYNTILUPIEN EHDOT
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Viitejasenvaltion koordinoimat kansalliset toimivaltaiset viranomaiset varmistavat, ettd myyntiluvan
haltijat tayttavdt seuraavat ehdot:

”Myyntiluvan haltija on sitoutunut

toimittamaan asianmukaisia, julkisesti saatavilla olevia ei-kliinisid tictoja nuorten eldinten
toksisuudesta sen osoittamiseksi, miksi tdstd asiasta ei tarvita lisda tietoja,

teettdmddn 6—17-vuotiaiden potilaiden pakko-oireisen hdirion hoidon kéyttdaiheen tukemiseksi
pitkdkestoista turvallisuutta koskevan tutkimuksen, jossa tarkastellaan kasvua, seksuaalista
kypsymista sekd kognitiivista ja emotionaalista kehitystd. Tutkimukseen kuuluu vertailuryhma, joka
koostuu vain psykoterapian avulla hoidettavista lapsista ja nuorista.”
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