Zoloft, Pfizer

Sertralin, ATC-kod: NOG6ABOG6

Indikationer

Egentlig depression med melankoli, djupa eller langvariga egentliga depressioner utan
melankoli.

Vid tillfredsstéllande svar kan Zoloft ges férebyggande mot aterfall eller nya episoder med
depression.

Tvangssyndrom for vuxna och barn 6ver 6 ar.

Paniksyndrom med eller utan agorafobi.

Post-traumatiskt stressyndrom (PTSD).

Social fobi. Vid tillfredsstallande svar kan fortsatt behandling med Zoloft férebygga aterfall.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot sertralin eller ndgot annat hjalpamne.

Levercirrhos.

Sertralin bor ej ges till patienter som behandlas med linezolid (se Interaktioner).
Tabletter: Samtidig behandling med MAO-hammare (se Varningar och forsiktighet).
Oral 16sning: Samtidig behandling med disulfiram pga alkoholinnehéller.

Dosering

Zoloft tabletter/oral 16sning ska tas en gang dagligen antingen pa morgonen eller kvallen.
Tabletterna/lésningen kan tas tillsammans med mat eller utan mat.

Den koncentrerade l6sningen maste spadas med ett halvt glas vatska fore anvandninge (se
Hantering, hallbarhet och forvaring).

Markering finns pd medfdljande pipett for 1,25 ml/25 mg och 2,5 mI/50 mg.

Vuxna

Depression

Startdos och vanlig underhallsdos ar 50 mg (2,5 ml) dagligen som engangsdos. Behandling i
2-4 veckor ar oftast nédvandig for att kunna bedéma effekten. Vid eventuellt otillrackligt svar
Okas dosen till 100 mg (5 ml) dagligen som engangsdos och kliniskt svar bor invantas under 2
veckor. Hos enstaka patienter kan dosen behdva hojas ytterligare. Maximal dos ar 200 mg
(10 ml) dagligen.

Tvangssyndrom

Initialt 50 mg (2,5 ml) dagligen som engangsdos. Behandling i 4 veckor ar oftast nodvandig
for att kunna bedéma effekten, ibland langre. Vid eventuellt otillrackligt svar 6kas dosen med
50 mg varannan vecka. Maximal dos &r 200 mg (10 ml) dagligen.

Paniksyndrom

Initialt 25 mg (1,25 ml) dagligen som engangsdos. Efter en vecka hojs dosen till 50 mg (2,5
ml) dagligen. Med denna dosering minskas de tidiga behandlingsrelaterade biverkningar som



ar typiska for paniksyndrom. Vid eventuellt otillrackligt svar 6kas dosen i steg om 50 mg till
maximalt 200 mg (10 ml) dagligen. Dosdkningen boér géras under en period pa flera veckor.

Post-traumatiskt stress syndrom

Initialt 25 mg (1,25 ml) dagligen som engangsdos. Efter en vecka hojs dosen till 50 mg (2,5
ml) dagligen.

Vid eventuellt otillrackligt svar 6kas dosen i steg om 50 mg till maximalt 200 mg (10 ml)
dagligen. Andring av dosen bér inte goras oftare &n en gang per vecka pé grund av
halveringstiden for sertralin.

Social fobi

Initialt 25 mg (1,25 ml) dagligen som engangsdos. Efter en vecka hojs dosen till 50 mg (2,5
ml) dagligen. Vid eventuellt otillréckligt svar 6kas dosen i steg om 50 mg till maximalt 200 mg
(10 ml) dagligen. Andring av dosen bor inte gdras oftare &n en gang per vecka pa grund av
halveringstiden for sertralin.

Barn
Tvangssyndrom

Barn 6-12 ar borjar med 25 mg (1,25 ml) dagligen vilket 6kas till 50 mg (2,5 ml) dagligen
efter en vecka.

Barn 6ver 13 ar borjar med 50 mg (2,5 ml) en gang dagligen. Maximal dos for barn under 18
ar ar 150 mg/dag (7,5 ml). Emellertid bor lagre doser 6vervagas for barn med lag kroppsvikt
(sarskilt barn 6-12 ar) for att undvika forh6jda plasmanivaer.

Aldre
Samma dos kan anvandas for dldre som for yngre patienter (se Farmakokinetik).

Over 700 patienter, dldre an 65 ar, har deltagit i kliniska provningar som visat att sertralin
har effekt pa denna patientpopulation. Biverkningsmonstret och incidensen var densamma
hos &aldre som hos yngre patienter.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling.

Hastigt avbrytande av behandling bor undvikas. Da behandling med Zoloft skall upphéra bor
dosen minskas gradvis éver en period av minst en till tva veckor for att minska risken for
utsattningssymtom (se Varningar och foérsiktighet och Biverkningar). Om oacceptabla symtom
uppstar efter en dosminskning eller i samband med behandlingens avslutande kan en
atergang till den tidigare anvanda dosen O6vervagas. Darefter kan dosen ater minskas, i en
mer gradvis takt.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs (se Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Zoloft ska anvandas med forsiktighet till patienter med leverinsufficiens. En lagre dos eller
langre doseringsintervall bor anvandas till patienter med nedsatt leverfunktion. (se
Kontraindikationer och Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Serotonergt syndrom

| séllsynta fall kan ett serotonergt syndrom utvecklas, vilket karakteriseras av ett flertal
symtom som hypertermi, rigiditet, myoklonus, autonom instabilitet med risk fér snabba
forandringar av vitala funktioner, forandring av mental status sdsom konfusion, irritabilitet
och extrem agitation som kan 6verga i delirium och koma. Serotonergt syndrom kan uppsta
vid sertralinbehandling, sarskilt vid samtidig behandling med MAO-hammare eller andra
serotonerga lakemedel. D& detta syndrom kan medfora allvarliga, ibland fatala reaktioner,



skall behandling med sertralin avbrytas och understédjande symptomatisk behandling sattas
in.

MAO-hammare: Samtidig behandling med serotoninaterupptagshammare och MAO-hammare,
inklusive den selektiva MAO-hammaren selegilin och den reversibla MAO-hammaren
moklobemid, ar kontraindicerad. Allvarliga reaktioner, ibland fatala, har rapporterats vid
samtidig behandling med sertralin och MAO-hammare.

Behandling med sertralin kan paborjas:

- tidigast tva veckor efter utsattande av behandling med irreversibel MAO-hammare (t ex
selegilin) eller

- minst 24 timmar efter utséttande av behandling med reversibel MAO-h&dmmare med kort
halveringstid (t ex moklobemid)

Minst tva veckor skall forflyta innan patienter som tidigare behandlats med sertralin 6verfors
till MAO-hammare. Dosdkningen med sertralin skall ske stegvis till dess att optimalt
terapisvar uppnas.

Serotonerga lakemedel: Samtidig administrering av sertralin och andra lakemedel som
forstarker den serotogena neurotransmissionen sasom tryptofan, petidin, tramadol,
serotoninagonister och andra SSRI-lakemedel, skall endast ske under noggrann kontroll och
om mojligt undvikas (se Interaktioner).

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsdmring

Depression ar associerat med en okad risk for suicidtankar, sjalvskador och suicid. Denna risk
kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader a&nnu senare, bor patienten foljas noggrant till dess
forbattring sker. Det &ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga
forbattringsfaserna.

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

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

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sddana som har en hig
risk for suicidalt beteende, skall féljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid
dosférandringar. Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till
klinisk forsamring, suicidalt beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att
omgaende kontakta lakare om sddana tecken uppkommer.

Anvandning hos barn och ungdomar under 18 ar

Zoloft skall inte anvandas vid behandling av barn och ungdomar under 18 ar forutom till
patienter med tvangssyndrom. | kliniska studier forekom sjalvmordsrelaterat beteende
(sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst aggression, trots och ilska)
mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva lakemedel &n hos
dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov &nda beslutar att
behandla en patient under 18 ar, skall patienten noggrant évervakas med avseende pa
eventuella sjalvmordssymtom.

Dessutom saknas uppgifter om sikerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betraffande
tillvaxt och mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Akatisi



Behandling med SSRI/SNRI har i séllsynta fall associerats med utveckling av akatisi som
karaktéariseras av en kansla av rastloshet och psykomotorisk stéandig oro, sdsom oférmaga att
ens sitta eller sta still. Det upptrader foretradesvis inom de forsta behandlingsveckorna. Hos
patienter som utvecklar dessa symtom kan dosokning vara skadlig.

Aktivering av mani/hypomani

Hos cirka 0,4% av patienterna som behandlats med sertralin i kliniska studier har mani eller
hypomani rapporterats. Sertralin bor darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med
mani/hypomani i anamnesen. Noggrann uppfdljning kravs. Sertralinbehandlingen bor
avbrytas om patienten forskjuts mot den maniska fasen och sedvanlig antimanisk behandling
paborjas.

Schizofreni

Vid behandling av det depressiva inslaget hos schizofrena patienter kan de psykotiska
symtomen forvarras.

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling

Utsattningssymtom vid avbrytande av behandling ar vanligt forekommande, sarskilt om det
har skett abrupt (se Biverkningar).

Risken for utsattningssymtom kan vara beroende av flera faktorer, inklusive behandlingens
duration och dosering samt hastigheten med vilken dosen reduceras. Yrsel, kanselstorningar
(inklusive parestesier och kansla av elektriska stotar), somnstorningar (inklusive intensiva
drommar), agitation eller oro, illam&ende och/eller krakningar, tremor, konfusion,
svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer, kdnslomassig instabilitet, irritabilitet samt
synstérningar har rapporterats. Vanligtvis ar dessa symptom milda till moderata men kan hos
vissa patienter vara svara. De upptrader vanligtvis under de férsta dagarna efter avbrytande
av behandling, men sadana symptom har i mycket sallsynta fall aven rapporterats hos
patienter som av misstag missat en dos. | allmanhet ar dessa symptom 6vergaende och
upphor vanligtvis inom 2 veckor, d&ven om de hos vissa individer kan vara langvariga (2-3
manader eller mer). Det ar darfor tillradligt att Zoloft trappas ut gradvis under en period av
flera veckor eller manader nar behandlingen avslutas, beroende pa patientens behov (se
“utsattningssymtom vid avbrytande av behandling med Zoloft”, se Dosering och
administreringssatt).

Kramper

Erfarenheten av behandling av patienter med kramper &r ringa varfor behandling bor
undvikas hos patienter med instabil epilepsi; patienter med stabil epilepsi bor foljas noga och
behandlingen ska avbrytas om patienten far kramper.

Byte fran SSRI-lakemedel eller andra antidepressiva lakemedel

Byte fran en selektiv serotoninaterupptagshammare eller annat antidepressivt lakemedel bor
ske med forsiktighet for att undvika mojlig farmakodynamisk interaktion. Noggrann klinisk
kontroll kravs da sertralinbehandling paborjas efter utsattande av ett antidepressivt
lakemedel med lang halveringstid, t.ex. fluoxetin. Det saknas relevanta data angaende vilket
behandlingsfritt tidsintervall som kravs vid byte fran ett antidepressivt lakemedel till ett
annat. (se Interaktioner)

Washout-period for SSRI

Vid byte fran ett SSRI till ett annat, bor langden pé det lakemedelsfria intervallet avgoras
med hansyn till foregdende preparats eliminationshalveringstid.

Effekten av sertralin har inte dokumenterats i kontrollerade prévningar p& barn med
depression eller paniksyndrom. Effekt och tolerans har inte faststallts fér barn yngre an 6 ar.

Johannesort

Forekomsten av biverkningar kan 6ka vid samtidig anvdndning av SSRI och naturlakemedel
som innehaller johannesort (Hypericum perforatum)(se Interaktioner)..



Hyponatremi

Hyponatremi, sannolikt orsakad av otillracklig utséndring av antidiuretiskt hormon (SIADH),
har rapporterats i sallsynta fall vid anvandning av SSRI och upphor i regel efter avslutad
behandling. Forsiktighet tillrddes for patienter med riskfaktorer sdsom hog alder, patienter
med cirrhos eller patienter som behandlas med lakemedel som kan ge upphov till
hyponatremi (sdsom diuretika).

Blodningar

Hud- slemhinneblédningar har rapporterats, liksom for andra SSRI. SSRI bor darfér anvéndas
med forsiktighet till patienter med 6kad blédningsrisk. Dessutom bor lakaren bedéma risken
av att en farmakodynamisk interaktion kan intréffa med lakemedel som 6kar
blédningsben&dgenheten, t ex antikoagulantia, salicylsyraderivat och icke-steroida
antiinflammatoriska/antireumatiska lakemedel (NSAID) (se Interaktioner).

Diabetes
Hos patienter med diabetes kan behandling med SSRI paverka blodglukoskontrollen.

Blodglukosnivaerna bor darfor kontrolleras regelbundet. Insulindosen och/eller dosen av orala
antidiabetika kan behdva justeras.

Zoloft koncentrat till oral I6sning innehéller 12% alkohol.

Interaktioner (Las mer om interaktioner)

Farmakodynamiska interaktioner

MAO-hammare: Allvarliga reaktioner, ibland fatala, har rapporterats vid
kombinationsbehandling med sertralin och MAO-hammare, aven vid kombination med den
selektiva MAO-hammaren selegelin och den reversibla MAO-hammaren moklobemid, samt
den reversibla icke-selektiva MAO-hammaren linezolid (Se Kontraindikationer och Varningar
och forsiktighet).

Serotonerga substanser : Serotonerga substanser sdsom andra SSRI-lakemedel, tryptofan,
petidin, tramadol och serotonin-agonister bor inte ges samtidigt med sertralin (se Varningar
och forsiktighet).

Johannesort: Samtidig anvandning av johannesort (Hypericum perforatum) hos patienter som
behandlas med SSRI bor undvikas pa grund av risken for potentiering av de serotonerga
effekterna.

Litium: | en placebokontrollerad studie med friska frivilliga som behandlades med sertralin
och litium visades ingen signifikant &ndring av farmakokinetiken for litium. Daremot visades
en okning i tremor jamfort med placebokontrollerade patienter vilket indikerar en moéjlig
farmakodynamisk interaktion. Vid en kombinationsbehandling med sertralin och lakemedel
som, liksom litium, kan paverka serotonerga mekanismer ska patienterna noggrant
monitoreras.

Sumatriptan: Vid behandling med sertralin och sumatriptan har enstaka rapporter beskrivit
patienter med kraftléshet, hyperreflexi, okoordinerat rorelsemonster, férvirring, angest och
agitation. Om samtidig behandling med sertralin och sumatriptan ar kliniskt befogad
rekommenderas en noggrann uppféljning av patienten.

CNS-lakemedel och alkohol: Samtidig behandling med sertralin 200 mg dagligen forstarkte
inte effekten av alkohol, karbamazepin, haloperidol eller fenytoin pa psykomotoriska och
kognitiva funktioner hos friska frivilliga. Trots detta rekommenderas inte intag av alkohol i
samband med sertralinbehandling.
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Atenolol: Sertralin paverkade inte atenolols betablockerande effekt.

Orala antikoagulantia, salicylsyraderivat och NSAID: Farmakodynamiska interaktioner med
lakemedel som ger dkad risk for blédning t ex antikoagulantia, salicylcyrederivat, icke-
steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel (NSAID) kan eventuellt uppsta, vilket bor
beaktas pa grund av potentiell 6kad risk for blodningar da SSRI ges samtidigt.

Farmakokinetiska interaktioner
Effekter av sertralin pa andra lakemedels farmakokinetik

Sertralin &r en moderat hammare av det lakemedelsmetaboliserande enzymet CYP2D6:
Langtidsbehandling med sertralin 50 mg dagligen gav en liten 6kning (23-37%) av
desipramins plasmanivaer vid steady state (en markor for isoenzymet CYP 2D6:s aktivitet).
Hamning av CYP2D6 kan 6ka vid hégre doser av sertralin. Den kliniska betydelsen av detta
beror pa graden av hamning och terapeutiskt index for det lakemedel som anvands samtidigt
med sertralin. CYP 2D6 substrat som har ett smalt terapeutiskt index ar tricykliska
antidepressiva och klass | antiarytmika sadsom propafenon och flekainid.

CYP2C9: Interaktionsstudier med tolbutamid, fenytoin och warfarin tyder pa en mojlig
hamning av CYP2C9.

Warfarin: Samtidig behandling med sertralin 200 mg dagligen och warfarin resulterade i en
liten men signifikant 6kning av protrombintiden. Protrombintiden ska darfor kontrolleras
noggrant vid in- och utsattning av sertralin.

Tolbutamid: Vid samtidig behandling med tolbutamid dkar AUC for tolbutamid med ca 20%.

Fenytoin: Langtidsbehandling med sertralin 200 mg dagligen hos friska frivilliga
forsokspersoner ger inte nagon kliniskt viktig hammande effekt pa fenytoins metabolism.
Enstaka fall av forhojd fenytoinkoncentration har rapporterats varfér plasmakoncentrationen
for fenytoin bor kontrolleras efter in- och utsattande av sertralin f6ljt av adekvat justering av
fenytoindosen.

CYP 3A4: Interaktionsstudier gjorda in vivo har visat att langtidsbehandling med sertralin 200
mg dagligen inte hammar CYP 3A4 medierad metabolism av karbamazepin eller terfenadin.
Dessutom visades att langtidsbehandling med sertralin 50 mg dagligen inte hammade CYP
3A4 medierad metabolism av alprazolam. Resultaten fran dessa studier tyder pa att sertralin
inte ar en kliniskt relevant hammare av CYP 3A4.

Zolpidem: Vid samtidig administrering av sertralin 50 mg (p& morgonen) och zolpidem 10 mg
(till natten) sags en 40%-ig 6kning av C,,., for zolpidem och en reduktion av T,,.,. AUC
andrades dock inte.

CYP 2C19: Inga kliniskt signifikanta effekter av sertralin 200 mg dagligen observerades pa
diazepams farmakokinetik. Detta indikerar att sertralin inte ar en kliniskt signifikant hammare
av enzymet CYP2C19.

Digoxin och glibenklamid: Samtidig behandling med sertralin 200 mg dagligen och
glibenklamid eller digoxin visade ingen interaktion.

Effeker av andra lakemedel pa sertralins farmakokinetik

Cimetidin: Cimetidin hAmmar metabolismen av sertralin med en 20-30 % 6kning av AUC och
Cmax Som foljd.

Fenytoin: Samtidig behandling med fenytoin kan orsaka en minskning av sertralins
plasmanivaer. Andra enzyminducerande lakemedel kan sannolikt ocksa ge sankta
sertralinnivaer.



Graviditet _(Las mer om graviditet)

Kategori C.

Data fran gravida kvinnor ar begransad. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se Prekliniska sakerhetsuppgifter). Den kliniska betydelsen &r okand. Under
graviditeten bor darfor Zoloft anvdndas endast om moderns behov vagts mot riskerna for
fostret.

Nar en gravid kvinna behandlas med Zoloft under de tre sista manaderna skall lakaren
noggrant 6évervéga de potentiella riskerna och nyttan med behandlingen. Nyfédda ska
observeras om modern anvént Zoloft sent under graviditet, sarskilt i tredje trimestern. Abrupt
avbrytande ska undvikas under graviditet.

Foljande symtom kan upptrada hos nyfédda barn efter att modern anvant SSRI/SNRI sent
under graviditet: andningssvarigheter, cyanos, apné, kramper, temperaturinstabilitet,
matningssvarigheter, krakningar, hypoglykemi, hypertonus, hypotonus, hyperreflexi, tremor,
darrningar, irritabilitet, letargi, ihdllande grat, somnolens och somnsvarigheter. Dessa
symtom kan bero antingen pa serotonerga effekter eller utsattningssymtom. | en majoritet av
fallen debuterar dessa komplikationer omedelbart eller inom 24 timmar efter partus.

Amning

Grupp 1Vb.

Sertralin utsondras i brostmjolk. Symtom liknande utsattningsbesvar har rapporterats hos
enstaka spadbarn vars médrar behandlats med sertralin, tydande pa att farmakologisk
paverkan p& barnet under amning ej ar utesluten. Under amning bor darfor Zoloft endast
anvandas om moderns behov vagts mot riskerna fér barnet.

Trafik

Kliniskt farmakologiska studier har visat att sertralin inte har ndgon effekt p& psykomotoriskt
beteende. Vid behandling med psykofarmaka kan dock reaktionsférmagan nedsattas hos vissa
patienter. Patienterna bor darfor informeras om att vara forsiktiga vid aktiviteter som kréver
uppmarksamhet, sdsom bilkdrning och anvandning av maskiner, tills de vet hur de reagerar
pa behandlingen med Zoloft.

Biverkningar

lllama&ende ar vanligast forekommande. Manlig sexuell dysfunktion har i kliniska prévningar
av social fobi forekommit hos 23% (korrigerat for placebo) av de manliga patienterna. Denna
frekvens ar inte ovanlig vid sertralinbehandling av andra angestsjukdomar (PTSD, tvangs- och
paniksyndrom). Biverkningarna ar dosberoende och ofta av dvergaende natur vid fortsatt
behandling. Biverkningar hos barn med tvangssyndrom ar likartade de som rapporterats hos
vuxna med tvangssyndrom. Det foreligger alltid svarigheter att skilja mellan biverkningar
orsakade av lakemedel och symtom fororsakade av depressionen.

Alla biverkningar ar presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens (vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10000, <1/1000), okand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Séllsynta: Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Sallsynta: Allergiska reaktioner, anafylaktiska reaktioner

Endokrina systemet

Sallsynta: Hyperprolaktinemi, hypotyreos, inadekvat inséndring av ADH (SIADH)
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Metabolism och nutrition

Vanliga: Anorexi

Mindre vanliga: Okad aptit

Sallsynta: Hyponatremi

Psykiska storningar

Vanliga: Agitation, oro, sémnldshet

Mindre vanliga: Mani, hypomani, eufori, forvarrad depression, hallucinationer
Sallsynta: Aggressivitet, psykos, minskad libido, mardrémmar

Okéand frekvens: Suicidalt beteende, suicidtankar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Tremor, forandringar i rérelsemaonstret (t ex extrapyramidala symtom sadsom
hyperkinesi, 6kad muskeltonus, kakstelhet, ofrivilliga munrérelser och onormal gang),
parestesi, hypoestesi, huvudvark, yrsel, somnolens

Mindre vanliga: Synkope

Sallsynta: Konfusion, okontaktbarhet, ofrivilliga muskelkontraktioner, konvulsioner, akatisi
Ogon

Vanliga: Dimsyn

Mindre vanliga: Mydriasis

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Tinnitus

Hjartat

Vanliga: Palpitationer

Mindre vanliga: Takykardi

Blodkarl

Vanliga: Vasodilatation

Mindre vanliga: Blodtrycksstegring

Sallsynta: Forlangd blodningstid (sdsom nasblod, gastrointestinal blédning eller hematuri)
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Gaspningar

Séallsynta: Bronkospasm

Magtarmkanalen

Vanliga: lllamaende, muntorrhet, diarré, dyspepsi, magknip, krakningar, forstoppning
Séllsynta: Pankreatit

Lever- och gallvagar

Mindre vanliga: Reversibla transaminas-6kningar

Sallsynta: Hepatit, ikterus, leverpaverkan

Hud- och subkutan vavnad

Vanliga: Svettning, utslag

Mindre vanliga: Purpura, haravfall, periorbitalt 6dem, pruritus

Sallsynta: Ansiktsddem, ekkymos, urtikaria, fotosensitivitet, angioddem, Stevens Johnson”s
syndrom, toxisk epidermal nekrolys

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: Artralgi

Sallsynta: Muskelkramp

Njurar- och urinvagar

Mindre vanliga: Urininkontinens

Séllsynta: Urinretention

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: Menstruella oregelbundenheter, sexuella stérningar hos méan

Sallsynta: Galaktorré, vaginala blédningar, priapism, sexuella stérningar hos kvinnor,
gynekomasti



Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Asteni, brostsmartor, trétthet

Mindre vanliga: Feber, allman sjukdomskénsla, perifert 6dem
Undersokningar

Vanliga: Viktminskning

Mindre vanliga: Viktékning

Séllsynta: Trombocytrubbningar, 6kat serumkolesterol

Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med sertralin
eller direkt efter avslutad behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Avbrytande av SSRI/SNRI (sarskilt néar det sker abrupt) medfor ofta utséattningssymtom.
Yrsel, kanselstorningar (inklusive parestesier och kansla av elektriska stotar), sémnstérningar

(inklusive intensiva drémmar), agitation eller angest, illamaende och/eller krakning, tremor,
konfusion,svettningar, huvudvark, diarré, palpitationer, emotionell instabilitet, irritabilitet och

synstérningar har rapporterats. | allmanhet ar dessa symtom milda till moderata och upphor
spontant, men hos vissa patienter kan de vara svara och/eller ha forlangd duration. Darfor
rekommenderas ett stegvis utsattande nar behandling med Zoloft ska avslutas (se Dosering
och administreringssétt och Varningar och forsiktighet).

Tecken och symtom associerade med serotonergt syndrom sadsom agitation, konfusion,
diafores, diarré, feber, hypertension, rigiditet och takykardi, i vissa fall i samband med
samtidig anvandning av serotonerga lakemedel, har rapporterats.

Migranliknande huvudvéark har rapporterats, sarskilt hos patienter med kdnd migran.

Overdosering

Toxicitet

Overdoseringar pa upp till 13,5 g sertralin har rapporterats. Upp till 250 mg till smabarn gav
ingen eller lindrig intoxikation, 400 mg utloste serotonergt syndrom hos 5-aring. Upp till 1 g
till vuxen gav lindriga till mattliga symtom, 1-3 g gav méttlig intoxikation medan ett fall dar
13,5 g intagits gav mattlig till allvarlig intoxikation. Dodsfall har rapporterats i samband med
overdosering av sertralin, huvudsakligen i kombination med andra lakemedel och/eller
alkohol. Alla fall av 6verdosering bor behandlas aktivt.

Symtom

lllaméaende och krakningar, tremor, yrsel och somnolens, eventuellt koma som tecken pa
CNS-depression, oro, agitation, hallucinationer, kramper, mydriasis,
ackomodationssvarigheter, takypné och hyperventilation. Andningsdepression skulle
eventuellt kunna uppsta. Takykardi, forlangd QT-tid, enstaka fall av arytmi, blodtrycksfall
men aven blodtrycksstegring.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot for sertralin. Om befogat ges aktivt kol. Vid risk for allvarlig
intoxikation ska ventrikeltémning évervagas. Overvakning av andning, cirkulation och
medvetandegrad. Ovrig symtomatisk behandling. Vid 6verdosering med SSRI har diazepam
anvants vid CNS-excitation och kramper.

P& grund av den stora distributionsvolymen for sertralin gor forcerad diures, dialys,
hemoperfusion och transfusion troligen ingen nytta.



Farmakodynamik

Sertralin, ett tetrahydronaftylaminderivat, ar ett antidepressivt lakemedel som selektivt
hammar aterupptaget av serotonin (5-HT) i nervterminalerna. Detta resulterar i potentierad
effekt av 5-HT men utan sederande eller kardiotoxiska effekter. Viss paverkan pa EKG i form
av mattlig bradykardi har noterats, dock utan klinisk betydelse. Sertralin har endast svag
effekt pa aterupptaget av noradrenalin och dopamin i nervterminalerna.

Sertralin inverkar inte pa psykomotoriska och kognitiva funktioner, ej heller i kombination
med alkohol. Sertralin potentierar ej alkohol. Sertralin har ingen affinitet till muskarin-
(kolinerga), serotonin-, dopamin-, histamin-, adrenerga- eller GABA-receptorer. Vid
langtidsbehandling av djur nedregleras noradrenerga receptorer i hjarnan. | kliniska
provningar har ingen viktokning iakttagits vid behandling med sertralin. Den antidepressiva
effekten hos sertralin har gj tillréckligt dokumenterats for inneliggande patienter med
depression.

Anvandningen av sertralin har inte visat pa ndgon missbruksbenagenhet.

Ytterligare information om kliniska provningar

Sertralins formaga att forebygga aterfall i social fobi har studerats i en 24-veckors studie. De
patienter som svarade pa sertralinbehandling i en 20-veckors placebokontrollerad
multicenterstudie med flexibel dos (sertralin 50-200 mg/dag) re-randomiserades till fortsatt
sertralinbehandling (50-200 mg/dag) eller placebo i 24 veckor. De patienter som i samma
studie svarade p& placebo fortsatte med placebobehandling. Patienter som fortsattningsvis
fick sertralin visade en statistiskt signifikant lagre aterfallsfrekvens an placebobehandlade
patienter.

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for sertralin ar linjar inom dosomradet 50-200 mg. Sertralin har ej givits
intravendst varfor absolut biotillganglighet, clearance och distributionsvolym ej ar kénda.
Steady state uppnas efter 1-2 veckor och maximal plasmakoncentration (C.x) ca 4-8 timmar
efter oral dos. Den interindividuella variabiliteten i AUC och C,,, for sertralin ar ca 40-45%,
medan den intraindividuella variabiliteten ar ca 15%. Plasmaproteinbindningen for sertralin ar
hdg ca 98-99% och foér N-desmethylsertralin >99,4%.

Den terminala halveringstiden for sertralin ar ca 35 timmar (intervall 20-92). Detta galler for
yngre och aldre kvinnor samt for aldre méan. Yngre man daremot uppvisar kortare
halveringstid, ca 22 timmar (intervall 12-48). Skillnaden saknar klinisk betydelse.

Sertralin elimineras huvudsakligen genom metabolism i levern men eventuellt ocksa i mag-
tarmkanalen. Efter en oral dos utsdndras ca 45% av dosen i faeces (varav ca 13% som
oférandrat sertralin) och 44% i urinen (varav <0,2% som oférandrat sertralin).
Huvudmetaboliten i plasma, N-desmethylsertralin, elimineras genom metabolism och &r i stort
sett inaktiv. Halveringstiden for N-desmethylsertralin varierar mellan 62-104 timmar.

Inga skillnader i farmakokinetiken for sertralin har observerats hos aldre patienter.

Farmakokinetiken hos patienter 13-17 ar med tvangssyndrom verkar vara jamforbar med den
hos vuxna.

Efter upprepad behandling har farmakokinetiken for sertralin visat sig vara oférandrad hos
patienter med mattlig till svar nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-29 mi/min).

Hos patienter med nedsatt leverfunktion férlangs halveringstiden for sertralin och AUC okar
trefaldigt.

Prekliniska uppgifter



Toxikologiska studier avseende upprepad dosering, genotoxicitet och carcinogenicitet visar
inte nagra ytterligare risker for manniska an de som &ar beskrivna i andra delar av
produktresumén.

Reproduktionstoxikologiska studier har visat en minskad postnatal 6éverlevnad vid doser till
moderdjuret pa ca 5 ganger den maximala humana dosen.

Innehall

1 tablett innehaller sertralinhydroklorid motsvarande sertralin 25 mg, 50 mg respektive 100
mg.

Kalciumvatefosfatdihydrat, mikrokristallin cellulosa, hydroxypropylcellulosa,
natriumstarkelseglykolat, magnesiumstearat, hypromellos, makrogol, polysorbat-80,
titandioxid (E 171).

1 ml innehdller sertralinhydroklorid motsvarande sertralin 20 mg.
1 ml koncentrat innehaller: Etanol (96%) 150 mg, glycerol, butylhydroxitoluen, levomentol.

Blandbarhet

Zoloft koncentrat till oral I6sning far ej blandas med annat an angivet under Hantering,
hallbarhet och forvaring.

Miljopaverkan
Sertralin

Miljorisk: Anvandning av sertralin har bedémts medféra medelhog risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Substansen bryts ner langsamt i miljon.

Bioackumulering: Substansen har inte potential att lagras i vattenlevande organismer.
Las mer=>>

Hantering, hallbarhet och férvaring

Zoloft koncentrat till oral I6sning maste spadas fore intag.

Foreskriven mangd dras upp med den graderade pipetten och droppas ned i ett halvt glas
vatten, mineralvatten, sockerdricka eller apelsinjuice (ca 120 ml). Den koncentrerade
I6sningen far ej blandas med andra vétskor an de har angivna.

Fardigberedd I6sning ska drickas omgaende och ska darfor ej fardigstallas i forvag. Losningen
kan ibland bli nagot grumlig efter blandningen, vilket ar helt normalt.
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