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1. 
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Setaloft 50 mg filmtabletta 

Setaloft 100 mg filmtabletta

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL 

Setaloft 50 mg filmtabletta:

50 mg szertralin (szertralin-hidroklorid formájában) filmtablettánként.

Setaloft 100 mg filmtabletta:

100 mg szertralin (szertralin-hidroklorid formájában) filmtablettánként.

A segédanyagok teljes listáját lásd 6.1 pontban.

3. 
GYÓGYSZERFORMA 

Filmtabletta.

Setaloft 50 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér, hosszúkás filmtabletta, törőbemetszéssel az egyik oldalán, mélynyomású „50”jelöléssel a másik oldalán. Mérete 4,2 x 10,3 mm.

Setaloft 100 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér, hosszúkás filmtabletta, törőbemetszéssel az egyik oldalán, mélynyomású „100”jelöléssel a másik oldalán. Mérete 5,2 x 13,1 mm.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Major depresszív epizódok kezelése.
Obszesszív-kompulzív zavar (OCD) kezelése.

Obszesszív-kompulzív zavar (OCD) kezelése serdülőknél (13-17 éves életkor) (lásd 4.2 pont).

4.2
Adagolás és alkalmazás
Major depresszív epizódok felnőttek esetében
A szokásos napi dózis 50 mg szertralin.

Amennyiben szükséges, a dózis napi 100 mg szertralinra emelhető.

A maximális napi dózis 200 mg.

Ha dózisemelés szükséges, azt fokozatosan, 50 mg-os dózissal kell végezni minimum 1 hetes időköz tartásával. A dózis változtatása hetente egynél több alkalommal nem történhet a szertralin 24 óránál hosszabb felezési ideje miatt.

Hosszú távú kezelés során a legkisebb dózist kell adni, mely még megfelelő terápiás hatást biztosít. 
Obszesszív-kompulzív zavar (OCD) 

Felnőttek 

A kezdő dózis 50 mg naponta. Ha dózisemelés szükséges, azt fokozatosan, 50 mg-os dózissal kell végezni, minimum 1 hetes időközönként. A dózis változtatása hetente egynél több alkalommal nem történhet a szertralin 24 óránál hosszabb felezési ideje miatt. A maximális napi dózis 200 mg.

Serdülők (13-17 év) 

A kezelést a gyermekek és serdülők pszichiátriai kezelésében jártas szakorvos kezdheti meg és folytathatja.

A kezdő dózis 50 mg naponta egy alkalommal. Ha dózisemelés szükséges, azt fokozatosan, 50 mg-os dózissal kell végezni minimum 1 hetes időközönként. A 18 év alatti serdülőknél a maximális napi dózis 200 mg.

Kis testsúlyú betegek esetében azonban alacsonyabb dózis adása megfontolandó, hogy ne alakuljon ki magas plazmaszint.

Gyermekek és serdülők (18 éves kor alatt)

A Setaloft 18 évesnél fiatalabb gyermekeken és serdülőkön nem alkalmazható, kivéve az obszesszív-kompulzív zavarban (OCD) szenvedő serdülőket (13-17 év) (lásd 4.4 pont).

Idősek
Mivel az eliminációs felezési idő időseknél hosszabb lehet, idősekben a lehető legalacsonyabb dózis alkalmazása javasolt.

Beszűkült májfunkciójú betegek:

A szertralin beszűkült májfunkciójú betegeknek óvatosan adható. Bár nem ismert, hogy beszűkült májfunkció esetén szükséges-e dózismódosítás, az ilyen betegeknél az adagok csökkentése, vagy az adagok bevétele között eltelt idő növelése javasolt. Súlyos májelégtelenségben a szertralin nem adható, mivel nincsenek erre vonatkozó klinikai adatok.

Beszűkült vesefunkciójú betegek:

Beszűkült vesefunkció esetén nem szükséges a dózis módosítása (lásd 4.4 pont).

Az alkalmazás módja és időtartama 

A szertralint naponta egyszer, reggel vagy este megfelelő mennyiségű folyadékkal kell bevenni. A tablettát étkezés közben, vagy attól függetlenül is lehet szedni.

Az antidepresszáns hatás már 7 napon belül jelentkezhet, a maximális hatás azonban csak 2-4 hetes kezelés után érhető el. Ajánlott a betegeket erről tájékoztatni.

A beteget megfelelően hosszú ideig, de legalább 6 hónapig kell kezelni, hogy meg lehessen bizonyosodni arról, hogy tünetmentes.

A kezelés befejezésekor jelentkező megvonási tünetek

A kezelés hirtelen felfüggesztését el kell kerülni. A szertralin kezelés abbahagyásakor a dózist fokozatosan kell csökkenteni legalább egy-két héten keresztül, hogy a megvonási tünetek fellépésének veszélye csökkenjen (lásd 4.4 és 4.8 pont). Ha nem tolerálható tünetek jelentkeznek a dóziscsökkentés vagy a kezelés abbahagyása esetén, meg kell fontolni az előzőleg felírt dózis adását. Ezután az orvos folytathatja a dózis csökkentését, de még fokozatosabban.

4.3
Ellenjavallatok

A szertralinnal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. 
A szertralin nem alkalmazható egyidejűleg MAO-bénítóval, beleértve a szelegilint és a moklobemidet és linezolidot (lásd 4.4 pont).

A szertralin nem alkalmazható egyidejűleg pimoziddal (lásd 4.5 pont).

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Szerotonin szindróma

Ritka esetekben szertonin szindróma alakulhat ki (a következő tünetegyüttes jellemzi: hipertermia, rigiditás, myoclonus, autonóm instabilitás a vitális jelek esetleges gyors fluktuálásával, a mentális állapot változása, mint konfúzió, ingerlékenység, delíriumba vagy kómába forduló extrém agitáció) szertralin kezelés során, különösen MAO-gátlókkal vagy más szerotoninerg gyógyszerekkel történő együttes adása esetén.

Ezek a tünetek akár életveszélyes állapotot is eredményezhetnek, ezért ilyen tünetek jelentkezésekor a szertralin kezelés leállítása és szupportív tüneti kezelés megkezdése ajánlott.

MAO-gátlók: A szerotonin újrafelvételt gátló szerek és MAO-gátlók -beleértve a szelektív MAO-gátló szelegilint és a reverzibilis MAO-gátló moklobemidet és linezolidot is- együttes adása ellenjavallt, mivel fatális reakciókról számoltak be szertralint és MAO-gátlót kombinációban kapó betegek esetén. A szertralin kezelés legkorábban az irreverzibilis MAO-gátló (pl. szelegilin) kezelés befejezése után 2 héttel vagy a reverzibilis, rövid felezési idejű MAO-gátló (pl. moklobemid) kezelés abbahagyása után 24 órával kezdhető meg. Legalább két napnak kell eltelnie a linezolid kezelés befelyezése és a szetralin kezelés elindítása között. A szertralin kezelés befejezése után legalább két hétnek kell eltelnie, mielőtt a MAO-gátló kezelés elkezdődne. A szertralin adagját fokozatosan kell emelni a kívánt hatás eléréséig.

Szerotoninerg gyógyszerek: A szertralin csak nagyon óvatosan adható együtt olyan egyéb szerekkel, amelyek fokozzák a szerotoninerg neurotranszmissziót, pl. triptofán, fenfluramin, dextrometorfán, petidin, tramadol, szerotonin agonisták és más SSRI készítmények, illetve, ha lehetséges, az együttes adást kerülni kell (lásd 4.5 pont).

SSRI készítményekről vagy más antidepresszánsokról történő átállítás

A más szelektív szerotonin újrafelvétel gátlókról vagy más antidepresszánsokról történő átállítást óvatosan kell végezni, hogy elkerülhetők legyenek a lehetséges farmakodinámiás kölcsönhatások.

A betegek szoros megfigyelése különösen fontos azokban az esetekben, amikor a szertralin kezelést hosszú felezési idejű antidepresszáns kezelés (pl. fluoxetin) befejezése után kezdik. 

Nincs jól dokumentált bizonyíték arra vonatkozóan, hogy mennyi kezelésmentes idő szükséges az egyik antidepresszánsról a másikra való átállítás során. Lásd még 4.5 pontban.

Gyermekek és serdülők (<18 év):

A szertralin nem alkalmazható gyermekek és 18 év alatti serdülők kezelésére, kivéve obszesszív-kompulzív zavarban szenvedő serdülők esetén (13-17 éves életkorban). A klinikai vizsgálatok során az antidepresszánsokkal kezelt gyermekek és serdülőkorúak körében nagyobb gyakorisággal figyeltek meg öngyilkossági késztetést (öngyilkossági kísérlet és öngyilkossági gondolatok) valamint ellenséges magatartást (jellemzően agresszív, erőszakos viselkedést, ellenkezést és dühöt), mint a placebóval kezelt csoportban. Ha a klinikai állapot miatt mégis szükséges a kezelés, akkor a beteget alapos megfigyelés alatt kell tartani az öngyilkossági késztetés megjelenése tekintetében. Nem állnak rendelkezésre adatok arra vonatkozóan, hogy gyermekeknél és serdülőkorúaknál, hosszú távú alkalmazás esetén mennyire biztonságos a készítmény a növekedés, serdülés illetve cognitiv funkciók és a viselkedés fejlődése szempontjából. 

Öngyilkosság/öngyilkossági gondolatok vagy a klinikai állapot rosszabbodása 
Depresszió esetén fokozott az öngyilkossági gondolatok, az önkárosító magatartás és az öngyilkosság (öngyilkossággal kapcsolatos események) megjelenésének veszélye. A kockázat mindaddig fennáll, amíg jelentős remisszió nem következik be. Mivel előfordulhat, hogy a kezelés első néhány hete alatt, vagy még később sem történik javulás, a betegeket az állapotuk javulásáig szoros ellenőrzés alatt kell tartani. Általános klinikai tapasztalat, hogy az öngyilkosság veszélye a gyógyulás korai szakaszában fokozódhat. 

Más olyan pszichiátriai állapotok is összefüggésbe hozhatók az öngyilkossággal kapcsolatos események fokozott kockázatával, melyek kezelésére a szertralin szintén rendelhető. Ezek az állapotok major depresszióval is együtt járhatnak. Ezért az egyéb pszichiátriai kórképekkel kezelt betegek esetében ugyanazokra az elővigyázatossági intézkedésekre van szükség, mint a major depresszióval kezelt betegeknél. 

Azok a betegek, akiknek kórelőzményében öngyilkossággal kapcsolatos események szerepelnek, vagy akiket jelentős mértékben foglalkoztatnak öngyilkossági gondolatok a terápia megkezdése előtt, az öngyilkossági gondolatok és kísérletek fokozott kockázatának vannak kitéve, ezért a kezelés alatt gondos megfigyelést igényelnek. A pszichiátriai betegségben szenvedő felnőttek bevonásával végzett, antidepresszánsokat vizsgáló, placebo-kontrollos klinikai vizsgálatok metaanalízise kimutatta, hogy a 25 évnél fiatalabb betegekben az öngyilkos magatartás kockázata az antidepresszánst szedőkben nagyobb, mint a placebót szedőkben. 

A betegeket, különösen a magas kockázatú csoportba tartozóakat, a gyógyszeres kezelés során gondos felügyelet alatt kell tartani, főként a terápia kezdetén és a dózismódosításokat követően. A betegeket (és gondviselőiket) figyelmeztetni kell arra, hogy figyeljék a klinikai rosszabbodás, az öngyilkos magatartás vagy öngyilkossági gondolatok, vagy szokatlan magatartásbeli változások bármilyen megjelenését, és ha a felsorolt tünetek valamelyikét észlelik, sürgősen forduljanak orvoshoz. 

Akathisia/pszichomotoros nyugtalanság
Az SSRI/SNRI készítményekkel történő kezelés akathisia kialakulását idézte elő, melyre a szubjektív kellemetlen vagy kimerültséget okozó nyugtalanság jellemző, és a mozgáskényszer gyakran jár együtt azzal, hogy a beteg képtelen nyugodtan ülni vagy állni. Ez leginkább a kezelés első néhány hetében fordul elő. Azon betegeknél, akikben ezek a tünetek fellépnek, a dózis emelése káros lehet. 

Mánia aktiválása/hipománia:

Klinikai vizsgálatok azt mutatták, hogy mánia vagy hipománia a szertralint szedő betegek körülbelül 0,4 %-ában fordult elő. Ezért a szertralin csak óvatosan adható olyan betegeknek, akik kórelőzményében mánia vagy hipománia szerepel. Szoros orvosi felügyelet szükséges. A mániás fázisba kerülő betegnél a szertralin kezelés felfüggesztése szükséges.

Skizofrénia:

Skizofrén betegekben a pszihotikus tünetek súlyosbodhatnak.

A kezelés befejezésekor jelentkező megvonási tünetek

A kezelés leállításakor a megvonási tünetek jelentkezése gyakori, főleg, ha a leállítás hirtelen történik (lásd 4.8 pont).

A megvonási tünetek veszélye számos faktortól függhet, így a kezelés időtartamától, az alkalmazott dózistól és a dózis csökkentés mértékétől. Szédülés, érzékelési zavarok (beleértve a paraesthesiát és áramütésszerű érzést), alvási zavarok (pl. álmatlanság és intenzív álmok), agitáció és szorongás, hányinger és/vagy hányás, tremor, zavartság, izzadás, fejfájás, hasmenés, palpitatio, érzelmi instabilitás, ingerlékenység és látás zavarok jelentkeztek az SSRI/SNRI kezelés abbahagyásakor. Általában ezek a tünetek enyhék vagy közepesek, azonban néhány beteg esetében súlyosak is lehetnek. Általában a kezelés abbahagyása utáni első néhány napban jelentkeztek, de ritkán beszámoltak ilyen tünetekről akkor is, ha a betegek véletlenül elmulasztottak egy adagot bevenni.

Ezek a tünetek általában önmaguktól rendeződnek és rendszerint 2 héten belül megszűnnek, bár néhány betegnél tartósak voltak (2-3 hónap vagy több). Ezért a szertralin kezelés abbahagyásakor ajánlott a dózist fokozatosan, a beteg szükségletének megfelelően több héten vagy hónapon keresztül csökkenteni (Lásd „A kezelés befejezésekor jelentkező megvonási tünetek”4.2 pont).

Az SSRI készítmények kiürülési periódusa:

A kezelés átállításakor egyik SSRI-ről a másikra a kiürülési periódus hosszát az előzőleg alkalmazott gyógyszer eliminációs félideje alapján kell meghatározni.

Vérzés:

SSRI-k alkalmazása esetén beszámoltak cutan vérzési rendellenességekről, mint ecchymosis és purpura. Az SSRI-k csak óvatosan adhatók, különösen olyan betegeknek, akik egyidejűleg antikoagulánsokat vagy a trombocita funkciót ismerten befolyásoló készítményeket szednek (pl. atípusos antipszichotikumok és fenotiazinok, a legtöbb triciklikus antidepresszáns, acetilszalicilsav és nem-szteroid gyulladásgátlók (NSAID-ok)), valamint olyan betegek esetében, akik kórelőzményében vérzési rendellenesség szerepel (lásd 4.5 pont).

Elektrosokk (ECT)

Elegendő klinikai tapasztalat hiánya miatt a szertralin és az elektrosokk kezelés együttes alkalmazásakor óvatosság ajánlott.

Diabetes:

Diabetesben szenvedő betegeknél az SSRI kezelés megváltoztathatja a glikémiás kontrollt. A vércukorszint rendszeres ellenőrzése szükséges. Az inzulin és/vagy orális vércukorszint csökkentők adagjának mósdosítása szükséges lehet.

Szívbetegségek:

A szertralin biztonságosságát nem vizsgálták a kezelés előtt szívrohamon átesett vagy instabil szívbetegségben szenvedő betegeken. Az ilyen betegeket kizárták a klinikai vizsgálatokból. A kettős vak vizsgálatokban szertralinnal kezelt betegek EKG vizsgálatai alapján a szertralin nem okozott jelentős EKG elváltozásokat. 

Idősek:

Az időseknél eklőforduló mellékhatások jellege és gyakorisága hasonló volt a fiataloknál tapasztaltakkal. Mindemellet az idősebbek gyakran érzékenyebbek lehetnek az antidepresszánsok mellékhatásaira.

Beszűkült májfunkció:

A szertralin főként a májban metabolizálódik. Egy enyhe és stabilizált cirrhózisos betegeken végzett ismételt dózisú farmakokinetikai vizsgálatban a szertralin felezési ideje meghosszabbodott és az AUC érték és a maximális plazmakoncentráció (Cmax) a  háromszorosára nőtt a normál májfunkciójú betegekkel összehasonlítva. A fehérjekötődés mértékében nem volt szignifikáns különbség. Súlyos májelégtelenségben a szertralin nem adható (szertralin kezelés májkárosodásban szenvedő betegek esetén, lásd 4.2 pont).

Beszűkült vesefunkció:

A szertralin jelentősen metabolizálódik a májban, ezért a gyógyszer változatlan formában a vizelettel csak elhanyagolható mértékben ürül. Enyhe vagy mérsékelt (30-60ml/perc kreatinin clearence), illetve közepesen súlyosan, ill. súlyosan csökkent vesefunkciójú (10-29 ml/perc kreatinin clearence) betegeken történt ismételt dózisú farmakokinetikai vizsgálat értékei (AUC0-24, Cmax) nem különböztek szignifikánsan a normál vesefunkciójú betegeknél mért értékektől. A felezési idők hasonlóak voltak és fehérjekötődés mértékében sem volt különbség a két vizsgált csoport között. A vizsgálat igazolta, ami a szertralin alacsony vesekiválasztódása alapján várható volt, hogy a szertralin adagolását nem szükséges módosítani beszűkült vesefunkció esetén. 

Epilepsziás betegek:

Epilepsziás betegek esetében kevés a tapasztalat. Ezért nem stabil epilepsziás betegek szertralin kezelése kerülendő. A stabil epilepsziás betegeket gondosan monitorozni kell és roham jelentkezésekor a kezelést fel kell függeszteni.

Laktóz intolerancia:

A Setaloft laktóz-monohidrátot tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Ellenjavallt:

MAO-gátlók: 

A szertralin és MAO-gátlók, köztük a szelektív MAO-gátló szelegilin és a reverzibilis MAO-gátló moklobemid és linezolid nem adhatók együtt (lásd. 4.3 és 4.4 pont).

Pimozid: 
Egy vizsgálat során szertralin és egyszeri kis dózisú pimozid (2 mg) együttadása pimozid plazmaszint emelkedést eredményezett. A szintemelkedés nem okozott változásokat az EKG-ban. A kölcsönhatás mechanizmusa nem ismert. A szertralin és pimozid együttadása ellenjavallt, mivel az együttadás emelkedett pimozid plazmaszinthez vezet, mely növeli az arritmia és a QT szakasz megnyúlás kialakulásának veszélyét (lásd 4.3 pontot is).

Együttes alkalmazása szertralinnal nem ajánlott:
Szerotoninerg gyógyszerek:

Szerotoninerg készítmények, mint más SSRI-k, triptofán, fenfluramin, dextrometorfán, petidin, tramadol és szerotonin agonisták nem adhatók együtt szertralinnal. (lásd 4.4 pont).

Hypericum perforatum: 
SSRI-k és orbáncfű (Hypericum perforatum) tartalmú gyógynövény-készítmények együttes alkalmazása kerülendő a szerotoninerg hatás felerősödésének elkerülése miatt.

Óvatosan alkalmazható:
Egyéb gyógyszerkészítmények:
Plazmafehérjékhez kötődő gyógyszerek:

Mivel a szertralin a plazmafehérjéhez erősen kötődik, ezért más, a plazmafehérjéhez erősen kötődő gyógyszerekkel köcsönhatásba léphet. Mindemellett három interakciós vizsgálatban a szertralin nem befolyásolta jelentősen a diazepám, tolbutamid és warfarin fehérjekötődését.

Egyéb gyógyszerkölcsönhatások:

A szertralin és diazepám vagy tolbutamin együttes adagolása kismértékű, de statisztikailag szignifikáns változásokat okozott egyes farmakokinetikai paraméterekben. Cimetidinnel együtt adva a szertralin clearance csökkent. Ezen hatások klinikai jelentősége nem tisztázott.

A szertralin nem befolyásolta az atenolol hatását; nem tapasztaltak kölcsönhatást a szertralin és glibenklamid, illetve digoxin között sem.

Lítium 

Egészséges önkénteseken végzett, placebo kontrollos vizsgálatokban a szertralin és a lítium együttes adagolása nem változtatta meg lítium farmakokinetikáját, de a tremor fokozott előfordulását figyelték meg a placebohoz képest, ami esetleges farmakodinámiás kölcsönhatásra utal. A szertralint lítiummal vagy szerotoninerg hatásmechanizmusú gyógyszerekkel együtt szedő beteget megfelelően monitorozni kell.

Szumatriptán 
Ritka esetekben a szumatriptánt és szertralint együtt szedő betegek gyengeséget, hyperreflexiát, koordinálatlan mozgást, zavartságot, szorongást és izgatottságot tapasztaltak. Ha a szumatriptán és szertralin együttes alkalmazása klinikailag indokolt, a beteg gondos megfigyelése szükséges. 

Központi idegrendszerre ható gyógyszerek és alkohol: 

A szertralin napi 200 mg-os együttadása egészséges önkéntesek esetén nem potencírozta az alkohol, a karbamazepin, a haloperidol vagy a fenitoin pszichomotoros és kognitív teljesítményére gyakorolt hatását, mindazonáltal a szertralin és az alkohol együttes adása nem ajánlott.

Vércukorszint csökkentő gyógyszerek

A szertralin megváltoztathatja a glikémiás kontrollt, ezért diabetesben szenvedő betegeknél a szertralin kezelés indításakor a vércukorszint monitorozása szükséges (lásd 4.4 pont).
Orális antikoagulánsok, szalicilsav származékok és nem-szteroid gyulladásgátlók

A szertralint warfarinnal együtt adva a prothrombinidő kismértékben, de statisztikailag szignifikánsan növekedett. Emiatt a prothrombin idő gondos monitorozása ajánlott a szertralin kezelés indításakor vagy leállításakor (lásd ˝ Plazmafehérjékhez kötődő gyógyszerek˝és˝Citokróm P450 kölcsönhatások/2C9).

A vérzékenység veszélye fokozódhat SSRI és más orális antikoagulánsok, szalicilsav származékok és nem-szteroid gyulladásgátlók, atípusos antipszichotikumok, fenotiazinok és a legtöbb triciklikus antidepresszáns együttadásakor (lásd 4.4 pont).

Diuretikumok

A diuretikumok szertralinnal együtt adva (idős betegek esetén) hajlamosíthatnak a hyponatraemia és SIADH (nem megfelelő ADH-elválasztási szindróma) kialakulására.
A citokróm P450 által metabolizált gyógyszerek:

· CYP 2D6: Kölcsönhatás vizsgálatokban a szertralin napi 50 mg-os tartós adagolása kismértékben (átlagosan 23-37%-kal) emelte a dezipramin steady state plazmaszintjét. A dezipramin a citokróm P450 (CYP) 2D6 izoenzim aktivitásának markere.

· CYP 3A3/4: Az in vivo interakciós vizsgálatok eredményei szerint a napi 200 mg dózisú szertralin tartós adás esetén sem gátolja az endogén kortizol CYP 3A3/4 által történő 6-(-hidroxilációját, ill a karbamazepin és a terfenadin metabolizációját. Napi 50 mg szertralin tartós adása során az alprazolám CYP 3A3/4 által történő metabolizmusa sem gátolt. E vizsgálatok azt mutatják, hogy a szertralin nem gátolja klinikailag releváns mértékben a CYP 3A3/4 enzim aktivitását.

· CYP 2C9: Napi 200 mg szertralin hosszú távú alkalmazása nincs klinikailag jelentős hatással a tolbutamid, fenitoin vagy warfarin plazmakoncentrációjára, ami azt mutatja, hogy a szertralin nem gátolja klinikailag jelentős mértékben a CYP 2C9 aktivitását.

· CYP 2C19: Napi 200 mg szertralin hosszú távú alkalmazása nincs klinikailag jelentős hatással a diazepám plazmakoncentrációjára, ami arra enged következtetni, hogy a szertralin nem gátolja klinikailag jelentős mértékben a CYP 2C19 aktivitását.

· CYP 1A2: In vitro vizsgálatok szerint a szertralin csak kis mértékben vagy egyáltalán nem gátolja a CYP 1A2 aktivitását.

Fenitoin

Bár egy egészséges önkénteseken végzett, placebo-kontrollos vizsgálatban nem figyelték meg a fenitoin metabolizációjának klinikailag jelentős gátlását, szertralin kezelés megkezdésekor ajánlatos monitorozni a plazma fenitoin szinteket, és a fenitoin adagját szükség szerint módosítani kell. A fenitoin egyidejű alkalmazása csökkentheti a plazma szertralin szintjét.

Átállítás SSRI készítményekről vagy egyéb antidepresszánsokról:
Lásd 4.4 pontban.

Fenazon (antipirin):

Az antipirin felezési idejét csökkenti a szertralin egyidejű alkalmazása, ami a májenzimek klinikailag nem jelentős mértékű indukciójára utal.
4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség

A szertralin hatásának kitett, korlátozott számú (n = 147) terhes nő adatai arra utalnak, hogy a szertralin nincs nemkívánatos hatással a terhességre vagy a magzat egészségére. Az állatkísérletek nem bizonyítják a szertralin teratogén hatását, bár embriotoxicitásról beszámoltak (lásd 5.3 pont).

Ha az anya szertralin kezelése a terhesség utolsó szakaszában, főleg a harmadik trimeszterben is folytatódott, az újszülöttet meg kell figyelni. A terhesség alatt a kezelés hirtelen abbahagyását el kell kerülni.

Ha az anya a terhesség utolsó szakaszában SSRI/SNRI kezelésben részesült, az újszülötteken a következő tünetek jelentkezhetnek: légzési nehézség, cianózis, apnoe, görcsök, testhőmérséklet instabilitás, táplálkozási nehézségek, hányás, hipoglikémia, hipertónia, hipotónia, hiperreflexia, tremor, idegesség, ingerlékenység, letargia, állandó sírás, aluszékonyság és alvási nehézség. Ezek a tünetek egyrészt a szerotoninerg hatás, másrészt a megvonási tünetek következményei. A legtöbb esetben a komplikációk a szülés után azonnal vagy rövidesen (<24 óra) jelentkeznek.

A szertralin terhes nők esetében csak akkor használható, ha a kezelésből származó potenciális előny nagyobb, mint az esetleges magzati károsodás kockázata.

Szoptatás:
Ismert, hogy a szertralin kiválasztódik az anyatejbe (tej/plazma arány = megközelítőleg 1,8). Az anyatejjel táplált csecsemőknél a szertralin nagyon alacsony vagy nem mérhető szintjeiről számoltak be. Szoptatás alatt a szertralin csak abban az esetben alkalmazható, ha a várható előny nagyobb, mint a gyermekre gyakorolt potenciális kockázat.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Klinikai farmakológiai vizsgálatok szerint a szertralin elhanyagolható mértékben vagy egyáltalán nem befolyásolja a pszichomotoros teljesítményt. Azonban pszichotróp gyógyszerekkel történő kezelés esetén néhány betegben megnőhet a reakció idő. Ezért a betegeket figyelmeztetni kell, hogy mindaddig legyenek óvatosak, ha fokozott figyelmet igénylő tevékenységet végeznek, mint a gépjárművezetés vagy gépek üzemeltetése, amíg nem derül ki, hogyan reagálnak a szertralin kezelésre. 

4.8 
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A klinikai vizsgálatok során és a forgalomba hozatal után a következő nemkívánatos hatásokat jelentették: 

A gyakoriságok értékelése:

Nagyon gyakori: > 1/10

Gyakori: > 1/100 < 1/10

Nem gyakori: > 1/1000, < 1/100

Ritka: > 1/10 000, < 1/1000

Nagyon ritka: < 1/10 000 beleértve az egyedi eseteket

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek: 

Nem gyakori: purpura, a vérlemezkék funkciójának megváltozása, haemorrhagiás diathesis (ami pl. orrvérzéssel, gastrointestinalis vérzéssel vagy haematuriával jár).

Ritka: leucopenia, thrombocytopenia.

Endokrin betegségek és tünetek:

Ritka: gynecomastia, hyperprolactinaemia, galactorrhoea, hypothyroidismus, nem megfelelő ADH-elválasztási szindróma (SIADH).

Anyagcsere és táplálkozási betegségek és tünetek: 

Ritka: hyponatraemia, szérum koleszterinszint emelkedés.

A hyponatraemia a kezelés befejezése után általában rendeződik. Egyes esetekben a nem megfelelő ADH-elválasztási szindróma következménye (SIADH). Az esetek zömében ez idős illetve diuretikumokat szedő vagy volumen-depletált betegeknél fordult elő.

Pszichiátriai kórképek: 

Nagyon gyakori: álmatlanság, aluszékonyság, anorexia.
Gyakori: ásítozás, agitatio, nyugtalanság.
Nem gyakori: eufória, depressziós tünetek, hallucinációk, mánia, hipománia.

Ritka: a libidó csökkenése (nőknél és férfiaknál), rémálmok, agresszív reakciók, pszichózis.
Nem ismert: öngyilkossági gondolatok/magatartás

Öngyilkossági gondolatról és öngyilkos magatartásról szóló eseteket jelentettek a szertralin-terápia alatt, vagy a kezelés megszakítását követő korai időszakban (lásd 4.4 pont).
Idegrendszeri betegségek és tünetek: 

Nagyon gyakori: tremor, szédülés, szájszárazság.
Gyakori: fejfájás, motoros eredetű betegségek (beleértve: extrapyramidalis tünetek, mint hyperkinesia, fokozott izomtónus, fogcsikorgatás és járászavar), paraesthesia, hypaesthesia, fokozott izzadás.

Nem gyakori: migrén.
Ritka: akaratlan izom összehúzódások, kóma, rohamok, akathisia, a szerotonin szindrómával összefüggő tünetek: agitatio, zavartság, erős izzadás, hasmenés, láz, hipertónia, rigiditás és tachycardia. Néhány esetben ezek a tünetek más szerotoninerg gyógyszerekkel történő együttes adás esetén jelentkeztek.

Szembetegségek és szemészeti tünetek:

Gyakori: homályos látás.

Nem gyakori: mydriasis.

A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei: 

Ritka: fülcsengés.

Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek: 

Gyakori: mellkasi fájdalom, palpitatio.

Nem gyakori: hypertonia, syncope, tachycardia.

Érbetegségek és tünetek: 

Nem gyakori: perifériás ödéma, periorbitalis ödéma.

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek: 

Ritka: bronchospasmus.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek: 

Nagyon gyakori: hányinger, hasmenés/laza széklet.
Gyakori: dyspepsia, székrekedés, hasfájás, hányás.
Ritka: étvágy-fokozódás, pancreatitis.

Máj- és epebetegségek illetve tünetek: 

Nem gyakori: a májműködés súlyos zavarai (beleértve hepatitis, sárgaság, májelégtelenség), transzamináz értékek tünetmentes emelkedése (SGOT és SGPT). A transzamináz értékek megváltozása főleg a kezelés első 9 hetében jelentkezik és a kezelés abbahagyása után gyorsan rendeződik.

A bőr és a bőr alatti szövetek betegségei és tünetei:

Gyakori: kiütés.

Nem gyakori: pruritus, hajhullás, erythema multiforme.

Ritka: a bőr fényérzékenysége, urticaria, Quincke-ödéma, súlyos exfoliativ bőrelváltozások, pl. Stevens-Johnson szindróma és epidermalis necrolysis.

A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei: 

Nem gyakori: arthralgia.

Vese- és húgyúti betegségek és tünetek:
Nem gyakori: vizelet inkontinencia.

Ritka: vizeletretentio.

A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek: 

Nagyon gyakori: szexuális zavarok (késleltetett ejakuláció főleg férfiaknál).
Gyakori: menstruációs zavarok.
Ritka: priapismus.
Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók: 

Gyakori: gyengeség, fáradtság, hőhullám.
Nem gyakori: rossz közérzet, testsúly-gyarapodás, fogyás, láz.

Ritka: arcödéma, anaphylactoid reakciók, allergiás reakciók, allergia.
Laboratóriumi vizsgálatok eredményei:

Nem gyakori: abnormális laboratóriumi értékek.

A szociális fóbiák kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgálatokban a férfi betegek 23%-ánál számoltak be szexuális diszfunkcióról (placebóra korrigálva). A nemkívánatos hatások dózisfüggőek és a kezelés folytatása során gyakran átmenetinek bizonyulnak.

A kezelés abbahagyásakor jelentkező megvonási tünetek
Az SSRI/SNRI kezelés abbahagyásakor (különösen ha az hirtelen történik) rendszerint megvonási tünetek jelentkeznek. Szédülés, érzékelési zavarok, (paresthesia és áramütésszerű érzés), alvási zavarok (álmatlanság és intenzív álmok), agitatio vagy szorongás, hányinger és/vagy hányás, tremor, zavartság, izzadás, fejfájás, hasmenés, palpitatio, érzelmi instabilitás, ingerlékenység és látás zavarok fordultak elő. Ezek a tünetek általában enyhék illetve közepesek és maguktól megszűnnek, de néhány beteg esetében súlyosak és/vagy tartósak lehetnek. Ezért ajánlott a szertralin kezelést, amennyiben tovább már nem szükséges adni, fokozatosan abbahagyni, a dózis fokozatos csökkentésével (lásd 4.2 és 4.4 pont).

Több mint 700 idős ((65 év) beteg bevonásával végzett klinikai vizsgálat igazolta a szertralin hatékonyságát ebben a betegcsoportban. A mellékhatások jellege és gyakorisága az időseknél hasonló volt, mint a fiatalabb betegeknél. 

4.9
Túladagolás

A túladagolás tünetei

A szertralin túladagolás tünetei a szerotonin által okozott mellékhatások képében jelentkeznek, pl. álmosság, gyomor-, bélrendszeri zavarok (pl. émelygés és hányás), tachycardia, tremor, izgatottság és szédülés. Ritka esetekben beszámoltak kóma kialakulásáról.

Toxicitás
A rendelkezésre álló adatok szerint túladagoláskor a szertralin biztonsági indexe széles. Vannak beszámolók 13,5 g-ig terjedő, monoterápiában adott adagokkal történt túladagolásról. Halálos kimenetelű szertralin intoxikáció elsősorban más gyógyszerek és/vagy alkohol egyidejű fogyasztása esetén fordult elő. A túladagolások kezelésekor javasolt tehát agresszív kezelést kezdeni.

Kezelés

A szertralinnak nincs specifikus antidotuma. Az alábbi intézkedések javasoltak: szabad légutak, megfelelő ventiláció és oxigén-pótlás biztosítása. Az aktív szén adása, szükség esetén szorbit oldattal vagy más hashajtóval kombinációban legalább annyira hatékony, mint a gyomormosás. A hánytatás nem javasolt. Javasolt a kardiovaszkuláris paraméterek általános monitorozása, valamint általános szupportív kezelés megindítása.

A szertralin nagy megoszlási térfogatából adódóan a forszírozott diurézis, dialízis, hemoperfúzió vagy vércsere valószínűleg eredménytelen.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: antidepresszánsok, szelektív szerotonin újrafelvétel-gátlók.

ATC kód: N06A B06

A feltételezések szerint a depresszív zavarok az 5-hidroxitriptamin (szerotonin) agyi metabolizmusának zavaraival állnak kapcsolatban. In vitro bebizonyították, hogy a szertralin hatékonyan és szelektíven gátolja a szerotonin neuronális újrafelvételét, ami állatmodellekben a vegyület élettani hatásainak potencírozását eredményezte. A szertralin nagyon gyenge hatással van a noradrenalin és a dopamin neuronális felvételére. A klinikailag hatékony adagok mellett a szertralin gátolja a szerotonin humán vérlemezkék általi felvételét.

Állatkísérletekben kimutatták, hogy a szertralin nem rendelkezik serkentő, szedatív vagy antikolinerg/kardiotoxikus hatásokkal. Egészséges egyéneknél végzett kísérletek során a szertralin nem mutatott szedatív hatást és nem befolyásolta a pszichomotoros teljesítményt.

A szerotonin újrafelvételének szelektív gátlása révén a szertralin nem befolyásolja a katekolamin aktivitást. A szertralinnak ezen kívül nincsen affinitása a muszkarinerg, szerotoninerg, dopaminerg, hisztaminerg, benzodiazepin, GABA vagy adrenerg receptorokhoz. A szertralin hosszú távú alkalmazása mellett az agyi noradrenalin receptorok válaszkészségének down-regulációja figyelhető meg.

A humán, illetve az állatkísérletek nem számoltak be a szertralin-abúzus vagy visszaélés kialakulásának lehetőségéről.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás:

A szertralin farmakokinetikai jellemzői az 50-200 mg dózistartományban dózisfüggőek. Napi egyszer 50-200 mg szertralin 14 napon keresztüli adagolását követően a plazma csúcskoncentráció 4,5 – 8,4 óra elteltével alakult ki.

A vizeletből, illetve a székletből visszanyert mennyiségek alapján becsült adatok szerint a szájon át történő bevitel esetén a felszívódás legalább 70%-os. A biohasznosulást csökkenti a first-pass effektus. Ételek egyidejű alkalmazása nem befolyásolja számottevő módon a szertralin tabletták biohasznosulását.

Megoszlás:

A szertralin megközelítőleg 98%-ban kötődik plazmafehérjékhez. Az állatkísérletek adatai arra utalnak, hogy a szertralinnak nagy a megoszlási térfogata.

A steady-state koncentráció így a kezelés megkezdése után megközelítőleg 1 héttel alakul ki és az első adagot követően kialakuló plazmaszintekhez viszonyítva napi egyszeri adagolás mellett megkétszereződik a szertralin koncentrációja.
Metabolizmus:

A szertralin és a fő metabolitja, az N-dezmetilszertralin a májban nagymértékben metabolizálódik. In vitro az N-dezmetilszertralin aktivitása számottevően (megközelítőleg 20-szor) kisebb, mint az anyavegyületé. Az in vivo depressziómodellekben a metabolit hatástalan.

In vitro vizsgálatokban kimutatták, hogy a szertralin metabolizációja elsősorban a CYP 3A4 enzim által mediált, és abban a CYP 2D6 csak korlátozott mértékben vesz részt. A szokásos 50 mg-os adag mellett a szertralin csak korlátozott hatással van más vegyületek CYP 2D6 és CYP 3A4 által mediált metabolizációjára.

Kiválasztás:

A szertralin átlagos terminális eliminációs felezési ideje megközelítőleg 26 óra. Az N-dezmetilszertralin felezési ideje 62 – 104 óra, így a metabolit plazmakoncentrációja hasonló szintű, mint az anyavegyületé.

A szertralin és az N-dezmetilszertralin metabolitjai egyenlő mértékben ürülnek a széklettel és a vizelettel. A szertralinnak csak kis százaléka (kevesebb mint 0,2%) nyerhető vissza változatlan formában a vizeletből.

Idős betegek:

A szertralin farmakokinetikai profilja az idős betegeknél hasonló, mint a fiatal betegeknél.

Májelégtelenség:

A szertralin farmakokinetikája beszűkült májfunkciójú betegeken lásd 4.2 és 4.4 pont.

5.3 
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A hagyományos vizsgálatokban a szertralin nem volt mutagén vagy karcinogén. Patkányokon és nyulakon nem volt teratogén. Azonban a humán terápiás dózis 2,5-10-szeresével kezelt patkányok és nyulak magzatainál késleltetett csontosodást figyeltek meg.

Patkányokban a szertralin maximális humán terápiás dózis ötszörösét elérő adagjainak a terhesség utolsó trimeszterétől a laktáció végéig történő alkalmazása a halvaszületés előfordulásának növekedését, valamint a túlélési arány, és az utódok testsúlyának csökkenését eredményezte. A postnatális túlélési arány csökkenésének oka inkább az in utero, mint a postnatalis expozíció volt.

6. 
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása
Tabletta mag: vízmentes kolloid szilícium-dioxid, mikrokristályos cellulóz, kroszkarmellóz-nátrium, kopovidon, laktóz-monohidrát, magnézium-sztearát.

Filmbevonat: hipromellóz, hidroxipropilcellulóz, makrogol, titán-dioxid (E 171).

6.2
Inkompatibilitások 

Nincsenek

6.3
Felhasználhatósági időtartam
3 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolási feltételeket.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése 
50 mg és 100 mg: 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 vagy 100 tabletta átlátszó PVC/Al buborékfóliában és dobozban.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba. 

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések

Nincsenek különleges előírások.

Megjegyzés: ( (egy kereszt)

Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

+pharma arzneimittel gmbh, 

Hafnerstrasse 211

A-8054 Graz

Ausztria

8.
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-20 222/01
Setaloft 50 mg filmtabletta, 30x 

OGYI-T-20 222/02
Setaloft 100 mg filmtabletta, 30x
9. 
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2009. március 6.

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2010. április 12.
8032/41/08

6561/41/07

