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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Far Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten

Sertralin AL 50 mg Filmtabletten
Sertralin AL 100 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Sertralin AL 50 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 50mg Sertralin als
Sertralinhydrochlorid.

Sertralin AL 100 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 100 mg Sertralin als
Sertralinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

WeiBe, oblonge Filmtablette mit der Pragung
,50" bzw. ,,100" auf einer Seite und Bruchrille
auf der anderen Seite.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Episoden einer Major Depression.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Sertralin sollte einmal taglich morgens oder
abends eingenommen werden.

Sertralin AL Filmtabletten kdnnen unabhan-
gig von den Mahizeiten eingenommen wer-
den.

Initiale Behandlung

Die Sertralin-Behandlung sollte mit einer
Anfangsdosis von 50mg/Tag begonnen
werden.

Titration

Bei Patienten, die unzureichend auf eine
Dosis von 50 mg ansprechen, kénnten Do-
sissteigerungen von Nutzen sein. Dosisan-
derungen sollten in 50-mg Schritten in Ab-
standen von mindestens einer Woche bis zu
einer maximalen Tagesdosis von 200 mg
erfolgen. Wegen der 24-stiindigen Elimina-
tionshalbwertzeit von Sertralin sollten Dosis-
anderungen nicht haufiger als einmal pro
Woche vorgenommen werden.

Zum Eintritt der therapeutischen Wirkung
kann es innerhalb von 7 Tagen kommen.
Allerdings lasst sich ein therapeutisches
Ansprechen meist erst nach einem langeren
Zeitraum nachweisen.

Erhaltungstherapie

Wahrend einer Langzeitbehandlung sollte
die niedrigste wirksame Dosis verabreicht
werden. Im Verlauf der Behandlung muss,
entsprechend dem therapeutischen An-
sprechen des Patienten, die Dosis gege-
benenfalls angepasst werden.

Depression
Depressive Patienten sollten Uber eine

ausreichende Zeitspanne von mindestens
6 Monaten behandelt werden, um sicherzu-
stellen, dass sie beschwerdefrei sind.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit bei der Behandlung von
Episoden einer Major Depression bei Kin-
dern ist nicht belegt.

014227-1647 — Sertralin AL 50 mg/100 mg Filmtabletten — n

vor (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sollte die Dosierung
vorsichtig erfolgen, da sie ein hoheres Risiko
far die Entstehung einer Hyponatriamie auf-
weisen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei eingeschrankter Leberfunk-
tion

Bei der Anwendung von Sertralin bei Pa-
tienten mit Lebererkrankung ist Vorsicht ge-
boten. Bei Funktionsstérungen der Leber
sollte eine niedrigere Dosis gewahlt oder
die Dosen in gr6Beren Intervallen verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.4). Sertralin
sollte bei schwerer Leberfunktionsstérung
nicht eingesetzt werden, da hierzu keine
klinischen Daten vorliegen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Anwendung bei eingeschrankter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.4).

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Sertralin-Behandlung

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Sertralin sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wo-
chen schrittweise reduziert werden, um das
Risiko von Absetzsymptomen zu verringern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls nach
Dosisverringerung oder Absetzen des Arz-
neimittels stark beeintrachtigende Absetz-
symptome auftreten, sollte erwogen werden,
die zuletzt verordnete Dosis erneut einzu-
nehmen, um diese dann nach Anweisung
des Arztes in nunmehr kleineren Schritten zu
reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels.

e Die gleichzeitige Anwendung mit irre-
versiblen Monoaminoxidase-Hemmern
(MAO-Hemmern) ist kontraindiziert, da
die Gefahr eines Serotonin-Syndroms,
mit Symptomen wie z. B. Agitiertheit, Tre-
mor und Hyperthermie, besteht. Die Be-
handlung mit Sertralin darf frihestens
14 Tage nach Beendigung der Behand-
lung mit einem irreversiblen MAO-Hem-
mer begonnen werden. Sertralin muss
mindestens 7 Tage vor Beginn der Be-
handlung mit einem irreversiblen MAO-
Hemmer abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

e Die gleichzeitige Einnahme von Pimozid
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Serotonin-Syndrom (SS) oder malignes
neuroleptisches Syndrom (MNS)

Die Entwicklung potenziell lebensbedrohen-
der Syndrome wie das Serotonin-Syndrom
(SS) oder das maligne neuroleptische Syn-
drom (MNS) wurde bei selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs) ein-
schlieBlich der Behandlung mit Sertralin be-
richtet. Das Risiko flr das Serotonin-Syn-

drom oder MNS bei SSRiIs ist erhéht bei
gleichzeitiger Anwendung serotonerger Arz-
neimittel (einschlieBlich Triptanen), bei Arz-
neimitteln, die den Serotoninmetabolismus
beeintrachtigen (einschlieBlich MAO-Hem-
mern) sowie bei Antipsychotika und anderen
Dopaminantagonisten. Die Patienten sollten
hinsichtlich der Entstehung von Anzeichen
und Symptomen des Serotonin-Syndroms
und des MNS Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Umstellung von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) oder
anderen Antidepressiva

Daten aus kontrollierten Studien zum opti-
malen Zeitpunkt der Umstellung von SSRIs
oder anderer Antidepressiva auf Sertralin
liegen nur begrenzt vor. Eine Umstellung
insbesondere von langwirkenden Substan-
zen wie z. B. Fluoxetin sollte daher mit Vor-
sicht und nach sorgfaltigem éarztlichem Er-
messen erfolgen.

Andere serotonerge Arzneimittel wie
z. B. Tryptophan, Fenfluramin und 5-HT-
Agonisten

Die gleichzeitige Gabe von Sertralin und
anderen Arzneimitteln, die die Wirkung der
serotonergen Neurotransmission  verstar-
ken, wie z. B. Tryptophan, Fenfluramin oder
5-HT-Agonisten, oder dem pflanzlichen Arz-
neimittel Johanniskraut (Hypericum perfora-
tum) sollte mit Vorsicht erfolgen und auf-
grund des pharmakodynamischen Interak-
tionspotenzials moglichst vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Aktivierung einer Manie/Hypomanie

Bei einem kleinen Teil der Patienten, die
zugelassene Antidepressiva und Arzneimit-
tel zur Behandlung der Zwangsstdrung ein-
schlieBlich Sertralin erhielten, wurden mani-
sche/hypomanische Symptome berichtet.
Vorsicht ist daher bei der Anwendung von
Sertralin bei Patienten mit anamnestisch
bekannter Manie/Hypomanie geboten. Eine
engmaschige Uberwachung durch den Arzt
ist erforderlich. Tritt ein Patient in eine mani-
sche Phase, sollte die Sertralin-Therapie
abgebrochen werden.

Schizophrenie
Bei schizophrenen Patienten kénnen sich
psychotische Symptome verschlimmern.

Krampfanfélle

Unter Sertralin-Therapie kann es zu epilepti-
schen Anfallen kommen. Sertralin sollte bei
Patienten mit instabiler Epilepsie nicht, und
bei solchen mit kontrollierter Epilepsie nur
unter sorgfaltiger Uberwachung gegeben
werden. Beim Auftreten eines epileptischen
Anfalls sollte die Sertralin-Therapie abge-
brochen werden.

Suizid/Suizidgedanken/Suizidversuche
oder klinische Verschlechterung
Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko flr die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (suizidbezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
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maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Ausldésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgdféltig tGberwacht werden. Eine Me-
taanalyse von plazebokontrollierten Kklini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stérungen zeigte flr Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten, vor
allem der Patienten mit hohem Suizidrisiko,
insbesondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einhergehen.
Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen unter 18 Jahren

Sertralin AL sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltens-
weisen (Suizidversuch und Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggres-
sion, oppositionelles Verhalten und Wut)
wurden in klinischen Studien haufiger bei
mit Antidepressiva behandelten Kindern und
Jugendlichen beobachtet, als bei Kindern
und Jugendlichen, die mit Plazebo behan-
delt wurden. Sollte aufgrund klinischer Not-
wendigkeit dennoch die Entscheidung flr
eine Behandlung getroffen werden, ist der
Patient in Hinblick auf das Auftreten suizida-
ler Symptome sorgfaltig zu Uberwachen.

Dartber hinaus fehlen Langzeitdaten zur
Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen in
Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kogni-
tive Entwicklung und Verhaltensentwicklung.
Bei einer Langzeittherapie muss der Arzt die
padiatrischen Patienten diesbezlglich tber-
wachen.

Ungewdhnliche Blutung/Hémorrhagie
Bei Einnahme von SSRIs wurde Uber unge-
wohnliche Hautblutungen wie Ekchymose
und Purpura und andere Blutungsereignisse
wie gastrointestinale oder gynakologische
Blutungen berichtet.

Vorsicht ist bei der Einnahme von SSRIs
geboten, insbesondere bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln mit bekann-
ten Auswirkungen auf die Blutplattchenfunk-
tion (z. B. Antikoagulanzien, atypische Psy-
chopharmaka und Phenothiazine, die meis-
ten trizyklischen Antidepressiva, Acetylsali-
cylsaure und nichtsteroidale Antirheumatika
(NSARs)) sowie bei Patienten mit Blutungs-
stérungen in der Anamnese (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Hyponatriémie

Hyponatriamie kann infolge einer Behand-
lung mit SSRIs oder SNRIs einschlieBlich
Sertralin auftreten. In vielen Fallen scheint
dies auf ein Syndrom der inadaquaten
Sekretion des antidiuretischen Hormons
(SIADH) zurlickzufihren zu sein. Falle von
Serumnatrium-Spiegeln unter 110 mmol/|
wurden berichtet.

Bei alteren Patienten, die mit SSRIs und
SNRIs behandelt werden, kann ein hdheres
Risiko fur die Entstehung einer Hyponatri-
amie bestehen. Auch kénnen Patienten, die
Diuretika einnehmen oder die aus anderen
Grinden eine Hypovolamie aufweisen, star-
ker gefahrdet sein (siehe ,Anwendung bei
alteren Patienten”). Bei Patienten mit einer
symptomatischen Hyponatriamie ist das Ab-
setzen von Sertralin in Betracht zu ziehen
und eine geeignete Behandlung einzulei-
ten. Die Symptomatik der Hyponatriamie
umfasst Kopfschmerzen, Konzentrations-
schwierigkeiten, eingeschranktes Erinne-
rungsvermdgen, Verwirrtheit, Schwache
und Gleichgewichtsstérung, was zu Stlirzen
fihren kann. Zur Symptomatik schwererer
und/oder akuter Falle gehdren Halluzinatio-
nen, Synkope, Krampfanfalle, Koma, Atem-
stillstand und Tod.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Sertralin-Behandlung

Absetzsymptome treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen
Prifungen wurden Absetzsymptome nach
Absetzen von Sertralin bei 23 %0 der Patien-
ten beobachtet, im Vergleich zu 129%0 bei
Patienten, die die Behandlung mit Sertralin
fortsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieBlich
Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefuhl, Empfindungsstorungen  (ein-
schlieBlich Parésthesien), Schlafstdrungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und intensi-
ver Traume), Erregtheit oder Angst, Ubel-
keit und/oder Erbrechen, Zittern und Kopf-
schmerzen sind die am haufigsten berichte-
ten Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese
Symptome leicht bis maBig schwer, bei
einigen Patienten kédnnen sie jedoch schwer
ausgepragt sein. Sie treten normalerweise
innerhalb der ersten Tage nach Absetzen
der Behandlung auf, aber in sehr seltenen
Fallen wurde von solchen Symptomen auch
nach unbeabsichtigtem Auslassen einer
Dosis berichtet.

Im Allgemeinen bilden sich diese Sympto-
me von selbst zurlick und klingen innerhalb
von 2Wochen ab. Bei einigen Personen
kdnnen sie jedoch auch langer anhalten
(2—3 Monate oder langer). Es wird daher
empfohlen, bei einer Beendigung der Be-
handlung mit Sertralin die Dosis Uber einen
Zeitraum von mehreren Wochen oder Mo-
naten schrittweise zu reduzieren, entspre-
chend den Bedrfnissen des Patienten (sie-
he Abschnitt 4.2).

Akathisie/psychomotorische Unruhe
Die Anwendung von Sertralin wurde mit der
Entwicklung von Akathisie in Verbindung

gebracht, die charakterisiert ist durch eine
subjektiv unangenehme oder als qualend
erlebte  Ruhelosigkeit und Bewegungs-
drang, oft begleitet von einer Unfahigkeit, still
zu sitzen oder still zu stehen. Dies tritt am
ehesten wahrend der ersten Behandlungs-
wochen auf. Fur Patienten, bei denen solche
Symptome auftreten, kann eine Dosiserho-
hung schéadlich sein.

Leberfunktionsstérung

Sertralin unterliegt einer intensiven Metabo-
lisierung in der Leber. Eine Pharmakokinetik-
Studie mit wiederholter Gabe bei Personen
mit leichter, stabiler Zirrhose zeigte eine
verlangerte Eliminationshalbwertzeit und et-
wa um das Dreifache héhere AUC und C,,..
im Vergleich zu Lebergesunden. Zwischen
beiden Gruppen wurden keine signifikanten
Unterschiede bei der Plasmaproteinbindung
beobachtet. Bei der Anwendung von Sertra-
lin bei Patienten mit Lebererkrankungen ist
Vorsicht geboten. Wenn Sertralin bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung angewendet
wird, sollte eine Verringerung der Dosierung
bzw. Verlangerung des Einnahmeintervalls
in Betracht gezogen werden. Sertralin sollte
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der ausgepragten Metabolisierung
wird nur ein unwesentlicher Teil von Sertralin
unverandert Uber den Urin eliminiert. In Stu-
dien bei Patienten mit leichter bis maBiger
(Kreatinin Clearance 30 bis 60 ml/min) oder
maBiger bis schwerer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance 10 bis 29 ml/min)
unterschieden sich nach mehrmaliger Ga-
be die pharmakokinetischen Parameter
(AUC,_z, und C,,) nicht signifikant von de-
nen bei Nierengesunden. Die Sertralin-Do-
sierung muss nicht entsprechend dem Grad
der Nierenfunktionsstérung angepasst wer-
den.

Anwendung bei élteren Patienten

Uber 700 &ltere Patienten (>65 Jahre) nah-
men an klinischen Studien teil. Die Art und
Haufigkeit der unerwilnschten Ereignisse
war bei alteren und jingeren Patienten ahn-
lich.

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich Sertralin
wurden allerdings mit Fallen von klinisch
signifikanter Hyponatriamie bei alteren Pa-
tienten in Verbindung gebracht, bei denen
das Risiko dieses unerwinschten Ereignis-
ses erhoht sein kénnte (siehe Hyponatri-
amie in Abschnitt 4.4).

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine Behandlung mit
einem SSRI die Blutzuckereinstellung ver-
andern. Eine Anpassung der Dosierung von
Insulin und/oder des oralen Antidiabetikums
kann notwendig werden.

Elektrokrampftherapie (EKT)

Es liegen keine klinischen Studien zu den
Risiken oder Nutzen der kombinierten An-
wendung von EKT und Sertralin vor.

Grapefruitsaft

Die Einnahme von Sertralin mit Grape-
fruitsaft wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).
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Benzodiazepine differenzieren.

Engwinkelglaukom

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Kontraindiziert
Monoaminoxidase-Hemmer

Bei Patienten, die Sertralin eingenommen
haben, wurden bei Urin-Immuntests falsch-
positive Testergebnisse auf Benzodiazepine
berichtet. Grund dafir ist die fehlende Spe-
zifitdt der Immuntests. Solche falsch-positi-
ven Testergebnisse konnen Uber mehrere
Tage nach dem Absetzen der Sertralin-The-
rapie erwartet werden. Bestatigende Unter-
suchungen wie z. B. Gaschromatographie/
Massenspektrometrie werden Sertralin und

SSRis einschlieBlich Sertralin kénnen einen
Einfluss auf die PupillengroBe haben, der in
einer Mydriasis resultiert. Vor allem bei pra-
disponierten Patienten kann dieser mydria-
tische Effekt zur Verengung des Augenwin-
kels fahren, wodurch der Augeninnendruck
steigen und sich ein Engwinkelglaukom ent-
wickeln kann. Daher ist bei Patienten mit
einem Engwinkelglaukom oder einem Glau-
kom in der Vorgeschichte Vorsicht geboten.

Irreversible (nichtselektive) MAO-Hemmer

(Selegilin)

abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Sertralin darf nicht zusammen mit irreversi-
blen (nichtselektiven) MAO-Hemmern, wie
z.B. Selegilin, gegeben werden. Die Be-
handlung mit Sertralin darf nicht vor Ablauf
von mindestens 14 Tagen nach Beendigung
der Behandlung mit einem irreversiblen
(nichtselektiven) MAO-Hemmer begonnen
werden. Sertralin muss mindestens 7 Tage
vor Beginn der Behandlung mit einem ir-
reversiblen (nichtselektiven) MAO-Hemmer

Reversible selektive MAO-Hemmer (Moclo-

bemid)

zen (siehe Abschnitt 4.3).

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syn-
droms wird die Kombination von Sertralin
mit einem reversiblen und selektiven MAO-
Hemmer, wie z. B. Moclobemid, nicht emp-
fohlen. Nach der Behandlung mit einem
reversiblen MAO-Hemmer kann vor dem
Beginn der Sertralin-Therapie eine kurzere
Auswaschphase als 14 Tage gewahlt wer-
den. Es wird empfohlen, Sertralin mindes-
tens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mit
einem reversiblen MAO-Hemmer abzuset-

Reversible nichtselektive MAO-Hemmer (Li-

nezolid)

(sieche Abschnitt 4.3).

perthermie  mit Erscheinungen

Krampfe und Todesfalle.
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Das Antibiotikum Linezolid ist ein schwa-
cher, reversibler und nichtselektiver MAO-
Hemmer. Es sollte Patienten, die mit Sertralin
behandelt werden, nicht verabreicht werden

Bei Patienten, die kirzlich die Therapie mit
einem MAO-Hemmer abgebrochen und mit
Sertralin weitergeflhrt oder Sertralin vor der
Weiterbehandlung mit einem MAO-Hemmer
abgesetzt haben, wurden schwerwiegende
Nebenwirkungen beobachtet. Dazu z&hlten
Tremor, Myoklonus, Diaphorese, Ubelkeit,
Erbrechen, Flush, Benommenheit und Hy-
ahnlich
einem malignen neuroleptischen Syndrom,

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer niedrigen
Einmaldosis Pimozid (2 mg) um etwa 35 %
erhdhte Pimozid-Spiegel beobachtet. Diese
erhéhten Spiegel waren nicht mit Verande-
rungen im EKG verbunden. Der Mechanis-
mus der Wechselwirkung ist unbekannt.
Aufgrund der geringen therapeutischen
Breite von Pimozid ist die gleichzeitige Ein-
nahme von Sertralin und Pimozid kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Gabe mit Sertralin
wird nicht empfohlen

ZNS-Depressiva und Alkohol

Die Wirkung von Alkohol, Carbamazepin,
Haloperidol oder Phenytoin auf die kognitive
und psychomotorische Leistungsfahigkeit
bei Gesunden wurde durch gleichzeitige
Einnahme von 200mg Sertralin pro Tag
nicht verstarkt; dennoch wird der Konsum
von Alkohol wahrend der Therapie mit Ser-
tralin nicht empfohlen.

Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Fentany!

Vorsicht ist auch bei der Anwendung von
Fentanyl wahrend einer Vollnarkose oder zur
Behandlung chronischer Schmerzen gebo-
ten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium und
Sertralin zeigte sich in einer plazebokontrol-
lierten Studie bei Gesunden keine signifi-
kante Veranderung der Pharmakokinetik von
Lithium, jedoch zeigte sich eine héhere Inzi-
denz von Tremor im Vergleich zu den Perso-
nen, die Plazebo erhielten, was auf eine
mogliche pharmakodynamische Interaktion
hinweist. Bei gleichzeitiger Gabe von Sertra-
lin und Lithium sollten die Patienten entspre-
chend Uberwacht werden.

Phenytoin
Die langfristige Gabe von 200 mg Sertralin

pro Tag zeigte in einer plazebokontrollierten
Studie bei Gesunden keine klinisch signifi-
kante Hemmung des Metabolismus von
Phenytoin. Dennoch sollten die Plasmakon-
zentrationen von Phenytoin nach Beginn
einer Sertralin-Therapie kontrolliert werden
und gegebenenfalls eine angemessene An-
passung der Phenytoin-Dosis erfolgen, da
einige Falle von hoher Phenytoinexposition
unter Sertralin berichtet wurden. Die gleich-
zeitige Gabe von Phenytoin kann zudem die
Plasmaspiegel von Sertralin verringern. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
andere Wirkstoffe, die CYP3A4 induzieren
wie z.B. Phenobarbital, Carbamazepin, Jo-
hanniskraut oder Rifampicin, den Plasma-
spiegel von Sertralin verringern.

Triptane

Nach der Gabe von Sertralin und Sumatrip-
tan wurde in der Anwendung nach Markt-
einfihrung in seltenen Fallen Uber Schwa-
che, Hyperreflexie, Inkoordination, Verwirrt-
heit, Angst und Agitiertheit berichtet. Die
Symptome eines Serotonin-Syndroms kon-
nen auch bei anderen Arzneimitteln aus der
gleichen Klasse (Triptane) auftreten. Wenn
die gleichzeitige Gabe von Sertralin und
Triptanen klinisch erforderlich ist, sollte der

Patient entsprechend Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Sertralin
pro Tag und Warfarin zeigte sich eine ge-
ringfligige, aber statistisch signifikante Er-
héhung der Prothrombinzeit, was in einigen
seltenen Fallen zu einem Ungleichgewicht
des INR-Wertes fuhren kann. Daher sollte
die Prothrombinzeit sorgfaltig kontrolliert
werden, wenn eine Therapie mit Sertralin
begonnen bzw. beendet wird.

Sonstige Arzneimittelwechselwirkungen
(Digoxin, Atenolol, Cimetidin)

Die gleichzeitige Verabreichung mit Cimeti-
din verursachte eine erhebliche Abnahme
der Eliminationsrate von Sertralin. Die klini-
sche Bedeutung dieser Veranderungen ist
nicht bekannt. Sertralin zeigte keinen Effekt
auf die beta-adrenerge Blockadewirkung
von Atenolol, ebenso wenig zeigten sich
bei der Gabe von 200 mg Sertralin pro Tag
Interaktionen mit Digoxin.

Arzneimittel, die die Thrombozytenfunktion
beeintrachtigen

Das Blutungsrisiko kann erhoht sein, wenn
Arzneimittel, die die Thrombozytenfunktion
beeintrachtigen (beispielsweise NSAR, Ace-
tylsalicylsdure und Ticlopidin) oder andere
Arzneimittel, die das Blutungsrisiko steigern
kénnten, gleichzeitig mit SSRIs, einschlieB-
lich Sertralin, gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Durch Cytochrom P450 metabolisierte Wirk-
stoffe

Sertralin kann CYP2D6 leicht bis maBig
hemmen. Die Langzeitgabe von 50mg
Sertralin pro Tag flhrte zu einer modera-
ten Erhohung (im Mittel 23—37 0/o0) der Stea-
dy-State-Plasmaspiegel von Desipramin
(einem Marker der CYP 2D6 Isozymaktivitat).
Klinisch relevante Interaktionen mit anderen
CYP 2D6-Substraten mit enger therapeuti-
scher Breite, beispielsweise Antiarrhythmika
der Klasse 1C wie Propafenon und Flecai-
nid, trizyklische Antidepressiva und typische
Psychopharmaka, kénnen auftreten und
sind insbesondere bei héheren Sertralin-
Dosierungen zu beobachten.

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und
CYP 1A2 werden durch Sertralin nicht in
klinisch  signifikantem AusmaB gehemmt.
Das konnte in /n-vivo-Interaktionsstudien
mit CYP 3A4-Substraten (endogenes Korti-
son, Carbamazepin, Terfenadin, Alprazolam),
mit dem CYP 2C19-Substrat Diazepam und
den CYP 2C9-Substraten Tolbutamid, Gli-
benclamid und Phenytoin gezeigt werden.
In-vitro-Studien zeigen, dass Sertralin nur
ein geringes oder kein Potenzial zur Hem-
mung von CYP 1A2 besitzt.

In einer Crossover-Studie an 8 gesunden
japanischen Personen erhohten 3 Glaser
Grapefruitsaft taglich die Plasmaspiegel
von Sertralin um ca. 1009%0. Daher sollte
die Aufnahme von Grapefruitsaft wahrend
der Behandlung mit Sertralin vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf dieser Interaktionsstudie mit
Grapefruitsaft kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die gleichzeitige Anwendung
von Sertralin und potenten CYP3A4 inhibie-
renden Wirkstoffen (z.B. Proteaseinhibitoren,
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Ketoconazol, ltraconazol, Posaconazol, Vori-
conazol, Clarithromycin, Telithromycin und
Nefazodon) zu einer noch deutlicher ausge-
pragten Plasmaspiegelerhéhung von Sertra-
lin fuhrt. Dies betrifft ebenfalls moderate
CYP3A4 Inhibitoren wie Aprepitant, Erythro-
mycin, Fluconazol, Verapamil und Diltiazem.
Die Anwendung von potenten CYP3A4 Inhi-
bitoren sollte wahrend der Behandlung mit
Sertralin vermieden werden.

Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern
sind bei langsamen CYP2C19-Metabolisie-
rern die Plasmaspiegel von Sertralin um
etwa 5000 erhdht (siehe Abschnitt5.2).
Wechselwirkungen mit starken CYP2C19-
Hemmemn wie z.B. Omeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol, Fluoxetin oder
Fluvoxamin kénnen nicht ausgeschlossen
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Kontrollierte klinische Studien bei Schwan-
geren wurden nicht durchgefihrt. Eine um-
fangreiche Datenlage liefert jedoch keine
Hinweise, dass Sertralin zu angeborenen
Missbildungen flhrt. In tierexperimentellen
Studien wurden Auswirkungen auf die Re-
produktion gezeigt. Diese sind wahrschein-
lich auf die durch die pharmakodynamische
Wirkung der Substanz bedingte Toxizitat bei
der Mutter und/oder die direkte pharmako-
dynamische Wirkung der Substanz auf den
Fotus zurlickzufihren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren Mutter
wahrend der Schwangerschaft Sertralin ein-
genommen hatten, wurden &hnliche Symp-
tome wie nach Absetzen von Sertralin be-
obachtet. Dieses Phanomen wurde auch
unter anderen selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmern (SSRIs) beobachtet.
Die Einnahme von Sertralin wahrend der
Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es
sei denn, der klinische Zustand der Patientin
lasst einen Nutzen der Behandlung erwar-
ten, der das potentielle Risiko Ubertrifft. Neu-
geborene, deren Mutter Sertralin bis in spa-
tere Stadien der Schwangerschaft, insbe-
sondere bis ins dritte Trimenon, angewendet
haben, sollten beobachtet werden.

Folgende Symptome kénnen beim Neuge-
borenen auftreten, wenn die Mutter Sertralin

Tabelle 1: Nebenwirkungen

in spateren Stadien der Schwangerschaft
anwendet: Atemnot, Zyanose, Apnoe,
Krampfanfalle, Instabilitat der Kérpertempe-
ratur, Schwierigkeiten beim Fttern, Erbre-
chen, Hypoglykamie, Hypertonie, Hypotonie,
Hyperreflexie, Tremor, Muskelzittern, Reiz-
barkeit, Lethargie, anhaltendes Weinen,
Somnolenz und Schlafstérungen. Diese
Symptome kdnnten sowohl auf serotonerge
Wirkungen als auch auf Entzugssymptome
zurlickzufuhren sein. In den meisten Fallen
setzen diese Symptome unmittelbar oder
bald (<24 Stunden) nach der Geburt ein.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren (SSRI) in der Schwangerschaft,
insbesondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fir das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch persis-
tierende pulmonale Hypertonie genannt) er-
hoéhen kann. Das beobachtete Risiko lag bei
etwa 5 Fallen pro 1000 Schwangerschaften.
In der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Fal-
le von PPHN pro 1000 Schwangerschaften
auf.

Stillzeit

Verdffentlichte Daten zu Sertralin-Spiegeln in
der Muttermilch zeigen, dass kleine Mengen
an Sertralin und dessen Metabolit N-Des-
methylsertralin in die Muttermilch ausge-
schieden werden. Generell wurden vernach-
lassigbare bis nicht messbare Sertralin-
Spiegel im kindlichen Serum ermittelt, aus-
genommen bei einem Saugling, dessen
Serum-Spiegel etwa 50 % des miditterlichen
Spiegels betrug (eine Auswirkung auf die
Gesundheit zeigte sich bei diesem Saugling
allerdings nicht). Bisher wurden keine ge-
sundheitsschadlichen Nebenwirkungen bei
Sauglingen berichtet, deren Mutter Sertralin
wahrend der Stillzeit anwenden; ein Risiko
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Die Einnahme von Sertralin in der Stillzeit
wird nicht empfohlen, es sei denn, der
behandelnde Arzt beurteilt den Nutzen der
Behandlung hoher als das Risiko.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keinen
Einfluss von Sertralin auf die Fertilitatspara-
meter (siche Abschnitt 5.3). Fallberichte im
Zusammenhang mit einigen SSRIs haben

Inzidenz von Nebenwirkungen aus Plazebo-kontrollierten klinischen Prifungen bei Depression und anderen Krankheitsbildern. Gepoolte
Analyse und Daten seit Markteinfihrung (Inzidenz unbekannt).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

gezeigt, dass die Wirkung auf die Spermien-
qualitat beim Menschen reversibel ist. Ein
Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen
wurde bislang nicht beobachtet.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Klinisch-pharmakologische Studien haben
gezeigt, dass Sertralin keinen Einfluss auf
die psychomotorische Leistungsfahigkeit
hat. Da Psychopharmaka jedoch die psychi-
schen oder physischen Fahigkeiten fir po-
tenziell gefahrliche Aufgaben wie das Fihren
eines Fahrzeuges oder das Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen konnen, sollten
die Patienten zu entsprechender Vorsicht
angehalten werden.

Ubelkeit wird als haufigste Nebenwirkung
berichtet. Bei der Behandlung der sozialen
Angststorung kam es bei 1490 der Manner
unter Sertralin im Vergleich zu 0% der Man-
ner unter Plazebo zu Sexualstérungen (Eja-
kulationsversagen). Die Nebenwirkungen
sind dosisabhangig und gehen bei fort-
dauernder Behandlung meist zurtick.

Das Profil der Nebenwirkungen, das haufig
im Rahmen von doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Studien bei Patienten anderen
Krankheitsbildern beobachtet wurde, war
ahnlich dem, welches in klinischen Prifun-
gen bei Patienten mit Depression ermittelt
wurde.

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen auf, die
nach der Markteinfihrung (Inzidenz unbe-
kannt) und in Plazebo-kontrollierten klini-
schen Prufungen (mit insgesamt 2.542 Pa-
tienten unter Sertralin-Behandlung und
2145 unter Plazebo) bei Depression und
anderen Krankheitsbildern beobachtet wur-
den.

Die Intensitat und Inzidenz einiger der
in Tabelle 1 aufgefihrten Nebenwirkungen
kann bei fortgesetzter Behandlung abneh-
men und fuhrt in der Regel nicht zur Be-
endigung der Therapie.

Absetzsymptome bei
Sertralin-Behandlung

Die Beendigung der Sertralin-Behandlung
(insbesondere, wenn sie abrupt erfolgt) fihrt
haufig zu Absetzsymptomen. Schwindelge-

Beendigung einer

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich Selten
(=1/1.000 bis (=1/10.000 bis
<1/100) <1/1.000)

Sehr selten
(<1/10.000)

Haufigkeit nicht bekannt
(auf Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Pharyngitis.

Infektion der oberen
Atemwege, Rhinitis.

Divertikulitis, Gastro-

enteritis, Otitis media.

Gutartige und bosartige Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)

| | Neoplasie'.
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Lymphadenopathie. Leukopenie, Thrombozyto-
penie.
Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 bis <1/10) |(=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (<1/10.000) (auf Grundlage der
<1/100) <1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktoide Reaktion,
allergische Reaktion,
Allergie.
Endokrine Erkrankungen
Hyperprolaktindmie, Hypo-
thyreose und Syndrom
der inadaquaten ADH-
Sekretion.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Anorexie, verstarkter Hypercholesterinamie, Hyponatriamie, Diabetes
Appetit*. Hypoglykamie. mellitus, Hyperglykamie.
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit (19%0). | Depression*, Deperso- |Halluzination*, euphori- | Konversionsstérung, Paroniria (unangenehme

nalisation, Alptraume,
Angst*, Agitiertheit*,
Nervositat, verminderte
Libido*, Bruxismus.

sche Stimmung*, Apa-
thie, gestdrtes Denken.

Arzneimittelabhangig-
keit, psychotische Er-
krankung*, Aggres-
sion*, Paranoia, Suizid-
gedanken/suizidales
Verhalten***, Schlaf-
wandeln, vorzeitiger
Samenerguss.

Traume).

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelgefihl (11%0),
Somnolenz (13%0),
Kopfschmerzen (210/0)*.

Parasthesie*, Tremor,

erhohter Muskeltonus,
Geschmacksverande-
rungen, Aufmerksam-
keitsstérung.

Konvulsion*, unwillkdrli-
che Muskelkontraktio-
nen*, gestorte Koordi-
nation, Hyperkinesie,
Amnesie, Hypasthesie*,
Sprachstérung, ortho-
statischer Schwindel,
Migrane*.

Koma*, Choreoatheto-
se, Dyskinesie, Hyper-
asthesie, Sensibilitats-
stérung.

Bewegungsstoérungen (ein-
schlieBlich extrapyramidale
Symptome wie Hyperkine-
sie, erhdhter Muskeltonus,
Dystonie, Zahneknirschen
oder Gangstérungen), Syn-
kope.

Es wurden auch folgende
Symptome berichtet, die in
Verbindung mit dem Sero-
tonin-Syndrom oder einem
malignen neuroleptischen
Syndrom stehen:
Agitiertheit, Verwirrtheit, Dia-
phorese, Diarrhd, Fieber,
Hypertonie, Rigiditat und
Tachykardie.

In einigen Fallen traten diese
Symptome zusammen mit
dem gleichzeitigen Ge-
brauch von serotonergen
Arzneimitteln auf.

Akathisie und psychomoto-
rische Unruhe (siehe Ab-
schnitt 4.4), zerebrovaskula-
rer Spasmus (einschlieBlich
dem reversiblen zerebralen
Vasokonstriktionssyndrom
und dem Call-Fleming Syn-
drom).

Augenerkrankungen

Sehstérungen.

Glaukom, Tranenfluss-
stdérung, Skotom, Di-
plopie, Photophobie,
Hyphama, Mydriasis*.

Sehstérungen, ungleich-
maBige Pupillen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Tinnitus™.

Ohrenschmerzen.

014227-1647 — Sertralin AL 50 mg/100 mg Filmtabletten — n
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 bis <1/10) |(=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (<1/10.000) |(auf Grundlage der
<1/100) <1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Herzerkrankungen
Palpitationen*. Tachykardie. Myokardinfarkt, Brady-
kardie, Herzerkrankung.
GefaBerkrankungen

Hitzewallung*.

Hypertonie*, Haut-
rétung.

Periphere Ischamie.

Veranderte Blutungs-
neigung (wie Epistaxis,
gastrointestinale Blutungen
oder Hamaturie).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

(249/0), Mundtrocken-
heit (1490).

zen*, Erbrechen*, Ob-
stipation*, Dyspepsie,
Blahung.

gie, Hamorrhoiden, ver-
mehrter Speichelfluss,
Zungenerkrankung,
AufstoBen.

Stomatitis, Zungen-
geschwdr, Zahnerkran-
kung, Glossitis, Ge-
schwirbildung im
Mund.

Gahnen*. Bronchospasmus®, Laryngospasmus, Interstitielle Lungen-
Dyspnoe, Epistaxis. Hyperventilation, Hypo- erkrankung
ventilation, Stridor,
Dysphonie, Schluckauf.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhé (1800), Ubelkeit | Abdominelle Schmer- | Osophagitis, Dyspha-  |Melana, Hamatochezie, Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Veranderte Leberfunk-
tion.

Schwere Leberstérungen
(einschlieBlich Hepatitis,
Gelbsucht und Leber-
versagen).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag?,
Hyperhidrose.

Periorbitale Odeme?*,
Purpura*, Alopezie*,
kalter SchweiB, trocke-
ne Haut, Urtikaria*.

Dermatitis, bullése Der-
matitis, follikularer Haut-
ausschlag, veranderte
Haarstruktur, verander-
ter Hautgeruch.

Seltene Berichte schwerer
unerwinschter Hautreaktio-
nen: z.B. Stevens-Johnson-
Syndrom und epidermale
Nekrolyse, Angioddem, Ge-
sichtsdédem, Lichtempfind-
lichkeit, Hautreaktion, Pruri-
tus.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno

chenerkrankungen

Myalgie.

Osteoarthritis, Muskel-
schwache, Rucken-
schmerzen, Muskel-
zucken.

Knochenerkrankungen.

Arthralgie, Muskelkrampfe.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nykturie, Harnverhal-
tung*, Polyurie, Polla-
kisurie, Miktions-
stérung.

Oligurie, Harninkonti-
nenz*, verzdgertes
Wasserlassen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise **

Ejakulationsversagen
(149/0).

Sexualstérung,
Erektionsstorung.

Vaginalblutung, Sexual-
stérungen bei der Frau.

Menorrhagie, atrophi-
sche Vulvovaginitis,
Balanoposthitis, Geni-
talfluor, Priapismus®,
Galaktorrho*.

Gynakomastie, Menstrua-
tionsstérungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Muidigkeit (10%0)*.

Brustschmerz*.

Unwohlsein*, Schiittel-
frost, Fieber*, Asthenie*,
Durst.

Hernie, verminderte
Arzneimittelvertraglich-
keit, Gangstorungen.

Peripheres Odem.

Untersuchungen

Gewichtsabnahme?*,
Gewichtszunahme*.

Erhdhte Alaninamino-
transferase*, erhdhte
Aspartataminotrans-
ferase*, verandertes
Sperma.

Auffallige klinische Labor-
ergebnisse, veranderte
Thrombozytenfunktion,
erhohtes Serumcholesterin.

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 1

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 bis <1/10) |(=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (<1/10.000) |(auf Grundlage der
<1/100) <1/1.000) verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)
Verletzung und Vergiftung
| | | Verletzung. | |

Chirurgische und medizinische Eingriffe

| lVasodiIatation.

|

Falls die Nebenwirkung bei Depression und anderen Krankheitsbildern auftrat wurde die Organklasse laut den in den Depressionsstudien

verwendeten Organsystemen neu eingestuft,

' Unter Sertralin wurde bei einem Patienten ein Neoplasma berichtet, wéhrend in der Plazebo-Gruppe kein Fall berichtet wurde.
* diese Nebenwirkungen traten auch nach der Markteinfihrung auf
** der Nenner verwendet die Anzahl der Patienten dieses Geschlechts gruppenkombiniert: Sertralin (1.118 Ménner, 1.424 Frauen), Plazebo

(926 Manner, 1.219 Frauen).

Betrifft nur 1- bis 12-wdchige Kurzzeitstudien bei Zwangsstérungen.
*** Félle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wurden wéhrend der Behandlung mit Sertralin oder kurz nach Absetzen der Therapie

berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

fahl, Empfindungsstoérungen (einschlieBlich
Parasthesien), Schlafstorungen (einschlieB3-
lich Schlaflosigkeit und intensiver Trdume),
Agitiertheit oder Angst, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Tremor und Kopfschmerzen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis maBig schwer und gehen von selbst
zurlick, bei einigen Patienten kdnnen sie
jedoch schwerwiegend sein und/oder lan-
ger bestehen bleiben. Es wird daher ge-
raten, die Dosis schrittweise auszuschlei-
chen, wenn eine Behandlung mit Sertralin
nicht mehr erforderlich ist (siehe Abschnitte
42 und 4.4).

Anwendung bei dlteren Patienten

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich Sertralin
wurden mit Fallen von Klinisch signifikanter
Hyponatriamie bei alteren Patienten in Ver-
bindung gebracht, bei denen das Risiko
dieses unerwlinschten Ereignisses erhoht
sein kénnte (siehe Abschnitt 4.4).

Padiatrische Anwendung

Bei Uber 600 mit Sertralin behandelten Kin-
dern glich das Gesamtprofil der Nebenwir-
kungen im Allgemeinen dem, das in Studien
mit Erwachsenen beobachtet wurde. Die
folgenden Nebenwirkungen wurden aus
kontrollierten Studien berichtet (n = 281
mit Sertralin behandelte Patienten):

Sehr haufig: Kopfschmerzen (22 9/), S(_:_hlaf—
losigkeit (21 9/0), Diarrhoe (11 %) und Ubel-
keit (15 0/0).

Haufig: Brustschmerz, Manie, Fieber, Erbre-
chen, Anorexie, Affektlabilitat, Aggression,
Agitiertheit, Nervositat, Aufmerksamkeitssto-
rung, Schwindelgefihl, Hyperkinasie, Mi-
grane, Somnolenz, Tremor, Sehstérungen,
Mundtrockenheit, Dyspepsie, Alptrdume,
Mudigkeit, Harninkontinenz, Hautausschlag,
Akne, Epistaxis, Blahungen.

Gelegentlich: Verlangertes QT-Intervall im
EKG, Suizidversuch, Konvulsion, extrapyra-
midale Stérungen, Parasthesie, Depression,
Halluzination, Purpura, Hyperventilation, An-
amie, veranderte Leberfunktion, erhdhte Ala-
ninaminotransferase, Zystitis, Herpes sim-
plex, Otitis externa, Ohrenschmerzen, Au-
genschmerzen, Mydriasis, Unwohlsein, Ha-
maturie, pustuldser Hautausschlag, Rhinitis,
Verletzung, Gewichtsabnahme, Muskelzu-

014227-1647 — Sertralin AL 50 mg/100 mg Filmtabletten — n

cken, ungewohnliche Traume, Apathie, Al-
buminurie, Pollakisurie, Polyurie, Brust-
schmerzen, Menstruationsstérungen, Alo-
pezie, Dermatitis, Hauterkrankung, veran-
derter Hautgeruch, Urtikaria, Bruxismus,
Flush.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatzbar): Enu-
resis

Klasseneffekt

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefihrt wurden,
die 50 Jahre oder alter waren, wurde bei
denen, die mit Selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder Trizykli-
schen Antidepressiva (TCA) behandelt wur-
den, ein erhohtes Risiko fir das Auftreten
von Knochenbrtichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko flhrt, ist
nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitét

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Ser-
tralin bei Uberdosierung einen breiten Si-
cherheitsspielraum aufweist. Es liegen Be-
richte (iber die alleinige Uberdosis von bis
zu 135 g Sertralin vor. Todesfélle traten bei
Intoxikation mit Sertralin in erster Linie dann
auf, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel
und/oder Alkohol eingenommen wurden.
Daher solite jede Uberdosierung konse-
quent medizinisch behandelt werden.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von Sertra-
lin beinhalten Serotonin-vermittelte Neben-
wirkungen wie Somnolenz, gastrointestinale
Stérungen (z.B. Ubelkeit und Erbrechen),
Tachykardie, Tremor, Agitiertheit und
Schwindel. Seltener wurde Koma beobach-
tet.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot fir Sertralin ist nicht
bekannt. Halten Sie die Atemwege frei mit
ausreichender Ventilation und O,-Versor-
gung, falls erforderlich. Aktivkohle, eventuell
in Kombination mit einem Abfuhrmittel, kann
ebenso effektiv wie oder wirkungsvoller als
eine Magenspdlung sein und sollte bei der
Behandlung einer Uberdosierung in Be-
tracht gezogen werden.

Induziertes Erbrechen wird nicht empfohlen.
Eine generelle Uberwachung der Herz-
Kreislauf- Funktionen und Vitalzeichen sowie
allgemeine unterstitzende MaBnahmen soll-
ten durchgefihrt werden. Forcierte Diurese,
Dialyse, Hamoperfusion oder Austausch-
transfusion sind aufgrund des groBen Ver-
teilungsvolumens von Sertralin wenig Erfolg
versprechend.

Eine Sertralin-Uberdosierung kann das QT-
Intervall verlangern. Daher wird bei einer
Uberdosierung eine Uberwachung mittels
EKG empfohlen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Klassifizierung:
Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hem-
mer (SSRIs)

ATC-Code: NOBABO6

Sertralin hat sich in vitro als potenter und
selektiver Hemmer der neuronalen Wieder-
aufnahme von Serotonin (5-HT) erwiesen,
wodurch im Tiermodell dessen physiologi-
sche Wirkung verstarkt wurde.

Es hat nur sehr schwache Effekte auf die
neuronale Noradrenalin- oder Dopamin-Auf-
nahme. In klinischen Dosierungen hemmt
Sertralin die Aufnahme von Serotonin in
menschliche Thrombozyten. Sertralin  hat
sich in den tierexperimentellen Untersu-
chungen als frei von stimulierenden, sedie-
renden oder anticholinergen bzw. kardioto-
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xischen Effekten erwiesen. In kontrollierten
Studien bei Gesunden zeigte Sertralin keine
sedierenden Eigenschaften und veranderte
nicht die psychomotorische Leistungsfahig-
keit. Wegen seiner selektiven Hemmwirkung
auf die 5-HT-Wiederaufnahme beeinflusst
Sertralin die Katecholaminaktivitat nicht. Ser-
tralin zeigt keine Affinitat zu Muskarin- (cho-
linergen), Serotonin-, Dopamin-, adrenergen,
Histamin-, GABA- oder Benzodiazepin-Re-
zeptoren.

Wie auch bei anderen klinisch wirksamen
Antidepressiva war die chronische Verabrei-
chung von Sertralin im Tiermodell mit einer
Verminderung der Ansprechbarkeit zerebra-
ler Noradrenalinrezeptoren verbunden.

Sertralin zeigte kein Missbrauchspotenzial.
In einer doppelblinden, randomisierten, pla-
zebokontrollierten Studie zum diesbezlgli-
chen Vergleich von Sertralin, Alprazolam
und d- Amphetamin beim Menschen zeigte
Sertralin keine subjektiven Effekte, die auf ein
Missbrauchspotenzial hindeuteten. Dage-
gen stuften die Studienteilnehmer sowohl
Alprazolam als auch d-Amphetamin in Be-
zug auf die Parameter Drug-Liking, Euphorie
und Missbrauchspozential als signifikant
hoher ein als Plazebo. Sertralin flhrte nicht
zu der Stimulation und Angst, die in Ver-
bindung mit d-Amphetamin steht, oder zu
der Sedierung und psychomotorischen Sto-
rung, die mit Alprazolam einhergeht. Sertra-
lin wirkt nicht als positiver Verstarker bei
Rhesusaffen, die auf die Selbstapplikation
von Kokain trainiert wurden, noch wirkt es
substituierend flr d-Amphetamin oder Pen-

kokinetik Uber einen Bereich von 50 bis
200 mg. Beim Menschen werden nach ein-
mal taglicher Einnahme von 50 bis 200 mg
Sertralin Uber 14 Tage maximale Plasma-
spiegel 4,5 bis 84 Stunden nach der tagli-
chen Gabe erreicht. Durch Nahrungszufuhr
wird die Bioverfugbarkeit von Sertralin-Ta-
bletten nicht signifikant beeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt ungefahr
98 %/0.

Biotransformation
Sertralin unterliegt einem ausgepragten
First-Pass-Metabolismus durch die Leber.

Ausscheidung

Die mittlere Halbwertszeit von Sertralin be-
tragt rund 26 Stunden (22—36 Stunden).
Entsprechend seiner terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit erfolgt eine etwa zweifa-
che Akkumulation bis zur Steady-State-Kon-
zentration, die bei einmal taglicher Einnahme
nach etwa einer Woche erreicht wird. Die
Halbwertszeit von N-Desmethylsertralin be-
tragt 62 bis 104 Stunden. Sowohl Sertralin
als auch N-Desmethylsertralin werden im
menschlichen Organismus stark metaboli-
siert, wobei die entstehenden Metaboliten zu
gleichen Teilen in Faeces und Urin ausge-
schieden werden. Im Urin findet sich nur ein
kleiner Anteil (unter 0,29%0) unverandertes
Sertralin wieder.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
ruppen

Jugendliche und éltere Patienten

Das pharmakokinetische Profil bei Jugend-
lichen und é&lteren Patienten unterschei-
det sich nicht signifikant von dem von
Erwachsenen im Alter zwischen 18 und
65 Jahren.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberschadigung ist die
Halbwertszeit von Sertralin verzogert und die
AUC um das Dreifache erhdht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit maBiger bis schwerer
Nierenfunktionsstérung kam es nicht zu
einer signifikanten Akkumulation von Sertra-
lin.

nach der Geburt und deren Kdérpergewicht
waren lediglich wahrend der ersten Tage
nach der Geburt verringert. Es wurde nach-
gewiesen, dass die frihe postnatale Morta-
litat auf die Exposition in utero nach dem
15. Tag der Trachtigkeit zurlickzuflihren war.
Postnatale Entwicklungsverzogerungen bei
Jungtieren von behandelten Muttertieren tra-
ten wahrscheinlich infolge der Auswirkun-
gen auf die Muttertiere auf und waren fur
das Risiko beim Menschen daher nicht
relevant.

Tierexperimentelle Studien an Nagern und
Nichtnagern zeigten keinen Einfluss auf die
Fertilitat.

6.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Calciumhydrogenphosphat-
Dihydrat, Carboxymethylstarke-Natrium
(Typ A) (Ph. Eur), mikrokristalline Cellulose,
Hyprolose, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

Filmiberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Talkum, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen

Sertralin AL 50 mg Filmtabletten
OP mit 20 Filmtabletten
OP mit 50 Filmtabletten
OP mit 100 Filmtabletten

Sertralin AL 100 mg Filmtabletten
OP mit 20 Filmtabletten
OP mit 50 Filmtabletten
OP mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

tobarbital bei Rhesusaffen. . 7. Inhaber der Zulassung
. ) Pharmakogenomik ALIUD PHARMA® GmbH
Klinische Prifungen Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern Gottlieb-Daimler-StraBe 19
Episoden einer Major Depression sind bei langsamen CYP2C19-Metabolisie- D-89150 Laichingen
Eine Studie untersuchte ambulante Patien- rern die Plasmaspiegel von Sertralin um Telefon: 07333/9651-0
ten mit Depression, die am Ende einer etwa 50 % erhoht. Die klinische Bedeutung Tolefax: 07333/9651-60004
zunéchst 8-wéchigen offenen Behandlungs- dieser Beobachtung ist unklar, und die Do- info@aliud.de
phase anh50—2h00 mg SD‘?Wa”ﬂ PDTQ Tag sis muss anhand des klinischen Anspre- ’
angesprochen hatten. Diese Patienten chens titriert werden.
(n = 295) erhielten randomisiert 44 weitere 8. Zulassungsnummern
Wochen lang doppelblind entweder | 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Sertralin AL 50 mg Filmtabletten
50-200 mg Sgrtralin pro Tag oder 'Plazepo. Basierend auf konventionellen Studien zur 52626.00.00
In der Sertralin-Gruppe zeigte sich eine Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wie- Sertralin AL 100 mg Filmtabletten
S'[a'[lISIISCh signifikant nledrlgere Re2|d!vratle derholter Gabe, Genotoxizitat und zum kan- 52626.01.00
als in der Plazebo-Gruppe. Patienten, die die zerogenen Potenzial lassen die praklini-
Behandlung abschlossen, hatten eine mitt- schen Daten keine besonderen Gefahren | g, Datum der Erteilung der Zulassung/
lere Tagesdosis von 70mg erhalten. Der fir den Menschen erkennen. Tierexperi- Verldngerung der Zulassung
Prozentsatz der Responder (definiert als mentelle Studien zur Reproduktionstoxizitét
diejenigen Patienten, die keinen Ruckfall ergaben keinen Hinweis auf Teratogenitét 28. Januar 2003
erlitten) betrug in der Sertralin- bzw. Plaze- oder unerwiinschte Auswirkungen auf die
bo-Gruppe 83,4 % bzw. 60,8 %. Fruchtbarkeit beim Mannchen. Die beob- | 10. Stand der Information
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften achtete Fetqtomzﬁat sta.nd vermutllclh mit September 2015
Resorption toxischen Wirkungen bei der Mutter in ‘Zu—
Sertralin zeigt dosisproportionale Pharma- sammenhang. Das Uberleben der Jungliere | 44, verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

014227-1647 — Sertralin AL 50 mg/100 mg Filmtabletten — n
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