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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zoloft® 20 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Lésung zum Einnehmen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat enthalt 20 mg Sertralin (als
Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Butylhydroxytoluol, Ethanol (Alkohol) und
Glycerol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Losung
zum Einnehmen

Zoloft ist eine klare und farblose Losung in
einer Braunglasflasche. Die Flasche hat
einen Schraubverschluss mit einer inte-
grierten kalibrierten Pipette.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Sertralin ist indiziert zur Behandlung von:

— Episoden einer Major-Depression. Rezi-
divprophylaxe von Episoden einer Major-
Depression

— Panikstérung, mit oder ohne Agorapho-
bie

— Zwangsstorung bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten im Alter von 6
bis 17 Jahren

— sozialer Angststérung

— posttraumatischer
(PTBS)

Belastungsstérung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Initiale Behandlung

Depression und Zwangsstérung

Die Sertralin-Behandiung sollte mit einer An-
fangsdosis von 50 mg/Tag begonnen werden.

Panikstdrung, PTBS und soziale
Angststdrung

Die Therapie sollte mit 25 mg/Tag eingelei-
tet und die Dosis nach 1 Woche auf einmal
téglich 50 mg erhoht werden. Unter diesem
Dosisschema verringerte sich die Inzidenz
der Nebenwirkungen, die typischerweise
bei Panikstérungen in der frihen Behand-
lungsphase auftreten.

Titration

Depression, Zwangsstérung, Paniksto-
rung, soziale Angststérung und PTBS
Bei Patienten, die nicht auf eine Dosis von
50 mg ansprechen, koénnten Dosissteige-
rungen von Nutzen sein. Dosisénderungen
sollten in 50-mg-Schritten in Abstéanden
von mindestens 1 Woche bis zu einer maxi-
malen Tagesdosis von 200 mg erfolgen.
Wegen der 24-stindigen Eliminationshalb-
wertszeit von Sertralin sollten Dosisdnde-
rungen 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

012533-32241

Ansprechen meist erst nach einem lange-
ren Zeitraum nachweisen. Dies gilt insbe-
sondere flr Zwangsstérungen.

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 gegebe-
nenfalls angepasst werden.

Depression

Eine Langzeitbehandlung kann sich auch
zur Rezidivprophylaxe von Episoden einer
Major-Depression (MDE) eignen. Meist ent-
spricht die zur Rezidivprophylaxe von Epi-
soden einer Major-Depression empfohlene
Dosis derjenigen, die wahrend der akuten
Episode verwendet wird. Depressive Pa-
tienten sollten Uber eine ausreichende Zeit-
spanne von mindestens 6 Monaten be-
handelt werden, um sicherzustellen, dass
sie beschwerdefrei sind.

Panikstérung und Zwangsstérung

Die Fortsetzung der Behandlung bei Panik-
stérung und Zwangsstorung ist in regel-
maBigen Abstanden zu Uberprifen, da eine
Ruckfallprophylaxe bei diesen Erkrankun-
gen nicht nachgewiesen wurde.

Altere Patienten

Bei éalteren Patienten sollte die Dosierung
vorsichtig erfolgen, da sie ein hdheres Risi-
ko fur die Entstehung einer Hyponatridmie
aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Bei der Anwendung von Sertralin bei Pa-
tienten mit Lebererkrankung ist Vorsicht
geboten. Bei Funktionsstérungen der Le-
ber sollte eine niedrigere Dosis gewahlt
oder die Dosen in gréBeren Intervallen ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.4). Ser-
tralin sollte bei schwerer Leberfunktions-
stérung nicht eingesetzt werden, da hierzu
keine Kklinischen Daten vorliegen (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei  Patienten  mit  eingeschrankter
Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit
Zwangsstérung

13 bis 17 Jahre: Initial 50 mg einmal taglich.
6 bis 12 Jahre: Initial 25 mg einmal taglich.
Nach 1 Woche kann die Dosierung auf
50 mg einmal taglich erhéht werden.

Die weiteren Dosen koénnen bei unzurei-
chendem Ansprechen nach Bedarf Uber
einen Zeitraum von mehreren Wochen in
Schritten von jeweils 50 mg gesteigert wer-
den. Die maximale Tagesdosis betragt
200 mg. Bei einer Steigerung der Dosis auf
Uber 50 mg sollte allerdings das im Ver-
gleich zu Erwachsenen generell niedrigere
Koérpergewicht von Kindern bertcksichtigt
werden. Zwischen den einzelnen Dosisan-
derungen sollten Abstande von mindestens
1 Woche eingehalten werden.

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

Fdr Kinder unter 6 Jahren liegen keine Da-
ten vor (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Sertralin  sollte einmal taglich entweder
morgens oder abends eingenommen werden.

Sertralin-Konzentrat zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen kann unabhangig
von den Mahizeiten eingenommen werden.

Sertralin-Konzentrat zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen muss vor Ge-
brauch verdinnt werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

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 1 bis 2 Wochen
schrittweise reduziert werden, um das Risi-
ko 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 wer-
den, die zuletzt verordnete Dosis erneut
einzunehmen, um diese dann nach Anwei-
sung des Arztes in nunmehr kleineren
Schritten zu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung mit irreversi-
blen Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-
Hemmern) ist kontraindiziert, da die Gefahr
eines Serotonin-Syndroms, mit Sympto-
men wie z.B. Agitiertheit, Tremor und Hy-
perthermie, besteht. Die Behandlung mit
Sertralin darf friihestens 14 Tage nach Be-
endigung der Behandlung mit einem irre-
versiblen MAO-Hemmer begonnen wer-
den. Sertralin muss mindestens 7 Tage vor
Beginn der Behandlung mit einem irrever-
siblen MAO-Hemmer abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Sertralin-Konzentrat zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen darf nicht zusam-
men mit Disulfiram angewendet werden, da
es Alkohol enthalt (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Serotonin-Syndrom (SS) oder malignes neu-
roleptisches Syndrom (MNS)

Die Entwicklung potenziell lebensbedro-
hender Syndrome wie das Serotonin-Syn-
drom (SS) oder das maligne neuroleptische
Syndrom (MNS) wurde bei selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRIs)
einschlieBlich der Behandlung mit Sertralin
berichtet. Das Risiko fir das Serotonin-
Syndrom oder MNS bei SSRIs ist erhdht
bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
serotonergen Arzneimitteln (einschlieBlich
anderer serotonerger Antidepressiva, Am-
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phetaminen, Triptanen), bei Arzneimitteln,
die den Serotoninmetabolismus beeintrach-
tigen (einschlieBlich MAO-Hemmern wie
z.B. Methylenblau), bei Antipsychotika und
anderen Dopaminantagonisten sowie bei
Opiaten. Die Patienten sollten hinsichtlich
der Entstehung von Anzeichen und Sympto-
men des Serotonin-Syndroms und des MNS
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Umstellung von selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmern (SSRis), Antide-
pressiva oder Arzneimitteln zur Behandlung
von Zwangsstdrungen

Daten aus kontrollierten Studien zum opti-
malen Zeitpunkt der Umstellung von SSRls,
Antidepressiva oder Arzneimitteln zur Be-
handlung der Zwangsstérung auf Sertralin
liegen nur begrenzt vor. Eine Umstellung
insbesondere von langwirkenden Substan-
zen wie z. B. Fluoxetin sollte daher mit Vor-
sicht und nach sorgféltigem arztlichem 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 verstér-
ken, wie z.B. Amphetamine, Tryptophan,
Fenfluramin oder 5-HT-Agonisten, oder
dem pflanzlichen Arzneimittel Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) sollte mit
Vorsicht erfolgen und aufgrund des phar-
makodynamischen  Interaktionspotenzials
moglichst vermieden werden.

QTc-Verlangerung/ Torsade de Pointes (TdP)
Seit Markteinfihrung wurde nach Einnah-
me von Sertralin Uber Falle von QTc-Verlan-
gerung und TdP berichtet. Uberwiegend
traten diese bei Patienten mit erhdhtem
Risiko fur QTc-Verlangerung/ TdP auf. Die
Auswirkung auf die QTc-Verlangerung wur-
de in einer umfangreichen QTc-Studie an
gesunden Probanden bestétigt, in der das
Verhaltnis zwischen Exposition und Reak-
tion statistisch signifikant positiv war. Ser-
tralin sollte daher bei Patienten mit zusatzli-
chen Risikofaktoren fur eine QTc-Verlange-
rung, wie Herzerkrankungen, Hypokaliamie
oder Hypomagnesiamie, familidrer Vorge-
schichte von QTc-Verlangerung, Bradykar-
die und gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln, die das QTc-Intervall verlangern,
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

Aktivierung von Hypomanie oder Manie
Bei einem kleinen Teil der Patienten, die zu-
gelassene Antidepressiva und Arzneimittel
zur Behandlung der Zwangsstérung ein-
schlieBlich Sertralin erhielten, wurden ma-
nische/ hypomanische Symptome berich-
tet. Vorsicht ist daher bei der Anwendung
von Sertralin bei Patienten mit anamnes-
tisch bekannter Manie/ Hypomanie gebo-
ten. Eine engmaschige Uberwachung
durch den Arzt ist erforderlich. Tritt ein Pa-
tient in eine manische Phase, sollte die Ser-
tralin-Therapie abgebrochen werden.

Schizophrenie
Bei schizophrenen Patienten kénnen sich
psychotische Symptome verschlimmern.

Krampfanfélle
Unter Sertralin-Therapie kann es zu epilep-
tischen Anféllen kommen. Sertralin sollte

bei Patienten mit instabiler Epilepsie nicht
und bei solchen mit kontrollierter Epilepsie
nur unter sorgféltiger Uberwachung gege-
ben werden. Beim Auftreten eines epilepti-
schen Anfalls sollte die Sertralin-Therapie
abgebrochen werden.

Suizid/ Suizidgedanken/ Suizidversuche
oder Kklinische Verschlechterung
Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhéhten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (suizidbezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses Risiko besteht, bis es zu
einer signifikanten Linderung der Sympto-
me kommt. Da diese nicht unbedingt schon
wahrend der ersten Behandlungswochen
auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig tber-
wacht werden. Die bisherige Klinische Er-
fahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu Be-
ginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, flr
die Sertralin verschrieben wird, kénnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fur sui-
zidbezogene Ereignisse einhergehen. Zu-
satzlich konnen diese Erkrankungen zu-
sammen mit einer depressiven Erkrankung
(Episoden einer Major-Depression) auftre-
ten. Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden
wie bei der Behandlung von depressiven
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Metaanalyse von placebokontrollierten
klinischen Studien zur Anwendung von An-
tidepressiva bei Erwachsenen mit psychia-
trischen Stérungen zeigte fir Patienten un-
ter 25 Jahren, die Antidepressiva einnah-
men, ein erhdhtes Risiko flir suizidales Ver-
halten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassungen
einhergehen. Patienten (und deren Betreu-
er) sind auf die Notwendigkeit einer Uber-
wachung hinsichtlich jeder klinischen Ver-
schlechterung, des Auftretens von suizida-
lem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltensénderungen hin-
zuweisen. Sie sollten unverzlglich medizi-
nischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Kinder und Jugendliche

Sertralin sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,
mit Ausnahme von Patienten mit Zwangs-
stérungen im Alter von 6 bis 17 Jahren,
angewendet werden. Suizidale Verhaltens-
weisen (Suizidversuch und Suizidgedan-
ken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend Ag-
gression, oppositionelles Verhalten und
Wut) wurden in klinischen Studien haufiger
bei mit Antidepressiva behandelten Kindern
und Jugendlichen beobachtet als bei Kin-
dern und Jugendlichen, die mit Placebo

behandelt wurden. Sollte aufgrund Klini-
scher Notwendigkeit dennoch die Ent-
scheidung flur eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient in Hinblick auf das
Auftreten suizidaler Symptome sorgfaltig zu
Uberwachen. Dartber hinaus liegen nur be-
grenzt Klinische Langzeitdaten zur Sicher-
heit bei Kindern und Jugendlichen, ein-
schlieBlich der Auswirkungen auf Wachs-
tum, sexuelle Reifung sowie kognitive Ent-
wicklung und Verhaltensentwicklung, vor.
Einige wenige Falle von Wachstumsverzo-
gerung und verspateter Pubertdt wurden
nach Markteinfihrung gemeldet. Die Klini-
sche Relevanz und Kausalitdt sind noch
nicht geklart (entsprechende préklinische
Daten zur Sicherheit siehe Abschnitt 5.3).
Bei einer Langzeittherapie muss der Arzt
die péadiatrischen Patienten hinsichtlich
Wachstum und Entwicklung tberwachen.

Ungewohnliche Blutungen/ Hdmorrhagien
Bei Einnahme von SSRIs wurde Uber un-
gewohnliche  Blutungen, einschlieBlich
Hautblutungen (Ekchymosen, Purpura) und
andere Blutungsereignisse wie gastrointes-
tinale oder gynakologische Blutungen, ein-
schlieBlich tédlicher Hamorrhagien, berich-
tet. Vorsicht ist bei der Einnahme von
SSRIs geboten, insbesondere bei gleich-
zeitiger Anwendung von Arzneimitteln mit
bekannten Auswirkungen auf die Blutplatt-
chenfunktion (z. B. Antikoagulanzien, atypi-
sche Psychopharmaka und Phenothiazine,
die meisten trizyklischen Antidepressiva,
Acetylsalicylséure und nichtsteroidale Anti-
rheumatika [NSAR]) sowie bei Patienten mit
Blutungsstérungen in der Anamnese (siehe
Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie

Hyponatridmie kann infolge einer Behand-
lung mit SSRIs oder SNRIs einschlieBlich
Sertralin auftreten. In vielen Féllen scheint
dies auf ein Syndrom der inadaquaten Se-
kretion des antidiuretischen Hormons
(SIADH) zurtckzufthren zu sein. Falle von
Serum-Natriumspiegeln unter 110 mmol/I
wurden berichtet.

Bei &lteren Patienten, die mit SSRIs und
SNRIs behandelt werden, kann ein héheres
Risiko fur die Entstehung einer Hyponatri-
amie bestehen. Patienten, die Diuretika ein-
nehmen oder die aus anderen Grinden
eine Hypovolamie aufweisen, kdnnen
ebenfalls stérker gefahrdet sein (siehe ,An-
wendung bei &lteren Patienten”). Bei Pa-
tienten mit einer symptomatischen Hypo-
natridmie ist das Absetzen von Sertralin in
Betracht zu ziehen und eine geeignete Be-
handlung einzuleiten. Die Symptomatik der
Hyponatriamie umfasst Kopfschmerzen,
Konzentrationsschwierigkeiten, eingeschrank-
tes  Erinnerungsvermdégen,  Verwirrtheit,
Schwache und Gleichgewichtsstérung, was
zu Stlrzen fuhren kann. Zur Symptomatik
schwererer und/ oder akuter Falle gehéren
Halluzinationen, Synkope, Krampfanfélle,
Koma, Atemstillstand und Tod.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Sertralin-Behandlung

Absetzsymptome treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, beson-
ders wenn die Behandlung plétzlich abge-
brochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In Klini-
schen Prifungen wurden Absetzsymptome
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nach Absetzen von Sertralin bei 23 % der
Patienten beobachtet, im Vergleich zu 12 %
bei Patienten, die die Behandlung mit Ser-
tralin fortsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abh&ngen, einschlieB-
lich Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefiihl,  Empfindungsstérungen  (ein-
schlieBlich Parésthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schiaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit
und/ oder Erbrechen, Zittern und Kopf-
schmerzen sind die am haufigsten berich-
teten Reaktionen. Im Allgemeinen sind die-
se Symptome leicht bis méaBig schwer, bei
einigen Patienten kdnnen sie jedoch
schwer ausgepragt sein. Sie treten norma-
lerweise innerhalb der ersten Tage nach
Absetzen der Behandlung auf, aber in sehr
seltenen Fallen wurde von solchen Symp-
tomen auch nach unbeabsichtigtem Aus-
lassen einer Dosis berichtet. Im Allgemei-
nen bilden sich diese Symptome von selbst
zurtick und klingen innerhalb von 2 Wo-
chen ab. Bei einigen Personen kénnen sie
jedoch auch langer anhalten (2 bis 3 Mona-
te oder langer). Es wird daher empfohlen,
bei einer Beendigung der Behandlung mit
Sertralin die Dosis Uber einen Zeitraum von
mehreren Wochen oder Monaten schritt-
weise zu reduzieren, entsprechend den
BedUrfnissen des Patienten (siehe Ab-
schnitt 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 quélend
erlebte Ruhelosigkeit und Bewegungs-
drang, oft begleitet von einer Unfahigkeit,
stillzusitzen oder stillzustehen. Dies tritt am
ehesten wéhrend der ersten Behandlungs-
wochen auf. Flr Patienten, bei denen sol-
che Symptome auftreten, kann eine Dosis-
erhdhung schéadlich sein.

Leberfunktionsstérung

Sertralin unterliegt einer intensiven Metabo-
lisierung in der Leber. Eine Pharmakokine-
tikstudie mit wiederholter Gabe bei Perso-
nen mit leichter, stabiler Zirrhose zeigte
eine verléangerte Eliminationshalbwertszeit
und etwa um das 3-Fache hdhere AUC und
Crax iIm Vergleich zu Lebergesunden. Zwi-
schen beiden Gruppen wurden keine signi-
fikanten Unterschiede bei der Plasmaprote-
inbindung beobachtet. Bei der Anwendung
von Sertralin bei Patienten mit Lebererkran-
kungen ist Vorsicht geboten. Wenn Sertra-
lin bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
angewendet wird, sollte eine Verringerung
der Dosierung bzw. Verldngerung des Ein-
nahmeintervalls in Betracht gezogen wer-
den. Sertralin sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der ausgepragten Metabolisie-
rung wird nur ein unwesentlicher Teil von
Sertralin unverandert Uber den Urin elimi-
niert. In Studien bei Patienten mit leichter
bis maBiger (Kreatinin-Clearance 30 bis
60 ml/min) oder maBiger bis schwerer Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
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10 bis 29 ml/min) unterschieden sich nach
mehrmaliger Gabe die pharmakokineti-
schen Parameter (AUCq_,4 und Gy Nicht
signifikant von denen bei Nierengesunden.
Die Sertralin-Dosierung muss nicht ent-
sprechend dem Grad der Nierenfunktions-
stérung angepasst werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

Uber 700 &ltere Patienten (> 65 Jahre) nah-
men an klinischen Studien teil. Die Art und
die Haufigkeit der unerwinschten Ereignis-
se waren bei alteren und jungeren Patien-
ten ahnlich.

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich Sertralin
wurden allerdings mit Fallen von klinisch si-
gnifikanter Hyponatriamie bei élteren Pa-
tienten in Verbindung gebracht, bei denen
das Risiko dieses unerwinschten Ereignis-
ses erhoht sein konnte (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 Antidiabeti-
kums 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 Grapefruitsaft
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Beeintréchtigung von Urintests

Bei Patienten, die Sertralin eingenommen
haben, wurden bei Urin-Immuntests falsch-
positive Testergebnisse auf Benzodiaze-
pine berichtet. Grund daflr ist die fehlende
Spezifitdt der Immuntests. Solche falsch-
positiven  Testergebnisse koénnen  Uber
mehrere Tage nach dem Absetzen der Ser-
tralin-Therapie erwartet werden. Bestati-
gende Untersuchungen wie z.B. Gaschro-
matographie/ Massenspektrometrie diffe-
renzieren Sertralin und Benzodiazepine.

Engwinkelglaukom

SSRis einschlieBlich Sertralin kdnnen einen
Einfluss auf die PupillengréBe haben, der in
einer Mydriasis resultiert. Vor allem bei pra-
disponierten Patienten kann dieser mydria-
tische Effekt zur Verengung des Augen-
winkels flhren, wodurch der Augeninnen-
druck steigen und sich ein Engwinkelglau-
kom entwickeln kann. Daher ist bei Patien-
ten mit einem Engwinkelglaukom oder
einem Glaukom in der Vorgeschichte Vor-
sicht geboten.

Sertralin-Konzentrat zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen enthalt 12 Vol.-%
Ethanol (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5),
Glycerol und Butylhydroxytoluol.

Ethanol: Dieser  Alkoholgehalt
muss bei Patienten be-
rUcksichtigt werden, die
an Lebererkrankungen,
Alkoholismus, Epilepsie,
Hirnverletzungen oder
-erkrankungen leiden,
bei schwangeren Frauen
und bei Kindern.

Butylhydroxytoluol: Dies kann Reizungen
an den Augen, der
Haut und an Schleim-
hauten hervorrufen.
Dies kann in hohen
Dosen Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen und
Durchfall hervorrufen.

Glycerol:

Empfindlichkeit gegentber Latex (Kautschuk)

Das Behéltnis dieses Arzneimittels enthélt
Kautschuk. Kautschuk kann Uberempfind-
lichkeitsreaktionen oder schwere allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindiziert

Monoaminoxidase-Hemmer

Irreversible MAO-Hemmer (z. B. Selegilin)
Sertralin darf nicht zusammen mit irreversi-
blen MAO-Hemmern, wie z.B. Selegilin,
gegeben werden. Die Behandlung mit Ser-
tralin darf nicht vor Ablauf von mindestens
14 Tagen nach Beendigung der Behand-
lung mit einem irreversiblen MAO-Hemmer
begonnen werden. Sertralin muss mindes-
tens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mit
einem irreversiblen MAO-Hemmer abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Reversible selektive MAO-Hemmer
(Moclobemid)

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syn-
droms sollte Sertralin nicht mit einem rever-
siblen und selektiven MAO-Hemmer, wie
z.B. Moclobemid, kombiniert werden.
Nach der Behandlung mit einem reversiblen
MAO-Hemmer kann vor dem Beginn der
Sertralin-Therapie eine klrzere Auswasch-
phase als 14 Tage gewahlt werden. Es wird
empfohlen, Sertralin mindestens 7 Tage vor
Beginn der Behandlung mit einem reversi-
blen MAO-Hemmer abzusetzen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Reversible nichtselektive
MAO-Hemmer (Linezolid)

Das Antibiotikum Linezolid ist ein schwach
reversibler und nichtselektiver MAO-Hem-
mer. Es sollte Patienten, die mit Sertralin
behandelt werden, nicht verabreicht wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die kurzlich die Therapie mit
einem MAO-Hemmer (z.B. Methylenblau)
abgebrochen und mit Sertralin weiterge-
fUhrt oder Sertralin vor der Weiterbehand-
lung mit einem MAO-Hemmer abgesetzt
haben, wurden schwerwiegende Neben-
wirkungen beobachtet. Dazu z&hlten Tre-
mor, Myoklonus, Diaphorese, Ubelkeit, Er-
brechen, Hautrétung, Benommenheit und
Hyperthermie mit Erscheinungen &hnlich
einem malignen neuroleptischen Syndrom,
Krampfe und Todesfalle.

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer niedrigen
Einmaldosis Pimozid (2 mg) um etwa 35 %
erhéhte Pimozid-Spiegel beobachtet. Die-
se erhohten Spiegel waren nicht mit Ver-
anderungen im EKG verbunden. Der Me-
chanismus der Wechselwirkung ist unbe-
kannt. Aufgrund der geringen therapeu-
tischen Breite von Pimozid ist die gleich-
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zeitige Einnahme von Sertralin und Pimozid
kontraindiziert (sieche 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 kogniti-
ve und psychomotorische Leistungsfahig-
keit bei Gesunden wurde durch gleichzeiti-
ge Einnahme von 200 mg Sertralin pro Tag
nicht verstarkt; dennoch wird Alkoholkon-
sum wahrend der Therapie mit Sertralin
nicht empfohlen.

Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Vorsicht ist auch geboten bei der Anwen-
dung von Fentanyl (wéhrend einer Volinar-
kose oder zur Behandlung chronischer
Schmerzen), bei der Anwendung von ande-
ren serotonergen Arzneimitteln (einschlieB-
lich anderer serotonerger Antidepressiva,
Amphetaminen, Triptanen) oder bei der An-
wendung von anderen Opiaten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen

Substanzen, die das QT-Intervall ver-

lédngern
Das Risiko einer QTc-Verlangerung und/

oder ventrikularen Arrhythmien (z.B. TdP)
kann bei gleichzeitiger Anwendung mit
Substanzen, die das QTc-Intervall verlan-
gern (z. B. manche Antipsychotika und An-
tibiotika), erhéht sein (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium
und Sertralin zeigte sich in einer placebo-
kontrollierten Studie bei gesunden Proban-
den keine signifikante Verdnderung der
Pharmakokinetik von Lithium, jedoch zeigte
sich eine héhere Inzidenz von Tremor im
Vergleich zu den Personen, die Placebo
erhielten, was auf eine mdgliche pharma-
kodynamische Interaktion hinweist. Bei
gleichzeitiger Gabe von Sertralin und Lithium
sollten die Patienten entsprechend Uber-
wacht werden.

Phenytoin

Die langfristige Gabe von 200 mg Sertralin
pro Tag zeigte in einer placebokontrollierten
Studie bei gesunden Probanden keine Kli-
nisch signifikante Hemmung des Metabo-
lismus von Phenytoin. Dennoch sollten die
Plasmakonzentrationen von Phenytoin nach
Beginn einer Sertralin-Therapie kontrolliert
werden und gegebenenfalls eine angemes-
sene Anpassung der Phenytoin-Dosis erfol-
gen, da einige Falle von hoher Phenytoin-
Exposition unter Sertralin berichtet wurden.
Die gleichzeitige Gabe von Phenytoin kann
zudem die Plasmaspiegel von Sertralin ver-
ringern. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass andere CYP3A4-Induktoren
wie z. B. Phenobarbital, Carbamazepin, Jo-
hanniskraut oder Rifampicin eine Verringe-
rung der Plasmaspiegel von Sertralin ver-
ursachen kdnnen.

Triptane
Nach der Gabe von Sertralin und Sumatrip-

tan wurde in der Anwendung nach Markt-
einflhrung in seltenen Féllen 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 Ser-
tralin pro Tag und Warfarin zeigte sich eine
geringfligige, aber statistisch signifikante
Erhdhung der Prothrombinzeit, was in eini-
gen seltenen Féllen zu einem Ungleichge-
wicht des INR-Werts fuhren kann. Daher
sollte die Prothrombinzeit sorgféltig kon-
trolliert werden, wenn eine Therapie mit
Sertralin begonnen bzw. beendet wird.

Sonstige Arzneimittelwechselwirkungen
(Digoxin, Atenolol, Cimetidin)

Die gleichzeitige Verabreichung mit Cimetidin
verursachte eine erhebliche Abnahme der
Eliminationsrate von Sertralin. Die klinische
Bedeutung dieser Veranderungen ist nicht
bekannt. Sertralin zeigte keinen Effekt auf
die betaadrenerge Blockadewirkung von
Atenolol, ebenso wenig zeigten sich bei der
Gabe von 200 mg Sertralin pro Tag Inter-
aktionen mit Digoxin.

Arzneimittel, die die Thrombozyten-
funktion beeintrdchtigen

Das Blutungsrisiko kann erhdht sein, wenn
Arzneimittel, die die Thrombozytenfunktion
beeintrachtigen  (beispielsweise  NSAR,
Acetylsalicylsédure und Ticlopidin), oder an-
dere Arzneimittel, die das Blutungsrisiko
steigern konnten, gleichzeitig mit SSRiIs,
einschlieBlich Sertralin, gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Muskelrelaxantien

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren (SSRI) kénnen die Aktivitat der Cho-
linesterase im Plasma reduzieren und damit
die Wirkung von Muskelrelaxantien wie Mi-
vacurium oder anderen neuromuskular
wirkenden Muskelrelaxantien verlangern.

Durch Cytochrom P450 metabolisierte
Wirkstoffe

Sertralin kann CYP2D6 leicht bis maBig
hemmen. Die Langzeitgabe von 50 mg
Sertralin pro Tag fluhrte zu einer moderaten
Erhéhung (im Mittel 23 bis 37 %) der Stea-
dy-State-Plasmaspiegel von Desipramin
(einem Marker der CYP2D6-Isoenzym-Akti-
vitat). Klinisch relevante Interaktionen mit
anderen CYP2D6-Substraten mit enger
therapeutischer Breite, beispielsweise Anti-
arrhythmika der Klasse 1C wie Propafenon
und Flecainid, trizyklische Antidepressiva
und typische Psychopharmaka, kdnnen
auftreten und sind insbesondere bei héhe-
ren Sertralin-Dosierungen zu beobachten.

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP1A2
werden durch Sertralin nicht in klinisch si-
gnifikantem AusmaB gehemmt. Das konnte
in In-vivo-Interaktionsstudien mit CYP3A4-
Substraten (endogenes Kortison, Carba-
mazepin, Terfenadin, Alprazolam), mit dem
CYP2C19-Substrat Diazepam und den
CYP2C9-Substraten Tolbutamid, Gliben-
clamid und Phenytoin gezeigt werden. In-
vitro-Studien zeigen, dass Sertralin nur ein
geringes oder kein Potenzial zur Hemmung
von CYP1A2 besitzt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

In einer Crossover-Studie an 8 gesunden
japanischen Personen erhohten 3 Glaser
Grapefruitsaft taglich die Plasmaspiegel
von Sertralin um ca. 100 %. Daher sollte die
Aufnahme von Grapefruitsaft wahrend der
Behandlung mit Sertralin vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf einer Interaktionsstudie mit
Grapefruitsaft kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die gleichzeitige Einnahme
von Sertralin und starken CYP3A4-Hemmern
wie z. B. Proteaseinhibitoren, Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Clari-
thromycin, Telithromycin und Nefazodon
einen noch groBeren Anstieg der Sertralin-
Exposition verursachen kann. Dies gilt auch
fir moderate CYP3A4-Hemmer wie z.B.
Aprepitant, Erythromycin, Fluconazol, Ve-
rapamil und Diltiazem. Die Einnahme star-
ker CYP3A4-Hemmer sollte wahrend der
Sertralin-Therapie vermieden werden.

Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern
sind bei langsamen CYP2C19-Metabolisie-
rern die Plasmaspiegel von Sertralin um
etwa 50% erhoht (siehe Abschnitt 5.2).
Wechselwirkungen mit starken CYP2C19-
Hemmern wie z. B. Omeprazol, Lansoprazol,
Pantoprazol, Rabeprazol, Fluoxetin und
Fluvoxamin kénnen nicht ausgeschlossen
werden.

Disulfiram

Das Konzentrat zur Herstellung einer L6-
sung zum Einnehmen enthélt eine geringe
Menge Alkohol. Solange Plasmaspiegel
von Disulfiram nachweisbar sind oder die
Aktivitdt der Alkoholdehydrogenase ver-
mindert ist, fUhrt die Einnahme von Alkohol
zu einer unerwlnschten Reaktion. In Ab-
hangigkeit von der Leberfunktion kann diese
Wirkung bis zu 2 Wochen nach der letzten
Einnahme von Disulfiram auftreten, obwohl
diese Wirkung unter Standarddosierungen
normalerweise nur 1 Woche andauert. Ser-
tralin-Konzentrat zur Herstellung einer Lo-
sung zum Einnehmen darf daher nicht zu-
sammen mit Disulfiram oder innerhalb von
14 Tagen nach Beendigung einer Behand-
lung mit Disulfiram verwendet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Kontrollierte klinische Studien bei Schwan-
geren wurden nicht durchgefihrt. Eine um-
fangreiche Datenlage liefert jedoch keine
Hinweise, dass Sertralin zu angeborenen
Missbildungen fuhrt. 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 zurlickzuflhren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren Mdtter
wahrend der Schwangerschaft Sertralin ein-
genommen hatten, wurden ahnliche 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
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sei denn, der klinische Zustand der Patien-
tin lasst einen Nutzen der Behandlung er-
warten, der das potenzielle Risiko Ubertrifft.

Neugeborene, deren Mitter Sertralin bis in
spatere Stadien der Schwangerschaft, ins-
besondere bis ins 3. Trimenon, angewendet
haben, sollten beobachtet werden. Folgende
Symptome beim Neugeborenen koénnen
auftreten, wenn die Mutter Sertralin in spa-
teren Stadien der Schwangerschaft anwen-
det: Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfan-
félle, Instabilitat der Korpertemperatur,
Schwierigkeiten beim Futtern, Erbrechen,
Hypoglykémie, erhohter/ erniedrigter Mus-
keltonus, Hyperreflexie, Tremor, Muskelzit-
tern, Reizbarkeit, Lethargie, anhaltendes
Weinen, Somnolenz und Schlafstérungen.
Diese Symptome kdnnten sowohl auf sero-
tonerge Wirkungen als auch auf Entzugs-
symptome zurlckzufihren sein. In den
meisten Fallen setzen diese Symptome un-
mittelbar 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, ins-
besondere im spaten Stadium einer
Schwangerschaft, das Risiko fur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie genannt)
erhdhen kann. Das beobachtete Risiko lag
bei etwa 5 Féllen pro 1.000 Neugeborene. In
der Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2 Falle
von PPHN pro 1.000 Neugeborene auf.

Stillzeit
Verdffentlichte Daten zu Sertralin-Spiegeln
in der Muttermilch zeigen, dass kleine Men-

gen an Sertralin und dessen Metabolit N-
Desmethyl-Sertralin in die Muttermilch aus-
geschieden werden. Generell wurden ver-
nachlassigbare bis nicht messbare Sertra-
lin-Spiegel im kindlichen Serum ermittelt,
ausgenommen bei einem Saugling, dessen
Serumspiegel etwa 50 % des mutterlichen
Spiegels betrug (eine Auswirkung auf die
Gesundheit zeigte sich bei diesem Saugling
allerdings nicht). Bisher wurden keine ge-
sundheitsschadlichen Nebenwirkungen bei
Sauglingen berichtet, deren Mitter Sertra-
lin wahrend der Stillzeit anwenden; ein Risi-
ko kann jedoch nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Einnahme von Sertralin in der Still-
zeit wird nicht empfohlen, es sei denn, der
behandelnde Arzt beurteilt den Nutzen der
Behandlung hdher als das Risiko.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten keinen
Einfluss von Sertralin auf die Fertilitatspara-
meter (sieche Abschnitt 5.3).

Fallberichte in Zusammenhang mit einigen
SSRIs haben gezeigt, dass die Wirkung auf
die Spermienqualitdt beim Menschen rever-
sibel ist. Ein Einfluss auf die Fertilitat beim
Menschen wurde bislang nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

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 psy-
chischen oder physischen Fahigkeiten fiir
potenziell gefahrliche Aufgaben wie das
FUhren eines Fahrzeugs oder das Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen kdnnen,

sollten die Patienten zu entsprechender
Vorsicht angehalten werden.

4.8 Nebenwirkungen

Ubelkeit wird als haufigste Nebenwirkung
berichtet. Bei der Behandlung der sozialen
Angststdrung kam es bei 14 % der Ménner
unter Sertralin im Vergleich zu 0% der
Manner unter Placebo zu Sexualstdrungen
(Ejakulationsversagen). Die Nebenwirkun-
gen sind dosisabhangig und gehen bei fort-
dauernder Behandlung meist zurlck.

Das Profil der Nebenwirkungen, das haufig
im Rahmen von doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studien bei Patienten mit
Zwangsstorung, Panikstérung, PTBS und
sozialer Angststérung beobachtet wurde,
war &hnlich dem, welches in klinischen
Prifungen bei Patienten mit Depression er-
mittelt wurde.

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen auf, die
nach der Markteinfihrung (Inzidenz unbe-
kannt) und in placebokontrollierten Klini-
schen Prifungen (mit insgesamt 2.542 Pa-
tienten unter Sertralin-Behandlung und
2.145 unter Placebo) bei Depression,
Zwangsstorung, Panikstérung, PTBS und
sozialer Angststoérung beobachtet wurden.
Die Intensitat und Inzidenz einiger der in Ta-
belle 1 aufgeflihrten Nebenwirkungen kann
bei fortgesetzter Behandlung abnehmen
und fuhrt in der Regel nicht zur Beendigung
der Therapie.

Absetzsymptome bei
Sertralin-Behandlung
Die Beendigung der Sertralin-Behandlung
(insbesondere wenn sie abrupt erfolgt) fuhrt
haufig zu Absetzsymptomen. Schwindel-

Beendigung einer

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrollierten klinischen Priifungen bei Depression, Zwangsstérung, Panikstérung,
PTBS und sozialer Angststérung. Gepoolte Analyse und Daten seit Markteinfithrung.

Blutes und des
Lymphsystems

Systemorganklasse| Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(= 1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis < 1/1.000) (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar)
Infektionen und para- Infektion der Gastroenteritis, Divertikulitis$
sitare Erkrankungen oberen Atemwege, | Otitis media
Pharyngitis, Rhinitis
Gutartige, bosartige Neoplasie
und unspezifische
Neubildungen
(einschlieBlich Zysten
und Polypen)
Erkrankungen des Lymphadenopathie,

Thrombozytopenie*s, Leukopenie*s

Erkrankungen des

Uberempfindlich-

anaphylaktoide Reaktion*

Immunsystems keit*, saisonale

Allergie*
Endokrine Hypothyreose* Hyperprolaktindmie*$, inadaquate
Erkrankungen Ausschittung von antidiuretischem

Hormon*$

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

verminderter
Appetit, verstarkter
Appetit*

Hypercholesterinamie, Diabetes
mellitus®, Hypoglykamie*,
Hyperglykamie*$, Hyponatriamie*$
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Fortsetzung Tabelle 1
Systemorganklasse| Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis < 1/1.000) (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar)
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angst*, Depression*,| Suizidgedanken/ Konversionsstorung*s, Paroniria*s
Erkrankungen Agitiertheit™, suizidales Verhal- | (unangenehme Traume), Arzneimittel-
verminderte ten, psychotische | abhéngigkeit, Schlafwandeln, vorzeiti-
Libido*, Nervositat, | Erkrankung*, ge- | ger Samenerguss
Depersonalisation, | stértes Denken,
Albtraume, Apathie, Halluzina-
Bruxismus* tion*, Aggression*,
euphorische Stim-
mung*, Paranoia
Erkrankungen des Schwindelgefuhl, | Tremor, Bewe- Amnesie, Koma*, Akathisie (siehe Abschnitt 4.4),
Nervensystems Kopfschmerzen*, | gungsstérungen Hypasthesie*, Dyskinesie, Hyperasthesie, zerebro-
Somnolenz (einschlieBlich unwillklrliche vaskulérer Spasmus (einschlieBlich
extrapyramidaler Muskel- dem reversiblen zerebralen Vasokon-
Symptome wie kontraktionen*, striktionssyndrom und dem Call-Fleming-
Hyperkinesie, Synkope*, Hyper- | Syndrom)*$, psychomotorische
erhohter Muskel- | kinesie*, Migrane*, | Unruhe*$ (siehe Abschnitt 4.4), Sensi-
tonus, Dystonie, Konvulsion®, bilitatsstorung, Choreoathetose$, auch
Zahneknirschen orthostatischer berichtet wurden Symptome in Verbin-
oder Gangstérun- | Schwindel, dung mit dem Serotonin-Syndrom*
gen), Parésthesie*, | gestorte Koor- oder einem malignen neuroleptischen
erhdhter Muskelto- | dination, Sprach- | Syndrom: Agitiertheit, Verwirrtheit, Dia-
nus*, Aufmerksam- | stérung phorese, Diarrhoe, Fieber, Hypertonie,
keitsstorung, Rigiditat und Tachykardies. In einigen
Geschmacks- Fallen traten diese Symptome zusam-
veranderungen men mit dem gleichzeitigen Gebrauch
von serotonergen Arzneimitteln auf.
Augenerkrankungen Sehstérungen® Mydriasis* Skotom, Glaukom, Diplopie, Photopho-
bie, Hyphama*$, ungleiche Pupillen*s,
verandertes Sehvermdgen$, Tranen-
flussstorung
Erkrankungen des Tinnitus*® Ohrenschmerzen
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen* Tachykardie*, Myokardinfarkt*$, Torsade de Pointes*$
Herzerkrankung (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1),
Bradykardie, Verlangerung des QTc-
Intervalls* (siehe Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.1)
GefaBerkrankungen Hitzewallung* veranderte Blu- periphere Ischamie
tungsneigung (wie
gastrointestinale
Blutungen)*, Hyper-
tonie*, Hautrétung,
Hamaturie®
Erkrankungen der Gahnen* Dyspnoe, Hyperventilation, interstitielle
Atemwege, des Epistaxis®, Lungenerkrankung*$, Laryngospasmus,
Brustraums und Bronchospasmus* | Dysphonie, Stridor*S, Hypoventilation,
Mediastinums Schluckauf
Erkrankungen des Ubelkeit, Dyspepsie, Obsti- | Melaena, Zahn- Geschwdrbildung im Mund,
Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe, pation*, abdominel-| erkrankung, Oso- | Pankreatitis*S, Hamatochezie,
Mundtrockenheit | le Schmerzen®, phagitis, Glossitis, | Zungengeschwdr, Stomatitis
Erbrechen®, Hamorrhoiden, ver-
Blahungen mehrter Speichel-
fluss, Dysphagie,
AufstoBBen, Zungen-
erkrankung
Leber- und Gallen- veranderte Leberfunktion, schwere
erkrankungen Leberstérungen (einschlieBlich Hepatitis,
Gelbsucht und Leberversagen)
Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse| Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis < 1/1.000) (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) Grundlage der
verflgbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen der Hyperhidrose, periorbitales seltene Berichte schwerer uner-
Haut und des Unter- Hautausschlag* Odem*, Urtikaria*, | wiinschter Hautreaktionen: z. B.
hautzellgewebes Alopezie*, Pruritus*,| Stevens-Johnson-Syndrom* und epi-
Purpura*, Dermati- | dermale Nekrolyse*$, Hautreaktion*s,
tis, trockene Haut, | Lichtempfindlichkeit$, Angioodem,
Gesichtsddem, kal- | veranderte Haarstruktur, veranderter
ter Schweil3 Hautgeruch, bullése Dermatitis,
follikuldrer Hautausschlag
Skelettmuskulatur-, Ruckenschmerzen, | Osteoarthritis, Rhabdomyolyse*$, Knochenerkrankung | Trismus*
Bindegewebs- und Arthralgie*, Myalgie | Muskelzucken,
Knochenerkrankun- Muskelkrampfe*,
gen Muskelschwéache
Erkrankungen der Pollakisurie, verzdgertes Wasserlassen*, Oligurie
Nieren und Harnwege Miktionsstérungen,
Harnverhalt,
Harninkontinenz*,
Polyurie, Nykturie
Erkrankungen der Ejakulations- Menstruations- Sexualstérung, Me-| Galaktorrhoe*, atrophische Vulvo-
Geschlechtsorgane | versagen stérung*, norrhagie, Vaginal- | vaginitis, Genitalfluor, Balanoposthitis*S,
und der Brustdrise Erektionsstérung blutung, Sexualst6- | Gynakomastie*, Priapismus*
rungen bei der Frau
Allgemeine Erkran- MUdigkeit* Unwohlsein*, peripheres Odem*, | Hernie, verminderte Arzneimittel-
kungen und Brustschmerzen*, | Schttelfrost, vertréaglichkeit
Beschwerden am Asthenie*, Fieber* | Gangstérungen*,
Verabreichungsort Durst
Untersuchungen Gewichtszunahme* | erhdhte Alanin- erhdhter Cholesterinspiegel im Blut*,
Aminotransferase®, | auffallige klinische Laborergebnisse,
erhdhte Aspartat- | verdndertes Sperma, veranderte
Aminotransferase*, | Thrombozytenfunktion*$
Gewichtsabnahme*
Verletzung, Vergiftung Verletzung
und durch Eingriffe
bedingte Kompli-
kationen
Chirurgische und Vasodilatation
medizinische Eingriffe
* UAW nach der Markteinflhrung
§ Angabe der Inzidenz der UAW durch die geschatzte Obergrenze des 95-%-Konfidenzintervalls mittels ,Dreierregel*.

gefuhl, Empfindungsstérungen (einschlie3-
lich Parasthesien), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Agitiertheit oder Angst, Ubelkeit
und/ oder Erbrechen, Tremor und Kopf-
schmerzen sind die am haufigsten berich-
teten Reaktionen. Im Allgemeinen sind die-
se Symptome leicht bis méaBig schwer und
gehen von selbst zurlck, bei einigen Pa-
tienten koénnen sie jedoch schwerwiegend
sein und/ oder langer bestehen bleiben. Es
wird daher geraten, die Dosis schrittweise
auszuschleichen, wenn eine Behandlung
mit Sertralin nicht mehr erforderlich ist (sie-
he Abschnitte 4.2 und 4.4).

Altere Patienten

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

012533-32241

Kinder und Jugendliche

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

Sehr hédufig Kopfschmerzen (22 %),

(=21/10): Schlaflosigkeit (21 %), Diar-
rhoe (11%) und Ubelkeit
(15%)

Héufig Brustschmerz, Manie, Fieber,

(= 1/100 bis Erbrechen, Anorexie, Affekt-

< 1/10): labilitat, Aggression, Agitiert-

heit, Nervositat, Aufmerk-
samkeitsstérung, Schwindel-
gefuhl, Hyperkinesie, Migréne,
Somnolenz, Tremor, Sehsto-
rungen, Mundtrockenheit,

Gelegentlich
(= 1/1.000
bis < 1/100):

Dyspepsie, Alptraume, MU-
digkeit, Harninkontinenz,
Hautausschlag, Akne, Epi-
staxis, Blahungen

verlangertes QT-Intervall im
EKG (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 5.1), Suizidversuch,
Konvulsion, extrapyramidale
Stérungen, Parasthesie, De-
pression, Halluzination, Pur-
pura, Hyperventilation, Ana-
mie, veranderte Leberfunk-
tion, erhdhte Alanin-Amino-
transferase, Zystitis, Herpes
simplex, Otitis externa,
Ohrenschmerzen, Augen-
schmerzen, Mydriasis, Un-
wohlsein, Hamaturie, pustu-
|6ser Hautausschlag, Rhini-
tis, Verletzung, Gewichtsab-
nahme, Muskelzucken, un-
gewdhnliche Trdume, Apathie,
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Albuminurie, Pollakisurie,
Polyurie, Brustschmerzen,
Menstruationsstérungen,
Alopezie, Dermatitis, Hauter-
krankung, veranderter Haut-
geruch, Urtikaria, Bruxismus,
Hautrétung

H&ufigkeit ~ Enuresis

nicht

bekannt

(Héaufigkeit

auf Grund-

lage der

verfligbaren

Daten nicht

abschétzbar):

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgeflhrt wur-
den, die 50 Jahre oder alter waren, wurde
bei denen, die mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder
trizyklischen Antidepressiva (TCA) behan-
delt wurden, ein erhohtes Risiko fir das
Auftreten von Knochenbrichen beobachtet.
Der Mechanismus, der zu diesem Risiko
fuhrt, ist nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Der Sicherheitsspielraum von Sertralin
hangt von der Patientengruppe und/ oder
der gleichzeitigen Medikation ab. Todesfélle
traten bei Intoxikation mit Sertralin alleine
oder in Kombination mit anderen Arznei-
mitteln und/ oder Alkohol auf. Daher sollte
jede Uberdosierung konsequent medizi-
nisch behandelt werden.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von Ser-
tralin beinhalten Serotonin-vermittelte Ne-
benwirkungen wie Somnolenz, gastrointes-
tinale Stérungen (z.B. Ubelkeit und Erbre-
chen), Tachykardie, Tremor, Agitiertheit und
Schwindel. Félle von Koma wurden berich-
tet, wenn auch mit geringerer Haufigkeit.

Bei Uberdosierung mit Sertralin traten Falle
von QTc-Verlangerung/ Torsade de Pointes
auf; daher wird bei einer Uberdosierung die
Uberwachung mittels EKG empfohlen (sie-
he Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1).

Behandlung

Ein spezifisches Antidot flr Sertralin ist
nicht bekannt. Es wird empfohlen die
Atemwege zu Uberwachen und frei zu hal-
ten und, falls erforderlich, eine ausreichen-
de Ventilation und Sauerstoffversorgung
sicher zu stellen. Aktivkohle, eventuell in
Kombination mit einem Abflihrmittel, kann
ebenso effektiv wie oder wirkungsvoller als

eine Magensptilung sein und sollte bei der
Behandlung einer Uberdosierung in Be-
tracht gezogen werden. Induziertes Erbre-
chen wird nicht empfohlen. Eine generelle
Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktionen
(z.B. EKG) und Vitalzeichen sowie allge-
meine symptomatische und unterstiitzende
MaBnahmen sollten ebenfalls durchgefihrt
werden. Forcierte Diurese, Dialyse, Ham-
operfusion oder Austauschtransfusion sind
aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
von Sertralin wenig erfolgversprechend.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRils), ATC-Code: NOBABO6

Wirkmechanismus

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 Dopaminaufnahme. In
klinischen Dosierungen hemmt Sertralin die
Aufnahme von Serotonin in menschliche
Thrombozyten. Sertralin hat sich in den
tierexperimentellen Untersuchungen als frei
von stimulierenden, sedierenden oder anti-
cholinergen bzw. kardiotoxischen Effekten
erwiesen. In kontrollierten Studien bei ge-
sunden Probanden zeigte Sertralin keine
sedierenden Eigenschaften und veranderte
nicht die psychomotorische Leistungsfa-
higkeit. Wegen seiner selektiven Hemm-
wirkung auf die 5-HT-Wiederaufnahme be-
einflusst Sertralin die Katecholaminaktivitat
nicht. Sertralin zeigt keine Affinitat zu Mus-
karin- (cholinergen), Serotonin-, Dopamin-,
adrenergen, Histamin-, GABA- oder Ben-
zodiazepin-Rezeptoren. Wie auch bei an-
deren Kklinisch wirksamen Antidepressiva
und Arzneimitteln zur Behandlung der
Zwangsstérung war die chronische Verab-
reichung von Sertralin im Tiermodell mit
einer Verminderung der Ansprechbarkeit
zerebraler Noradrenalinrezeptoren verbunden.

Sertralin zeigte kein Missbrauchspotenzial.
In einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie zum diesbe-
zlglichen Vergleich von Sertralin, Alprazo-
lam und d-Amphetamin beim Menschen
zeigte Sertralin keine positiven subjektiven
Effekte, die auf ein Missbrauchspotenzial
hindeuteten. Dagegen stuften die Studien-
teilnehmer sowohl Alprazolam als auch d-
Amphetamin in Bezug auf die Parameter
Drug-Liking, Euphorie und Missbrauchs-
potenzial als signifikant hdher ein als Placebo.
Sertralin fuhrte nicht zu der Stimulation und
Angst, die in Verbindung mit d-Amphet-
amin steht, oder zu der Sedierung und
psychomotorischen Stérung, die mit Al-
prazolam einhergeht. Sertralin wirkt nicht
als positiver Verstarker bei Rhesusaffen, die
auf die Selbstapplikation von Kokain trai-
niert wurden, noch wirkt es substituierend
fir d-Amphetamin oder Pentobarbital bei
Rhesusaffen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Episoden einer Major-Depression

Eine Studie untersuchte ambulante Patien-
ten mit Depression, die am Ende einer zu-
nachst 8-wdchigen offenen Behandlungs-
phase auf 50 bis 200 mg Sertralin pro Tag
angesprochen hatten. Diese Patienten
(n = 295) erhielten randomisiert 44 weitere
Wochen lang doppelblind entweder 50 bis
200 mg Sertralin pro Tag oder Placebo. In
der Sertralin-Gruppe zeigte sich eine statis-
tisch signifikant niedrigere Rezidivrate als in
der Placebo-Gruppe. Patienten, die die
Behandlung abschlossen, hatten eine mitt-
lere Tagesdosis von 70 mg erhalten. Der
Prozentsatz der Responder (definiert als
diejenigen Patienten, die keinen Ruckfall
erlitten) betrug in der Sertralin- bzw. Place-
bo-Gruppe 83,4 % bzw. 60,8 %.

Posttraumatische Belastungsstérung
(PTBS)

Die kombinierten Daten der 3 PTBS-Stu-
dien in der Allgemeinbevolkerung ergaben
fur die Manner eine niedrigere Ansprechrate
als fur die Frauen. In den beiden positiven
Studien in der Allgemeinbevolkerung waren
die Anzahl der Responder von Sertralin vs.
Placebo fir Manner und Frauen vergleich-
bar (Frauen: 57,2% vs. 34,5%; Manner:
53,9% vs. 38,2 %). Die Anzahl mannlicher
und weiblicher Patienten in den gepoolten
Studien in der Allgemeinbevdlkerung waren
184 bzw. 430, sodass die Ergebnisse bei
den Frauen aussagekréftiger sind und mit
den Mannern andere Variablen in der Aus-
gangssituation in Zusammenhang gebracht
wurden (haufigerer Substanzmissbrauch,
langere Krankheitsdauer, Traumaausldser
u.a.), die mit einer verringerten Wirkung
einhergehen.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer umfangreichen QTc-Studie, durch-
geflhrt im Steady State bei supratherapeu-
tischer Exposition an gesunden Probanden
(behandelt mit 400 mg/Tag, d. h. dem Dop-
pelten der empfohlenen Tagesdosis) lag die
obere Grenze des zweiseitigen 90 %-Konfi-
denzintervalls flr die zeitadjustierte Least-
Square-Mittelwertdifferenz der QTcF zwi-
schen Sertralin und Placebo (11,666 ms)
Uber dem vordefinierten Grenzwert von
10 ms 4 Stunden nach Dosisgabe. Die Ex-
position-Reaktion-Analyse zeigte ein leicht
positives Verhaltnis zwischen QTcF und
Sertralin-Plasmakonzentrationen [0,036 ms/
(ng/ml); p<0,0001]. Basierend auf dem Ex-
position-Reaktion-Modell liegt der Grenz-
wert fUr eine klinisch signifikante Verlan-
gerung des QTcF (d.h. prognostiziertes
90 %-KI Ubersteigt 10 ms) bei mindestens
2,6-mal der durchschnittichen Cmax
(86 ng/ml) nach der héchsten empfohlenen
Sertralin-Dosis (200 mg/Tag, siehe Ab-
schnitte 4.4, 4.5, 4.8 und 4.9).

Kinder und Jugendliche mit Zwangs-
stérung

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Sertralin (50 bis 200 mg/Tag) wurde bei der
Behandlung von ambulant behandelten,
nicht depressiven Kindern (im Alter von 6
bis 12 Jahren) und Jugendlichen (im Alter
von 13 bis 17 Jahren) mit Zwangsstérung
untersucht. Im Anschluss an eine 1-wochige
einfachblinde Therapieeinleitung mit Placebo
wurden die Patienten randomisiert einer
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flexiblen, 12-wdchigen Dosisgabe von ent-
weder Sertralin oder Placebo zugeordnet.
Bei Kindern (6 bis 12 Jahre) wurde zu-
néchst mit einer Anfangsdosis von 25 mg
begonnen. Bei Patienten, die randomisiert
Sertralin zugeordnet worden waren, kam
es in Bezug auf folgende Skalen zu signifi-
kant gréBeren Verbesserungen gegenUber
den Patienten, die randomisiert Placebo
erhielten: Children’s Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale CY-BOCS (p = 0,005),
NIMH Global Obsessive Compulsive Scale
(p=0,019) und CGI Improvement
(p = 0,002). Dartiber hinaus wurde auch in
Bezug auf die CGl-Severity-Skala bei der
Sertralin-Gruppe ein Trend zu gréBerer Ver-
besserung verzeichnet als in der Placebo-
Gruppe (p = 0,089). Fur CY-BOCS lagen
die mittleren Ausgangswerte und Verande-
rungen gegendber dem Ausgangwert in
der Placebo-Gruppe bei 22,25 + 6,15 bzw.
-3,4£0,82 und in der Sertralin-Gruppe
bei 23,36 + 4,56 bzw. -6,8 +0,87. Als
Responder, definiert als Patienten mit einer
mindestens 25%igen Abnahme in Bezug
auf CY-BOCS (primarer Wirksamkeitspara-
meter) von Studienbeginn (Baseline) bis
zum Endpunkt, erwiesen sich in einer Post-
hoc-Analyse 53 % der Patienten unter Ser-
tralin gegenuber 37 % der Patienten unter
Placebo (p = 0,08).

Fir diese padiatrische Population fehlen
Langzeitdaten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit.

Kinder und Jugendliche

FUr Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten
VOr.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen werden nach einmal téagli-
cher Einnahme von 50 bis 200 mg Sertralin
Uber 14 Tage maximale Plasmaspiegel 4,5
bis 8,4 Stunden nach der taglichen Gabe
erreicht.

Durch Nahrungszufuhr wird die Bioverflg-
barkeit von Sertralin-Konzentrat zur Her-
stellung einer Losung zum Einnehmen nicht
signifikant beeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betréagt unge-
fahr 98 %.

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

Aufgrund der klinischen und der In-vitro-
Daten kann man davon ausgehen, dass
Sertralin auf mehreren Wegen metabolisiert
wird einschlieBlich CYP3A4, CYP2C19 (sie-
he Abschnitt 4.5) und CYP2B6. In vitro sind
Sertralin und sein Hauptmetabolit Desme-
thyl-Sertralin auch Substrate des P-Glyko-
proteins.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Sertralin be-
tragt rund 26 Stunden (22 bis 36 Stunden).
Entsprechend seiner terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit erfolgt eine etwa 2-fache
Akkumulation bis zur Steady-State-Kon-
zentration, die bei einmal taglicher Einnah-
me nach etwa 1 Woche erreicht wird. Die
Halbwertszeit von N-Desmethyl-Sertralin
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betragt 62 bis 104 Stunden. Sowohl Ser-
tralin als auch N-Desmethyl-Sertralin wer-
den im menschlichen Organismus stark
metabolisiert, wobei die entstehenden Me-
taboliten zu gleichen Teilen in Fazes und
Urin ausgeschieden werden. Im Urin findet
sich nur ein kleiner Anteil (unter 0,2 %) un-
veréndertes Sertralin wieder.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Sertralin zeigt dosisproportionale Pharma-
kokinetik Uber einen Bereich von 50 bis
200 mg.

Pharmakokinetik bei besonderen Patien-
tengruppen

Kinder und Jugendliche mit Zwangs-
stérungen

Die Pharmakokinetik von Sertralin wurde
bei 29 péadiatrischen Patienten im Alter von
6 bis 12 Jahren und 32 jugendlichen Pa-
tienten im Alter von 13 bis 17 Jahren unter-
sucht. Die Patienten wurden innerhalb von
32 Tagen schrittweise auf eine Tagesdosis
von 200 mg hochtitriert, entweder mit einer
Anfangsdosis und Steigerungsschritten von
je 25 mg oder mit einer Anfangsdosis und
Steigerungsschritten von je 50 mg. Die Ver-
tréglichkeit erwies sich unter dem 25-mg-
Schema und unter dem 50-mg-Schema
gleich gut. Im Steady State bei der 200-mg-
Dosis waren die Sertralin-Spiegel im Plasma
in der Gruppe der 6- bis 12-Jéhrigen etwa
35% hoher als in der Gruppe der 13- bis
17-Jahrigen und 21 % hoher als in der Ver-
gleichsgruppe der Erwachsenen. Es wur-
den keine signifikanten Unterschiede bei
der Elimination zwischen Jungen und M&d-
chen festgestellt. Eine niedrige Anfangsdosis
und Titrationsschritte von 25 mg werden
daher bei Kindern empfohlen, insbesondere
bei niedrigem Korpergewicht. Jugendliche
koénnten die gleichen Dosen erhalten wie
Erwachsene.

Jugendliche und éltere Patienten

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

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberschadigung ist die
Halbwertszeit von Sertralin verlangert und
die AUC um das 3-Fache erhoht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit méaBiger bis schwerer Nie-
renfunktionsstérung kam es nicht zu einer
signifikanten Akkumulation von Sertralin.

Pharmakogenomik
Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern

sind bei langsamen CYP2C19-Metabolisie-
rern die Plasmaspiegel von Sertralin um
etwa 50 % erhoht. Die klinische Bedeutung
dieser Beobachtung ist unklar, und die Do-
sis muss anhand des klinischen Anspre-
chens titriert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die préakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Tierexperi-
mentelle Studien zur Reproduktionstoxizi-

tat ergaben keinen Hinweis auf Teratogeni-
tat oder unerwlnschte Auswirkungen auf
die Fruchtbarkeit beim Mannchen. Die be-
obachtete Fetotoxizitdt stand vermutlich
mit toxischen Wirkungen bei der Mutter in
Zusammenhang. Die Uberlebensrate der
Jungtiere nach der Geburt und deren Kor-
pergewicht waren lediglich wahrend der
ersten Tage nach der Geburt verringert. Es
wurde nachgewiesen, dass die frihe post-
natale Mortalitat auf die Exposition in utero
nach dem 15. Tag der Trachtigkeit zurlck-
zufUhren war. Postnatale Entwicklungsver-
z8gerungen bei Jungtieren von behandel-
ten Muttertieren traten wahrscheinlich in-
folge der Auswirkungen auf die Muttertiere
auf und sind flr das Risiko beim Menschen
daher nicht relevant.

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

Juvenile tierexperimentelle Studien

An Jungtieren der Ratte wurde eine toxiko-
logische Studie durchgeflhrt, bei der méann-
lichen und weiblichen Ratten Sertralin oral
(mit den Dosen 10, 40 oder 80 mg/kg/Tag)
von Tag 21 bis 56 postnatal verabreicht
wurde, gefolgt von einer dosisfreien Erho-
lungsphase bis Tag 196 postnatal. Verzo-
gerungen der sexuellen Reifung traten bei
mannlichen und weiblichen Tieren bei un-
terschiedlichen Dosierungen auf (bei mann-
lichen Ratten bei 80 mg/kg und bei weib-
lichen Ratten bei > 10 mg/kg). Trotz dieser
Befunde wurden keine Sertralin-bedingten
Auswirkungen bei den in der Studie erfass-
ten mannlichen und weiblichen Reprodukti-
onsendpunkten beobachtet. Darlber hi-
naus wurden an den Tagen 21 bis 56 post-
natal Dehydrierung, Chromorhinorrhoe und
eine Reduktion der durchschnittlichen Ge-
wichtszunahme beobachtet. Alle vorste-
hend genannten Sertralin-bedingten Aus-
wirkungen waren in der dosisfreien Erho-
lungsphase der Studie reversibel. Die klini-
sche Relevanz dieser Befunde, die nach
Verabreichung von Sertralin an Ratten er-
hoben wurden, wurde nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol (E 422)

Ethanol

Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E 321)
Levomenthol

6.2 Inkompatibilitaten

Zoloft Konzentrat zur Herstellung einer L6-
sung zum Einnehmen sollte nicht mit ande-
ren FlUssigkeiten gemischt werden, ausge-
nommen mit denen, die in Abschnitt 6.6.
gelistet sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Anbruch den Inhalt der Flasche nicht
langer als 28 Tage verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 1 Braunglasflasche mit 60 ml
Konzentrat (N1). Die Flasche hat einen
Schraubverschluss mit einer integrierten
kalibrierten Pipette.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zoloft Konzentrat zur Herstellung einer Lo-
sung zum Einnehmen enthalt 20 mg Ser-
tralin pro ml. Es muss vor Gebrauch ver-
dunnt werden. Die erforderliche Menge an
Sertralin-Konzentrat zur Herstellung einer
Losung zum Einnehmen ist mit dem mit-
gelieferten Tropfer zu entnehmen und mit
etwa 120 ml (1 Glas) Wasser, Ginger Ale,
gespritztem Zitronen- oder Limonensaft,
Limonade oder Orangensaft zu verdinnen.
Sertralin-Konzentrat zur Herstellung einer
Lésung zum Einnehmen soll nicht mit an-
deren FlUssigkeiten als den hier aufgefuhr-
ten gemischt werden. Die Dosis sollte un-
mittelbar nach der Verdlnnung eingenom-
men und nicht im Voraus zubereitet wer-
den. Gelegentlich kann nach dem Verdin-
nen eine leichte Trlbung auftreten, dies ist
normal.

. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA PFE GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 0800 8535555

Fax: 0800 8545555

. ZULASSUNGSNUMMER

46312.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

14.12.2000/ 01.03.2010

STAND DER INFORMATION
Marz 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

012533-32241



