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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Sertralin STADA® 50 mg Filmtabletten
Sertralin STADA® 100 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Sertralin STADA ® 50 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 50mg Sertralin als
Sertralinhydrochlorid.

Sertralin STADA ® 100 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 100 mg Sertralin als
Sertralinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Sertralin STADA ® 50 mg Filmtabletten
WeiBe, oblonge Filmtablette mit der Pragung
,50" auf der Oberseite und einer Bruchkerbe
auf der Unterseite.

Sertralin STADA ® 100 mg Filmtabletten
WeiBe, oblonge Filmtablette mit der Pragung
,100" auf der Oberseite und einer Bruch-
kerbe auf der Unterseite.

Die Filmtabletten kénnen in gleiche Dosen
geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Sertralin STADA® ist indiziert zur Behand-

lung von:

e Episoden einer Major Depression. Zur
Rezidivprophylaxe von Episoden einer
Maijor Depression,

e Panikstérung, mit oder ohne Agorapho-
bie,

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

e Sozialer Angststorung,

e Posttraumatischer  Belastungsstoérung
(PTBS).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Initiale Behandlung

Depression und Zwangsstérung

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

Panikstérung, PTBS und soziale Angst-
stérung

Die Therapie sollte mit 25 mg/Tag eingeleitet
und die Dosis nach einer Woche auf 1-mal
taglich 50 mg erhoht werden. Unter diesem
Dosisschema verringerte sich die Inzidenz
der Nebenwirkungen, die typischerweise bei
Panikstérungen in der frihen Behandlungs-
phase auftreten.

Titration

Depression, Zwangsstérung, Paniksto-
rung, soziale Angststérung und PTBS
Bei Patienten, die nicht auf eine Dosis von
50 mg ansprechen, kdnnten Dosissteigerun-
gen von Nutzen sein. Dosisanderungen soll-
ten in 50-mg-Schritten in Abstanden von
mindestens einer Woche bis zu einer maxi-
malen Tagesdosis von 200 mg erfolgen.
Wegen der 24-stundigen Eliminationshalb-
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wertszeit von Sertralin sollten Dosisanderun-
gen 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. Dies gilt insbesonde-
re fur 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 gege-
benenfalls angepasst werden.

Depression

Eine Langzeitbehandlung kann sich auch
zur Rezidivprophylaxe von Episoden einer
Major Depression (MDE) eignen. Meist ent-
spricht die zur Rezidivprophylaxe von Episo-
den 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 behan-
delt werden, um sicherzustellen, dass sie
beschwerdefrei sind.

Panikstérung und Zwangsstérung

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

Altere Patienten

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei der Anwendung von Sertralin bei Patien-
ten mit Lebererkrankung ist Vorsicht gebo-
ten. Bei Funktionsstérungen der Leber sollte
eine niedrigere Dosis gewahlt oder die Do-
sen in groBeren Intervallen verabreicht wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Sertralin sollte bei
schwerer Leberfunktionsstorung nicht ein-
gesetzt werden, da hierzu keine klinischen
Daten vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit Zwangsstérung
13-17 Jahre: Initial 50 mg 1-mal taglich.
6—12 Jahre: Initial 25 mg 1-mal taglich. Nach
einer Woche kann die Dosierung auf 50 mg
1-mal taglich erhéht werden.

Die weiteren Dosen kdénnen 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 50mg sollte allerdings das im Ver-
gleich zu Erwachsenen generell niedrigere
Kérpergewicht von Kindern berlcksichtigt
werden. Zwischen den einzelnen Dosisan-
derungen sollten Abstande von mindestens
einer Woche eingehalten werden.

Die Wirksamkeit bei der Behandlung von

Episoden einer Major Depression bei Kin-
dern ist nicht belegt.

Fur Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Sertralin sollte 1-mal taglich entweder mor-
gens oder abends eingenommen werden.
Die Sertralin-Filmtabletten kénnen unabhan-
gig von den Mahlzeiten eingenommen wer-
den.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Sertralin-Behandlung

Ein plétzliches 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.

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-
schnitt 4.5).

¢ Die gleichzeitige Einnahme von Pimozid
ist kontraindiziert (siche 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 mit anderen se-
rotonergen Arzneimitteln (einschlieBlich an-
derer serotonerger Antidepressiva, Amphe-
taminen, Triptanen), bei Arzneimitteln, die
den Serotoninmetabolismus beeintrachti-
gen (einschlieBlich MAO-Hemmern wie z.B.
Methylenblau), bei Antipsychotika und ande-
ren Dopaminantagonisten sowie bei Opio-
iden. Die Patienten sollten hinsichtlich der
Entstehung von Anzeichen und Symptomen
des Serotonin-Syndroms und des MNS
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Umstellung von selektiven Serotonin-Wie-

Suizid/Suizidgedanken/Suizidversuche

deraufnahmehemmern (SSRI), Antidepressi-

oder Kklinische Verschlechterung

va oder Arzneimitteln zur Behandlung von
Zwangsstorungen

Daten aus kontrollierten Studien zum opti-
malen Zeitpunkt der Umstellung von SSRI,
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 sorgfaltigem arztlichem Er-
messen erfolgen.

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

Die gleichzeitige Gabe von Sertralin und
anderen Arzneimitteln, die die Wirkung der
serotonergen Neurotransmission verstar-
ken, wie zB. Amphetaminen, Tryptophan,
Fenfluramin oder 5-HT-Agonisten, oder
dem pflanzlichen Arzneimittel Johanniskraut
(Hypericum perforatum) sollte mit Vorsicht
erfolgen und aufgrund des pharmakodyna-
mischen Interaktionspotenzials maoglichst
vermieden werden.

QTc-Verlangerung/Torsade de Pointes (TdP)
Seit Markteinfihrung wurde nach Einnahme
von Sertralin Uber Falle von QTc-Verlange-
rung und TdP berichtet. Uberwiegend traten
diese bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur
QTc-Verlangerung/TdP auf. Die Auswirkung
auf die QTc-Verlangerung wurde in einer
umfangreichen QTc-Studie an gesunden
Probanden bestatigt, in der das Verhaltnis
zwischen Exposition und Reaktion statis-
tisch signifikant positiv war. Sertralin sollte
daher bei Patienten mit zusatzlichen Risiko-
faktoren fir eine QTc-Verlangerung, wie
Herzerkrankungen, Hypokalidmie oder Hy-
pomagnesiamie, familiarer Vorgeschichte
von QTc-Verlangerung, Bradykardie und
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln,
die das QTc-Intervall verlangern, mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1).

Aktivierung von Hypomanie oder Manie
Bei einem kleinen Teil der Patienten, die
zugelassene Antidepressiva und Arzneimit-
tel zur Behandlung der Zwangsstérung 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.

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (suizidbezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses Risiko besteht, bis es zu
einer signifikanten Linderung der Symptome
kommt. Da diese nicht unbedingt schon
wahrend der ersten Behandlungswochen
auftritt, sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig Uber-
wacht werden. Die bisherige klinische Er-
fahrung zeigt, dass das Suizidrisiko zu Be-
ginn einer Behandlung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir die
Sertralin verschrieben wird, kénnen ebenso
mit einem erhohten Risiko fur suizidbezoge-
ne Ereignisse einhergehen. Zusatzlich kon-
nen diese Erkrankungen zusammen mit
einer depressiven Erkrankung (Episoden
einer Major Depression) auftreten. Daher
sollten bei Behandlung anderer psychiatri-
scher Erkrankungen die gleichen Vorsichts-
maBnahmen eingehalten werden wie bei der
Behandlung von depressiven Erkrankun-
gen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgfaltig iberwacht werden. Eine Me-
taanalyse von Placebo-kontrollierten klini-
schen Studien zur Anwendung von Antide-
pressiva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stoérungen zeigte flr Patienten unter
25 Jahren, die Antidepressiva einnahmen,
ein erhdhtes 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.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI)/Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) kénnen Sympto-
me einer sexuellen Funktionsstdrung verur-
sachen (siehe Abschnitt4.8). Es wurden
lang anhaltende sexuelle Funktionsstorun-
gen berichtet, bei denen die Symptome trotz
der Absetzung von SSRI/SNRI bestehen
blieben.

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 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 Placebo behan-
delt wurden. Sollte aufgrund klinischer Not-
wendigkeit dennoch die Entscheidung flr
eine Behandlung getroffen werden, ist der
Patient in Hinblick auf das Auftreten suizi-
daler Symptome sorgfaltig zu Gberwachen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung.
Die langfristige Sicherheit zur kognitiven,
emotionalen, kdrperlichen und pubertaren
Reifung bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6 bis 16 Jahren wurde in einer
Langzeitbeobachtungsstudie Uber einen
Zeitraum von bis zu 3Jahren untersucht
(siehe Abschnitt5.1). Einige wenige Falle
von Wachstumsverzogerung und verspate-
ter Pubertdt wurden nach Markteinfihrung
gemeldet. Die klinische Relevanz und Kau-
salitdt sind noch nicht geklart (entsprechen-
de praklinische Daten zur Sicherheit siehe
Abschnitt 53). Bei einer Langzeittherapie
muss der Arzt die padiatrischen Patienten
hinsichtlich  Wachstum und Entwicklung
Uberwachen.

Ungewohnliche Blutung/Hamorrhagie

Bei Einnahme von SSRI wurde Uber unge-
wodhnliche Blutungen, einschlieBlich Haut-
blutungen (Ekchymosen, Purpura) und an-
dere Blutungsereignisse wie gastrointesti-
nale oder gynakologische Blutungen, ein-
schlieBlich todlicher Hamorrhagien, berich-
tet. SSRI/SNRI kénnen das Risiko einer
postpartalen Hamorrhagie erhthen (siehe
Abschnitte 4.6 und 4.8). Vorsicht ist bei der
Einnahme von SSRI geboten, insbesondere
bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln mit bekannten Auswirkungen auf die
Blutplattchenfunktion (z.B. Antikoagulanzien,
atypische Psychopharmaka und Phenothi-
azine, die meisten trizyklischen Antidepres-
siva, Acetylsalicylsaure und nichtsteroidale
Antirheumatika [NSAR]) sowie bei Patienten
mit Blutungsstérungen in der Anamnese
(siehe Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie
Hyponatriamie kann infolge einer Behand-

lung mit SSRI oder SNRI einschlieBlich Ser-
tralin auftreten. In vielen Fallen scheint dies
auf ein Syndrom der inadaquaten Sekretion
des antidiuretischen Hormons (SIADH) zu-
rlckzuflihren zu sein. Falle von Serumnat-
rium-Spiegeln unter 110 mmol/l wurden be-
richtet.

Bei alteren Patienten, die mit SSRI und SNRI
behandelt werden, kann ein héheres Risiko
far die Entstehung einer Hyponatriamie be-
stehen. Auch kénnen Patienten, die Diure-
tika einnehmen oder die aus anderen Griin-
den eine Hypovolamie aufweisen, starker
gefahrdet sein (siehe: Anwendung bei alte-
ren Patienten). Bei Patienten mit einer symp-
tomatischen Hyponatridmie ist das Abset-
zen von Sertralin in Betracht zu ziehen und
eine geeignete Behandlung einzuleiten. Die
Symptomatik der Hyponatridamie umfasst
Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierig-
keiten, eingeschranktes Erinnerungsverma-
gen, Verwirrtheit, Schwache und Gleichge-
wichtsstoérung, was zu Stlrzen flhren kann.
Zur Symptomatik schwererer und/oder aku-
ter Falle gehoéren Halluzinationen, Synkope,
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Krampfanfalle, Koma, Atemstillstand 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 230/ der Patien-
ten beobachtet, im Vergleich zu 12006 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 Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich  Schlaflosigkeit und inten-
siver 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 kénnen 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 Symptome von selbst zurlick und
klingen innerhalb von 2Wochen ab. Bei
einigen Personen koénnen sie jedoch auch
langer anhalten (2—3 Monate oder langer).
Es wird daher empfohlen, bei einer Beendi-
gung der Behandlung mit Sertralin die Dosis
Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
oder Monaten schrittweise zu reduzieren,
entsprechend den BedUrfnissen des Patien-
ten (siehe 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 quéalend
erlebte  Ruhelosigkeit und Bewegungs-
drang, oft begleitet von einer Unfahigkeit,
still zu sitzen oder still zu stehen. Dies tritt
am ehesten wahrend der ersten Behand-
lungswochen auf. Fur Patienten, bei denen
solche Symptome auftreten, kann eine Do-
siserh6hung schadlich 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 Eliminationshalbwertszeit und
etwa um das 3-Fache hdéhere 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).
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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,_5, und C,) nicht signifikant von
denen bei Nierengesunden. Die Sertralin-
Dosierung muss nicht entsprechend dem
Grad der Nierenfunktionsstérung 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 juingeren Patienten
ahnlich.

SSRI oder SNRI einschlieBlich Sertralin wur-
den allerdings mit Fallen von klinisch signi-
fikanter Hyponatriamie bei alteren Patienten
in Verbindung gebracht, bei denen das
Risiko dieses unerwinschten Ereignisses
erhdht sein koénnte (siehe: Hyponatriamie;
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).

Beeintrdchtigung von Urintests

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 kdnnen Uber mehrere
Tage nach dem Absetzen der Sertralin-The-
rapie erwartet werden. Bestatigende Unter-
suchungen wie z.B. Gaschromatographie/
Massenspektrometrie werden Sertralin und
Benzodiazepine differenzieren.

Engwinkelglaukom
SSRils einschlieBlich Sertralin kdnnen einen

Einfluss auf die PupillengrdoBe haben, der in
einer Mydriasis resultiert. Vor allem bei pré-
disponierten Patienten kann dieser mydria-
tische Effekt zur Verengung des Augenwin-
kels flhren, 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.

Sonstige Bestandteile

Sertralin  STADA® enthalt weniger als
1mmol (283mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h,, es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindiziert:

Monoaminoxidase-Hemmer
Irreversible MAO-Hemmer (z.B. Selegi-
lin)

Sertralin darf nicht zusammen mit irreversi-
blen MAO-Hemmern, wie zB. Selegilin, ge-
geben werden. Die Behandlung mit Sertralin
darf nicht vor Ablauf von mindestens 14 Ta-
gen nach Beendigung der Behandlung mit
einem irreversiblen MAO-Hemmer begon-
nen werden. Sertralin muss mindestens
7Tage vor Beginn der Behandlung mit
einem irreversiblen MAO-Hemmer abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Reversible selektive MAO-Hemmer (Mo-
clobemid)

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syn-
droms sollte Sertralin nicht mit einem re-
versiblen 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 kirzere 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 schwa-
cher, reversibler und nichtselektiver MAO-
Hemmer. Es sollte Patienten, die mit Sertralin
behandelt werden, nicht verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die kirzlich die Therapie mit
einem MAO-Hemmer (z.B. Methylenblau)
abgebrochen und mit Sertralin weitergefuhrt
oder Sertralin vor der Weiterbehandlung mit
einem MAO-Hemmer abgesetzt haben, wur-
den schwerwiegende Nebenwirkungen be-
obachtet. Dazu zahlten Tremor, Myoklonus,
Diaphorese, Ubelkeit, Erbrechen, Hautrd-
tung, Benommenheit und Hyperthermie mit
Erscheinungen ahnlich einem malignen
neuroleptischen Syndrom, Kréampfe und To-
desfalle.

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer niedrigen
Einmaldosis Pimozid (2 mg) um etwa 35%0
erhohte Pimozid-Spiegel beobachtet. Diese
erhohten Spiegel waren nicht mit Veran-
derungen im EKG verbunden. Der Mecha-
nismus 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 200 mg Sertralin pro Tag
nicht verstarkt; dennoch wird der Konsum
von Alkohol wahrend der Therapie mit Ser-
tralin nicht empfohlen.
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Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Vorsicht ist auch geboten bei der Anwen-
dung von Opioiden (z.B. Fentanyl [wahrend
einer Vollnarkose oder zur Behandlung
chronischer Schmerzen]) und bei der An-
wendung von anderen serotonergen Arznei-
mitteln (einschlieBlich anderer serotonerger
Antidepressiva, Amphetaminen, Triptanen).

Besondere VorsichtsmaBnahmen:
Substanzen, die das QT-Intervall verlén-
gern

Das Risiko einer QTc-Verlangerung und/
oder ventrikularen Arrhythmien (z.B. TdP)
kann bei gleichzeitiger Anwendung mit an-
deren Substanzen, die das QTc-Intervall ver-
langern (z.B. manche Antipsychotika und
Antibiotika), erhoht sein (siehe Abschnitte
4.4 und 5.1).

Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium und
Sertralin zeigte sich in einer Placebo-kon-
trollierten Studie bei gesunden Probanden
keine signifikante Veranderung der Pharma-
kokinetik von Lithium, jedoch zeigte sich eine
héhere Inzidenz von Tremor im Vergleich zu
den Personen, die Placebo erhielten, was
auf eine mogliche pharmakodynamische
Interaktion hinweist. Bei gleichzeitiger Gabe
von Sertralin und Lithium sollten die Patien-
ten entsprechend Uberwacht werden.

Phenytoin

Die langfristige Gabe von 200 mg Sertralin
pro Tag zeigte in einer Placebo-kontrollierten
Studie bei gesunden Probanden keine kli-
nisch signifikante Hemmung des Metabolis-
mus 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, einem
bekannten CYP3A4-Induktor, kann zudem
die Plasmaspiegel von Sertralin verringern.

Metamizol

Die gleichzeitige Gabe von Sertralin mit
Metamizol, einem Induktor metabolisieren-
der Enzyme einschlieBlich CYP2B6 und
CYP3A4, kann eine Verringerung der Plas-
maspiegel von Sertralin mit einer potenziel-
len Abnahme der klinischen Wirksamkeit
bewirken. Daher ist bei gleichzeitiger Gabe
von Metamizol und Sertralin Vorsicht ge-
boten; das klinische Ansprechen und/oder
die Wirkstoffspiegel sollten entsprechend
Uberwacht werden.

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 Giberwacht 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-
hoéhung 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 Thrombozytenfunk-
tion beeintrédchtigen

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

Muskelrelaxantien (NMBA)

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

Durch Cytochrom P450 metabolisierte
Wirkstoffe

Sertralin kann CYP2D6 leicht bis maBig
hemmen. Die Langzeitgabe von 50mg
Sertralin pro Tag flhrte zu einer mode-
raten Erhdhung (im Mittel 23—370%0) der
Steady-State-Plasmaspiegel von Desipra-
min (einem Marker der CYP2D6 Isozym-
aktivitat). Klinisch relevante Interaktionen
mit anderen CYP2D6-Substraten mit enger
therapeutischer Breite, beispielsweise Anti-
arrhythmika der Klasse 1¢ wie Propafenon
und Flecainid, tricyclische Antidepressiva
und typische Psychopharmaka, kénnen auf-
treten und sind insbesondere bei hdheren
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, Carbam-
azepin, 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 Potential zur Hemmung
von CYP1A2 besitzt.

In einer Crossover-Studie an 8 gesunden
japanischen Personen erhohten 3 Glaser
Grapefruitsaft taglich die Plasmaspiegel von
Sertralin um ca. 100%. Daher sollte die Auf-
nahme von Grapefruitsaft wahrend der Be-
handlung 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 starken CYP3A4-Hem-
mern (z.B. Proteaseinhibitoren, Ketoconazol,
ltraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Cla-
rithromycin, Telithromycin und Nefazodon)
einen noch groéBeren Anstieg der Sertralin-
Exposition verursachen kann. Dies gilt auch
far moderate CYP3A4-Hemmer wie z.B.
Aprepitant, Erythromycin, Fluconazol, Ve-
rapamil und Diltiazem. Die Anwendung star-
ker CYP3A4-Hemmer solite wahrend der
Behandlung mit Sertralin vermieden werden.

Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass CYP3A4-Induktoren, wie z.B. Pheno-
barbital, Carbamazepin, Johanniskraut und
Rifampicin, eine Verringerung der Plasma-
spiegel von Sertralin verursachen kénnen.

Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern
sind bei langsamen CYP2C19-Metaboli-
sierern die Plasmaspiegel von Sertralin um
etwa 5000 erhoht (siehe Abschnitt5.2).
Wechselwirkungen mit starken CYP2C19-
Hemmern 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 pharmakodynami-
sche Wirkung der Substanz bedingte Toxi-
zitdt bei der Mutter und/oder die direkte
pharmakodynamische Wirkung der Sub-
stanz auf den Fotus zurlckzufiihren (siehe
Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren Mutter
wahrend der Schwangerschaft Sertralin ein-
genommen hatten, wurden ahnliche Sym-
ptome wie nach Absetzen von Sertralin
beobachtet. Dieses Phanomen wurde auch
unter anderen selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) 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 potenzielle Risiko Ubertrifft.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhoh-
tes Risiko (weniger als das 2-fache) fur eine
postpartale Hamorrhagie infolge einer Ex-
position gegentber SSRI/ SNRI innerhalb
des Monats vor der Geburt hin (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Neugeborene, deren Mutter Sertralin bis in
spatere Stadien der Schwangerschaft, ins-
besondere bis ins dritte Trimenon, ange-
wendet haben, sollten beobachtet werden.
Folgende Symptome kénnen beim Neu-
geborenen auftreten, wenn die Mutter Ser-
tralin in spateren Stadien der Schwanger-
schaft anwendet: Atemnot, Zyanose, Ap-
noe, Krampfanfélle, Instabilitdét der Kor-
pertemperatur, Schwierigkeiten beim Fut-
tern, Erbrechen, Hypoglykamie, erhdhter/
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erniedrigter  Muskeltonus, Hyperreflexie,
Tremor, Muskelzittern, Reizbarkeit, Lethar-
gie, anhaltendes Weinen, Somnolenz und
Schlafstérungen. Diese Symptome konnten
sowohl auf serotonerge Wirkungen als auch
auf Entzugssymptome zurlckzufihren sein.
In den meisten Fallen setzen diese Sympto-
me unmitteloar 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 fur das Auf-
treten einer primaren pulmonalen Hyper-
tonie bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie genannt)
erhéhen kann. Das beobachtete Risiko lag
bei etwa 5 Fallen pro 1.000 Schwangerschaf-
ten. In der Gesamtbevédlkerung treten 1 bis
2 Falle von PPHN pro 1.000 Schwanger-
schaften 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 wer-
den. Die Einnahme von Sertralin in der Still-
zeit wird nicht empfohlen, es sei denn, der
behandelnde Arzt beurteilt den Nutzen der
Behandlung hoéher als das Risiko.

Fertilitat

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

Fallberichte im 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 psychi-
schen oder physischen Fahigkeiten fur po-
tenziell gefahrliche Aufgaben wie das Fih-
ren eines Fahrzeuges oder das Bedienen
von Maschinen beeintrachtigen kdénnen,
sollten die Patienten zu entsprechender Vor-
sicht angehalten werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Ubelkeit wird als haufigste Nebenwirkung
berichtet. Bei der Behandlung der sozialen
Angststérung kam es bei 14%0 der Manner
unter Sertralin im Vergleich zu 0% der Man-

009244-Q802 — Sertralin STADA 50 mg/100 mg Filmtabletten — n

ner unter Placebo 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, Placebo-
kontrollierten Studien bei Patienten mit
Zwangsstorung, Panikstorung, PTBS und
sozialer Angststdrung beobachtet wurde,
war ahnlich dem, welches in klinischen
Prifungen bei Patienten mit Depression
ermittelt wurde.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 1 auf Seite6 listet Nebenwirkun-
gen auf, die nach der Markteinfihrung (Inzi-
denz unbekannt) und in Placebo-kontrollier-
ten klinischen Prifungen (mit insgesamt
2542 Patienten unter Sertralin-Behandlung
und 2.145 unter Placebo) bei Depression,
Zwangsstoérung, Panikstérung, PTBS und
sozialer Angststérung beobachtet wurden.

Die Intensitat und Inzidenz einiger der in Ta-
belle 1 aufgefuhrten Nebenwirkungen kann
bei fortgesetzter Behandlung abnehmen
und flhrt in der Regel nicht zur Beendigung
der Therapie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Absetzsymptome bei
Sertralin-Behandlung
Die Beendigung der Sertralin-Behandlung
(insbesondere, wenn sie abrupt erfolgt) fihrt
haufig zu Absetzsymptomen. Schwindelge-
fahl, Empfindungsstérungen (einschlieBlich
Parasthesien), Schlafstérungen (einschlieB-
lich Schlaflosigkeit und intensiver Traume),
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 44).

Altere Patienten

SSRI oder SNRI einschlieBlich Sertralin wur-
den mit Fallen von klinisch signifikanter
Hyponatriamie bei alteren Patienten in Ver-
bindung gebracht, bei denen das Risiko
dieses unerwlnschten Ereignisses erhoht
sein konnte (siehe Abschnitt 4.4).

Beendigung _einer

Kinder und Jugendliche

Bei Uber 600 mit Sertralin behandelten
Kindern und Jugendlichen glich das Ge-
samtprofil der Nebenwirkungen im Allgemei-
nen dem, das in Studien mit Erwachsenen
beobachtet wurde.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden aus
kontrollierten Studien berichtet (n = 281 mit
Sertralin behandelte Patienten):

Sehr haufig (=1/10): Kopfschmerzen (220/0),
Schlaflosigkeit (2190), Diarrhd (11%0) und
Ubelkeit (15%).

Haufig (>1/100 bis < 1/10): Brustschmerz,
Manie, Fieber, Erbrechen, Anorexie, Affekt-
labilitat, Aggression, Agitiertheit, Nervositét,
Aufmerksamkeitsstorung, Schwindelgefuhl,

Hyperkinesie, Migrane, Somnolenz, Tremor,
Sehstérungen, Mundtrockenheit, Dyspep-
sie, Alptraume, Mudigkeit, Harninkontinenz,
Hautausschlag, Akne, Epistaxis, Blahungen.

Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100): Verlan-
gertes QT-Intervall im EKG (siehe Abschnitte
44, 45 und 5.1), Suizidversuch, Konvulsion,
extrapyramidale Stérungen, Parasthesie,
Depression, Halluzination, Purpura, Hyper-
ventilation, Anamie, veranderte Leberfunk-
tion, erhdhte Alaninaminotransferase, Zysti-
tis, Herpes simplex, Otitis externa, Ohren-
schmerzen, Augenschmerzen, Mydriasis,
Unwohlsein, Hamaturie, pustuldser Hautaus-
schlag, Rhinitis, Verletzung, Gewichtsab-
nahme, Muskelzucken, ungewohnliche Trau-
me, Apathie, Albuminurie, Pollakisurie, Poly-
urie, Brustschmerzen, Menstruationsstorun-
gen, Alopezie, Dermatitis, Hauterkrankung,
veranderter Hautgeruch, Urtikaria, Bruxis-
mus, Hautrétung.

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar): Enuresis.

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefuhrt 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 erhdhtes Risiko flr das Auftreten
von Knochenbriichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko fuhrt, ist
nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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 Arzneimit-
teln und/oder Alkohol auf. Daher sollte jede
Uberdosierung konsequent medizinisch be-
handelt 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. Falle von Koma wurden berichtet,
wenn auch mit geringerer Haufigkeit.

Bei Uberdosierung mit Sertralin traten Falle
von QTc-Verlangerung/Torsade de Pointes

5
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Tabelle 1: Nebenwirkungen
Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrollierten klinischen Priifungen bei Depression, Zwangsstérung, Panikstérung, PTBS
und sozialer Angststérung. Gepoolte Analyse und Daten seit Markteinfiihrung.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (Haufigkeit auf
bis <1/10) <1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Gastroenteritis, Otitis Divertikulitis®
Erkrankungen Atemwege, Pharyngitis, |media
Rhinitis
Gutartige, bésartige und Neoplasie

unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und

Polypen)

Erkrankungen des Blutes Lymphadenopathie,

und des Lymphsystems Thrombozytopenie* s,
Leukopenie* s

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit*,  |anaphylaktoide Reak-

systems saisonale Allergie* tion*

Endokrine Erkrankungen Hypothyreose* Hyperprolaktindmie* s,
inadaquate Ausschit-
tung von antidiureti-
schem Hormon*$

Stoffwechsel- und verminderter Appetit, Hypercholesterinamie,

Ernahrungsstorungen verstarkter Appetit* Diabetes mellitus*, Hy-
poglykamie*, Hyper-
glykémie* s, Hyponatri-
amie* s

Psychiatrische Schlaflosigkeit |Angst*, Depression*, Suizidgedanken/ suizi- |Konversionsstorung*s,

Erkrankungen Agitiertheit*, verminderte | dales Verhalten, psy-  |Paroniria*® (unange-

Libido*, Nervositat, De- |chotische Erkrankung®, |nehme Traume), Arznei-
personalisation, Alb- gestdrtes Denken, Apa- | mittelabhangigkeit,
trdume, Bruxismus* thie, Halluzination*, Ag- |Schlafwandeln, vorzeiti-

gression*, euphorische |ger Samenerguss
Stimmung*, Paranoia

Erkrankungen des Nerven- |Schwindelge- |Tremor, Bewegungssto- | Amnesie, Hypasthesie*, |Koma*, Akathisie (siehe

systems fahl, Kopf- rungen (einschl. extra- |unwillkirliche Muskel- | Abschnitt 4.4), Dyskine-
schmerzen*, pyramidaler Symptome |kontraktionen*, Synko- |sie, Hyperasthesie, ze-

Somnolenz wie Hyperkinesie, er- pe*, Hyperkinesie*, Mi- |rebrovaskularer Spas-

hdhter Muskeltonus, grane*, Konvulsion®, or- |mus (einschl. dem re-

Dystonie, Zahneknir- thostatischer Schwindel, |versiblen zerebralen
schen oder Gangsto- | gestorte Koordination, | Vasokonstriktionssyn-

rungen), Parasthesie*, |Sprachstérung drom und dem Call-
erhéhter Muskeltonus®, Fleming-Syndrom)*$,
Aufmerksamkeitssto- psychomotorische

rung, Geschmacksver- Unruhe*$ (siehe Ab-
anderungen schnitt 4.4), Sensibili-

tatsstérung, Choreo-
athetose?, auch berich-
tet wurden Symptome in
Verbindung mit dem
Serotonin-Syndrom*
oder einem malignen
neuroleptischen Syn-
drom: Agitiertheit, Ver-
wirrtheit, Diaphorese,
Diarrhoe, Fieber, Hyper-
tonie, Rigiditat und Ta-
chykardie®. In einigen
Féllen traten diese
Symptome zusammen
mit dem gleichzeitigen
Gebrauch von seroton-
ergen Arzneimitteln auf.

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 (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Augenerkrankungen Sehstérungen* Mydriasis™ Skotom, Glaukom, Di- | Makulopathie
plopie, Photophobie,
Hyphama*$, ungleiche
Pupillen*$, verandertes
Sehvermdgens, Tranen-
flussstorung
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus™® Ohrenschmerzen
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen* Tachykardie*, Herzer- | Myokardinfarkt* s, Tor-
krankung sade de Pointes*® (sie-
he Abschnitte 4.4, 45
und 5.1), Bradykardie,
Verlangerung des QTc-
Intervalls* (siehe Ab-
schnitte 4.4, 45 und 5.1)
GeféBerkrankungen Hitzewallung* veranderte Blutungsnei- | periphere Ischamie
gung (wie gastrointesti-
nale Blutungen)*, Hy-
pertonie*, Hautrdétung,
Hamaturie*
Erkrankungen der Atem- Gahnen* Dyspnoe, Epistaxis*, Hyperventilation, inter-
wege, des Brustraums und Bronchospasmus™ stitielle Lungenerkran-
Mediastinums kung*$, eosinophile
Pneumonie*$, Laryngo-
spasmus, Dysphonie,
Stridor* ¢, Hypoventila-
tion, Schluckauf
Erkrankungen des Gastro- |Ubelkeit, Diar- |Dyspepsie, Obstipa- Melaena, Zahnerkran- | Geschwirbildung im Mikroskopische
intestinaltrakts rhoe, Mundtro- |tion*, abdominelle kung, Osophagitis, Mund, Pankreatitis*§, Kolitis*
ckenheit Schmerzen*, Erbre- Glossitis, Hdmorrhoi- Hamatochezie, Zungen-
chen*, Blahungen den, vermehrter Spei- | geschwir, Stomatitis
chelfluss, Dysphagie,
AufstoBen, Zungener-
krankung
Leber- und Gallen- veranderte Leberfunk-
erkrankungen tion, schwere Lebersto-
rungen (einschlieBlich
Hepatitis, Gelbsucht
und Leberversagen)
Erkankungen der Haut und Hyperhidrose, Hautaus- | periorbitales Odem®, seltene Berichte schwe-
des Unterhautzellgewebes schlag® Urtikaria*, Alopezie®, rer unerwlnschter
Pruritus®, Purpura*, Der- |Hautreaktionen: z.B.
matitis, trockene Haut, |Stevens-Johnson-Syn-
Gesichtsddem, kalter  |drom* und epidermale
SchweiB Nekrolyse* ¢, Hautreak-
tion*$, Lichtempfindlich-
keit, Angiobdem, ver-
anderte Haarstruktur,
veranderter Hautgeruch,
bulldse Dermatitis, folli-
kularer Hautausschlag
Skelettmuskulatur-, Binde- Ruckenschmerzen, Ar- | Osteoarthritis, Muskel-  |Rhabdomyolyse*$, Trismus*
gewebs- und Knochen- thralgie*, Myalgie zucken, Muskelkramp- | Knochenerkrankung
erkrankungen fe*, Muskelschwache
Erkrankungen der Nieren Pollakisurie, Miktions-  |verzogertes Wasserlas-
und Harnwege stérungen, Harnverhalt, |sen*, Oligurie
Harninkontinenz*, Poly-
urie, Nykturie
Fortsetzung auf Seite 8

009244-Q802 — Sertralin STADA 50 mg/100 mg Filmtabletten — n




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Sertralin STADA® 50 mg Filmtabletten
Sertralin STADA® 100 mg Filmtabletten

STADAPHARM

Fortsetzung Tabelle 1

der Brustdriise

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 bis (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen der Ejakulationsver- |Menstruationsstérung*, |Sexualstérung (siehe | Galaktorrhoe*, atrophi- |postpartale
Geschlechtsorgane und sagen Erektionsstdrung Abschnitt 4.4), Menor-  |sche Vulvovaginitis, Ge-|Hamorrhagie* '

rhagie, Vaginalblutung,
Sexualstérungen bei
der Frau (siehe Ab-
schnitt 4.4)

nitalfluor, Balanoposthi-
tis*$, Gynakomastie*,
Priapismus*

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Mddigkeit*

Unwohlsein*, Brust-

schmerzen*, Asthenie*,

peripheres Odem®,
Schlttelfrost, Gangsto-

Hernie, verminderte Arz-
neimittelvertraglichkeit

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Verabreichungsort Fieber* rungen®, Durst

Untersuchungen Gewichtszunahme* erhéhte Alanin-Amino- |erhohter Cholesterin-
transferase®, erhohte spiegel im Blut*, auffalli-
Aspartat-Aminotransfe- |ge klinische Laborer-
rase*, Gewichtsabnah- |gebnisse, verandertes
me* Sperma, veranderte

Thrombozytenfunktion*
Verletzung, Vergiftung und Verletzung

Chirurgische und
medizinische Eingriffe

Vasodilatation

* UAW nach der Markteinfuhrung

§ Angabe der Inzidenz der UAW durch die geschatzte Obergrenze des 95-%/0-Konfidenzintervalls mittels ,Dreierregel”.
" Dieses Ereignis wurde fir die therapeutische Klasse der SSRIs/SNRIs berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

auf; daher wird bei einer Uberdosierung die
Uberwachung mittels EKG empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4, 45 und 5.1).

Behandlung

Ein spezifisches Antidot fir Sertralin ist nicht
bekannt. Es wird empfohlen, die Atemwege
zu Uberwachen und frei zu halten und, falls
erforderlich, eine ausreichende Ventilation
und Sauerstoffversorgung  sicherzustellen.
Aktivkohle, eventuell in Kombination mit
einem Abfuhrmittel, kann ebenso effektiv
wie oder wirkungsvoller als eine Magenspu-
lung sein und sollte bei der Behandlung
einer Uberdosierung in Betracht gezogen
werden. Induziertes Erbrechen wird nicht
empfohlen. Eine generelle Uberwachung
der Herz-Kreislauf-Funktionen (z.B. EKG)
und Vitalzeichen sowie allgemeine sympto-
matische und unterstitzende MaBnahmen
sollten ebenfalls durchgefihrt werden. For-
cierte Diurese, Dialyse, Hamoperfusion oder
Austauschtransfusion sind aufgrund des
groBen Verteilungsvolumens von Sertralin
wenig erfolgversprechend.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
ATC-Code: NOGABO6

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 Dopamin-Aufnahme. 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 anticholinergen bzw. kar-
diotoxischen Effekten erwiesen. In kontrol-
lierten Studien bei gesunden Probanden
zeigte Sertralin keine sedierenden Eigen-
schaften und veranderte nicht die psycho-
motorische Leistungsfahigkeit. Wegen sei-
ner selektiven Hemmwirkung auf die 5-HT-
Wiederaufnahme beeinflusst Sertralin die
Katecholaminaktivitdt nicht. Sertralin zeigt
keine Affinitdt zu Muskarin- (cholinergen),
Serotonin-, Dopamin-, adrenergen, Hist-
amin-, GABA- oder Benzodiazepin-Rezep-
toren. Wie auch bei anderen klinisch wirk-
samen Antidepressiva und Arzneimitteln zur
Behandlung der Zwangsstérung war die
chronische Verabreichung von Sertralin im
Tiermodell mit einer Verminderung der An-
sprechbarkeit zerebraler Noradrenalinrezep-
toren verbunden.

Sertralin zeigte kein Missbrauchspotential.
In einer doppelblinden, randomisierten, Pla-
cebo-kontrollierten Studie zum diesbezigli-
chen Vergleich von Sertralin, Alprazolam
und d-Amphetamin beim Menschen zeigte
Sertralin keine positiven subjektiven Effekte,
die auf ein Missbrauchspotential hindeute-
ten. Dagegen stuften die Studienteilnehmer
sowohl Alprazolam als auch d-Amphetamin
in Bezug auf die Parameter Drug-Liking,
Euphorie und Missbrauchspotential als si-
gnifikant héher ein als Placebo. Sertralin
fuhrte nicht zu der Stimulation und Angst,
die in Verbindung mit d-Amphetamin steht,
oder zu der Sedierung und psychomoto-
rischen Stérung, die mit Alprazolam ein-
hergeht. Sertralin wirkt nicht als positiver

Verstarker bei Rhesusaffen, die auf die
Selbstapplikation von Kokain trainiert wur-
den, noch wirkt es substituierend fir d-Am-
phetamin oder Pentobarbital bei Rhesus-
affen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Episoden einer Major Depression

Eine Studie untersuchte ambulante Patien-
ten mit Depression, die am Ende einer
zunachst 8-wdchigen offenen  Behand-
lungsphase auf 50—200 mg Sertralin pro
Tag angesprochen hatten. Diese Patien-
ten (N = 295) erhielten randomisiert 44 wei-
tere Wochen lang doppelblind entweder
50-200 mg Sertralin pro Tag oder Placebo.
In der Sertralin-Gruppe zeigte sich eine
statistisch signifikant niedrigere Rezidivrate
als in der Placebo-Gruppe. Patienten, die
die Behandlung abschlossen, hatten eine
mittlere  Tagesdosis von 70mg erhalten.
Der Prozentsatz der Responder (definiert
als diejenigen Patienten, die keinen Ruck-
fall erliten) betrug in der Sertralin- bzw.
Placebo-Gruppe 83,4%0 bzw. 60,8%0.

Posttraumatische
(PTBS)

Die kombinierten Daten der drei PTBS-Stu-
dien in der Allgemeinbevolkerung ergaben
fr die Manner eine niedrigere Ansprech-
rate als fUr die Frauen. In den beiden positi-
ven Studien in der Allgemeinbevodlkerung
waren die Anzahl der Responder von Ser-
tralin vs. Placebo fur Manner und Frauen
vergleichbar (Frauen: 57,20/ vs. 34,5%;
Manner: 539% vs. 38,200). Die Anzahl
mannlicher und weiblicher Patienten in den
gepoolten Studien in der Allgemeinbevol-
kerung waren 184 bzw. 430, sodass die
Ergebnisse bei den Frauen aussagekraftiger
sind und mit den Mannern andere Variablen

Belastungsstérung
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in der Ausgangssituation in Zusammenhang
gebracht wurden (haufigerer Substanzmiss-
brauch, langere Krankheitsdauer, Trauma-
Ausloser, u.a), die mit einer verringerten
Wirkung einhergehen.

Kardliale Elektrophysiologie

In einer umfangreichen QTc-Studie, durch-
gefuhrt 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 900/0-
Konfidenzintervalls fir die zeitadjustierte
Least-Square-Mittelwertdifferenz der QTcF
zwischen 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
Exposition-Reaktion-Modell liegt der Grenz-
wert fur eine klinisch signifikante Verlan-
gerung des QTcF (d.h. prognostiziertes
900/0-KI Ubersteigt 10 ms) bei mindestens
2,6-mal der durchschnittlichen Cmax (86 ng/
ml) nach der hochsten empfohlenen Ser-
tralin-Dosis (200 mg/Tag, siehe Abschnitte
44,45, 48 und 49).

Kinder und Jugendliche mit Zwangssto-
rung

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Sertralin (50—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 einwo-
chige einfachblinde Therapieeinleitung mit
Placebo wurden die Patienten randomisiert
einer flexiblen, 12-wochigen Dosisgabe von
entweder Sertralin oder Placebo zugeord-
net. Bei Kindern (6 bis 12 Jahre) wurde
zunachst mit einer Anfangsdosis von
25 mg begonnen. Bei Patienten, die rando-
misiert Sertralin zugeordnet worden waren,
kam es in Bezug auf folgende Skalen zu
signifikant gréBeren Verbesserungen ge-
gentber den Patienten, die randomisiert
Placebo erhielten: Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS
(p=0,005), NIMH Global Obsessive Com-
pulsive Scale (p = 0,019) und CGI Improve-
ment (p = 0,002). Darliber hinaus wurde
auch in Bezug auf die CGl Severity-Skala bei
der Sertralin-Gruppe ein Trend zu gréBerer
Verbesserung verzeichnet als in der Place-
bo-Gruppe (p = 0,089). Fir CY-BOCS
lagen die mittleren Ausgangswerte und Ver-
anderungen gegeniber dem Ausgangwert
in der Placebo-Gruppe bei 2225 + 6,15
bzw. —3,4 £ 0,82 und in der Sertralin-Grup-
pe bei 23,36 + 456 bzw. —68 + 087. Als
Responder, definiert als Patienten mit einer
mindestens 25-prozentigen Abnahme in Be-
zug auf CY-BOCS (primarer Wirksamkeits-
parameter) von Studienbeginn (Baseline)
bis zum Endpunkt, erwiesen sich in einer
post-hoc-Analyse 53%0 der Patienten unter
Sertralin gegentiber 37% der Patienten un-
ter Placebo (p = 0,03).

Es gibt keine klinischen Langzeitstudien, die
die Wirksamkeit in dieser padiatrischen Po-
pulation untersuchen.
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Kinder und Jugendliche
Far Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten
VOr.

Studie SPRITES zur Sicherheit nach Markt-
Nach der Marktzulassung wurde eine Be-
obachtungsstudie mit 941 Patienten im Alter
von 6 bis 16 Jahren durchgefihrt, um die
langfristige Sicherheit einer Behandlung mit
Sertralin (mit und ohne Psychotherapie) im
Vergleich zu einer Psychotherapie zur ko-
gnitiven, emotionalen, kérperlichen und pu-
bertéren Reifung Uber einen Zeitraum von
bis zu 3 Jahren zu untersuchen. Diese Stu-
die wurde in der klinischen Praxis bei Kin-
dern und Jugendlichen mit der Primardia-
gnose Zwangsstérung, Depression oder
anderen Angststérungen durchgefihrt und
bewertete die kognitiven Fahigkeiten (be-
wertet mit dem Trails-B-Test und dem Meta-
cognition Index des Behaviour Rating Inven-
tory of Executive Function [BRIEF], die Ver-
haltens-/ Emotionsregulation [bewertet mit
dem Behavioural Regulation Index des
BRIEF] und die korperliche/ pubertare Rei-
fung [bewertet mit standardisiertem GroBe/
Gewicht/Kérpermassenindex [BMI] und
Tanner-Stadium]). Sertralin ist in der padia-
trischen Population nur flr Patienten im Alter
von 6 Jahren und alter mit Zwangsstdrungen
zugelassen (siehe Abschnitt 4.1).

Die Standardisierung der einzelnen prima-
ren ErgebnisgroBen auf der Grundlage von
Geschlechts- und Altersnormen zeigte, dass
die Gesamtergebnisse mit einer normalen
Entwicklung Ubereinstimmten. Mit Ausnah-
me des Gewichts wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede bei den primaren
ErgebnisgroBen festgestellt. In vergleichen-
den Analysen wurde ein statistisch signifi-
kanter Befund flr das standardisierte Ge-
wicht festgestellt, allerdings war das Aus-
mal der Veranderung des Gewichts gering
(mittlere [SD] Veranderung des standardi-
sierten z-Scores <05 SD). Es gab eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung bei der Ge-
wichtszunahme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen werden nach 1-mal tagli-
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 Bio-
verflgbarkeit von Sertralin-Tabletten nicht
signifikant beeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt ungefahr
980%0.

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

Aufgrund der klinischen und der /n-vitro-
Daten kann man davon ausgehen, dass
Sertralin auf mehreren Wegen metabolisiert
wird einschlieBlich CYP3A4, CYP2C19 (sie-
he Abschnitt 4.5) und CYP2B6. /n 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—-36 Stunden).
Entsprechend seiner terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit erfolgt eine etwa zwei-
fache Akkumulation bis zur Steady-State-
Konzentration, die bei 1-mal taglicher Ein-
nahme nach etwa einer Woche erreicht wird.
Die Halbwertszeit von N-Desmethylsertralin
betragt 62 bis 104 Stunden. Sowohl Sertra-
lin als auch N-Desmethylsertralin werden
im menschlichen Organismus stark meta-
bolisiert, wobei die entstehenden Metaboli-
ten zu gleichen Teilen in Faeces und Urin
ausgeschieden werden. Im Urin findet sich
nur ein kleiner Anteil (unter 0,2%0) unver-
andertes Sertralin wieder.

Linearitét/Nicht-Linearitét

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

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
ruppen

Kinder und Jugendliche mit Zwangssto-
rungen

Die Pharmakokinetik von Sertralin wurde
bei 29 padiatrischen 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 25mg oder mit einer Anfangsdosis und
Steigerungsschritten von je 50 mg. Die Ver-
traglichkeit 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-Jah-
rigen etwa 3500 hoher als in der Gruppe
der 13- bis 17-Jahrigen und 2190 hdher
als in der Vergleichsgruppe der Erwachse-
nen. Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede bei der Elimination zwischen Jun-
gen und Madchen festgestellt. Eine niedri-
ge Anfangsdosis und Titrationsschritte von
25 mg werden daher bei Kindern empfoh-
len, insbesondere bei niedrigem Korper-
gewicht. Jugendliche kénnten die gleichen
Dosen erhalten wie Erwachsene.

Jugendliche und éltere Patienten

Das pharmakokinetische Profil bei Jugend-
lichen und alteren 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
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

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

Pharmakogenomik
Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern

sind bei langsamen CYP2C19-Metabolisie-
rern die Plasmaspiegel von Sertralin um
etwa 5000 erhéht. Die klinische Bedeutung
dieser Beobachtung ist unklar, und die Do-
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sis muss anhand des klinischen Anspre-
chens titriert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, Genotoxizitat und zum kan-
zerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
flr den Menschen erkennen. Tierexperimen-
telle Studien zur Reproduktionstoxizitat er-
gaben keinen Hinweis auf Teratogenitat
oder unerwunschte Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit beim Méannchen. Die beob-
achtete Fetotoxizitdt stand vermutlich mit
toxischen Wirkungen bei der Mutter in Zu-
sammenhang. Das Uberleben der Jungtiere
nach der Geburt und deren Kdrpergewicht
waren lediglich wahrend der ersten Tage
nach der Geburt verringert. Es wurde nach-
gewiesen, dass die friihe postnatale Morta-
litat auf die Exposition in-utero nach dem
15. Tag der Trachtigkeit zurlickzufiihren war.
Postnatale Entwicklungsverzégerungen bei
Jungtieren von behandelten Muttertieren tra-
ten wahrscheinlich infolge der Auswirkun-
gen auf die Muttertiere auf und waren flr
das Risiko beim Menschen daher nicht
relevant. Tierexperimentelle Studien an Na-
gern und Nichtnagern zeigten keinen Ein-
fluss auf die Fertilitat.

Juvenile tierexperimentelle Studien

An Jungtieren der Ratte wurde eine toxiko-
logische Studie durchgefihrt, bei der mann-
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. Verzdge-
rungen der sexuellen Reifung traten bei
mannlichen und weiblichen Tieren bei unter-
schiedlichen 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 Reproduk-
tionsendpunkten beobachtet. Darliber hi-
naus wurden an den Tagen 21 bis 56 post-
natal Dehydrierung, Chromorhinorrhoe und
eine Reduktion der durchschnittlichen Ge-
wichtszunahme beobachtet. Alle vorstehend
genannten Sertralin-bedingten Auswirkun-
gen waren in der dosisfreien Erholungspha-
se der Studie reversibel. Die klinische Rele-
vanz dieser Befunde, die nach Verabrei-
chung von Sertralin an Ratten erhoben wur-
den, wurde nicht festgestellt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern: Calciumhydrogenphosphat-
Dihydrat, Carboxymethylstarke-Natrium
(Typ A) (Ph.Eur), Mikrokristalline Cellulose
(E 460a), Hyprolose (E 463), Magnesium-
stearat (Ph.Eur.) (E 470a).

Filmuberzug: Hypromellose (E 464), Macro-
gol 400 (E 1521), Talkum (E 553b), Titandioxid
(E171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Al-Blister
Originalpackung mit 20, 50, 98 und 100 Film-
tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

52625.00.00
52625.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlédngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Januar 2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
19. Juni 2008

10. Stand der Information

Mai 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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