FACHINFORMATION

Sertralin Accord 50 mg Filmtabletten
Sertralin Accord 100 mg Filmtabletten

accord

Juni 2022

FI-2199727-2199728-V.06

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Panikstdrung, PTBS und soziale Angst- Die weiteren Dosen kénnen bei unzu-
TELS stérung reichendem Ansprechen nach Be-
Sertralin Accord 50 m Die Therapie sollte mit 25 mg/Tag darf Uber einen Zeitraum von meh-
Filmtabletten 9 eingeleitet und die Dosis nach 1 Wo- reren Wochen in Schritten von jeweils
Sertralin Accord 100 m che auf 1-mal taglich 50 mg erhoht 50 mg gesteigert werden. Die maxi-
Filmtabletten 9 werden. Unter diesem Dosisschema male Tagesdosis betragt 200 mg. Bei
verringerte sich die Inzidenz der Ne- einer Steigerung der Dosis auf tber
benwirkungen, die typischerweise 50 mg sollte allerdings das im Ver-
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE bei Panikstrungen in der friihen Be- gleich zu Erwachsenen generell
ZUSAMMENSETZUNG handlungsphase auftreten. bertchaiohigt wesden. Zuisahen den
Sertralin Accord 50 mg Filmtabletten Titration einzelnen Dosisédnderungen sollten
Jede Filmtablette enthalt 50 mg Ser- E— é\ﬁst’;ﬂdzr\@?ewagfgteins einer Wo-
tralin als Sertralinhydrochlorid. Depression, Zwangsstérung, Panik- g .
stérung, soziale Angststérung und o Wi S hei
Sertralin Accord 100 mg Filmtabletten PTBS \[,)éiVélpr)li(ssggéﬁeIéizgrdﬁ;?oihggglégg_
Jede Filmtablette enthélt 100 mg Ser- Bei Patienten, die unzureichend auf sion bei Kindern ist nicht belegt.
tralin als Sertralinhydrochlorid. eine Dosis von 50 mg ansprechen,
kénnten Dosissteigerungen von Nutzen Fir Kinder unter 6 Jahren liegen keine
Volistandige Auflistung der sonstigen sein. Dosisénderungen sollten in Daten vor (siehe Abschnitt 4.4).
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 50-mg-Schritten in Absténden von
mindestens 1 Woche bis zu einer Altere Patienten
maximalen Tagesdosis von 200 mg o . .
3. DARREICHUNGSFORM erfolgen. Wegen der 24-stiindigen Bei alteren Patienten solite die Do-
Filmtablette Eliminationshalbwertzeit von Sertra- sierung vorsichtig erfolgen, da sie ein
lin sollten Dosisanderungen nicht hoheres Risiko fur die Entstehung
haufiger als 1-mal pro Woche vorge- einer Hyponatridmie aufweisen (siehe
Sertralin Accord 50 mg Filmtabletten nommen werden. Abschnitt 4.4).
WeiBe, bikonvexe, kapselformige
Filmtabletten mit Pragung ,I“ und ,,C* Zum Eintritt der therapeutischen Wir- Patienten mit eingeschrénkter Leber-
ober- und unterhalb einer Bruchrille kung kann es innerhalb von 7 Tagen funktion
auf einer Seite und glatt auf der an- kommen. Allerdings lasst sich ein Bei der Anwendung von Sertralin bei
deren Seite. therapeutisches Ansprechen meist Patienten mit Lebererkrankung ist
Die Tablette kann in gleiche Dosen erst nach einem langeren Zeitraum Vorsicht geboten. Bei Funktions-
geteilt werden. nachweisen. Dies gilt insbesondere stérungen der Leber sollte eine nied-
) . fir Zwangsstoérungen. ; i 5 ;
Die Tabletten sind ca. 10,5 mm lang _rlgergBDOS|s| gtewatl}lt oder die Dosen
; in gréBeren Intervallen eingenommen
und ca. 4,2 mm breit. Erhaltungstherapie werden (siche Abschnitt 4.4). Sertra-
) ) lin sollte bei schwerer Leberfunktions-
Sertralin Accord 100 mg Filmtabletten Wihrend einer Langzeitbehandlung stérung nicht angewendet werden,
WeiBe, bikonvexe, kapselférmige sollte die niedrigste wirksame Dosis da hierzu keine klinischen Daten vor-
iimtabletten mit Pragung ,, au angewendet werden. Im Verlauf der iegen (siehe Abschnitt 4.4).
Filmtabl it Pragung ,IJ“ auf g det werden. Im Verlauf d liegen (siehe Abschnitt 4.4)
einer Seite und glatt auf der anderen Behandlung muss, entsprechend
Seite. dem therapeutischen Ansprechen Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
Die Tabletten sind ca. 13,3 mm lang ?aelé Zit'zntigéﬂ%gxﬁ gegebenen- funktion
und ca. 5,2 mm breit. gep ’ Bei Patienten mit eingeschrankter
Depression Nierenfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (sieche Abschnitt 4.4).
4. KLINISCHE ANG'_ABEN Eine Langzeitbehandlung kann sich
4.1 Anwendungsgebiete auch zur Rezidivprophylaxe von Epi- Art der Anwendung
Sertralin ist indiziert zur Behandlung soden einer Major Depression (MDE)
von: g;gir:/%rll"ogﬂhi;gx%niso%rlggitsgldeeznureilig; Sertralin sollte 1-mal taglich morgens
— Episoden einer Major Depression. Major Depression empfohlene Dosis orfier gbends eingenommen werd?n.
— Zur Rezidivprophylaxe von Episo- derjenigen, die wahrend der akuten Die Filmtabletten kénnen unabhén-
den einer Major Depression. Episode angewendet wird. Depres- gig von den Mahizeiten eingenom-
— Panikst6rung mit oder ohne Agora- sive Patienten sollten iiber eine aus- men werden.
phobie. reichende Zeitspanne von mindes-
. . tens 6 Monaten behandelt werden, Absetzsymptome bei Beendigung
- Snwgnga'ssit:trr?sngh%ﬂ Er;"t’%%htﬁnfmn um sicherzustellen, dass sie be- einer Sertralin-Behandlung
Alter?/on 6 bis 17 Jahren. schwerdefrei sind. Ein plétzliches Absetzen sollte ver-
_ Soziale Anaststérun o ) mieden werden. Bei Beendigung einer
Postt 9 tisoh g st Panikstérung und Zwangsstérung Behgngéung ‘mit %e(;[ralln sollte die
— Posttraumatische Belastungs- Die Fortsetzung der Behandlung bei osis Uber einen Zeitraum von min-
stoérung (PTBS). Panikstérung und Zwangsstdrung ist destens 1 bis 2 Wochen schrittweise
in regelmaBigen Abstanden zu iber- ;?g:;lciz;vn?ﬁg?ng;n SSSVZ';';%‘(’;E
4.2 Dosierung und Art der Anwendun prufen, da eine Ruckfallprophylaxe ) h
lerung 9 bei diesen Erkrankungen nicht nach- (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls
Dosierung gewiesen wurde nach Dosisverringerung oder Abset-
' zen des Arzneimittels stark beein-
iti tréchtigende Abset t f-
iniiale Behandlung Kinder und Jugendiiche ireten. sollte erwogen werden, die
i 5 . . . letzt verordnete Dosis erneut ein-
Dgp reSSlon_ und Zwangsstorung . Kinder und Jugendliche mit Zwangs- iﬂnefm\:en um diese dlann nagh Aln_
Die Sertralin-Behandlung sollte mit 6 " ’ h
: ; storung weisung des Arztes in nunmehr
einer Anfangsdosis von 50 mg/Tag A . i ; . -
begonnen werden 13-17 Jahre: Initial 50 mg einmal tag- kleineren Schritten zu reduzieren.
) lich.
6-12 Jahre: Initial 25 mg einmal tag-
lich. Nach einer Woche kann die Do-
sierung auf 50 mg einmal taglich er-
héht werden.
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4.4

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung mit ir-
reversiblen Monoaminoxidase-Hem-
mern (MAO-Hemmern) ist kontrain-
diziert, da die Gefahr eines Seroto-
nin-Syndroms mit Symptomen wie
z. B. Agitiertheit, Tremor und Hyper-
thermie besteht. Die Behandlung mit
Sertralin darf frihestens 14 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit
einem irreversiblen MAO-Hemmer
begonnen werden. Sertralin muss
mindestens 7 Tage vor Beginn der
Behandlung mit einem irreversiblen
MAO-Hemmer abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme von Pi-
mozid ist kontraindiziert (siche Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Serotonin-Syndrom oder malignes
neuroleptisches Syndrom (MNS)

Die Entwicklung potenziell lebens-
bedrohender Syndrome wie das Se-
rotonin-Syndrom oder das maligne
neuroleptische Syndrom (MNS) wurde
bei selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRis) einschlieB-
lich der Behandlung mit Sertralin be-
richtet. Das Risiko fur das Serotonin-
Syndrom oder MNS bei SSRIs ist er-
héht bei gleichzeitiger Anwendung
anderer serotonerger Arzneimittel
(einschlieBlich anderer serotonerger
Antidepressiva, Amphetamine, Trip-
tanen), bei Arzneimitteln, die den
Serotoninmetabolismus beeintréach-
tigen (einschlieBlich MAO-Hemmern,
z. B. Methylenblau), bei Antipsycho-
tika und anderen Dopaminantago-
nisten sowie bei Opiaten (einschlieB-
lich Buprenorphin). Die Patienten
sollten hinsichtlich der Entstehung
von Anzeichen und Symptomen des
Serotonin-Syndroms und des MNS
Uberwacht werden (siehe Abschnitt
4.3).

Umstellung von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs),
Antidepressiva oder Arzneimitteln zur
Behandlung der Zwangsstérung

Daten aus kontrollierten Studien zum
optimalen Zeitpunkt der Umstellung
von SSRIs, Antidepressiva oder Arz-
neimitteln zur Behandlung der Zwangs-
stérung auf Sertralin liegen nur be-
grenzt vor. Eine Umstellung insbe-
sondere von lang wirkenden Subs-
tanzen wie z. B. Fluoxetin sollte da-
her mit Vorsicht und nach sorgfélti-
gem &rztlichem Ermessen 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 Neuro-
transmission verstarken, wie z. B.
Amphetamine, Tryptophan, Fenflu-
ramin oder 5-HT-Agonisten, oder dem
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pflanzlichen Arzneimittel Johannis-
kraut (Hypericum perforatum) sollte
mit Vorsicht erfolgen und aufgrund
des pharmakodynamischen Interak-
tionspotenzials moglichst vermieden
werden.

QTc-Verlangerung/Torsade de Pointes
(TdP)

Seit Markteinfihrung wurde nach
Einnahme von Sertralin Uber Félle
von QTc-Verlangerung und TdP be-
richtet. Die Mehrzahl der Berichte
betraf Patienten mit anderen Risiko-
faktoren fur QTc-Verlangerung/TdP.

Die Wirkung auf die QTc-Verlangerung
wurde in einer eingehenden QTc-Stu-
die an gesunden Probanden bestétigt,
wobei eine statistisch signifikante
positive Expositions-Wirkungs-Be-
ziehung bestand. Sertralin sollte da-
her bei Patienten mit erhéhtem Risiko
fiir eine QTc-Verlangerung wie Herz-
erkrankungen, Hypokalidmie oder
Hypomagnesiédmie, QTc-Verlangerung
in der Familienanamnese, Bradykar-
die oder gleichzeitiger Anwendung
von Medikamenten, die das QTc-In-
tervall verlangern, mit Vorsicht ange-
wendet werden. (siehe Abschnitte
4.5und 5.1).

Aktivierung von Hypomanie oder
Manie

Bei einem kleinen Teil der Patienten,
die Antidepressiva und Arzneimittel
zur Behandlung der Zwangsstérung
einschlieBlich Sertralin erhielten,
wurden manische/hypomanische
Symptome berichtet. Vorsicht ist da-
her bei der Anwendung von Sertra-
lin bei Patienten mit anamnestisch
bekannter Manie/Hypomanie gebo-
ten. Eine engmaschige Uberwachung
durch den Arzt ist erforderlich. Tritt
ein Patient in eine manische Phase,
sollte die Sertralin-Therapie abge-
brochen werden.

Schizophrenie

Bei schizophrenen Patienten kénnen
sich psychotische Symptome ver-
schlimmern.

Krampfanfalle

Unter Sertralin-Therapie kann es zu
epileptischen Anféllen kommen. Ser-
tralin sollte bei Patienten mit instabi-
ler Epilepsie nicht, und bei solchen
mit kontrollierter Epilepsie nur unter
sorgféltiger Uberwachung gegeben
werden. Beim Auftreten eines epilep-
tischen Anfalls sollte die Sertralin-
Therapie abgebrochen werden.

Suizid / Suizidgedanken / Suizidver-
suche oder klinische Verschlechte-
rung

Depressive Erkrankungen sind mit
einem erhohten Risiko fir die Aus-
I6sung von Suizidgedanken, selbst-
schadigendem Verhalten und Suizid
(suizidbezogene Ereignisse) verbun-
den. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linde-
rung der Symptome kommt. Da diese
nicht unbedingt schon wahrend der
ersten Behandlungswochen auftritt,
sollten die Patienten daher bis zum
Eintritt einer Besserung engmaschig

Uberwacht werden. Die bisherige Kli-
nische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behand-
lung ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen,
fur die Sertralin verordnet wird, kdnnen
ebenso mit einem erhohten Risiko
fur suizidbezogene Ereignisse ein-
hergehen. Zuséatzlich kdnnen diese
Erkrankungen zusammen mit einer
depressiven Erkrankung (Episoden
einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung ande-
rer psychiatrischer Erkrankungen die
gleichen VorsichtsmaBnahmen ein-
gehalten werden wie bei der Behand-
lung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhal-
ten in der Anamnese oder solchen,
die vor der Therapie ausgepragte Su-
izidabsichten hatten, ist das Risiko
fur die Auslésung von Suizidgedan-
ken oder -versuchen erhoht. Sie
sollten daher wahrend der Behand-
lung besonders sorgféltig Uberwacht
werden. Eine Meta-Analyse von Pla-
cebo-kontrollierten klinischen Stu-
dien zur Anwendung von Antidepres-
siva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stérungen zeigte fiir Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhohtes Risiko flr
suizidales Verhalten im Vergleich zu
Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit
einer engmaschigen Uberwachung
der Patienten, vor allem der Patien-
ten mit hohem Suizidrisiko, insbe-
sondere zu Beginn der Behandlung
und nach Dosisanpassungen einher-
gehen. Patienten (und deren Betreuer)
sind auf die Notwendigkeit einer Uber-
wachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizidge-
danken und ungew®éhnlicher Verhal-
tensédnderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverzlglich medizinischen
Rat einholen, wenn derartige Symp-
tome auftreten.

Kinder und Jugendliche

Sertralin sollte nicht zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren, mit Ausnahme von Patien-
ten mit Zwangsstérungen im Alter von
6-17 Jahren, angewendet werden.
Suizidale Verhaltensweisen (Suizid-
versuch und Suizidgedanken) sowie
Feindseligkeit (vorwiegend Aggres-
sion, oppositionelles Verhalten und
Wut) wurden in klinischen Studien
h&ufiger bei mit Antidepressiva be-
handelten Kindern und Jugendlichen
beobachtet als bei Kindern und Ju-
gendlichen, die mit Placebo behandelt
wurden. Sollte aufgrund klinischer
Notwendigkeit dennoch die Entschei-
dung fur eine Behandlung getroffen
werden, ist der Patient in Hinblick auf
das Auftreten suizidaler Symptome
sorgfaltig zu Uberwachen. Dartber
hinaus liegen nur begrenzt klinische
Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kin-
dern und Jugendlichen einschlieBlich
der Auswirkungen auf Wachstum,
sexuelle Reifung sowie kognitive Ent-
wicklung und Verhaltensentwicklung,
vor. Einige Falle von Wachstumsver-
zbgerung und verspateter Pubertat
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wurden nach Markteinfihrung ge-
meldet. Die klinische Relevanz und
Kausalitédt sind noch nicht geklart
(entsprechende préklinische Daten
zur Sicherheit siehe Abschnitt 5.3).
Bei einer Langzeittherapie muss der
Arzt die padiatrischen Patienten hin-
sichtlich Wachstum und Entwicklung
Uberwachen.

Ungewo&hnliche Blutungen/Hé&mor-
rhagie

Bei Einnahme von SSRIs wurde tber
ungewdhnliche Blutungen, einschlief3-
lich Hautblutungen (Ekchymosen,
Purpura) und andere Blutungsereig-
nisse wie gastrointestinale oder gyna-
kologische Blutungen, einschlieBlich
todlicher Hamorrhagien, berichtet.
Vorsicht ist bei der Einnahme von
SSRIs geboten, insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln mit bekannten Auswirkungen
auf die Blutplattchenfunktion (z. B.
Antikoagulanzien, atypische Psycho-
pharmaka und Phenothiazine, die
meisten trizyklischen Antidepressiva,
Acetylsalicylsdure und nicht-steroi-
dale Antirheumatika [NSARs]) sowie
bei Patienten mit Blutungsstérungen
in der Anamnese (siehe Abschnitt
4.5).

SSRI/SRNI kénnen das Risiko einer
postpartalen Hdmorrhagie erhéhen
(siehe Abschnitte 4.6 und 4.8).

Hyponatridmie

Hyponatridgmie kann infolge einer Be-
handlung mit SSRIs oder SNRIs ein-
schlieBlich Sertralin auftreten. In vielen
Féllen scheint dies auf ein Syndrom
der inadaquaten Sekretion des anti-
diuretischen Hormons (SIADH) zu-
rlickzufiihren zu sein. Félle von Serum-
Natriumspiegeln unter 110 mmol/I
wurden berichtet.

Bei alteren Patienten, die mit SSRls
und SNRIs behandelt werden, kann
ein hoheres Risiko fur die Entstehung
einer Hyponatriamie bestehen. Auch
kdénnen Patienten, die Diuretika ein-
nehmen oder die aus anderen Griin-
den eine Hypovolamie aufweisen,
stérker gefahrdet sein (siehe ,,Anwen-
dung bei alteren Patienten®). Bei Pa-
tienten mit einer symptomatischen
Hyponatriamie ist das Absetzen von
Sertralin in Betracht zu ziehen und
eine geeignete Behandlung einzu-
leiten. Die Symptomatik der Hypo-
natridamie umfasst Kopfschmerzen,
Konzentrationsschwierigkeiten, ein-
geschranktes Erinnerungsvermogen,
Verwirrtheit, Schwéache und Gleich-
gewichtsstorung, was zu Stirzen
flhren kann. Zur Symptomatik schwe-
rerer und/oder akuter Falle gehdren
Halluzinationen, Synkope, Krampf-
anfalle, Koma, Atemstillstand und
Tod.

Absetzsymptome bei Beendigung
einer Sertralin-Behandlung

Absetzsymptome treten bei einer Be-
endigung der Behandlung haufig auf,
insbesondere dann, wenn die Be-
handlung abrupt beendet wird (siche
Abschnitt 4.8). In klinischen Prifungen
wurden Absetzsymptome nach Ab-
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setzen von Sertralin bei 23 % der Pa-
tienten beobachtet, im Vergleich zu
12 % bei Patienten, die die Behand-
lung mit Sertralin fortsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen
kann von mehreren Faktoren abhangen,
einschlieBlich Dauer der Behandlung,
Dosis und Geschwindigkeit der Do-
sisreduktion. Schwindelgefihl, Emp-
findungsstorungen (einschlieBlich Pa-
rasthesien), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und inten-
siver Trdume), Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern
und Kopfschmerzen sind die am
haufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symp-
tome leicht bis maBig schwer, bei
einigen Patienten kdnnen 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 zu-
rick und klingen innerhalb von 2 Wo-
chen ab. Bei einigen Personen kénnen
sie jedoch auch ldnger anhalten
(2-3 Monate oder langer).

Es wird daher empfohlen, bei einer
Beendigung der Behandlung mit Ser-
tralin die Dosis Uber einen Zeitraum
von mehreren Wochen oder Monaten
schrittweise zu reduzieren, entspre-
chend den Beddrfnissen des Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.2).

Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Sertralin wurde
mit der Entwicklung von Akathisie in
Verbindung gebracht, die charakte-
risiert ist durch eine subjektiv unan-
genehme oder als quélend erlebte
Ruhelosigkeit und Bewegungsdrang,
oft begleitet von einer Unfahigkeit,
still zu sitzen oder still zu stehen. Dies
tritt am ehesten wahrend der ersten
Behandlungswochen auf. Fir Pati-
enten, bei denen solche Symptome
auftreten, kann eine Dosiserhéhung
schédlich sein.

Leberfunktionsstérung

Sertralin unterliegt einer intensiven
Metabolisierung in der Leber. Eine
Pharmakokinetik-Studie mit wieder-
holter Gabe bei Personen mit leichter,
stabiler Zirrhose zeigte eine verléan-
gerte Eliminationshalbwertzeit und
etwa um das Dreifache héhere AUC
und Cax im Vergleich zu Leber-
gesunden. Zwischen beiden Grup-
pen wurden keine signifikanten Unter-
schiede bei der Plasmaproteinbin-
dung beobachtet. Bei der Anwen-
dung von Sertralin bei Patienten mit
Lebererkrankungen ist Vorsicht ge-
boten. Wenn Sertralin bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung angewen-
det wird, sollte eine Verringerung der
Dosierung bzw. Verlangerung des
Einnahmeintervalls in Betracht ge-
zogen werden. Sertralin sollte bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der ausgepragten Metabo-
lisierung wird nur ein unwesentlicher
Teil von Sertralin unverandert Uber
den Urin eliminiert. In Studien bei Pa-
tienten mit leichter bis méaBiger (Krea-
tinin-Clearance 30-60 ml/min) oder
maBiger bis schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance
10-29 ml/min) unterschieden sich
nach mehrmaliger Gabe die pharma-
kokinetischen Parameter (AUCy.24
und Cpa) nicht signifikant von denen
der Kontrollgruppe. Die Sertralin-Do-
sierung muss nicht entsprechend dem
Grad der Nierenfunktionsstorung an-
gepasst werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

Uber 700 &ltere Patienten (> 65 Jahre)
nahmen an klinischen Studien teil.
Art und Haufigkeit der unerwiinschten
Ereignisse waren bei lteren und jin-
geren Patienten ahnlich.

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich Ser-
tralin wurden allerdings mit Fallen
von klinisch signifikanter Hyponatri-
amie bei alteren Patienten in Verbin-
dung gebracht, bei denen das Risiko
dieses unerwinschten Ereignisses
erhéht sein kénnte (siehe ,,Hypona-
tridmie” in Abschnitt 4.4).

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine Behand-
lung mit einem SSRI die Blutzucker-
einstellung veréandern. Eine Anpassung
der Dosierung von Insulin und/oder
des oralen Antidiabetikums kann not-
wendig werden.

Elektrokrampftherapie (EKT)

Es liegen keine klinischen Studien zu
den Risiken oder Nutzen der kombi-
nierten Anwendung von EKT und
Sertralin vor.

Grapefruitsaft
Die Einnahme von Sertralin mit Grape-
fruitsaft wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Beeintrachtigung von Urintests

Bei Patienten, die Sertralin einge-
nommen haben, wurden bei Urin-
Immunassays falsch-positive Test-
ergebnisse auf Benzodiazepine be-
richtet. Grund dafir ist die fehlende
Spezifitat der Immuntests. Solche
falsch-positiven Testergebnisse kdnnen
Uber mehrere Tage nach dem Absetzen
der Sertralin-Therapie auftreten. Mit
Hilfe von Untersuchungen wie z. B.
Gaschromatographie/Massenspek-
trometrie, die Sertralin und Benzodia-
zepine differenzieren, kdnnen die Er-
gebnisse bestatigt werden.

Engwinkelglaukom

SSRis einschlieBlich Sertralin kdnnen
einen Einfluss auf die PupillengréBe
haben, der in einer Mydriasis resul-
tiert. Vor allem bei pradisponierten
Patienten kann dieser mydriatische
Effekt zur Verengung des Augen-
winkels fihren, wodurch der Augen-
innendruck steigen und sich ein
Engwinkelglaukom entwickeln kann.
Daher ist bei Patienten mit einem
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Engwinkelglaukom oder einem Glau-
kom in der Vorgeschichte Vorsicht
geboten.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI)/Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
kénnen Symptome einer sexuellen
Funktionsstdrung verursachen (siehe
Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhal-
tende sexuelle Funktionsstérungen
berichtet, bei denen die Symptome
trotz der Absetzung von SSRI/SNRI
bestehen blieben.

Natrium

Sertralin Accord enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d.h., es ist nahezu ,,natrium-
frei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Kontraindiziert

Monoaminoxidase-Hemmer

Irreversible MAO-Hemmer (z. B. Se-
legilin)

Sertralin darf nicht zusammen mit ir-
reversiblen MAO-Hemmern, wie z. B.
Selegilin, angewendet werden. Die
Behandlung mit Sertralin darf friihes-
tens 14 Tage nach Beendigung der
Behandlung mit einem irreversiblen
MAO-Hemmer begonnen werden.
Sertralin muss mindestens 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-
Syndroms sollte Sertralin nicht mit
einem reversiblen und selektiven
MAO-Hemmer, wie z. B. Moclobe-
mid, kombiniert werden. Nach der
Behandlung mit einem reversiblen
MAO-Hemmer kann vor dem Beginn
der Sertralin-Therapie eine kirzere
Auswaschphase als 14 Tage gewahit
werden. Es wird empfohlen, Sertra-
lin mindestens 7 Tage vor Beginn der
Behandlung mit einem reversiblen
MAO-Hemmer abzusetzen (siche Ab-
schnitt 4.3).

Reversible nichtselektive MAO-Hem-
mer (Linezolid)

Das Antibiotikum Linezolid ist ein
schwacher reversibler und nichtselek-
tiver MAO-Hemmer. Es sollte Pati-
enten, die mit Sertralin behandelt
werden, nicht verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die kuirzlich die The-
rapie mit einem MAO-Hemmer (z. B.
Methylenblau) abgebrochen und mit
Sertralin weitergefiihrt oder Sertralin
vor der Weiterbehandlung mit einem
MAQO-Hemmer abgesetzt haben, wur-
den schwerwiegende Nebenwirkun-
gen beobachtet. Dazu zahlten Tremor,
Myoklonus, Diaphorese, Ubelkeit, Er-
brechen, Hautrétung, Benommen-
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heit und Hyperthermie mit Erschei-
nungen ahnlich einem malignen neuro-
leptischen Syndrom, Krampfe und
Todesfélle.

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer
niedrigen Einmaldosis Pimozid (2 mg)
um etwa 35 % erhdhte Pimozid-Spie-
gel beobachtet. Diese erhdhten Spiegel
waren nicht mit Verdnderungen im
EKG verbunden. Der Mechanismus
der Wechselwirkung ist nicht bekannt.
Aufgrund der geringen therapeuti-
schen Breite von Pimozid ist die
gleichzeitige Einnahme von Sertralin
und Pimozid kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Gabe mit Sertralin
wird nicht empfohlen

ZNS-Depressiva und Alkohol

Die Wirkung von Alkohol, Carbama-
zepin, Haloperidol oder Phenytoin
auf die kognitive und psychomotori-
sche Leistungsféhigkeit bei Gesun-
den wurde durch gleichzeitige Ein-
nahme von 200 mg Sertralin pro Tag
nicht verstarkt; dennoch wird der Kon-
sum von Alkohol wéahrend der The-
rapie mit Sertralin nicht empfohlen.

Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Vorsicht ist auch geboten bei der An-
wendung von Fentanyl (wéhrend einer
Vollnarkose oder zur Behandlung
chronischer Schmerzen), bei der An-
wendung von anderen serotonergen
Arzneimitteln (einschlieBlich anderer
serotonerger Antidepressiva, Amphe-
taminen, Triptanen) oder bei der An-
wendung von anderen Opiaten (ein-
schlieBlich Buprenorphin).

Besondere VorsichtsmaBnahmen

Arzneimittel, die das QT-Intervall ver-

ldngern

Das Risiko einer QTc-Verlangerung
und/oder ventrikuléren Arrhythmien
(z. B. TdP) kann bei gleichzeitiger An-
wendung mit Substanzen, die das
QTc-Intervall verlangern (z. B. manche
Antipsychotika und Antibiotika), er-
hoht sein (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Li-
thium und Sertralin zeigte sich in einer
placebokontrollierten Studie bei ge-
sunden Probanden keine signifikante
Veranderung der Pharmakokinetik
von Lithium, jedoch zeigte sich eine
héhere Inzidenz von Tremor im Ver-
gleich zu den Personen, die Placebo
erhielten, was auf eine mégliche phar-
makodynamische Interaktion hinweist.
Bei gleichzeitiger Gabe von Sertralin
und Lithium sollten die Patienten ent-
sprechend Uberwacht werden.

Phenytoin

Die langfristige Gabe von 200 mg
Sertralin pro Tag zeigte in einer Pla-
cebo-kontrollierten Studie bei Ge-
sunden keine klinisch signifikante
Hemmung des Metabolismus von

Phenytoin. Dennoch sollten die Plas-
makonzentrationen von Phenytoin
nach Beginn einer Sertralin-Therapie
kontrolliert werden und gegebenen-
falls eine angemessene Anpassung
der Phenytoin-Dosis erfolgen, da
einige Falle von hoher Phenytoin-
exposition unter Sertralin berichtet
wurden. Die gleichzeitige Gabe von
Phenytoin kann zudem den Plasma-
spiegel von Sertralin verringern. Es
kann nicht ausgeschlossen werden,
dass andere CYP3A4-Induktoren,
z. B. Phenobarbital, Carbamazepin,
Johanniskraut, Rifampicin, mdglicher-
weise den Plasmaspiegel von Sertra-
lin verringern.

Triptane

Nach der Gabe von Sertralin und Su-
matriptan wurde in der Anwendung
nach Markteinfihrung in seltenen
Fallen Uber Schwéche, Hyperrefle-
Xie, Inkoordination, Verwirrtheit, Angst
und Agitiertheit berichtet. Die Sym-
ptome eines Serotonin-Syndroms
kénnen auch bei anderen Arzneimit-
teln aus der gleichen Klasse (Trip-
tane) auftreten. Wenn die gleichzei-
tige Gabe von Sertralin und Tripta-
nen klinisch erforderlich ist, sollte der
Patient entsprechend lberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg
Sertralin pro Tag und Warfarin zeigte
sich eine geringflgige, aber statis-
tisch signifikante Erhéhung der Pro-
thrombinzeit, was in einigen seltenen
Féllen zu einem Ungleichgewicht des
INR-Wertes fuhren kann.

Daher sollte die Prothrombinzeit sorg-
féltig kontrolliert werden, wenn eine
Therapie mit Sertralin begonnen bzw.
beendet wird.

Sonstige Arzneimittelwechselwirkungen
(Digoxin, Atenolol, Cimetidin)

Die gleichzeitige Anwendung mit Ci-
metidin verursachte eine erhebliche
Abnahme der Eliminationsrate von
Sertralin. Die klinische Bedeutung
dieser Veranderungen ist nicht be-
kannt. Sertralin zeigte keinen Effekt
auf die beta-adrenerge Blockade-
wirkung von Atenolol, ebenso wenig
zeigten sich bei der Gabe von 200 mg
Sertralin pro Tag Interaktionen mit
Digoxin.

Arzneimittel, die die Thrombozyten-
funktion beeintrdchtigen

Das Blutungsrisiko kann erhoht sein,
wenn Arzneimittel, die die Thrombo-
zytenfunktion beeintréachtigen (bei-
spielsweise NSAR, Acetylsalicylsaure
und Ticlopidin) oder andere Arznei-
mittel, die das Blutungsrisiko steigern
kdénnten, gleichzeitig mit SSRils, ein-
schlieBlich Sertralin, gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Neuromuskulére Blocker

SSRIs kénnen die Aktivitat der Plasma-
cholinesterase verringern, was zu
einer Verlangerung der neuromuskular
blockierenden Wirkung von Mivacu-
rium und anderen neuromuskularen
Blockern flhrt.
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Durch Cytochrom P450 metabolisierte
Wirkstoffe

Sertralin kann CYP2D6 leicht bis
maBig hemmen. Die Langzeitgabe
von 50 mg Sertralin pro Tag flhrte
zu einer moderaten Erhéhung (im
Mittel 23-37 %) der Steady-State-
Plasmaspiegel von Desipramin (einem
Marker der CYP2D6-Isozymaktivitat).
Klinisch relevante Interaktionen mit
anderen CYP2D6-Substraten mit enger
therapeutischer Breite, beispielsweise
Antiarrhythmika der Klasse 1C wie
Propafenon und Flecainid, trizykli-
sche Antidepressiva und typische
Psychopharmaka, kdnnen auftreten
und sind insbesondere bei héheren
Sertralin-Dosierungen zu beobachten.

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und
CYP1A2 werden durch Sertralin nicht
in klinisch signifikantem AusmaB ge-
hemmt. Das konnte in In-vivo-Inter-
aktionsstudien mit CYP3A4-Sub-
straten (endogenes Kortison, Carb-
amazepin, Terfenadin, Alprazolam),
mit dem CYP2C19-Substrat Diaze-
pam und den CYP2C9-Substraten
Tolbutamid, Glibenclamid und Phe-
nytoin gezeigt werden. In-vitro-Stu-
dien zeigen, dass Sertralin nur ein
geringes oder kein Potenzial zur Hem-
mung von CYP1A2 besitzt.

In einer Crossover-Studie an 8 ge-
sunden japanischen Personen er-
hohten 3 Glaser Grapefruitsaft tag-
lich die Plasmaspiegel von Sertralin
um ca. 100 %. Daher sollte die Auf-
nahme von Grapefruitsaft wahrend
der Behandlung mit Sertralin vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf der Interaktionsstudie
mit Grapefruitsaft kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die gleich-
zeitige Anwendung von Sertralin und
potenten CYP3A4-Hemmern, wie
z. B. Protease-Inhibitoren, Ketocona-
zol, Itraconazol, Posaconazol, Vori-

4.6

und Sertralin gleichzeitig verabreicht
werden; das klinische Ansprechen
und/oder die Medikamentenspiegel
sollten gegebenenfalls Uberwacht
werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Kontrollierte klinische Studien bei
Schwangeren wurden nicht durch-
gefuihrt. Eine umfangreiche Daten-
lage liefert jedoch keine Hinweise,
dass Sertralin zu angeborenen Miss-
bildungen fihrt. In tierexperimen-
tellen Studien wurden Auswirkungen
auf die Reproduktion gezeigt. Diese
sind wahrscheinlich auf die durch die
pharmakodynamische Wirkung der
Substanz bedingte Toxizitat bei der
Mutter und/oder die direkte pharma-
kodynamische Wirkung der Substanz
auf den Fétus zurlickzufiihren (siehe
Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft
Sertralin eingenommen hatten, wurden
ahnliche Symptome wie nach Abset-
zen von Sertralin beobachtet. Dieses
Phanomen wurde auch unter anderen
selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRIs) beobach-
tet. Die Einnahme von Sertralin wah-
rend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen, es sei denn, der klinische
Zustand der Patientin lasst einen
Nutzen der Behandlung erwarten,
der das potenzielle Risiko Uberwiegt.

Neugeborene, deren Mutter Sertralin
bis in spatere Stadien der Schwanger-
schaft, insbesondere bis ins dritte
Trimenon, angewendet haben, sollten
beobachtet werden. Folgende Symp-
tome kdénnen beim Neugeborenen
auftreten, wenn die Mutter Sertralin
in spateren Stadien der Schwanger-
schaft anwendet: Atemnot, Zyanose,

Beobachtungsdaten weisen auf ein
erhohtes Risiko (weniger als das
2-fache) fir eine post-partale Hamor-
rhagie infolge einer Exposition ge-
genlUber SSRI/SNRI innerhalb des
Monats vor der Geburt hin (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Stillzeit

Veroéffentlichte Daten zu Sertralin-
Spiegeln in der Muttermilch zeigen,
dass kleine Mengen an Sertralin und
dessen Metabolit N-Desmethylsertralin
in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Generell wurden vernach-
lassigbare bis nicht messbare Sertra-
lin-Spiegel im kindlichen Serum er-
mittelt, ausgenommen bei einem
Saugling, dessen Serum-Spiegel etwa
50 % des mutterlichen Spiegels be-
trug (eine Auswirkung auf die Ge-
sundheit zeigte sich bei diesem Saug-
ling allerdings nicht). Bisher wurden
keine gesundheitsschédlichen Neben-
wirkungen bei Sduglingen berichtet,
deren Mutter Sertralin wahrend der
Stillzeit anwenden; ein Risiko kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Die Einnahme von Sertralin in der
Stillzeit wird nicht empfohlen, es sei
denn, der behandelnde Arzt beurteilt
den Nutzen der Behandlung héher
als das Risiko.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten
keinen Einfluss von Sertralin auf die
Fertilitatsparameter (siehe Abschnitt
5.3).

Fallberichte in Zusammenhang mit
einigen SSRIs haben gezeigt, dass
die Wirkung auf die Spermienquali-
tat beim Menschen reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitdt beim
Menschen wurde bislang nicht be-
obachtet.

conazol, Clarithromycin, Telithromy- Apnoe, Krampfanfille, Instabilitst der 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
cin und Nefazodon, zu einem noch Korpertemperatur, Schwierigkeiten tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
gEc@Be;gﬂ Anstlg% deE) S,.ergallr_1f--rtExpor:| bei der Nahrungsaufnahme, Erbrechen, Bedienen von Maschinen
sition funren wurae. Dies betritit auc Hypoglykémie, erhdhter/erniedrigter inisch- i i
moderle CYPOAL Hommar Wo2 B, | Lo Fparareneone, | Knschenematclogichs Stulen
Aprepitant, Erythromycin, Fluconazol, Muskelzittern, Reizbarkeit, Lethargie, Einfluss auf die psychomotorische
Verapamil und Diltiazem. Die Ein- anhaltendes Weinen, Somnolenz und Leistungsfahigkeit hat. Da Psycho-
nahme starker CYP3A4-Hemmern Schlafstérungen. Diese Symptome pharmaka jedoch die psychischen
sollte wahrend der Einnahme von kénnten sowohl auf serotonerge Wir- oder physischen Fahigkeiten fir po-
Sertralin vermieden werden. kungen als auch auf Entzugssymp- tenziell gefahrliche Aufgaben wie das
. . tome zurlickzufihren sein. In den Fiihren eines Fahrzeuges oder das
Im Vergleich zu schnellen Metaboli- meisten Fallen setzen diese Symp- Bedienen von Maschinen beeintrach-
sierern sind bei langsamen CYP2C19- tome unmittelbar oder bald (< 24 Stun- tigen konnen, soliten die Patienten
Metabolisierern die Plasmaspiegel den) nach der Geburt ein. 2u entsprech'ender Vorsicht ange-
von Sertralin um etwa 50 % erhoht halten werden
(siehe Abschnitt 5.2). Wechselwir- Daten aus epidemiologischen Stu- '
kungen mit starken CYP2C19-Hem- dien deuten darauf hin, dass die An-
mern, z. B. Omeprazol, Lansoprazol, wendung von selektiven Serotonin- | 4.8 Nebenwirkungen

Pantoprazol, Rabeprazol, Fluoxetin,
Fluvoxamin, kénnen nicht ausge-
schlossen werden.

Metamizol

Die gleichzeitige Verabreichung von
Sertralin mit Metamizol, das ein In-
duktor von metabolisierenden En-
zymen, einschlieBlich CYP2B6 und
CYP3A4, ist, kann zu einer Verringe-
rung der Plasmakonzentrationen von
Sertralin mit moglicher Abnahme der
klinischen Wirksamkeit flihren. Daher
ist Vorsicht geboten, wenn Metamizol

FI-2199727-2199728-V.06

Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)
in der Schwangerschaft, insbesondere
im spaten Stadium einer Schwanger-
schaft, das Risiko flr das Auftreten
einer primaren pulmonalen Hypertonie
bei Neugeborenen (PPHN, auch per-
sistierende pulmonale Hypertonie ge-
nannt) erhéhen kann. Das beobach-
tete Risiko lag bei etwa 5 Fallen pro
1000 Schwangerschaften. In der Ge-
samtbevélkerung treten 1 bis 2 Félle
von PPHN pro 1000 Schwangerschaf-
ten auf.

Ubelkeit wird als haufigste Neben-
wirkung berichtet. Bei der Behandlung
der sozialen Angststérung kam es
bei 14 % der Manner unter Sertralin
im Vergleich zu 0 % der Ménner un-
ter Placebo zu Sexualstérungen (Eja-
kulationsversagen). Die Nebenwir-
kungen sind dosisabhéngig und ge-
hen bei fortdauernder Behandlung
meist zurlick.

Das Profil der Nebenwirkungen, das

haufig im Rahmen von doppelblinden,
placebokontrollierten Studien bei
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Patienten mit Zwangsstérung, Pa-
nikstérung, PTBS und sozialer Angst-
stérung beobachtet wurde, war 8hn-
lich dem, welches in klinischen Pri-
fungen bei Patienten mit Depression
ermittelt wurde.

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen auf,
die nach der Markteinfihrung (Inzi-
denz unbekannt) und in Placebo-kon-
trollierten klinischen Priifungen (mit
insgesamt 2.542 Patienten unter Ser-
tralin-Behandlung und 2.145 unter
Placebo) bei Depression, Zwangs-
storung, Panikstérung, PTBS und so-
zialer Angststérung beobachtet
wurden.

Die Intensitat und Inzidenz einiger
der in Tabelle 1 aufgeflihrten Neben-
wirkungen kann bei fortgesetzter Be-
handlung abnehmen und fihrt in der
Regel nicht zur Beendigung der The-
rapie.

Siehe Tabelle 1.

Absetzsymptome bei Beendigung
einer Sertralin-Behandlung

Die Beendigung der Sertralin-Be-
handlung (insbesondere, wenn sie
abrupt erfolgt) flhrt haufig zu Absetz-
symptomen. Schwindelgefihl, Emp-
findungsstorungen (einschlieBlich
Parasthesien), Schlafstérungen (ein-
schlieBlich Schlaflosigkeit und inten-
siver Traume), Agitiertheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor
und Kopfschmerzen werden am hau-
figsten berichtet. Im Allgemeinen sind
diese Symptome leicht bis maBig
schwer und gehen von selbst zurlick,
bei einigen Patienten kénnen sie je-
doch schwerwiegend sein und / oder
langer bestehen bleiben. Es wird da-
her geraten, die Dosis schrittweise
auszuschleichen, wenn eine Behand-
lung mit Sertralin nicht mehr erfor-
derlich ist (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Altere Patienten

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich
Sertralin wurden mit Fallen von kli-
nisch signifikanter Hyponatridmie bei
alteren Patienten in Verbindung ge-
bracht, bei denen das Risiko dieses
unerwilinschten Ereignisses erhoht
sein kdnnte (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Bei Uiber 600 mit Sertralin behandelten
Kindern glich das Gesamtprofil der
Nebenwirkungen im Allgemeinen
dem, das in Studien mit Erwachsenen
beobachtet wurde. Die folgenden
Nebenwirkungen wurden aus kont-
rollierten Studien berichtet (n = 281
mit Sertralin behandelte Patienten):

Sehr haufig (>1/10): Kopfschmerzen
(22 %), Schlaflosigkeit (21 %), Diar-
rho (11 %) und Ubelkeit (15 %).

Héufig (=1/100 bis <1/10): Brust-
schmerz, Manie, Fieber, Erbrechen,
Anorexie, Affektlabilitét, Aggression,
Agitiertheit, Nervositét, Aufmerksam-
keitsstérung, Schwindelgefihl,
Hyperkinesie, Migrane, Somnolenz,
Tremor, Sehstoérungen, Mundtrocken-
heit, Dyspepsie, Albtrdume, Midig-
keit, Harninkontinenz, Hautausschlag,
Akne, Epistaxis, Blahungen.

Gelegentlich (=1/1000 bis <1/100):
Verldngertes QT-Intervall im EKG
(siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1),
Suizidversuch, Konvulsion, extrapy-
ramidale Stérungen, Parasthesie,
Depression, Halluzination, Purpura,
Hyperventilation, Andmie, veranderte
Leberfunktion, erhéhte Alaninamino-
transferase, Zystitis, Herpes simplex,
Otitis externa, Ohrenschmerzen,
Augenschmerzen, Mydriasis, Un-
wobhlsein, Hamaturie, pustuldser Haut-
ausschlag, Rhinitis, Verletzung, Ge-
wichtsabnahme, Muskelzucken, un-
gewdhnliche Traume, Apathie, Albu-
minurie, Pollakisurie, Polyurie, Brust-

schmerzen, Menstruationsstorungen,
Alopezie, Dermatitis, Hauterkran-
kung, veranderter Hautgeruch, Urti-
karia, Bruxismus, Hautrétung.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar): Enuresis

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die
hauptséchlich mit Patienten durch-
gefuhrt wurden, die 50 Jahre oder
alter waren, wurde bei denen, die mit
selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahme-Inhibitoren (SSRIs) oder tri-
zyklischen Antidepressiva (TCAs) be-
handelt wurden, ein erhéhtes Risiko
fir das Auftreten von Knochenbri-
chen beobachtet. Der Mechanismus,
der zu diesem Risiko fiihrt, ist nicht
bekannt.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Hé&ufigkeit von Nebenwirkungen aus Placebo-kontrollierten klinischen Studien zu Depression, Zwangsstérung,
Panikstérung, PTBS und sozialer Angststérung. Gepoolte Analyse und Anwendungsbeobachtungen

Juni 2022

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (>1/100 bis (>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1.000) auf Grundlage
der verfliigba-
ren Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und Infektion der oberen | Gastroenteritis, Divertikulitis®
parasitére Erkrankungen Atemwege, Otitis media
Pharyngitis,
Rhinitis
Gutartige, bdsartige Neoplasie
und unspezifische
Neubildungen (ein-
schlieBlich Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Lymphadenopathie,
Blutes und des Thrombozytopenie*s,
Lymphsystems Leukopenie*$
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit*, | Anaphylaktoide Reaktion*
Immunsystems saisonale Allergie*
Endokrine Erkrankungen Hypothyreose* Hyperprolaktindmie™s,
unangemessene Sekretion
von antidiuretischem
Hormon*$
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Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (>1/100 bis (>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1.000) auf Grundlage
der verfuigba-
ren Daten nicht
abschatzbar)
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit, Hypercholesterinamie,
Ern&hrungsstérungen verstarkter Appetit* Diabetes mellitus*,
Hypoglykamie*,
Hyperglykamie*s,
Hyponatridmie*S
Psychiatrische Schlaflosig- | Angstzusténde®, Suizidgedanken/ Konversionsstérung*s,
Erkrankungen keit Depression®, suizidales Verhalten, | Paroniria*s,
Agitiertheit”, psychotische Stérung*, | Arzneimittelabhangigkeit,
verminderte Libido*, |abnormes Denken, Schlafwandeln,
Nervositat, Apathie, vorzeitige Ejakulation
Depersonalisation, Halluzinationen*,
Albtrdume, Aggression”,
Bruxismus* euphorische Stim-
mung*,
Paranoia
Erkrankungen des Benommen- | Tremor, Amnesie, Koma*,
Nervensystems heit, Bewegungsstorungen | Hypasthesie*, Akathisie (siehe Ab-
Kopfschmer- | (einschlieBlich unwillktirliche schnitt 4.4),
zen”, extrapyramidaler Muskelkontraktionen*, | Dyskinesie,
Somnolenz | Symptome wie Synkope®, Hyperasthesie,
Hyperkinesie, Hyperkinesie*, zerebrovaskuldrer
erhéhter Muskeltonus, | Migrane®, Spasmus (einschlieBlich
Dystonie, Zahneknir- | Krampfanfall*, reversibles zerebrales
schen oder Gang- orthostatischer Vasokonstriktionssyn-
stérungen), Schwindel, drom und Call-Fleming-
Parasthesie*, Koordinations- Syndrom)*s,
Hypertonie™, stérung, psychomotorische
Aufmerksamkeits- Sprachstoérung Unruhe*s (siehe Ab-
stérungen, schnitt 4.4),
Dysgeusie Empfindungsstérung,
Choreoathetoses.
Ebenfalls berichtet
wurden folgende mit
einem Serotonin-Syn-
drom* oder einem
malignen neuroleptischen
Syndrom assoziierten
Anzeichen und Symptome:
In einigen Fallen traten
diese Symptome in
Verbindung mit der
gleichzeitigen Anwendung
von serotonergen
Arzneimitteln auf:
Agitiertheit, Verwirrtheit,
Diaphorese, Diarrhoe,
Fieber, Hypertonie,
Rigiditat und Tachykardie$
Augenerkrankungen Sehstérungen* Mydriasis* Skotom, Makulopathie
Glaukom,
Diplopie,
Photophobie,
Hyphama*s,
ungleiche Pupillen*s,
Sehstorungens,
Tréanenflussstérung
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus* Ohrenschmerzen
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen* Tachykardie”, Myokardinfarkt*s,
Herzerkrankung Torsade de Pointes*s
(siehe Abschnitte 4.4 und
4.5),
Bradykardie,
Verldngerung des
QTc-Intervalls* (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5)
GefaBerkrankungen Hitzewallungen* Abnorme Blutungen | periphere Ischamie
(wie gastrointestinale
Blutungen)*,
Hypertonie™,
Flushing,
Hamaturie*

FI-2199727-2199728-V.06
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Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(>1/10) (>1/100 bis (>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (Haufigkeit
<1/10) <1/100) <1/1.000) auf Grundlage
der verfigba-
ren Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen der Gahnen* Dyspnoe, Hyperventilation,
Atemwege, des Epistaxis®, interstitielle Lungen-
Brustraums und Bronchospasmus* erkrankung*s,
Mediastinums Laryngospasmus,
Dysphonie,
Stridor*s,
Hypoventilation,
Schluckauf
Erkrankungen des Ubelkeit, Dyspepsie, Meléna, Geschwirbildung im Mikroskopische
Gastrointestinaltrakts Durchfall, Obstipation®, Zahnerkrankung, Mund, Colitis
Mundtrocken- | abdominelle Osophagitis, Pankreatitis™s,
heit Schmerzen®, Glossitis, Hamatochezie,
Erbrechen*, Hamorrhoiden, Zungengeschwdir,
Blahungen vermehrter Speichel- | Stomatitis
fluss,
Dysphagie,
Eruktation,
Zungenerkrankung
Leber- und Gallen- Veranderte Leberfunktion,
erkrankungen schwere Leberstorungen
(einschlieBlich Hepatitis,
Gelbsucht und Leber-
versagen)
Erkrankungen der Haut Hyperhidrose, Periorbitales Odem*, | Seltene Berichte schwerer
und des Unterhaut- Hautausschlag* Urtikaria®, Hautreaktionen (SCAR):
gewebes Alopezie*, z.B. Stevens-Johnson-
Pruritus®, Syndrom* und epidermale
Purpura*, Nekrolyse™s,
Dermatitis, Hautreaktions,
Hauttrockenheit, Lichtempfindlichkeits,
Gesichtsédem, Angioddem,
kalter SchweiB3 veranderte Haarstruktur,
veranderter Hautgeruch,
bullése Dermatitis,
follikularer Hautausschlag
Skelettmuskel- und Rlckenschmerzen, Osteoarthritis, Rhabdomyolyse*s, Trismus*
Bindegewebs- Arthralgie®, Muskelzuckungen, Knochenerkrankungen
erkrankungen Myalgie Muskelkrampfe®,
Muskelschwache
Erkrankungen der Pollakisurie, Verzdgertes Wasserlassen”,
Nieren und Harnwege Miktionsstérung, Oligurie
Harnverhaltung,
Harninkontinenz*,
Polyurie,
Nykturie
Erkrankungen der Ejakulations- | UnregelméaBige Sexuelle Funktions- | Galaktorrhoe*, postpartale
Geschlechtsorgane und | versagen Menstruation®, stérungen (siehe atrophische Vulvovaginitis, | Himorrhagie*
der Brustdriise erektile Dysfunktion | Abschnitt 4.4), Genitalfluor,
Menorrhagie, Balanoposthitis*s,
Vaginalblutung, Gynakomastie®,
weibliche Sexual- Priapismus*
stérungen (siehe
Abschnitt 4.4)
Allgemeine Erkrankungen | Erschopfung® | Unwohlsein*, Peripheres Odem?, Hernie,
und Beschwerden am Brustschmerzen®, Schuttelfrost, verminderte Arzneimittel-
Verabreichungsort Asthenie”, Gangstdrungen”, vertraglichkeit
Pyrexie* Durst
Untersuchungen Gewichtszunahme* Erhohte Alaninamino- | Erhdhte Cholesterinspiegel*,
transferase®, abnorme klinische
erhdhte Aspartatami- | Laborergebnisse,
notransferase*, verandertes Sperma,
Gewichtsverlust* veranderte Thrombozyten-
funktion*S
Verletzung, Vergiftung Verletzung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen
Chirurgische und Vasodilatation
medizinische Eingriffe
* In der Anwendungsbeobachtung beobachtete Nebenwirkung.
§ Haufigkeit der Nebenwirkungen dargestellt durch die geschétzte Obergrenze des 95%-Konfidenzintervalls unter Anwendung der ,Rule of 3“.
# Dieses Ereignis wurde fiir die therapeutische Klasse der SSRI/SNRI berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
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4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Der Sicherheitsspielraum von Sertra-
lin hangt von der Patientengruppe
und/oder der gleichzeitigen Medika-
tion ab. Todesfélle traten bei Intoxi-
kation mit Sertralin alleine oder in
Kombination mit anderen Arzneimit-
teln und/oder Alkohol auf. Daher sollte
jede Uberdosierung konsequent
medizinisch behandelt werden.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von
Sertralin beinhalten Serotonin-ver-
mittelte Nebenwirkungen wie Somno-
lenz, gastrointestinale Stérungen
(z. B. Ubelkeit und Erbrechen), Tachy-
kardie, Tremor, Agitiertheit und Schwin-
del. Falle von Koma wurden berichtet,
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 mit-
tels EKG empfohlen (siehe Abschnitte
4.4,4.5und 5.1).

Behandlung

Ein spezifisches Antidot fir Sertralin
ist nicht bekannt. Es wird empfohlen,
die Atemwege zu tberwachen 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 Magenspulung sein und sollte
bei der Behandlung einer Uberdosie-
rung in Betracht gezogen werden.
Induziertes Erbrechen wird nicht emp-
fohlen. Eine generelle Uberwachung
der Herz-Kreislauf-Funktionen (z. B.
EKG) und Vitalzeichen sowie allge-
meine symptomatische und unter-
stlitzende MaBnahmen sollten eben-
falls durchgeflihrt werden. Forcierte
Diurese, Dialyse, Hamoperfusion oder
Austauschtransfusion sind aufgrund
des groBen Verteilungsvolumens von
Sertralin wenig erfolgversprechend.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidepressiva, Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)

ATC-Code: NO6 ABO6

Wirkmechanismus

Sertralin hat sich in vitro als potenter
und selektiver Hemmer der neuro-
nalen Wiederaufnahme von Seroto-
nin (5-HT) erwiesen, wodurch im Tier-
modell dessen physiologische Wir-
kung verstarkt wurde. Es hat nur sehr
schwache Effekte auf die neuronale
Noradrenalin- oder Dopamin-Auf-
nahme. In klinischen Dosierungen
hemmt Sertralin die Aufnahme von
Serotonin in menschliche Thrombo-
zyten. Sertralin hat sich in den tier-
experimentellen Untersuchungen als
frei von stimulierenden, sedierenden
oder anticholinergen bzw. kardio-
toxischen Effekten erwiesen. In kon-
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trollierten Studien bei gesunden Pro-
banden zeigte Sertralin keine sedie-
renden Eigenschaften und veranderte
nicht die psychomotorische Leis-
tungsféahigkeit. Wegen seiner selek-
tiven Hemmwirkung auf die 5-HT-
Wiederaufnahme beeinflusst Sertra-
lin die Katecholaminaktivitat nicht.
Sertralin zeigt keine Affinitat zu Mus-
karin-(cholinergen), Serotonin-, Do-
pamin-, adrenergen, Histamin-, GABA-
oder Benzodiazepin-Rezeptoren. Wie
auch bei anderen klinisch wirksamen
Antidepressiva und Arzneimitteln zur
Behandlung der Zwangsstérung war
die chronische Verabreichung von
Sertralin im Tiermodell mit einer Ver-
minderung der Ansprechbarkeit zere-
braler Noradrenalinrezeptoren ver-
bunden.

Sertralin zeigte kein Missbrauchspo-
tenzial. In einer doppelblinden, rando-
misierten, placebokontrollierten Stu-
die zum diesbezliglichen Vergleich
von Sertralin, Alprazolam und d-Am-
phetamin beim Menschen zeigte Ser-
tralin keine positiven subjektiven Ef-
fekte, die auf ein Missbrauchspoten-
zial hindeuteten. Dagegen stuften die
Studienteilnehmer sowohl Alprazolam
als auch d-Amphetamin in Bezug auf
die Parameter Drug-Liking, Euphorie
und Missbrauchspozential als signi-
fikant héher ein als Placebo. Sertra-
lin fUhrte nicht zu der Stimulation und
Angst, die in Verbindung mit d-Am-
phetamin steht, oder zu der Sedierung
und psychomotorischen Stérung, die
mit Alprazolam einhergeht. Sertralin
wirkt nicht als positiver Verstarker bei
Rhesusaffen, die auf die Selbstappli-
kation von Kokain trainiert wurden,
noch wirkt es substituierend fur
d-Amphetamin oder Pentobarbital
bei Rhesusaffen.

Klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit

Episoden einer Major Depression

Eine Studie untersuchte ambulante Pa-
tienten mit Depression, die am Ende
einer zunachst 8-wdchigen offenen
Behandlungsphase auf 50 — 200 mg
Sertralin pro Tag angesprochen hatten.

Sertralin pro Tag oder Placebo. In der
Sertralin-Gruppe zeigte sich eine sta-
tistisch signifikant niedrigere Rezi-
divrate als in der Placebo-Gruppe.
Patienten, die die Behandlung ab-
schlossen, hatten eine mittlere Tages-
dosis von 70 mg erhalten. Der Pro-
zentsatz der Responder (definiert als
diejenigen Patienten, die keinen Riick-
fall erlitten) betrug in der Sertralin-
bzw. Placebo-Gruppe 83,4 % bzw.
60,8 %.

Posttraumatische Belastungsstérung
(PTBS)

Die kombinierten Daten der drei PTBS-
Studien in der Allgemeinbevélkerung
ergaben fur die Manner eine niedri-
gere Ansprechrate als fUr die Frauen.
In den beiden positiven Studien in
der Allgemeinbevdlkerung waren die
Anzahl der Responder von Sertralin
vs. Placebo fur Manner und Frauen

vergleichbar (Frauen: 57,2 % vs.
34,5 %; Manner: 53,9 % vs 38,2 %).
Die Anzahl ménnlicher und weiblicher
Patienten in den gepoolten Studien
in der Allgemeinbevélkerung waren
184 bzw. 430, sodass die Ergebnisse
bei den Frauen aussagekraftiger sind
und mit den Méannern andere Varia-
blen in der Ausgangssituation in Zu-
sammenhang gebracht wurden (hau-
figerer Substanzmissbrauch, langere
Krankheitsdauer, Trauma-Ausloser,
u. a.), die mit einer verringerten Wir-
kung einhergehen.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer dedizierten griindlichen QTc-
Studie, die im Steady-State bei supra-
therapeutischen Expositionen an ge-
sunden Probanden (behandelt mit
400 mg/Tag, dem Zweifachen der
empfohlenen Tageshd&chstdosis)
durchgefiihrt wurde, war die obere
Grenze des zweiseitigen 90%-KI fir
die zeitlich angepasste Least-Square-
Mittelwertdifferenz der QTcF zwi-
schen Sertralin und Placebo (11,666
msec) groéBer als der vordefinierte
Schwellenwert von 10 msec zum
4-Stunden-Postdosis-Zeitpunkt. Die
Expositions-Wirkungs-Analyse zeigte
eine leicht positive Beziehung zwi-
schen QTcF und Sertralin-Plasma-
konzentrationen [0,036 msec/(ng/mL);
p<0,0001]. Basierend auf dem Ex-
positions-Wirkungs-Modell ist der
Schwellenwert fir eine klinisch sig-
nifikante Verlangerung der QTcF (d. h.
fur eine Uberschreitung des vorher-
gesagten 90%-Kl um 10 msec) min-
destens 2,6-fach gréBer als die durch-
schnittliche Cax (86 ng/mL) nach der
héchsten empfohlenen Sertralin-
Dosis (200 mg/Tag) (sieche Abschnitte
4.4,4.5, 4.8 und 4.9).

Kinder und Jugendliche mit Zwangs-
stérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Sertralin (50 — 200 mg/Tag) wurde bei
der Behandlung von ambulant be-
handelten, nicht depressiven Kindern
(im Alter von 6 bis 12 Jahren) und Ju-
gendlichen (im Alter von 13 bis 17 Jah-
ren) mit Zwangsstoérung untersucht.
Im Anschluss an eine einwdchige

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Diese Patienten (n = 295) erhielten ! : e clfiv ;
SCHAFTEN randomisiert 44 weitere Wochen lang einfachblinde Therapieeinlsitung mit

. . doppelblind entweder 50 - 200 mg Placebo wurden die Patienten ran-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften domisiert einer flexiblen, 12-wéchi-

gen Dosisgabe von entweder Sertra-
lin 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 signifikant gréBeren
Verbesserungen gegeniber den Pa-
tienten, die randomisiert Placebo er-
hielten: Children’s Yale-Brown Ob-
sessive Compulsive Scale CY-BOCS
(p = 0,005), NIMH Global Obsessive
Compulsive Scale (p = 0,019) und
CGl 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 Pla-
cebo-Gruppe (p = 0,089). Fir CY-BOCS
lagen die mittleren Ausgangswerte
und Veranderungen gegeniiber dem
Ausgangwert in der Placebo-Gruppe
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5.2

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-prozentigen
Abnahme in Bezug auf CY-BOCS
(primérer Wirksamkeitsparameter)
von Studienbeginn (Baseline) bis zum
Endpunkt, erwiesen sich in einer Post-
hoc-Analyse 53 % der Patienten unter
Sertralin gegenliber 37 % der Pati-
enten unter Placebo (p = 0,03).

Fir diese péadiatrische Population

fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit
und Wirksamkeit.

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder unter 6 Jahren liegen keine
Daten vor.

Sicherheitsstudie nach Markteinfiih-
rung SPRITES

Nach der Zulassung wurde eine Be-
obachtungsstudie mit 941 Patienten
im Alter von 6 bis 16 Jahren durch-
gefiihrt, um die Langzeit-Sicherheit
der Behandlung mit Sertralin (mit und
ohne Psychotherapie) im Vergleich
zu einer Psychotherapie hinsichtlich
der kognitiven, emotionalen, korper-
lichen und pubertaren Entwicklung
Uber einen Zeitraum bis zu 3 Jahren
zu untersuchen. Diese Studie wurde
im klinischen Praxisumfeld bei Kindern
und Jugendlichen mit der Primér-
diagnose Zwangsstorung, Depression
oder anderer Angststérung durch-
gefiihrt und bewertete die kognitive
Funktion [bewertet mittels Trails B-Test
und den Metakognitionsindex des
Behavior Rating Inventory of Executive
Function (BRIEF ), die Verhaltens-/
Emotionsregulation (bewertet mittels
Behavioral Regulation Index des
BRIEF) und die kérperliche/pubertare
Entwicklung (bewertet mittels stan-
dardisierten GroBe/Gewicht/Body-
Mass-Index (BMI) und Tanner-Sta-
dium)]. Sertralin ist bei Kindern und
Jugendlichen nur flr Patienten ab 6
Jahren mit Zwangsstérungen zuge-
lassen (siehe Abschnitt 4.1).

Die auf Geschlechts- und Altersnorm
standardisierten primaren Endpunkte
zeigten, dass die Gesamtergebnisse
mit einer normalen Entwicklung tber-
einstimmten. Mit Ausnahme des Ge-
wichts wurden bei den priméren End-
punkten keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede beobachtet. In Ver-
gleichsanalysen wurde ein statistisch
signifikantes Ergebnis flr das stan-
dardisierte Gewicht beobachtet; das
AusmaB der Gewichtsveranderung war
jedoch gering [mittlere (SD) Anderung
in standardisierten Z-Scores < 0,5 SD].
Es bestand ein Dosis-Wirkungs-Zu-
sammenhang bei der Gewichtszu-
nahme.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen werden nach einmal
téglicher Einnahme von 50 bis 200 mg
Sertralin tiber 14 Tage maximale Plas-
maspiegel 4,5 bis 8,4 Stunden nach
der taglichen Gabe erreicht. Durch
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Nahrungszufuhr wird die Bioverflig-
barkeit von Sertralin-Tabletten nicht
signifikant beeinflusst.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung betragt
ungeféhr 98 %.

Biotransformation

Sertralin unterliegt einem ausgeprag-
ten First-Pass-Metabolismus durch
die Leber.

Aufgrund der klinischen und der In-
vitro-Daten kann man davon ausge-
hen, dass Sertralin auf mehreren
Wegen metabolisiert wird, einschlieB-
lich CYP3A4, CYP2C19 (siehe Ab-
schnitt 4.5) und CYP2B6. In vitro sind
Sertralin und sein Hauptmetabolit
Desmethyl-Sertralin auch Substrate
des P-Glykoproteins.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Sertra-
lin betragt rund 26 Stunden (22 - 36 Stun-
den). Entsprechend seiner terminalen
Eliminationshalbwertszeit erfolgt eine
etwa zweifache Akkumulation bis zur
Steady-State-Konzentration, die bei
einmal taglicher Einnahme nach etwa
einer Woche erreicht wird. Die Halb-
wertszeit von N-Desmethyl-Sertralin
betrégt 62 bis 104 Stunden. Sowohl
Sertralin als auch N-Desmethyl-Ser-
tralin werden im menschlichen Organis-
mus stark metabolisiert, wobei die
entstehenden Metaboliten

zu gleichen Teilen in Faeces und Urin
ausgeschieden werden. Im Urin findet
sich nur ein kleiner Anteil (unter 0,2 %)
unverandertes Sertralin wieder

Linearitat/Nicht-Linearitat

Sertralin zeigt dosisproportionale
Pharmakokinetik Gber einen Bereich
von 50 bis 200 mg.

Pharmakokinetik bei besonderen
Patientengruppen

Kinder und Jugendliche mit Zwangs-
stérungen

Die Pharmakokinetik von Sertralin
wurde bei 29 padiatrischen Patien-
ten im Alter von 6 bis 12 Jahren und
32 jugendlichen Patienten im Alter
von 13 bis 17 Jahren untersucht. Die
Patienten wurden innerhalb von 32 Ta-
gen schrittweise auf eine Tagesdo-
sis von 200 mg hochtitriert, entweder
mit einer Anfangsdosis und Steige-
rungsschritten von je 25 mg oder mit
einer Anfangsdosis und Steigerungs-
schritten von je 50 mg. Die Vertrag-
lichkeit 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-Jahrigen etwa
35 % hoher als in der Gruppe der
13- bis 17-Jéhrigen, und 21 % hoher
als in der Vergleichsgruppe der Er-
wachsenen. Es wurden keine signi-
fikanten Unterschiede bei der Elimi-
nation zwischen Jungen und Madchen
festgestellt. Eine niedrige Anfangs-
dosis und Titrationsschritte von 25 mg
werden daher bei Kindern empfohlen,
insbesondere bei niedrigem Korper-

5.3

gewicht. Jugendliche kénnten die
gleichen Dosen erhalten wie Erwach-
sene.

Jugendliche und éltere Patienten

Das pharmakokinetische Profil bei
Jugendlichen und élteren Patienten
unterscheidet sich nicht signifikant
von dem von Erwachsenen im Alter
zwischen 18 und 65 Jahren.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberschadigung
ist die Halbwertszeit von Sertralin
verzogert und die AUC um das Drei-
fache erhéht (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

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

Pharmaogenomik

Im Vergleich zu schnellen Metaboli-
sierern sind bei langsamen CYP2C19-
Metabolisierern die Plasmaspiegel
von Sertralin um etwa 50 % erhoht
Die klinische Bedeutung dieser Be-
obachtung ist unklar, und die Dosis
muss anhand des klinischen Anspre-
chens titriert werden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt und zum kanzerogenen
Potenzial lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren
fur den Menschen erkennen. Tierex-
perimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat ergaben keinen Hinweis
auf Teratogenitat oder unerwiinschte
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit
beim Méannchen. Die beobachtete
Fetotoxizitat stand vermutlich mit
toxischen Wirkungen bei der Mutter
in Zusammenhang.

Die Uberlebensrate der Jungtiere
nach der Geburt und deren Korper-
gewicht waren lediglich wahrend der
ersten Tage nach der Geburt verrin-
gert. Es wurde nachgewiesen, dass
die frlihe postnatale Mortalitat auf
die Exposition in utero nach dem
15. Tag der Trachtigkeit zurtickzu-
fUhren war. Postnatale Entwicklungs-
verzégerungen bei Jungtieren von
behandelten Muttertieren traten wahr-
scheinlich infolge der Auswirkungen
auf die Muttertiere auf und sind fur
das Risiko beim Menschen daher
nicht relevant.

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

Juvenile tierexperimentelle Studien

An Jungtieren der Ratte wurde eine
toxikologische Studie durchgefihrt,
bei der ménnlichen 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.
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6.2

6.3

6.4

6.5

Verzbgerungen der sexuellen Reifung
traten bei mannlichen und weiblichen
Tieren bei unterschiedlichen Dosie-
rungen auf (bei ménnlichen Ratten
bei 80 mg/kg und bei weiblichen Rat-
ten bei > 10 mg/kg). Trotz dieser Be-
funde wurden keine Sertralin-beding-
ten Auswirkungen bei den in der Stu-
die erfassten mannlichen und weib-
lichen Reproduktionsendpunkten be-
obachtet. Dartiber hinaus wurden an
den Tagen 21 bis 56 postnatale De-
hydrierung, Chromorhinorrhoe und
eine Reduktion der durchschnittlichen
Gewichtszunahme beobachtet. Alle
vorstehend genannten Sertralin-be-
dingten Auswirkungen waren in der
dosisfreien Erholungsphase der Stu-
die reversibel. Die klinische Relevanz
dieser Befunde, die nach Verabrei-
chung von Sertralin an Ratten er-
hoben wurden, wurde nicht festge-
stellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

Filmaberzug:

Opadry White enthalt:
Hypromellose
Macrogol 400
Polysorbat 80
Titandioxid (E171)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen: 3 Jahre
HDPE-Flaschen: 24 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Sertralin Accord ist entweder in weiBe
undurchsichtige PVC-Aluminium-
Blisterpackungen oder in HDPE-Fla-
schen verpackt.

PackungsgroBen:
Blisterpackungen: 10, 14, 28, 30, 42,
50, 56, 84, 90 oder 100 Filmtablet-
ten.

HDPE-Flaschen: 50 mg: 250 Filmta-

bletten; 100 mg: 250 oder 500 Film-
tabletten (nur Klinikpackungen)

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

FI-2199727-2199728-V.06

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMERN
99727.00.00
99728.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08. November 2017

STAND DER INFORMATION
Juni 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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