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FACHINFORMATION
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Sertralin G.L. 50 mg-Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthalt Sertralinhydrochlorid entsprechend 50 mg Sertralin.

Die vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weil3e bis fast weil3e, kapselférmige, bikonvexe Filmtabletten mit einseitiger Bruchrille.
Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Sertralin ist indiziert zur Behandlung von:

— Episoden einer Major Depression. Zur Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major De-
pression.

— Panikstérung, mit oder ohne Agoraphobie.

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

— Soziale Angststérung.

— Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Sertralin sollte einmal taglich morgens oder abends eingenommen werden.
Die Sertralin-Filmtabletten kdnnen unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

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

Panikstorung, PTBS und soziale Angststérung

Die Therapie sollte mit 25 mg/Tag eingeleitet und die Dosis nach einer Woche auf einmal taglich
50 mg erhdht werden.

Unter diesem Dosierungsschema verringerte sich die Inzidenz der Nebenwirkungen, die typi-
scherweise bei Panikstérungen in der friihen Behandlungsphase auftreten.

Titration

Depression, Zwangsstérung, Panikstérung, soziale Angststérung und PTBS

Bei Patienten, die wunzureichend auf eine Dosis von 50 mg ansprechen, kodnnten
Dosissteigerungen von Nutzen sein. Dosiséanderungen sollten in 50-mg-Schritten in Abstanden von
mindestens einer Woche bis zu einer maximalen Tagesdosis von 200 mg erfolgen. Wegen der 24-
stiindigen Eliminationshalbwertzeit von Sertralin sollten Dosisanderungen nicht haufiger als einmal
pro Woche vorgenommen werden.

Zum Eintritt der therapeutischen Wirkung kann es innerhalb von 7 Tagen kommen. Allerdings lasst
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sich ein therapeutisches Ansprechen meist erst hach einem langeren Zeitraum nachweisen. Dies
gilt insbesondere fir Zwangsstorungen.

Erhaltungstherapie

Wahrend einer Langzeitbehandlung sollte die niedrigste wirksame Dosis verabreicht werden. Im
Verlauf der Behandlung muss, entsprechend dem therapeutischen Ansprechen des Patienten, die
Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

Depression

Eine Langzeitbehandlung kann sich auch zur Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major De-
pression (MDE) eignen. Meist entspricht die zur Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major De-
pression empfohlene Dosis derjenigen, die wahrend der akuten Episode verwendet wird.
Depressive Patienten sollten tiber eine ausreichende Zeitspanne von mindestens 6 Monaten be-
handelt werden, um sicherzustellen, dass sie beschwerdefrei sind.

Panikstbrung und Zwangsstérung
Eine fortgesetzte Behandlung von Panikstérung und Zwangsstdrung sollte regelmafiiig evaluiert
werden, da eine Ruckfallpravention bei diesen Erkrankungen nicht nachgewiesen wurde.

Padiatrische Patienten

Kinder und Jugendliche mit Zwangsstorung

13 - 17 Jahre: Initial 50 mg einmal t&glich.

6 - 12 Jahre: Initial 25 mg einmal taglich. Nach einer Woche kann die Dosierung auf 50 mg
einmal taglich erhéht werden.

Spricht der Patient nicht wie gewiinscht an, so kédnnen die anschlieBenden Dosen nach Be-
darf in 50 mg-Schritten tUber einen Zeitraum von einigen Wochen erhéht werden. Die maxi-
male Tagesdosis betrdgt 200 mqg. Bei einer Steigerung der Dosis auf tiber 50 mg sollte aller-
dings das im Vergleich zu Erwachsenen generell niedrigere Kérpergewicht von Kindern
bericksichtigt werden. Zwischen den einzelnen Dosisanderungen sollten Abstande von
mindestens einer Woche eingehalten werden.

Die Wirksamkeit bei der Behandlung von Episoden einer Major Depression bei Kindern ist nicht
belegt.
Fur Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei alteren Patienten
Bei alteren Patienten sollte die Dosierung vorsichtig erfolgen, da sie ein héheres Risiko fur die Ent-
stehung einer Hyponatriamie aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei eingeschrankter Leberfunktion

Bei der Anwendung von Sertralin bei Patienten mit Lebererkrankung ist Vorsicht geboten. Bei
Funktionsstorungen der Leber sollte eine niedrigere Dosis gewahlt oder die Dosen in grof3eren
Intervallen verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4). Sertralin sollte bei schwerer Leberfunktions-
stdrung nicht eingesetzt werden, da hierzu keine klinischen Daten vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei eingeschrankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Absetzsymptome bei Beendigung einer Sertralin-Behandlung

Ein pl6tzliches Absetzen sollte vermieden werden. Bei Beendigung einer Behandlung mit Sertralin
sollte die Dosis Uber einen Zeitraum von mindestens ein bis zwei Wochen schrittweise reduziert
werden, um das Risiko von Absetzsymptomen zu verringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls
nach Dosisverringerung oder Absetzen des Arzneimittels stark beeintrachtigende Absetzsymptome
auftreten, sollte erwogen werden, die zuletzt verordnete Dosis erneut einzunehmen, um diese
dann nach Anweisung des Arztes in nunmehr kleineren Schritten zu reduzieren.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung mit irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist
kontraindiziert, da die Gefahr eines Serotonin-Syndroms, mit Symptomen wie z.B. Agitiertheit,
Tremor und Hyperthermie, besteht. Die Behandlung mit Sertralin darf frlhestens 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 4.5).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBhahmen fur die Anwendung

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

Daten aus kontrollierten Studien zum optimalen Zeitpunkt der Umstellung von SSRIs, Antidepres-
siva oder Arzneimitteln zur Behandlung der Zwangsstdrung auf Sertralin liegen nur begrenzt vor.
Eine Umstellung insbesondere von langwirkenden Substanzen wie z. B. Fluoxetin sollte daher mit
Vorsicht und nach sorgfaltigem arztlichem 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
Neurotransmission verstarken, wie z. B. Tryptophan, Fenfluramin oder 5-HT-Agonisten, oder dem
pflanzlichen Arzneimittel Johanniskraut (Hypericum perforatum) sollte mit Vorsicht erfolgen und
aufgrund des pharmakodynamischen Interaktionspotenzials mdglichst vermieden werden.

Aktivierung von Hypomanie oder Manie

Bei einem kleinen Teil der Patienten, die zugelassene Antidepressiva und Arzneimittel zur Behand-
lung der Zwangsstérung einschlieBlich Sertralin erhielten, wurden manische/hypomanische Syn-
drome berichtet. Vorsicht ist daher bei der Anwendung von Sertralin bei Patienten bei Patienten
mit anamnestisch bekannter Manie/Hypomanie geboten. Eine engmaschige Uberwachung durch
den Arzt ist erforderlich. Tritt ein Patient in eine manische Phase, sollte die Sertralin-Therapie ab-
gebrochen werden.

Schizophrenie
Bei schizophrenen Patienten kdnnen sich psychotische Symptome verschlimmern.

Krampfanfalle

Unter Sertralin-Therapie kann es zu epileptischen Anféllen 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 abgebrochen werden.

Suizid / Suizidgedanken/Suizidversuche oder klinische Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhdhten Risiko fir die Auslésung von Suizidgedanken,
selbstschadigendem Verhalten und Suizide (suizidbezogene Ereignisse) verbunden. Dieses erhoh-
te 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 tUberwacht werden. Die bisherige klinische Erfahrung
zeigt, dass das Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigen kann.
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Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die Sertralin verschrieben wird, kdnnen ebenso mit einem
erhdhten Risiko fur suizidbezogene Ereignisse einhergehen. Zusatzlich kénnen diese Erkrankun-
gen zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episoden einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung anderer psychiatrischer Erkrankungen die gleichen Vorsichtsmalf3-
nahmen eingehalten werden wie bei der Behandlung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anamnese oder solchen, die vor der Therapie aus-
gepragte Suizidabsichten hatten, ist das Risiko von Suizidgedanken oder -versuchen erhoht. Sie
sollten daher wahrend der Behandlung besonders sorgféltig iberwacht werden.

Eine Metaanalyse von plazebokontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen Stérungen zeigte fur Patienten unter 25 Jahren, die Antide-
pressiva einnehmen, ein erhdhtes Risiko fur suizidales Verhalten im Vergleich zu Plazebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmaschigen Uberwachung der Patienten, vor allem der
Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassung einhergehen. Patienten (und deren Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich, jeder klinischen Verschlechterung, des Auftretens von suizidalem Ver-
halten oder Suizidgedanken und ungewo6hnliche Verhaltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen, wenn derartiger Symptome auftreten.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren

Sertralin sollte nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, mit Ausnah-
me von Patienten mit Zwangsstérungen im Alter von 6 bis 17 Jahren, angewendet werden. Suizi-
dale Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit (vorwiegend Ag-
gression, oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in Klinischen Studien haufiger bei mit Antide-
pressiva behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtet, als bei Kindern und Jugendlichen, die
mit Plazebo behandelt wurden. Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit dennoch die Entscheidung
fur eine Behandlung getroffen werden, ist der Patient in Hinblick auf das Auftreten suizidaler Symp-
tome sorgfaltig zu Uberwachen. Dartber hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum, Reifung sowie kognitive Entwicklung und Verhaltens-
entwicklung. Bei einer Langzeittherapie muss der Arzt die padiatrischen Patienten diesbezuglich
tberwachen.

Ungewohnliche Blutung / Hamorrhagie

Bei Einnahme von SSRIs wurde tUber ungewdhnliche Hautblutungen wie Ekchymose und Purpura
und andere Blutungsereignisse wie gastrointestinale oder gynakologische Blutungen berichtet.
Vorsicht ist bei der Einnahme von SSRIs geboten, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln mit bekannten Auswirkungen auf die Blutplattchenfunktion (z. B. Antikoagulanzien,
atypische Psychopharmaka und Phenothiazine, die meisten trizyklischen Antidepressiva, Acetylsa-
licylsdure und nichtsteroidale Antirheumatika (NSARS)) sowie bei Patienten mit Blutungsstérungen
in der Anamnese (siehe Abschnitt 4.5).

Hyponatriamie

Hyponatriamie kann infolge einer Behandlung mit SSRIs oder SNRIs einschlief3lich Sertralin auf-
treten. In vielen Fallen scheint dies auf ein Syndrom der inadaquaten Sekretion des antidiureti-
schen Hormons (SIADH) zurlickzufiihren zu sein. Falle von Serumnatrium-Spiegeln unter
110 mmol / | wurden berichtet.

Bei alteren Patienten, die mit SSRIs und SNRIs behandelt werden, kann ein hoheres Risiko fur die
Entstehung einer Hyponatriamie bestehen. Auch kénnen Patienten, die Diuretika einnehmen oder
die aus anderen Griinden eine Hypovolamie aufweisen, starker gefahrdet sein (siehe ,Anwendung
bei alteren Patienten“). Bei Patienten mit einer symptomatischen Hyponatridmie ist das Absetzen
von Sertralin in Betracht zu ziehen und eine geeignete Behandlung einzuleiten.

Die Symptomatik der Hyponatriamie umfasst Kopfschmerzen, Konzentrationsschwierigkeiten, ein-
geschranktes Erinnerungsvermadgen, Verwirrtheit, Schwache und Gleichgewichtsstérung, was zu
Stirzen fahren kann. Zur Symptomatik schwererer und / oder akuter Falle gehéren Halluzinatio-
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nen, Synkope, Krampfanfalle, Koma, Atemstillstand und Tod.

Absetzsymptome bei Beendigung einer Sertralin-Behandlung

Absetzsymptome treten bei einer Beendigung der Behandlung haufig auf, besonders wenn die
Behandlung pl6tzlich abgebrochen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Prifungen wurden Ab-
setzsymptome nach Absetzen von Sertralin bei 23 % der Patienten beobachtet, im Vergleich zu
12 % bei Patienten, die die Behandlung mit Sertralin fortsetzen.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von mehreren Faktoren abhangen, einschlief3lich Dauer der
Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der Dosisreduktion. Schwindelgefiihl, Empfindungssto-
rungen (einschliellich Parasthesien), Schlafstérungen (einschlie3lich Schlaflosigkeit und intensiver
Traume), Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und / oder Erbrechen, Zittern und Kopfschmerzen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht bis mafig
schwer, bei einigen Patienten kénnen sie jedoch schwer ausgepragt sein. Sie treten normalerwei-
se 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 zurtick und klingen innerhalb von 2 Wo-
chen ab. Bei einigen Personen kdnnen sie jedoch auch langer anhalten (2 — 3 Monate oder lan-
ger). Es wird daher empfohlen, bei einer Beendigung der Behandlung mit Sertralin die Dosis Uber
einen Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten schrittweise zu reduzieren, entsprechend
den Bedurfnissen des Patienten (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 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 Patienten, bei denen sol-
che Symptome auftreten, kann eine Dosiserh6hung schadlich sein.

Leberfunktionsstérung

Sertralin unterliegt einer intensiven Metabolisierung in der Leber. Eine Pharmakokinetik-Studie mit
wiederholter Gabe bei Personen mit leichter, stabiler Zirrhose zeigte eine verlangerte Eliminations-
halbwertszeit und etwa um das Dreifache héhere AUC und C.x Im Vergleich zu Lebensgesunden.
Zwischen beiden Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede bei der Plasmaproteinbindung
beobachtet. Bei der Anwendung von Sertralin bei Patienten mit Lebererkrankungen ist Vorsicht
geboten. Wenn Sertralin bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen angewendet wird, sollte eine
Verringerung der Dosierung bzw. Verlangerung des Einnahmeintervalls in Betracht gezogen wer-
den. Sertralin sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstoérung

Aufgrund der ausgepragten Metabolisierung wird nur ein unwesentlicher Teil von Sertralin unver-
anderter Uber den Urin eliminiert. In Studien bei Patienten mit leichter bis maRiger (Kreatinin-
Clearance 30 bis 60 ml/min) oder maRiger bis schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 10 bis 29 ml/min) unterschieden sich nach mehrmaliger Gabe die pharmakokinetischen
Parameter (AUC,.4 und Cpo) nicht signifikant von denen bei Nierengesunden. Die Sertralin-
Dosierung muss nicht entsprechend dem Grad der Nierenfunktionsstérung angepasst werden.

Anwendung bei alteren Patienten
Uber 700 &ltere Patienten (> 65 Jahre) nahmen an klinischen Studien teil. Die Art und Haufigkeit
der unerwunschten Ereignisse war bei alteren und jungeren Patienten ahnlich. SSRIs oder SNRIs

zugelassen: 25.08.2005 Seite 5 von 18
geandert 04.06.2010



G|L|P Fl — Sertralin G.L. 50 mg-Filmtabletten

einschlieB3lich Sertalin wurden allerdings mit Fallen von klinisch signifikanter Hyponatriamie bei
alteren Patienten in Verbindung gebracht, bei denen das Risiko dieses unerwiinschten Ereignisses
erhdht sein konnte (siehe Hyponatridmie in Abschnitt 4.4).

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine Behandlung mit einem SSRI die Blutzuckereinstellung verandern; dies
ist moglicherweise auf die Besserung der Depressionssymptome zurlckzufuhren. Die Blutzucker-
einstellung sollte bei Patienten, die Sertralin erhalten, sorgfaltig tberwacht werden und eine An-
passung der Insulindosis und / oder der Dosierung des begleitenden oralen Antidiabetikums kann
notwendig werden.

Elektrokrampftherapie (EKT)
Es liegen keine klinischen Studien zu den Risiken oder Nutzen der kombinierten Anwendung von
EKT und Sertralin vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kontraindiziert

Monoaminoxidase Hemmer:

Irreversible (nichtselektive) MAO-Hemmer (Selegilin)

Sertralin darf nicht zusammen mit irreversiblen (nichtselektiven) MAO-Hemmern, wie z.B. Selegilin,
gegeben werden. Die Behandlung mit Sertralin darf nicht vor Ablauf von mindestens 14 Tagen
nach Beendigung der Behandlung mit einem irreversiblen (nichtselektiven) MAO-Hemmer begon-
nen werden. Sertralin muss mindestens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mit einem irreversiblen
(nichtselektiven) MAO-Hemmer abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Reversible selektive MAO-Hemmer (Moclobemid)

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syndroms wird die Kombination von Sertralin mit einem rever-
siblen und selektiven MAO-Hemmer, wie z.B. Moclobemid, nicht empfohlen. Nach der Behandlung
mit einem reversiblen MAO-Hemmer kann vor dem Beginn der Sertralin-Therapie eine kirzere
Auswaschphase als 14 Tage gewahlt werden. Es wird empfohlen, Sertralin mindestens 7 Tage vor
Beginn der Behandlung mit einem reversiblen MAO-Hemmer abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Reversible nichtselektive MAO-Hemmer (Linezolid)
Das Antibiotikum Linezolid ist ein schwacher, reversibler und nichtselektiver MAO-Hemmer. Es
sollte Patienten, die mit Sertralin behandelt werden, nicht verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die kurzlich die Therapie mit einem MAO-Hemmer abgebrochen und mit Sertralin
weitergefiihrt oder Sertralin vor der Weiterbehandlung mit einem MAO-Hemmer abgesetzt haben,
wurden schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet. Dazu zahlten Tremor, Myoklonus, Diapho-
rese, Ubelkeit, Erbrechen, Flush, Benommenheit und Hyperthermie mit Erscheinungen &hnlich
einem malignen neuroleptischen Syndrom, Krdmpfe und Todesfélle.

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer niedrigen Einzeldosis Pimozid (2 mg) um etwa 35 % erhohte
Pimozid-Spiegel beobachtet. Diese erhdhten Spiegel waren nicht mit Veranderungen im EKG ver-
bunden. Der Mechanismus der Wechselwirkung ist unbekannt. Aufgrund der geringen therapeuti-
schen Breite von Pimozid ist die gleichzeitige Einnahme von Sertralin und Pimozid kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).
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Die gleichzeitige Gabe mit Sertralin wird nicht empfohlen:

ZNS-Depressiva und Alkohol

Die Wirkung von Alkohol, Carbamazepin, Haloperidol oder Phenytoin auf die kognitiven und
psychomotorischen Leistungsfahigkeit bei Gesunden wurde durch gleichzeitige Einnahme von 200
mg Sertralin pro Tag nicht verstarkte; dennoch wird der Konsum von Alkohol wahrend der Thera-
pie mit Sertralin nicht empfohlen.

Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Besondere VorsichtsmalRnahmen:

Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium und Sertralin zeigte sich in einer plazebokontrollierten
Studie bei Gesunden keine signifikante Veranderung der Pharmakokinetik von Lithium, jedoch
zeigte sich eine héhere Inzidenz von Tremor im Vergleich zu den Personen, die Plazebo erhielten,
was auf eine mdgliche pharmakodynamische Interaktion hinweist. Bei gleichzeitiger Gabe von
Sertralin und Lithium sollten die Patienten entsprechend Uberwacht werden.

Phenytoin

Die langfristige Gabe von 200 mg Sertralin pro Tag zeigte in einer plazebokontrollierten Studie bei
Gesunden keine Klinisch signifikante Hemmung des Metabolismus von Phenytoin. Dennoch sollten
die Plasmakonzentrationen von Phenytoin nach Beginn einer Sertralin-Therapie kontrolliert werden
und gegebenenfalls eine Anpassung der Phenytoin-Dosis erfolgen, da einige Félle von hoher
Phenytoinexposition unter Sertralin berichtet wurden. Die gleichzeitige Gabe von Phenytoin kann
zudem die Plasmaspiegel von Sertralin verringern.

Triptane

Nach der Gabe von Sertralin und Sumatriptan wurde in der Anwendung nach Markteinfihrung in
seltenen Fallen Gber Schwache, Hyperreflexie, Inkoordination, Verwirrtheit, Angst und Agitiertheit
berichtet. Die Symptome eines Serotonin-Syndroms kénnen auch bei andren Arzneimitteln aus der
gleichen Klasse (Triptane) auftreten. Wenn die gleichzeitige Gabe von Sertralin und Triptanen Kli-
nisch erforderlich ist, sollte der Patient entsprechend tUberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Sertralin pro Tag und Warfarin zeigte sich eine geringfligige,
aber statistisch signifikante Erhéhung der Prothrombinzeit, was in einigen seltenen Fallen zu ei-
nem Ungleichgewicht des INR-Wertes flihren kann. Daher sollte die Prothrombinzeit sorgfaltig kon-
trolliert werden, wenn eine Therapie mit Sertralin begonnen bzw. beendet wird.

Sonstige Arzneimittelwechselwirkungen (Digoxin, Atenolol, Cimetidin)

Die gleichzeitige Verabreichung mit Cimetidin verursachte eine erhebliche Abnahme der Eliminati-
onsrate von Sertralin.

Die klinische Bedeutung dieser Verdnderungen ist nicht bekannt. Sertralin zeigte keinen Effekt auf
die beta-adrenerge Blockadewirkung von Atenolol, ebenso wenig zeigten sich bei der Gabe von
200 mg Sertralin pro Tag Interaktionen mit Digoxin.

Arzneimittel, die die Thrombozytenfunktion beeintréachtigen
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Das Blutungsrisiko kann erhéht sein, wenn Arzneimittel, die die Thrombozytenfunktion beeintrach-
tigen (beispielsweise NSAR, Acetylsalicylsaure und Ticlopidin) oder andere Arzneimittel, die das
Blutungsrisiko steigern konnten, gleichzeitig mit SSRIs, einschlie3lich Sertralin, gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Durch Cytochrom P450 metabolisierte Wirkstoffe

Sertralin kann CYP 2D6 leicht bis maRig hemmen. Die Langzeitgabe von 50 mg Sertralin pro Tag
fuhrt zu einer moderaten Erhéhung (im Mittel 23 — 37%) der Steady-State-Plasmaspiegel von
Desipramin (einem Marker der CYP 2D6 Isoenzymaktivitat). Klinisch relevante Interaktionen mit
anderen CYP 2D6-Substraten mit enger therapeutischer Breite, beispielsweise Antiarrhythmika der
Klasse 1C wie Propafenon und Flecainid, trizyklische Antidepressiva und typische Psychopharma-
ka, kdnnen auftreten und sind insbesondere bei hdheren Sertralin-Dosierungen zu beobachten.
CYP 3A4, CYP 2CP, CYP 2C19 und CYP 1A2 werden durch Sertralin nicht in klinisch signifikan-
tem Ausmafd gehemmt. Das konnte in In-vivo-Interkationsstudien mit CYP 3A4-Substraten (endo-
genes Kortison, Carbamazepin, Terfenadin, Alprazolam), mit dem CYP 2C19-Substrat Diazepam
und den CYP 2C9-Substraten Tolbutamid, Glibenclamid und Phenytoin gezeigt werden.
In-vitro-Studien zeigen, dass Sertralin nur ein geringes oder kein Potenzial zur Hemmung von CYP
1A2 besitzt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Kontrollierte klinische Studien bei Schwangeren wurden nicht durchgefiihrt. Eine umfangreiche
Datenlage liefert jedoch keine Hinweise, dass Sertralin zu angeborenen Missbildungen fuhrt. In
tierexperimentellen Studien wurden Auswirkungen auf die Reproduktion gezeigt. Diese sind wahr-
scheinlich auf die durch die pharmakodynamische Wirkung der Substanz bedingte Toxizitat bei der
Mutter und / oder die direkte pharmakodynamische Wirkung der Substanz auf den Fotus zuriickzu-
fuhren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft Sertralin eingenommen
hatten, wurden ahnliche Symptome wie nach Absetzen von Sertralin beobachtet. Dieses Phano-
men wurde auch unter anderen selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) beobach-
tet. Epidemiologische Daten lassen darauf schlieen, dass die Gabe von SSRIs in der Schwan-
gerschaft, besonders in der spaten Schwangerschaft, das Risiko einer persistierenden pulmonalen
Hypertonie beim Neugeborenen erhthen kénnte. Das beobachtete Risiko betrug ca. 5 Falle pro
1000 Schwangerschaften. In der Normalbevolkerung treten 1 bis 2 Falle von persistierender pul-
monaler Hypertonie beim Neugeborenen pro 1000 Schwangerschaften auf.

Die Einnahme von Sertralin wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, es sei denn, der
klinische Zustand der Patienten lasst einen Nutzen der Behandlung erwarten, der das potentielle
Risiko Ubertrifft. Frauen im gebarfahigen Alter sollen eine wirksame Verhiitungsmethode anwen-
den, wenn sie Sertralin einnehmen. Neugeborene, deren Miitter Sertralin bis in spatere Stadien
der Schwangerschaft, insbesondere bis ins dritte Trimenon, angewendet haben, sollten beobachtet
werden. Folgende Symptome kénnen beim Neugeborenen auftreten, wenn die Mutter Sertralin in
spateren Stadien der Schwangerschaft anwendet: Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfanfalle, In-
stabilitdt der Kérpertemperatur, Schwierigkeiten beim Futtern, Erbrechen, Hypoglyk&mie, Hyperto-
nie, Hypotonie, Hyperreflexie, Tremor, Muskelzittern, Reizbarkeit, Lethargie, anhaltendes Weinen,
Somnolenz und Schlafstérungen.

Diese Symptome kdnnten sowohl auf serotonerge Wirkungen als auch auf Entzugssymptome zu-
rickzufiihren sein. In den meisten Fallen setzen diese Symptome unmittelbar oder bald (< 24
Stunden) nach der Geburt ein.
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Stillzeit

Veroffentlichte Daten zur Sertralin-Spiegeln in der Muttermilch zeigen, dass kleine Mengen an
Sertralin und dessen Metabolit N-Desmethylsertralin in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Generell wurden vernachlassigbare bis nicht messbare Sertralin-Spiegel im kindlichen Serum er-
mittelt, ausgenommen bei einem Saugling, dessen Serum-Spiegel etwa 50 % des mutterlichen
Spiegels betrug (eine Auswirkung auf die Gesundheit zeigte sich bei diesem Saugling allerdings
nicht). Bisher wurden keine gesundheitsschadlichen Nebenwirkungen bei Sauglingen berichtet,
deren Mutter Sertralin wahrend der Stillzeit anwenden; ein Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Die Einnahme von Sertralin in der Stillzeit wird nicht empfohlen, es sei denn, der be-
handelnde Arzt beurteilt den Nutzen der Behandlung héher als das Risiko.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen

Klinisch-pharmakologische Studien haben gezeigt, dass Sertralin keinen Einfluss auf die psycho-
motorische Leistungsfahigkeit hat. Da Psychopharmaka jedoch die psychischen oder physischen
Fahigkeiten fir potenziell gefahrliche Aufgaben wie das Fiihren eines Fahrzeuges oder das Bedie-
nen von Maschinen beeintrachtigen kdnnen, sollten die Patienten zu entsprechender Vorsicht an-
gehalten werden.

4.8 Nebenwirkungen

Ubelkeit wird als haufigste Nebenwirkung berichtet. Bei der Behandlung der sozialen Angststérung
kam es bei 14 % der Manner unter Sertralin im Vergleich zu 0 % der Manner unter Plazebo zu
Sexualstérungen (Ejakulationsversagen). Die Nebenwirkungen sind dosisabhangig und gehen bei
fortdauernder Behandlung meist zurtick.

Das Profil der Nebenwirkungen, das haufig im Rahmen von doppelblinden, plazebokontrollierten
Studien bei Patienten mit Zwangsstérung, Panikstérung, PTBS und sozialer Angststérung beo-
bachtet wurde, war ahnlich dem, welches in klinischen Prifungen bei Patienten mit Depression
ermittelt wurde.

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen auf, die nach der Markteinfuhrung (Inzidenz unbekannt) und in
plazebokontrollierten klinischen Prifungen (mit insgesamt 2542 Patienten unter Sertralin-
Behandlung und 2145 unter Plazebo) bei Depression, Zwangsstorung, Panikstérung, PTBS und
sozialer Angststérung beobachtet wurden.

Die Intensitat ihrer Inzidenz einiger der in Tabelle aufgefiihrten Nebenwirkungen kann bei fortge-
setzter Behandlung abnehmen und fihrt in der Regel nicht zur Beendigung der Therapie.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Inzidenz von Nebenwirkungen aus plazebokontrollierten klinischen Prufungen bei Depressionen,
Zwangsstorung, Panikstérung, PTBS ihrer sozialer Angststorung. Gepoolte Analyse und Daten seit
Markteinfihrung (Inzidenz unbekannt).

Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr Nicht bekannt
(= 1/10) (> 1/100 bis < | (= 1/2.000 bis | (= 1/10.000 bis < selten
1/10) < 1/1.000) 1/1.000) <y
10.000)

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Pharyngitis Infektionen der | Divertikulitis, Gast-
oberen Atem- | roenteritis, Otitis
wege, Rhinitis | media

Gutartige und bosartige Neubildungen (einschliel3lich Zysten und Polypen)

| | Neoplasma' | |

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
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Lymphadenopathie

Leukopenie,
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktoide,
Reaktion, allergi-
sche Reaktion,
Allergie

Endokrine Erkrankungen

Hyperprolaktindmie
, Hypothyreose und
Syndrom der in-
adaquaten ADH-
Sekretion

Stoffwechsel- u

nd Ernahrungsstérungen

Anorexie,
verstarkter
Appetit*

Hypercholesterina
mie, Hypoglykémie

Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit
(19 %)

Depression*,
Depersonali-
sation, Alp-
traume,
Angst*, Agi-
tiertheit*,
Nervositat,
verminderte
Libido*,
Bruxismus

Halluzination*,
euphorische
Stimmung?,
Apathie, ge-
stortes Denken

Konversionssto-
rung, Arzneimittel-
abhéangigkeit, psy-
chotische Erkran-
kung*, Aggressi-
on*, Paranoia, Sui-
zidgedanken,
Schlafwandeln,
vorzeitiger Samen-
erguss

Paroniria (unange-
nehme Traume),
Suizidgedanken /
suizidales Verhal-
ten***

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindelge-
fuhl (11 %),
Somnolenz
(13 %), Kopf-
schmerzen (21
%)*

Parasthesie*,
Tremor, er-
hohter Mus-
keltonus,

Ge-
schmacksver
anderungen,
Aufmerk-
samkeitsstor
ung

Konvulsion*,
unwillkirliche
Muskelkontratk
ionen*, gestor-
te Koordinati-
on,
Hyperkinesie,
Amnesie, Hy-
pasthesie*,
Sprachsto-
rung,
orthostatischer
Schwindel,
Migrane*

Koma*,
Choreoathetose,
Dyskinesie, Hyper-
asthesie, Sensibili-
tatsstérung

Bewegungsstorun-
gen (einschliel3lich
extrapyramidaler
Symptome wie
Hyperkinesie, er-
hoéhter Muskelto-
nus, Zéhneknir-
schen oder Gang-
stérungen), Synko-
pe.

Es wurden auch
folgende Sympto-
me berichtet, die in
Verbindung mit
dem Serotonin-
Syndrom stehen:
Agitiertheit, Ver-
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wirrtheit, Diaphore-
se, Diarrhoe, Fie-
ber, Hypertonie,
Rigiditat und Ta-
chykardie. In eini-
gen Fallen traten
diese Symptome
zusammen mit
dem gleichzeitigen
Gebrauch von
serotonergen Arz-
neimitteln auf.

Akathisie und

psychomotorische
Unruhe (siehe Ab-
schnitt 4.4).
Augenerkrankungen
Sehstorun- Glaukom, Tranen-
gen flussstérung, Sko-

tom, Diplopie, Pho-
tophobie,
Hyphama, Mydria-
Sis*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Tinnitus* Ohrenschmer-
zen
Herzerkrankungen
Palpitationen | Tachykardie Myokardinfarkt,
* Bradykardie, Herz-
erkrankung
GefalRerkrankungen
Hitzewallun- | Hypertonie*, Periphere Ischamie Veranderte Blu-
gen* Hautrétung tungsneigung (wie

Epistaxis, gastroin-
testinale Blutungen
oder Hamaturie)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Géahnen* Bronchospasm | Laryngospasmus,
us*, Dyspnoe, | hyperventilation,
Epistaxis Hypoventilation,
Stridor, Dysphonie,
Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe (18 Abdominelle | Osophagitis, Melanea, Pankreatitis
%), Ubelkeit Schmerzen*, | Dysphagie, Hamatochezie,
(24 %), Mund- | Erbrechen*, Hamorrhoiden, | Stomatitis, Zun-
trockenheit (14 | Obstipation*, | vermehrter gengeschwiir,
%) Dyspepsie, Speichelfluss, | Zahnerkrankung,
Blahung Zungenerkran- | Glossitis, Ge-
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kung, Aufsto-
Ren

schwirbildung im
Mund

Leber- und Gallenerkrankungen

Veranderte Leber-
funktion

Schwere Lebersto-
rungen (einschliel3-
lich Hepatitis,
Gelbsucht und Le-
berversagen)

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Hautaus-
schlag*,
Hyperhidrose

Periorbitale
Odeme*, Pur-
pura*, Alope-
zie*, kalter
Schweil3, tro-
ckene Haut,
Urtikaria*

Dermatitis, bullése
Dermatitis, folliku-
larer Hautaus-
schlag, veréanderte
Haarstruktur, ver-
anderter Hautge-
ruch

Seltene Berichte
schwerer uner-
wulnschter Hautre-
aktionen: z.B. Ste-
vens-Johnson-
Syndrom und epi-
dermale Nekrolyse,
Angio6dem, Ge-
sichtsddem, Licht-
empfindlichkeit,
Hautreaktion, Pruri-
tus

Skelettmuskulatur, - Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie

Osteoarthritis,
Muskelschwa-
che, Rucken-
schmerzen,
Muskelzucken

Knochenerkran-
kungen

Arthralgie, Muskel-
krampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nykturie,
Harnverhal-
tung*, Polyu-
rie,
Pollakisurie,
Miktionssto-
rung

Oligurie, Harnin-
kontinenz*, verz6-
gertes Wasserlas-
sen

Erkrankungen der Geschlechtso

rgane und der Brustdriise**

Ejakulations-
versagen (14
%)

Sexualsto-
rung, Erekti-
onsstérung

Vaginalblutung
, Sexualsto-
rungen bei der
Frau

Menorrhagie, atro-
phische
Vulvovaginitis,
Balanoposthitis,
Genitalfluor, Pria-
pismus*, Galak-
torrhoe*

Gynakomastie,
Menstruationssto-
rungen

Allgemeine Erkrankungen und B

eschwerden am Verabreichungsort

Mudigkeit (10 | Brust- Unwohlsein*, Hernie, verminder- Peripheres Odem
%) schmerz* Schiittelfrost, te Arzneimittelver-

Fieber*, traglichkeit, Gang-

Asthenie*, stérungen

Durst
Untersuchungen
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Gewichtsab- Erhéhte Alanin- Auffallige klinische

nahme*, Ge- aminotransferase®*, Laborereignisse,

wichtszunahm | erhéhte Aspartat- veranderte

e* aminotransferase*. Thrombozytenfunkt
Verandertes Sper- ion, erhohtes Se-
ma rumcholesterin

Verletzung und Vergiftung
\ \ Verletzung \ |

Chirurgische und medizinische Eingriffe

| | [ Vasodilatation | |

Falls Nebenwirkungen bei Depression, Zwangsstérung, Panikstérung, PTBS und sozialer Phobie auf-
trat, wurde die Organklasse laut den in den Depressionsstudien verwendeten Organsystemen neu
eingestuft.

" Unter Sertralin wurde bei einem Patienten ein Neoplasma berichtet, wéahrend in der Plazebo-Gruppe
kein Fall berichtet wurde.

* diese Nebenwirkungen traten auch nach der Markteinfihrung auf

** der Nenner verwendet die Anzahl der Patienten dieses Geschlechts gruppenkombiniert: Sertralin
(1118 Mannern, 1424 Frauen), Plazebo (926 Manner, 1219 Frauen).

Betrifft nur 1- bis 12-wochige Kurzzeitstudien bei Zwangsstérungen.

*** Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten wurden wahrend der Behandlung mit Sertralin
oder kurz nach dem Absetzen der Therapie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Absetzsymptome bei Beendigung einer Sertralin-Behandlung

Die Beendigung der Sertralin-Behandlung (insbesondere, wenn sie abrupt erfolgt) fuhrt haufig zu
Absetzsymptomen. Schwindelgefiihl, Empfindungsstdrungen (einschlief3lich Parasthesien), Schiaf-
stérungen (einschlieRlich 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 m&Rig schwer und gehen von selbst zurlck, bei
einigen Patienten kdnnen sie jedoch schwerwiegend sein und / oder langer bestehen bleiben. Es
wird daher geraten, die Dosis schrittweise auszuschleichen, wenn eine Behandlung mit Sertralin
nicht mehr erforderlich ist (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Anwendung bei alteren Patienten

SSRIs oder SNRIs einschlie3lich Sertralin wurden mit Fallen von klinisch signifikanter
Hyponatriamie bei &lteren Patienten in Verbindung gebracht, bei denen das Risiko dieses uner-
wulnschten Ereignisses erhéht sein kdnnte (siehe Abschnitt 4.4).

Klasseneffekte

Epidemiologische Studien, die hauptsachlich an Patienten im Alter von 50 Jahren und alter durch-
gefuihrt wurden, zeigen ein erhohtes Risiko fiir Knochenbruche bei Patienten, die selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) oder trizyklische Antidepressiva (TCAs) einnehmen. Der
Mechanismus, der diesem Risiko zugrunde liegt, ist unbekannt.

Padiatrische Anwendung
Bei Uber 600 mit Sertralin behandelten Kindern glich das Gesamtprofil der Nebenwirkungen im
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Allgemeinen dem, das in Studien mit Erwachsenen beobachtet wurde. Die folgenden Nebenwir-
kungen wurden aus kontrollierten Studien berichtet (n = 281 mit Sertralin behandelte Patienten):
Sehr haufig (> 1/10): Kopfschmerzen (22 %), Schlaflosigkeit (21 %), Diarrhoe (11 %) und Ubelkeit
(15 %).

H&aufig (> 1/100 bis < 1/10): Brustschmerz, Manie, Fieber, Erbrechen, Anorexie, Affektlabilitat, Ag-
gression, Agitiertheit, Nervositat, Aufmerksamkeitsstérung, Schwindelgefuhl, Hyperkinasie, Migra-
ne, Somnolenz, Tremor, Sehstdrungen, Mundtrockenheit, Dyspepsie, Alptrdume, Mudigkeit, Harn-
inkontinenz, Hautausschlag, Akne, Epistaxis, Blahungen.

Gelegentlich (>1/1000 bis < 1/100): Verlangertes QT-Intervall im EKG, Suizidversuch, Konvulsion,
extrapyramidale Stérungen, Parédsthesie, Depression, Halluzination, Purpura, Hyperventilation,
Anamie, veranderte Leberfunktion, erhohte Alaninaminotransferase, Zystitis, Herpes simplex, Otitis
externa, Ohrenschmerzen, Augenschmerzen, Mydriasis, Unwohlsein, Hamaturie, pustuléser Hau-
tauschschlag, Rhinitis, Verletzung, Gewichtsabnahme, Muskelzucken, ungewohnliche Traume,
Apathie, Albuminurie, Pollakisurie, Polyurie, Brustschmerzen, Menstruationsstérungen, Alopezie,
Dermatitis, Hauterkrankung, veranderter Hautgeruch, Urtikaria, Bruxismus, Flush.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Sertralin bei Uberdosierung einen breiten Sicherheitsspiel-
raum aufweist. Es liegen Berichte tber die alleinige Uberdosis von bis zu 13,5 g Sertralin vor. To-
desfélle traten bei Intoxikation mit Sertralin in erster Linie dann auf, wenn gleichzeitig andere Arz-
neimittel und/oder Alkohol eingenommen wurden. Daher sollte jede Uberdosierung konsequent
medizinisch behandelt werden.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von Sertralin beinhalten Serotonin-vermittelte Nebenwirkungen
wie Somnolenz, gastrointestinale Stérungen (z. B. Ubelkeit und Erbrechen), Tachykardie, Tremor,
Agitiertheit und Schwindel. Seltener wurde Koma beobachtet.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot flir Sertralin ist nicht bekannt. Halten Sie die Atemwege frei mit ausrei-
chender Ventilation und O2-Versorgung, falls erforderlich. Aktivkohle, eventuell in Kombination mit
einem Abfihrmittel, kann ebenso effektiv wie oder wirkungsvoller als eine Magenspulung sein und
sollte bei der Behandlung einer Uberdosierung in Betracht gezogen werden.

Induziertes Erbrechen wird nicht empfohlen. Eine generelle Uberwachung der Herz-Kreislauf-
Funktionen und Vitalzeichen sowie allgemeine unterstiitzende Mafl3inahmen sollten durchgefihrt
werden. Forcierte Diurese, Dialyse, Hamoperfusion und Austauschtransfusion sind aufgrund des
groRen Verteilungsvolumens von Sertralin wenig Erfolg versprechend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)

ATC-Code: NOGA B0O6

Sertralin hat sich in vitro als potenter und selektiver Hemmer der neuronalen Wiederaufnahme von
Serotonin (5-HT) erwiesen, wodurch im Tiermodell dessen physiologische Wirkung verstarkt wur-
de. Es hat nur sehr schwache Effekte auf die neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin- und
Dopamin-Aufnahme. In Kklinischen Dosierungen hemmt Sertralin die Aufnahme von Serotonin in
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menschliche Thrombozyten. Sertralin hat sich in den tierexperimentellen Untersuchungen als frei
von stimulierenden, sedierenden oder anticholinergen bzw. kardiotoxischen Effekten erwiesen.

In kontrollierten klinischen Studien bei Gesunden zeigte Sertralin keine sedierenden Eigenschaften
und veranderte nicht die psychomotorische Leistungsfahigkeit. Wegen seiner selektiven Hemmwir-
kung auf die 5-HT-Wiederaufnahme beeinflusst Sertralin die Katecholamaktivitat nicht. Sertralin
zeigt keine Affinitat zu Muscarin- (cholinergen), Serotonin-, Dopamin-, adrenergen, Histamin-,
GABA- oder Benzodiazepin-Rezeptoren. Wie auch bei anderen klinisch wirksamen Antidepressiva
und Arzneimitteln zur Behandlung der Zwangsstorung war die chronische Verabreichung von Sert-
ralin im Tiermodell mit einer Verminderung der Ansprechbarkeit zerebraler Noradrenalinrezeptoren
verbunden.

Sertralin  zeigte kein  Missbrauchspotential. In einer doppelblinden, randomisierten,
plazebokontrollierten Studie zum diesbezuglichen Vergleich von Sertralin, Alprazolam und d-
Amphetamin beim Menschen zeigte Sertralin keine subjektiven Effekte, die auf ein Missbrauchspo-
tenzial hindeuteten. Dagegen stuften die Studienteilnehmer sowohl Alprazolam als auch d-
Amphetamin in Bezug auf die Parameter Drug-Liking, Euphorie und Missbrauchspotential als signi-
fikant héher ein als Plazebo. Sertralin fiihrte nicht zu der Stimulation und Angst, die in Verbindung
mit d-Amphetamin steht, oder zu der Sedierung und psychomotorischen Stérung, die mit
Alprazolam einhergeht. Sertralin wirkt nicht als positiver Verstarker bei Rhesusaffen, die auf die
Selbstapplikation von Kokain trainiert wurden, noch wirkt es substituierend fir d-Amphetamin oder
Pentobarbital bei Rhesusaffen.

Klinische Prifungen

Episoden einer Major Depression

Eine Studie untersuchte ambulante Patienten mit Depression, die am Ende einer zundchst 8-
wochigen offenen Behandlungsphase auf 50 - 200 mg Sertralin pro Tag angesprochen hatten.
Diese Patienten (n = 295) erhielten randomisiert 44 weitere Wochen lang doppelblind entweder 50
— 200 mg Sertralin pro Tag oder Plazebo. In der Sertralin-Gruppe zeigte sich eine statistisch signi-
fikant niedrigere Rezidivrate als in der Plazebo-Gruppe. Patienten, die die Behandlung abschlos-
sen, hatten eine mittlere Tagesdosis von 70 mg erhalten. Der Prozentsatz der Responder (definiert
als diejenigen Patienten, die keinen Ruckfall erlitten) betrug in der Sertralin- bzw. Plazebo-Gruppe
83,4 % bzw. 60,8 %.

Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS)

Die kombinierten Daten der drei PTBS-Studien in der Allgemeinbevdlkerung ergaben fur die Man-
ner eine niedrigere Ansprechrate als fiir die Frauen. In den beiden positiven Studien in der Allge-
meinbevoélkerung waren die Anzahl der Responder von Sertralin vs. Plazebo fiir Manner und Frau-
en vergleichbar (Frauen: 57,2 % vs. 34,5 %; Manner: 53,9 % vs. 38,2 %). Die Anzahl mannlicher
und weiblicher Patienten in den gepoolten Studien in der Allgemeinbevdlkerung waren 184 und
430, sodass die Ergebnisse bei den Frauen aussagekraftiger sind und mit den Méannern andere
Variablen in der Ausgangssituation in Zusammenhang gebracht wurden (h&ufigerer Substanz-
missbrauch, langere Krankheitsdauer, Trauma-Ausloser, u. a.), die mit einer verringerten Wirkung
einhergehen.

Padiatrische Patienten mit Zwangsstorung

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 Jugendli-
chen (im Alter von 13 bis 17 Jahren) mit Zwangsstorung untersucht. Im Anschluss an eine einwo-
chige einfachblinde Therapieeinleitung mit Plazebo wurden die Patienten randomisiert einer flexib-
len, 12-wochigen Dosisgabe von entweder Sertralin oder Plazebo zugeordnet. Bei Kindern (6 bis
12 Jahre) wurde zunachst mit einer Anfangdosis von 25 mg begonnen. Bei Patienten, die rando-
misiert Sertralin zugeordnet worden waren, kam es in Bezug auf folgende Skalen zu signifikant
grolReren Verbesserungen gegenuber den Patienten, die randomisiert Plazebo erhielten:
Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p = 0,005), NIMH Global Obsessi-
ve Compulsive Scale (p = 0,019) und CGI Improvement (p = 0,002). Dariiber hinaus wurde auch in
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Bezug auf die CGI Severity-Skala bei der Sertralin-Gruppe ein Trend zu groRerer Verbesserung
verzeichnet als in der Plazebo-Gruppe (p = 0,089). Fir CY-BOCS lagen die mittleren Ausgangs-
werte und Veranderungen gegentber dem Ausgangwert in der Plazebo-Gruppe bei 22,25 + 6,15
und -3,4 = 0,82 und in der Sertralin-Gruppe bei 23,36 *+ 4,56 und -6,8 + 0,87. Als Responder, defi-
niert als Patienten mit einer mindestens 25-prozentigen Abnahme in Bezug auf CY-BOCS (prima-
rer Wirksamkeitsparameter) von Studienbeginn (Baseline) bis zum Endpunkt, erwiesen sich in ei-
ner post-hoc-Analyse 53 % der Patienten unter Sertralin gegeniiber 37 % der Patienten unter
Plazebo (p = 0,03).

Fir diese padiatrische Population fehlen Langzeitdaten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Fur Kinder unter 6 Jahre liegen keine Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Sertralin zeigt dosisproportionale Pharmakokinetik tber einen Bereich von 50 bis 200 mg. Beim
Menschen werden nach einmal taglicher Einnahme von 50 bis 200 mg Sertralin Gber 14 Tage ma-
ximale Plasmaspiegel 4,5 bis 8,4 Stunden nach der taglichen Gabe erreicht. Durch Nahrungszu-
fuhr wird die Bioverfligbarkeit von Sertralin-Tabletten nicht signifikant beeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt ungefahr 98 %.

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

Ausscheidung

Die mittlere Halbwertszeit von Sertralin betrdgt rund 26 Stunden (22 - 36 Stunden).
Entsprechendseiner terminalen Eliminationshalbwertszeit erfolgt eine etwa zweifache Akkumulati-
on bis zur Steady- State-Konzentration, die bei einmal taglicher Einnahme nach etwa einer Woche
erreicht wird. Die Halbwertszeit von N-Desmethylsertralin betragt 62 bis 104 Stunden. Sowohl
Sertralin als auch N-Desmethylsertralin werden im menschlichen Organismus stark metabolisiert,
wobei die entstehenden Metaboliten zu gleichen Teilen in Faeces und Urin ausgeschieden wer-
den. Im Urin findet sich nur ein kleiner Anteil (unter 0,2 %) unveréndertes Sertralin wieder.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Padiatrische Patienten mit Zwangsstérungen

Die Pharmakokinetik von Sertralin wurde bei 29 padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 12 Jah-
ren und 32 jugendlichen Patienten im Alter von 13 bis 17 Jahren untersucht. Die Patienten wurden
innerhalb von 32 Tagen schrittweise auf eine Tagesdosis von 200 mg hochtitriert, entweder mit
einer Anfangdosis und Steigerungsschritten von je 25 mg oder mit einer Anfangsdosis und Steige-
rungsschritten von je 50 mg. Die Vertraglichkeit 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 % hdoher als in der Gruppe der 13 bis 17-
Jahrigen, und 21 % hoher als in der Vergleichsgruppe der Erwachsenen. Es wurden keine signifi-
kanten Unterschiede bei der Elimination zwischen Jungen und Madchen festgestellt. Eine niedrige
Anfangsdosis und Titrationsschritte von 25 mg werden daher bei Kindern empfohlen, insbesondere
bei niedrigem Kdrpergewicht. Jugendliche kénnten die gleichen Dosen erhalten wie Erwachsene.

Jugendliche und altere Patienten
Das pharmakokinetische Profil bei Jugendlichen und alteren Patienten unterscheidet sich nicht
signifikant von dem von Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren.
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Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberschadigung ist die Halbwertszeit von Sertralin verzégert und die AUC um
das Dreifache erhéht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstoérung
Bei Patienten mit ma&Riger bis schwerer Nierenfunktionsstérung kam es nicht zu einer signifikanten

Akkumulation von Sertralin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potenzial lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flr den Menschen erkennen. Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionsto-
xizitat ergaben keinen Hinweis auf Teratogenitat oder unerwinschte Auswirkungen auf die Frucht-
barkeit beim Mannchen. Die beobachtete Fetotoxizitat stand vermutlich mit toxischen Wirkungen
bei der Mutter in Zusammenhang. Das Uberleben der Jungtiere nach der Geburt und deren Kor-
pergewicht waren lediglich wahrend der ersten Tage nach der Geburt verringert. Es wurde nach-
gewiesen, dass die friilhe postnatale Mortalitat auf die Exposition in utero nach dem 15. Tag der
Trachtigkeit zurlckzufihren war. Postnatale Entwicklungsverzdgerungen bei Jungtieren von be-
handelten Muttertieren traten wahrscheinlich infolge der Auswirkungen auf die Muttertiere auf und
waren fur das Risiko beim Menschen daher nicht relevant.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Calciumhydrogen-
phosphat-Dihydrat, Hydroxypropylcellulose, Polysorbat 80, Magnesiumstearat.

Filmuberzug: Hypromellose, Propylenglykol, Titandioxid E 171.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackung
10 und 30 Stiick

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Hand-
habung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach

8. ZULASSUNGSNUMMER
Z.Nr.: 1-25972
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
25.08.2005 / 05.04.2006

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2010

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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