Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sertralin dura 50 mg Filmtabletten

Sertralin dura 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Sertralin dura 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 50 mg Sertralin als Skntnydrochlorid.

Sertralin dura 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Sertralin alsr&8léamhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtsighe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Sertralin dura 50 mg Filmtabletten
WeilRe Filmtablette mit der Pragung ,ST” Uber un@”,&nter der Bruchkerbe auf der einen Seite und
,G" auf der Rickseite. Die Tablette kann in gleidhasen geteilt werden.

Sertralin dura 100 mg Filmtabletten
Weil3e Filmtablette mit der Pragung ,ST” Uber un@Q1lunter der Bruchkerbe auf der einen Seite
und ,G” auf der Rickseite. Die Tablette kann ingte Dosen geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Sertralin ist indiziert zur Behandlung von:

- Episoden einer Major-Depression. Rezidivprophyhaxe Episoden einer Major-Depression
- Panikstérung, mit oder ohne Agoraphobie

- Zwangsstorung bei Erwachsenen und padiatrischeen®at im Alter von 6 bis 17 Jahren

- Sozialer Angststdrung

- Posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Initiale Behandlung

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

Panikstérung, PTBS und soziale Angststérung

Die Therapie sollte mit 25 mg/Tag eingeleitet umgDosis nach 1 Woche auf einmal taglich

50 mg erhoht werden. Unter diesem Dosisschemangemte sich die Inzidenz der Nebenwirkungen,
die typischerweise bei Panikstorungen in der friidehandlungsphase auftreten.

Titration
Depression, Zwangsstorung, Panikstorung, soziats#storung und PTBS



Bei Patienten, die nicht auf eine Dosis von 50 mgpaechen, konnten Dosissteigerungen von Nutzen
sein. Dosisdnderungen sollten in 50-mg-Schrittefdstdnden von mindestens 1 Woche bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 200 mg erfolgen. Wegeg4lstiindigen Eliminationshalbwertszeit von
Sertralin sollten Dosiséanderungen nicht haufigereatmal pro Woche vorgenommen werden.

Zum Eintritt der therapeutischen Wirkung kann egeihalb von 7 Tagen kommen. Allerdings lasst
sich ein therapeutisches Ansprechen meist ersteiaeim langeren Zeitraum nachweisen. Dies gilt
insbesondere fir Zwangsstérungen.

Erhaltungstherapie

Wahrend einer Langzeitbehandlung sollte die nisteigvirksame Dosis verabreicht werden. Im
Verlauf der Behandlung muss, entsprechend demgaetischen Ansprechen des Patienten, die Dosis
gegebenenfalls angepasst werden.

Depression

Eine Langzeitbehandlung kann sich auch zur Rezidpipylaxe von Episoden einer Major-
Depression (MDE) eignen. Meist entspricht die zaziRivprophylaxe von Episoden einer Major-
Depression empfohlene Dosis derjenigen, die wahden@kuten Episode verwendet wird. Depressive
Patienten sollten tiber eine ausreichende Zeitspaymenindestens 6 Monaten behandelt werden, um
sicherzustellen, dass sie beschwerdefrei sind.

Panikstérung und Zwangsstorung
Die Fortsetzung der Behandlung bei Panikstdrungdwahgsstdrung ist in regelméafiigen Abstanden
zu Uberprifen, da eine Ruckfallprophylaxe bei didsgkrankungen nicht nachgewiesen wurde.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten sollte die Dosierung vorgicétfolgen, da sie ein héheres Risiko fur die
Entstehung einer Hyponatriamie aufweisen (siehehugt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei der Anwendung von Sertralin bei Patienten neibérerkrankung ist Vorsicht geboten. Bei
Funktionsstorungen der Leber sollte eine niedrif@sis gewahlt oder die Dosen in grofReren
Intervallen verabreicht werden (siehe Abschnit) 4S&rtralin sollte bei schwerer
Leberfunktionsstérung nicht eingesetzt werden,idezh keine klinischen Daten vorliegen (siehe
Abschnitt 4.4).

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

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit Zwangsstorung

13 bis 17 Jahrdnitial 50 mg einmal taglich.

6 bis 12 Jahre: Initial 25 mg einmal taglich. NdctWoche kann die Dosierung auf 50 mg einmal
taglich erhoht werden. Die weiteren Dosen konnemubeureichendem Ansprechen nach Bedarf tGiber
einen Zeitraum von mehreren Wochen in Schrittenjeails 50 mg gesteigert werden. Die
maximale Tagesdosis betragt 200 mg. Bei einer &teigy der Dosis auf tber 50 mg sollte allerdings
das im Vergleich zu Erwachsenen generell niedrig@mpergewicht von Kindern bertcksichtigt
werden. Zwischen den einzelnen Dosisanderungaesdbstidnde von mindestens 1 Woche
eingehalten werden.

Die Wirksamkeit bei der Behandlung von EpisodemreMajor-Depression bei Kindern ist nicht
belegt.

Fur Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten viehgs Abschnitt 4.4).



Art der Anwendung
Sertralin sollte einmal taglich entweder morgensr@bends eingenommen werden.
Die Sertralin-Filmtabletten kdnnen unabhangig ven Mahlzeiten eingenommen werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer Sertralin-Bhiag

Ein plotzliches Absetzen sollte vermieden werdesi.Beendigung einer Behandlung mit Sertralin
sollte die Dosis Uber einen Zeitraum von mindesfiebs 2 Wochen schrittweise reduziert werden,
um das Risiko von Absetzsymptomen zu verringeghgsiAbschnitte 4.4 und 4.8). Falls nach
Dosisverringerung oder Absetzen des Arzneimittielkbeeintrachtigende Absetzsymptome
auftreten, sollte erwogen werden, die zuletzt viivete Dosis erneut einzunehmen, um diese dann
nach Anweisung des Arztes in nunmehr kleinereniehrzu reduzieren.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die gleichzeitige Anwendung mit irreversiblen Mondaoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist
kontraindiziert, da die Gefahr eines Serotonin-$gnts, mit Symptomen wie z. B. Agitiertheit,
Tremor und Hyperthermie, besteht. Die BehandlurtgSeitralin darf frihestens 14 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit einem irreversiblekQvHemmer begonnen werden. Sertralin muss
mindestens 7 Tage vor Beginn der Behandlung mémeiimreversiblen MAO-Hemmer abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme von Pimozid ist kontdarrert (siehe Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeiirfdie Anwendung

Serotonin-Syndrom (SS) oder malignes neurolepts8igadrom (MNS)

Die Entwicklung potenziell lebensbedrohender Syndravie das Serotonin-Syndrom (SS) oder das
maligne neuroleptische Syndrom (MNS) wurde beildslen Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SSRiIs) einschliel3lich der Behandlung mit Sertrbénichtet. Das Risiko fur das Serotonin-Syndrom
oder MNS bei SSRIs ist erhdht bei gleichzeitigemw&ndung mit anderen serotonergen Arzneimitteln
(einschliel3lich anderer serotonerger Antidepresgimaphetaminen, Triptanen), bei Arzneimitteln, die
den Serotoninmetabolismus beeintréchtigen (eireltih MAO-Hemmern wie z. B. Methylenblau),
bei Antipsychotika und anderen Dopaminantagonistemie bei Opioiden. Die Patienten sollten
hinsichtlich der Entstehung von Anzeichen und Symrmatn des Serotonin-Syndroms und des MNS
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Umstellung von selektiven Serotonin-WiederaufnaHemmern (SSRIs), Antidepressiva oder
Arzneimitteln zur Behandlung von Zwangsstorungen

Daten aus kontrollierten Studien zum optimalenaikt der Umstellung von SSRIs, Antidepressiva
oder Arzneimitteln zur Behandlung der ZwangsstoramgSertralin liegen nur begrenzt vor. Eine
Umstellung insbesondere von langwirkenden Substawze z. B. Fluoxetin sollte daher mit Vorsicht
und nach sorgféltigem arztlichem Ermessen erfolgen.

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

Die gleichzeitige Gabe von Sertralin und anderezn@mitteln, die die Wirkung der serotonergen
Neurotransmission verstarken, wie z. B. Amphetamifieyptophan, Fenfluramin oder 5-HT-
Agonisten, oder dem pflanzlichen Arzneimittel Jatiakraut Hypericum perforatuinsollte mit
Vorsicht erfolgen und aufgrund des pharmakodynameisdnteraktionspotenzials méglichst
vermieden werden.

QTc-Verlangerung/Torsade de Pointes (TdP)

Seit Markteinfihrung wurde nach Einnahme von Skntidber Félle von QTc-Verlangerung und TdP
berichtet. Uberwiegend traten diese bei Patientién m

erhohtem Risiko fur QTc-Verlangerung/ TdP auf. Bieswirkung auf die QTc-Verlangerung wurde
in einer umfangreichen QTc-Studie an gesunden Rddyabestétigt, in der das Verhaltnis zwischen
Exposition und Reaktion statistisch signifikantipgsvar. Sertralin sollte daher bei Patienten mit



zusatzlichen Risikofaktoren fir eine QTc-Verlanggyuwvie Herzerkrankungen, Hypokaliamie oder
Hypomagnesiamie, famili&rer Vorgeschichte von Qertéhgerung, Bradykardie und gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die das QTc-Interwadtlangern, mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Aktivierung von Hypomanie oder Manie

Bei einem kleinen Teil der Patienten, die zugelasgntidepressiva und Arzneimittel zur Behandlung
der Zwangsstorung einschlief3lich Sertralin erhielteurden manische/hypomanische Symptome
berichtet. Vorsicht ist daher bei der Anwendung &entralin bei Patienten mit anamnestisch
bekannter Manie/Hypomanie geboten. Eine engmasthigewachung durch den Arzt ist

erforderlich. Tritt ein Patient in eine manische®# sollte die Sertralin-Therapie abgebrochen
werden.

Schizophrenie
Bei schizophrenen Patienten kénnen sich psych&iSgimptome verschlimmern.

Krampfanfalle

Unter Sertralin-Therapie kann es zu epileptischafaken kommen. Sertralin sollte bei Patienten mit
instabiler Epilepsie nicht und bei solchen mit kohierter Epilepsie nur unter sorgfaltiger
Uberwachung gegeben werden. Beim Auftreten eindgsptischen Anfalls sollte die Sertralin-
Therapie abgebrochen werden.

Suizid/Suizidgedanken/Suizidversuche oder klinis@nschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem erhdhteik&fgir die Auslésung von Suizidgedanken,
selbstschadigendem Verhalten und Suizid (suizidipmze Ereignisse) verbunden. Dieses Risiko
besteht, bis es zu einer signifikanten LinderurmgSyenptome kommt. Da diese nicht unbedingt schon
wahrend der ersten Behandlungswochen auftrittesotlie Patienten daher bis zum Eintritt einer
Besserung engmaschig tiberwacht werden. Die bighkligsche Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung ansteigamk

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir die Sentrgrschrieben wird, kdnnen ebenso mit einem
erhohten Risiko fur suizidbezogene Ereignisse egéten. Zusatzlich konnen diese Erkrankungen
zusammen mit einer depressiven Erkrankung (Episeter Major-Depression) auftreten. Daher
sollten bei Behandlung anderer psychiatrischerdagtungen die gleichen VorsichtsmafRnahmen
eingehalten werden wie bei der Behandlung von dgspren Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der Anaseoder solchen, die vor der Therapie
ausgepragte Suizidabsichten hatten, ist das Riikdie Auslésung von Suizidgedanken oder -
versuchen erhoht. Sie sollten daher wahrend deari@Bing besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Metaanalyse von placebokontrollierten klineseistudien zur Anwendung von Antidepressiva
bei Erwachsenen mit psychiatrischen StérungenedéigtPatienten unter 25 Jahren, die
Antidepressiva einnahmen, ein erhohtes Risikodizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer engmasem Uberwachung der Patienten, vor allem der
Patienten mit hohem Suizidrisiko, insbesondere egif der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen. Patienten (und Betexuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen Verschltecung, des Auftretens von suizidalem Verhalten
oder Suizidgedanken und ungewéhnlicher Verhaltedes@émgen hinzuweisen. Sie sollten
unverzuglich medizinischen Rat einholen, wenn digeSymptome auftreten.

Sexuelle Funktionsstérung

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRiptSrin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) konnen Symptome eaeredlen Funktionsstorung verursachen
(siehe Abschnitt 4.8). Es wurden lang anhaltendaedke Funktionsstérungen berichtet, bei denen die
Symptome trotz der Absetzung von SSRIs bestehehéii

Kinder und Jugendliche
Sertralin sollte nicht zur Behandlung von Kindendwugendlichen unter 18 Jahren, mit Ausnahme
von Patienten mit Zwangsstorungen im Alter von$1i Jahren, angewendet werden. Suizidale



Verhaltensweisen (Suizidversuch und Suizidgedangew)e Feindseligkeit (vorwiegend Aggression,
oppositionelles Verhalten und Wut) wurden in klaien Studien h&ufiger bei mit Antidepressiva
behandelten Kindern und Jugendlichen beobachtéealsindern und Jugendlichen, die mit Placebo
behandelt wurden. Sollte aufgrund klinischer Notaigkeit dennoch die Entscheidung fir eine
Behandlung getroffen werden, ist der Patient inbhak auf das Auftreten suizidaler Symptome
sorgfaltig zu Uberwachen, insbesondere zu BeginBedbkandlung. Die langfristige Sicherheit zur
kognitiven, emotionalen, kérperlichen und pubern&eifung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 16 Jahren wurde in einer Langzeitbeobagfsistudie tUber einen Zeitraum von bis zu

3 Jahren untersucht (siehe Abschnitt 5.1). Einigaige Falle von Wachstumsverzdégerung und
verspateter Pubertéat wurden nach Markteinfihrumgedgtet. Die klinische Relevanz und Kausalitat
sind noch nicht geklart (entsprechende préaklinideaeen zur Sicherheit siehe Abschnitt 5.3). Bei
einer Langzeittherapie muss der Arzt die padidiaadPatienten hinsichtlich Wachstum und
Entwicklung Uberwachen.

Ungewohnliche Blutungen/Hamorrhagien

Bei Einnahme von SSRIs wurde Uber ungewdhnlichéuBlyen, einschliel3lich Hautblutungen
(Ekchymosen, Purpura) und andere Blutungsereigmissgastrointestinale oder gynakologische
Blutungen, einschlieflich tédlicher Hamorrhagieerithtet. SSRIS/SRNIs kénnen das Risiko einer
postpartalen Hamorrhagie erhéhen (siehe Abschhitend 4.8). Vorsicht ist bei der Einnahme von
SSRIs geboten, insbesondere bei gleichzeitiger Adweg von Arzneimitteln mit bekannten
Auswirkungen auf die Blutplattchenfunktion (z. Bnttkoagulanzien, atypische Psychopharmaka und
Phenothiazine, die meisten trizyklischen Antidepines Acetylsalicylsdure und nichtsteroidale
Antirheumatikgf NSAR]) sowie bei Patienten mit Blutungsstorungen inAlgemnese (siehe

Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie

Hyponatriamie kann infolge einer Behandlung mit &S&ler SNRIs einschlief3lich Sertralin
auftreten. In vielen Fallen scheint dies auf eind®pm der inadaquaten Sekretion des antidiuretische
Hormons (SIADH) zurtickzufiihren zu sein. Falle vemusn-Natriumspiegeln unter 110 mmol/l
wurden berichtet.

Bei alteren Patienten, die mit SSRIs und SNRIs beélh werden, kann ein héheres Risiko fur die
Entstehung einer Hyponatriamie bestehen. Patiedieiuretika einnehmen oder die aus anderen
Griinden eine Hypovolamie aufweisen, kdnnen ebendtéirker gefahrdet sein (siehe ,Anwendung bei
alteren Patienten®). Bei Patienten mit einer symatischen Hyponatridmie ist das Absetzen von
Sertralin in Betracht zu ziehen und eine geeigBeteandlung einzuleiten. Die Symptomatik der
Hyponatriamie umfasst Kopfschmerzen, Konzentrasohwierigkeiten, eingeschréanktes
Erinnerungsvermagen, Verwirrtheit, Schwache unddBewichtsstérung, was zu Stirzen fihren
kann. Zur Symptomatik schwererer und/oder akutée lg&htéren Halluzinationen, Synkope,
Krampfanfalle, Koma, Atemstillstand und Tod.

Absetzsymptome bei Beendigung einer Sertralin-Bihag

Absetzsymptome treten bei einer Beendigung der ®#bag haufig auf, besonders wenn die
Behandlung pl6tzlich abgebrochen wird (siehe AbgtHhr8). In klinischen Prifungen wurden
Absetzsymptome nach Absetzen von Sertralin bei 2i2P#atienten beobachtet, im Vergleich zu
12 % bei Patienten, die die Behandlung mit Sentrfalitsetzten.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von mehresidfen abhéangen, einschlie3lich Dauer der
Behandlung, Dosis und Geschwindigkeit der DosigtBdn. Schwindelgefinhl,
Empfindungsstérungen (einschlie3lich Parasthes&at)lafstorungen (einschlief3lich Schlaflosigkeit
und intensiver Traume), Erregtheit oder Angst, Wekklund/oder Erbrechen, Zittern und
Kopfschmerzen sind die am haufigsten berichteteakiRmnen. Im Allgemeinen sind diese Symptome
leicht bis mafig schwer, bei einigen Patienten kdrsie jedoch schwer ausgepragt sein. Sie treten
normalerweise innerhalb der ersten Tage nach Adlseter Behandlung auf, aber in sehr seltenen
Fallen wurde von solchen Symptomen auch nach ushddigtem Auslassen einer Dosis berichtet.
Im Allgemeinen bilden sich diese Symptome von gedbsdick und klingen innerhalb von 2 Wochen
ab. Bei einigen Personen kdnnen sie jedoch augetéamhalten (2 bis 3 Monate oder langer). Es wird
daher empfohlen, bei einer Beendigung der BehagdiuhSertralin die Dosis tber einen Zeitraum
von mehreren Wochen oder Monaten schrittweise @uzieren, entsprechend den Bedirfnissen des
Patienten (siehe Abschnitt 4.2).



Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Sertralin wurde mit der Entwiciduvon Akathisie in Verbindung gebracht, die
charakterisiert ist durch eine subjektiv unangerebder als quilend erlebte Ruhelosigkeit und
Bewegungsdrang, oft begleitet von einer Unfahigletiizusitzen oder stillzustehen. Dies tritt am
ehesten wahrend der ersten BehandlungswocheniauPafienten, bei denen solche Symptome
auftreten, kann eine Dosiserhéhung schadlich sein.

Leberfunktionsstérung

Sertralin unterliegt einer intensiven Metabolisiggun der Leber. Eine Pharmakokinetikstudie mit
wiederholter Gabe bei Personen mit leichter, stalirrhose zeigte eine verlangerte
Eliminationshalbwertszeit und etwa um das 3-Faditeete AUC und Cmax im Vergleich zu
Lebergesunden. Zwischen beiden Gruppen wurden ka&gnédikanten Unterschiede bei der
Plasmaproteinbindung beobachtet. Bei der AnwendongSertralin bei Patienten mit
Lebererkrankungen ist Vorsicht geboten. Wenn Sertbei Patienten mit Leberfunktionsstérung
angewendet wird, sollte eine Verringerung der Dosig bzw. Verlangerung des Einnahmeintervalls
in Betracht gezogen werden. Sertralin sollte b&deRgen mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der ausgepragten Metabolisierung wirdeinrunwesentlicher Teil von Sertralin
unverandert Gber den Urin eliminiert. In StudienPa&tienten mit leichter bis maRiger (Kreatinin-
Clearance 30 bis 60 ml/min) oder mafiger bis schmierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
10 bis 29 ml / min) unterschieden sich nach mehgaalcabe die pharmakokinetischen Parameter
(AUCo.2aund Gyray nicht signifikant von denen bei Nierengesundeie. Bertralin-Dosierung muss
nicht entsprechend dem Grad der Nierenfunktionsstfiangepasst werden.

Anwendung bei alteren Patienten
Uber 700 &ltere Patienten (> 65 Jahre) nahmenimisdtien Studien teil. Die Art und die Haufigkeit
der unerwinschten Ereignisse waren bei altererjiumggbren Patienten ahnlich.

SSRIs oder SNRIs einschlief3lich Sertralin wurdégrdings mit Fallen von klinisch signifikanter
Hyponatriamie bei alteren Patienten in Verbinduabrgcht, bei denen das Risiko dieses
unerwiinschten Ereignisses erhoht sein kdnnte (slghenatridmie in Abschnitt 4.4).

Diabetes
Bei Diabetikern kann eine Behandlung mit einem S@RBlutzuckereinstellung verandern. Eine
Anpassung der Dosierung von Insulin und/oder dakeprAntidiabetikums kann notwendig werden.

Elektrokrampftherapie (EKT)
Es liegen keine klinischen Studien zu den Risikaer dNutzen der kombinierten Anwendung von
EKT und Sertralin vor.

Grapefruitsaft
Die Einnahme von Sertralin mit Grapefruitsaft wiidht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Beeintrachtigung von Urintests

Bei Patienten, die Sertralin eingenommen habengdevubei Urin-Immuntests falsch-positive
Testergebnisse auf Benzodiazepine berichtet. Galafig ist die fehlende Spezifitat der Immuntests.
Solche falsch-positiven Testergebnisse kénnentiledirere Tage nach dem Absetzen der Sertralin-
Therapie erwartet werden. Bestatigende Untersuamunge z. B.
Gaschromatographie/Massenspektrometrie differemzi€ertralin und Benzodiazepine.

Engwinkelglaukom

SSRIs einschlief3lich Sertralin kdnnen einen Eisflasf die PupillengréRe haben, der in einer
Mydriasis resultiert. Vor allem bei pradisponierteatienten kann dieser mydriatische Effekt zur
Verengung des Augenwinkels fuhren, wodurch der Augendruck steigen und sich ein
Engwinkelglaukom entwickeln kann. Daher ist beii@den mit einem Engwinkelglaukom oder
einem Glaukom in der Vorgeschichte Vorsicht geboten



Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Naur (23 mg) pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen
Kontraindiziert

Monoaminoxidase-Hemmer

Irreversible MAO-Hemmer (z. B. Selegilin)

Sertralin darf nicht zusammen mit irreversiblen MA@mmern, wie z. B. Selegilin, gegeben werden.
Die Behandlung mit Sertralin darf nicht vor Ablaxsn mindestens 14 Tagen nach Beendigung der
Behandlung mit einem irreversiblen MAO-Hemmer bagamwerden. Sertralin muss mindestens 7
Tage vor Beginn der Behandlung mit einem irrevéesibMAO-Hemmer abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Reversible selektive MAO-Hemmer (Moclobemid)

Wegen der Gefahr eines Serotonin-Syndroms solltieae nicht mit einem reversiblen und
selektiven MAO-Hemmer, wie z. B. Moclobemid, komibith werden. Nach der Behandlung mit
einem reversiblen MAO-Hemmer kann vor dem BeginmSkztralin-Therapie eine kurzere
Auswaschphase als 14 Tage gewahlt werden. Es wipfiallen, Sertralin mindestens 7 Tage vor
Beginn der Behandlung mit einem reversiblen MAO-lHemnabzusetzen (siehe Abschnitt 4.3).

Reversible nichtselektive MAO-Hemmer (Linezolid)
Das Antibiotikum Linezolid ist ein schwach revetsibund nichtselektiver MAO-Hemmer. Es sollte
Patienten, die mit Sertralin behandelt werden,tniehabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die kirzlich die Therapie mit eind®O-Hemmer (z. B. Methylenblau) abgebrochen
und mit Sertralin weitergefuhrt oder Sertralin der Weiterbehandlung mit einem MAO-Hemmer
abgesetzt haben, wurden schwerwiegende Nebenwigkumgpbachtet. Dazu zahlten Tremor,
Myoklonus, Diaphorese, Ubelkeit, Erbrechen, Hautngt Benommenheit und Hyperthermie mit
Erscheinungen ahnlich einem malignen neuroleptis@ymdrom, Krampfe und Todesfalle.

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer niedrigen EinwgikiPimozid (2 mg) um etwa 35 % erhdhte
Pimozid-Spiegel beobachtet. Diese erhéhten Spiegedn nicht mit Veranderungen im EKG
verbunden. Der Mechanismus der Wechselwirkungnbekannt. Aufgrund der geringen
therapeutischen Breite von Pimozid ist die gleidige Einnahme von Sertralin und Pimozid
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Gabe mit Sertralin wird nicht eisigen:

ZNS-Depressiva und Alkohol

Die Wirkung vonAlkohol Carbamazepin, Haloperidol oder Phenytoin aukdgnitive und
psychomotorische Leistungsfahigkeit bei Gesundemlevdurch gleichzeitige Einnahme von 200 mg
Sertralin pro Tag nicht verstarkt; dennoch wird dtiblkonsum wahrend der Therapie mit Sertralin
nicht empfohlen.

Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Vorsicht ist auch geboten bei der Anwendung voro@gin (z. B. Fentanyl [wahrend einer
Vollnarkose oder zur Behandlung chronischer Schemdyaind bei der Anwendung von anderen
serotonergen Arzneimitteln (einschlie3lich andesrptonerger Antidepressiva, Amphetaminen,
Triptanen).

Besondere Vorsichtsmalnahmen:




Substanzen, die das QT-Intervall verlangern

Das Risiko einer QTc-Verlangerung und/ oder ventéken Arrhythmien (z. B. TdP) kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit Substanzen, die das-@iervall verlangern (z. B. manche
Antipsychotika und Antibiotika), erhoht sein (sieflleschnitte 4.4 und 5.1).

Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium und Seitraeigte sich in einer placebokontrollierten
Studie bei gesunden Probanden keine signifikantanderung der Pharmakokinetik von Lithium,
jedoch zeigte sich eine hdhere Inzidenz von Tramdvergleich zu den Personen, die Placebo
erhielten, was auf eine mogliche pharmakodynamisaieeaktion hinweist. Bei gleichzeitiger Gabe
von Sertralin und Lithium sollten die Patientenspnéchend tberwacht werden.

Phenytoin

Die langfristige Gabe von 200 mg Sertralin pro Zamte in einer placebokontrollierten Studie bei
gesunden Probanden keine klinisch signifikante Hangrdes Metabolismus von Phenytoin. Dennoch
sollten die Plasmakonzentrationen von Phenytoih Baginn einer Sertralin-Therapie kontrolliert
werden und gegebenenfalls eine angemessene AngadsiuRhenytoin-Dosis erfolgen, da einige
Félle von hoher Phenytoin-Exposition unter Semrhkrichtet wurden. Die gleichzeitige Gabe von
Phenytoin kann zudem die Plasmaspiegel von Sertrafringern Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass andere CYP3A4-Induktoren wie z. Bn&barbital, Carbamazepin, Johanniskraut oder
Rifampicin eine Verringerung der Plasmaspiegel Sertralin verursachen kénnen.

Triptane

Nach der Gabe von Sertralin und Sumatriptan wurdker Anwendung nach Markteinfihrung in
seltenen Fallen tber Schwéache, Hyperreflexie, Irdioation, Verwirrtheit, Angst und Agitiertheit
berichtet. Die Symptome eines Serotonin-Syndronmsi&i auch bei anderen Arzneimitteln aus der
gleichen Klasse (Triptane) auftreten. Wenn diechizeitige Gabe von Sertralin und Triptanen Klinisch
erforderlich ist, sollte der Patient entsprecheberivacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Sertralin prg Tad Warfarin zeigte sich eine geringflgige, aber
statistisch signifikante Erhéhung der Prothrombitnzeas in einigen seltenen Fallen zu einem
Ungleichgewicht des INR-Werts fihren kann. Dahditesdie Prothrombinzeit sorgféltig kontrolliert
werden, wenn eine Therapie mit Sertralin begonman beendet wird.

Sonstige Arzneimittelwechselwirkungen (Digoxinnékel, Cimetidin)

Die gleichzeitige Verabreichung mit Cimetidin vesachte eine erhebliche Abnahme der
Eliminationsrate von Sertralin. Die klinische Betlng dieser Veranderungen ist nicht bekannt.
Sertralin zeigte keinen Effekt auf die beta-adrgadBlockadewirkung von Atenolol, ebenso wenig
zeigten sich bei der Gabe von 200 mg SertralinTjag Interaktionen mit Digoxin.

Arzneimittel, die die Thrombozytenfunktion beeictitien

Das Blutungsrisiko kann erhoht sein, wenn Arzneghidie die Thrombozytenfunktion
beeintrachtigen (beispielsweise NSAR, Acetylsaigyre und Ticlopidin), oder andere Arzneimittel,
die das Blutungsrisiko steigern kdnnten, gleichgertit SSRIs, einschlie3lich Sertralin, gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Metamizol

Die gleichzeitige Verabreichung von Sertralin migtsimizol, welches ein Induktor von
metabolisierenden Enzymen, einschliel3lich CYP2B6QWP3A4, ist, kann zu einer Verringerung

der Plasmakonzentration von Sertralin mit einer limbhign Abnahme der klinischen Wirksamkeit
fuhren. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Metamigal Sertralin gleichzeitig verabreicht werden; das
klinische Ansprechen und/oder die Wirkstoffspiegm@lten entsprechend tberwacht werden.

Muskelrelaxantien (NMBA)

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (B&Bnnen die Aktivitat der Cholinesterase im
Plasma reduzieren und damit die Wirkung von Mughakantien wie Mivacurium oder anderen
neuromuskular wirkenden Muskelrelaxantien verlanger



Durch Cytochrom P450 metabolisierte Wirkstoffe

Sertralin kann CYP2D6 leicht bis maRig hemmen.irgzeitgabe von 50 mg Sertralin pro Tag
fuhrte zu einer moderaten Erhdéhung (im Mittel 28 ®7 %) der Steady-State-Plasmaspiegel von
Desipramin (einem Marker der CYP2D6-Isoenzym-Akdit). Klinisch relevante Interaktionen mit
anderen CYP2D6-Substraten mit enger therapeuti®iege, beispielsweise Antiarrhythmika der
Klasse 1C wie Propafenon und Flecainid, trizykleséimtidepressiva und typische Psychopharmaka,
koénnen auftreten und sind insbesondere bei holgearalin-Dosierungen zu beobachten.

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und CYP1A2 werden durchr&lar nicht in klinisch signifikantem
Ausmall gehemmt. Das konntdimvivo-Interaktionsstudien mit CYP3A4-Substraten (endegen
Kortison, Carbamazepin, Terfenadin, Alprazolam), adeim CYP2C19-Substrat Diazepam und den
CYP2C9-Substraten Tolbutamid, Glibenclamid und jt@n gezeigt werderin-vitro-Studien
zeigen, dass Sertralin nur ein geringes oder keiarRial zur Hemmung von CYP1A2 besitzt.

In einer Crossover-Studie an 8 gesunden japanidebesonen erhthten 3 Glaser Grapefruitsaft
taglich die Plasmaspiegel von Sertralin um ca.%0@aher sollte die Aufnahme von Grapefruitsaft
wahrend der Behandlung mit Sertralin vermieden eei@iehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf einer Interaktionsstudie mit Grapedait kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
gleichzeitige Einnahme von Sertralin und starkerP@X4-Hemmern wie z. B. Proteaseinhibitoren,
Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconaztarithromycin, Telithromycin und Nefazodon
einen noch gréReren Anstieg der Sertralin-Expaosierursachen kann. Dies gilt auch fir moderate
CYP3A4-Hemmer wie z. B. Aprepitant, Erythromycimy€&onazol, Verapamil und Diltiazem. Die
Einnahme starker CYP3A4-Hemmer sollte wahrend eer&in-Therapie vermieden werden.

Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern sind laeagsamen CYP2C19-Metabolisierern die
Plasmaspiegel von Sertralin um etwa 50 % erhébhésAbschnitt 5.2). Wechselwirkungen mit
starken CYP2C19-Hemmern wie z. B. Omeprazol, Larasgp, Pantoprazol, Rabeprazol, Fluoxetin
und Fluvoxamin kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Kontrollierte klinische Studien bei Schwangerenaeur nicht durchgefiihrt. Eine umfangreiche
Datenlage liefert jedoch keine Hinweise, dass &lartzu angeborenen Missbildungen fuhrt. In
tierexperimentellen Studien wurden AuswirkungendiafReproduktion gezeigt. Diese sind
wahrscheinlich auf die durch die pharmakodynamistimtung der Substanz bedingte Toxizitét bei
der Mutter und/oder die direkte pharmakodynamisttkung der Substanz auf den Fotus
zurtickzufuhren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren Mutter wahren@®dbwangerschaft Sertralin eingenommen hatten,
wurden ahnliche Symptome wie nach Absetzen vonéerbeobachtet. Dieses Phdnomen wurde
auch unter anderen selektiven Serotonin-WiederaufieaHemmern (SSRIs) beobachtet. Die
Einnahme von Sertralin wahrend der Schwangersehaftnicht empfohlen, es sei denn, der klinische
Zustand der Patientin lasst einen Nutzen der Bdhagerwarten, der das potenzielle Risiko

Ubertrifft.

Beobachtungsdaten weisen auf ein erhéhtes Risikai@er als das 2-fache) fir eine postpartale
Hamorrhagie infolge einer Exposition gegenuber $&RRI innerhalb des Monats vor der Geburt hin
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Neugeborene, deren Miitter Sertralin bis in sp&éadien der Schwangerschaft, insbesondere bis ins
dritte Trimenon, angewendet haben, sollten beokawrdrden. Folgende Symptome beim
Neugeborenen kdnnen auftreten, wenn die Mutteréiarin spateren Stadien der Schwangerschaft
anwendet: Atemnot, Zyanose, Apnoe, Krampfanfatistdbilitat der Kérpertemperatur,
Schwierigkeiten beim Futtern, Erbrechen, Hypoglyl&rarhohter/ erniedrigter Muskeltonus,
Hyperreflexie, Tremor, Muskelzittern, Reizbarkéigthargie, anhaltendes Weinen, Somnolenz und
Schlafstérungen. Diese Symptome kdnnten sowohéenatonerge Wirkungen als auch auf



Entzugssymptome zurtickzufiihren sein. In den melsi#ien setzen diese Symptome unmittelbar
oder bald (< 24 Stundgnach der Geburt ein.

Daten aus epidemiologischen Studien deuten damufiaiss die Anwendung von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in 8ehwangerschaft, insbesondere im spaten
Stadium einer Schwangerschaft, das Risiko fur d&tréen einer primaren pulmonalen Hypertonie
bei Neugeborenen (PPHN, auch persistierende pulmbhgoertonie genannt) erhéhen kann. Das
beobachtete Risiko lag bei etwa 5 Fallen pro 1M80geborene. In der Gesamtbevolkerung treten 1
bis 2 Félle von PPHN pro 1.000 Neugeborene auf.

Stillzeit

Veroffentlichte Daten zu Sertralin-Spiegeln in drttermilch zeigen, dass kleine Mengen an
Sertralin und dessen Metabolit N-Desmethyl-Sertrilidie Muttermilch ausgeschieden werden.
Generell wurden vernachlassigbare bis nicht messbartralin-Spiegel im kindlichen Serum ermittelt,
ausgenommen bei einem Saugling, dessen Serum-5ete@e50 % des mitterlichen Spiegels betrug
(eine Auswirkung auf die Gesundheit zeigte sichdiesem Saugling allerdings nicht). Bisher wurden
keine gesundheitsschadlichen Nebenwirkungen bejlidgen berichtet, deren Mitter Sertralin
wahrend der Stillzeit anwenden; ein Risiko kanro@dnicht ausgeschlossen werden. Die Einnahme
von Sertralin in der Stillzeit wird nicht empfohless sei denn, der behandelnde Arzt beurteilt den
Nutzen der Behandlung héher als das Risiko.

Fertilitat

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

Fallberichte in Zusammenhang mit einigen SSRIs ihgezeigt, dass die Wirkung auf die
Spermienqualitdt beim Menschen reversibel ist.

Ein Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen wuldslang nicht beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Klinisch-pharmakologische Studien haben gezeigts @&ertralin keinen Einfluss auf die
psychomotorische Leistungsfahigkeit hat. Da Psybhopaka jedoch die psychischen oder
physischen Féahigkeiten fur potenziell gefahrlichdgaben wie das Fihren eines Fahrzeugs oder das
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen kénnerntesotlie Patienten zu entsprechender Vorsicht
angehalten werden.

4.8 Nebenwirkungen

Ubelkeit wird als haufigste Nebenwirkung berichBi der Behandlung der sozialen Angststorung
kam es bei 14 % der Manner unter Sertralin im \é&cgl zu 0 % der Manner unter Placebo zu
Sexualstérungen (Ejakulationsversagen). Die Nebdmwgen sind dosisabhéangig und gehen bei
fortdauernder Behandlung meist zurick.

Das Profil der Nebenwirkungen, das haufig im Rahr@ndoppelblinden, placebokontrollierten
Studien bei Patienten mit Zwangsstorung, PanikairBTBS und sozialer Angststérung beobachtet
wurde, war dhnlich dem, welches in klinischen Png&n bei Patienten mit Depression ermittelt
wurde.

Tabelle llistet Nebenwirkungen auf, die nach der Markteindinty (Inzidenz unbekannt) und in
placebokontrollierten klinischen Prifungen (mitgasamt 2.542 Patienten unter Sertralin-Behandlung
und 2.145 unter Placebo) bei Depression, ZwangssgpPanikstérung, PTBS und sozialer
Angststérung beobachtet wurden.

Die Intensitat und Inzidenz einiger der in Tabéllaufgefiihrten Nebenwirkungen kann bei
fortgesetzter Behandlung abnehmen und fuhrt irRegel nicht zur Beendigung der Therapie.

Tabelle 1: Nebenwirkungen
Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrolliegn klinischen Prifungen bei Depression, Zwangsstong,
Panikstorung, PTBS und sozialer Angststérung. Gepdie Analyse und Daten seit Markteinfiihrung.




System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (>1/10) (>1/100 bis <1/10)| (=1/1.000 bis (>1/10.000 bis (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der

verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)

Infektionen und Infektion der Gastroenteritis, | Divertikulitis®

parasitare oberen Otitis media

Erkrankungen Atemwege,

Pharyngitis,
Rhinitis

Gutartige, Neoplasie

bdsartige und

unspezifische

Neubildungen

(einschlief3lich

Zysten und

Polypen)

Erkrankungen des Lymphadenopathi

Blutes und des e,

Lymphsystems Thrombozytopeni

e*$ Leukopenie®

Erkrankungen de$ Uberempfindlichk | Anaphylaktoide
Immunsystems eit*, saisonale Reaktion*
Allergie*
Endokrine Hypothyreose* Hyperprolaktinam
Erkrankungen ie*§, inadaquate
Ausschittung von
antidiuretischem
Hormon*
Stoffwechsel- und verminderter Hypercholestering
Ernahrungsstorun Appetit, mie, Diabetes
gen verstarkter mellitus*,
Appetit* Hypoglykéamie*,
Hyperglykamie®,
Hyponatriamie®
Psychiatrische Schlaflosigkeit Angst*, Suizidgedanken/ | Konversionsstérur
Erkrankungen Depression*, suizidales g*8, Paroniria®
Agitiertheit*, Verhalten, (unangenehme
verminderte psychotische Tradume),
Libido*, Erkrankung*, Arzneimittelabhan
Nervositat, gestortes Denken,| gigkeit,
Depersonalisation| Apathie, Schlafwandeln,
Albtraume, Halluzination*, vorzeitiger
Bruxismus* Aggression*, Samenerguss
euphorische
Stimmung?,

Paranoia




Tabelle 1: Nebenwirkungen
Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrolliegn klinischen Priifungen bei Depression, Zwangssténg,
Panikstérung, PTBS und sozialer Angststérung. Gepdie Analyse und Daten seit Markteinfiihrung.

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (>1/10) (>1/100 bis <1/10)| (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen deg Schwindelgefiihl, | Tremor, Amnesie, Koma*, Akathisie
Nervensystems | Kopfschmerzen*, | Bewegungsstorun| Hypasthesie*, (siehe Abschnitt
Somnolenz gen (einschlieRlich unwillkiirliche 4.4), Dyskinesie,

extrapyramidaler
Symptome wie
Hyperkinesie,
erhohter
Muskeltonus,
Dystonie,
Zahneknirschen
oder
Gangstorungen),
Parasthesie*,
erhohter
Muskeltonus*,
Aufmerksamkeitsg
térung,
Geschmacksverar
derungen

Muskelkontraktio
nen*, Synkope*,
Hyperkinesie*,
Migrane*,
Konvulsion*,
orthostatischer
Schwindel,
gestorte
Koordination,
Sprachstérung

Hyperasthesie,
zerebrovaskularer
Spasmus
(einschlieBlich
dem reversiblen
zerebralen
Vasokonstriktions
syndrom und dem
Call- Fleming-
Syndrom)?*$,
psychomotorische
Unruhe* (siehe
Abschnitt 4.4),
Sensibilitatsstdrun
g,
Choreoathetodg
auch berichtet
wurden
Symptome

in Verbindung mit
dem Serotonin-
Syndrom* oder
einem malignen
neuroleptischen
Syndrom:
Agitiertheit,
Verwirrtheit,
Diaphorese,
Diarrhoe, Fieber,
Hypertonie,
Rigiditat und
Tachykardié In
einigen Fallen
traten diese
Symptome
zusammen mit
dem gleichzeitigen
Gebrauch von
serotonergen
Arzneimitteln auf.




Tabelle 1: Nebenwirkungen
Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrolliegn klinischen Priifungen bei Depression, Zwangssténg,
Panikstérung, PTBS und sozialer Angststérung. Gepdie Analyse und Daten seit Markteinfiihrung.

System-
organklasse

Sehr héaufig
(>1/10)

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

Gelegentlich
(>1/1.000 bis
<1/100)

Selten
(>1/10.000 bis
<1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfigbaren
Daten nicht
abschatzbar)

Augenerkrankung
en

Sehstérungen*

Mydriasis*

Skotom,
Glaukom,
Diplopie,
Photophobie,
Hyphama$,
ungleiche
Pupillen®,
verandertes
Sehvermdogeh
Tranenflussstérun

g9

Makulopathie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Tinnitus*

Ohrenschmerzen

Herzerkrankungern

Palpitationen*

Tachykardie*,
Herzerkrankung

Myokardinfarkt®,
Torsade de
Pointes® (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.1),
Bradykardie,
Verlangerung des
QTc-Intervalls*
(siehe Abschnitte
4.4,45und5.1)

GefalRerkrankungg
n

D

Hitzewallung*

Veranderte
Blutungsneigung
(wie
gastrointestinale
Blutungen)*,

periphere
Ischéamie

Hypertonie*,
Hautrétung,
Hamaturie*
Erkrankungen der Gahnen* Dyspnoe, Hyperventilation,
Atemwege, des Epistaxis*, interstitielle
Brustraums und Bronchospasmus? Lungenerkrankun
Mediastinums g*s,
Laryngospasmus,
Dysphonie,
Stridor?s,

Hypoventilation,
Schluckauf




Tabelle 1: Nebenwirkungen
Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrolliegn klinischen Priifungen bei Depression, Zwangssténg,
Panikstérung, PTBS und sozialer Angststérung. Gepdie Analyse und Daten seit Markteinfiihrung.

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (>1/10) (>1/100 bis <1/10)| (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Ubelkeit, Dyspepsie, Melaena, Geschwiurbildung | Mikroskopische
Gastrointestinaltra| Diarrhoe, Obstipation*, Zahnerkrankung, | im Mund, Kolitis*
kts Mundtrockenheit | abdominelle Osophagitis, Pankreatitisg,
Schmerzen?, Glossitis, Hamatochezie,
Erbrechen*, Hamorrhoiden, Zungengeschwiir,
Blahungen vermehrter Stomatitis
Speichelfluss,
Dysphagie,
Aufstol3en,
Zungenerkrankun
g
Leber- und veranderte
Gallenerkrankung Leberfunktion,
en schwere
Leberstérungen
(einschlieBlich
Hepatitis,
Gelbsucht und
Leberversagen)
Erkrankungen der Hyperhidrose, Periorbitales seltene Berichte
Haut und des Hautausschlag* | Odem?*, schwerer
Unterhautzellgewe Urtikaria*, unerwinschter
bes Alopezie*, Hautreaktionen: z.
Pruritus*, B. Stevens-
Purpura*, Johnson-
Dermatitis, Syndrom* und
trockene Haut, epidermale
Gesichtsodem, Nekrolyse®,
kalter Schweil3 Hautreaktion?,

Lichtempfindlichk
eit§, Angioddem,
veranderte
Haarstruktur,
veranderter
Hautgeruch,
bullése Dermatitis
follikularer
Hautausschlag

Skelettmuskulatur Ruckenschmerzen Osteoarthritis, Rhabdomyolyse*§ Trismus?,

-, Bindegewebs- , Arthralgie*, Muskelzucken, , Multiple Acyl-

und Myalgie Muskelkrampfe*, | Knochenerkranku| Coenzym-A-

Knochenerkranku Muskelschwéche | ng Dehydrogenase-

ngen Mangel(MADD)-
ahnliche Stérung*

Erkrankungen der Pollakisurie, Verzogertes

Nieren Miktionsstorungen| Wasserlassen*,

und , Harnverhalt, Oligurie

Harnwege Harninkontinenz*,

Polyurie, Nykturie




Tabelle 1: Nebenwirkungen
Inzidenz von Nebenwirkungen aus placebokontrolliegn klinischen Priifungen bei Depression, Zwangssténg,
Panikstérung, PTBS und sozialer Angststérung. Gepdie Analyse und Daten seit Markteinfiihrung.

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
organklasse (>1/10) (>1/100 bis <1/10)| (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis (Haufigkeit auf
<1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen der| Ejakulationsversag Menstruationsstor| Sexualstérung Galaktorrhoe*, postpartale
Geschlechtsorgangen ung*, (siehe Abschnitt | atrophische Hamorrhagie*
und der Erektionsstérung | 4.4), Menorrhagie,| Vulvovaginitis,
Brustdriise Vaginalblutung, | Genitalfluor,
Sexualstérungen | Balanoposthitis¥,
bei der Frau (siehe Gynakomastie*,
Abschnitt 4.4) Priapismus*
Allgemeine Mudigkeit* Unwohlsein*, peripheres Hernie,
Erkrankungen und Brustschmerzen*,| Odem*, verminderte
Beschwerden am Asthenie*, Fieber* Schittelfrost, Arzneimittelvertra
Verabreichungsort Gangstérungen | glichkeit
* Durst
Untersuchungen Gewichtszunahmerhohte Alanin- erhohter
* Aminotransferase | Cholesterinspiege
* erhohte im Blut*,
Aspartat- auffallige
Aminotransferase | klinische
* Laborergebnisse,
Gewichtsabnahme verandertes
* Sperma,
veranderte
Thrombozytenfun
ktion*$
Verletzung, Verletzung

Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte

Komplikationen

Chirurgische und
medizinische

Eingriffe

Vasodilatation

* UAW nach der Markteinfiihrung
$ Angabe der Inzidenz der UAW durch die geschatier@enze des 95-%-Konfidenzintervalls mittels ,jBnegel“.
' Dieses Ereignis wurde fiir die therapeutische Kldes&SRIs/SNRIs berichtet (siehe Abschnitte 4d1416).




Absetzsymptome bei Beendigung einer Sertralin-Betilang

Die Beendigung der Sertralin-Behandlung (insbesandenn sie abrupt erfolgt) fuhrt haufig zu
Absetzsymptomen. Schwindelgeftihl, Empfindungsstgean(einschlie3lich Parasthesien),
Schlafstérungen (einschlief3lich Schlaflosigkeit iménsiver Traume), Agitiertheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Tremor und Kopfschmesind die am haufigsten berichteten
Reaktionen. Im Allgemeinen sind diese Symptoméhtdits mafiig schwer und gehen von selbst
zurtick, bei einigen Patienten kénnen sie jedoclvephiegend sein und/oder langer bestehen bleiben.
Es wird daher geraten, die Dosis schrittweise agdaichen, wenn eine Behandlung mit Sertralin
nicht mehr erforderlich ist (siehe Abschnitte 4ri.4).

Alteren Patienten

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich Sertralin wurdenFallen von klinisch signifikanter
Hyponatridmie bei alteren Patienten in Verbinduabrgcht, bei denen das Risiko dieses
unerwiinschten Ereignisses erhoht sein kdnnte (gibkehnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Bei Uber 600 mit Sertralin behandelten Kindern dugendlichen glich das Gesamtprofil der
Nebenwirkungen im Allgemeinen dem, das in StudiérBmwachsenen beobachtet wurde. Die
folgenden Nebenwirkungen wurden aus kontrollieB&mdien berichtet (n = 281 mit Sertralin
behandelte Patienten):

Sehr haufigx 1/10) Kopfschmerzen (22 %), Schlaflosigkeit (21 %)aiDihoe
(11 %) und Ubelkeit (15 %).
Haufig & 1/100 bis < 1/10) Brustschmerz, Manie, Fieber, Erbrechen, Anorexie

Affektlabilitat, Aggression, Agitiertheit, Nervosit,
Aufmerksamkeitsstorung, Schwindelgefiihl, Hyperkiees
Migrane, Somnolenz, Tremor, Sehstérungen, Mundé&obkit,
Dyspepsie, Alptraume, Mudigkeit, Harninkontinenz,
Hautausschlag, Akne, Epistaxis, Blahungen.

Gelegentlich % 1/1000 bis < 1/100) Verlangertes QT-Intervall im EKG (siehe Abscta#.4, 4.5
und 5.1), Suizidversuch, Konvulsion, extrapyrangdal
Stérungen, Parasthesie, Depression, Halluzinafiorgura,
Hyperventilation, Andmie, veranderte Leberfunktierhjohte
Alanin-Aminotransferase, Zystitis, Herpes simpl@xitis
externa, Ohrenschmerzen, Augenschmerzen, Mydriasis,
Unwohlsein, Hamaturie, pustuldser Hautausschlag)ifih
Verletzung, Gewichtsabnahme, Muskelzucken, ungeligiten
Traume, Apathie, Albuminurie, Pollakisurie, Polyayri
Brustschmerzen, Menstruationsstérungen, Alopezeratitis,
Hauterkrankung, veranderter Hautgeruch, Urtikdraxismus,
Hautrétung.

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundladgr verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
Enuresis

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die hauptséchlichRatienten durchgefiihrt wurden, die 50 Jahre oder
alter waren, wurde bei denen, die mit Selektiverot®ain-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) oder
trizyklischen Antidepressiva (TCA) behandelt wurdeim erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Knochenbriichen beobachtet. Der Mechanismus, deiesem Risiko fuhrt, ist nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nactzZdlassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszsntRisiko- Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefarpetén Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk#bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anigee.
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4.9 Uberdosierung

Toxizitat

Der Sicherheitsspielraum von Sertralin hangt vanRigientengruppe und/ oder der gleichzeitigen
Medikation ab. Todesfalle traten bei Intoxikatioit Bertralin alleine oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln und/ oder Alkohol auf. Dakelite jede Uberdosierung konsequent
medizinisch behandelt werden.

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von Sertralin beighafierotonin-vermittelte Nebenwirkungen wie
Somnolenz, gastrointestinale Stérungen (z. B. Whellnd Erbrechen), Tachykardie, Tremor,
Agitiertheit und Schwindel. Falle von Koma wurdesribhtet, wenn auch mit geringerer Haufigkeit.

Bei Uberdosierung mit Sertralin traten Falle voncQferlangerung/ Torsade de Pointes auf;
daher wird bei einer Uberdosierung die Uberwachuittels EKG empfohlen (siehe Abschnitte 4.4,
4.5und 5.1).

Behandlung

Ein spezifisches Antidot fur Sertralin ist nichkbent. Es wird empfohlen die Atemwege zu
uberwachen und frei zu halten und, falls erfordbrleine ausreichende Ventilation und
Sauerstoffversorgung sicher zu stellen. Aktivkoklentuell in Kombination mit einem Abfihrmittel,
kann ebenso effektiv wie oder wirkungsvoller alseeMagenspiilung sein und sollte bei der
Behandlung einer Uberdosierung in Betracht gezegamen. Induziertes Erbrechen wird nicht
empfohlen. Eine generelle Uberwachung der Herzgfaaf- Funktionen (z.B. EKG) und Vitalzeichen
sowie allgemeine symptomatische und unterstitzbtadtnahmen sollten ebenfalls durchgefiihrt
werden. Forcierte Diurese, Dialyse, Hamoperfusider dustauschtransfusion sind aufgrund des
grofR3en Verteilungsvolumens von Sertralin weniglguersprechend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Serowtdaleraufnahme-Hemmer (SSRIS)
ATC-Code: NO6ABO6

Wirkmechanismus

Sertralin hat sicln vitro als potenter und selektiver Hemmer der neuronaleu&vaufnahme von
Serotonin (5-HT) erwiesen, wodurch im TiermodebsEn physiologische Wirkung verstarkt wurde.
Es hat nur sehr schwache Effekte auf die neurdwattadrenalin- oder Dopaminaufnahme. In
klinischen Dosierungen hemmt Sertralin die Aufnatwme Serotonin in menschliche Thrombozyten.
Sertralin hat sich in den tierexperimentellen Ustiehungen als frei von stimulierenden, sedierenden
oder anticholinergen bzw. kardiotoxischen Effektenriesen. In kontrollierten Studien bei gesunden
Probanden zeigte Sertralin keine sedierenden Eigaften und veranderte nicht die
psychomotorische Leistungsfahigkeit. Wegen seialeksiven Hemmwirkung auf die 5-HT-
Wiederaufnahme beeinflusst Sertralin die Katecholaktivitat nicht. Sertralin zeigt keine Affinitat
zu Muskarin-(cholinergen), Serotonin-, Dopamin+esm@rgen, Histamin-, GABA- oder
Benzodiazepin-Rezeptoren.

Wie auch bei anderen klinisch wirksamen Antidepwessnd Arzneimitteln zur Behandlung der
Zwangsstérung war die chronische VerabreichungSentralin im Tiermodell mit einer
Verminderung der Ansprechbarkeit zerebraler Norzalierezeptoren verbunden.

Sertralin zeigte kein Missbrauchspotenzial. In etd@pelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie zum diesbeztiglichergliégch von Sertralin, Alprazolam und
d-Amphetamin beim Menschen zeigte Sertralin kewstjven subjektiven Effekte, die auf ein
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Missbrauchspotenzial hindeuteten. Dagegen stufeeStuidienteilnehmer sowohl Alprazolam als
auch d-Amphetamin in Bezug auf die Parameter Drilkg3y, Euphorie und Missbrauchspotenzial als
signifikant hoher ein als Placebo. Sertralin flmmitht zu der Stimulation und Angst, die in
Verbindung mit d-Amphetamin steht, oder zu der &eofig und psychomotorischen Stérung, die mit
Alprazolam einhergeht. Sertralin wirkt nicht alssjtiiver Verstéarker bei Rhesusaffen, die auf die
Selbstapplikation von Kokain trainiert wurden, nadbkt es substituierend fur d-Amphetamin oder
Pentobarbital bei Rhesusaffen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Episoden einer Major-Depression

Eine Studie untersuchte ambulante Patienten mitd3smn, die am Ende einer zunachst 8-wochigen
offenen Behandlungsphase auf 50 bis 200 mg Serpedi Tag angesprochen hatten. Diese Patienten
(n = 295) erhielten randomisiert 44 weitere Woclsery doppelblind entweder 50 bis 200 mg
Sertralin pro Tag oder Placebo. In der Sertraliogpe zeigte sich eine statistisch signifikant
niedrigere Rezidivrate als in der Placebo-GruppdieRten, die die Behandlung abschlossen, hatten
eine mittlere Tagesdosis von 70 mg erhalten. Derdhtsatz der Responder (definiert als diejenigen
Patienten, die keinen Ruckfall erlitten) betrugiér Sertralin- bzw. Placebo-Gruppe 83,4 % bzw. 60,8
%.

Posttraumatische Belastungsstdrung (PTBS)

Die kombinierten Daten der 3 PTBS-Studien in ddgéiheinbevilkerung ergaben fur die Manner
eine niedrigere Ansprechrate als fir die Frauedembeiden positiven Studien in der
Allgemeinbevélkerung waren die Anzahl der Respowder Sertralin vs. Placebo fir Manner und
Frauen vergleichbar (Frauen: 57,2 % vs. 34,5 %;id&rb3,9 % vs. 38,2 %). Die Anzahl mannlicher
und weiblicher Patienten in den gepoolten Studiederr Allgemeinbevélkerung waren 184 bzw. 430,
sodass die Ergebnisse bei den Frauen aussagekraitig und mit den Mannern andere Variablen in
der Ausgangssituation in Zusammenhang gebrachtemu(ttiufigerer Substanzmissbrauch, langere
Krankheitsdauer, Traumaausloser, u. a.), die mérarerringerten Wirkung einhergehen.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer umfangreichen QTc-Studie, durchgeflhrSimady State bei supratherapeutischer Exposition
an gesunden Probanden (behandelt mit 400 mg/Tagdém Doppelten der empfohlenen
Tagesdosis) lag die obere Grenze des zweiseitigéa-Bonfidenzintervalls fur die zeitadjustierte
Least-Square-Mittelwertdifferenz der QTcF zwisclsamtralin und Placebo (11,666 ms) tber dem
vordefinierten Grenzwert von 10 ms 4 Stunden nagsiggabe. Die Exposition-Reaktion-Analyse
zeigte ein leicht positives Verhaltnis zwischen @Tmd Sertralin-Plasmakonzentrationen [0,036
ms/(ng/ml); p<0,0001]. Basierend auf dem Exposir&aktion-Modell liegt der Grenzwert fur eine
klinisch signifikante Verlangerung des QTcF (dpfognostiziertes 90 %-KI tibersteigt 10 ms) bei
mindestens 2,6-mal der durchschnittlichen Cmaxn@énl) nach der héchsten empfohlenen Sertralin-
Dosis (200 mg/Tag, siehe Abschnitte 4.4, 4.5, 48419).

Kinder und Jugendliche mit Zwangsstoérung

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Sertrgi® bis 200 mg/Tag) wurde bei der Behandlung
von ambulant behandelten, nicht depressiven KinflerrAlter von 6 bis 12 Jahren) und Jugendlichen
(im Alter von 13 bis 17 Jahren) mit Zwangsstérunteusucht. Im Anschluss an eine einwdchige
einfachblinde Therapieeinleitung mit Placebo wurdenPatienten randomisiert einer flexiblen, 12-
wochigen Dosisgabe von entweder Sertralin odereBlazugeordnet. Bei Kindern (6 bis 12 Jahre)
wurde zunéchst mit einer Anfangsdosis von 25 m@begn. Bei Patienten, die randomisiert Sertralin
zugeordnet worden waren, kam es in Bezug auf fdig&kalen zu signifikant grof3eren
Verbesserungen gegeniiber den Patienten, die rasiddanflacebo erhielten: Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p = 0,005), Mi&obal Obsessive Compulsive Scale (p =
0,019) und CGI Improvement (p = 0,002). Dariibeabswurde auch in Bezug auf die CGI-Severity-
Skala bei der Sertralin-Gruppe ein Trend zu grifdéeebesserung verzeichnet als in der Placebo-
Gruppe (p = 0,089). Fur CY-BOCS lagen die mittlefersgangswerte und Veranderungen gegenuiber
dem Ausgangwert in der Placebo-Gruppe bei 22,235 bzw. -3,4 + 0,82 und in der Sertralin-
Gruppe bei 23,36 + 4,56 bzw. -6,8 £ 0,87. Als Reslen, definiert als Patienten mit einer mindestens
25-prozentigen Abnahme in Bezug auf CY-BOCS (pren&virksamkeitsparameter) von
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Studienbeginn (Baseline) bis zum Endpunkt, erwiesgmin einer Post-hoc-Analyse 53 % der
Patienten unter Sertralin gegenliber 37 % der Ratiamter Placebo (p = 0,03).

Es gibt keine klinischen Langzeitstudien, die diekéamkeit in dieser padiatrischen Population
untersuchen.

Kinder und Jugendliche
Fur Kinder unter 6 Jahren liegen keine Daten vor.

Studie SPRITES zur Sicherheit nach Markteinfihrung

Nach der Marktzulassung wurde eine Beobachtungssioitl 941 Patienten im Alter von 6 bis

16 Jahren durchgefiihrt, um die langfristige Sichiértiner Behandlung mit Sertralin (mit und ohne
Psychotherapie) im Vergleich zu einer Psychotherapr kognitiven, emotionalen, korperlichen und
pubertaren Reifung tber einen Zeitraum von bis 2at8en zu untersuchen. Diese Studie wurde in
der klinischen Praxis bei Kindern und Jugendlichméinder Primardiagnose Zwangsstérung,
Depression oder anderen Angststérungen durchgefiidrbewertete die kognitiven Fahigkeiten
(bewertet mit dem Trails-B-Test und dem Metacognilindex des Behaviour Rating Inventory of
Executive Function [BRIEF], die Verhaltens-/ Emaosoegulation [bewertet mit dem Behavioural
Regulation Index des BRIEF] und die kdrperlichegrtdire Reifung [bewertet mit standardisiertem
GrofRe/Gewicht/Korpermassenindex [BMI] und Tannexd&tm]). Sertralin ist in der padiatrischen
Population nur fur Patienten im Alter von 6 Jahued alter mit Zwangsstérungen zugelassen (siehe
Abschnitt 4.1).

Die Standardisierung der einzelnen priméren Ergegpa3en auf der Grundlage von Geschlechts- und
Altersnormen zeigte, dass die Gesamtergebnisseimeit normalen Entwicklung tUbereinstimmten.

Mit Ausnahme des Gewichts wurden keine statistsghifikanten Unterschiede bei den primaren
ErgebnisgrofRen festgestellt. In vergleichenden yg®ad wurde ein statistisch signifikanter Befund fuir
das standardisierte Gewicht festgestellt, allerslimgr das Ausmal der Verédnderung des Gewichts
gering (mittlere [SD] Veranderung des standardisiez-Scores < 0,5 SD). Es gab eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung bei der Gewichtszunahme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen werden nach einmal taglicher Einnalones0 bis 200 mg Sertralin GUber 14 Tage
maximale Plasmaspiegel 4,5 bis 8,4 Stunden nactédikechen Gabe erreicht. Durch Nahrungszufuhr
wird die Bioverfugbarkeit von Sertralin-Tabletteieit signifikant beeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt ungefahr 98 %.

Biotransformation
Sertralin unterliegt einem ausgepragten First-Résisbolismus durch die Leber.

Aufgrund der klinischen und der In-vitro-Daten kanan davon ausgehen, dass Sertralin auf
mehreren Wegen metabolisiert wird einschlie3liciPG%4, CYP2C19 (siehe Abschnitt 4.5) und
CYP2B6. In vitro sind Sertralin und sein Hauptmelé@tbesmethyl-Sertralin auch Substrate des P-
Glykoproteins.

Elimination

Die mittlere Halbwertszeit von Sertralin betragtd26 Stunden (22 bis 36 Stunden). Entsprechend
seiner terminalen Eliminationshalbwertszeit erfa@igte etwa 2-fache Akkumulation bis zur Steady-
State-Konzentration, die bei einmal taglicher Elrma nach etwa einer Woche erreicht wird. Die
Halbwertszeit von N-Desmethyl-Sertralin betragh@é2104 Stunden. Sowohl Sertralin als auch N-
Desmethyl-Sertralin werden im menschlichen Orgaanssstark metabolisiert, wobei die entstehenden
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Metaboliten zu gleichen Teilen in Faeces und Udsgeschieden werden. Im Urin findet sich nur ein
kleiner Anteil (unter 0,2 %) unverandertes Sentralieder.

Linearitat/ Nicht-Linearitat
Sertralin zeigt dosisproportionale Pharmakokinéhkr einen Bereich von 50 bis 200 mg.

Pharmakokinetik bei besonderen Patientengruppen

Kinder und Jugendliche mit Zwangsstérungen

Die Pharmakokinetik von Sertralin wurde bei 29 p#itichen Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren
und 32 jugendlichen Patienten im Alter von 13 BisJahren untersucht. Die Patienten wurden
innerhalb von 32 Tagen schrittweise auf eine Taggsdson 200 mg hochtitriert, entweder mit einer
Anfangsdosis und Steigerungsschritten von je 2®dgg mit einer Anfangsdosis und
Steigerungsschritten von je 50 mg. Die Vertraglahkrwies sich unter dem 25-mg-Schema und
unter dem 50-mg-Schema gleich gut. Im Steady-®&itder 200-mg-Dosis waren die Sertralin-
Spiegel im Plasma in der Gruppe der 6- bis 12-géhretwa 35 % hdher als in der Gruppe der 13- bis
17-Jahrigen und 21 % héher als in der Vergleichgggwder Erwachsenen. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede bei der Elimination zshisn Jungen und Madchen festgestellt. Eine
niedrige Anfangsdosis und Titrationsschritte vom&pwerden daher bei Kindern empfohlen,
insbesondere bei niedrigem Kdrpergewicht. Jugehelidnnten die gleichen Dosen erhalten wie
Erwachsene.

Jugendliche und altere Patienten
Das pharmakokinetische Profil bei Jugendlichenélteten Patienten unterscheidet sich nicht
signifikant von dem von Erwachsenen im Alter zwistii8 und 65 Jahren.

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberschadigung ist die Halbveeitsson Sertralin verlangert und die AUC um das
3-Fache erhoéht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

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

Pharmakogenomik

Im Vergleich zu schnellen Metabolisierern sind laegsamen CYP2C19-Metabolisierern die
Plasmaspiegel von Sertralin um etwa 50 % erhélet kibnische Bedeutung dieser Beobachtung ist
unklar, und die Dosis muss anhand des klinischespfathens titriert werden.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur Sichéspbarmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potelazgisén die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen. Tierexperifier8&udien zur Reproduktionstoxizitat ergaben
keinen Hinweis auf Teratogenitat oder unerwinséitgwvirkungen auf die Fruchtbarkeit beim
Mannchen. Die beobachtete Fetotoxizitat stand viichumit toxischen Wirkungen bei der Mutter in
Zusammenhang. Die Uberlebensrate der JungtieredeadBeburt und deren Koérpergewicht waren
lediglich wahrend der ersten Tage nach der Gelauringert. Es wurde nachgewiesen, dass die friihe
postnatale Mortalitat auf die Exposition in uteaxh dem 15. Tag der Trachtigkeit zurtickzuftihren
war. Postnatale Entwicklungsverzégerungen bei Jerggt von behandelten Muttertieren traten
wabhrscheinlich infolge der Auswirkungen auf die kutiere auf und sind fir das Risiko beim
Menschen daher nicht relevant.

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

Juvenile tierexperimentelle Studien
An Jungtieren der Ratte wurde eine toxikologischali® durchgefihrt, bei der mannlichen und
weiblichen Ratten Sertralin oral (mit den Dosend@pder 80 mg/kg/Tag) von Tag 21 bis 56
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postnatal verabreicht wurde, gefolgt von einer gfosien Erholungsphase bis Tag 196 postnatal.
Verzdgerungen der sexuellen Reifung traten bei tigiren und weiblichen Tieren bei
unterschiedlichen Dosierungen auf (bei mannlichatteR bei 80 mg/kg und bei weiblichen Ratten
bei> 10 mg/kg). Trotz dieser Befunde wurden keine &emttbedingten Auswirkungen bei den in der
Studie erfassten mannlichen und weiblichen Repridalibendpunkten beobachtet. Darliber hinaus
wurden an den Tagen 21 bis 56 postnhatal Dehydigei@hromorhinorrhoe und eine Reduktion der
durchschnittlichen Gewichtszunahme beobachtet. vitstehend genannten Sertralin-bedingten
Auswirkungen waren in der dosisfreien Erholungsplies Studie reversibel. Die klinische Relevanz
dieser Befunde, die nach Verabreichung von SemtealiRatten erhoben wurden, wurde nicht
festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmuberzug:

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Polydextrose (E 1200)

Triacetin

Macrogol 8000

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fiir die Aufbewahng
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen oder HDPE-Flaese mit 20, 50 und 100 Filmtabletten.
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrifd®erkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Mylan Germany GmbH

Latticher Stral’e 5
53842 Troisdorf
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Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH

Latticher Stral3e 5

53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMERN

61389.00.00

61389.01.00
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