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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Sertralon® 50 mg Filmtabletten
Sertralon® 100 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

Sertralon® 50 mg Filmtabletten:

1 Filmtablette enthalt
Sertralinhydrochlorid entsprechend
50 mg Sertralin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 18,81 mg Lactose/Filmtab-
lette

Sertralon® 100 mg Filmtabletten:

1 Filmtablette enthalt
Sertralinhydrochlorid entsprechend
100 mg Sertralin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: 37,62 mg Lactose/Filmtab-
lette

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile, siehe Abschnitt6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Sertralon® 50 mg Filmtabletten:
WeiBe, runde Filmtabletten mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

Sertralon® 100 mg Filmtabletten:
WeiBe, runde Filmtabletten mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Sertralin ist indiziert zur Behandlung
von:

- Episoden einer Major Depression.
Rezidivprophylaxe von Episoden ei-
ner Major Depression
Panikstérung, mit oder ohne Ago-
raphobie

Zwangsstorung bei Erwachsenen
und padiatrischen Patienten im Al-
ter von 6 bis 17 Jahren

sozialer Angststorung
posttraumatischer Belastungs-
stérung (PTBS)

Dosierung und Artder Anwendung

Sertralin sollte einmal taglich mor-
gens oder abends eingenommen
werden.

Die Sertralin-Filmtabletten kénnen
unabhangig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden.

Initiale Behandlung

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

Panikstdrung, PTBS und soziale Angst-
stérung

Die Therapie sollte mit 25 mg/Tag
eingeleitetunddie Dosis nach 1 Woche
auf einmal taglich 50 mg erhoht wer-
den. Unter diesem Dosisschema ver-
ringerte sich die Inzidenz der Neben-
wirkungen, die typischerweise bei
Panikstérungen in der frihen
Behandlungsphase auftreten.

Titration

Depression, Zwangsstérung, Panik-
stérung, soziale Angststérung und
PTBS

Bei Patienten, die nicht auf eine Dosis
von 50 mg ansprechen, kdnnten
Dosissteigerungen von Nutzen sein.
Dosisanderungen sollten in 50-mg-
Schritten in  Abstanden von
mindestens 1 Woche bis zu einer
maximalen Tagesdosis von 200 mg
erfolgen. Wegen der 24-stindigen
Eliminationshalbwertszeit von
Sertralin sollten Dosisdnderungen
nicht haufiger als einmal pro Woche
vorgenommen werden.

Zum Eintritt der therapeutischen Wir-
kung kann es innerhalb von 7 Tagen
kommen. Allerdings lasst sich ein the-
rapeutisches Ansprechen meist erst
nach einem langeren Zeitraum nach-
weisen. Dies gilt insbesondere fir
Zwangsstérungen.

Erhaltungstherapie

Waéhrend einer Langzeitbehandlung
sollte die niedrigste wirksame Dosis
verabreicht werden. Im Verlauf der
Behandlung muss, entsprechend dem
therapeutischen Ansprechen des Pa-
tienten, die Dosis gegebenenfalls
angepasst werden.

Depression

Eine Langzeitbehandlung kann sich
auch zur Rezidivprophylaxe von Epi-
soden einer Major Depression (MDE)
eignen. Meist entspricht die zur
Rezidivprophylaxe von Episoden ei-
ner Major Depression empfohlene
Dosis derjenigen, die wahrend der
akuten Episode verwendet wird.
Depressive Patienten sollten Gber eine
ausreichende Zeitspanne von
mindestens 6 Monaten behandelt
werden, um sicherzustellen, dass sie
beschwerdefrei sind.

Panikstérung und Zwangsstérung
Die Fortsetzung der Behandlung bei
Panikstérung und Zwangsstoérung ist

in regelmaBigen Abstanden zu Uber-
prifen, da eine Ruckfallprophylaxe
bei diesen Erkrankungen nicht nach-
gewiesen wurde.

Padiatrische Patienten

Kinder und Jugendliche mit Zwangs-
stérung

13 = 17 Jahre: Initial 50 mg einmal
taglich.

6 — 12 Jahre: Initial 25 mg einmal
taglich. Nach 1 Woche kann die Do-
sierung auf 50 mg einmal taglich er-
hoéht werden.

Die weiteren Dosen kénnen bei unzu-
reichendem Ansprechen nach Bedarf
Uber einen Zeitraum von mehreren
Wochen in Schritten von jeweils
50 mg gesteigert werden. Die maxi-
male Tagesdosis betragt 200 mg. Bei
einer Steigerung der Dosis auf Uber
50 mg sollte allerdings das im Ver-
gleich zu Erwachsenen generell nied-
rigere Kérpergewichtvon Kindern be-
rtcksichtigt werden. Zwischen den
einzelnen Dosisanderungen sollten
Abstande von mindestens 1 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 élteren Patienten
Bei dlteren Patienten sollte die Dosie-
rung vorsichtig erfolgen, da sie ein
hoheres Risiko fur die Entstehung
einer Hyponatridmie aufweisen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Anwendung bei eingeschrdnkter
Leberfunktion

Bei der Anwendung von Sertralin bei
Patienten mit Lebererkrankung ist
Vorsicht geboten. Bei Funktionssto-
rungen der Leber sollte eine niedrige-
re Dosis gewdhlt oder die Dosen in
groBeren Intervallen verabreicht wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Sertralin
sollte  bei schwerer Leber-
funktionsstérung nicht eingesetzt
werden, da hierzu keine klinischen
Daten vorliegen (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung bei eingeschrdnkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist keine Dosisan-
passung erforderlich (sieche Abschnitt
4.4).

Absetzsymptome bei Beendigung ei-
ner Sertralin-Behandlung

Ein plotzliches Absetzen sollte ver-
mieden werden. Bei Beendigung ei-
ner Behandlung mit Sertralin sollte
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die Dosis Uber einen Zeitraum von
mindestens 1 bis 2 Wochen
schrittweise reduziert werden, umdas
Risiko von Absetzsymptomen zu ver-
ringern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Falls nach Dosisverringerung oder
Absetzen des Arzneimittels stark be-
eintrdchtigende Absetzsymptome
auftreten, sollte erwogen werden, die
zuletzt verordnete Dosis erneut ein-
zunehmen, um diese dann nach An-
weisung des Arztes in nunmehr klei-
neren Schritten zu reduzieren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
Die gleichzeitige Anwendung mit ir-
reversiblen Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) ist
kontraindiziert, da die Gefahr eines
Serotonin-Syndroms, mit Symptomen
wie z. B. Agitiertheit, Tremor und Hy-
perthermie, besteht. Die Behandlung
mit Sertralin darf friihestens 14 Tage
nach Beendigung der Behandlung
mit einem irreversiblen MAO-
Hemmer begonnen werden. Sertralin
muss mindestens 7 Tage vor Beginn
der Behandlung mit einem irreversib-
len MAO-Hemmer abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Einnahme von
Pimozid ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Serotonin-Syndrom (SS) oder malig-
nes neuroleptisches Syndrom (MNS)
Die Entwicklung potenziell lebens-
bedrohender Syndrome wie das
Serotonin-Syndrom (SS) oder das
maligne neuroleptische Syndrom
(MNS)wurde bei selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs)
einschlieBlich der Behandlung mit
Sertralin berichtet. Das Risiko flr das
Serotonin-Syndrom oder MNS bei
SSRIs ist erhoht bei gleichzeitiger
Anwendung serotonerger Arzneimit-
tel (einschlieBlich Triptanen), bei Arz-
neimitteln, die den Serotoninmeta-
bolismus beeintrachtigen (einschlieB-
lich MAO-Hemmern wie z. B. Methy-
lenblau) sowie bei Antipsychotika und
anderen Dopaminantagonisten. Die
Patienten sollten hinsichtlich der Ent-
stehung von Anzeichen und Sympto-
men des Serotonin-Syndroms und des
MNS Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

Daten aus kontrollierten Studien zum
optimalen Zeitpunkt der Umstellung
von SSRIs, Antidepressiva oder Arz-
neimitteln zur Behandlung der
Zwangsstorung auf Sertralin liegen
nur begrenzt vor. Eine Umstellung
insbesondere von langwirkenden
Substanzen wie z. B. Fluoxetin sollte
daher mit Vorsicht und nach sorgfal-
tigem arztlichen Ermessen erfolgen.

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

Die gleichzeitige Gabe von Sertralin
und anderen Arzneimitteln, die die
Wirkung der serotonergen Neuro-
transmission verstarken, wie z. B. Tryp-
tophan, Fenfluramin oder 5-HT-Ago-
nisten, oder dem pflanzlichen Arznei-
mittel Johanniskraut (Hypericum
perforatum) sollte mit Vorsicht erfol-
gen und aufgrund des pharmako-
dynamischen Interaktionspotenzials
maoglichst vermieden werden.

Aktivierung von Hypomanie oder
Manie

Bei einem kleinen Teil der Patienten,
die zugelassene Antidepressiva und
Arzneimittel zur Behandlung der
Zwangsstorung einschlieBlich Sertra-
linerhielten, wurden manische/hypo-
manische Symptome berichtet. Vor-
sicht ist daher bei der Anwendung
von Sertralin bei Patienten mit
anamnestisch bekannter Manie/Hypo-
manie geboten. Eine engmaschige
Uberwachung durch den Arzt ist er-
forderlich. Tritt ein Patient in eine
manische Phase, sollte die Sertralin-
Therapie abgebrochen werden.

Schizophrenie

Bei schizophrenen Patienten kénnen
sich psychotische Symptome ver-
schlimmern.

Krampfanfélle

Unter Sertralin-Therapie kann es zu
epileptischen Anfallen kommen.
Sertralin sollte bei Patienten mitinsta-
biler Epilepsie nicht und bei solchen
mit kontrollierter Epilepsie nur unter
sorgfaltiger Uberwachung gegeben
werden. Beim Auftreten eines epilep-
tischen Anfalls sollte die Sertralin-
Therapie abgebrochen werden.

Suizid / Suizidgedanken / Suizid-
versuche oder klinische Verschlechte-
rung

Depressive Erkrankungen sind mit
einem erhohten Risiko fur die Auslo-
sung von Suizidgedanken, selbst-

schadigendem Verhalten und Suizid
(suizidbezogene Ereignisse) verbun-
den. Dieses Risiko besteht, bis es zu
einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht
unbedingt schon wahrend der ersten
Behandlungswochen auftritt, sollten
die Patienten daher bis zum Eintritt
einer Besserung engmaschig Uber-
wacht werden. Die bisherige klinische
Erfahrung zeigt, dass das Suizidrisiko
zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen,
far die Sertralin verschrieben wird,
kdnnen ebenso mit einem erhdhten
Risiko fur suizidbezogene Ereignisse
einhergehen. Zusatzlich kénnen die-
se Erkrankungen zusammen mit einer
depressiven Erkrankung (Episoden
einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung ande-
rer psychiatrischer Erkrankungen die
gleichen VorsichtsmaBnahmen ein-
gehalten werden wie bei der Behand-
lung von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhal-
ten in der Anamnese oder solchen,
die vor der Therapie ausgepragte
Suizidabsichten hatten, ist das Risiko
fur die Auslésung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Be-
handlung besonders sorgfaltig Gber-
wacht werden. Eine Metaanalyse von
placebokontrollierten klinischen Stu-
dien zur Anwendung von Antidepres-
siva bei Erwachsenen mit psychiatri-
schen Stérungen zeigte fur Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhohtes Risiko fur
suizidales Verhalten im Vergleich zu
Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit
einer engmaschigen Uberwachung
der Patienten, vor allem der Patienten
mit hohem Suizidrisiko, insbesondere
zu Beginn der Behandlung und nach
Dosisanpassungen einhergehen. Pa-
tienten (und deren Betreuer) sind auf
die Notwendigkeit einer Uberwa-
chung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von
suizidalem Verhalten oder Suizid-
gedanken und ungewohnlicher
Verhaltensanderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverzlglich medizinischen
Rat einholen, wenn derartige Symp-
tome auftreten.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren

Sertralin sollte nicht zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren, mit Ausnahme von Patien-
ten mit Zwangsstérungen im Alter
von 6 bis 17 Jahren, angewendet
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werden. Suizidale Verhaltensweisen
(Suizidversuch und Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend
Aggression, oppositionelles Verhal-
ten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepres-
sivabehandelten Kindern und Jugend-
lichen beobachtet als bei Kindern und
Jugendlichen, die mit Placebo behan-
delt wurden. Sollte aufgrund klini-
scher Notwendigkeit dennoch die
Entscheidung fur eine Behandlung
getroffen werden, ist der Patient in
Hinblick auf das Auftreten suizidaler
Symptome sorgfaltig zu Gberwachen.
DarUber hinaus fehlen Langzeitdaten
zur Sicherheit bei Kindern und Ju-
gendlichen in Bezug auf Wachstum,
Reifung sowie kognitive Entwicklung
und Verhaltensentwicklung. Bei ei-
ner Langzeittherapie muss der Arzt
die padiatrischen Patienten diesbe-
zuglich Gberwachen.

Ungewdhnliche Blutungen / Hdmor-
rhagien

Bei Einnahme von SSRIs wurde Uber
ungewohnliche Hautblutungen wie
Ekchymosen und Purpura und andere
Blutungsereignisse wie gastrointes-
tinale oder gynakologische Blutun-
gen berichtet. Vorsicht ist bei der Ein-
nahme von SSRIs geboten,
insbesondere bei gleichzeitiger An-
wendung von Arzneimitteln mit be-
kannten Auswirkungen auf die
Blutplattchenfunktion (z. B. Anti-
koagulanzien, atypische Psychophar-
maka und Phenothiazine, die meisten
trizyklischen Antidepressiva, Acetyl-
salicylsdure und nichtsteroidale Anti-
rheumatika [NSAR]) sowie bei Patien-
ten mit Blutungsstérungen in der
Anamnese (siehe Abschnitt 4.5).

Hyponatridmie

Hyponatriamie kann infolge einer
Behandlung mit SSRIs oder SNRIs ein-
schlieBlich Sertralin auftreten. In vie-
len Fallen scheint dies auf ein Syn-
drom der inaddquaten Sekretion
des antidiuretischen Hormons
(SIADH) zurtickzufthren zu sein. Félle
von Serum-Natriumspiegeln unter
110 mmol/l wurden berichtet.

Bei alteren Patienten, die mit SSRIs
und SNRIs behandelt werden, kann
ein héheres Risiko fur die Entstehung
einer Hyponatriamie bestehen. Pati-
enten, die Diuretika einnehmen oder
die aus anderen Grinden eine
Hypovolamie aufweisen, kénnen
ebenfalls starker gefahrdet sein (sie-
he ,, Anwendung bei alteren Patien-
ten”). Bei Patienten mit einer sympto-
matischen Hyponatriamie ist das Ab-
setzen von Sertralin in Betracht zu
ziehen und eine geeignete Behand-

lung einzuleiten. Die Symptomatik der
Hyponatridmie umfasst Kopfschmer-
zen, Konzentrationsschwierigkeiten,
eingeschranktes Erinnerungsvermo-
gen, Verwirrtheit, Schwache und
Gleichgewichtsstérung, was zu Stir-
zen fuhren kann. Zur Symptomatik
schwererer und/oder akuter Félle ge-
horen Halluzinationen, Synkope,
Krampfanfalle, Koma, Atemstillstand
und Tod.

Absetzsymptome bei Beendigung ei-
ner Sertralin-Behandlung
Absetzsymptome treten bei einer Be-
endigung der Behandlung haufig auf,
besonders wenn die Behandlung
plotzlich abgebrochen wird (siehe
Abschnitt 4.8). In klinischen Prifun-
gen wurden Absetzsymptome nach
Absetzen von Sertralin bei 23 % der
Patienten beobachtet, im Vergleich
zu 12 % bei Patienten, die die Be-
handlung mit Sertralin fortsetzten.

DasRisiko von Absetzreaktionen kann
von mehreren Faktoren abhangen,
einschlieBlich Dauer der Behandlung,
Dosis und Geschwindigkeit der Dosis-
reduktion. Schwindelgefihl,
Empfindungsstérungen (einschlieB-
lich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und
intensiver Traume), Erregtheit oder
Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Zittern und Kopfschmerzen sind die
am haufigsten berichteten Reaktio-
nen. Im Allgemeinen sind diese Sym-
ptome leicht bis maBig schwer, bei
einigen Patienten kdnnen sie jedoch
schwer ausgepragt sein. Sie treten
normalerweise innerhalb der ersten
Tage nach Absetzen der Behandlung
auf, aber in sehr seltenen Fallen wur-
devon solchen Symptomen auch nach
unbeabsichtigtem Auslassen einer
Dosis berichtet. Im Allgemeinen bil-
den sich diese Symptome von selbst
zurtick und klingen innerhalb von 2
Wochen ab. Bei einigen Personen
kdnnen sie jedoch auch langer anhal-
ten (2 bis 3 Monate oder langer). Es
wird daher empfohlen, bei einer Be-
endigung der Behandlung mit
Sertralin die Dosis Uber einen Zeit-
raum 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 charakteri-
siert ist durch eine subjektiv unange-
nehme oder als qualend erlebte Ru-
helosigkeit und Bewegungsdrang, oft
begleitet von einer Unfahigkeit, still-
zusitzen oder stillzustehen. Dies tritt

am ehesten wahrend der ersten
Behandlungswochen auf. Fur Patien-
ten, bei denen solche Symptome auf-
treten, kann eine Dosiserhthung
schadlich sein.

Leberfunktionsstérung

Sertralin unterliegt einer intensiven
Metabolisierung in der Leber. Eine
Pharmakokinetikstudie mit wieder-
holter Gabe bei Personen mit leichter,
stabiler Zirrhose zeigte eine verlan-
gerte Eliminationshalbwertszeit und
etwa um das 3-Fache héhere AUC
und Cyax im Vergleich zu Leber-
gesunden. Zwischen beiden Grup-
pen wurden keine signifikanten Un-
terschiede bei der Plasmaprotein-
bindung beobachtet. Bei der Anwen-
dung von Sertralin bei Patienten mit
Lebererkrankungen ist Vorsicht ge-
boten. Wenn Sertralin bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung angewen-
det wird, sollte eine Verringerung der
Dosierung bzw. Verlangerung des
Einnahmeintervalls in Betracht gezo-
gen werden. Sertralin sollte bei Pati-
enten mit schwerer Leber-
funktionsstérung nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der ausgepragten
Metabolisierung wird nur ein unwe-
sentlicher Teil von Sertralin unveran-
dert Gber den Urin eliminiert. In Stu-
dien bei Patienten mit leichter bis
maBiger (Kreatinin-Clearance 30 bis
60 ml/min) oder maBiger bis schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 10 bis 29 ml/min) unter-
schieden sich nach mehrmaliger Gabe
die pharmakokinetischen Parameter
(AUCo-24 und Cmax) nicht signifikant
von denen bei Nierengesunden. Die
Sertralin-Dosierung muss nicht ent-
sprechend dem Grad der Nieren-
funktionsstérung angepasst werden.

Anwendung bei élteren Patienten

Uber 700 altere Patienten (> 65 Jahre)
nahmen an klinischen Studien teil.
Die Art und die Haufigkeit der uner-
wuinschten Ereignisse waren bei dlte-
ren und jingeren Patienten dhnlich.

SSRIs oder SNRIs einschlieBlich
Sertralin wurden allerdings mit Fallen
von klinisch signifikanter Hypo-
natridmie bei alteren Patienten in
Verbindung gebracht, bei denen das
Risiko dieses unerwilnschten Ereig-
nisses erhoht sein kénnte (siehe
Hyponatridmie in Abschnitt 4.4).

Diabetes

Bei Diabetikern kann eine Behand-
lung mit einem SSRI die Blutzucker-
einstellung verandern. Eine Anpas-
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sung der Dosierung von Insulin und/
oderdesoralen Antidiabetikumskann
notwendig werden.

Elektrokrampftherapie (EKT)

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

Grapefruitsaft

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

Beeintrdchtigung von Urintests

Bei Patienten, die Sertralin eingenom-
men haben, wurden bei Urin-Immun-
tests falsch-positive Testergebnisse
auf Benzodiazepine berichtet. Grund
dafur ist die fehlende Spezifitat der
Immuntests. Solche falsch-positiven
Testergebnisse konnen Gber mehrere
Tage nach dem Absetzen der Sertralin-
Therapie erwartet werden. Bestatigen-
de Untersuchungen wie z. B. Gas-
chromatographie / Massenspektro-
metrie differenzieren Sertralin und
Benzodiazepine.

Engwinkelglaukom

SSRIs einschlieBlich Sertralin kénnen
einen Einfluss auf die PupillengréBe
haben, der in einer Mydriasis resul-
tiert. Vor allem bei pradisponierten
Patienten kann dieser mydriatische
Effekt zur Verengung des Augenwin-
kelsftihren, wodurch der Augeninnen-
druck steigen und sich ein Engwinkel-
glaukom entwickeln kann. Daher ist
bei Patienten mit einem Engwinkel-
glaukom oder einem Glaukom in der
Vorgeschichte Vorsicht geboten.

Lactose-Intoleranz

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Sertralon® nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindiziert

Monoaminoxidase-Hemmer
Irreversible MAO-Hemmer (z. B.
Selegilin)

Sertralin darf nicht zusammen mit ir-
reversiblen MAO-Hemmern, wie z. B.
Selegilin, gegeben werden. Die Be-
handlung mit Sertralin darf nicht vor
Ablaufvon mindestens 14 Tagen nach
Beendigung der Behandlung mit ei-
nem irreversiblen MAO-Hemmer be-
gonnen werden. Sertralin muss
mindestens 7 Tage vor Beginn der
Behandlung mit einem irreversiblen

MAO-Hemmer abgesetzt werden (sie-
he Abschnitt 4.3).

Reversible selektive MAO-Hemmer
(Moclobemid)

Wegen der Gefahr eines Serotonin-
Syndroms sollte Sertralin nicht mit
einem reversiblen und selektiven
MAO-Hemmer, wie z. B. Moclobemid,
kombiniertwerden. Nach der Behand-
lung mit einem reversiblen MAO-
Hemmer kann vor dem Beginn der
Sertralin-Therapie eine kirzere Aus-
waschphase als 14 Tage gewadhlt
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
schwach reversibler und nichtselek-
tiver MAO-Hemmer. Es sollte Patien-
ten, die mit Sertralin behandelt wer-
den, nicht verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die kirzlich die Thera-
pie mit einem MAO-Hemmer (z. B.
Methylenblau) abgebrochen und mit
Sertralin weitergefuhrt oder Sertralin
vor der Weiterbehandlung mit einem
MAO-Hemmer abgesetzt haben, wur-
den schwerwiegende Nebenwirkun-
gen beobachtet. Dazu zahlten Tre-
mor, Myoklonus, Diaphorese, Ubel-
keit, Erbrechen, Hautrétung, Benom-
menheit und Hyperthermie mit Er-
scheinungen ahnlich einem malig-
nen neuroleptischen Syndrom,
Krampfe und Todesfalle.

Pimozid

In einer Studie wurden nach einer
niedrigen Einmaldosis Pimozid (2 mg)
um etwa 35 % erhohte Pimozid-Spie-
gel beobachtet. Diese erhéhten Spie-
gel waren nicht mit Veranderungen
im EKG verbunden. Der Mechanis-
mus der Wechselwirkung ist unbe-
kannt. Aufgrund der geringen thera-
peutischen Breite von Pimozid ist die
gleichzeitige Einnahme von Sertralin
und Pimozid kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Gabe mit Sertralin
wird nicht empfohlen.

ZNS-Depressiva und Alkohol

Die Wirkung von Alkohol,
Carbamazepin, Haloperidol oder
Phenytoin auf die kognitive und psy-
chomotorische Leistungsfahigkeit bei
Gesunden wurde durch gleichzeitige
Einnahme von 200 mg Sertralin pro
Tag nicht verstarkt; dennoch wird

Alkoholkonsum wahrend der Thera-
pie mit Sertralin nicht empfohlen.

Andere serotonerge Arzneimittel
Siehe Abschnitt 4.4.

Vorsicht ist auch bei der Anwendung
von Fentanyl wahrend einer Voll-
narkose oder zur Behandlung chroni-
scher Schmerzen geboten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen

Lithium

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithi-
um und Sertralin zeigte sich in einer
placebokontrollierten Studie bei Ge-
sunden keine signifikante Verande-
rung der Pharmakokinetik von Lithi-
um, jedoch zeigte sich eine hohere
Inzidenz von Tremor im Vergleich zu
den Personen, die Placebo erhielten,
was auf eine mogliche pharmako-
dynamische Interaktion hinweist. Bei
gleichzeitiger Gabe von Sertralin und
Lithium sollten die Patienten entspre-
chend Uberwacht werden.

Phenytoin

Die langfristige Gabe von 200 mg
Sertralin pro Tag zeigte in einer
placebokontrollierten Studie bei Ge-
sunden keine klinisch signifikante
Hemmung des Metabolismus von
Phenytoin. Dennoch sollten die
Plasmakonzentrationen von
Phenytoin nach Beginn einer Sertralin-
Therapie kontrolliert werden und
gegebenenfalls eine angemessene
Anpassung der Phenytoin-Dosis er-
folgen, da einige Falle von hoher
Phenytoin-Exposition unter Sertralin
berichtet wurden. Die gleichzeitige
Gabe von Phenytoin kann zudem die
Plasmaspiegel von Sertralin verringern.
Es kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass andere CYP3A4-Indukto-
renwie z. B. Phenobarbital, Carbama-
zepin, Johanniskraut oder Rifampicin
eine Verringerung der Plasmaspiegel
von Sertralin verursachen konnen.

Triptane

Nach der Gabe von Sertralin und
Sumatriptan wurde in der Anwen-
dung nach Markteinfhrung in selte-
nen Fallen Uber Schwache,
Hyperreflexie, Inkoordination,
Verwirrtheit, Angst und Agitiertheit
berichtet. Die Symptome eines
Serotonin-Syndroms kénnen auch bei
anderen Arzneimitteln aus der glei-
chenKlasse (Triptane) auftreten. Wenn
die gleichzeitige Gabe von Sertralin
und Triptanen klinisch erforderlich
ist, sollte der Patient entsprechend
Uberwacht werden (siehe Abschnitt
4.4).
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Warfarin

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

Sonstige Arzneimittelwechsel-
wirkungen (Digoxin, Atenolol,
Cimetidin)

Die gleichzeitige Verabreichung mit
Cimetidin verursachte eine erhebli-
che Abnahme der Eliminationsrate
von Sertralin. Die klinische Bedeu-
tung dieser Verdnderungen ist nicht
bekannt. Sertralin zeigte keinen Ef-
fekt auf die betaadrenerge Blockade-
wirkung von Atenolol, ebenso wenig
zeigten sich bei der Gabe von 200 mg
Sertralin pro Tag Interaktionen mit
Digoxin.

Arzneimittel, die die Thrombozyten-
funktion beeintrdchtigen

Das Blutungsrisiko kann erhéht sein,
wenn Arzneimittel, die die
Thrombozytenfunktion beeintrachti-
gen (beispielsweise NSAR, Acetylsali-
cylsaure und Ticlopidin) oder andere
Arzneimittel, die das Blutungsrisiko
steigern konnten, gleichzeitig mit
SSRIs, einschlieBlich Sertralin, gege-
ben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Durch Cytochrom P450 metabolisierte
Wirkstoffe

Sertralin kann CYP2D6 leicht bis ma-
Big hemmen. Die Langzeitgabe von
50 mg Sertralin pro Tag fuhrte zu
einer moderaten Erhdhung (im Mittel
23 bis 37 %) der Steady-State-
Plasmaspiegel von Desipramin (einem
Marker der CYP2D6-Isoenzym-Akti-
vitat). Klinisch relevante Interaktionen
mit anderen CYP2D6-Substraten mit
enger therapeutischer Breite,
beispielsweise Antiarrhythmika der
Klasse 1C wie Propafenon und
Flecainid, trizyklische Antidepressiva
und typische Psychopharmaka, kon-
nen auftreten und sind insbesondere
bei héheren Sertralin-Dosierungen zu
beobachten.

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 und
CYP1A2 werden durch Sertralin nicht
in klinisch signifikantem Ausmal
gehemmt. Das konnte in In-vivo-
Interaktionsstudien mit CYP3A4-Sub-
straten (endogenes Kortison,
Carbamazepin, Terfenadin,
Alprazolam), mit dem CYP2C19-Sub-
strat Diazepam und den CYP2C9-Sub-
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straten Tolbutamid, Glibenclamid und
Phenytoin gezeigt werden. In-vitro-
Studien zeigen, dass Sertralin nur ein
geringes oder kein Potenzial zur Hem-
mung von CYP1A2 besitzt.

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

Basierend auf einer Interaktionsstudie
mit Grapefruitsaft kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die gleichzei-
tige Einnahme von Sertralin und star-
ken CYP3A4-Hemmern wie z. B.
Proteaseinhibitoren, Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol,
Clarithromycin, Telithromycin und
Nefazodon einen noch gréBeren An-
stieg der Sertralin-Exposition verursa-
chen kann. Dies gilt auch far modera-
te CYP3A4-Hemmer wie z. B.
Aprepitant, Erythromycin, Fluconazol,
Verapamil und Diltiazem. Die Einnah-
me starker CYP3A4-Hemmer sollte
wahrend der Sertralin-Therapie ver-
mieden werden.

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

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Kontrollierte klinische Studien bei
Schwangeren wurden nicht durchge-
fuhrt. Eine umfangreiche Datenlage
liefert jedoch keine Hinweise, dass
Sertralin zu angeborenen Missbildun-
gen flhrt. In tierexperimentellen Stu-
dien wurden Auswirkungen auf die
Reproduktion gezeigt. Diese sind
wahrscheinlich auf die durch die
pharmakodynamische Wirkung der
Substanz bedingte Toxizitat bei der
Mutter und/oder die direkte
pharmakodynamische Wirkung der
Substanz auf den Fotus zurickzufih-
ren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einigen Neugeborenen, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft
Sertralin eingenommen hatten, wur-
den ahnliche Symptome wie nach
Absetzen von Sertralin beobachtet.

Dieses Phanomen wurde auch unter
anderen selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmern (SSRIs) beobach-
tet. Die Einnahme von Sertralin wah-
rend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen, es sei denn, der klinische
Zustand der Patientin lasst einen Nut-
zen der Behandlung erwarten, der
das potenzielle Risiko Ubertrifft.

Neugeborene, deren Mutter Sertralin
bis in spatere Stadien der Schwanger-
schaft, insbesondere bis ins 3.
Trimenon, angewendet haben, soll-
ten beobachtet werden. Folgende
Symptome beim Neugeborenen kon-
nen auftreten, wenn die Mutter
Sertralin in spateren Stadien der
Schwangerschaft anwendet: Atem-
not, Zyanose, Apnoe, Krampfanfalle,
Instabilitat der Korpertemperatur,
Schwierigkeiten beim Futtern, Erbre-
chen, Hypoglykamie, erhohter / er-
niedrigter Muskeltonus, Hyper-
reflexie, Tremor, Muskelzittern, Reiz-
barkeit, Lethargie, anhaltendes Wei-
nen, Somnolenz und Schlafstérungen.
Diese Symptome kdnnten sowohl auf
serotonerge Wirkungen als auch auf
Entzugssymptome zurtickzufiihren
sein. In den meisten Fallen setzen
diese Symptome unmittelbar oder
bald (< 24 Stunden) nach der Geburt
ein.

Daten aus epidemiologischen Studi-
en deuten darauf hin, dass die An-
wendung von Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI)in
der Schwangerschaft, insbesondere
im spaten Stadium einer Schwanger-
schaft, das Risiko fur das Auftreten
einer primaren pulmonalen Hyperto-
nie bei Neugeborenen (PPHN, auch
persistierende pulmonale Hypertonie
genannt) erhdhen kann. Das beob-
achtete Risiko lag bei etwa 5 Féllen
pro 1000 Schwangerschaften. In der
Gesamtbevolkerung treten 1 bis 2
Falle von PPHN pro 1000 Schwanger-
schaften auf.

Stillzeit

Veroffentlichte Daten zu Sertralin-
Spiegeln in der Muttermilch zeigen,
dass kleine Mengen an Sertralin und
dessen Metabolit N-Desmethyl-
Sertralin in die Muttermilch ausge-
schieden werden. Generell wurden
vernachlassigbare bis nicht messbare
Sertralin-Spiegel im kindlichen Serum
ermittelt, ausgenommen bei einem
Saugling, dessen Serumspiegel etwa
50 % des mutterlichen Spiegels be-
trug (eine Auswirkung auf die Ge-
sundheit zeigte sich bei diesem Saug-
ling allerdings nicht). Bisher wurden
keine gesundheitsschadlichen Ne-
benwirkungen bei Sauglingen berich-
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tet, deren Mutter Sertralin wahrend
der Stillzeitanwenden; ein Risiko kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Die Einnahme von Sertralin in der
Stillzeit wird nicht empfohlen, es sei
denn, der behandelnde Arzt beurteilt
den Nutzen der Behandlung hoher
als das Risiko.

Fertilitat

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

Fallberichte in Zusammenhang mit
einigen SSRIs haben gezeigt, dass die
Wirkung auf die Spermienqualitat
beim Menschen reversibel ist. Ein Ein-
fluss auf die Fertilitat beim Menschen
wurde bislang nicht beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Klinisch-pharmakologische Studien
haben gezeigt, dass Sertralin keinen
Einfluss auf die psychomotorische

4.8

Leistungsfahigkeit hat. Da Psycho-
pharmaka jedoch die psychischen
oder physischen Fahigkeiten fur po-
tenziell gefahrliche Aufgaben wie das
Fuhren eines Fahrzeuges oder das
Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigen kdnnen, sollten die Patienten zu
entsprechender Vorsicht angehalten
werden.

Nebenwirkungen

Ubelkeit wird als haufigste Nebenwir-
kung berichtet. Bei der Behandlung
der sozialen Angststorung kam es bei
14 % der Manner unter Sertralin im
Vergleich zu 0 % der Manner unter
Placebo zu Sexualstérungen
(Ejakulationsversagen). Die Nebenwir-
kungen sind dosisabhéngig und ge-
hen bei fortdauernder Behandlung
meist zurtick.

Das Profil der Nebenwirkungen, das
haufig im Rahmen von doppel-
blinden, placebokontrollierten Stu-
dien beiPatienten mitZwangsstérung,
Panikstérung, PTBS und sozialer

Angststérung beobachtetwurde, war
ahnlich dem, welches in klinischen
Prafungen bei Patienten mit Depres-
sion ermittelt wurde.

Tabelle 1 listet Nebenwirkungen auf,
die nach der Markteinfihrung
(Inzidenz unbekannt) und in placebo-
kontrollierten klinischen Prifungen
(mit insgesamt 2542 Patienten unter
Sertralin-Behandlung und 2145 un-
ter Placebo) bei Depression, Zwangs-
stérung, Panikstérung, PTBS und so-
zialer Angststérung beobachtet wur-
den.

Die Intensitdat und Inzidenz einiger
der in Tabelle 1 aufgefiihrten Neben-
wirkungen kann bei fortgesetzter
Behandlung abnehmen und fihrt in
der Regel nicht zur Beendigung der
Therapie.

siehe Tabelle 1 auf Seite 7 ff
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Absetzsymptome bei Beendigung ei-
ner Sertralin-Behandlung

Die Beendigung der Sertralin-Be-
handlung (insbesondere, wenn sie
abrupt erfolgt) fuhrt haufig zu Ab-
setzsymptomen. Schwindelgefihl,
Empfindungsstérungen (einschlief-
lich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schlaflosigkeit und
intensiver Traume), Agitiertheit oder
Angst, Ubelkeit und/oder Erbrechen,
Tremor und Kopfschmerzen sind die
am haufigsten berichteten Reaktio-
nen. Im Allgemeinen sind diese Sym-
ptome leicht bis maBig schwer und
gehen von selbst zurtick, bei einigen
Patienten kénnen sie jedoch schwer-
wiegend sein und/oder langer beste-
hen bleiben. Es wird daher geraten,
die Dosis schrittweise auszu-
schleichen, wenn eine Behandlung
mit Sertralin nicht mehr erforderlich
ist (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Anwendung bei élteren Patienten

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

Anwendung bei pddiatrischen Pati-
enten

Bei Giber 600 mit Sertralin behandel-
ten Kindern und Jugendlichen glich
das Gesamtprofil der Nebenwirkun-
gen im Allgemeinen dem, das in Stu-
dien mit Erwachsenen beobachtet
wurde. Die folgenden Nebenwirkun-
gen wurden aus kontrollierten Studi-
en berichtet (n = 281 mit Sertralin
behandelte Patienten):

Sehr hdufig (= 1/10):
Kopfschmerzen (22 %), Schlaflosig-
keit (21 %), Diarrhoe (11 %) und
Ubelkeit (15 %).

Héaufig (> 1/100 bis < 1/10):
Brustschmerz, Manie, Fieber, Erbre-
chen, Anorexie, Affektlabilitdt, Ag-
gression, Agitiertheit, Nervositat,
Aufmerksamkeitsstérung, Schwin-
delgefihl, Hyperkinesie, Migrane,
Somnolenz, Tremor, Sehstérungen,
Mundtrockenheit, Dyspepsie, Alp-
traume, Mudigkeit, Harninkontinenz,
Hautausschlag, Akne, Epistaxis, Bla-
hungen.

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100):
Verlangertes QT-Intervall im EKG,
Suizidversuch, Konvulsion, extra-
pyramidale Stoérungen, Parasthesie,
Depression, Halluzination, Purpura,
Hyperventilation, Andmie, verander-
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te Leberfunktion, erhéhte Alanin-
Aminotransferase, Zystitis, Herpes
simplex, Otitis externa, Ohren-
schmerzen, Augenschmerzen, Mydri-
asis, Unwohlsein, Hamaturie, pustu-
|6ser Hautausschlag, Rhinitis, Verlet-
zung, Gewichtsabnahme, Muskel-
zucken, ungewohnliche Traume, Apa-
thie, Albuminurie, Pollakisurie, Poly-
urie, Brustschmerzen, Menstruations-
stérungen, Alopezie, Dermatitis, Haut-
erkrankung, veranderter Hautgeruch,
Urtikaria, Bruxismus, Hautrotung.

Héufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Da-
ten nicht abschétzbar):

Enuresis.

Klasseneffekte

In epidemiologischen Studien, die
hauptsachlich mit Patienten durch-
gefthrt wurden, die 50 Jahre oder
alter waren, wurde bei denen, die mit
selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
me-Inhibitoren (SSRI) oder tri-
zyklischen Antidepressiva (TCA) be-
handelt wurden, ein erhohtes Risiko
fur das Auftreten von Knochenbrii-
chen beobachtet. Der Mechanismus,
der zu diesem Risiko fuhrt, ist nicht
bekannt.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

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

Uberdosierung

Toxizitat

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

Symptome

Symptome einer Uberdosierung von
Sertralin beinhalten Serotonin-vermit-
telte Nebenwirkungen wie Somno-
lenz, gastrointestinale Stérungen (z.
B. Ubelkeit und Erbrechen), Tachykar-
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die, Tremor, Agitiertheit und Schwin-
del. Seltener wurde Koma beobach-
tet.

Behandlung

Ein spezifisches Antidot fir Sertralin
istnicht bekannt. Halten Sie die Atem-
wege frei mit ausreichender Ventilati-
on und Sauerstoffversorgung, falls
erforderlich. Aktivkohle, eventuell in
Kombination mit einem Abfihrmit-
tel, kann ebenso effektiv wie oder
wirkungsvoller als eine MagenspU-
lung sein und sollte bei der Behand-
lung einer Uberdosierung in Betracht
gezogen werden. Induziertes Erbre-
chen wird nicht empfohlen. Eine ge-
nerelle Uberwachung der Herz-Kreis-
lauf-Funktionen und Vitalzeichen so-
wie allgemeine symptomatische und
untersttitzende MaBnahmen sollten
durchgefthrt werden. Forcierte Diu-
rese, Dialyse, Hamoperfusion oder
Austauschtransfusion sind aufgrund
des groBBen Verteilungsvolumens von
Sertralin wenig erfolgversprechend.

Eine Sertralin-Uberdosierung kann das
QT-Intervall verlangern. Daher wird
bei einer Uberdosierung eine Uber-
wachung mittels EKG empfohlen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
me-Hemmer (SSRIs)

ATC-Code: NO6ABO6

Sertralin hat sich in vitro als potenter
und selektiver Hemmer der neurona-
len Wiederaufnahme von Serotonin
(5-HT) erwiesen, wodurch im Tier-
modell dessen physiologische Wir-
kung verstarkt wurde. Es hat nur sehr
schwache Effekte auf die neuronale
Noradrenalin- oder Dopamin-
aufnahme. In klinischen Dosierungen
hemmt Sertralin die Aufnahme von
Serotonin in menschliche Thrombo-
zyten. Sertralin hat sich in den tier-
experimentellen Untersuchungen als
frei von stimulierenden, sedierenden
oder  anticholinergen  bzw.
kardiotoxischen Effekten erwiesen. In
kontrollierten Studien bei Gesunden
zeigte Sertralin keine sedierenden Ei-
genschaften und veranderte nicht die
psychomotorische Leistungsfahig-
keit. Wegen seiner selektiven Hemm-
wirkung auf die 5-HT-Wiederaufnah-
me beeinflusst Sertralin die
Katecholaminaktivitat nicht. Sertralin
zeigt keine Affinitat zu Muskarin-
(cholinergen), Serotonin-, Dopamin-,
adrenergen, Histamin-, GABA- oder
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Benzodiazepin-Rezeptoren. Wie auch
bei anderen klinisch wirksamen Anti-
depressiva und Arzneimitteln zur Be-
handlung der Zwangsstérung war die
chronische Verabreichung von
Sertralin im Tiermodell mit einer Ver-
minderung der Ansprechbarkeit ze-
rebraler Noradrenalinrezeptoren ver-
bunden.

Sertralin zeigte kein Missbrauchs-
potenzial. In einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollier-
ten Studie zum diesbezlglichen Ver-
gleich von Sertralin, Alprazolam und
d-Amphetamin beim Menschen zeig-
te Sertralin keine positiven subjekti-
ven Effekte, die auf ein Missbrauchs-
potenzial hindeuteten. Dagegen stuf-
ten die Studienteilnehmer sowohl
Alprazolam als auch d-Amphetamin
in Bezug auf die Parameter Drug-
Liking, Euphorie und Missbrauchs-
potenzial als signifikant hoher ein als
Placebo. Sertralin fuhrte nicht zu der
Stimulation und Angst, die in Verbin-
dung mit d-Amphetamin steht, oder
zu der Sedierung und psychomotori-
schen Stérung, die mit Alprazolam
einhergeht. Sertralin wirkt nicht als
positiver Verstarker bei Rhesusaffen,
die auf die Selbstapplikation von Ko-
kain trainiert wurden, noch wirkt es
substituierend fur d-Amphetamin
oder Pentobarbital bei Rhesusaffen.

Klinische Prifungen

Episoden einer Major Depression
Eine Studie untersuchte ambulante
Patienten mit Depression, die am Ende
einer zunachst 8-wochigen offenen
Behandlungsphase auf 50 — 200 mg
Sertralin pro Tag angesprochen hat-
ten. Diese Patienten (n = 295) erhiel-
ten randomisiert 44 weitere Wochen
lang doppelblind entweder 50—200mg
Sertralin pro Tag oder Placebo. In der
Sertralin-Gruppe zeigte sich eine sta-
tistisch signifikant niedrigere Rezidiv-
rate als in der Placebo-Gruppe. Pati-
enten, die die Behandlung abschlos-
sen, hatten eine mittlere Tages-
dosis von 70 mg erhalten. Der Pro-
zentsatz der Responder (definiert als
diejenigen Patienten, die keinen Ruick-
fall erlitten) betrug in der Sertralin-
bzw. Placebo-Gruppe 83,4 % bzw.
60,8 %.

Posttraumatische Belastungsstérung
(PTBS)

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

vs. Placebo fur Manner und Frauen
vergleichbar (Frauen: 57,2 % vs.
34,5 %; Manner: 53,9 % vs. 38,2 %).
Die Anzahl mannlicher und weibli-
cher Patienten in den gepoolten Stu-
dien in der Allgemeinbevélkerung
waren 184 bzw. 430, sodass die Er-
gebnisse bei den Frauen aussage-
kraftiger sind und mit den Mannern
andere Variablen in der Ausgangs-
situation in Zusammenhang gebracht
wurden (haufigerer Substanz-
missbrauch, langere Krankheitsdauer,
Traumaausldser u. a.), die mit einer
verringerten Wirkung einhergehen.

Pddiatrische Patienten mit Zwangs-
stérung

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Sertralin (50 bis 200 mg/Tag)
wurde bei der Behandlung von am-
bulantbehandelten, nicht depressiven
Kindern (im Alter von 6 bis 12 Jahren)
und Jugendlichen (im Alter von 13 bis
17 Jahren) mit Zwangsstérung unter-
sucht. Im Anschluss an eine 1-wochi-
ge einfachblinde Therapieeinleitung
mit Placebo wurden die Patienten
randomisiert einer flexiblen, 12-wo-
chigen Dosisgabe von entweder
Sertralin oder Placebo zugeordnet.
Bei Kindern (6 bis 12 Jahre) wurde
zunachst mit einer Anfangsdosis von
25 mg begonnen. Bei Patienten, die
randomisiert Sertralin zugeordnet
worden waren, kam es in Bezug auf
folgende Skalen zu signifikant groBe-
ren Verbesserungen gegenlber den
Patienten, die randomisiert Placebo
erhielten: Children’s Yale-Brown Ob-
sessive Compulsive Scale CY-BOCS
(p = 0,005), NIMH Global Obsessive
Compulsive Scale (p=0,019) und CGI
Improvement (p = 0,002). Dariiber
hinaus wurde auch in Bezug auf die
CGlI Severity-Skala bei der Sertralin-
Gruppe ein Trend zu gréBerer Verbes-
serung verzeichnet als in der Placebo-
Gruppe (p = 0,089). Fur CY-BOCS
lagen die mittleren Ausgangswerte
und Veranderungen gegentber dem
Ausgangswert in der Placebo-Grup-
pe bei 22,25 + 6,15 bzw. -3,4 £ 0,82
und in der Sertralin-Gruppe bei
23,36 + 4,56 bzw. -6,8 + 0,87. Als
Responder, definiert als Patienten mit
einer mindestens 25 %igen Abnah-
me in Bezug auf CY-BOCS (primdrer
Wirksamkeitsparameter) von Studien-
beginn (Baseline) bis zum Endpunkt,
erwiesen sich in einer Post-hoc-Ana-
lyse 53 % der Patienten unter Sertralin
gegentber 37 % der Patienten unter
Placebo (p = 0,03).

Fur diese padiatrische Population feh-
len Langzeitdaten zur Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit.

5.2

Fur Kinder unter 6 Jahre liegen keine
Daten vor.

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption

Sertralin zeigt dosisproportionale
Pharmakokinetik Uber einen Bereich
von 50 bis 200 mg. Beim Menschen
werden nach einmal tdglicher Ein-
nahme von 50 bis 200 mg Sertralin
Uber 14 Tage maximale Plasmaspie-
gel 4,5 bis 8,4 Stunden nach der tag-
lichen Gabe erreicht.

Durch Nahrungszufuhr wird die
Bioverfugbarkeitvon Sertralin-Tablet-
ten nicht signifikant beeinflusst.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung betragt
ungefahr 98 %.

Biotransformation

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

Aufgrund der klinischen und der In-
vitro-Daten kann man davon ausge-
hen, dass Sertralin auf mehreren We-
gen metabolisiert wird einschlieBlich
CYP3A4, CYP2C19 (siehe Abschnitt
4.5)und CYP2B6. Invitrosind Sertralin
und sein Hauptmetabolit Desmethyl-
Sertralin auch Substrate des P-
Glykoproteins.

Ausscheidung

Die mittlere Halbwertszeit von Sertralin
betragt rund 26 Stunden (22 bis 36
Stunden). Entsprechend seiner termi-
nalen Eliminationshalbwertszeit er-
folgt eine etwa 2-fache Akkumulati-
on bis zur Steady-State-Konzentrati-
on, die bei einmal taglicher Einnahme
nach etwa einer Woche erreicht wird.
Die Halbwertszeit von N-Desmethyl-
Sertralin betragt 62 bis 104 Stunden.
Sowohl Sertralin als auch N-Des-
methyl-Sertralin werden im menschli-
chen Organismus stark metabolisiert,
wobei die entstehenden Metaboliten
zu gleichen Teilen in Fazes und Urin
ausgeschieden werden. Im Urin fin-
det sich nur ein kleiner Anteil (unter
0,2 %) unverandertes Sertralin wieder.

Pharmakokinetik bei besonderen
Patientengruppen

Pédiatrische Patienten mit Zwangs-
stérungen

Die Pharmakokinetik von Sertralin
wurde bei 29 padiatrischen Patienten
im Alter von 6 bis 12 Jahren und 32
jugendlichen Patienten im Alter von
13 bis 17 Jahren untersucht. Die Pati-
enten wurden innerhalb von 32 Ta-
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gen schrittweise auf eine Tagesdosis
von 200 mg hochtitriert, entweder
mit einer Anfangsdosis und
Steigerungsschritten von je 25 mg
oder mit einer Anfangsdosis und
Steigerungsschritten von je 50 mg.
Die 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 % hoher als in der Gruppe der
13- bis 17-Jahrigen und 21 % hoher
als in der Vergleichsgruppe der Er-
wachsenen. Es wurden keine signifi-
kanten Unterschiede bei der Elimina-
tion zwischen Jungen und Madchen
festgestellt. Eine niedrige Anfangs-
dosis und Titrationsschritte von
25mgwerden daher beiKindernemp-
fohlen, insbesondere bei niedrigem
Korpergewicht. Jugendliche kénnten
die gleichen Dosen erhalten wie Er-
wachsene.

Jugendliche und éltere Patienten
Das pharmakokinetische Profil bei Ju-
gendlichen und alteren Patienten un-
terscheidet sich nicht signifikant von
dem von Erwachsenen im Alter zwi-
schen 18 und 65 Jahren.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberschadigung ist
die Halbwertszeit von Sertralin verlan-
gert und die AUC um das 3-Fache
erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit maBiger bis schwe-
rer Nierenfunktionsstérung kam es
nicht zu einer signifikanten Akkumu-
lation von Sertralin.

Pharmakogenomik

Im Vergleich zu schnellen
Metabolisierern sind bei langsamen
CYP2C19-Metabolisierern  die
Plasmaspiegel von Sertralin um etwa
50 % erhoht. Die klinische Bedeu-
tung dieser Beobachtung ist unklar,
und die Dosis muss anhand des klini-
schen Ansprechens titriert werden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studi-
en zur Sicherheitspharmakologie, To-
xizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat und zum kanzeroge-
nen Potenzial lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren
far den Menschen erkennen. Tier-
experimentelle  Studien  zur
Reproduktionstoxizitat ergaben kei-
nen Hinweis auf Teratogenitat oder
unerwinschte Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit beim Mannchen. Die
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beobachtete Fetotoxizitat stand ver-
mutlich mit toxischen Wirkungen bei
der Mutter in Zusammenhang. Die
Uberlebensrate der Jungtiere nach der
Geburt und deren Kérpergewicht wa-
ren lediglich wahrend der ersten Tage
nach der Geburt verringert. Es wurde
nachgewiesen, dass die frihe post-
natale Mortalitat auf die Exposition in
utero nach dem 15. Tag der Trachtig-
keit zurlckzufihren war. Postnatale
Entwicklungsverzogerungen bei
Jungtieren von behandelten Mutter-
tieren traten wahrscheinlich infolge
der Auswirkungen auf die Muttertie-
re auf und sind fur das Risiko beim
Menschen daher nicht relevant.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Hochdisperses Siliciumdioxid
mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Copovidon
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug:
Hypromellose

Hyprolose
Macrogol 400
Titandioxid (E 171)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

50 mg und 100 mg:
PVC-Aluminium-Blisterpackung

20 Filmtabletten (N1)

50 Filmtabletten (N2)

100 Filmtabletten (N3)
Anstaltspackung mit 100 Filmtab-
letten

Anstaltspackung mit 200 Filmtab-
letten

Anstaltspackung mit 250 Filmtab-
letten

Anstaltspackung mit 500 Filmtab-
letten

Anstaltspackung mit 1000 Filmtab-
letten

6.6

10.

11.

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

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Holsten Pharma GmbH

Im Burgerstock 7

79241 Ihringen

Tel 07668/99130

Fax 07668/991366

E-Mail: info@holstenpharma.de

ZULASSUNGSNUMMERN

Sertralon® 50 mg Filmtabletten:
63458.00.00

Sertralon® 100 mg Filmtabletten:
63459.00.00
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LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 10.07.2013
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