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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sertivan 50 mg potahované tablety
Sertivan 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje 50 mg sertralinu (ve forme¢ sertralin-hydrochloridu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 0,79 mg (0,034 mmol) sodiku.

Jedna tableta obsahuje 100 mg sertralinu (ve forme sertralin-hydrochloridu).
Pomocn4 latka se znamym tGcéinkem:
Jedna tableta obsahuje 1,58 mg (0,069 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Sertivan 50 mg potahované tablety:

Bil¢é, potahované tablety ve tvaru kapsle, s ptlici ryhou, na jedné stran€ s vyrazenym oznacenim
SE | 50.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

Sertivan 100 mg potahované tablety:
Bil¢, potahované tablety ve tvaru kapsle, s pulici ryhou, na jedné strané s vyrazenym oznacenim

SE | 100.
Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sertivan je indikovan k 1écbe¢:

- depresivnich epizod a k prevenci opakovani depresivnich epizod;
- panické poruchy s agorafobii nebo bez agorafobie;

- obsedantné-kompulzivni poruchy u dospélych a u pediatrickych pacientl ve véku 6-17 rok;
- socialni uzkostné poruchy;

- posttraumatické stresové poruchy (PTSD).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Zahajeni 1é¢by

Deprese a obsedantné-kompulzivni porucha
Lécba sertralinem se ma zahajit davkovanim 50 mg denné.
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Panicka porucha, posttraumaticka stresova porucha a socidalni fobie

Terapie se ma zahajit davkovanim 25 mg denn¢. Po jednom tydnu se ma davkovani zvysit na 50 mg
jednou denné. Bylo prokazano, Ze tento davkovaci rezim zmensuje ¢etnost charakteristickych ¢asnych
nezadoucich uc€inki 1é¢by panické poruchy antidepresivy.

Titrace

Deprese, obsedantné-kompulzivni porucha, panickad porucha, socialni fobie a posttraumatickd
stresova porucha

Pro pacienty neodpovidajici na davkovani 50 mg denné mize byt prospésné zvysovani davek. Denni
davka se ma zvySovat postupné o 50 mg v intervalech nejméné jednoho tydne, az do maximalni davky
200 mg denné. Vzhledem k tomu, Ze eliminacni polocas sertralinu ¢ini 24 hodin, zmény davek se nemaji
provadet Castéji neZ jednou za tyden.

Nastup terapeutického u€¢inku miize byt pozorovan do sedmi dnti. K dosazeni plné terapeutické
odpovédi jsou vSak obvykle nutna delsi obdobi, obzvlasté u obsedantné-kompulzivni poruchy.

Udrzovaci 1é¢ba

Davkovani v priabéhu dlouhodobé terapie se ma udrzovat na co nejnizsi u¢inné trovni, s Gpravami
v zavislosti na terapeutické odpovedi.

Deprese

Dlouhodob¢;jsi 1é¢ba miize byt rovnéz vhodna k prevenci opakovani depresivnich epizod. Doporucené
davkovani k prevenci opakovani depresivnich epizod je ve vétsing ptipadl stejné jako davkovani
pouzité¢ béhem posledni epizody. Pacienti s depresi maji byt 1éceni dostatecné dlouho, nejméné po
dobu 6 mésict, aby se zajistilo, Ze budou bez piiznaki.

Panicka porucha a obsedantné-kompulzivni porucha
Pokracujici 1écbu panické poruchy a obsedantné-kompulzivni poruchy je nutno pravidelné
vyhodnocovat, jelikoz prevence relapsu u t€chto poruch nebyla prokazana.

Starsi pacienti
U starSich pacientl je nutna opatrnost v uréeni davek, protoze mohou mit vyssi riziko hyponatremie
(viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli s onemocnénim jater se ma sertralin pouZzivat s opatrnosti. U pacientt s poruchou funkce
jater se maji pouzivat niz8i davky, poptipad€ se ma prodlouzit interval mezi ddvkami (viz bod 4.4).
V piipadé tézké poruchy funkce jater se sertralin nema pouzivat, ponévadz nejsou dostupné klinické
udaje (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Deti a dospivajici s obsedantne-kompulzivni poruchou

Ve veéku 13-17 roki: zahdjeni terapie davkovanim 50 mg jednou denné.

Ve véku 6-12 rokil: zahajeni terapie davkovanim 25 mg jednou denné. Po jednom tydnu muiize byt
davkovani zvySeno na 50 mg jednou denné.

V piipadé mensi nez pozadované odezvy lze nasledné zvySovat denni davku podle potfeby o piiristky
50 mg béhem nékolika tydnti. Maximalni davkovani je 200 mg denné€. Avsak, zvySuje-li se denni
davka nad 50 mg, je nutno mit na zfeteli obecné mensi télesné hmotnosti déti oproti dospélym. Zmény
davek se nemaji provadét v intervalech kratSich nez jeden tyden.

U¢innost u pediatrickych pacientii s depresivni poruchou neni prokazana.

2/20



Pro déti mladsi 6 rokd nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 4.4).
Zpusob podani

Sertralin ma byt podavan jednou denné, a to bud’ rano nebo vecer. Tableta sertralinu mize byt
podavana s jidlem nebo bez jidla.

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lécby sertralinem

Je tieba se vyhnout nahlému ukonceni 1é¢by. Aby se zabranilo reakcim z vysazeni (viz body 4.4 a 4.8)
ma se 1é¢ba sertralinem ukoncovat postupnym snizovanim davek v prib&hu nejméné jednoho az dvou

tydnti. Vyskytnou-li se po snizeni davky nebo skonceni 1€cby netolerovatelné ptiznaky, mize se zvazit
opétovné nasazeni predtim predepsanych davek. Nasledné¢ mtze 1ékat pokracovat ve snizovani davek,

ale pozvolnéji.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Je kontraindikovana soubézna 1écba ireverzibilnimi inhibitory monoaminoxidazy z divodu rizika
serotoninového syndromu s ptiznaky jako agitovanost, tremor a hypertermie. Lécba sertralinem se
nesmi zahajit diive nez 14 dntl po skonceni 1éCby ireverzibilnim inhibitorem monoaminoxidazy. Lécba
sertralinem se musi ukoncit nejméné 7 dnil pred zahdjenim 1écby ireverzibilnim inhibitorem
monoaminoxidazy (viz bod 4.5).

Je kontraindikovano soubézné uzivani pimozidu (viz bod 4.5).
4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Serotoninovy syndrom (SS) nebo Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Pfi uzivani 1€kt ze skupiny SSRI, v¢etné sertralinu, byl hldSen rozvoj potencialné Zivot ohrozujicich
stavil jako je Serotoninovy syndrom (SS) nebo Neurolepticky maligni syndrom (NMS). Riziko vzniku
SS nebo NMS pfi uzivani 1€kt ze skupiny SSRI se zvySuje se soubéZznym uzivanim jinych
serotonergnich 1é¢ivych ptipravki (vCetne jinych serotonergnich antidepresiv, amfetamint, triptanti), s
piipravky zhorsujicimi metabolizmus serotoninu (véetné IMAO, jako je napt. methylenova modr),
antipsychotiky a dal$imi antagonisty dopaminu, stejn€ jako s opioidy (napf. buprenorfin). U pacienti
musi byt sledovany projevy nebo ptiznaky SS nebo NMS (viz bod 4.3).

Prevod ze selektivnich inhibitorii zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), jinych antidepresiv nebo
anti-obsesivnich léciv

Z kontrolovanych studii jsou jen omezené zkuSenosti, pokud jde o optimalni nacasovani prevodu

z 1é¢by selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, jinymi antidepresivy nebo anti-
obsesivnimi léCivy na lécbu sertralinem. Pti takovém pfevodu je nutna opatrnost a obezietné
posouzeni lékafem, zejména pii pfevodu z dlouhodobé plsobicich 1é¢iv, jako je napt. fluoxetin.

Jind serotonergni léciva, napt-. tryptofan, fenfluramin a 5-HT-agonisté

Soubézna 1écba sertralinem a jinymi 1éCivy, ktera zesiluji ucinky serotonergnich neurotransmisi, jako
jsou napft. amfetaminy, tryptofan, fenfluramin, 5-HT-agonisté nebo bylinné 1écivé pripravky z tfezalky
teCkované (Hypericum perforatum), ma byt kviili moznosti farmakodynamické interakce vedena

s opatrnosti, a kdykoli je to moZzné, nema se provadet.

Prodlouzeni QTc intervalu/Torsade de Pointes (TdP)

Pti pouzivani sertralinu po uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady prodlouzeni korigovaného QT
intervalu a Torsade de Pointes. VEtSina piipadt se objevila u pacientl s jinymi rizikovymi
faktory pro prodlouzeni QTc intervalu a Torsade de Pointes. Uginek na prodlouzeni QTc
intervalu potvrdila detailni studie QTc intervalu u zdravych dobrovolniki se statisticky vyznamnym
pozitivnim vztahem mezi expozici a odpovedi. Proto je nutné sertralin uzivat s opatrnosti u pacientd s
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jinymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QTc intervalu, jako jsou srde¢ni onemocnéni, hypokalemie
nebo hypomagnesemie, prodlouzeni QTc intervalu v rodinné anamnéze, bradykardie a soubézné
pouziti 1€kt prodluzujicich QTc interval (viz body 4.5 a 5.1).

Aktivace hypomanie nebo manie

U malého podilu pacientti lécenych na trhu jsoucimi antidepresivy a anti-obsesivnimi 1é¢ivy, vCetné
sertralinu, byly hlaSeny pfiznaky manie/hypomanie. U pacientti s manii/hypomanii v anamnéze se
proto sertralin ma pouzivat s opatrnosti. Je nutny peclivy 1ékarsky dohled. U kazdého pacienta, ktery
vstoupi do manické faze, se ma 1éCba sertralinem pierusit.

Schizofrenie
U pacientt trpicich schizofrenii se mohou zhorsit psychotické ptiznaky.

Krecové zachvaty

Pfi terapii sertralinem se mohou vyskytnout keCové zachvaty: sertralin se nema pouzivat u pacientti
s nestabilni epilepsii; pacienti s [é¢ebné zvladnutou epilepsii maji byt peclivé kontrolovani.

Sertralin ma byt vysazen u kazdého pacienta, u kterého se vyskytnou zachvaty.

Suicidium/suicidalni myslenky/suicidalni pokusy nebo klinické zhorseni

Deprese je spjata se zvySenym rizikem suicidalnich myslenek, sebeposkozovani a suicidia (pfihod
souvisejicich se sebevrazdou). Toto riziko trva az do dosazeni vyznamné remise. Protoze zlepSeni se
nemusi dostavit prvnich nékolik tydnt 1é¢by nebo i déle, je nutno pacienty pecliveé sledovat tak
dlouho, dokud se u nich takového vyznamného zlepSeni nedosahne. Obecné klinické zkusenosti
ukazuji, ze v ¢asnych stadiich zotavovani se mize riziko suicidia zvysit.

I dalsi psychiatrické stavy, pro jejichz 1é¢bu se ptedepisuje sertralin, mohou byt rovnéz spojeny se
zvySenym rizikem ptihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic se tyto stavy mohou vyskytovat
soub&zné s depresivni poruchou. Proto je pii 1é€b¢ pacientt s jinymi psychiatrickymi poruchami nutno
uplatiiovat stejna bezpecnostni opatieni jako pii 1é¢be pacientti s depresivni poruchou.

Je znamo, Ze u pacienti, ktefi maji v anamnéze piihodu souvisejici se sebevrazdou nebo u nichz se
vyznamnou mérou projevily suicidalni predstavy jesté pred zahajenim terapie, je zvySené riziko
suicidalnich myslenek nebo pokust, a tyto pacienty je proto tfeba v priabéhu 1écby peclive sledovat.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii antidepresiv u dospélych pacientt

s psychiatrickymi poruchami zjistila zvysené riziko suicidalniho chovani u pacientti mladsich 25 rok.

Farmakoterapie ma byt provazena pec¢livym sledovanim pacientil, pfedevsim pacientli s vysokym
rizikem, obzvlasté v casnych fazich 1é¢by a po zménach davkovani. Pacienti (a osoby o n¢ pecujici)
maji byt upozornéni, ze je nutné sledovat znamky jakéhokoli klinického zhorSeni, suicidalniho
chovani nebo suicidalnich myslenek a neobvyklych zmén chovani, a jsou-li takovéto priznaky
pritomny, je nutno okamzit¢ se poradit s I€kafem.

Sexudlni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) mohou zptisobit ptiznaky sexualni
dysfunkce (viz bod 4.8). Byly hlaSeny ptipady dlouhodobé sexualni dysfunkce, kdy ptiznaky
pretrvavaly i po pferuseni lécby SSRI.

Pediatricka populace

Sertralin se nema pouzivat k 1é¢b¢ déti ani dospivajicich mladsich 18 rokt, s vyjimkou pacientt

s obsedantné-kompulzivni poruchou ve véku 6-17 rokti. V klinickych studiich byly ve srovnani

s placebem u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy ¢astéji pozorovany zpusoby chovani ve
vztahu k sebevrazde (suicidalni pokus a suicidalni myslenky) a také hostilita (zejména agresivita,
opozi¢ni chovani a vztek). Pokud by presto, na zaklad¢ klinické potteby, bylo rozhodnuto 1é¢it,
pacient musi byt peclivé sledovan se zamérenim na vyskyt suicidalnich ptiznaku, zejména na pocatku
1écby.
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Dlouhodoba bezpeénost tykajici se kognitivniho, emoc¢niho, fyzického a pubertalniho zrani u déti a
dospivajicich ve véku od 6 do 16 let byla hodnocena v dlouhodobé observaéni studii po dobu az 3 let
(viz bod 5.1).

Po uvedeni ptipravku na trh bylo hlaSeno nékolik ptipadii zpomaleného ristu a opozdéného nastupu
puberty. Klinicky vyznam a pfi¢innd souvislost zatim nejsou jasné (viz bod 5.3 pro ptislusné
predklinické udaje o bezpecnosti).

Lékat musi sledovat détské pacienty podstupujici dlouhodobou 1écbu, neobjevi-li se zmény v ristu a
VyVoji.

Abnormalni krvaceni

Pti uzivani SSRI byly hlaseny ptipady abnormalniho krvaceni, véetné krvaceni do kiize (ekchymoéza a
purpura) a jinych krvacivych poruch, jako je napf. gastrointestinalni nebo gynekologické krvacenti,
veetné pripadi krvaceni s fatdlnim zakoncenim.

Pfi 1é¢be inhibitory zpétného vychytavani serotoninu se doporucuje opatrnost zejména pii soubézném
pouziti 1é¢iv, o nichZ je znamo, Ze ovliviiuji funkci trombocytl (napt. antikoagulancia, atypicka
antipsychotika a fenothiaziny, vétSina tricyklickych antidepresiv, acetylsalicylova kyselina a
nesteroidni antiflogistika), jakoz i u pacientd, ktefi maji v anamnéze krvacivé poruchy (viz bod 4.5).

SSRI/SNRI mohou zvysit riziko poporodniho krvaceni (viz body 4.6 a 4.8).

Hyponatremie

Jako nasledek 1éCby inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), vCetné sertralinu, se miize vyskytnout hyponatremie.
Zda se, ze hyponatremie je v mnoha piipadech vysledkem syndromu nepiiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH). Byly hlaseny ptipady sérovych hladin sodiku nizsich nez 110
mmol/l.

Riziko rozvoje hyponatremie pii 1é¢bé SSRI nebo SNRI miize byt zvyseno u starSich pacienti.
Zvysen¢ ohrozeni mohou byt téZ pacienti léCeni diuretiky nebo pacienti s jinak navozenou objemovou
depleci (viz Pouziti u starSich pacientd v bod¢ 4.4). U pacientd se symptomatickou hyponatremii se
ma zvazit preruSeni 1éCby sertralinem a je nutno zahajit nalezitou 1é¢ebnou intervenci. K ptiznakiim
hyponatremie patii bolesti hlavy, obtizné soustiedéni, poruchy paméti, zmatenost, slabost a nestabilita,
jez mohou vést k padiim. Ptiznaky spojenymi se zadvazné&jsi a/nebo akutni hyponatremii byly
halucinace, synkopa, konvulze, koma, dechova zastava a smrt.

Priznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni lécby sertralinem

Priznaky z vysazeni ptfi ukonceni 1écby jsou bézné, zejména byla-li 1é¢ba ukoncena nahle (viz bod
4.8). Incidence abstinenc¢nich reakci mezi pacienty 1é¢enymi sertralinem hlasenych v klinickych
studiich ¢inila u pacientd, kteti prerusili 1écbu sertralinem, 23 %, v porovnani s 12 % u pacientt, ktefi
pokracovali v 1éCb¢ sertralinem.

Riziko ptiznakt z vysazeni mize zaviset na nékolika faktorech, véetné trvani terapie, vySe davkovani
a rychlosti snizovani davek. Nejcasté€ji hlaSenymi reakcemi jsou zavraté, senzorické poruchy (véetné
parestezii), poruchy spanku (vcetn€ insomnie a intenzivnich sni), agitovanost nebo uzkost, nevolnost
a/nebo zvraceni, tremor a bolesti hlavy. Tyto pfiznaky obvykle byvaji mirné az stfedné zavazné, u
néekterych pacientl vSak mohou byt velmi intenzivni. Obvykle se vyskytnou za n¢kolik dnil po
skonceni 1é¢by, velmi vzacné vSak byly hlaSeny u pacientdl, ktefi nechténé vynechali davku. Tyto
ptiznaky obvykle samy odezné&ji do 2 tydnii, ov§em u nékterych jedincti mohou byt prolongované (2-3
mesice i déle). Proto se doporucuje, aby se 1écba sertralinem ukoncovala postupnym snizovanim
davek v prabéhu nekolika tydni nebo mésici, podle potfeb pacienta (viz bod 4.2).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Pouziti sertralinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, tedy stavu charakterizovaného subjektivné
nepiijemnym nebo tisnivym neklidem a nucenim k pohybu, provazenym neschopnosti vydrzet v klidu
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sedét nebo stat. Vznik téchto piiznaki je nejpravdépodobnéjsi v prvnich nékolika tydnech 1é¢by.
U pacienttl, u kterych se projevi takovéto ptiznaky, mize byt zvySeni davky Skodlivé.

Porucha funkce jater

Sertralin je extenzivné metabolizovan v jatrech. Farmakokinetickd studie s opakovanymi ddvkami u
subjektl s mirnou, stabilni cirhdzou prokazala prodlouzeny eliminacni polocas a pfiblizné trojnasobné
veétsi hodnoty AUC a Ciax V porovnani s normalnimi subjekty. Mezi obéma srovnavanymi skupinami
probandil nebyly zjistény rozdily v mife vazby na plazmatické proteiny. K pouziti sertralinu k 1é¢bé
pacientli s onemocnénim jater je nutno pfistupovat obezietng. U pacientli s poruchou funkce jater se
ma zvazit pouziti niz§ich davek nebo prodlouzeni intervalu mezi davkami. U pacienti s t¢Zzkou
poruchou funkce jater se sertralin nema pouzivat (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Sertralin je extenzivné€ metabolizovan a vylu¢ovani nezménéného 1é¢iva moci predstavuje podruznou
cestu eliminace. Ve studiich u pacientii s mirnou az sttedni poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30-60 ml/min.) ani ve studiich u pacient se stfedni az tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 10-29 ml/min.) farmakokinetické parametry (AUC.24 nebo Cpmax) po
opakovanych davkach nejevily vyznacnou odliSnost oproti t€mto parametrim u kontrolni skupiny.
Dévkovani sertralinu neni nutno upravovat v zavislosti na stupni poruchy funkce ledvin.

Pouziti u starsich pacientit
Klinickych studii se u€astnilo pies 700 osob star§ich 65 rokt. Skladba a ¢etnost nezddoucich reakci
byly u starSich pacienti podobné jako u mladsich pacientt.

Pouziti inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitort zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), v¢etné sertralinu, vSak bylo u starSich pacientd Casteji provazeno
klinicky vyznamnou hyponatremii, a seniofi tedy mohou byt vice ohrozeni timto nezadoucim uc¢inkem
(viz odstavec Hyponatremie v bodu 4.4).

Diabetes
U pacientl s diabetem miZze 1écba SSRI ztizit kontrolu glykémie. MiZe byt nutna uprava davky
inzulinu a/nebo peroralnich hypoglykemickych 1€ki.

Elektrokonvulzivni terapie
Klinické studie, jez by prokazaly rizika nebo piinosy kombinovaného pouziti sertralinu a
elektrokonvulzivni terapie, nebyly provedeny.

Grapefruitova Stava
Podani sertralinu soucasné s grapefruitovou $t'avou neni doporuceno (viz bod 4.5).

Ovlivnéni vysledkit mocovych testii

U pacientl uzivajicich sertralin byly hlaseny faleSné-pozitivni vysledky imunologickych mocovych
testll na pfitomnost benzodiazepinti. Dlivodem je nedostatecna piesnost téchto testl. Falesné-pozitivni
vysledky testl je mozné oc¢ekavat po dobu né€kolika dnti po ukonceni 1é¢by sertralinem. Pro rozliSeni
sertralinu od benzodiazepint je tfeba pouZzit konfirmacnich testu, jako je plynova
chromatografie/hmotnostni spektometrie.

Glaukom uzavieného uhlu

SSRI véetné sertralinu mohou mit vliv na velikost pupily, coz miZe mit za nasledek rozvoj mydriazy.
Tento mydriaticky u¢inek mize zzit thel oka, coz mlize mit za nasledek zvySeni nitroo¢niho tlaku a
glaukom uzavieného thlu, zvlasté u predisponovanych pacientd. Sertralin je proto nutné pouzivat s
opatrnosti u pacientt s glaukomem uzavieného uhlu anebo s glaukomem v anamnéze.

Pripravek Sertivan obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace:

Inhibitory monoaminoxiddzy (IMAO)

Ireverzibilni IMAO (napr. selegilin)

Sertralin se nesmi uzivat v kombinaci s ireverzibilnimi IMAO, jako je selegilin. Lécba sertralinem se
nesmi zahajit diive nez za 14 dnti po skonceni 1é¢by ireverzibilnim IMAO. Lécba sertralinem se musi
ukoncit nejméné 7 dnii pied zahajenim 1écby ireverzibilnim IMAO (viz bod 4.3).

Reverzibilni, selektivni inhibitor MAO-A (moklobemid)

Kuwviili riziku vzniku serotoninového syndromu by sertralin nemél byt podavan s reverzibilnim a
selektivnim IMAO, jako je moklobemid. Po skonceni lécby reverzibilnim IMAO lze 1é¢bu sertralinem
zah4jit po vymyvacim obdobi krat$im nez 14 dni. Doporucuje se, aby 1écba sertralinem byla ukoncena
nejméné 7 dnti ptfed zahdjenim 1écby reverzibilnim IMAO (viz bod 4.3).

Reverzibilni, neselektivni IMAQ (linezolid)
Antibiotikum linezolid je slabym reverzibilnim a neselektivnim IMAO a nema se podavat pacientim
léCenym sertralinem (viz bod 4.3).

U pacienttl, u kterych byla zahajena 1écba sertralinem kratce po vysazeni IMAO (napt. methylenové
modii) nebo u nichz byla zahajena 1écba IMAO kratce po vysazeni sertralinu, byly hlaseny zavazné
nezadouci reakce. Zahrnovaly tremor, myoklonii, poceni, nevolnost, zvraceni, navaly horka, zavraté a
hypertermii s rysy pfipominajicimi neurolepticky maligni syndrom, konvulze a smrtelné piipady.

Pimozid

Ve studii s jednorazovym podanim pimozidu (2 mg) byly prokazany ptiblizné o 35 % zvySené hladiny
pimozidu. Toto zvySeni hladin pimozidu nebylo spjato se zménami EKG. Mechanismus této interakce
neni znam. Vzhledem k Gzkému terapeutickému indexu pimozidu je soubézné podani sertralinu a
pimozidu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporuduje se soubézné pouziti se sertralinem:

Léciva s tlumivym ucinkem na CNS a alkohol

Soubézné pouziti 200 mg sertralinu denné nezesililo u¢inky alkoholu, karbamazepinu, haloperidolu
ani fenytoinu na kognitivni a psychomotorickou vykonnost zdravych subjektii; konzumace alkoholu
b&hem 1é¢by sertralinem se vSak nedoporucuje.

Jiné serotonergni lécivé pripravky
Viz bod 4.4.

Opatrnost je nutna také pfi uziti soucasné s opioidy (napf. fentanylem (uzivanym pfi celkové anestézii
nebo pii 1é¢bé chronické bolesti), buprenorfinem) a s jinymi serotonergnimi ptipravky (v¢etné dalsich
serotonergnich antidepresiv, amfetamint, triptantl).

Zvlastni opatfeni:

Lécivé pripravky prodluzujici QT interval

Pti soubézném pouziti sertralinu s jinymi latkami, které mohou prodlouzit QTc interval (napf. n€ktera
antipsychotika a antibiotika, viz body 4.4 a 5.1), mlze byt zvySeno riziko prodlouzeni QTc¢ intervalu
a/nebo komorovych arytmii (napt. Torsade de Pointes).

Lithium

V placebem kontrolované studii u zdravych dobrovolniki soubézné podani sertralinu s lithiem
nenarus$ilo vyznamnou mérou farmakokinetiku lithia, ale vedlo ve srovnani s placebem ke zvySenému
vyskytu tremoru, coz nasvédcuje mozné farmakodynamicke interakci. Pfi soubézné 1écbé sertralinem
a lithiem mayji byt pacienti nalezité sledovani.
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Fenytoin

Vysledky placebem kontrolované studie u zdravych dobrovolnikii svéd¢i o tom, Ze dlouhodobé
podavani sertralinu v davkach 200 mg/den nevyvolava klinicky vyznamnou inhibici metabolizace
fenytoinu. Pfesto bylo hlaSeno nékolik piipadi vysoké expozice fenytoinu u pacientd uzivajicich
soubézné sertralin, a proto se doporucuje, aby po zahdjeni terapie sertralinem byly monitorovany
plazmatické koncentrace fenytoinu a podle vysledkt pfipadné nalezité upravovany davky fenytoinu.
Kromé toho, soubézné podani fenytoinu, znamého induktoru CYP3 A4, miize vést ke snizeni
plazmatickych hladin sertralinu. Nelze vyloucit, Ze jiné induktory CYP3 A4, napt. fenobarbital,
karbamazepin, tiezalka teckovana, rifampicin, mohou zptisobit sniZzeni plazmatickych hladin
sertralinu.

Triptany

Pfi pouziti po uvedeni na trh byly u pacientti uzivajicich soubézn¢ sertralin a sumatriptan hlaseny
vzacné piipady vyskytu slabosti, hyperreflexie, inkoordinace, zmatenosti, izkosti a agitovanosti.
Ptiznaky serotoninového syndromu se mohou vyskytnout i u jinych 1é¢iv stejné skupiny (triptantt). Je-
li klinicky odGivodnéna soub&zna 1écba sertralinem a triptany, doporucuje se, aby byl pacient nalezité
sledovan (viz bod 4.4).

Warfarin

Uzivani 200 mg sertralinu denné spolu s warfarinem vedlo k malému, ale statisticky vyznamnému
zvySeni hodnot protrombinového ¢asu, coz v nékterych vzacnych piipadech miize vést k nerovnovaze
hodnot INR. Proto kdyz se zahajuje nebo ukoncuje terapie sertralinem, je nutno peclivé kontrolovat
protrombinovy cas.

Dalsi lékové interakce (digoxin, atenolol, cimetidin)

Soubézné podani cimetidinu zplisobilo podstatny pokles clearance sertralinu. Klinicky vyznam téchto
zmen neni znam. Sertralin nemél vliv na schopnost atenololu blokovat beta-adrenergni receptory.
Nebyla pozorovana interakce sertralinu v davkach 200 mg denné s digoxinem.

Lécivé pripravky oviivijict funkci trombocytii

Muze stoupnout riziko krvaceni, jestlize jsou spolu s inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu,
vCetné sertralinu, soubézné pouzivany lécivé ptipravky ovlivitujici funkci trombocytt (napf.
nesteroidni antiflogistika, acetylsalicylova kyselina a tiklopidin) nebo jiné 1éCivé ptipravky, které by
mohly zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.4).

Neuromuskularni blokatory
Lécivé piipravky ze skupiny SSRI mohou redukovat aktivitu cholinesterazy v séru s nasledkem
prodlouzeni neuromuskularni blokady mivakuria nebo dalS$ich neuromuskularnich blokatort.

Lécivé pripravky metabolizované cytochromem P450

Sertralin mtize ptisobit jako mirny az stfedn€ silny inhibitor CYP 2D6. Dlouhodobé podavani
sertralinu v davkach 50 mg denné vedlo k mirnéjsi elevaci (primémé 23 %-37 %) plazmatickych
hladin desipraminu v ustaleném stavu (markeru aktivity isoenzymu CYP 2D6). Mohou se, zejména pti
vys$ich urovnich davkovani sertralinu, vyskytnout klinicky relevantni interakce s jinymi substraty
CYP 2D6 s tizkou terapeutickou §ifi, jako jsou antiarytmika tfidy 1C, napf. propafenon a flekainid,
tricyklicka antidepresiva a typicka antipsychotika.

Sertralin neptisobi jako klinicky vyznamny inhibitor CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19 ani CYP 1A2.
To bylo potvrzeno interak¢énimi studiemi in vivo se substraty CYP 3A4 (endogenni kortisol,
karbamazepin, terfenadin, alprazolam), substratem CYP 2C19 diazepamem a substraty CYP 2C9
tolbutamidem, glibenklamidem a fenytoinem. Studie in vitro ukazuji, Ze sertralin nema zadny nebo ma
jen maly potencial inhibovat CYP 1A2.

Ve zktizené studii s 8 japonskymi zdravymi dobrovolniky zvysil pfijem 3 sklenic grapefruitové §tavy
denn¢ plazmatické hladiny sertralinu pfiblizn€ o 100 %. Proto je nutné vyvarovat se v pribéhu 1écby

sertralinem ptijmu grapefruitové $tavy (viz bod 4.4).
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Na zaklad¢ interakéni studie s grapefruitovou $tavou nelze vyloucdit, Ze soucasné podavani sertralinu a
silnych inhibitort CYP3 A4, napt. inhibitorid proteazy, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu,
vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu a nefazodonu, by mohlo vést k jesté vétsim zvySenim
expozice sertralinu. To se rovnez tyka sttedné silnych inhibitort CYP3 A4, napt. aprepitantu,
erythromycinu, flukonazolu, verapamilu a diltiazemu. Béhem 1é¢by sertralinem je nutno se podavani
silnych inhibitort CYP3A4 vyhnout.

Plazmatické hladiny sertralinu jsou u slabych metabolizatort CYP2C19 zvySené pfiblizné€ o 50 % v
porovnani s rychlymi metabolizatory (viz bod 5.2). Interakci se silnymi inhibitory CYP2C19, jako je
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, fluoxetin a fluvoxamin, neni mozné vyloucit.

Metamizol

Soubézné podavani sertralinu s metamizolem, ktery je induktorem enzymu podilejicich se na
metabolismu 1éCiv, vEetné CYP2B6 a CYP3 A4, muze zptsobit sniZzeni plazmatickych koncentraci
sertralinu s moznym snizenim klinické u¢innosti. Proto se doporucuje opatrnost pti soubézném
podavani metamizolu a sertralinu; podle potieby je tfeba sledovat klinickou odpovéd’ a/nebo
plazmatické hladiny 1éki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Patficné kontrolované studie u t€hotnych zen nebyly provedeny. Rozsahly soubor ziskanych tdajt
v§ak neodhalil znamky toho, Ze by sertralin zptisoboval vrozené vyvojové vady. Studie u zvifat
zaznamenaly u€inky na reprodukci, jez pravdépodobné byly disledkem maternalni toxicity dané
farmakodynamickym pisobenim latky a/nebo diisledkem ptimého farmakodynamického ptsobeni
latky na plod (viz bod 5.3).

U nékterych novorozenci, jejichz matky uzivaly sertralin v t€hotenstvi, byly hlaseny ptiznaky
podobné piiznaklim z odnéti pozorovanym pti ukonceni 1éCby sertralinem. Tento fenomén byl
pozorovan i u jinych antidepresiv ze skupiny selektivnich inhibitori zpétného vychytavani serotoninu.
Sertralin se nedoporucuje k 1é¢bé t€hotnych zen, pokud klinicky stav Zeny neni takovy, Ze se oekéava,
Ze prinos 1écby prevazi nad potencialnim rizikem.

Novorozence, jejichz matky pokracovaly v uzivani sertralinu do pozdéjsich fazi gravidity, zejména az
do tfetiho trimestru, je tfeba sledovat. U novorozenct, jejichz matky uZzivaly sertralin do pozdéjsich
fazi gravidity, se mohou vyskytnout tyto piiznaky: dechova tisen, cyandza, apnoe, kieCové zachvaty,
nestabilita télesné teploty, obtize pti krmeni, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie,
hyperreflexie, tremor, neklid, podrazdénost, letargie, vytrvaly plac, somnolence a poruchy spanku.

V ptipadé téchto piiznaki by se mohlo jednat jak o disledky serotonergnich u¢inkd, tak o pfiznaky

z odnéti. Ve vétsing pripadu tyto priznaky nastupuji bezprostiedné nebo brzy (< 24 hodin) po porodu.

Epidemiologické udaje naznacuji, Ze uzivani SSRI béhem tehotenstvi, obzvlasté v jeho pozdnim
stadiu, mize zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze u novorozencti (PPHN). Pozorované
riziko bylo pfiblizn€ 5 ptipadt na 1000 te¢hotenstvi. V bézné populaci se vyskytuji 1-2 ptipady PPHN
na 1000 tehotenstvi.

Observacni tidaje naznacuji zvySené riziko (méné nez dvojnasobné) poporodniho krvaceni po expozici
SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pied porodem (viz body 4.4 a 4.8).

Kojeni

Publikované udaje tykajici se hladin sertralinu v matetském mléce ukazuji, ze sertralin a jeho
metabolit N-demethylsertralin se v malych mnozstvich vylucuji do matefského mléka. V séru kojencti
byly obecné nalezeny zanedbatelné az neméfitelné hladiny, s jednou vyjimkou, kdy byly u kojence
nalezeny sérové hladiny kolem 50 % hladin matky (ale bez zaznamenatelnych vlivii na zdravi tohoto
kojence). Doposud nebyly ohlaSeny Zadné nezadouci ucinky na zdravi kojenct kojenych matkami
uzivajicimi sertralin, avSak riziko nelze vyloucit. Pouziti sertralinu u kojicich Zen se nedoporucuje,
pokud podle posouzeni lékate piinos nepievazuje nad rizikem.
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Fertilita

Studie na zviratech neprokézaly vliv sertralinu na parametry fertility (viz bod 5.3). Spontanni hlaseni u
nekterych SSRI prokazala, ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. V1iv na lidskou fertilitu zatim
nebyl pozorovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Klinickofarmakologické studie prokazaly, ze sertralin nema vliv na psychomotorickou vykonnost.
Protoze vSak psychofarmaka mohou naruSovat dusevni nebo télesné schopnosti nutné pro vykon
potencialné nebezpecnych Cinnosti, jako je fizeni dopravnich prostfedkii nebo obsluha stroji, pacient
by mél byt patfi¢né varovan.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezddoucim t€inkem je nauzea. Pfi 16cbé socialni fobie u muzi se vyskytla sexualni
dysfunkce (selhani ejakulace) u 14 % pacientti 1é¢enych sertralinem, v porovnani s nulovym vyskytem
u pacientii uzivajicich placebo. Tyto nezddouci u€inky jsou zavislé na davce a Casto samy ustupuji pii
pokracujici 1é¢be.

Profil nezadoucich u¢inkli obecné pozorovanych ve dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studiich u pacientd s obsedantné-kompulzivni poruchou, panickou poruchou, posttraumatickou
stresovou poruchou a socialni fobii byl podobny jako profil pozorovany v klinickych studiich u
pacientl s depresi.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce 1 byly pozorovany po uvedeni na trh (frekvence Neni zndmo) a
v placebem kontrolovanych klinickych studiich (zahrnujicich celkem 2542 pacientd uzivajicich
sertralin a 2145 pacientl uzivajicich placebo) u deprese, obsedantné-kompulzivni poruchy, panické
poruchy, posttraumatické stresové poruchy a socialni fobie. Intenzita a frekvence nékterych
nezadoucich u€inkli uvedenych nize mize klesat pii pokracujici terapii a tyto nezadouci ucinky
obecné nevedou k zastaveni terapie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Frekvence nezadoucich reakci z placebem kontrolovanych klinickych studii u deprese, obsedantné-
kompulzivni poruchy, panické poruchy, posttraumatické stresové poruchy a socialni fobie. Uhrnna
analyza a zkuSenosti po uvedeni na trh (frekvence neni znamo).

Velmi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych tidajt nelze urcit)

Tabulka 1. Nez&douci ucinky

Trida Velmi Casté Méné Casté Vzacné
organovych casté
systému
Infekce a faryngitida, gastroenteritida,  divertikulitida®
infestace infekce hornich | otitis media

cest dychacich,

rinitida
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Novotvary novotvar
benigni, maligni
a blize neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)
Poruchy krve a lymfadenopatie,
lymfatického leukopenie*?,
systému trombocytopenie™*?
Poruchy hypersenzitivita*, anafylaktoidni reakce*
imunitniho sezo6nni alergie™
systému
Endokrinni hypotyredza* hyperprolaktinemie*$
poruchy , nepiimétena sekrece
ADH?*$
Poruchy snizena chut’ diabetes mellitus*,
metabolismu a k jidlu, zvySena hypercholesterolemie,
VyzZivy chut’ k jidlu* hypoglykemie*,
hyponatremie*s,
hyperglykemie*$
Psychiatrické nespavost deprese®, sebevrazedné konverzni porucha*®,
poruchy depersonalizace, mysSlenky/chova- dé&sivé sny*$, 1ékova
no¢ni miry, ni, psychotické  zavislost, ndmé&si¢nost,
uzkost*, poruchy*, pied¢asna ejakulace
agitovanost*, halucinace*,
nervozita, pokles agrese*, euforickd
sexualni touhy®, ' pajada*, apatie
bruxismus* neobvyklé
mysleni, paranoia
Poruchy zavraté, parestezie*, tfes, kiece*, koma*,
nervového somnolence, | hypertonie*, nekontrolovatel- | choreoatetdza?,
systému bolest hlavy*  dysgeuzie, né svalové dyskineze,
poruchy kontrakce*, hyperestezie,
pozornosti, poruchy poruchy smyslového
pohybové koordinace, vnimani, akatizie
poruchy hyperkineze*, (vizbod 4.4),
(zahrnujici amnezie, psychomotoricky
extrapyramidové  hypestezie*, neklid** (viz bod
priznaky, jako poruchy feci, 4.4),
jsou hyperkineze, posturalni zavrat, cerebrovaskularni
hypertonie, synkopa*, spazmy (zahrnujici
dystonie, skiipani migréna* syndrom reverzibilni
zubl nebo mozkové

poruchy chiize),

vazokonstrikce a
syndrom Call-
Fleming) *3,
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Poruchy oka

poruchy zraku*

mydriaza*

dale byly hlaseny
znamKy a piiznaky
souvisejici se
serotoninovym
syndromem® nebo
neuroleptickym
malignim syndromem:
v nékterych ptipadech
souvisejici se
soub&znym pouzitim
serotoninergnich 1€k
zahrnujici agitovanost,
zmatenost, diaforézu,
prijem, horecku,
hypertenzi, strnulost a
tachykardii®

glaukom, porucha
tvorby slz, skotom,
diplopie, fotofobie,
hyféma*¥, poruchy
vidéni, rozdilna
velikost zorni¢ek*®

makulopatie

Poruchy ucha a tinitus* bolest ucha
labyrintu
Srdecni palpitace* tachykardie*, infarkt myokardu*?,
poruchy srdeéni poruchy  bradykardie,
prodlouzeni QTc
intervalu* (viz body
44,45a5.1),
torsade de pointes*®
(vizbody 4.4,4.5 a
5.1)
Cévni navaly horka* hypertenze*, periferni ischemie
poruchy zrudnuti,
hematurie*,
neobvyklé
krvaceni (jako
napft.
gastrointestinalni
krvaceni) *
Respiracni, zivani* bronchospazmus  laryngospazmus,
hrudni a * dyspnoe, hyperventilace,
mediastindlni epistaxe* intersticialni plicni
poruchy onemocnéni*$,

eozinofilni pneumonie™*?,

hypoventilace, stridor*¥,
dysfonie, skytavka
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Gastrointestinalni prijem, bolest meléna, poruchy  pankreatitida*$, mikroskopicka
poruchy nauzea, bticha*, zubu, ezofagitida, hematochezie, kolitida*
sucho v zvraceni*, glositida, stomatitida, tvorba
ustech zacpa®, dysfagie, viedi na jazyku,
dyspepsie, hemoroidy, tvorba viedd v ustech,
flatulence nadmérna
produkece slin,
porucha jazyka,
eruktace
Poruchy jater a porucha funkce jater,
zlucovych cest z&vazné onemocnéni
jater (zahrnujici
hepatitidu, Zloutenku
a selhani jater)
Poruchy kiize a vyrazka*, dermatitida, bul6zni dermatitida,
podkozni tkané hyperhidroza, periorbitalni folikularni vyrazka,
edém?*, otok zmeéna struktury vlasu,
obliceje, zména pachu kize,
purpura®, vzacné pripady
alopecie*, zavaznych koznich
studeny pot, nezadoucich ucinkt
sucha kiiZe, (SCAR): napt.
koptivka*, Stevensiiv-Johnsontv
pruritus* syndrom* a epidermalni
nekrolyza*3, angioedém,
fotosenzitivita®, kozni
reakce™?
Poruchy svalové bolest zad, svalové kieCe*, | poruchy kosti, trismus*
a kosterni artralgie®, osteoartritida, rhabdomyolyza*$ porucha
soustavy a myalgie svalova slabost podobna
pojivové tkané svalové zaskuby mnohodetnému
deficitu acyl-
CoA
dehydrogenaz
(MADD)*
Poruchy ledvin nykturie, retence  oligurie,
a mocovych moci, polyurie,  opozdény zaatek
cest polakisurie, modeni*
poruchy mikce,
mocova
inkontinence*
Poruchy porucha erektilni menoragie, atroficka poporodni
reprodukéniho ejakulace dysfunkce, vaginalni vulvovaginitida, krvaceni*’
systému a prsu nepravidelna krvaceni, sexualni balanopostitida*?, vytok
menstruace* dysfunkce (viz | z genitélu, priapismus*,
bod 4.4), zenskd | galaktorea*,
sexualni gynekomastie*
dysfunkce (viz
bod 4.4)
Celkové poruchy unava* bolest na hrudi*, periferni edém*, | hernie, snizena lékova
a reakce v misté malatnost*, tfesavka, zizen, |tolerance
aplikace pyrexie®, poruchy chiize*,
astenie*®
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Vysetieni zvySeni t€lesné  zvySeni hladiny  poruchy spermatu,

hmotnosti* alaninaminotrans zvySena hladina

ferazy*, cholesterolu v krvi*,
zvySeni hladiny | abnormalni klinické
aspartatamino- | laboratorni nalezy,
transferdzy*, zménéna funkce
sniveni t&lesné  krevnich destiek*s
hmotnosti*

Poranéni, zranéni

otravy a

proceduralni

komplikace

Chirurgicke a vazodilatacni 1é¢ba

1écebné postupy

* Nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni piipravku na trh
**Tento nezadouci ucinek byl hlasen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Y Frekvenci nezadoucich u¢ink reprezentuje odhadovany horni limit 95% intervalu spolehlivosti
za pouziti “Pravidla tii”.

Priznaky z vysazeni pozorované pri ukonceni lécby sertralinem

Skonceni 1écby sertralinem (zejména je-li nahlé) Casto vede k priznakiim z vysazeni. NejCasteji byvaji
hlaSeny zavraté€, senzorické poruchy (vcetné parestezii), poruchy spanku (vcéetn€ insomnie a
intenzivnich snit), agitovanost nebo uzkost, nevolnost a/nebo zvraceni, tremor a bolesti hlavy. Tyto
ptihody obvykle byvaji mirné az stredné zavazné a spontanné odeznivaji, u nékterych pacientt vSak
mohou byt zdvazné a/nebo prolongované. Proto se doporucuje, pokud uz 1écba sertralinem nadale neni
nutna, ukon¢ovat ji zvolna za postupného snizovani davek (viz oddily 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Pouziti inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo inhibitori zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), v¢etné sertralinu, bylo u starSich pacientd spojeno s ptipady
klinicky vyznamné hyponatremie; star§i pacienti mohou byt vice ohrozeni timto nezadoucim u¢inkem
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace

U vice nez 600 pediatrickych pacientd 1é¢enych sertralinem byl celkovy profil nezadoucich ptihod
podobny profilu pozorovanému ve studiich u dospélych. V kontrolovanych studiich (n=281 pacientti
1é¢enych sertralinem) byly hlaseny tyto nezadouci piihody:

Velmi casté (= 1/10): bolesti hlavy (22 %), insomnie (21 %), prijem (11 %) a nauzea (15 %).
Casté (> 1/100 az < 1/10): bolest na hrudi, manie, pyrexie, zvraceni, anorexie, afektivni labilita,
agrese, agitovanost, nervozita, porucha pozornosti, zavraté, hyperkineze, migréna, somnolence,
tremor, porucha zraku, sucho v ustech, dyspepsie, no¢ni miiry, inava, inkontinence moci, exantém,
akné, epistaxe, flatulence.

Meéné casté (> 1/1000 az < 1/100): prodlouzeni intervalu QT na EKG (viz body 4.4,4.5a5.1),
suicidalni pokus, konvulze, extrapyramidové poruchy, parestezie, deprese, halucinace, purpura,
hyperventilace, anémie, abnormalni hepatalni funkce, zvySeni hladiny alaninaminotransferazy,
cystitida, herpes simplex, otitis externa, usni bolesti, bolesti oka, mydridza, malatnost, hematurie,
pustularni exantém, rinitida, poranéni, pokles té€lesné hmotnosti, svalové zaskuby, abnormalni sny,
apatie, albuminurie, polakisurie, polyurie, bolesti prsti, menstruacni porucha, alopecie, dermatitida,
kozni porucha, abnormalni zapach kuze, kopfivka, bruxismus, zrudnuti.

Frekvence neni zndmo: enuréza.
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Skupinovy ucinek

Epidemiologické studie provadéné predevsim u pacientti ve véku 50 let a starSich ukazaly zvySené
riziko fraktur kosti u pacientti, kterym jsou podavany selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI) a tricyklicka antidepresiva (TCA). Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim webového

formuléfe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Toxicita

Bezpecnostni rozpéti sertralinu zavisi na populaci pacienta a na soub&zné uzivanych 1é¢ivych
ptipravcich. Byla hlaSena umrti po preddvkovani sertralinem samotnym nebo v kombinaci s jinymi
Iéky a/nebo alkoholem. Proto se doporucuje, aby v kazdém ptipadé predavkovani byla poskytovana
radikalni 1écba.

Priznaky

Priznaky predavkovani sertralinem maji charakter nezadoucich ti¢inkt zprosttedkovanych
serotoninem, jako je somnolence, gastrointestinalni poruchy (napf. nauzea a zvraceni), tachykardie,
tremor, agitovanost a zavraté. Bylo hlaseno také kéma, i kdyz méné cCasto.

Pii piedavkovani sertralinem bylo hlaseno prodlouzeni QTc intervalu/Torsade de pointes, proto je ve
v§ech ptipadech predavkovani sertralinem doporuceno sledovani EKG (viz body 4.4, 4.5 a 5.1).

Lécba

Specificka antidota sertralinu neexistuji. Je doporuceno zajistit a udrZzovat prichodnost dychacich cest
a v ptipadé potieby zajistit adekvatni oxygenaci a ventilaci. Aktivni uhli, které mize byt podano spolu
s projimadlem, je stejn€ G¢inné nebo U¢innéjsi nez vyplach zaludku, a proto se ma pti 1écbé
predavkovani zvazit jeho pouziti. Vyvolani zvraceni se nedoporucuje. Doporucéuje se monitorovani
srdecnich funkci a vitalnich znamek, spolu se vS§eobecnymi symptomatickymi a podptirnymi
opatfenimi. Vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu sertralinu je nepravdépodobné, Ze by
pfinosem byla forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfuze nebo vyménna transfuze.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), ATC
kod: NO6 AB06

Mechanismus tu¢inku

Sertralin je silnym a specifickym inhibitorem neuronalniho zpétného vychytavani serotoninu (5-HT)
in vitro, coz se odrazi v potenciaci u¢inki serotoninu sertralinem u zvifat. M4 jen velmi slabé ucinky
na neurondlni zpétné vychytavani noradrenalinu a dopaminu. V klinickych dévkach sertralin blokuje
vychytavani serotoninu lidskymi trombocyty. V experimentalnich studiich u zvitat sertralin nemél
stimulacni, sedativni, anticholinergni ani kardiotoxické ucinky. V kontrolovanych studiich u zdravych
dobrovolnik sertralin neplisobil sedaci ani nenaruSoval psychomotorickou vykonnost. V souladu se
selektivni inhibici vychytavani serotoninu nezvysuje sertralin katecholaminergni aktivitu. Sertralin
nema afinitu k muskarinovym (cholinergnim), serotoninovym, dopaminovym, adrenergnim,
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histaminovym, GABA- ani benzodiazepinovym receptorim. Chronické podavani sertralinu u zvifat
bylo spojeno s down-regulaci noradrenalinovych receptorti v mozku, coz bylo zjisténo i u jinych
klinicky u¢innych antidepresiv a antiobsesivnich [éCiv.

Nebylo prokazano, ze by sertralin mél potencial k abuzu. V placebem kontrolované, dvojité zaslepené,
randomizované studii, kterd u lidi porovnavala nachylnost k abtzu sertralinu, alprazolamu a
dextroamfetaminu, sertralin nenavodil subjektivng pfijemné ucinky, které¢ by mohly svédcit o jeho
potencialu k ablzu. Naproti tomu alprazolam i dextroamfetamin vykéazaly vyznamné vyssi hodnoceni
nez placebo v parametrech obliby 1éku, euforie a potencialu k abtizu. Sertralin nenavodil ani stimulaci
a uzkost jako dextroamfetamin, ani sedaci a naruSeni psychomotoriky jako alprazolam. Sertralin
nepusobil jako pozitivni posilovac¢ u makakt trénovanych k samopodavani kokainu, ani v jiném
experimentu u makaki nedokazal nahradit dextroamfetamin ani pentobarbital ve funkci rozliSovaciho
podnétu.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Depresivni porucha

Byla provedena studie, do které byli zatazeni ambulantni pacienti s depresi, u kterych se dostavila
terapeutickd odpovéd’ do konce tivodni 8tydenni oteviené lécebné faze se sertralinem v davkach 50-
200 mg/den. Tito pacienti (n=295) byli randomizovani k pokracovani po dobu 44 tydnt dvojité
zaslepenym zptisobem bud’ v 1é¢b¢ sertralinem v davkach 50-200 mg/den, nebo v uzivani placeba.

V porovnani s placebovou skupinou byl u pacientt 1écenych sertralinem pozorovan statisticky
vyznamné nizsi podil osob s relapsem. Primérna davka sertralinu u pacientd, ktefi ukon¢ili studii, byla
70 mg/den. Podil respondéra (definovanych jako pacienti, u kterych nedoslo k relapsu) byl 83,4 %

v sertralinové skupiné a 60,8 % v placebové skuping.

Posttraumaticka stresova porucha

Sloucena data ze tii studii u posttraumatické stresové poruchy v obecné populaci poskytla informace o
niz8§im podilu nemocnych s dosazenou odpovédi na 1écbu (respondérit) u muzi nez u zen. Ve dvou
pozitivnich studiich v obecné populaci byly podobné podily muzskych a Zenskych respondérti na
sertralin versus placebo (zeny: 57,2 % versus 34,5 %; muzi: 53,9 % versus 38,2 %). Pocty podle
pohlavi v thrnné analyze studii v obecné populaci byly 184 muzii a 430 Zen, a tudiz vysledky u zen
maji vétsi vypovidaci schopnost, pficemz u muzi byly odlisné nékteré vychozi parametry (Castéjsi
latkova zavislost, delsi trvani poruchy, zdroj traumatu atd.), které koreluji se snizenym ta¢inkem.

Elektrofyziologie srdce

Ve specializované detailni studii QTc intervalu provadéné u zdravych dobrovolnikt se
supraterapeutickymi davkami (400 mg denné, tj. dvojnasobek maximalni doporué¢ené denni davky) v
rovnovazném stavu byla horni hranice 2stranného 90% IS pro rozdil v QTcF sertralinu a placeba
stanoveny metodou nejmensich ¢tverct ve stejném ¢ase (11,666 ms) vyssi nez predem definovana
prahova hodnota 10 ms po 4 hodinach od podani davky. Analyza vztahu expozice a odpovédi
poukazala na slabé pozitivni vztah mezi QTcF a plazmatickymi koncentracemi sertralinu [0,036
ms/(ng/ml); p <0,0001]. Na zédkladé modelu expozice a odpovédi je prahova hodnota klinicky
vyznamného prodlouzeni QTcF (tj. predikovany 90% IS piekroc¢i 10 ms) nejméné 2,6krat vyssi nez
primemeé Cax (86 ng/ml) po podéani nejvyssi doporucené davky sertralinu (200 mg/den) (viz body 4.4,
4.5,4.8a4.9).

Obsedantné-kompulzivni porucha u pediatrickych pacientii

Uctinnost a bezpeénost sertralinu (50-200 mg/den) byla hodnocena v ambulantni 16¢bé& nedepresivnich
déti (ve véku od 6 do 12 roki) a dospivajicich (ve véku od 13 do 17 rokli) s obsedantné-kompulzivni
poruchou. Po jednom tydnu jednoduse zaslepeného placebového tivodu byli pacienti randomizovani
ke dvanactitydenni 1é¢bé flexibilnimi davkami sertralinu nebo k uzivani placeba. U déti (ve véku od 6
do 12 roki) se zacinalo davkovanim 25 mg denné. Pacienti 1éCeni sertralinem vykazali vyznamné vetsi
zlepSeni nez pacienti uzivajici placebo ve stupnici CY-BOCS (Children’s Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale) (p =0,005), stupnici NIMH Global Obsessive Compulsive Scale (p=0,019) jakoz i
ve stupnici CGI Improvement Scale (p =0,002). Kromé toho byl zjistén oproti placebové skupiné trend
k vétsimu zlepseni v sertralinové skupiné ve stupnici CGI Severity Scale (p=0,089). Ve stupnici CY-
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BOCS ¢inilo v placebové skupiné primérné vychozi skore 22,25 + 6,15 a dosazeno bylo primérné
zmeény -3,4 + 0,82, zatimco v sertralinové skupiné ¢inilo prumérné vychozi skore 23,36 + 4,56 a
dosazeno bylo primérné zmeény -6,8 + 0,87. V post-hoc analyze podil respondérti, definovanych jako
nemocni s 25 % nebo vétsim snizenim skore CY-BOCS (primarniho parametru u€innosti) na konci
1é€by oproti vychozi hodnotg, €inil 53 % pacientt 1é€enych sertralinem, v porovnani s 37 % pacientti
uzivajicich placebo (p=0,03).

Neexistuji zadné dlouhodobé klinické studie, které by zkoumaly uc¢innost u této pediatrické populace.

Pediatricka populace
Pro déti mladsi 6 rokd nejsou k dispozici zadné udaje.

Studie bezpecnosti SPRITES po uvedeni pripravku na trh

Po schvaleni registrace byla provedena observacni studie u 941 pacientii ve véku od 6 do 16 let s cilem
zhodnotit dlouhodobou bezpecnost 1€¢by sertralinem (s psychoterapii a bez ni) ve srovnani

s psychoterapii na kognitivni, emocionalni, fyzické a pubertalni zrani po dobu az 3 let. Tato studie
byla provedena v prostfedi klinické praxe u déti a dospivajicich s primarni diagndzou obsedantné-
kompulzivni poruchy, deprese nebo jinych tizkostnych poruch a hodnotila kognici [hodnoceno testem
Trails B a indexem metakognice z Behaviour Rating Inventory of Executive Function (BRIEF)],
behavioralni/emocionalni regulaci (hodnoceno indexem behavioralni regulace z BRIEF) a
fyzické/pubertalni zrani [hodnoceno standardizovanym indexem télesné hmotnosti (BMI) a
Tannerovou stupnici]. Sertralin je schvalen u pediatrické populace pouze pro pacienty ve véku od 6 let
s OCD (viz bod 4.1).

Standardizace kazdého primarniho vysledku na zakladé pohlavi a vékovych norem ukézala, ze celkové
vysledky byly v souladu s normalnim vyvojem. U primarnich ukazateld vysledkt nebyly pozorovany
zadné statisticky vyznamné rozdily, s vyjimkou télesné hmotnosti. Ve srovnavacich analyzach byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil pro standardizovanou télesnou hmotnost; velikost zmény télesné
hmotnosti vSak byla mala [primérna (SD) zména standardizovaného z-skore < 0,5 SD]. Pii zvySovani
télesné hmotnosti byla zjisténa zavislost mezi davkou a odpovédi.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podavani sertralinu v davkach 50 az 200 mg jednou denné pod dobu 14 dnd je u lidi

dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) za 4,5 aZ 8,4 hodiny po podani. Na
biologickou dostupnost sertralinu v tabletdich nema vyznamny vliv soub€zny ptijem potravy.

Distribuce
Ptiblizn€ 98 % léciva v krevnim ob¢hu je vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Sertralin podléha rozsahlé metabolizaci pfi prvnim priichodu jatry. Na zéklad¢ klinickych a in-vitro
udajl je mozné ucinit zaver, Ze je sertralin metabolizovan vice cestami, véetné CYP3A4, CYP2C19
(viz bod 4.5) a CYP2B6. Sertralin a jeho hlavni metabolit desmethylsertralin jsou in-vitro také
substraty P-glykoproteinu.

Eliminace

Prumérny poloc€as sertralinu je pfiblizné€ 26 hodin (22-36 hodin). V souladu s terminalnim elimina¢nim
polocasem dochazi k pfiblizné dvojnasobné kumulaci az do dosazeni ustaleného stavu plazmatickych
koncentraci — ten byva dosazen pti davkovani jednou denné ptiblizné za tyden. Polo¢as metabolitu N-
demethylsertralinu je v rozmezi od 62 do 104 hodin. Jak sertralin, tak N-demethylsertralin jsou

v lidském organismu rozséhle metabolizovany, vzniklé metabolity jsou vyluCovany stejnym dilem
stolici a moc¢i. Nezménény sertralin se moci vylucuje jen ve velmi malém mnozstvi (< 0,2 %)

Linearita/nelinearita
Sertralin se vyznacuje na davce zavislou farmakokinetikou v rozsahu dévek od 50 do 200 mg.
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Farmakokinetika u zvla$tnich skupin pacientt

Pediatricti pacienti s obsedantné-kompulzivni poruchou

Farmakokinetika sertralinu byla studovana u 29 pediatrickych pacientti ve véku 6-12 rokd a u 32
dospivajicich pacientii ve ve€ku 13-17 rokti. Pacienti byli béhem 32 dnti postupnou titraci dovedeni

k denni davce 200 mg, s pouzitim pocatecni davky 25 mg postupné zvySované vzdy o 25 mg, nebo
pocatecni davky 50 mg postupné zvySované vzdy o 50 mg. Snasenlivost rezimu se zahajovaci davkou
a ptirtstky po 25 mg byla stejna jako v rezimu se zahajovaci davkou a ptirtistky po 50 mg.

V ustaleném stavu pii 200 mg davce byly plazmatické hladiny sertralinu ve vékové skuping 6-12 roki
priblizné o 35 % vyssi nez ve vékové skupiné 13-17 rokti a ptiblizné o 21 % vyssi nez v referencni
skupin¢ dospélych. Co se tyce clearance, nebyly zjistény vyznamné rozdily mezi pediatrickymi
pacienty muzského a zenského pohlavi. Proto se u déti, zejména s nizkou télesnou hmotnosti,
doporucuje nizka zahajovaci davka a titracni kroky po 25 mg. Dospivajici by mohli mit davkovani
podobné jako dospéli.

Dospivajici a starsi pacienti
Farmakokineticky profil u dospivajicich ani u starSich pacientli se vyznamné nelisi od
farmakokinetického profilu u dospélych ve véku 18 az 65 roki.

Porucha funkce jater
U pacientl s poskozenim jater se prodluzuje polocas sertralinu a trojnasobn¢ se zvétsuje AUC (viz
body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientt se sttedné zavaznou az zdvaznou poruchou funkce ledvin nedoslo k vyznamné kumulaci
sertralinu.

Farmakogenomika

Plazmatické hladiny sertralinu jsou piiblizné o 50 % vyssi u pomalych metabolizatori CYP2C19 v
porovnani s rychlymi metabolizatory. Klinicky vyznam neni jasny, proto je nutné davku pacientim
titrovat podle klinické odpoveédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické udaje ziskané v konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity pti opakovaném
podavani, genotoxicity a karcinogenity nenaznacuji zadné specialni riziko pro ¢loveéka. Studie
reprodukéni toxicity u zvifat neprokazaly teratogenitu ani nezadouci u€inky na samci fertilitu.
Pozorovana fetotoxicita byla pravdépodobné nasledkem maternalni toxicity. Postnatalni ptezivani
potomstva a prirtstky télesné hmotnosti byly snizené pouze béhem prvnich dni po porodu. Bylo
prokazano, ze ¢asna postnatalni mortalita byla disledkem expozice in utero po 15. dnu gestace.
Opozdéni postnatalniho vyvoje zjisténé u mlad’at exponovanych zvitecich matek bylo pravdépodobné
nasledkem ucinkd na zviteci matky, a proto nikoli relevantni ve smyslu rizika pro ¢lovéka.

Studie na hlodavcich a jinych zvifecich druzich neodhalily G¢inky na fertilitu.

Studie s mladaty

Byla provedena juvenilni studie toxicity u potkant, ve které byl sertralin podavan peroralné samctim i
samicim potkanti v obdobi 21-56 dnti po narozeni (v davkach 10, 40 nebo 80 mg/kg/den)
nasledovanym obdobim bez podéani davky az do dne 196 po narozeni. Bylo pozorovéno zpozdéni
pohlavniho dospivani u samct i samic pii ruiznych davkach (samci pii davce 80 mg/kg a samice pri
davce > 10 mg/kg), ale ptesto nedoslo k Zadnym ucinkiim sertralinu na hodnocené samci nebo samici
reprodukéni cilové parametry. Navic byla v obdobi 21-56 dnil po narozeni pozorovana dehydratace,
chromorhinorrhea a snizeni primérného ptirdstku télesné hmotnosti. VSechny vyse uvedené ucinky
piisuzované podani sertralinu ustoupily béhem obdobi bez podani davky. Klinicky vyznam téchto
ucinki pozorovanych u potkant po podani sertralinu nebyl stanoven.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
hyprolosa

sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
magnesium-stearat

Potah tablety

hypromelosa

mastek

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry (AI/PVC)
Velikosti baleni: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1, 60, 98, 100.

Polyethylenova tabletova lékovka s polyethylenovym/polypropylénovym Sroubovacim uzavérem
s garanci pavodnosti obsahu.

Velikosti baleni: 30, 50, 100, 250, 300, 500.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Hexal AG, Industriestrasse 25, 83607 Holzkirchen, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Sertivan 50 mg: 30/179/04-C
Sertivan 100 mg: 30/180/04-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 12. 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 11. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.10. 2025
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