Sp. zn. sukls231616/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sertralin Vipharm 50 mg potahované tablety

Sertralin Vipharm 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje sertralinum 50 mg (ve formé sertralini hydrochloridum).
Jedna potahovana tableta obsahuje sertralinum 100 mg (ve formé sertralini hydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Sertralin Vipharm 50 mg:

Bilé, bikonvexni, podlouhlé potahované tablety, na jedné stran¢ s vyrazenym ,,A“, na stran¢ druhé s
pulici ryhou uprostied tablety a vyrazenym “8” v jedné poloving a “1” ve druhé poloviné tablety.
Tabletu Ize rozdé¢lit na dve stejné davky.

Sertralin Vipharm 100 mg:

Bil¢, bikonvexni, podlouhlé potahované tablety, na jedné stran¢ s vyrazenym ,,A*, na stran¢ druhé s
vyraZzenym “82”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sertralin je indikovan k 1écbe:

Depresivni epizody, k prevenci opakovani nebo navratu epizod deprese.

Panické poruchy s agorafobii nebo bez ni.

Obsedantné-kompulzivni poruchy (obsessive-compulsive disorder - OCD) u dospélych a u
pediatrickych pacientt ve véku 6-17 let.

Socialni izkostné poruchy.

Posttraumatické stresové poruchy (post-traumatic stress disorder — PTSD).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Uvodni lé¢ha

Deprese a OCD
Lécba sertralinem by méla byt zahajena davkou 50 mg/den.

Panicka porucha, PTSD a socialni uzkostna porucha

Lécba by méla byt zahajena davkou 25 mg/den. Po jednom tydnu by méla byt zvySena na davku 50 mg
jednou denné. U tohoto davkovaciho rezimu bylo prokazano snizeni Cetnosti vyskytu nezadoucich
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ucinkl na pocatku 1é¢by charakteristickych pro panickou poruchu.
Titrace dav

Deprese, OCD, panickd porucha, socialni uzkostna porucha a PTSD

Pro pacienty neodpovidajici na davku 50 mg miize byt prospésné zvySovani ddvek. Zmény davky se
musi provadét po 50 mg v intervalech nejméné jednoho tydne, a to aZ na maximalni davku 200 mg
denné. Vzhledem k eliminacnimu poloc€asu sertralinu, ktery ¢ini 24 hodin, se zmény davek nemaji
provadét ¢astéji nez jednou tydné.

Nastup terapeutického ucinku lze pozorovat béhem 7 dnti. K dosazeni pIlného terapeutického ucinku je
vSak zapotiebi obvykle delsiho obdobi, a to predevsim u obsedantné kompulzivnich poruch.

UdrZovaci lécba

Dévkovani v pribéhu dlouhodobé terapie je tieba zachovat na co nejnizsi jesté U¢inné urovni, s
naslednymi Gpravami v zavislosti na terapeutické odpovédi.

Deprese

Pro prevenci opakovani epizod deprese (MDE) mtze byt vhodna dlouhodoba 1é¢ba. Ve vétsing piipada
je doporucené davkovani u prevence opakovani epizod deprese stejné jako u soucasnych epizod. K
eliminaci symptomu by pacienti méli byt 1é¢eni dostate¢né dlouhou dobu nejméné 6 meésicti.

Panicka porucha a OCD
Probihajici 1é¢bu u panické poruchy a OCD je nutné pravidelné vyhodnocovat, nebot’ u téchto poruch
nebyla prokazana prevence relapsu.

Starsi pacienti
U starsich pacienti je nutna opatrnost v uréeni davek, protoZze mohou mit vyssi riziko hyponatrémie (viz
bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientli s onemocnénim jater je nutné sertralin pouzivat s opatrnosti. U pacientd s poruchou funkce
jater je nutné pouzivat nizsi davky, pfipadné podavat méné Casto (viz bod 4.4). Vzhledem k tomu, Ze
nejsou k dispozici klinickd data, nesmi se sertralin pouzivat v piipad¢ zavazného poruchy funkce jater
(viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s OCD

Vek 13-17 let: pocatecni davka 50 mg/den.

Vek 6-12 let: pocatecni davka 25 mg/den. Po jednom tydnu miize byt davka zvySena na 50 mg/den.

V ptipadé nedostatecné terapeutické odpovédi je mozné nasledné v obdobi nékolika tydnt zvySovat
davku o 50 mg/den az na maximalni denni davku 200 mg/den. Pfi zvySovani davky nad 50 mg je ale

nesmi provadét v intervalech kratSich, nez je 1 tyden.
Utinnost nebyla prokézana u déti s depresivni poruchou.

Nejsou k dispozici udaje u déti mladsich 6 let (viz také bod 4.4).

Zpusob podani
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Sertralin se podava 1x denng, a to bud’ rano, nebo vecer.
Tablety sertralinu mohou byt podavany s jidlem i bez jidla.

Abstinencni priznaky pozorované po vysazeni sertralinu

Je tfeba se vyvarovat nahlého ukonceni 1écby. Pfi ukonceni 1écby sertralinem je nutné davku snizovat
postupné béhem nejméné 1-2 tydnt, aby se snizilo riziko abstinen¢nich reakci (viz body 4.4 a 4.8).
Objevi-li se po snizeni davky nebo po ukonceni 1é€by nesnesitelné ptiznaky, je vhodné uvazovat o
pokraCovani v dfive pfedepsaném davkovacim schématu. Pozd¢ji mtze 1ékar opét zacit snizovat davku,
ovsem jeste pozvolngji.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasna léCba sertralinem a ireverzibilnimi inhibitory monoaminooxiddzy (IMAO) je
kontraindikovana vzhledem k riziku vzniku serotoninového syndromu se symptomy, jako je
agitovanost, tremor a hypertermie. Lécba sertralinem nesmi byt zahajena diive nez 14 dni po ukonceni
1é¢by ireverzibilnimi IMAO. Lécba sertralinem musi byt ukoncena alespont 7 dnil pfed zahajenim 1écby
ireverzibilnimi IMAO (viz bod 4.5).

Podavani sertralinu je kontraindikovano u pacientii soucasné€ uzivajicich pimozid (viz bod 4.5).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Serotoninovy syndrom (SS) ¢i neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Pii 1é¢be SSRI vcetné sertralinu byl zaznamenan rozvoj potencialné Zivot ohrozujicich stavi, jako je
serotoninovy syndrom (SS) nebo neurolepticky maligni syndrom (NSM).

Riziko SS ¢i NMS pfii uzivani 1ékt ze skupiny SSRI se zvySuje soubéznym pouzitim jinych
serotoninergnich 1€kt (vCetné dalSich serotonergnich antidepresiv, amfetamind, triptant), 1éku
zasahujicich do metabolismu serotoninu (véetné IMAQO, napf. trihydrat methylthioninium-chloridu -
methylenovd modf), antipsychotik a dalSich antagonistli dopaminu a opiati (napf. buprenorfin). U
pacient musi byt sledovany projevy nebo ptiznaky SS nebo NSM (viz bod 4.3). Symptomy
serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy. V pfipad¢ podezieni na SS je tfeba
v zavislosti na zavaznosti symptomu zvazit snizeni davky nebo pferuseni 1écby.

Piechod z jiného inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), antidepresiva nebo jiného 1éku
proti obsesim

Pro vhodné nacasovani prechodu z jiného SSRI, antidepresiva nebo jiného léku proti obsesim na
sertralin jsou k dispozici jen omezené kontrolované zkusenosti. Zvlastni péce a opatrnosti pii Iékafském
posuzovani je tieba zejména pfi prechodu z dlouhodobé piisobicich 1ékt, jako je fluoxetin.

Ostatni serotoninergni 1€ky, napt. tryptofan, fenfluramin a agonisté 5-HT

Soucasné podéni sertralinu s jinymi léky, které zlepSuji serotoninergni neurotransmisi, jako jsou
amfetaminy, tryptofan nebo fenfluramin nebo agonisté¢ 5-HT, nebo bylinné pfipravky s tfezalkou
teCkovanou (Hypericum perforatum), prichazi v uvahu jen s opatrnosti. Pro mozné farmakodynamické
interakce je nutné je vyloucit, kdykoli je to mozné.

Prodlouzeni QTc intervalu/Torsade de Pointes (TdP)

Pti pouzivani sertralinu po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady prodlouzeni QTc intervalu a Torsade de
Pointes (TdP). Vétsina ptipadi 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 dobrovolnikii se statisticky vyznamnym pozitivnim vztahem mezi expozici a
odpovédi. Proto je nutné sertralin uzivat s opatrnosti u pacientl s jinymi rizikovymi faktory pro
prodlouzeni QTc intervalu, jako jsou srdecni onemocnéni, hypokalémie nebo hypomagnezémie,
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prodlouZeni QTc¢ intervalu v rodinné anamnéze, bradykardie a soub&ézné pouziti 1ékti prodluzujicich QTc
interval (viz body 4.5 a 5.1).

Aktivace hypomanie nebo manie

Ptiznaky hypomanie nebo ménie se vyskytly u malého poctu pacientii lécenych na trhu dostupnymi
antidepresivy a léky proti obsesim, véetné sertralinu. Proto je nutné uzivat sertralin s opatrnosti u
pacientli s manii nebo hypomanii v anamnéze. Je nutny peclivy dozor 1ékatre. U pacienti vstupujicich
do faze manie je nutné sertralin vysadit.

Schizofrenie
U pacientti se schizofrenii mize dojit ke zhorSeni psychotickych symptomt.

Epileptické zachvaty

Béhem [éCby sertralinem se mohou vyskytnout zachvaty: je tieba se vyvarovat podavani sertralinu u
nemocnych s nestabilni epilepsii a nemocné s dobie kontrolovanou epilepsii pfi jeho podavani peclive
monitorovat. Pokud se u nemocného objevi epileptické zachvaty, je nutno 1é€bu sertralinem prerusit.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky/pokusy nebo klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvysenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihody spojené se sebevrazdou). Toto riziko pfetrvava az do klinicky vyznamné remise. Protoze ke
zlepSeni nemusi dojit hned v pocatecni fazi terapie, je nutné pacienty peclivé sledovat, dokud k
takovému zlepseni nedojde. Z klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze riziko sebevrazdy mize v pocatecni
fazi 1éCby vzrust.

I dalsi psychiatrické stavy, které jsou léCeny sertralinem, mohou byt spojeny se zvySenym rizikem
ptihod spojenych se sebevrazdou. Navic miizou byt tyto stavy komorbidni s depresivni poruchou. Proto
je pri 1é¢bé pacientl s jinymi psychiatrickymi poruchami nutna stejna ostrazitost, jako u pacientt s
depresivni poruchou.

Pacienti s pfihodami spojenymi se sebevrazdou v anamnéze, nebo pacienti vykazujici pfed zahajenim
1é¢by zavazny pocet sebevrazednych predstav jsou vystaveni vy§§imu riziku sebevrazednych myslenek
nebo pokustl, a je proto nutné jim béhem lécby vénovat zvySenou pozornost. Vysledky metaanalyzy
placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospé€lych pacienti s psychiatrickymi
poruchami ukazaly u pacientd mladsich 25 let na zvySené riziko sebevrazedného chovani pii uzivani
antidepresiv v porovnani s placebem.

Zejména na pocatku 1éCby a po zméné davkovani je nutné peclivé sledovani pacientl, zvlasté téch se
zvySenym rizikem. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt upozornéni na nutnost sledovat jakékoli
klinické zhorSeni, sebevrazedné chovani nebo myslenky a neobvyklé zmény v chovani, a vyhledat
okamzit¢ Iékarskou pomoc, objevi-li se tyto ptiznaky.

Pediatrické populace

Sertralin nemé byt pouzit k terapii déti a dospivajicich do 18 let vyjma pacientli s obsedantné
kompulzivni poruchou ve véku 6-17 let. Piihody spojené se sebevrazdou (pokus o sebevrazdu a
sebevrazedné myslenky) a nepratelské chovani (pfevazné agresivita, opozi¢ni chovani a hnév) byly v
klinickych studiich Castéji pozorovany u déti a dospivajicich 1é€enych antidepresivy v porovnani s témi,
ktefi byli 1éCeni placebem. Nicméné jestlize je na zakladé klinické potieby presto rozhodnuto o 1é¢bé,
pak ma byt pacient peclivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych symptomti, zejména na pocatku 1é¢by.
Dlouhodoba bezpecnost 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 piipravku na trh bylo hlaSeno nékolik pfipadd zpomaleného rustu a opozdéného nastupu
puberty. Klinicky vyznam a pficinnd souvislost zatim nejsou jasné (viz bod 5.3 pro pfislusné
predklinické udaje o bezpecnosti). Lékai musi sledovat détské pacienty podstupujici dlouhodobou 1é¢bu,
neobjevi-li se zmény v rlstu a vyvoji..

Neobvyklé krvaceni
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Pti uzivani SSRI byly hlaseny ptipady abnormalniho krvaceni, véetné kozniho krvaceni (ekchymoéza a
purpura) a jiné krvacivé poruchy jako napt. gastrointestinalni nebo gynekologické, véetné piipadu
krvaceni s fatalnim zakonéenim. U pacientd uzivajicich SSRI, zvlasté v kombinaci s 1éky, o kterych je
znamo, ze ovlivilyji funkci desticek (napi. antikoagulancia, atypicka antipsychotika a fenothiaziny,
vétSina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova a NSAID) i u pacientd s poruchami
krvacivosti v anamnéze je nutnd opatrnost (viz bod 4.5).

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

Hyponatrémie

V dusledku lécby SSRI nebo SNRI veetné sertralinu se miize objevit hyponatrémie. V mnoha ptipadech
je hyponatrémie disledkem syndromu nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH). Byly
hlaseny piipady hladin sodiku v séru nizsi nez 110 mmol/l. Vys$§imu riziku rozvoje hyponatrémie v
disledku uzivani SSRI nebo SNRI jsou vystaveni star$i pacienti. Rovnéz pacienti uZzivajici diuretika
nebo hypovolemicti pacienti mohou byt vystaveni vys§imu riziku (viz Uzivani u starSich pacientd). U
pacientli se symptomatickou hyponatrémii je vhodné uvazovat o ukonceni lécby a zah4jit vhodné
I¢karské zasahy. Znamky a ptiznaky hyponatrémie jsou bolest hlavy, obtize pfi koncentraci, porucha

pameéti, zmatenost, slabost a nestabilita, kterd mize vést k padiim. Znamky a ptiznaky u tézsich a/nebo
akutnich ptipadt zahrnovaly halucinace, synkopu, zachvaty, koma, zastavu dychani a umrti.

Abstinencni ptiznaky pozorované po vysazeni sertralinu

Po vysazeni 1é€by jsou Casté abstinencni ptiznaky, zvlasté byla-li [é¢ba ukoncena nahle (viz bod 4.8). V
klinickych studiich byla mezi pacienty lé€enymi sertralinem cetnost hlaSenych abstinencnich reakci
23% u pacientq, ktefi prestali uzivat sertralin, v porovnani k 12%, ktefi pokracovali v 1é¢b¢ sertralinem.

Riziko abstinencnich ptiznakl je zavislé na vice faktorech, jako je délka a davka 1écby a rychlost
snizovani davky. Nej¢astéji hlaSené reakce jsou zavrat, poruchy smyslového vnimani (vCetné
parestézie), poruchy spanku (vcetné€ nespavosti a zivych snit), agitovanost nebo uzkost, nevolnost a/nebo
zvraceni, tfes a bolest hlavy. Obecné jsou tyto pfiznaky mirné az sttedni intenzity, u nékterych pacientti
ale mohou byt zavazné. Objevuji se obvykle béhem nekolika prvnich dnt po vysazeni 1éCby, byly ale
zaznamenany piipady podobnych ptfiznaki i pfi neimyslném vynechani davky. Tyto ptfiznaky obvykle
samy odezni do 2 tydnd, u nékterych jedincti ale mohou pretrvavat déle (2-3 mesice nebo déle). Pti
ukoncovani 1écby sertralinem se proto doporucuje snizovat davku podle potieb pacienta postupné béhem
n¢kolika tydnd nebo mésici (viz bod 4.2).

Akatizie/psychomotoricky neklid

Uziti sertralinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné neptijemnym nebo
obtézujicim neklidem a nutkanim se pohybovat, doprovazené ¢asto neschopnosti klidné sedét nebo stat.
Tyto ptiznaky se mohou nejpravdépodobnéji objevit behem prvnich nékolika tydnti 1écby. Pro pacienty,
u kterych se tyto priznaky objevi, mize byt zvyseni davky skodlivé.

Uziti u pacientu s poruchou funkce jater

Sertralin je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech. Farmakokineticka studie s podavanim vice davek 1éku
pacientim s mirnou, stabilni cirhézou prokazala prodlouzeny eliminacni polocas a pfiblizné
trojnasobnou plochu pod kiivkou (AUC) a Cnax ve srovnéni se zdravymi subjekty. Nebyly pozorovany
vyznamné rozdily ve vazbé na bilkoviny mezi obéma skupinami. PouZzivani sertralinu u pacientli s
onemocnénim jater proto vyzaduje znacnou opatrnost. U nemocnych s poruchou funkce jater je nutno
zvazit pouziti niz§i davky nebo méné ¢astého davkovani. U pacientli se zavaznou poruchou funkce jater
se sertralin nesmi pouzit (viz bod 4.2).

Uziti u pacientl s poruchou funkce ledvin

Sertralin je z velké ¢asti metabolizovan a jeho exkrece v nezménéné podobé moci tvofi mén€ vyznamny
zpisob vylucovani. Ve studiich u pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30-60 ml/min) nebo stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 10-29 ml/min) nebyly farmakokinetické parametry (AUCo24 nebo Cpax) pii podani
vice davek léku vyznamné odlisné od kontrolnich osob. Dévka sertralinu nemusi byt upravovana s
ohledem na stupen poruchy funkce ledvin.
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Uziti u star§ich pacientii
V klinickych studiich bylo zahrnuto vice nez 700 starSich pacientd (> 65 let). Skladba a Cetnost
nezadoucich uc¢inkd u starSich pacientti byla obdobné jako u mladsich pacientt.

Léky ze skupin SSRI nebo SNRI vcetné sertralinu byly spojeny s piipady klinicky vyznamné
hyponatrémie u starSich pacientd, ktefi jsou vystaveni vyssimu riziku tohoto nezadouciho ucinku (viz
Hyponatrémie v bodu 4.4).

Diabetes
U pacienti s diabetem muize 1écba SSRI ovlivnit kontrolu glykémie. Mlze byt nutna uprava davkovani
inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Elektrokonvulzivni terapie
Nejsou k dispozici klinické studie stanovujici rizika a pfinosy kombinované 1écby elektrokonvulzivni
terapie a sertralinu.

Grapefruitova §tdva
Podavani sertralinu s grapefruitovou §t'avou se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Interference se screeningovymi testy moci

U pacientd uzivajicich sertralin byly hldseny falesné pozitivni vysledky imunologického vySeteni moci
na benzodiazepiny. Divodem je nedostatecna specifi¢nost screeningovych testd. FaleSné pozitivni
vysledky testl 1ze ocekavat jesté nékolik dnd po ukonceni 1éCby sertralinem. K rozliSeni sertralinu od
benzodiazepint 1ze pouzit konfirmacni testy jako je plynova chromatografie / hmotnostni spektrometrie.

Glaukom s uzavienym uhlem

SSRI véetné sertralinu mohou mit vliv na velikost zornice, coz mtize vést k mydriaze. Tento mydriaticky
efekt mize zuzit o¢ni thel coz miiZze mit za nasledek zvyseni nitroo¢niho tlaku a glaukom s uzavienym
uhlem a to zejména u predisponovanych pacienttl. Sertralin by mél byt proto pouzivan s opatrnosti u
pacientt s glaukomem s uzavienym thlem nebo s glaukomem v anamnéze.

Sexudlni dysfunkce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)/inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (norepinefrinu) (SNRI) mohou zpiisobit ptfiznaky sexudlni dysfunkce (viz
bod 4.8). Byly hlaseny ptipady dlouhodobé¢ sexudlni dysfunkce, kdy priznaky pietrvavaly i po pferuseni
lécby SSRI/SNRI.

Piipravek Sertralin Vipharm obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikovano

Inhibitory monoaminooxiddzy (IMAQO)

Ireversibilni IMAO (napr. selegilin)

Sertralin nesmi byt pouzivan v kombinaci s ireverzibilnimi IMAO, jako je selegilin. Lécba sertralinem
nesmi byt zahajena diive nez 14 dni po ukonceni 1é€by ireverzibilnimi IMAO. Lécba sertralinem musi
byt ukonéena alespon 7 dnil pied zahajenim 1€¢by ireverzibilnimi IMAO (viz bod 4.3).

Reversibilni selektivni IMAO-A (moklobemid)

Vzhledem k riziku vzniku serotoninového syndromu neni kombinace sertralinu a reverzibilniho
selektivniho IMAOQ, jako je moklobemid, doporu¢ena. Po ukonéeni 1€¢by reverzibilnim IMAO je mozné
1écbu sertralinem zah4jit v kratsi vymyvaci period€ nez 14 dnti. Doporucuje se, aby 1éCba sertralinem
byla ukoncena alespon 7 dnti pfed zahajenim 1é¢by reverzibilnimi IMAO (viz bod 4.3).
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Reversibilni neselektivni IMAO (linezolid)
Antibiotikum linezolid je slaby reverzibilni neselektivni IMAO a nesmi byt pacientim uzivajicim
sertralin podavan (viz bod 4.3).

U pacientd, ktefi zahajili [é€bu sertralinem po nedavno ukoncené 1écbé IMAO, nebo zahdjili 1é€bu
IMAO (napf. methylenovd modf) po nedavno ukoncené lécbe sertralinem, byly hlaSeny zavazné
nezadouci u€inky. Tyto G¢inky zahrnovaly tremor, myoklonus, diaforézu, nevolnost, zvraceni, navaly,
zavraté a hypertermii s rysy podobnymi neuroleptickému malignimu syndromu, zchvaty a amrti.

Pimozid

Ve studii s jednorazovou nizkou davkou pimozidu (2 mg) byly prokdzany zvysSené hladiny pimozidu o
ptiblizné 35%. Tyto zvySené hladiny nebyly spojeny s zadnymi zménami na EKG. I kdyZ mechanismus
této interakce neni znam, je vzhledem k uzkému terapeutickému indexu pimozidu kontraindikovano
soubézné podavani sertralinu a pimozidu (viz bod 4.3).

Soubézné podani se sertralinem neni doporu¢eno

Latky s tlumivym ucinkem na CNS a alkohol

Soubézné uziti sertralinu v davce 200 mg denn¢ nepotencovalo u zdravych osob ucinky alkoholu,
karbamazepinu, haloperidolu nebo fenytoinu na kognitivni a psychomotorické schopnosti; nicméné
soubézné uziti sertralinu a alkoholu se nedoporucuje.

Dalsi serotoninergni pripravky
Viz bod 4.4.

Pfi uziti soucasné s fentanylem uzivanym pfi celkové anestézii nebo pii 1€€bé chronické bolesti, dal§imi
serotonergnimi l1éky (véetné dalSich serotonergnich antidepresiv, amfetamind, triptanti) a dal$imi opiaty
je nutna opatrnost (napf. buprenorfin).

Zvl14stni opatfeni

Léky prodluzujici OT interval

Pfi soubézném pouziti sertralinu s jinymi latkami, které mohou prodlouzit QTc interval (napi. néktera
antipsychotika a antibiotika, viz bod 4.4 a 5.1), mtze byt zvySeno riziko prodlouzeni QTc intervalu
a/nebo komorovych arytmii (napt. Torsade de Pointes).

Lithium

V placebem kontrolované studii u zdravych dobrovolnikli neovlivnilo soubézné podavani sertralinu a
lithia vyznamné farmakokinetiku lithia, vedlo v8ak k vzestupu tfesu v porovnani s placebem, coz
ukazuje na moznou farmakodynamickou interakci. Pii soubézném podavani sertralinu s lithiem musi
byt pacienti sledovani.

Fenytoin

Placebem kontrolovana studie u zdravych dobrovolnikii svédci pro to, Ze chronické podavani sertralinu
200 mg denn¢ nevede ke klinicky vyznamné inhibici metabolizmu fenytoinu. Vzhledem k tomu, Ze byly
hlaseny ptipady vysoké expozice fenytoinu u pacientli uzivajicich sertralin, se ptesto doporucuje béhem
1é¢by sertralinem monitorovani plazmatickych hladin fenytoinu a piislu$na uprava davek fenytoinu.
Soucasné podavani fenytoinu, ktery je zndmym induktorem CYP3A4, a sertralinu mtze také zpiisobit
snizeni plazmatickych hladin sertralinu. Neni mozné vyloucit, Ze dalsi induktory CYP3A4, napf.
fenobarbital, karbamazepin, tfezalka teckovana, rifampicin mohou zplsobit sniZzeni plazmatickych
hladin sertralinu.

Triptany
Po uvedeni 1éku na trh byly po pouziti sertralinu a sumatriptanu vzacné hlaSeny ptipady slabosti,

hyperreflexie, nekoordinovanosti, zmatenosti, uzkosti a agitovanosti u pacientd. Pfiznaky
serotoninového syndromu se mohou objevit i pfi uziti s jinymi 1éky ze skupiny (triptany). Pokud je z
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klinického hlediska opravnéna soubézna 1é¢ba sertralinem a triptany, je nutné peclivé sledovani pacienta
(viz bod 4.4).

Warfarin

Soubézné podavani sertralinu v davce 200 mg denné s warfarinem meélo za nasledek malé, ale statisticky
vyznamné prodlouZzeni protrombinového Casu, které muze ve vziacnych pfipadech destabilizovat
hodnoty INR. V navaznosti na to je tfeba pii 1é¢b¢ warfarinem protrombinovy ¢as peclivé monitorovat
jak pfi zahajovani, tak pfi ukon€ovani 1écby sertralinem.

Ostatni lékové interakce, digoxin, atenolol, cimetidin

Soubézné podani s cimetidinem vedlo k podstatnému poklesu clearance sertralinu. Klinicky vyznam
téchto zmén neni znam. Sertralin nemél zadny efekt na schopnost atenololu blokovat beta-adrenergni
receptory. U digoxinu nebyly zadné interakce se sertralinem v davce 200 mg denné pozorovany.

Léky ovliviujici funkci desticek

Riziko krvacivosti miize byt zvySeno pii soubézném podani 1€kt ze skupiny SSRI, vEetné sertralinu, a
1€kt ovliviiujicich funkci krevnich desticek (napi. NSAID, kyselina acetylsalicylova a tiklopidin) nebo
jinych 1€k, které mohou zvysit riziko krvacivosti (viz bod 4.4).

Neuromuskularni blokatory
Léky ze skupiny SSRI mohou snizovat aktivitu cholinesterazy v séru s nasledkem prodlouzeni
neuromuskularni blokddy mivakuria nebo dalSich neuromuskularnich blokéatori.

Léky metabolizované cytochromem P450

Sertralin miiZe ptisobit jako mirny az stfedné silny inhibitor CYP 2D6. Chronické davky 50 mg sertralinu
denné mély za nésledek mirné zvyseni (primeér 23—37%) plazmatickych koncentraci desipraminu (coz
je marker aktivity izoenzymu CYP 2D6) v rovnovazném stavu. Klinicky vyznamné interakce mohou
nastat s jinymi substraty CYP 2D6 s tizkym terapeutickym indexem, jako jsou antiarytmika tfidy 1C —
napt. propafenon a flekainid, tricyklicka antidepresiva a typicka antipsychotika, zvlasté pii vysokych
hladinach sertralinu.

Sertralin netcinkuje klinicky vyznamné jako inhibitor CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19 a CYP 1A2.
Toto bylo potvrzeno v interakénich studiich in vivo se substraty CYP3A4 (endogenni kortizol,
karbamazepin, terfenadin, alprazolam), substratem CYP2C19 diazepamem a substraty CYP2C9
tolbutamidem, glibenklamidem a fenytoinem. Studie in vitro ukazuji, ze sertralin ma malou nebo nema
zadnou schopnost inhibovat CYP 1A2.

Konzumace tii sklenic grapefruitové st'avy denné zvysila plazmatické hladiny sertralinu zhruba o 100%
ve zkiizené (cross-over) studii u osmi japonskych zdravych jedinct. Proto by béhem 1écby sertralinem
neméla byt pfijimana grapefruitova stava (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ studie interakci s grapefruitovou Stavou nelze vyloucit, Ze soucasné podavani sertralinu a
silnych CYP3A4 inhibitorti, napf. inhibitord proteazy, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu,
vorikonazolu, klarithromycinu, telithromycinu a nefazodonu, by mohlo mit za nasledek jesté vétsi
zvySeni expozice sertralinu. To se tyka i stfedné silnych inhibitori CYP3A4, napf. aprepitantu,
erythromycinu, flukonazolu, verapamilu a diltiazemu. Béhem 1écby sertralinem by nemély byt
podavany silné inhibitory CYP3A4.

Plazmatické hladiny sertralinu jsou zvySeny o zhruba 50% u pomalych metabolizatort CYP2C19 ve
srovnani s rychlymi metabolizatory (viz bod 5.2). Interakce se silnymi inhibitory CYP2C19, napf. s
omeprazolem, lansoprazolem, pantoprazolem, rabeprazolem, fluoxetinem, ¢i fluvoxaminem nelze
vyloucit.

Metamizol

Soubézné podavani sertralinu s metamizolem, ktery je induktorem enzymu podilejicich se na
metabolismu 1éciv, véetné CYP2B6 a CYP3A4, mize zpisobit snizeni plazmatickych koncentraci
sertralinu s moznym snizenim klinické u¢innosti. Proto se doporucuje opatrnost pii soubézném podavani
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metamizolu a sertralinu; podle potieby je tfeba sledovat klinickou odpovéd’ a/nebo plazmatické hladiny
1éka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné dobte kontrolované studie u téhotnych zen. Z velkého poctu dat ale nebyla
prokazana indukce kongenitalnich malformaci sertralinem. Studie se zvifaty prokazaly ucinky na
reprodukei, pravdépodobné kvili matei'ské toxicité zptisobené farmakodynamickym ucinkem latky a/
nebo pfimym farmakodynamickym tGc¢inkem latky na plod (viz bod 5.3).

Pfi uziti sertralinu v dobé téhotenstvi byly popsany ptipady symptomt kompatibilnich s reakcemi po
vysazeni l1éku u novorozenct, jejichz matky byly 1é¢eny sertralinem. Tento fenomén byl pozorovan i u
jinych SSRI antidepresiv. Pouzivani sertralinu v t€hotenstvi je mozné jen, pokud klinicky stav pacientky
je takovy, ze vyhody lécby pfevazi potencialni riziko.

Pokracuje-li matka v uzivani sertralinu i v pozd¢jsich fazich t€hotenstvi, zvlasté ve 3. trimestru, je nutné
novorozence sledovat. Po uzivani sertralinu i v pozd¢jsich fazich t€hotenstvi se mohou u novorozencii
objevit nasledujici pfiznaky: dechova nedostatecnost, cyan6za, apnoe, zachvaty, teplotni nestabilita,
potize s pfijmem potravy, zvraceni, hypoglykémie, hypertonie, hypotonie, hyperreflexie, tfes, nervozita,
podrazdénost, letargie, soustavny plac, somnolence a potize se spankem. Tyto pfiznaky mohou patfit
bud’ k serotoninergnim ucinkiim, nebo k G¢inklim z vysazeni 1€ku. Ve vétSin€ ptipadt se komplikace
objevuji okamzité nebo brzy (< 24 hodin) po porodu.

Epidemiologické idaje naznacuji, Ze pouzivani SSRI v pribéhu te€hotenstvi, predev§im v pozdni fazi
téhotenstvi, muaze zvysit riziko perzistujici plicni hypertenze novorozenct (PPHN). Vyskyt
pozorovaného rizika byl ptiblizné 5 piipadt z 1000 t¢hotenstvi. U vSeobecné populace se vyskytuji 1 az
2 ptipady PPHN na 1000 téhotenstvi.

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

Kojeni

Zvetejnéna data uvadéjici hladiny sertralinu v matefském mléce ukazuji, ze se mala mnozstvi sertralinu
a jeho metabolitu N-desmethylsertralinu vylucuji do mléka. Vétsinou byly nalezeny pouze zanedbatelné
nebo nedetekovatelné hladiny sertralinu v séru kojenct, az na 1 ptipad, kdy byly hladiny sertralinu v
séru 50% hladiny matky (nicméné bez vyznamnych G¢inkti na zdravi ditéte). Dosud nebyly hlaseny
zadné nezadouci ucinky na zdravi kojencii kojenych matkami, které uzivaly sertralin, riziko ale neni
mozné vyloucit. Pouzivani sertralinu u kojicich matek je mozné jen tehdy, kdy podle uvazeni 1¢kaie
vyhody ptevazi riziko podani.

Fertilita

Studie na zvitatech neprokézaly vliv sertralinu na parametry fertility (viz bod 5.3). Spontanni hléSeni u
nekterych SSRI prokazala, Ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na lidskou fertilitu zatim nebyl
pozorovan.

4.7 Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Klinicko-farmakologické studie se sertralinem neprokazaly vliv sertralinu na psychomotorické funkce.
Nicméné vzhledem k tomu, ze psychotropni 1éky mohou zhorsit dusevni a fyzické schopnosti potfebné
pro vykon potencialné rizikovych ¢innosti, jako je fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji, je

tteba pacienta adekvatné na tyto skutecnosti upozornit.

4.8 Nezadouci ucinky
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Nejcastejsim nezadoucim ucinkem je nevolnost. Pfi 1é¢bé socialni uzkostné poruchy se u 14% muzi
lécenych sertralinem vyskytla sexualni dysfunkce (porucha ejakulace) v porovnani s 0% u placeba. Tyto
nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a s pokracujici 1é¢bou Casto vymizi.

Profil nezadoucich G¢inkti bézn€ pozorovany u dvojité slepych placebem kontrolovanych studii pti lécbé
OCD, panické poruchy, PTSD a socialni uzkostné poruchy byl podobny profilu pozorovanému v
klinickych studiich u pacientti s depresi.

Tabulka 1 uvadi nezadouci u€inky pozorované po uvedeni pifipravku na trh (Cetnost nezndma) a v
placebem kontrolovanych klinickych studiich (celkem 2542 pacientd léCenych sertralinem a 2145
dostavajicich placebo) pii 1é¢be deprese, OCD, panické poruchy, PTSD a socialni tizkostné poruchy.
Nekteré nezadouci ucinky uvedené v Tabulce 1 mohou s pokracujici 1écbou ztracet na intenzité a
Cetnosti a obecné nevedou k ukonceni 1écby.

Tabulka 1: NeZdadouci ucinky

Cetnost nezadoucich u¢inki pozorovanych v placebem kontrolovanych klinickych studiich u
deprese, OCD, panické poruchy, PTSD a socidlni izkostné poruchy. Souhrnna analyza a
zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh.
Trida Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni
organovych | casté (=1/100 az | (=1/1 000 az (=1/10 000 az zZnamo (z
systému (4 <1/10) <1/100) <1/1 000) dostupnych

1/10) udaji nelze

urcit)

Infekce a infekce gastroenteritida, otitis | divertikulitida®
infestace hornich cest | media

dychacich,

faryngitida,

rinitida

Novotvary novotvar
benigni,
maligni a
blize
neurcené
(zahrnujici
cysty a
polypy)
Poruchy lymfadenopatie,
krve a trombocytopenie”
lymfatického %, leukopenie™
systému
Poruchy hypersenzitivita®, anafylaktoidni
imunitniho sezonni alergie” reakce”
systému
Endokrinni hypotyredza® hyperprolaktinem
poruchy ie"$, nepfiméiena
sekrece
ADH’™
Poruchy snizena chut’ hypercholesterole
metabolismu k jidlu, mie, diabetes
a vyzivy zvySena chut’ mellitus®,

k jidlu® hypoglykemie”,
hyperglykemie™,
hyponatremie™

Psychiatrické | nespavost uzkost”, sebevrazedné konverzni
poruchy deprese”, myslenky/chovan i, porucha™, désivé
agitovanost’,| psychotické sny’S, 1ékova

pokles poruchy”, neobvyklé | zavislost,
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sexualni mysleni, apatie, namesicnost,
touhy”, halucinace”, agrese”, | pfed¢asna
nervozita, euforicka nalada”, ejakulace
depersonaliz | paranoia
ace, nocni
mury,
bruxismus”
Poruchy zavraté, ties, amnezie, koma”, akatizie
nervového bolest pohybové hypestezie”, (viz bod 4.4),
systému hlavy”, poruchy nekontrolovateln é dyskineze,
somnolence | (zahrnujici | svalové kontrakce”, hyperestézie,
extrapyramid| synkopa’, cerebrovaskular
ové hyperkineze®, ni spazmy
pfiznaky, migréna’, kiece”, (zahrnujici
jako jsou posturalni zavrat, syndrom
hyperkineze, | poruchy koordinace, | reverzibilni
hypertonie, | poruchy feci mozkové
dystonie, vazokonstrikce a
sktipani syndrom
zubii nebo CallFleming)",
poruchy psychomotoricky
chiize), neklid™ (viz bod
parestézie”, 4.4), poruchy
hypertonie®, smyslového
poruchy vnimani,
pozornosti, choreoatetdzal,
dysgeuzie dale byly hlaseny
znamky a
ptiznaky
souvisejici se
serotoninovym
syndromem”
nebo
neuroleptickym
malignim
syndromem: v
nekterych
ptipadech
souvisejici se
soubéznym
pouzitim
serotoninergnich
1éka zahrnujici
agitovanost,
zmatenost,
diaforézu,
prajem, horecku,
hypertenzi,
strnulost a
tachykardii®
Poruchy poruchy mydridza” skotom, makulopatie”
oka zraku glaukom,
diplopie,
fotofobie,
hyféma’™s,
rozdilna velikost
zornicek ',
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poruchy vidéni®,

poruchy tvorby
slz
Poruchy tinitus* bolest ucha
ucha a
labyrintu
Srdecni palpitace” tachykardie®, srde¢ni | infarkt
poruchy poruchy myokardu’®,
Torsade de
Pointes"
(viz body 4.4,
45a5.1),
bradykardie,
prodlouzeni
QTec intervalu®
(viz body 4.4,
45a5.1)
Cévni navaly neobvyklé krvaceni periferni
poruchy horka® (jako napf. ischemie
gastrointestinalni
krvaceni)”,
hypertenze”, navaly,
hematurie”
Respiracni, zivani® dyspnoe, hyperventilace,
hrudni a epistaxe’, intersticialni
mediastinal bronchospazmus” plicni
ni poruchy onemocnéni’?,
laryngospazmus,
dysfonie,
stridor™,
hypoventilace,
Skytavka
Gastrointestin| nevolnost, | dyspepsie, | meléna, poruchy tvorba viedll v mikroskopic
alni poruchy | prajem, zéacpa®, zubu, ezofagitida, ustech, ka kolitida
sucho v bolest glositida, hemoroidy, | pankreatitida™,
ustech bficha”, nadmérna produkce hematochezie,
zvraceni’, slin, dysfagie, tvorba viedud na
flatulence eruktace, porucha jazyku,
jazyka stomatitida
Poruchy porucha jaternich
jater funkci, zdvazné
a zlucovych onemocnéni jater
cest (zahrnujici
hepatitidu,
Zloutenku a
selhani jater)
Poruchy hyperhidréz | periorbitalni edém”, vzacné piipady
kiZe a a, vyrazka® | koptivka®, zévaznych
podkozni alopecie”, pruritus’, | koZnich
tkang purpura’, nezadoucich
dermatitida, sucha ucinkt (SCAR):
ktze, otok obliceje, napft. Stevens-
studeny pot Johnsontiv
syndrom” a
epidermalni
nekrolyza™,

koZni reakce™,
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fotosenzitivita’,
angioedém,
zmena struktury
vlasu, zména
pachu kaze,
buldzni
dermatitida,
folikularni
vyrazka

Poruchy bolest zad, | osteoartritida, rhabdomyolyza®™, | trismus*

svalové a artralgie, svalové zaskuby, poruchy kosti

kosterni myalgie svalové kiece,

soustavy a svalova slabost

pojivové

tkané

Poruchy polakisurie, poruchy | opozdény zacatek

ledvin a mikce, moceni’, oligurie

mocovych retence moci, mocova

cest inkontinence”,

polyurie, nykturie

Poruchy » pprucha nepravideln*é sexudlni dysfunkce galaktorf:a*, pop’orod’ni

reprodukénihg ejakulace menstruace, | , . atroficka krvaceni**

systému a erektilni (viz bOd}.] 44), alng vulvovaginitida,

prsu dysfunkce kmri:/r}orag’wv, vagiaini vytok z genitalu,

aceni, Zenska P
o balanopostitida™,
sexualni dysfunkce e
(viz body 4.4), gynckomastie,
priapismus

Celkové Uinava” malatnost*, | periferni edém”, hernie, snizena

poruchy a bolest na tresavka, poruchy l1ékova tolerance

reakce v hrudi”, chtize*, zizen

misté astenie”,

aplikace pyrexie”

Vysetfeni zvyseni zvyseni alanin- zvySena hladina
télesné aminotransferazy *, cholesterolu v
hmotnosti® | zvySeni krvi®, abnormalni

aspartataminotransfer | klinické

4zy ", snizeni t€lesné | laboratorni

hmotnosti* nalezy, poruchy
spermatu,
zménéna funkce
krevnich
desticek™

Poranéni, zranéni

otravy a

proceduralni

komplikace

Chirurgické vazodilata¢ni

a lécebné lécba

postupy

*Nezadouci u¢inky zjidténé po uvedeni piipravku na trh

¥ Frekvenci nezadoucich ug¢inkd reprezentuje odhadovany horni limit 95% intervalu spolehlivosti za

pouziti “Pravidla tfi”.

** Tento nezadouci ucinek byl hlasen u terapeutické skupiny SSRI/SNRI (viz body 4.4 a 4.6).

Abstinen¢ni ptiznaky pozorované po vysazeni sertralinu
Ukonceni 1éCby sertralinem (zejména nahlé) vede Casto k abstinencnim ptiznakiim. Nejcastéji hlaSené
ucinky jsou zavrat, poruchy smyslového vnimani (vCetné parestézie), poruchy spanku (véetné
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nespavosti a zivych sntl), agitovanost nebo uzkost, nevolnost a/nebo zvraceni, tfes a bolest hlavy.
Obecné jsou tyto piiznaky mirné az stfedni intenzity a samy odezni, u nékterych pacientti ale mohou byt
zavazné a pretrvavat déle. Neni-li dal$i potfeba 1écby sertralinem, doporucuje se postupné snizovani
davky (viz body 4.2 a 4.4).

Star$i pacienti

Léky ze skupin SSRI nebo SNRI vcetné sertralinu byly spojeny s pfipady klinicky vyznamné
hyponatrémie u starSich pacientd, ktefi mohou byt vystaveni vys§imu riziku tohoto nezddouciho tc¢inku
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace

U vice nez 600 pediatrickych pacient 1é€enych sertralinem byl celkovy profil nezddoucich uc¢inki
podobny tém u dospélych. Nasledujici nezadouci Gc¢inky byly hlaSeny z kontrolovanych studii (n=281
pacientt 1é¢enych sertralinem):

Velmi casté (= 1/10): bolest hlavy (22%), nespavost (21%), priajem (11%) a nevolnost (15%).

Caste (= 1/100 az < 1/10): bolest na hrudi, manie, horecka, zvraceni, anorexie, labilni chovani, agrese,
agitovanost, nervozita, poruchy pozornosti, zavrat’, hyperkineze, migréna, somnolence, tfes, poruchy
zraku, sucho v ustech, dyspepsie, no¢ni miry, inava, mo¢ova inkontinence, vyrazka, akné, epistaxe,
flatulence.

Méné caste (= 1/1000 az < 1/100): prodlouzeni QT intervalu na EKG (viz body 4.4, 4.5 a 5.1), pokus o
sebevrazdu, kiece, extrapyramidové poruchy, parestézie, deprese, halucinace, purpura, hyperventilace,
anémie, porucha funkce jater, zvyseni alaninaminotransferazy, cystitida, herpes simplex, otitis externa,
bolest ucha, bolest oka, mydridza, nevolnost, hematurie, viidkovita vyrazka, rinitida, zranéni, pokles
télesné hmotnosti, svalové zaskuby, neobvyklé sny, apatie, albuminurie, polakisurie, polyurie, bolest
prsi, menstrua¢ni poruchy, alopecie, dermatitida, poruchy kize, zména pachu kulze, urtikarie,
bruxismus, ndvaly.

Cetnost neni znama: enuréza
Ucdinky tfidy 1é¢iv

Epidemiologickych studii, pfedev§im provedeny u pacientti ve véku 50 let a starsi, ukazuji zvySené
riziko zlomenin u pacientti uzivajicich SSRI a TCA. Mechanismus vedouci k tomuto riziku neni znam.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxicita

Pti predavkovani ma sertralin rozpéti bezpecnosti v zavislosti na populaci pacientli a/nebo soubézné
1é¢bé. Byly popsany pripady tmrti pfi predavkovani sertralinem, podavaném samostatné i v kombinaci
s jinymi 1éky a/nebo alkoholem. Proto je tfeba pii kazdém ptredavkovani okamzité zahajit radikalni
1écbu.

Ptiznaky

K ptiznakim piedavkovani patii nezadouci a¢inky zprosttedkované serotoninem, jako je somnolence,
gastrointestinalni poruchy (jako nevolnost a zvraceni), tachykardie, ties, agitovanost a zavrate.

Bylo hlaseno také koéma, i kdyz méné casto.
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Pti pfedavkovani sertralinem bylo hlaseno prodlouzeni QTc intervalu/Torsade de pointes, proto je ve
vSech ptipadech pfedavkovani sertralinem doporuéeno sledovani EKG (viz body 4.4, 4.5 a 5.1).

Lécba

Neexistuji specifickd antidota sertralinu. Doporucuje se zajistit pruchodnost dychacich cest a v ptipadé
potteby adekvatni oxygenaci a ventilaci. Aktivni uhli, které miize byt podano spolu s projimadlem, je
stejn€ ucinné nebo dokonce ucinnéjsi nez vyplach, a proto ho lze uzit pii 1é¢be predavkovani. Vyvolani
zvraceni se nedoporucuje. Déle se doporucuje se monitorovani srdec¢nich (napt. EKG) a vitalnich funkci,
spolu se vSeobecnymi symptomatickymi a podplrnymi opatfenimi. Forsirovand diuréza, dialyza,
hemoperfuze a vyménna transfuze jsou vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu sertralinu malo
ucinné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antidepresivum, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI), ATC koéd: NO6 ABO6

Mechanismus tu¢inku

Sertralin je in vitro silnym a selektivnim inhibitorem zpétného vychytavani neuronalniho serotoninu (5-
HT), coz v experimentu u zvifat potencuje U¢inky 5-HT. Na zpétné vychytavani norepinefrinu a
dopaminu ucinkuje jen velmi slabé. V klinickych davkach blokuje sertralin vychytavani serotoninu
lidskymi trombocyty. U zvitat se nezjistily zddné stimulacni, sedativni nebo anticholinergni u€inky ani
kardiotoxicita. V kontrolovanych studiich u zdravych dobrovolnikii neptisobil sertralin sedaci ani
neinterferoval s psychomotorickou vykonnosti. V souladu se selektivni inhibici vychytavani 5-HT
nezvySuje sertralin katecholaminergni aktivitu. Nevyznacuje se zadnou afinitou k muskarinovym
(cholinergnim), serotoninergnim, dopaminergnim, adrenergnim, histaminergnim, GABA nebo
benzodiazepinovym receptorim. Dlouhodobé podavani sertralinu u zvifat bylo spojeno s down regulaci
noradrenalinovych receptori mozku, podobné jako je tomu pii pouziti jinych klinicky ucinnych
antidepresiv a 1€k proti obsesim.

Neprokazalo se, ze by sertralin mohl vést ke zneuzivani. Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované
randomizované studii srovnavajici nachylnost ke zneuzivani sertralinu, alprazolamu a d-amfetaminu u
lidi sertralin neprokazoval subjektivni uc¢inky ukazujici na potencidl ke zneuzivani. Navic osoby ve
studii hodnotily alprazolam i d-amfetamin vyznamné Iépe nez placebo na zakladé obliby 1éku, euforie a
potencidlu zneuzivani. Sertralin neplsobil ani stimulaci ani pocity uzkosti, které jsou pfi uzivani
damfetaminu, ¢i sedaci a psychomotorické zhorSeni spojené s alprazolamem. U opic makak rhesus
trénovanych k samopodavani kokainu sertralin neptisobil jako pozitivni posilovac (reinforcer) ani nebyl
rozliSujicim podnétem pro d-amfetamin nebo pentobarbital.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Depresivni porucha

Byla provedena studie, do které byli zatazeni ambulantni pacienti s depresi, ktefi reagovali na 1écbu
sertralinem 50 — 200 mg denné do konce ivodni 8tydenni oteviené 1é¢ebné faze. Tito pacienti (n=295)
byli randomizovani k pokracovani dvojité zaslepenym zplisobem v 1é€bé sertralinem 50 — 200 mg denné
nebo placebem po dobu 44 tydnd. U pacientli 1éCenych sertralinem byl v porovnani s placebem
pozorovan statisticky vyznamné nizS§i pomér relapsi. Primérna davka sertralinu u pacientt, ktefi
ukon¢ili studii, byla 70 mg denné. Procento respondérti (pacienti, u kterych nedoslo k relapsu) ze
sertralinového ramene bylo 83,4% a 60,8% z placebového ramene.

Posttraumaticka stresova porucha (PTSD)

Kombinovana data ze 3 studii PTSD v obecné populaci prokazala niz§i odpoved’ na 1é¢bu u muzi v
porovnani se zenami. Ve dvou studiich s obecnou populaci byla odpovéd’ na 1é¢bu u muzt i Zen v
porovnani s placebem obdobna (Zeny: 57,2% vs 34,5%; muzi: 53,9% vs 38,2%). Po¢et muzu a Zzen v
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souhrnné obecné populaci pacientti ve studiich byl 184, resp. 430 a tudiz vysledky u Zen jsou robustngjsi.
Muzi méli jiné bazalni proménné parametry (zneuzivani vice 1ékd, delsi 1é¢ba, ptivod traumatu apod.),
které souvisely s niz§im efektem.

Elektrofyziologie srdce

Ve specializované detailni studii QTc intervalu provadéné u zdravych dobrovolniki se
supraterapeutickymi davkami (400 mg denné, tj. dvojnadsobek maximalni doporuc¢ené denni davky) v
rovnovazném stavu byla horni hranice 2stranného 90% IS pro rozdil v QTcF sertralinu a placeba
stanoveny metodou nejmensSich ctverci ve stejném case (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 zéklad€ modelu expozice a odpovédi je prahova hodnota klinicky vyznamného prodlouzeni
QTcF (tj. predikovany 90% IS piekroci 10 ms) nejméné 2,6krat vyssi nez praimérné Cmax (86 ng/ml)
po podani nejvyssi doporucené davky sertralinu (200 mg/den) (viz body 4.4, 4.5, 4.8 a 4.9).

Obsedantné-kompulzivni porucha u déti

Bezpecnost a ucinnost sertralinu (50-200 mg/den) byla zkoumana pti 1é¢bé ambulantné 1é¢enych
nedepresivnich déti (6-12 let) a dospivajicich (13-17 let) s OCD. Po jednotydennim, placebem jednoduse
zaslepeném naboru, byla pacientim ndhodné piifazena 12tydenni lécba s flexibilni davkou bud’
sertralinu, nebo placeba. D¢ti (6-12 let) zahajovaly davkou 25 mg sertralinu. Pacienti na sertralinu
vykazovali vyznamné lepsi zlepSeni nez pacienti na placebu, podle skaly ,,Children’s Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p =0,005)“, ,,NIMH Global Obsessive Compulsive Scale
(p=0,019)*, a ,,CGI Improvement (p =0,002)“. Dale byl pozorovan trend vyznamného zlepSeni u
skupiny se sertralinem nez s placebem na skale ,,CGI Severity (p=0,089)“. V CY-BOCs primérné
vychozi hodnoty a zména od vychozich hodnot u placeba byly 22,25 + 6,15, resp. -3,4 + 0,82, zatimco
u sertralinu praimérné vychozi hodnoty a zména od vychozich hodnot byly 23,36 + 4,56, resp. -6,8 £
0,87. Respondéri, definovanych jako pacienti s 25% a vyssim poklesem v CY-BOCs (primarni ukazatel
ucinnosti) od vychozich hodnot do konecnych hodnot, bylo 53% ze skupiny léCené sertralinem v
porovnani s 37% pacientli dostavajicich placebo (p=0,03).

Neexistuji zadné dlouhodobé klinické studie zkoumajici u¢innost u pediatrické populace.

Pediatrické populace
U déti mladsich 6 let nejsou dostupné zadné tidaje.

Studie bezpecnosti SPRITES po uvedeni pripravku na trh

Po schvaleni byla provedena observacni studie 941 pacientti ve véku od 6 do 16 let s cilem zhodnotit
dlouhodobou bezpecnost kognitivniho, emocionalniho, fyzického a pubertalniho zrani po dobu az 3 let
pti lécbé sertralinem (s psychoterapii a bez ni) ve srovnani s psychoterapii. Tato studie byla provedena
v klinické praxi u déti a dospivajicich s primarni diagnézou obsedantné kompulzivni poruchy, deprese
nebo jinych uzkostnych poruch a hodnotila kognici [hodnoceno testem Trails B a indexem metakognice
z Behaviour Rating Inventory of Executive Function (BRIEF), behavioralni/emociondlni regulaci
(hodnoceno indexem behavioralni regulace z BRIEF) a fyzické/pubertalni zrdni (hodnoceno
standardizovanym indexem vySky/hmotnosti/télesné hmotnosti (BMI) a Tannerovym stupném)].
Sertralin je schvalen u pediatrické populace pouze u pacienti ve véku 6 let a starSich s OCD (viz bod
4.1).

Standardizace kazdého primarniho méteni vysledkl na zaklad€ pohlavi a vékovych norem ukazala, ze
celkové vysledky byly v souladu s normélnim vyvojem. U primarnich ukazateld vysledkti nebyly
pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily, s vyjimkou hmotnosti. Statisticky vyznamné zjisténi
pro standardizovanou hmotnost bylo pozorovano ve srovnavacich analyzach; velikost zmény hmotnosti
vSak byla mala [primérné (SD) zména standardizovaného z-skore < 0,5 SD]. Pti piirGstku hmotnosti
existoval vztah mezi davkou a odpovédi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
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Po ¢trnactidenni peroralni aplikaci sertralinu v davee 50 az 200 mg denné je u clovéka dosaZeno
maximalni plazmatické koncentrace béhem 4,5 az 8,4 hodin po podani. Piijem potravy neméni
vyznamné biologickou dostupnost tablet sertralinu.

Distribuce
Zhruba 98% cirkulujiciho 1éku se vaZe na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace
Sertralin je z velké ¢asti metabolizovan hned pfi prvnim prichodu jatry.

Podle klinickych a in-vitro udaji je mozné ucinit zavér, ze je sertralin metabolizovan vice cestami,
véetné CYP3A4, CYP2C19 (viz bod 4.5) a CYP2B6. Sertralin a jeho hlavni metabolit
desmethylsertralin jsou také substraty P-glykoproteinu in-vitro.

Eliminace

Primérny eliminacni polocas sertralinu je pfiblizn€ 26 hodin (v rozmezi 22 -36 hodin). V souladu s
termindlnim eliminacnim polo¢asem dochazi k pfiblizné dvojnasobné akumulaci az do dosazeni
koncentrace v rovnovazném stavu, této koncentrace se dosahne po 1 tydnu pii davkovani 1x denné.
Polocas vylu¢ovani N-desmethylsertralinu je v rozmezi 62 - 104 hodin. Sertralin i N-desmethyl-sertralin
jsou v lidském organismu metabolizovany ve znacném rozsahu a vysledné metabolity jsou vylucovany
ve stejném mnozstvi stolici a moci. V nezménéné podob¢ je moci vylu¢ovano pouze malé mnozstvi
sertralinu (< 0,2%).

Linearita/nelinearita
Sertralin se vyznacuje na davce zdvislou farmakokinetikou v rozsahu davek od 50 do 200 mg.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pediatricka populace s OCD

Farmakokinetika sertralinu byla studovana u 29 détskych pacientli ve véku 6-12 let a 32 dospivajicich
pacientti ve véku 13-17 let. Pacienti byli postupné po dobu 32 dnt titrovani na davku 200 mg denné,
bud’ se zahajovaci davkou 25 mg a postupnym zvySenim, nebo se zahajovaci davkou 50 mg a postupnym
zvySenim. Rezim s 25 mg i 50 mg byl shodné tolerovan. U davky 200 mg v rovnovazném stavu byly
plazmatické hladiny sertralinu u vékové skupiny 6-12 let ptiblizné o 35% vyssi v porovnani s vékovou
skupinou 13-17 let a 0 21% vys$si v porovnani s referencni skupinou dospélych. Neobjevily se vyznamné
rozdily v clearance mezi chlapci a divkami. U déti, zvlaste s nizkou télesnou hmotnosti, se doporucuje
1é¢bu zahajovat nizkou davkou a titrovat davku sertralinu po 25 mg. Dospivajici mohou dostavat stejnou
davku jako dospéli.

Dospivajici a starsi pacienti
Farmakokineticky profil u dospivajicich nebo u starsich pacientli se vyznamné nelisi od profilu u
dospélych osob ve veéku 18 - 65 let.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater je polocas sertralinu prodlouzen a AUC se zvysuje 3x (viz body 4.2
a4d4).

Porucha funkce ledvin
U pacientll se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin nedochdzelo k vyznamné
akumulaci sertralinu.

Farmakogenomika

Plazmatické hladiny sertralinu jsou pfiblizné o 50 % vyss§i u pomalych metabolizatord CYP2C19 v
porovnani se silnymi metabolizatory. Klinicky vyznam neni jasny, proto je nutné davku pacientim
titrovat podle klinické odpovédi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
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Preklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a kancerogeneze neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.
Studie reprodukéni toxicity se zvitaty neprokazaly teratogenitu nebo nezadouci ucinky na fertilitu
samcl. Pozorovand fetotoxicita méla pravdépodobné souvislost s matefskou toxicitou. Poporodni
pfezivani a télesnd hmotnost §téiiat byly snizené pouze behem prvnich dnti po porodu. Bylo prokazano,
Ze Casna poporodni mortalita byla nasledkem in-utero expozice po 15. dni te¢hotenstvi. Poporodni
opozdéni vyvoje u §ténat lécenych samic bylo pravdépodobné néasledkem ucinku na samice a proto
nerelevantni pro riziko pro ¢lovéka.

Studie na hlodavcich a jinych zvitecich druzich neodhalily u¢inky na fertilitu.
Studie s mladaty

Byla provedena juvenilni studie toxicity u potkant, ve které byl sertralin podédvan perordln¢ samctim i
samicim potkani v obdobi 21-56 dnil po narozeni (v davkach 10, 40 nebo 80 mg/kg/den) nasledovanym
obdobim bez podani davky az do dne 196 po narozeni. Bylo pozorovano zpozdéni pohlavniho dospivani
u samct i samic pti riznych davkach (samci pii davce 80 mg/kg a samice pti davce > 10 mg/kg), ale
ptesto nedoslo k zaddnym u¢inkiim sertralinu na hodnocené samci nebo samici reprodukéni cilové
parametry. Navic byla v obdobi 21-56 dnti po narozeni pozorovéana dehydratace, chromorhinorrhea a
sniZzeni praimérného prirtstku télesné hmotnosti. VSechny vySe uvedené ucinky pfisuzované podani
sertralinu ustoupily béhem obdobi bez podani davky. Klinicky vyznam téchto ucinkd pozorovanych u
potkanti po podani sertralinu nebyl stanoven.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablet:

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Hyproléza

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Potahova soustava Opadry OY-S-7355 bila
SloZeni:Hypromel6za
Makrogol 400
Oxid titanicity (E 171)
Polysorbat 80
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti
Pro PVC/Al blistry a HDPE lahvicky: 4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovéavejte v ptivodnim obalu.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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Potahované tablety Sertralin Vipharm 50 mg a 100 mg jsou k dispozici v bilém nepruhledném blistru z
PVC-Al folie a bilé neprtihledné kulat¢é HDPE lahvicce s bilym neprtihlednym polypropylenovym
uzavérem.

Velikosti baleni:

Blistry:
10, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 a 100 potahovanych tablet.

HDPE lahvicky:
30, 60, 98, 100, 250, 500 a 1000 potahovanych tablet (baleni 250, 500 a 1000 tablet jsou uréena pouze
k vydeji jednotlivé davky).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

Polsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Sertralin Vipharm 50 mg potahované tablety 30/383/08-C
Sertralin Vipharm 100 mg potahované tablety 30/384/08-C
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 7. 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 1. 2012
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