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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sertraline Accord 50 mg filmom obalené tablety

Sertraline Accord 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje sertralinium-chlorid, ¢o zodpoveda 50 mg sertralinu.
Kazda tableta obsahuje sertralinium-chlorid, ¢o zodpoveda 100 mg sertralinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

50 mg:

Biele bikonvexné filmom obalené tablety tvaru kapsuly na jednej strane s deliacou ryhou s ozna¢enim
1 a,,C* a hladké na druhej strane. Tabletu je mozné rozdelit’ na dve rovnaké davky.

Dlzka tablety je priblizne 10,5 mm a Sirka priblizne 4,2 mm.

100 mg:
Biele bikonvexné filmom obalené tablety tvaru kapsuly s oznacenim ,,1J* na jednej strane a hladké

na druhej strane.
Dlzka tablety je priblizne 13,3 mm a §irka priblizne 5,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sertraline Accord je indikovany na lie¢bu:

Epizddy vel'kej depresie. Prevencia navratu epizod vel'kej depresie.

Panicka porucha s agorafobiou alebo bez nej.

Obsedantno-kompulzivna porucha (obsessive compulsive disorder, OCD) u dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku 6 — 17 rokov.

Socialna tzkostna porucha.

Posttraumaticka stresova porucha (post traumatic stress disorder, PTSD).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Zaciatocna liecha

Depresia a OCD
Liecba sertralinom sa ma zacat’ davkou 50 mg/den.

Panicka porucha, PTSD a socidlna uizkostna porucha



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/04832-Z1B

Lie¢ba ma zacat’ davkou 25 mg/den. Po prvom tyZdni sa ma davka zvysit’ na 50 mg jedenkrat denne.
Ukazalo sa, ze tento davkovaci rezim znizuje vyskyt neziaducich ucinkov, ktoré sa objavuju vo
vcasnych fazach liecby panickej poruchy.

Titrovanie davky

Depresia, OCD, panicka porucha, socidlna uizkostna porucha a PTSD

Pacientom, ktori neodpovedaji na davku 50 mg, m6ze pomdct’ zvysenie ddvky. Zmeny davky sa maji
robit’ po 50 mg Vv intervale najmenej jedného tyzdna az na maximalnu davku 200 mg/den. Zmeny

v davkovani sa nemaju robit’ Castejsie ako raz za tyzden vzh’'adom na 24-hodinovy polc¢as eliminacie
sertralinu.

Nastup terapeutického ti€inku je mozné pozorovat’ do 7 dni. AvSak bezne sa tiplny terapeuticky uc¢inok
prejavi az po dlh§om case, zvlast u OCD.

UdrZiavacia liecha

v

terapeutickej odpovede d’alej upravit’.

Depresia

Dlhodoba liecba méze byt tiez vhodna na prevenciu navratu epizdd vel'kej depresie (major depressive
episodes, MDE). Vo vicsine pripadov je odporuc¢ana davka na prevenciu navratu MDE rovnaka ako
davka pouZzivana pocas stiGasnej epizody. Pacienti s depresiou maju byt lie¢eni dostato¢ne dlhy cas,

a to asponl 6 mesiacov, aby bolo isté, Ze su bez priznakov.

Panicka porucha a OCD
Pokracujuca lieCba panickej poruchy a OCD sa ma pravidelne vyhodnocovat, ked’ze prevencia

navratu ochorenia nebola u tychto ochoreni preukazana.

Pediatricki pacienti

Deti a dospievajuici s obsedantno-kompulzivnou poruchou

Vek 13 — 17 rokov: Zaéiato¢na davka 50 mg raz denne.

Vek 6 — 12 rokov: Zaciatoéna davka 25 mg raz denne. Po prvom tyzdni sa davka moze zvysit’ na
50 mg raz denne.

Ak sa nedostavi uspokojiva odpoved’ na lie¢bu, nasledné davky sa mézu podl'a potreby d’alej postupne
zvySovat’ po 50 mg pocas niekol’kych tyzdiov. Maximalna davka je 200 mg denne.

Vseobecne sa v§ak ma vziat’ do ivahy mensia telesna hmotnost’ deti v porovnani s dospelymi pri
zvySovani davky nad 50 mg. Zmeny davky sa nemaju robit’ CastejSie ako v tyzdinovych intervaloch.

Uctinnost’ nie je preukézana u pediatrickych pacientov pri vel'kej depresivnej poruche.
Nie su k dispozicii ziadne tidaje s pouzitim u deti mladSich ako 6 rokov (pozri tiez Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
Opatrnost’ sa vyzaduje pri davkovani u starSich pacientov, ked’ze u star§ich pacientov mdze byt vac¢sie
riziko hyponatrémie (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

K pouzitiu sertralinu u pacientov s ochoreniami pecene sa ma pristupovat’ s opatrnostou. U pacientov
s poruchou funkcie pe¢ene sa maju pouzivat’ nizsie davky alebo prediZit’ intervaly medzi jednotlivymi
davkami (pozri Cast’ 4.4). Sertralin sa nesmie pouzivat’ v pripadoch tazkej poruchy funkcie pecene,
pretoze nie st k dispozicii ziadne klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Sertraline Accord sa ma podavat’ jedenkrat denne, a to bud’ rano alebo vecer.
Tableta so sertralinom sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Abstinencné priznaky pozorované po ukonceni liecby sertralinom

Treba sa vyhnut ndhlemu preruseniu lie¢by. Pri ukoncovani liecby sertralinom sa ma davka znizovat’
postupne aspon v priebehu jedného alebo dvoch tyzdiov, aby sa znizilo riziko abstinen¢nych reakcii
(pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa po znizeni davky alebo ukonceni liecby objavia neznesitelné symptomy,
potom sa mdze zvazit navrat k podvodne predpisanej davke. Lekar mdze nésledne pokracovat’

Vv znizovani davky, ale ovel'a pomalsie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezna liecba s ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAOI) je kontraindikovana
vzhl'adom na riziko sérotoninového syndromu so symptomami, ako su agitovanost’, tremor

a hypertermia. Podavanie sertralinu nesmie zacat’ skor ako po 14 diioch po ukonceni liecby
ireverzibilnym MAOI. Liecba sertralinom musi byt ukoncena aspoii 7 dni pred zacatim lieCby
ireverzibilnym MAOI (pozri Cast 4.5).

Subezné uzivanie pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sérotoninovy syndrém (SS) alebo neurolepticky maligny syndréom (NMS)

Vznik potencidlne Zivot ohrozujicich syndromov, ako st sérotoninovy syndrém (SS) alebo
neurolepticky maligny syndrom (NMS) boli hlasené pri lie¢be selektivnymi inhibitormi spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI) vratane liecby sertralinom. Riziko SS alebo NMS pri SSRI je zvysené
pri subeznom pouziti s inymi sérotoninergickymi lickmi (vratane inych sérotoninergickych
antidepresiv, amfetaminov, triptanov) s lieckmi, ktoré zhor$ujii metabolizmus sérotoninu (vratane
MAOI, napriklad metylénova modra), s antipsychotickymi lickmi a ostatnymi dopaminovymi
antagonistami a s opioidmi. Pacienti maji byt monitorovani pre pripad nahleho objavenia sa znakov

a priznakov SS alebo NMS syndromu (pozri Cast’ 4.3).

Zmena lie¢by z iného selektivneho inhibitora spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI), antidepresiva
alebo lieku na obsedantno-kompulzivnu poruchu

Skusenosti z kontrolovanych sledovani, ktoré sa tykaju optimalizacie na¢asovania zmeny lieCby z0
SSRI, antidepresiv alebo liekov na obsedantno-kompulzivnu poruchu na sertralin, su obmedzené.
Lekar musi starostlivo zvazit’ postup pri zmene lie¢by, najmi z liekov s predizenym tg¢inkom, ako je
fluoxetin.

Iné sérotoninergické lieky, napr. tryptofan, fenfluramin a 5-HT agonisty

Stubezné podavanie sertralinu s inymi liekmi, ktoré zosilituju ucinok sérotoninergickej
neurotransmisie, ako st amfetaminy, tryptofan alebo fenfluramin alebo 5-HT agonisty alebo

s fytofarmakami, 'ubovnikom bodkovanym (hypericum perforatum), vyzaduje zvySena opatrnost’
a podl'a moznosti sa mu treba vyhntt’ vzh'adom na moznost’ farmakodynamickej interakcie.

Predizenie QTc intervalu/Torsade de Pointes (TdP)

Pocas pouzivania sertralinu po uvedeni lieku na trh sa hlasili pripady predlzenia QTc intervalu a

TdP.

Vécsina hlaseni sa objavovala u pacientov s d’alSimi rizikovymi faktormi pre predizenie QTc
intervalu/TdP. Vplyv na predlzenie QTc sa potvrdil prostrednictvom dokladnej stidie QTc u zdravych
dobrovol'nikov, pricom sa zistil Statisticky vyznamny pozitivny vzt'ah medzi expoziciou a reakciou.
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Sertralin sa preto ma pouZivat’ s opatrnostou u pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi pre prediZenie
QTc intervalu, ako st srdcové ochorenie, hypokaliémia alebo hypomagneziémia, prediZenie QTc
intervalu v rodinnej anamnéze, bradykardia a subezné uzivanie liekov, ktoré predlzuju QTc interval
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

Aktivacia hypomanie alebo manie

Vyskyt priznakov manie alebo hypomanie bol hlaseny u malého poctu pacientov liecenych
antidepresivami, dostupnymi na trhu, a lickmi pouzivanymi na liecbu obsedantno-kompulzivne;j
poruchy vratane sertralinu. Preto sa ma sertralin pouZivat’ s opatrnost’ou u pacientov s
maniou/hypomaniou v anamnéze. Vyzaduje sa dosledny lekarsky dohl’ad. Liecba sertralinom sa musi
ukoncéit’ u kazdého pacienta, ktory sa dostane do manickej fazy.

Schizofrénia
Psychotické priznaky sa moézu zhorsit’ u schizofrenickych pacientov.

Zachvaty
Pri lieCbe sertralinom sa mézu vyskytnut’ zachvaty: sertralin sa neméa podavat’ pacientom s nestabilnou

epilepsiou a pacientov s dobre kontrolovanou epilepsiou treba starostlivo monitorovat’. Lie¢ba
sertralinom sa musi prerusit’ u kazdého pacienta, u ktorého sa objavia zachvaty.

Samovrazda/samovrazedné myslienky/samovrazedné pokusy alebo zhorSenie klinického stavu
Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim a
samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Pretoze sa zlepSenie nemusi ukazat’ pocas prvych niekol’kych tyzdnov lie¢by alebo aj dlhsie, pacienti
musia byt starostlivo monitorovani, az kym takéto zlepSenie nenastane. Vo vSeobecnosti klinické
skusenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadidch zotavovania.

Iné psychiatrické stavy, na lieCbu ktorych bol sertralin predpisany, mozu byt’ tiez spojené so zvySenym
rizikom suicidalneho spravania. Okrem toho, tieto stavy mozu byt spojené s vel’kou depresivnou
poruchou. Rovnaké opatrenia dodrziavané pri lie¢be pacientov s vel'’kou depresivnou poruchou sa
mayju preto dodrziavat’ aj pri lieCbe pacientov s inymi psychiatrickymi poruchami.

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim lieCby maju vacésie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov, a
preto maju byt pocas liecby starostlivo sledovani. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych
skasani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychiatrickymi poruchami ukazala zvysSené
riziko samovraZedného spravania s antidepresivami v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako
25 rokov.

Pacientov, obzvlast’ s vysokym rizikom suicidalnych myslienok, je potrebné hlavne na zaciatku liecCby
a po zmene davkovania starostlivo monitorovat’. Pacienti (a ich opatrovatelia) maji byt upozorneni na
potrebu sledovania vyskytu akéhokol'vek klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo
myslienok a neobyc¢ajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky
objavia.

Pediatricka populacia

Sertralin sa nesmie poZivat’ na lie¢bu deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov

s vynimkou pacientov s obsedantno-kompulzivnou poruchou vo veku 6 — 17 rokov.
Samovrazedné spravanie (pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky) a hostilita
(predovsetkym agresia, protichodné spravanie a zlost) boli v klinickych §tadiach castejsie
pozorované medzi detmi a dospievajucimi lieCenymi antidepresivami nez u pacientov, ktori
boli lieCeni placebom. Ak sa rozhodnutie o liecbe zaloZené na objektivnej potrebe predsa len
urobi, pacient ma byt starostlivo sledovany kvoli vyskytu samovrazednych symptomov,
najma na zaciatku lie¢by. Dlhodoba bezpecnost’ tykajuca sa kognitivneho, emoéného,
fyzického a pubertalneho dospievania u deti a dospievajtcich vo veku 6 az 16 rokov sa
hodnotila v dlhodobej observaénej stadii trvajicej az 3 roky (pozri cast’ 5.1). Niekol'ko
pripadov oneskoreného rastu a oneskorenej puberty bolo hlasenych po uvedeni lieku na trh.
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Klinicky vyznam a kauzalita su zatial’ nejasné (zodpovedajtce predklinické udaje o
bezpeénosti pozri v Casti 5.3). Lekari musia sledovat’ dlhodobo lieGenych pediatrickych
pacientov kvoli odchylkam v raste a vyvoji.

Abnormalne krvacanie/Hemoragia

V stvislosti s SSRI boli hlasené abnormality krvacania vratane kozného krvacania (ekchymaéza

a purpura) a iné hemoragické prihody, ako st gastrointestinalne alebo gynekologické krvacanie
vratane fatalnych krvacani. Opatrnost’ sa odportca u pacientov uzivajicich SSRI, najma pri stibeznom
pouzivani s liekmi, 0 ktorych je zname, Ze ovplyviuja funkciu trombocytov (napr. antikoagulancia,
atypické antipsychotika a fenotiaziny, véacsina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova

a nesteroidové antiflogistika (NSAID)), ako aj u pacientov s poruchami krvacania v anamnéze (pozri
Cast’ 4.5).

SSRI/SNRI mézu zvysit riziko popdrodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Hyponatriémia

Hyponatrémia sa moze vyskytnat’ v dosledku lie€by SSRI alebo SNRI vratane sertralinu. V mnohych
pripadoch sa zda, Ze hyponatrémia je vysledkom syndromu neadekvatnej sekrécie antidiuretického
hormonu (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH). Boli hlasené pripady,
kedy boli hladiny sodika v sére nizsie ako 110 mmol/I.

U star$ich pacientov moze byt’ vacsie riziko vzniku hyponatrémie pri podavani SSRI a SNRI. Taktiez
pacienti uzivajuci diuretika alebo ti, ktori st z inych dovodov hypovolemicki, mézu mat’ vyssie riziko
(pozri Pouzitie u starSich pacientov). U pacientov so symptomatickou hyponatrémiou sa ma zvazit’
prerusenie lieCby sertralinom a zac¢at’ vhodnu lie¢bu. Znaky a priznaky hyponatrémie zahfnaja bolest’
hlavy, tazkosti so sstredenim sa, poruchu paméti, zmétenost,, slabost’ a nestabilitu, ktora moze viest’
k padom. Znaky a priznaky suvisiace so zavaznejsimi a/alebo aktitnymi pripadmi zahfnali halucinacie,
synkopu, zachvat, komu, zastavenie dychania a smrt’.

Abstinenc¢né priznaky pozorované po preruseni lie€by sertralinom

Abstinenéné priznaky pri preruseni lieCby su bezné, najma ak je prerusenie nahle (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych skusaniach bola spomedzi pacientov lieGenych sertralinom incidencia hlasenych
abstinen¢nych reakcii 23 % u tych, ktori prerusili liecbu sertralinom v porovnani s 12 % u tych, ktori
pokracovali v liecbe sertralinom.

Riziko abstinenénych priznakov méze zavisiet’ od niekolkych faktorov vratane dizky liecby

a lieGebnej davky a rychlosti znizovania davky. Zavrat, zmyslové poruchy (vratane parestézie),
poruchy spanku (vratane insomnie a intenzivnych snov), agitovanost’ alebo anxiozita, nauzea a/alebo
vracanie, tremor a bolest’ hlavy su najcastejSie hlasené reakcie. Tieto priznaky st v§eobecne mierne az
stredne zavazné; av§ak u niektorych pacientov mozu mat’ silnejsiu intenzitu. Zvycajne sa vyskytuju
pocas niekol'kych prvych dni po preruseni liecby, ale vel'mi zriedkavé hlasenia takychto priznakov
boli aj u pacientov, ktori neimyselne vynechali davku. VSeobecne maji tieto priznaky obmedzeny
priebeh a zvyc¢ajne vymiznu do 2 tyzdnov, hoci u niektorych jedincov moézu byt’ dlhotrvajtce

(2 — 3 mesiace alebo viac). Preto sa odporuca, aby sa sertralin pri ukonceni lie¢by zniZoval postupne

Vv priebehu niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov, a to podl'a potrieb pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Uzivanie sertralinu sa dava do suvisu s rozvojom akatizie, stavom charakterizovanym subjektivne
neprijemnym alebo tzkostnym nepokojom s potrebou pohybu nezriedka sprevadzanym
neschopnost'ou nehybne sediet’ alebo stat’. K tomuto najpravdepodobnejsie dochadza pocas
niekol’kych prvych tyzdiov lieCby. ZvysSenie davky u pacientov, u ktorych sa objavia tieto priznaky,
moze byt skodlivé.

Porucha funkcie pe¢ene

Sertralin sa extenzivne metabolizuje vV pe€eni. Vysledky farmakokinetickych §tadii s podavanim
viacerych davok u pacientov s miernou stabilizovanou cirhdzou ukazuj, Ze eliminaény polcas je
predizeny a AUC (plocha pod krivkou) a Cmax (maximalna plazmaticka koncentracia) st priblizne
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trikrat va¢sie ako u zdravych l'udi. Medzi tymito dvoma skupinami sa nezaznamenali Ziadne
vyznamnejSie rozdiely vo vizbe lieku na bielkoviny plazmy. K pouZitiu sertralinu u pacientov

s ochoreniami pecene sa musi pristupovat’ s opatrnostou. Ak sa sertralin podava pacientom s poruchou
funkcie pedene, maju sa zvazit nizsie davky alebo predizit intervaly medzi jednotlivymi ddvkami.
Sertralin sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Sertralin sa extenzivne metabolizuje, pri¢om Vylu¢ovanie nezmeneného licku do mocu je mene;j
vyznamnou cestou vylu€ovania. V $tudiach s pacientmi s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
oblic¢iek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) alebo stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu (10 — 29 ml/min) pri podavani viacerych davok lieku neboli farmakokinetické
parametre (AUCo.24 alebo Cmax) signifikantne odlisné od kontrolnej skupiny pacientov. Davkovanie
sertralinu sa nemusi upravovat’ podl'a stupna renalneho poskodenia.

Pouzitie u star§ich pacientov

Viac ako 700 starSich pacientov (> 65 ro¢nych) sa ztcastnilo klinickych §tadii. Profil a incidencia
neziaducich reakcii U star§ich pacientov bola podobna ako u mladsich pacientov. SSRI alebo SNRI
vratane sertralinu st vSak spajané s pripadmi klinicky vyznamnej hyponatrémie u starSich pacientov,
u ktorych moze byt zvysené riziko vzniku tohto neziaduceho u¢inku (pozri Hyponatrémiu v ¢asti 4.4).

Diabetes
U diabetikov moze liecba SSRI viest’ k zmenam hodnét glykémie. Davku inzulinu a/alebo sti¢asne
podavanych peroralnych antidiabetik méze byt potrebné upravit'.

Elektrokonvulzivna liecba
Nie su k dispozicii ziadne klinické $tadie, ktoré by skimali rizika alebo prinos kombinovanej aplikacie
elektrokonvulzivnej liecby (electroconvulsive therapy, ECT) a sertralinu.

Grapefruitova Stava
Podavanie sertralinu s grapefruitovou stavou sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Interferencia s mo¢ovymi skriningovymi testami

U pacientov uzivajucich sertralin sa zaznamenali faloSne pozitivne mocové imunologické skriningové
testy na benzodiazepiny. Pri¢inou je nedostato¢na Specificita skriningovych testov. Falo$ne pozitivne

vysledky testu mozno o¢akavat’ v priebehu niekol’kych dni po preruseni lie¢by sertralinom. Podporné

testy, ako su plynova chromatografia/celkova spektrometria, odlisia sertralin od benzodiazepinov.

Glaukém s uzavretym uhlom

SSRI vratane sertralinu mézu ovplyvnit’ velkost zrenice a sposobit’ mydriazu. Tento mydriaticky efekt
ma potencial zuzovat’ uhol oka a viest’ k zvySenému vnatrooénému tlaku a glaukému s uzavretym
uhlom najma u predisponovanych pacientov. Sertralin sa preto musi pouzivat’ opatrne u pacientov

s glaukomom S uzavretym uhlom alebo s glaukomom v anamnéze.

Sexudlna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
moézu vyvolat’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri cast’ 4.8). Boli prijaté hlasenia o dlhodobe;
sexualnej dysfunkcii, pricom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu lie¢by SSRI.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
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45 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované

Inhibitory monoaminooxidazy

Ireverzibilné MAOI (napr. selegilin)

Sertralin Sa nesmie pouzivat’ vV kombinacii s ireverzibilnymi MAOI, ako je selegilin. Podavanie
sertralinu nesmie zacat’ skor ako po 14 diioch po ukonceni liecby ireverzibilnym MAOIL. Liecba
sertralinom musi byt ukonéena aspon 7 dni pred zacatim lieby ireverzibilnym MAOI (pozri Cast’ 4.3).

Reverzibilny selektivny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Vzhl'adom na riziko sérotoninového syndromu sa kombinacia sertralinu S reverzibilnym

a selektivnym MAOI ako je moklobemid nesmie podavat’. Pred zacatim lieby sertralinom méze byt
obdobie po preruseni lie¢by reverzibilnym inhibitorom MAO kratSie ako 14 dni. Odporica sa, aby
liecba sertralinom bola ukonc¢ena asponi 7 dni pred zacatim liecby reverzibilnym MAOI (pozri ¢ast’
4.3).

Reverzibilny, neselektiviny MAOI (linezolid)
Antibiotikum linezolid je slaby reverzibilny a neselektivny MAOI a nesmie sa podavat’ pacientom
lieCenym sertralinom (pozri Cast’ 4.3).

Zavazné neziaduce reakcie boli hldsené u pacientov, ktori neddvno ukoncili liecbu s MAOI (napriklad
metylénova modra) a zacali lieCbu sertralinom alebo nedavno ukong¢ili liecbu sertralinom pred zacatim
liecby s MAOIL. Tieto reakcie zahinali tremor, myoklonus, diaforézu, nauzeu, vracanie, sCervenanie
pokozKy, zavrat a hypertermiu so znakmi pripominajucimi neurolepticky maligny syndrom, zachvaty
a smrt’.

Pimozid

Zvysené hladiny pimozidu dosahujtce priblizne 35 % boli preukazané v §tudii s jednorazovou nizkou
davkou pimozidu (2 mg). Tieto zvySené hladiny neboli spojené so ziadnymi zmenami EKG. Ked’ze
mechanizmus tejto interakcie nie je zndmy, vzhl’'adom na uzky terapeuticky index pimozidu, subezné
podavanie sertralinu a pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

SubezZné podavanie so sertralinom sa neodporica

Ldtky s tImivym ucinkom na CNS a alkohol
Stubezné podavanie sertralinu v ddvke 200 mg denne nepotenciovalo ucinok alkoholu, karbamazepinu,
haloperidolu ani fenytoinu na kognitivne funkcie a psychomotoriku u zdravych l'udi; sibezné pouzitie
sertralinu s alkoholom sa vSak neodportca.

Iné sérotoninergické lieky
Pozri ¢ast’ 4.4.

Opatrnost’ sa odportca aj pri opioidoch [napr. fentanyle (pouzivanom pri celkovej anestézii alebo v
lie¢be chronickej bolesti)] a inych sérotoninergickych liekoch (vratane inych sérotoninergickych
antidepresiv, amfetaminov, triptanov).

Osobitné opatrenia

Lieky, ktoré predizuju QT interval

Riziko vzniku predizenia QTc intervalu a/alebo ventrikuldrnej arytmie (napr. TdP) sa moze zvysit' pri
subeznom pouzivani inych liekov, ktoré¢ predlzuju QTc interval (napr. niektoré antipsychotiké a
antibiotikd) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Litium
V placebom kontrolovanom klinickom skusani u zdravych dobrovolnikov subezné podavanie
sertralinu s litiom nemenilo signifikantne farmakokinetiku litia, ale viedlo k zhorSeniu tremoru
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V porovnani s placebom, ¢o nazna¢uje mozna farmakodynamicku interakciu. Pri sibeZznom podavani
sertralinu s liekmi, ako je litium, maju byt pacienti primerane monitorovani.

Fenytoin
Placebom kontrolované klinické skusanie u zdravych dobrovolnikov naznacuje, ze dlhodobé

podavanie sertralinu v davke 200 mg/den nesposobuje Klinicky vyznamnu inhibiciu metabolizmu
fenytoinu. Jednako len, ked’ze sa u pacientov uzivajucich sertralin objavili niektoré pripady hlaseni
vysokej hladiny fenytoinu, sa odporuca monitorovat’ plazmatické koncentracie fenytoinu po zacati
liecby sertralinom a jeho davkovanie vhodne prispdsobit’ davke fenytoinu. Navyse subezné podavanie
fenytoinu, znameho induktora CYP3A4, méze spOsobit’ zniZenie plazmatickych hladin sertralinu.

Triptany

Zriedkavé hlasenia po uvedeni lieku na trh popisuju pripady, ked’ pri sibeznom podavani sertralinu
a sumatriptanu sa u pacientov objavila slabost’, hyperreflexia, porucha koordinacie, zmétenost’,
anxiozita a vzrusenie. Priznaky sérotoninového syndromu sa mozu tiez vyskytnat’ s inymi liekmi
rovnakej triedy (triptany). Ak subezné podavanie sertralinu a triptanov je klinicky opodstatnené,
potom sa odportca pacienta primerane sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Warfarin

Podavanie sertralinu v davke 200 mg denne spolu s warfarinom viedlo k malému, ale Statisticky
vyznamnému predizeniu protrombinového ¢asu, ktoré v niektorych zriedkavych pripadoch méze
spdsobit’ nerovnovahu hodnoty INR. Preto sa odportca starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as na
zaciatku a po ukonceni liecby sertralinom.

Iné liekové interakcie, digoxin, atenolol, cimetidin

Stubezné podavanie s cimetidinom podstatne znizilo klirens sertralinu. Klinicky vyznam tychto zmien
vSak nie je znamy. Sertralin nemal ziadny vplyv na schopnost’ blokady beta-adrenergickych
receptorov atenololom. Pri podavani sertralinu 200 mg denne s digoxinom sa nepozorovali Ziadne
interakcie.

Lieky pésobiace na funkciu trombocytov

Riziko krvécania sa moze zvysit, ked’ sa lieky posobiace na funkciu krvnych dosticiek (napr. NSAID,
kyselina acetylsalicylova a tiklopidin) alebo iné lieky, ktoré by mohli zvysit’ riziko krvacania,
podavaju sibezne so SSRI vratane sertralinu (pozri ¢ast’ 4.4).

Nervovosvaloveé blokatory
SSRI moézu znizit’ aktivitu cholinesterazy v plazme, ¢o vyusti do prolongacie ucinku nervovosvalove;j
blokady mivéakuria alebo iného nervovosvalového blokatora.

Lieky metabolizované cytochromom P450

Sertralin moze posobit’ ako slaby az stredne silny inhibitor CYP 2D6. Dlhodobé davkovanie 50 mg
sertralinu denne preukazalo stredné zvysenie (v priemere 0 23 — 37 %) rovnovaznych plazmatickych
koncentracii dezipraminu (ktory je markerom aktivity izoenzymu CYP 2D6). Klinicky vyznamné
interakcie sa mézu vyskytnat’ s ostatnymi CYP 2D6 substratmi s uzkym terapeutickym indexom ako
antiarytmikami skupiny 1C, ako st propafenon a flekainid, tricyklickymi antidepresivami (TCA)

a typickymi antipsychotikami, zvlast’ pri vysokych hladinach davky sertralinu.

Sertralin nepdsobi ako klinicky vyznamny inhibitor CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C19a CYP 1A2. To
potvrdili interakéné stadie in vivo s CYP 3A4 substratmi (endogénnym kortizolom, karbamazepinom,
terfenadinom, alprazolamom), CYP 2C19 substratom, diazepamom a CYP 2C9 substratmi,
tolbutamidom, glibenklamidom a fenytoinom. In vitro studie naznacuju, ze sertralin ma minimalny
alebo ziadny potencial inhibovat’ CYP 1AZ2.

Uzitie troch poharov grapefruitovej $tavy denne zvysilo hladiny sertralinu v plazme priblizne 0 100 %
Vv cross-over $tadii u 6smich testovanych zdravych jedincov japonského povodu. Preto je potrebné
vyhniit’ sa pocas lieCby sertralinom prijmu grapefruitovej §tavy (pozri Cast’ 4.4).
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Na zaklade interakénej Stadie s grapefruitovou §t'avou nemozno vylaéit, ze subezné podavanie
sertralinu a silnych inhibitorov CYP3 A4, napriklad inhibitorov proteazy, ketokonazolu, itrakonazolu,
posakonazolu, vorikonazolu, klaritromycinu, telitromycinu a nefazodénu, by viedlo k vyraznej$iemu
zvySeniu expozicie sertralinu. To sa tieZ tyka stredne silnych inhibitorov CYP3A4, napriklad
aprepitantu, erytromycinu, flukonazolu, verapamilu a diltiazemu. Pocas lieCby sertralinom sa treba
vyhniit’ pozitiu silnych inhibitorov CYP3AA4.

Nemozno vylucit,, ze in¢ induktory CYP3 A4, napr. fenobarbital, karbamazepin, I'ubovnik
bodkovany a rifampicin mdzu sposobit’ znizenie plazmatickych hladin sertralinu.

Plazmatické hladiny sertralinu sa zvysili priblizne o 50 % u slabych metabolizérov CYP2C19

V porovnani s rychlymi metabolizérmi (pozri Cast’ 5.2). Interakciu so silnymi inhibitormi CYP2C19,
napriklad omeprazolom, lanzoprazolom, pantoprazolom, rabeprazolom, fluoxetinom, fluvoxaminom,
nie je mozné vylucit..

Metamizol

Stbezné podavanie sertralinu s metamizolom, ktory indukuje metabolické enzymy vratane CYP2B6
a CYP3A4, moze sposobit’ znizenie koncentracii sertalinu v plazme, o mdze potencidlne viest’

k znizeniu klinickej u¢innosti. Preto sa odportca davat’ pozor, ked’ sa metamizol a sertalin podavaju
subezne. Je potrebné prislusne monitorovat’ klinicki odpoved’ a/alebo hladiny lickov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dobre kontrolované studie u gravidnych zien. AvSak podstatné mnozstvo udajov
neodhalilo dokaz o tom, Ze by sertralin vyvolaval kongenitilne malformécie. Stidie na zvieratach
dokazali vplyv na reprodukciu pravdepodobne toxickym pdsobenim cez matku zapri¢inenym
farmakodynamickym G¢inkom zluceniny a/alebo priamym u¢inkom zli¢eniny na plod (pozri ast’ 5.3).

Bolo hlasené, Ze pouzitie sertralinu pocas gravidity spdsobuje u niektorych novorodencov, ktorych
matky uzivali sertralin, priznaky podobné reakciam z vysadenia lieku. Tento jav sa tiez pozoroval
u ostatnych antidepresiv zo skupiny SSRI. Sertralin sa neodportca pocas gravidity, pokial’ klinicky
stav zeny nie je taky, ze oCakavany prinos lieCby prevazi nad potencialnym rizikom.

Novorodencov treba sledovat’, ak uzivanie sertralinu U matky pokracuje v neskorsich stadidch
gravidity, zvlast' v tretom trimestri. Ak matka uZzivala sertralin v neskor$ich Stadiach gravidity, mozu
sa potom u novorodenca vyskytnat nasledujuce priznaky: tazkosti s dychanim, cyandza, apnoe,
zachvaty, nestala teplota, tazkosti s kimenim, vracanie, hypoglykémia, hypertenzia, hypotonia,
hyperreflexia, tremor, nervozita, drazdivost’, letargia, neustaly pla¢, somnolencia a t'azkosti so spanim.
Tieto priznaky by mohli byt’ nasledkom bud’ sérotoninergickych u¢inkov alebo priznakov z vysadenia
lieku. Vo vdc¢sine pripadov za¢inaji komplikacie okamzite alebo ¢oskoro (< 24 hodin) po porode.

Epidemiologické studie naznacuji, ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najma pocas pokrocilého
tehotenstva, moze zvysit’ riziko vzniku perzistujucej plicnej hypertenzie novorodencov (PPHN).
Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na 1 000 tehotenstiev. V beznej populacii sa vyskytuje
1 az 2 pripady PPHN na 1 000 tehotenstiev.

Udaje z pozorovani nazna¢uju zvysené riziko (menej ako dvojnasobné) popdrodného krvacania po
vystaveni SSRI/SNRI v priebehu jedného mesiaca pred porodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie

Publikované tdaje tykajuce sa hladin sertralinu v materskom mlieku ukazuja, ze malé mnozstva
sertralinu a jeho metabolitu N-desmetylsertralinu sa vylu¢uji do mlieka. V8eobecne boli v sére doj¢iat
zistené zanedbatel'né alebo nedetekovatel'né hladiny okrem jednej vynimky u dojcat’a, ktoré malo
sérové hladiny dosahujuce asi 50 % hladiny u matky (ale bez vidite'ného vplyvu na zdravie tohto
doj¢at’a). Doteraz neboli hlasené ziadne neziaduce G¢inky na zdravie doj¢iat, ktoré doj¢ili matky
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uzivajuce sertralin, ale riziko sa neda vylucit'. Podavanie sertralinu doj¢iacim matkam sa neodportca,
iba ak lekar ustdi, Ze o¢akavany prinos lieCby prevysi mozné riziko.

Fertilita

Udaje zo §tadii na zvieratach nepreukazali vplyv sertralinu na parametre fertility (pozri ¢ast’ 5.3).
Zaznamenané pripady u 'udi uzivajtcich niektoré SSRI ukdzali, Ze ti¢inok na kvalitu spermii je
reverzibilny.

Dopad na fertilitu u I'udi nebol zatial’ pozorovany.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinicko-farmakologické stadie preukazali, Ze sertralin nema zZiadny vplyv na psychomotoricky
vykon. Psychotropné lieky v§ak mozu ovplyvnit’ mentalne alebo fyzické schopnosti potrebné na
vykonavanie potencialne nebezpecnych ¢innosti, ako je vedenie motorového vozidla alebo
obsluhovanie strojov, a preto pacient ma byt’ na to upozorneny.

4.8 Neziaduce ucinky

Nauzea je najcastej$im neziaducim uc¢inkom. Pri lie¢be socialnej tizkostnej poruchy sa vyskytla
sexualna dysfunkcia (zlyhanie ejakulacie) u 14 % muzov uzivajtcich sertralin voci 0 % u placeba.
Tieto neziaduce Gc¢inky st zavislé od davky a ¢asto vymiznu pri pokracovani v liecbe.

Profil neZiaducich u¢inkov bezne pozorovany v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
Stadiach u pacientov s OCD, panickou poruchou, PTSD a socialnou uzkostnou poruchou bol podobny
tomu, ktory sa pozoroval v Klinickych $tadiach u pacientov s depresiou.

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie pozorované v praxi po uvedeni lieku na trh (frekvencia nie je
znama) a v placebom kontrolovanych klinickych skusaniach (zahfnajtcich celkovo 2542 pacientov
uzivajucich sertralin a 2145 placebo) pri depresii, OCD, panickej poruche, PTSD a socialnej uzkostne;j
poruche.

Intenzita a frekvencia niektorych neziaducich liekovych reakcii uvedenych v Tabulke 1 moéze klesat’
pri pokraovani v liecbe a spravidla nemaju za nasledok ukoncenie liecby.

Tabul’ka 1: Neziaduce uc¢inky

Frekvencia neziaducich u¢inkov pozorovanych v placebom kontrolovanych klinickych skiisaniach pri depresii, OCD,
panickej poruche, PTSD a socialnej tzkostnej poruche. Analyza zozbieranych udajov a udaje z praxe po uvedeni lieku

na trh.

Trieda organovych

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname (z

systémov (=1/10) (= 1/100 az < 1/10) |(= 1/1 000 az < 1/100) (>1/10000 to < 1/1  |dostupnych
000) udajov)
Infekcie a ndkazy infekcia hornych |gastroenteritida, divertikulitida®
dychacich ciest, |otitis media
faryngitida, rinitida
Benigne a maligne neoplazma

nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

Poruchy krvi a

lymfadenopatia,

lymfatického trombocytopénia™s,
systému leukopénia™
Poruchy hypersenzitivita*, sezénna |anafylaktiodna
imunitného alergiax reakcia*

systému

10
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Poruchy hypotyredza* hyperprolaktinémia™?,
endokrinného neadekvatna sekrécia
systému antidiuretického
horménu™
Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu a jedla, zvysena diabetes mellitus*,
VYZivy chut’ do jedla* hypoglykémia*,
hyperglykémia™,
hyponatrémia™
Psychické poruchy |insomnia  |anxiozita*, samovrazedné disociativna
depresia*, mySslienky/spravanie, (konverzna)
agitovanost™;, psychoéza*, abnormalne  |porucha’™, paroniria™,
pokles libida*, myslenie, apatia, liekova zavislost,
nervozita, porucha |halucinacie*, agresivita*, |psychoza*,
osobnosti, no¢na |euforicka nalada*, somnambulizmus,
mora, bruxizmus |paranoja predcasna ejakulacia
Poruchy nervového |zavrat, tremor, poruchy  |amnézia, hypoestézia*, koma*, akatizia (pozri
systému bolest’ pohybu (vratane  |mimovol'né svalové Cast’ 4.4), dyskinézia,
hlavy*, extrapyramidovych|kontrakcie*, hyperastézia,
somnolencia|symptomov, ako  [synkopa, cerebrovaskularny
su hyperkinéza, hyperkinéza, migréna* spazmus (vratane
hypertonia, konvulzie*, posturalne syndréomu
dystonia, Skripanie |zavraty, poruchy reverzibilnej
zubov alebo koordinacie, porucha re¢i, |mozgovej
abnormality vazokonstrikcie
chodze), a Callovho-
parastézia®, Flemingovho
hypertonia*, syndromu)?,
poruchy psychomotoricky
pozornosti, nepokoj (pozri Cast’
dysgeuzia 4.4), zmyslové

poruchy,
choreoatet6zag, tiez
boli hlasené znaky

a symptomy, ktoré sa
vyskytuju pri
sérotoninovom
syndrome* alebo
neuroleptickom
malignom syndrome:
Vv niektorych
pripadoch boli
spojené so sucasnym
uZivanim
sérotoninergickych
liekov a zahrnali
agitovanost’,
zmétenost’, diaforézu,
hnacku, horacku,
hypertenziu, rigiditu
a tachykardiu®

Poruchy oka

poruchy videnia*

mydridza*

skotom, glaukom,
diplopia, fotofobia,
hyféma™s, nerovnako
vel'ké zrenice™,

makulopatia

11
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abnormadlne videnie?,
porucha lakriméacie

Poruchy ucha a tinitus* bolest’ ucha
labyrintu
Poruchy srdca palpitacie* tachykardia*, srdcové infarkt myokardu™®,

a srdcovej ¢innosti

ochorenie

Torsade de
Pointes™(pozri ¢asti
4.4,45a5.1),
bradykardia,
predizenie QTc
intervalu* (pozri Gasti
44,45ab5.1)

Poruchy ciev

navaly horucavy*

abnormalne krvacanie
(ako je gastrointestinalne
krvacanie)*, hypertenzia*,
sCervenanie pokozky,

periférna ischémia

hematuria*
Poruchy dychacej zivanie* dyspnoe, epistaxa*, hyperventilacia,
sustavy, hrudnika a bronchospazmus™® intersticialne plicne
mediastina ochorenie™,
eozinofilna
pneumonia’s,
laryngospazmus,
dysfonia, stridor®,
hypoventilacia,
stikutka
Poruchy nauzea, dyspepsia, meléna, ochorenie zubov, |ulceracia Ust, mikroskopicka
gastrointestinalneho|hnacka, zapcha*, ezofagitida, glositida, pankreatitida®, kolitida
traktu sucho v abdominalna hemoroidy, nadmerné hematochézia,
ustach bolest™, vracanie*, |vylucovanie slin, dysfagia, lulceracia jazyka,
flatulencia ochorenie jazyka, stomatitida
eruktacie
Poruchy pecene a abnormalne pecenové
zI¢ovych ciest funkcie, zavazné
hepatalne poruchy
(vratane hepatitidy,
zltacky a zlyhania
pecene)
Poruchy koze a hyperhidroza, periorbitalny edém*, zriedkavé hlasenia
podkozného vyrazka* urtikaria*, alopécia*, zavaznych koznych
tkaniva pruritus*, purpura®, neZziaducich reakcii

dermatitida, sucha koza,
opuch tvare, studeny pot

(SCAR): napr.
Stevensov-Johnsonov
syndrom*

a epidermalna
nekrolyza™, kozné
reakcie™,
fotosenzitivita¥,
angioedém, porucha
vlasovej Struktury,
abnormadlny zépach
pokozky, bulézna
dermatitida,
folikularny exantém

12
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Poruchy kostrovej a bolest chrbta, osteoartritida, sklbanie rabdomyolyza™, trizmus*
svalovej stistavy a artralgia*, myalgia |svalov, svalové ki¢ex, poruchy kosti
spojivového svalova slabost’
tkaniva
Poruchy obliciek a polakizuria, porucha oneskoreny zaciatok
mocovych ciest mocenia, retencia mocu, |mocenia*, oliglria
mocova inkontinencia*,
polyuria, nokturia,
Poruchy zlyhanie nepravidelna sexualna dysfunkcia (pozri|galaktorea*, atroficka [popdérodné
reprodukcéného ejakuldcie |mensStrudcia®, Cast’ 4.4), menoragia, vulvovaginitida, krvacanie**
systému a prsnikov erektilna vaginalne krvacanie, genitalny vytok,
dysfunkcia sexualna dysfunkcia u Zien|balanopostitida*$,
(pozri Cast’ 4.4) gynekomastia*,
priapizmus*
Celkové poruchy a |Gnava* nevolnost™, bolest |periférny edém*, zimnica, |hernia, znizena
reakcie v mieste hrudnika*, porucha chodze*, smad  |tolerancia liekov
podania asténia*, pyrexia*
Laboratorne a zvysenie zvysené hodnoty zvyseny cholesterol v
funkéné vysetrenia hmotnosti* alaninamintransferazy*, |krvi*, abnormalne
zvySené hodnoty klinické laboratorne
aspartataminotransferazy*, |vysledky, abnormalne
znizenie hmotnosti* hodnoty spermy,
porucha funkcie
trombocytov*§
Urazy, otravy a uraz
komplikacie
lie¢ebného postupu
Chirurgické a vazodilatacia

lieCebné postupy

* Neziaduce ucinky pozorované po uvedeni licku na trh
§ Frekvencia znazornena odhadovanou hornou hranicou 95% intervalu spol'ahlivosti pomocou ,,pravidla troch®.
** Téato udalost’ bola hlasena pre terapeuticku skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4, 4.6).

Abstinenéné priznaky pozorované po ukondéeni lie€by sertralinom

Prerusenie liecby sertralinom (zvlast, ked’ je nahle) bezne vedie K abstinenénym priznakom.
Najcastejsie hldsené su zavrat, zmyslové poruchy (vratane parestézie), poruchy spanku (vratane
insomnie a intenzivnych snov), agitovanost’ alebo anxiozita, nauzea a/alebo vracanie, tremor a bolest’

hlavy. Tieto priznaky su v§eobecne mierne az stredne zavazné a majii obmedzeny priebeh; avsak

u niektorych pacientov moézu byt zavazné a/alebo dlhotrvajuce. Preto sa odporuca, ak nie je potrebna
d’alsia liecba sertralinom, aby sa ukoncenie lieCby vykonalo postupnym zniZzovanim davky (pozri Gasti

4.2a4.4).

StarSia populécia

SSRI alebo SNRI vratane sertralinu st spajané s pripadmi klinicky vyznamnej hyponatrémie u star§ich
pacientov, u ktorych moze byt’ zvySené riziko vzniku tohto neziaduceho G¢inku (pozri Gast’ 4.4).

Pediatricka populécia

Celkovy profil neziaducich reakcii bol u vySe 600 pediatrickych pacientov lie¢enych sertralinom
vSeobecne podobny profilu, ktory sa pozoroval v §tadiach u dospelych. Nasledujuce neziaduce reakcie
boli hlasené v ramci kontrolovanych klinickych skusani (n = 281 pacientov liecenych sertralinom):

Velmi casté (> 1/10): bolest hlavy (22 %), insomnia (21 %), hnacka (11 %) a nauzea (15 %).

Casté (> 1/100 az < 1/10): bolest’ hrudnika, mania, pyrexia, vracanie, anorexia, zmeny nalady,
agresivita, agitovanost’, nervozita, porucha pozornosti, zavrat, hyperkinéza, migréna, somnolencia,
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tremor, porucha videnia, sucho v ustach, dyspepsia, no¢na mora, tinava, mocova inkontinencia,
vyrazka, akné, epistaxa, flatulencia.

Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100): predizenie intervalu QT na EKG (pozri &asti 4.4, 4.5 a 5.1), pokus
o0 samovrazdu, konvulzie, extrapyramidova porucha, parestézia, depresia, halucinacie, purpura,
hyperventilacia, anémia, abnormalne peceniové funkcie, zvysena alaninaminotransferaza, cystitida,
herpes simplex, otitis externa, bolest’ ucha, bolest’ oka, mydriaza, nevol'nost, hematuria, pluzgierovita
vyrazka, rinitida, Graz, ubytok hmotnosti, $klbanie svalov, abnormalne sny, apatia, albuminuria,
polakizuria, polyuria, bolest’ na prsiach, porucha menstruacie, alopécia, dermatitida, poruchy koze,
abnormalny zapach pokozky, urtikaria, Skripanie zubov, s¢ervenanie pokoZzky.

Frekvencia nezndma: enuréza

Skupinovy efekt

Epidemiologické sttidie vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac poukazali na zvySené
riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaju SSRI a tricyklické antidepresiva. Mechanizmus
veduci k zvySenému riziku nie je znamy.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Toxicita

Hranice bezpecnosti sertralinu zavisia od populacie pacientov a/alebo subeznej lieCby. Boli hlasené
umrtia pri predavkovani sertralinom samotnym alebo v kombinacii s inymi lickmi a/alebo alkoholom.
Preto pri akomkol'vek predavkovani sa vyzaduje agresivny terapeuticky pristup.

Symptomy
Medzi priznaky predavkovania patria sérotoninom sprostredkované ucinky ako st somnolencia,

gastrointestinalne poruchy (napr. nauzea a vracanie), tachykardia, tremor, agitovanost’ a zavrat. Menej
casto bola hlasend koma.

Po predavkovani sertralinom sa hlasilo predizenie QTc intervalu/Torsade de Pointes, preto sa pri
vsetkych predavkovaniach so sertralinom odportica EKG — monitoring (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1).

Liecba

Pre sertralin nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum. V pripade potreby je potrebné zabezpedit
a udrzat’ priechodnost’ dychacich ciest a zaistit’ primerant ventilaciu a oxygenaciu. Pri lie¢be
predavkovania sa ma posudit’ moznost’ aplikacie aktivneho uhlia, ktoré je mozné pouzit’ spolu

s prehanadlom, ¢o moze byt’ rovnako ucinné alebo ucinnejsie nez lavaz. Neodporuca sa vyvolavat
vracanie. Odporuca sa monitorovanie kardialnych a inych vitalnych funkcii spolo¢ne s aplikaciou
vseobecnych symptomatickych a podpornych opatreni. Vzhl'adom na vel’ky distribuény objem
sertralinu nie je pravdepodobné, Ze by forsirovand diuréza, dialyza, hemoperfiizia a vymenna
transflzia mohli byt prospesné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI),
ATC kod: NO6 ABOG6.

Mechanizmus uéinku
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Sertralin je ¢inny a selektivny inhibitor vychytavania neuronalneho sérotoninu (5-HT) in vitro, ¢o

u zvierat zosiliiuje uc¢inky 5-HT. Ma len vel'mi slaby vplyv na spdtné vychytavanie neuronalneho
noradrenalinu a dopaminu. V lieCebnych davkach sertralin sposobuje blokadu vychytavania sérotoninu
do humannych trombocytov. Nema stimula¢né, sedativne, ani anticholinergické ucinky a nie je ani
kardiotoxicky pre zvierata. V kontrolovanych stadiach u zdravych dobrovol'nikov sertralin
nespdsoboval sedaciu, ani neovplyviioval psychomotoricky vykon. V zhode s jeho selektivnou
inhibiciou vychytavania 5-HT sertralin nezosiliiuje uc¢inok katecholaminov. Sertralin nema afinitu

k muskarinovym (cholinergickym), sérotoninergickym, dopaminergickym, adrenergickym,
histaminergickym, benzodiazepinovym receptorom, ani receptorom gama-aminomaslovej kyseliny
(GABA). Dlhodobé podavanie sertralinu zvieratim bolo spojené so zniZzenim poctu noradrenalinovych
receptorov v mozgu, ako bolo pozorované aj pri inych klinicky Gi¢innych antidepresivach a liekoch na
lie¢bu obsedantno-kompulzivnych porach.

Nepreukazalo sa, ze by sertralin mohol viest’ k zneuzivaniu. V placebom kontrolovanej dvojito
zaslepenej randomizovanej §tadii porovnavajucej nachylnost’ ku zneuzivaniu sertralinu, alprazolamu
a d-amfetaminu u l'udi , sertralin nepreukazoval jasné subjektivne u¢inky sved¢iace o potenciali ku
zneuzivaniu. Naproti tomu tcastnici $tiidie oznacili signifikantne CastejSie alprazolam a d-amfetamin
pri hodnoteni chuti na liek, euforie a nachylnost’ ku zneuZivaniu nez placebo. Sertralin nespdsoboval
ani stimulaciu a uzkost’ ako d-amfetamin, ani sedaciu a negativne ovplyvnenie psychomotoriky ako
alprazolam. Sertralin nezvySoval potrebu uzivat’ kokain u opic rodu makak rhesus, ktoré boli
vycvicené podavat’ kokain samym sebe, a nemal ani schopnost’ nahradit’ stimuly pre uzivanie
d-amfetaminu alebo fenobarbitalu u tychto opic.

Klinické skuiSania

Velkd depresivna porucha

Bola vykonana §tidia, do ktorej boli zaradeni pacienti s depresiou v ambulantne;j starostlivosti, ktori
odpovedali na lie¢bu sertralinom v davke 50 — 200 mg/den do konca inicialnej 8-tyzdnovej otvorenej
fazy. Tito pacienti (N = 295) boli randomizovani za uc¢elom pokra¢ovania v liecbe pocas 44 tyzdnov

v dvojito zaslepenej faze so sertralinom v davke 50 — 200 mg/defi alebo placebom. Statisticky
vyznamne nizs§i vyskyt relapsu sa pozoroval u pacientov uzivajucich sertralin v porovnani s pacientmi,
ktori dostavali placebo. Priemerna davka pre pacientov, ktori dokongili §tadiu bola 70 mg/de.

% pacientov reagujucich na lie¢bu (definované ako ti pacienti, u ktorych nedoslo k relapsu) v ramene
so sertralinom bolo 83,4 % a v ramene s placebom 60,8 %.

Posttraumaticka stresova porucha (PTSD)

Kombinované udaje z 3 PTSD s$tadii u beznej populacie preukazali mensiu odpoved’ na lieCbu

U muzov v porovnani so zenami. V dvoch pozitivnych klinickych skusaniach u beznej populécie boli
odpovede na liecbu u muzov a Zien uzivajucich sertralin oproti tym, ¢o uzivali placebo, podobné
(Zeny: 57,2 % oproti 34,5 %; muzi: 53,9 % oproti 38,2 %). V zozbieranych klinickych $tudiach

s beznou populaciou bol po¢et muzskych pacientov 184 a Zenskych pacientov 430, a teda vysledky

U zien su robustnejsie, pricom vysledky u muzov boli spojené S inymi premennymi na zaciatku
sledovania (vacsia zavislost’ na lieku, dlhsie trvanie, zdroj traumy, atd’.), ktoré zodpovedaju znizenému
ucinku.

Srdcova elektrofyziologia

V $pecializovanej dokladnej stadii QTc uskuto¢iovanej v ustdlenom stave pri supraterapeutickych
expoziciach so zdravymi dobrovol'nikmi (lieCenymi v davke 400/den, dvojnasobkom maximalnej
odportcanej dennej davky) bola horna hranica 2-stranného 90 % CI pre Cas, zosuladena s priemernym
rozdielom QTcF medzi sertralinom a placebom (11,666 ms) ziskanym metdédou najmensich $tvorcov,
vyssia ako vopred zadefinovany prah 10 ms v ¢ase 4 hodiny po podani davky. Z analyzy expozicie a
reakcie vyplynul mierny pozitivny vztah medzi QTcF a plazmatickymi koncentraciami sertralinu
[0,036 ms/(ng/ml); p < 0,0001]. Na zaklade modelu vztahu expozicie a reakcie je prahova hodnota pre
klinicky vyznamné predizenie QTcF (tzn. predpovedany 90 % CI na prekrogenie 10 ms) najmenej 2,6-
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nasobne vysSia ako priemerné Cmax (86 ng/ml) po najvyssej odporucanej davke sertralinu
(200 mg/den) (pozri Casti 4.4, 4.5, 4.8 a 4.9).

OCD U pediatrickych pacientov

Bezpecnost’ a ucinnost’ sertralinu (50 — 200 mg/den) sa skusala v liecbe deti (vo veku 6 — 12 rokov),
ktoré nemali depresiu a dospievajucich v ambulatnej starostlivosti (vo veku 13 — 17 rokov)

s obsedantno-kompulzivnou poruchou (OCD). Po tvodnej jednoducho zaslepenej faze s podavanim
placeba pocas jedného tyzdna boli pacienti randomizovani na 12-tyzdiiova liecbu s flexibilnou
davkou, a to bud’ sertralinom alebo placebom. Zaciato¢na davka u deti (vo veku 6 — 12 rokov) bola
25 mg. U pacientov randomizovanych na sertralin doslo k signifikantne va¢siemu zlepSeniu nez

U pacientov randomizovanych na placebo v skalach ,,Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale CY-BOCS* (p = 0,005), ,,NIMH Global Obsessive Compulsive Scale* (p = 0,019) a,,CGlI
Improvement® (p = 0,002). Okrem toho sa trend k vac¢siemu zlepsSeniu Vv sertralinovej skupine nez

Vv placebovej skupine pozoroval tiez v $kale ,,CGI Severity* (p = 0,089). V pripade CY-BOCS bolo
priemerné skore na zaciatku sledovania a zmeny od zaciatku sledovania u placebovej skupiny
22,25+ 6,15 a -3.4 + 0,82, zatial’ ¢o u sertralinovej skupiny bolo priemerné skore na zaciatku
sledovania a zmeny od zaciatku sledovania 23,36 + 4,56 a -6,8 + 0,87. Pacienti odpovedajuici na lieCbu
definovani ako pacienti s 25 % alebo va¢sim poklesom v CY-BOCS (primarne hodnotenie G¢innosti)
od zaciatku az do konca sledovania predstavovali 53 % pacientov lie¢enych sertralinom v porovnani
s 37 % pacientov liecenych placebom (p = 0,03).

Neexistuju ziadne dlhodobé klinické stadie skiimajiice ti€innost’ v tejto pediatrickej populacii.

Pediatrickd populéacia

Nie st k dispozicii zZiadne udaje s pouzitim u deti mladsich ako 6 rokov.

Studia bezpecnosti po uvedeni lieku na trh — SPRITES

Po schvaleni lieku sa vykonala observac¢na $tadia s 941 pacientmi vo veku 6 az 16 rokov na
zhodnotenie dlhodobej bezpeénosti lieCby sertralinom (so psychoterapiou a bez nej) oproti
psychoterapii oh'adom kognitivneho, emo¢ného, fyzického a pubertalneho vyvoja pocas obdobia az
3 rokov. Tato $tidia sa vykonala v zariadeniach klinickej praxe u deti a dospievajtcich s primarnou
diagnozou obsedantno-kompulzivnej poruchy, depresie alebo inych tzkostnych portch a hodnotenia
kognicie [hodnotené pomocou testu Trails B a metakognitivneho indexu podl'a skaly Behaviour Rating
Inventory of Executive Function (BRIEF), behavioralneho/emoc¢ného usmernenia (hodnotené
pomocou behavioralneho regulaéného indexu z BRIEF) a fyzického/pubertalneho vyvoja (hodnotené
pomocou $tandardizovaného indexu vysky/hmotnosti/indexu telesnej hmotnosti (body mass index,
BMI) a Tannerovej stupnice)]. Sertralin je schvaleny v pediatrickej populacii len pre pacientov vo
veku 6 rokov a starsich, ktori maju OCD (pozri Cast’ 4.1).

Standardizacia kazdej miery primarneho vystupu zaloZena na norméch pre pohlavie a vek ukazala, Ze
celkové vysledky boli konzistentné s normalnym vyvojom. Neboli pozorované Ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely pre miery primarnych vystupov okrem hmotnosti. V porovnavacich analyzach sa
pozorovalo S$tatisticky vyznamné zistenie pri Standardizovanej hmotnosti, av§ak magnitada zmeny
hmotnosti bola mala [priemerna (SD) zmena v Standardizovanych z-skore < 0,5 SD]. Pri prirastku
hmotnosti bol pozorovany vztah odpovede na davku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
U l'udi po peroralnom podani jednorazovych dennych davok v rozpéti od 50 mg do 200 mg pocas

14 dni sa vrcholové plazmatické koncentracie sertralinu dosahuju v ¢ase medzi 4,5 az 8,4 hodinami po
uziti lieku. Prijem potravy signifikantne nemeni biologicku dostupnost’ tabliet sertralinu.

Distribucia

Asi 98 % cirkulujuceho lieku sa viaze na plazmatické bielkoviny.
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Biotransformécia

Sertralin podlieha extenzivnemu metabolizmu pri prvom prechode pecenou.

Na zaklade klinickych a in vitro udajov je mozné konstatovat, Ze sertralin sa metabolizuje viacerymi
sposobmi vratane CYP3A4, CYP2C19 (pozri Cast’ 4.5) a CYP2B6. Sertralin a jeho hlavny metabolit
desmetylsertralin st tiez substratom P-glykoproteinu in vitro.

Elimin4cia

Priemerny polcas sertralinu je priblizne 26 hodin (v rozpati 22 — 36 hodin). Vzhl'adom na terminalny
elimina¢ny pol¢as dochadza asi k dvojnasobnej akumulacii, kym sa dosiahnu rovnovazne
koncentracie, ktoré sa dosahuju po 1. tyzdni pri podavani v jednej dennej davke.

Pol¢as N-desmetylsertralinu je v rozmedzi od 62 do 104 hodin. Sertralin aj N-desmetylsertralin sa

u ¢loveka extenzivne metabolizuju a vysledné metabolity sa vylucuju stolicou a mo¢om v rovnakom
mnozstve. Len maly podiel (< 0,2 %) sertralinu v nezmenenej forme sa vyli¢i mocom.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika sertralinu je umerna davke v rozsahu od 50 do 200 mg.

Farmakokinetika u specifickych skupin pacientov

Pediatricki pacienti s OCD

Farmakokinetika sertralinu sa Studovala u 29 detskych pacientov vo veku 6 — 12 rokov

a 32 dospievajucich pacientov vo veku 13 — 17 rokov. Pacienti boli v priebehu 32 dni postupne
titrovani az na 200 mg dennu davku, a to bud’ od zaciatocnej davky 25 mg so zvySovanim po 25 mg,
alebo od zadiato¢nej davky 50 mg so zvySovanim po 50 mg. Davkovacie schémy s 25 mg a 50 mg
davkami boli rovnako tolerované. V rovnovaznom stave zodpovedajucom davke 200 mg boli
plazmatické hladiny sertralinu v skupine 6 — 12-ro¢nych pacientov priblizne o 35 % vysSie

V porovnani so skupinou 13 — 17-ro¢nych pacientov a 0 21 % vysSie v porovnani s referen¢nou
skupinou dospelych. Medzi chlapcami a diev¢atami neboli Ziadne vyznamné rozdiely tykajice sa
klirensu. Nizka zaciatoéna davka a titraéné zvySenia po 25 mg sa preto odporucaja pre deti, zvIast
s mensou telesnou hmotnost'ou. Dospievajiucim sa mézu podavat’ davky ako dospelym.

Dospievajuci a starsi pacienti
Farmakokineticky profil u dospievajucich alebo u star$ich I'udi sa signifikantne nelisi od dospelych vo
veku od 18 do 65 rokov.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poskodenim pecene je elimina¢ny pol¢as sertralinu predlzeny a AUC je trojnasobne
vécsia (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nedochadzalo k vyznamnej akumulacii
sertralinu.

Farmakogenomika

Plazmatické hladiny sertralinu boli priblizne o 50 % vyssie u slabych metabolizérov CYP2C19 oproti
silnym metabolizérom. Klinicky vyznam nie je jasny a na zéklade klinickej odpovede je potrebné

u pacientov davku titrovat’.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
I'udi. Stadie reprodukénej toxicity na zvieratach nedokazali teratogenitu alebo neziaduce uéinky na
fertilitu samcov. Pozorovana toxicita na plod pravdepodobne stvisela s toxickym pdsobenim cez
matku. Postnatalne prezivanie mlad’at a telesna hmotnost’ boli znizené iba pocas prvych dni po
narodeni. Bol zisteny dokaz, ze predCasna postnatalna mortalita bola nasledkom expozicie v maternici
po 15. dni gravidity. Postnatalny oneskoreny vyvoj, ktory sa zistil u mlad’at od lie¢enych samic, bol
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pravdepodobne v désledku Géinkov na samice, a preto nema ziadny relevantny vyznam z hladiska
rizika u T'udi.

Udaje zo $tadii na hlodavcoch a inych zvieratach neodhalili vplyv na fertilitu.
Juvenilné studie na zvieratdch

V juvenilnej toxikologickej Studii na potkanoch bol sertralin peroralne poddvany samcom a samiciam
potkanov od 21. po 56. defi od ich narodenia (v davkach 10, 40 alebo 80 mg/kg /den). Tato faza
podavania sertralinu bola vystriedana s fazou bez podavania sertralinu, ktora trvala az po 196. den

od narodenia. U samcov a samic sa objavilo oneskorenie v pohlavnom dozrievani v réznych trovniach
davok (u samcov na 80 mg/kg a samic na > 10 mg/kg). | napriek tomuto zisteniu sa neobjavil

ziadny vplyv sertralinu na reprodukciu samcov a samic ohl'adom ciel'ov, ktoré boli sledované

a hodnotené. Okrem toho sa od 21. po 56. defi od narodenia pozorovala dehydratacia, chromorinorea a
redukcia priemerného prirastku telesnej hmotnosti. VSetky vyssie uvedené ucinky suvisiace s
podavanim sertralinu odozneli pocas fazy bez podavania sertralinu. Klinicky vyznam

tychto u¢inkov pozorovanych u potkanov uzivajicich sertralin nebol stanoveny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dihydrat (E341)

mikrokrystalicka celuloza (E460)
hydroxypropylcelul6za (E463)
karboxymetylskrob A, sodna sol’
stearat hore¢naty (E470b)

Filmotvorna vrstva:

biela Opadry obsahujuca:
hypromelézu 2910 (5mPa.s) (E464)
makrogol 400 (E1521)

polysorbat 80 (E433)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

Blistre: 3 roky
HDPE fT'asa: 2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety sertralinu st balené v bielych nepriehl'adnych PVC/AI blistroch alebo HDPE fTasi.
VeTlkosti balenia:

Blistre: 10, 14, 28, 30, 42, 50, 56, 84, 90 alebo 100 tabliet.
HDPE fT'a8a: Sertraline Accord 50 mg: 250 tabliet
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Sertraline Accord 100 mg: 250 a 500 tabliet (iba na pouZitie v nemocnici)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tasmowa 7

02-677 VarSava

Pol'sko

8. REGISTRACNE CiSLA

Sertraline Accord 50 mg filmom obalené tablety: 30/0148/16-S

Sertraline Accord 100 mg filmom obalené tablety: 30/0149/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. augusta 2016

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023
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