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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Asentra 50 mg

Asentra 100 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 55,95 mg sertralinium-chloridu, ¢o zodpoveda 50 mg
sertralinu.

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 111,90 mg sertralinium-chloridu, ¢o zodpoveda 100 mg
sertralinu.

Obsahuje sodik.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele okruihle, filmom obalené tablety, so skosenymi okrajmi, s deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sertralin je indikovany na liecbu:

Epizody vel'kej depresie. Prevencia recidiv 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 uzkostna porucha.

Posttraumaticka stresova porucha (Post traumatic stress disorder — PTSD).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Zaciato¢na lie¢ba

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

Panicka porucha, PTSD a socidlna uzkostna porucha

Liecba sa ma zacat’ davkou 25 mg/den. Po jednom tyzdni sa odporuca zvysit’ davku na 50 mg raz
denne. Pri tomto davkovacom rezime, bolo preukazané zniZenie frekvencie vyskytu neziaducich
ucinkov, ktoré sa objavuju vo v¢asnych fazach lie¢by panickej poruchy.
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Titrovanie davky

Depresia, OCD, panicka porucha, socialna uzkostna porucha a PTSD

Pre pacientov, ktori neodpovedaji na davku 50 mg méze byt’ prospesné jej zvysenie. Zmeny davky sa
maji vykonavat’ postupne po 50 mg v intervaloch najmenej jedného tyzdna, az na maximalnu davku
200 mg/den. Zmeny v davkovani sa nemaju robit’ CastejSie ako raz za tyzden vzhl'adom na
24-hodinovy polcas eliminacie sertralinu.

Nastup terapeutického tcinku je mozné pozorovat’ do 7 dni. Na dosiahnutie tplnej terapeuticke;j
odpovede je vSak obvykle potrebné dlhsie obdobie, a to najméa pri OCD.

UdrZiavacia liecha

Pocas dlhodobej udrziavacej lieCby sa maji podavat’ najnizsie u¢inné davky, ktoré je mozné podl'a
terapeutickej odpovede d’alej upravit’.

Depresia

Dlhodoba liecba moze byt tiez vhodna na prevenciu navratu epizdd vel'kej depresie (major depressive
episodes — MDE). Vo vécsine pripadov sa na prevenciu ndvratu MDE odporuca rovnaké davkovanie
ako pri sicasnej epizode. LieCba pacientov s depresiou ma byt’ dostato¢ne dlha, a to najmenej

6 mesiacov, aby bolo isté, Ze st 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.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa ma liek davkovat’ s opatrnostiou, ked’ze u starSich pacientov je zvySené riziko
hyponatrémie (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkciou pecene

K pouzitiu sertralinu u pacientov s ochorenim pecene treba pristupovat’ s opatrnost'ou. Maju sa
pouzivat’ nizSie davky, pripadne sa ddvky maju podavat’ menej Casto (pozri Cast’ 4.4). V pripade
zavazne] poruchy funkcie peCene sa sertralin nema pouzivat, nakol'’ko nie su k dispozicii Ziadne
klinické udaje (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkciou obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdcia

Deti a dospievajuci s obsedantno-kompulzivnou poruchou

Vo veku od 13 do 17 rokov: Zaciatocna davka je 50 mg raz denne.

Vo veku od 6 do 12 rokov: Zaciato¢na davka je 25 mg raz denne. Po prvom tyzdni sa méze davka
zvysit' na 50 mg raz denne.

V pripade nedostatocnej terapeutickej odpovede sa mézu nasledujtice davky postupne zvySovat’

0 50 mg v priebehu niekol’kych tyzdnov. Maximalna denna davka je 200 mg. Pri zvySovani davky nad
50 mg vSak treba brat’ do ivahy mensSiu telesntt hmotnost’ deti v porovnani s dospelymi. Zmeny davky
sa nemaju vykonavat’ ¢astejsie ako v tyzdnovych intervaloch.

Ucinnost’ sa nepreukazala u pediatrickych pacientov s velkou depresivnou poruchou.

Nie su k dispozicii tdaje u deti mladSich ako 6 rokov (pozri Cast’ 4.4).
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Sposob podavania
Sertralin sa podava jedenkrat denne, rdno alebo vecer.
Tablety sertralinu sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Abstinencné priznaky pozorované po ukoncenti liecby sertralinom

Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu ukonceniu lie¢by. Pri ukonceni lieby sertralinom je potrebné davku
znizovat’ postupne v priebehu obdobia najmenej 1 — 2 tyzdiov, aby sa znizilo riziko abstinen¢nych
reakcii (pozri Casti 4.4 a 4.8). Ak sa po znizeni davky alebo po ukonceni lieCby objavia neznesitelné
priznaky, je vhodné zvazit navrat ku povodnej predpisanej davkovacej schéme. Nésledne moze lekar
opat zaCat’ znizovat’ davku, avSak ovel'a pomalsie.

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

Stibezna liecba s ireverzibilnymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) je kontraindikovand kvoli
riziku vzniku sérotoninového syndromu s priznakmi, ako st agitovanost’, tremor a hypertermia. Liecba
sertralinom sa nesmie zacat’ skor ako po 14 dinoch po ukonceni liecby ireverzibilnymi IMAO. Liecba
sertralinom sa musi ukoncit’ asponi 7 dni pred zacatim liecby ireverzibilnymi IMAO (pozri Cast’ 4.5).

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

Serotoninovy syndrom (SS) alebo neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Vznik potencidlne Zivot ohrozujucich syndromov, ako su sérotoninovy syndrom (SS) alebo
neurolepticky maligny syndrom (NMS) bol hlaseny pri liecbe selektivnymi inhibitormi spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), vratane lieCby sertralinom. Riziko SS alebo NMS pri SSRI je
zvySené pri subeznom pouziti so sérotoninergickymi liekmi (vratane inych sérotoninergickych
antidepresiv, amfetaminov, triptanov), s lickmi, ktoré zhor$uju metabolizmus sérotoninu (vratane
IMAO, napriklad metylénova modra), s antipsychotickymi lickmi a ostatnymi dopaminovymi
antagonistami, a s opioidmi (vratane buprenorfinu). Pacienti maji byt monitorovani pre pripad
nahleho objavenia sa prejavov a priznakov SS alebo NMS syndromu (pozri Cast’ 4.3).

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

Skusenosti z kontrolovanych sledovani, ktoré sa tykaji optimalizacie na¢asovania zmeny lieCby

z SSRI, antidepresiv alebo liekov na obsedantno-kompulzivnu poruchu na sertralin, s obmedzené.
Lekér musi starostlivo zvazit' postup pri zmene lie¢by, najmi z liekov s predizenym u¢inkom, ako je
fluoxetin.

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

Stubezné podavanie sertralinu s inymi liekmi, ktoré zosiliiuju uc¢inok sérotoninergicke;
neurotransmisie, ako st amfetaminy, tryptofan alebo fenfluramin alebo 5-HT agonisty, alebo rastlinné
pripravky s obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum), si vyzaduje zvySenu
opatrnost’. Je nutné sa mu vyhnut’ kedykol'vek je to mozné, kvoli moznym farmakodynamickym
interakciam.

Predlzenie QTc intervalu/Torsade de Pointes (TdP)

Pocas pouZivania sertralinu po jeho uvedeni na trh boli hlasené pripady predizenia QTc intervalu/TdP.
Vplyv na prediZenie QTc sa potvrdil prostrednictvom podrobnej §tidie u zdravych dobrovolnikov,
pricom sa zistil Statisticky vyznamny pozitivny vzt'ah expozicia-reakcia. Sertralin sa ma predpisovat’ s
opatrnostou u pacientov s d’al$imi rizikovymi faktormi, ktoré predlzuja QTc interval, ako su: srdcové
ochorenie, hypokalémia alebo hypomagneziémia, prediZenie QTc¢ v rodinnej anamnéze, bradykardia a
subezné uzivanie liekov, ktoré predlzuja QTc interval (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Aktivacia hypomdanie alebo manie

Vyskyt priznakov manie/hypomanie bol hlaseny u malého poctu pacientov lieCenych s predavanymi
antidepresivami a liekmi pouzivanymi na liecbu obsedantno-kompulzivnej 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 ukoncit’ u kazdého pacienta, ktory sa dostane
do manickej fazy.

Schizofirénia
U pacientov so schizofréniou moze dojst’ k zhorSeniu psychotickych priznakov.

Zachvaty

Pocas liecby sertralinom sa moézu vyskytnat’ zachvaty: je potrebné sa vyhnit’ podévaniu sertralinu
pacientom s nestabilnou epilepsiou a je potrebné starostlivo monitorovat’ pacientov s kontrolovanou
epilepsiou. Liecba 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 suvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim

a samovrazdou (udalosti spojené so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej
remisie. Nakol'ko sa zlepSenie nemusi ukdzat’ poc€as prvych niekol’kych tyzdiov liecby alebo aj dlhsie,
pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym takéto zlepSenie nenastane. Vo v§eobecnosti
klinické skusenosti ukazuju, ze riziko samovrazdy sa moze zvysit' v skorych stadiach zotavovania.

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

Pacienti s anamnézou suicidalnych prihod alebo vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby, maju vicsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych pokusov,
a preto maju byt’ pocas lieCby starostlivo sledovani. Meta-analyza placebom kontrolovanych
klinickych skusani antidepresivnych liekov u dospelych pacientov so psychiatrickymi poruchami
ukézala zvysené 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 liecby
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 neoby¢ajnych zmien v spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky
objavia.

Pediatricka populacia

Sertralin sa nesmie pouZzivat’ na liecbu deti a adolescentov mladsich ako 18 rokov, s vynimkou
pacientov s obsedantno-kompulzivnou poruchou vo veku 6 — 17 rokov. Samovrazedné spravanie
(pokus o samovrazdu a samovraZzedné myslienky) a hostilita (predovsetkym agresia, protichodné
spravanie a zlost’) boli v klinickych §tadiach castejSie pozorované medzi detmi a dospievajiicimi
lieCenymi antidepresivami, nez u pacientov, ktori dostavali placebo. Ak sa rozhodnutie o liecbe
zalozené na objektivnej potrebe predsa len urobi, pacient ma byt starostlivo sledovany kvoli vyskytu
samovrazednych symptomov. Okrem toho je k dispozicii len obmedzeny pocet klinickych dokazov
o dlhodobej bezpecnosti u deti a dospievajucich, vratane vplyvu na rast, pohlavné dospievanie

a kognitivny a behavioralny vyvoj. Niekol'ko pripadov oneskoreného rastu a oneskorenej puberty bolo
hlasenych po uvedeni lieku na trh. Klinicky vyznam a kauzalita st zatial’ nejasné (zodpovedajice
predklinické udaje o bezpecnosti pozri v Casti 5.3). Lekari musia sledovat’ dlhodobo lieCenych
pediatrickych pacientov, kvoli odchylkam v raste a vyvoji.

Abnormdalne krvicanie/Hemoragia
V suvislosti s SSRI boli hlasené abnormality krvacania, vratane kozného krvacania, ekchymoza
a purpura a iné hemoragické prihody, ako su gastrointestinalne alebo gynekologické krvacanie,
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vratane fatalnych krvacani. Opatrnost’ sa odporti¢a u pacientov uzivajicich SSRI, najma pri sibeznom
uzivani s liekmi, o ktorych je zname, Zze ovplyvituju funkciu trombocytov (napr. antikoagulancia,
atypické antipsychotika a fenotiaziny, vic¢sina tricyklickych antidepresiv, kyselina acetylsalicylova

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

Selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) mézu zvySovat riziko popdrodného krvacania (pozri Casti 4.6, 4.8).

Hyponatrémia

Hyponatrémia sa méze vyskytnat’ v dosledku liecby s SSRI alebo SNRI vratane sertralinu. V mnohych
pripadoch sa zd4, Ze hyponatrémia je vysledkom syndromu neadekvatnej sekrécie antidiuretického
hormoénu (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH). Boli hlasené pripady,
kedy boli hladiny sodika v sére nizsie ako 110 mmol/I.

U starsich pacientov moze byt véacsie riziko vzniku hyponatrémie pri podavani SSRI a SNRI. Taktiez
pacienti uzivajuci diuretikd alebo ti, ktori st z inych dévodov hypovolemicki, mézu mat’ vyssie riziko
(pozri Pouzitie u starSich pacientov). U pacientov so symptomatickou hyponatrémiou sa ma zvazit’
prerusenie liecby sertralinom a zacat’ vhodnu liecbu. Priznaky a prejavy hyponatrémie zahtiaja
bolest’ hlavy, tazkosti so sustredenim sa, poruchu paméti, zmétenost, slabost” a nestabilitu, ktora méze
viest’ k paAdom. Priznaky a prejavy suvisiace so zavaznej$imi a/alebo akltnymi pripadmi zahiiali
halucinacie, synkopu, zachvat, komu, zastavenie dychania a smrt’.

Abstinencné priznaky pozorované po preruseni lieCby sertralinom

Abstinencné priznaky pri preruSeni liecby st bezné, najma ak je preruSenie nahle (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych sktisaniach bola spomedzi pacientov lieCenych sertralinom incidencia hlasenych
abstinen¢nych reakcii 23 % u tych, ktori prerusili lie€bu sertralinom, v porovnani s 12 % u tych, ktori
pokracovali v lie¢be sertralinom.

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

a lieCebnej 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 st najcastejSie hlasené reakcie. Tieto priznaky st vS§eobecne mierne az
stredne zavazné; avSak u niektorych pacientov moézu mat’ silnejSiu intenzitu. Zvycajne sa vyskytuji
pocas niekol'kych prvych dni po preruseni liecby, ale vel'mi zriedkavé hlasenia takychto priznakov
boli aj u pacientov, ktori neumyselne vynechali ddvku. VSeobecne maju tieto priznaky obmedzeny
priebeh a zvyc€ajne vymiznu do 2 tyzdiiov, hoci u niektorych jedincov mézu byt dlhotrvajuce (2 —

3 mesiace alebo viac). Preto sa odportca, aby sa sertralin pri ukonceni lie¢by znizoval postupne

v priebehu niekol’kych tyzdnov alebo mesiacov, a to podl'a potrieb pacienta (pozri ¢ast’ 4.2).

Akatizia/psychomotoricky nepokoj

Uzivanie sertralinu sa dava do stvisu s rozvojom akatizie, stavom charakterizovanym subjektivne
neprijemnym alebo tzkostnym nepokojom s potrebou pohybu Casto sprevadzanym neschopnost’ou
nehybne sediet’ alebo stat’. K tomuto najpravdepodobnejsie dochadza pocas niekol’kych prvych
tyzdnov lie¢by. Zvysenie davky u pacientov, u ktorych sa objavia tieto priznaky, méze byt Skodlivé.

Porucha funkcie pecene

Sertralin sa extenzivne metabolizuje v pe€eni. Vysledky farmakokinetickych $tadii s podavanim
viacerych davok u pacientov s miernou stabilizovanou cirhdzou ukazuji, ze eliminaény polcas je
predizeny a AUC (plocha pod krivkou) a Cmax (maximalna plazmaticka koncentracia) su priblizne
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 opatrnost’ou. Ak sa sertralin podava pacientom s poruchou
funkcie pedene, maju sa zvazit nizsie davky alebo predizit intervaly medzi jednotlivymi davkami.
Sertralin sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2).
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Porucha funkcie obliciek

Sertralin sa extenzivne metabolizuje, pri¢om vylu¢ovanie nezmeneného lieku do mocu je mene;j
vyznamnou cestou vylucovania. V §tadiach s pacientmi s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 — 60 ml/min) alebo stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu (10 — 29 ml/min) pri podavani viacerych davok lieku neboli
farmakokinetické parametre (AUCo.24 alebo Crax) signifikantne odli$né od kontrolnej skupiny
pacientov. Davkovanie sertralinu sa nemusi upravovat’ podl'a stupiia renalneho poskodenia.

PouZitie u starsich pacientov
Viac ako 700 starSich pacientov (> 65 ro¢nych) sa zucastnilo klinickych studii. Profil a incidencia
neziaducich reakcii u starSich 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 ucinku (pozri
Hyponatrémia v Casti 4.4).

Diabetes
U pacientov s diabetom médze liecba SSRI ovplyvnit’ kontrolu glykémie. Mozno bude potrebné
upravit’ davku inzulinu a/alebo peroralneho hypoglykemického lieku.

Elektrokonvulzivna liecha
Nie su k dispozicii ziadne klinické $tadie, ktoré by skiimali rizika alebo prinos kombinovaného
pouzitia elektrokonvulzivnej lieCby (electroconvulsive therapy, ECT) a sertralinu.

Grapefruitova stava
Podavanie sertralinu s grapefruitovou $t'avou sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Interferencia s mocovymi testami

U pacientov uZzivajucich sertralin boli hlasené falosne pozitivne vysledky vySetrenia mocu
imunologickym skriningom na benzodiazepiny. To je z dovodu nedostato¢nej Specifickosti
skriningového testu. Falo$ne pozitivne vysledky testu mozno o¢akavat’ po dobu niekol’kych dni po
preruseni lieCby sertralinom. Potvrdzujtce testy, ako su plynova chromatografia/hmotnostna
spektrometria, odliSia sertralin od benzodiazepinov.

Glaukom s uzavretym uhlom

SSRI, vratane sertralinu, mézu mat’ vplyv na velkost’ pupily, ¢o mdze mat’ za nasledok rozvoj
mydriazy. Tento mydriaticky i€¢inok moze z(zit’ uhol oka, ¢o moze spdsobit’ zvysenie vnitroocného
tlaku a glaukom s uzavretym uhlom, najma u pacientov s predispoziciou. Sertralin je preto nutné
pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s glaukémom s uzavretym uhlom alebo s glaukémom v anamnéze.

Sexualna dysfunkcia

Selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI)/inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin norepinephrine
reuptake) mozu vyvolat’ priznaky sexualnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.8). Boli prijaté hlasenia

o dlhodobej sexualnej dysfunkcii, priCom priznaky pokracovali aj napriek ukonceniu lieCby
SSRI/SNRI.

Asentra obsahuje 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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4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)

Ireverzibilné IMAO (napr. selegilin)

Sertralin sa nesmie pouzivat’ v kombinacii s ireverzibilnymi IMAO, ako je selegilin. Podavanie
sertralinu nesmie zacat’ skor ako po 14 diioch po ukonceni liecby s ireverzibilnym IMAO. Liecba
sertralinom musi byt’ ukoncend asponl 7 dni pred zacatim liecby s ireverzibilnym IMAO (pozri Cast’
4.3).

Reverzibilny selektivny inhibitor MAO-A (moklobemid)

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

a selektivnym IMAO, ako je moklobemid, nesmie podavat’. Pred za¢atim lieCby sertralinom moze byt
obdobie po preruseni liecby s reverzibilnym inhibitorom MAO kratSie ako 14 dni. Odporuca sa, aby
liecba sertralinom bola ukoncena aspon 7 dni pred zacatim lieCby s reverzibilnym IMAO (pozri

Cast’ 4.3).

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

Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené u pacientov, ktori nedavno ukoncili liecbu s IMAO (napriklad
metylénova modra) a zacali lieCbu sertralinom alebo nedavno ukong¢ili liecbu sertralinom pred zacatim
liecby s IMAO. Tieto reakcie zahrnali tremor, myoklonus, diaforézu, nauzeu, vracanie, sCervenanie
pokozky, zavrat a hypertermiu so znakmi pripominajucimi neurolepticky maligny syndrém, zachvaty
a smrt’.

Pimozid

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

Subezné podavanie so sertralinom sa neodporuca

Latky s timivym ucinkom na CNS a alkohol

Stbezné podavanie sertralinu v davke 200 mg denne nezosiliiovalo G¢inky alkoholu, karbamazepinu,
haloperidolu ani fenytoinu na kognitivne funkcie a psychomotoriku u zdravych l'udi; aj napriek tomu
sa subezné pouzitie sertralinu s alkoholom neodporuca.

Iné sérotoninergicke lieky
Pozri Cast’ 4.4.

Opatrnost’ sa odporuca pri fentanyle (pouzivanom pri celkovej anestézii alebo pri lieCbe chronickej
bolesti), inych sérotoninergickych liekoch (vratane inych sérotoninergickych antidepresiyv,

amfetaminov, triptanov) a inych opioidoch (vratane buprenorfinu).

Osobitné opatrenia

Lieky predizujuce QT interval

Riziko prediZenia QT intervalu a/alebo ventrikularnych arytmii (napr. torsade de pointes) sa moze
zvysit pri subeznom uZzivani liekov, ktoré predlzuju QTc interval (napr. niektoré antipsychotika

a antibiotika) (pozri Casti 4.4. a 5.1).
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Litium

V placebom kontrolovanom klinickom skuSani u zdravych dobrovol'nikov stibezné podavanie
sertralinu s litiom nemenilo signifikantne farmakokinetiku litia, ale viedlo k zhorSeniu tremoru

v porovnani s placebom, ¢o naznacuje moznu farmakodynamicku interakciu. Pri sibeznom podavani
sertralinu s litiom, maju byt’ pacienti primerane monitorovani.

Fenytoin

Placebom kontrolované klinické skuSanie u zdravych dobrovolnikov naznacuje, Ze dlhodobé
podavanie sertralinu v davke 200 mg/deni nevedie ku klinicky vyznamnej inhibicii metabolizmu
fenytoinu. Vzhl'adom na to, Ze boli hlasené pripady vysokej expozicie fenytoinu u pacientov
uzivajucich sertralin, odportica sa po zacati lieCby sertralinom monitorovat’ plazmatické hladiny
fenytoinu a prislusne upravit’ davky fenytoinu. Okrem toho moze subezné podavanie fenytoinu
sposobit’ znizenie plazmatickych hladin sertralinu. Neda sa vylucit, ze iné induktory CYP3 A4, napr.
fenobarbital, karbamazepin, 'ubovnik bodkovany, rifampicin moézu sposobit’ redukciu hladiny
sertralinu v plazme.

Triptany

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov po pouziti sertralinu a sumatriptanu zriedkavo hlasené pripady
slabosti, hyperreflexie, poruchy koordinécie, zmitenosti, anxiozity a agitovanosti. Priznaky
sérotoninového syndromu sa mozu objavit’ aj pri uziti sertralinu s inymi liekmi rovnakej triedy
(triptany). Ak subezné podavanie sertralinu a triptanov je klinicky opodstatnené, potom sa odporuca
pacienta primerane sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Warfarin

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

Iné liekove interakcie, digoxin, atenolol, cimetidin

Stbezné 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 podédvani sertralinu 200 mg denne s digoxinom sa nepozorovali Ziadne
interakcie.

Lieky posobiace na funkciu trombocytov

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

Neuromuskularne blokatory
SSRI mézu znizit’ aktivitu plazmatickej cholinesterazy, ¢o ma za nasledok predlzenie
neuromuskularnej blokady sposobenej mivakuriom alebo inymi neuromuskularnymi blokatormi.

Lieky metabolizované cytochromom P450

Sertralin moéze posobit’ ako slaby az stredne silny inhibitor CYP2D6. Dlhodobé davkovanie 50 mg
sertralinu denne preukazalo stredné zvysenie (v priemere o 23 % — 37 %) rovnovaznych
plazmatickych koncentracii dezipraminu (ktory je markerom aktivity izoenzymu CYP2D6). Klinicky
vyznamné interakcie sa mézu vyskytnut' s ostatnymi CYP2D6 substratmi s izkym terapeutickym
indexom ako antiarytmikami skupiny 1C, ako st propafenon a flekainid, tricyklickymi
antidepresivami (TCA) a typickymi antipsychotikami, zvlast’ pri vysokych hladinach davky sertralinu.

Sertralin neposobi ako klinicky vyznamny inhibitor CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP1A2. To
potvrdili interakéné Stadie in vivo s CYP3A4 substratmi (endogénnym kortizolom, karbamazepinom,
terfenadinom, alprazolamom), CYP2C19 substratom, diazepamom a CYP2C9 substratmi,
tolbutamidom, glibenklamidom a fenytoinom. /n vitro $tudie naznacuju, Ze sertralin ma maly alebo
ziadny potencial inhibovat’ CYP1A2.
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Prijem troch poharov grapefruitovej §tavy denne zvysil hladinu sertralinu v plazme o priblizne 100 %
v cross-over $tudii u 6smich zdravych jedincov japonského povodu. Preto je potrebné sa prijmu
grapefruitovej Stavy pocas lie¢by sertralinom vyhybat’ (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade interakénych studii s grapefruitovou §t'avou sa nedé vylucit,, Ze subezné podavanie
sertralinu a silnych CYP3A4 inhibitorov, napr. inhibitory proteaz, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin a nefazodon, by viedlo k vyraznejSiemu
zvySeniu expozicie sertralinu. To sa tyka aj stredne silnych inhibitorov CYP3A4, napr. aprepitantu,
erytromycinu, flukonazolu, verapamilu a diltiazemu. Pocas liecby sertralinom je potrebné sa vyhnut
prijmu silnych CYP3A4 inhibitorov.

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

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

Stubezné podavanie sertralinu s metamizolom, ktory je induktorom metabolizujtcich enzymov vratane
CYP2B6 a CYP3A4, mdze spdsobit’ znizenie plazmatickych koncentracii sertralinu s potencialnym
znizenim klinickej ucinnosti. Preto sa odportca opatrnost’, ak sa metamizol a sertralin podavaji
subezne; klinicka odpoved’ a/alebo hladiny licku sa maj podl'a potreby monitorovat’.

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 kongenitalne malformacie. Studie na zvieratach
dokazali vplyv na reprodukciu, pravdepodobne toxickym pdsobenim cez matku zapri¢inenym
farmakodynamickym t¢inkom zluceniny a/alebo priamym uc¢inkom zliceniny na plod (pozri Cast’ 5.3).

Bolo hlasené, Ze pouzitie sertralinu pocas gravidity spdsobuje u niektorych novorodencov, ktorych
matky uzivali sertralin, priznaky podobné reakciam na prerusenie liecby. Tento jav sa tiez pozoroval
u ostatnych antidepresiv zo skupiny SSRI. Sertralin sa neodporaca 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 uzivala sertralin v neskorSich Stadiach gravidity, mézu
sa u novorodenca vyskytnut’ nasledujice priznaky: tazkosti s dychanim, cyandza, apnoe, zachvaty,
nestala teplota, tazkosti s kfmenim, vracanie, hypoglykémia, hypertonia, hypotonia, hyperreflexia,
tremor, nervozita, podrazdenost’, letargia, neustaly pla¢, somnolencia a problémy so spankom. Tieto
priznaky mézu byt nasledkom bud’ sérotoninergickych a¢inkov alebo priznakov po preruseni liecby.
Vo vicsine pripadov zacinaju komplikacie okamzite alebo ¢oskoro (< 24 hodin) po porode.

Epidemiologické stadie naznacuju, ze pouzitie SSRI pocas tehotenstva, najmé v jeho neskorSom
Stadiu, moze zvysit riziko vzniku perzistujicej pl'icnej hypertenzie novorodencov (PPHN).
Pozorované riziko bolo priblizne 5 pripadov na 1 000 tehotenstiev. V beznej populécii sa vyskytuje
1 az 2 pripady PPHN na 1 000 tehotenstiev.

Udaje z pozorovani naznaduju zvy$ené riziko (menej ako dvojnasobné) poporodného krvacania po
vystaveni SSRI/SNRI v priebehu jedného mesiaca pred porodom (pozri Casti 4.4, 4.8).

Dojcenie

Publikované udaje tykajuce sa hladin sertralinu v materskom mlieku ukazuju, Ze malé mnozstva
sertralinu a jeho metabolitu N-desmetylsertralinu sa vylucuji do mlieka. VSeobecne boli v sére dojciat
zistené zanedbateI'né alebo nedetegovateI'né hladiny okrem jednej vynimky u dojcat’a, ktoré malo
sérové hladiny dosahujuce asi 50 % hladiny u matky (ale bez viditeI'ného vplyvu na zdravie tohto
dojcat’a). Doteraz neboli hlasené ziadne neziaduce U¢inky na zdravie dojciat, ktoré dojcili matky
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uzivajuce sertralin, ale riziko sa neda vylucit. Podavanie sertralinu doj¢iacim matkam sa neodportca,
iba ak by lekar usudil, ze o¢akavany prinos liecby prevysi mozné riziko.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze sertralin mdze ovplyvnit’ kvalitu spermii (pozri ¢ast’ 5.3). Udaje
ziskané z 'udského materialu in vitro mozu naznaCovat urcity vplyv na kvalitu spermii, avSak
spontanne hlasenia u niektorych SSRI u l'udi preukazali, ze vplyv na kvalitu spermii sa zda byt
reverzibilny. Vplyv na fertilitu l'udi sa zatial’ nepozoroval.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klinicko-farmakologické $tadie preukazali, Ze sertralin nema ziadny vplyv na psychomotoricky
vykon. Psychotropné lieky vS§ak mozu ovplyvnit’ mentalne alebo fyzické schopnosti potrebné na
vykonavanie potencialne nebezpecénych ¢innosti, ako je vedenie motorového vozidla alebo

obsluhovanie strojov, a preto pacient ma byt na to upozorneny.

4.8 Neziaduce ucinky

Nauzea je najcastejSim neziaducim uc¢inkom. Pri liec¢be socialnej tizkostnej poruchy sa vyskytla
sexualna dysfunkcia (zlyhanie ejakulacie) u 14 % muzov uzivajucich sertralin voci 0 % u placeba.

Tieto neziaduce G¢inky st zavislé od davky a ¢asto vymiznu pri pokrac¢ovani v liecbe.

Profil neziaducich ucinkov, 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 stidiach u pacientov s depresiou.

Tabulka I uvadza neziaduce reakcie pozorované v praxi po uvedeni lieku na trh (frekvencia nie je
znama) a v placebom kontrolovanych klinickych skisaniach (zahfiiajucich celkovo 2 542 pacientov
uzivajucich sertralin a 2 145 placebo) pri depresii, OCD, panickej poruche, PTSD a socialne;j
uzkostnej poruche.

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

Tabul’ka 1: NeZiaduce ucinky
Frekvencia nezZiaducich uc¢inkov pozorovanych v placebom kontrolovanych klinickych
skusaniach pri depresii, OCD, panickej poruche, PTSD a socialnej izkostnej poruche. Analyza
zozbieranych udajov a udaje po uvedeni lieku na trh.

Trieda VePmi |Casté Menej casté Zriedkavé Frekvencia
organovych |casté (> 1/100 az (>1/1 000 az (> 1/10 000 az neznama
systémov =1/10) [<1/10) < 1/100) < 1/1000) (neda sa
stanovit’
z dostupnych
udajov)
Infekcie a infekcia gastroenteritida, |divertikulitida®
nakazy hornych zapal stredného
dychacich ciest, [ucha
faryngitida,
rinitida
Benigne neoplazma
a maligne
nadory,
vrdtane
nespecifikova
nych

10
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novotvarov
(cysty
a polypy)
Poruchy krvi lymfadenopatia,
a lymfatickéh trombocytopénia
o systému leukopénia ®
Poruchy hypersenzitivita’, |anafylaktoidna
imunitného sezénna alergid” |reakcia™
systemu
Poruchy hypotyre6zd' hyperprolaktinémid"s,
endokrinného nedostatocna sekrécia
systemu antidiuretického
horménu™
Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu jedla, zvySena diabetes mellitus™
a vyzivy chut’ do jedla* hypoglykémia
hyperglykémia ",
hyponatrémia
Psychiatricke |insomnia |Uzkost™, samovrazedné disociativna
poruchy depresia*, myslienky/ (konverzna) porucha™
agitovanost™®, [spravanie, s
znizené libido*, | psychotické paroniria",
nervozita, porucha*, liekova zavislost’,
depersonaliza- |[neobvyklé somnambulizmus,
cia, no¢né myslenie, apatia, |predcasna ejakulacia
mory, halucinacie*,
bruxizmus agresia*,
euforicka
nalada*,
paranoja
Poruchy zavrat tremor, amnézia, koma*, akatizia (pozri
nervového bolest’ poruchy pohybu | hypestézia*, Cast’ 4.4),
systému hlavy*, [(zahfhajuce nekontrolova- dyskinézia,
somno- |extrapyramido- [tel'né svalové hyperestézia,
lencia vé symptomy kontrakcie*, cerebrovaskularny
ako su synkopa, spazmus (vratane
hyperkinézia, hyperkinézia; reverzibilného
hypertonia, migréna*, cerebralneho
dystonia, kic¢e*, vazokonstrikéného
Skripanie zubov |posturalny syndrému a Call-
alebo poruchy |zavrat, poruchy | Flemingovho
chodze), koordin4cie, syndromuj's,
parestézia*, porucha reci psychomotoricky
hypertonia; nepokoj (pozri Cast’
poruchy 4.4),
pozornosti, zmyslové poruchy,
dysgetizia choreoatetoza®
Boli tiez hlasené
prejavy a priznaky
stivisiace so
sérotoninovym

’ %
syndromom ™ alebo

11
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neuroleptickym
malignym
syndrémom: v
niektorych pripadoch
boli spojené so
subeznym uzivanim
sérotoninergickych
liekov a zahfnali
agitovanost’,
zmétenost’, diaforézu,
hnacku, hortcku,
hypertenziu, strnulost’

a tachykardiu®
Poruchy oka poruchy videnia | mydriaza* skotom, glaukom, makulopatia
diplopia, fotofobia,
hyféma™$, nerovnako
vel'ké zrenicky,
abnormalne videnie,
porucha slzenia
Poruchy ucha tinitus* bolest’ ucha
a labyrintu
Poruchy palpitacie*® tachykardiéf infarkt myokardu*§,
srdca srdcové torsades de pointes™
a srdcovej ochorenia (pozri Casti 4.4, 4.5
cinnosti a 5.1) bradykardia,
predizenie QTc
intervald®(pozri ¢asti
44,45a5.1)
Poruchy ciev navaly neobvyklé periférna ischémia
horucavy* krvacanie (ako je
gastro-
intestinalne
krvéacanief;
hypertenzia*,
sCervenanie
pokozky,
hematuria*
Poruchy zivanie*® dyspnoe, hyperventilacia,
dychacej epistaxa; intersticialne pl'ucne
stistav, broncho- ochorenié™,
hrudnika a spazmus* laryngospazmus,
mediastina dysfonia, stridor™?,
hypoventilécia,
Stikutanie
Poruchy nauzea, |dyspepsia, melena, ulceracia ust, mikrosko-
gastrointestin |hnacka, |[zapcha* ochorenie zubov, |pankreatitida*®, picka
alneho traktu |sucho bolest’ brucha*, |ezofagitida, hematochézia, kolitida
v ustach |vracanie*, glositida, ulceracia jazyka,
flatulencia hemoroidy, stomatitida

nadmerna tvorba
slin,
dysfagia, grganie

12
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ochorenie jazyka
Poruchy pecenioveé funkcie
pecene mimo normy, zavazné
a zléovych hepatalne poruchy
ciest (vratane hepatitidy,
zltacky a zlyhania
pecene)
Poruchy koze nadmerné periorbitalny zriedkavé hlasenia
a podkozného potenie, edém™*, zavaznych koznych
tkaniva vyrazka* urtikaria*, neziaducich reakcii
alopécia*, (SCAR): napr.
pruritus*®, Stevensov-Johnsonov
purpura*®, syndrom*
dermatitida, a epidermalna
sucha koza, nekrolyza™, kozné
opuch tvare, reakcie™,
studeny pot fotosenzitivita ¥,
angioedém, porucha
vlasovej Struktary,
abnormalny zapach
pokozky, bul6zna
dermatitida,
folikularny exantém
Poruchy bolest’ chrbta, | osteoartritida, rabdomyolyza™, trizmus*
kostrovej artralgia*, svalové zasklby, |[poruchy kosti
a svalovej myalgia svalové kfée*,
sustavy svalova slabost’
a spojivového
tkaniva
Poruchy polakizuria, oneskoreny zaciatok
obliciek porucha mocenia*, oliguria
a mocovych mocenia, retencia
ciest mocu, mocova
inkontinencia*,
polyuria,
noktaria
Poruchy zlyhanie [nepravidelna sexualna galaktorea*®, atrofickd |popdrodné
reprodukcnéh |ejakula- |menStrudcia*, |dysfunkcia, vulvovaginitida, krvacanie**
o systéemu a |cie erektilna menoragia, genitalny vytok,
prsnikov dysfunkcia vaginalne balanopostitida ™,
krvéacanie, gynekomastia*®,
sexualna priapizmus*
dysfunkcia u Zien
Celkove Unava* nevolnost’™, periférny edém®*, |hernia, znizena
poruchy bolest’ zimnica, porucha |[tolerancia liekov
a reakcie hrudnika*, chodze, smad
Vv mieste asténia*,
podania pyrexia*
Laboratorne prirastok zvysené hodnoty |zvySeny cholesterol
a funkcné hmotnosti* alaninamino- v krvi, klinické
vySetrenia transferazy™, laboratérne vysledky
zvy$ené hodnoty | mimo normy, hodnoty
aspartatamino- spermy mimo
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transferazy®, normy, porucha
ibytok funkcie trombocytov™
hmotnosti*

Urazy, otravy uraz
a komplikacie
liecebného
postupu

Chirurgicke vazodilata¢ny postup
a liecebné

postupy

"Neziaduca udalost identifikovana po uvedeni lieku na trh.

SFrekvencia neziaducej reakcie sa uvadza ako odhadovana horna hranica 95 % intervalu spolahlivosti
s pouzitim pravidla ,,The Rule of 3* (pravidlo troch).

**Tato udalost’ bola hlasena pre terapeutickt skupinu SSRI/SNRI (pozri Casti 4.4, 4.6).

Abstinencné priznaky pozorované po ukonceni liecby 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 s vS§eobecne miernej az strednej intenzity a maji obmedzeny priebeh; avsak

u niektorych pacientov mozu byt zdvazné a/alebo dlhotrvajuce. Preto sa odporuca, ze ked’ sa uz liecba
sertralinom viac nevyzaduje, aby sa ukoncenie liecby vykonalo postupnym znizovanim davky (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Starsia populdcia
SSRI alebo SNRI vratane sertralinu st spajané s pripadmi klinicky vyznamnej hyponatrémie u starSich
pacientov, u ktorych méze byt zvySené riziko vzniku tohto neziaduceho ucinku (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

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

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

Casté (> 1/100 az < 1/10): bolest’ na hrudniku, ménia, pyrexia, vracanie, anorexia, labilné spravanie,
agresivita, agitovanost’, nervozita, porucha pozornosti, zavrat, hyperkinéza, migréna, somnolencia,
tremor, porucha videnia, sucho v tistach, dyspepsia, no¢na mora, inava, 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
o samovrazdu, kfce, extrapyramidova porucha, parestézia, depresia, halucinacie, purpura,
hyperventilacia, anémia, pecefiové funkcie mimo normy, zvySena alaninaminotransferaza, cystitida,
herpes simplex, otitis externa, bolest’ ucha, bolest’ oka, mydridza, nevolnost’, hematuria, pluzgierovita
vyrazka, rinitida, uraz, ubytok hmotnosti, svalové zasklby, nezvycajné sny, apatia, albuminuria,
polakiziria, polyuria, bolest’ prsnikov, porucha menstruacie, alopécia, dermatitida, poruchy koze,
nezvycajny zapach pokozky, urtikaria, Skripanie zubov, s¢ervenanie pokozky.

Frekvencia neznama: enuréza
Skupinovy efekt
Epidemiologické stadie vykonané hlavne na pacientoch vo veku 50 rokov a viac preukazali zvySené

riziko zlomenin kosti u pacientov, ktori uzivaju SSRI a tricyklické antidepresiva. Mechanizmus veduci
k zvysSeniu tohto rizika nie je znamy.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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 stibeznej liecby. Boli hlasené
umrtia pri predavkovani sertralinom samotnym, alebo v kombin4cii s inymi lieckmi a/alebo alkoholom.
Preto sa pri akomkol'vek predavkovani vyzaduje agresivny terapeuticky pristup.

Priznaky

Medzi priznaky predavkovania patria sérotoninom sprostredkované ucinky, ako su somnolencia,
gastrointestinalne poruchy (napr. nauzea a vracanie), tachykardia, tremor, agitovanost’ a zavrat. Kéma
bola hlasena mene;j Casto.

Pri predavkovani sertralinu bolo zaznamenané prediZenie QTc intervalu/torsade de pointes. Po
kazdom predavkovani sertralinom sa odporu¢a EKG monitorovanie (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1).

Liecha

Neexistuju Specifické antidota sertralinu. Odportca sa zabezpecit’ a udrzat’ priechodnost’ dychacich
ciest, a ak je potrebné zaistit’ primerant ventiliciu a oxygendaciu. Pri liecbe preddvkovania sa ma
posudit’ moznost’ aplikacie aktivneho uhlia, ktoré je mozné pouzit’ spolu s prehanadlom, ¢o méze byt
rovnako u¢inné alebo Gc¢innejsie nez lavaz. Neodporuca sa vyvolavat’ vracanie. Odportca sa tiez
monitorovanie kardidlnych (napr. EKG) a inych vitalnych funkcii, spolo¢ne s aplikaciou vSeobecnych
symptomatickych a podpornych opatreni. Vzhl'adom na vel’ky distribu¢ny objem sertralinu nie je
pravdepodobné, Ze by forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfiizia a vymenna transfiizia mohli byt
prospesné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Selektivne inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu (SSRI);
ATC kod: NO6ABO06.

Mechanizmus ucinku

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

u zvierat zosilnuje G¢inky 5-HT. Ma len vel'mi slaby vplyv na spétné vychytavanie neuronalneho
noradrenalinu a dopaminu. V beznych lie¢ebnych davkach sertralin sposobuje blokaddu vychytavania
sérotoninu do l'udskych trombocytov. Nema stimulacné, sedativne, ani anticholinergické ucinky a nie
je ani kardiotoxicky pre zvierata. V kontrolovanych stidiadch u zdravych dobrovolnikov sertralin
nespdsoboval sedaciu, ani neovplyvitoval 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 zvieratam bolo spojené so znizenim poctu noradrenalinovych
receptorov v mozgu, ako bolo pozorované aj pri inych klinicky u¢innych antidepresivach a liekoch na
lie¢bu obsedantno-kompulzivnych poruch.

Nepreukazalo sa, ze by sertralin mohol viest’ k zneuzivaniu. V placebom kontrolovanej, dvojito
zaslepenej randomizovane;j §tudii s cielom komparacie nachylnosti ku zneuzivaniu sertralinu,
alprazolamu a d-amfetaminu u I'udi sa pri sertraline nepozoroval Ziadny pozitivny subjektivny vplyv,
ktory by naznacoval potencial ku zneuzivaniu. Naproti tomu tcastnici $ttdie hodnotili alprazolam

a d-amfetamin podstatne lepsie nez placebo na zaklade obl'uby lieku, euférie a potencidlu zneuzivania.
Sertralin nespdsoboval ani stimulaciu ani pocity uzkosti ako d-amfetamin, ani sedaciu a negativne
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ovplyvnenie psychomotoriky ako alprazolam. U opic rodu makak rhesus, trénovanych na
autoaplikaciu kokainu, sertralin nepdsobil ako pozitivny posiliiova¢ (reinforcer) a ani nebol
rozliSujucim podnetom pre d-amfetamin alebo fenobarbital.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Velka depresivna porucha

Bola vykonana s§tudia, do ktorej boli zaradeni pacienti s depresiou v ambulantnej starostlivosti, ktori
odpovedali na liecbu sertralinom v davke 50 — 200 mg/deii do konca inicidlnej 8-tyzdiiovej otvorenej
liecebnej fazy. Tito pacienti (n = 295) boli randomizovani za i¢elom pokracovania v lieCbe pocas

44 tyzdiov v dvojito zaslepenej faze so sertralinom v davke 50 — 200 mg/den alebo placebom.
Statisticky vyznamne nizsi vyskyt relapsu sa pozoroval u pacientov uzivajucich sertralin v porovnani
s pacientmi, ktori dostavali placebo. Priemerna davka pre pacientov, ktori dokon¢ili $tadiu bola

70 mg/den. Percento pacientov reagujucich na lieCbu (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 studii u beznej populacie preukazali mensiu odpoved’ na liecbu

u muzov v porovnani so zenami. V dvoch pozitivnych klinickych skasaniach u beznej populacie 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 stidiach

s beznou populaciou bol pocet 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 (védcsia zavislost na lieku, dlhsie trvanie, zdroj traumy, atd’.), ktoré zodpovedaju znizenému
ucinku.

Srdcova elektrofyziologia

V $pecializovanej podrobnej QTc stadii uskutocniovanej v ustalenom stave pri supraterapeutickych
expoziciach na zdravych dobrovolnikoch (liecenych 400 mg/deni, dvojnasobkom maximalnej
odportc¢anej dennej davky) bola horna hranica 2-stranného 90 % IS pre ¢as, zosuladena s priemernym
rozdielom QTcF medzi sertralinom a placebom (11,666 ms) ziskanym metédou najmensich Stvorcov,
vyssia ako vopred zadefinovany prah 10 ms v ¢ase 4 hodiny po podani davky. Analyzy expozicie-
reakcie indikoval mierny pozitivny vzt'ah 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 % IS na prekro¢enie 10 ms) najmenej
2,6-nasobne vyssia ako priemerné Cmax (86 ng/ml) po najvyssej odporticanej 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 skisala pri liecbe deti (vo veku 6 — 12 rokov),
ktoré nemali depresiu a adolescentov v ambulantnej starostlivosti (vo veku 13 — 17 rokov)

s obsedantno-kompulzivnou poruchou (OCD). Po uvodnej jednoducho zaslepenej faze s podavanim
placeba pocas jedného tyzdia boli pacienti randomizovani na 12-tyzdnovu liecbu s flexibilnou
davkou, a to bud’ sertralinom alebo placebom. Za¢iato¢na davka u deti (vo veku 6 — 12 rokov) bola
25 mg. U pacientov randomizovanych na sertralin doslo k signifikantne vécSiemu 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 “CGI
Improvement® (p = 0,002). Okrem toho sa trend k va¢Siemu zlepSeniu v sertralinovej skupine nez

v placebovej skupine pozoroval tiez v skale “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, resp. -3.4 £ 0,82, zatial’ ¢o u sertralinovej skupiny bolo priemerné skore na zaciatku
sledovania a zmeny od zaciatku sledovania 23,36 £ 4,56, resp. -6,8 + 0,87. Pacienti odpovedajici na
liecbu, definovani ako pacienti s 25 % alebo va¢sim poklesom v CY-BOCS (primarne hodnotenie
ucinnosti) od zaciatku az do konca sledovania, predstavovali 53 % pacientov liecenych sertralinom
v porovnani s 37 % pacientov lieCenych placebom (p = 0,03).

Dlhodobé udaje tykajice sa bezpecnosti a u¢innosti chybajl u tejto pediatrickej populacie.
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Pediatricka populacia
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje s pouZzitim u deti mladsich ako 6 rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi po peroralnom podani jednorazovych dennych dédvok v rozpéti od 50 mg do 200 mg pocas
14 dni sa maximdlne plazmatické koncentracie sertralinu dosahuju v ¢ase medzi 4,5 az 8,4 hodinami
po uziti lieku. Prijem potravy signifikantne nemeni biologickl dostupnost’ tabliet sertralinu.

Distribucia
Priblizne 98 % cirkulujiceho lieku sa viaZe na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia
Sertralin podlieha extenzivnemu metabolizmu pri prvom prechode peceiiou.

Na zaklade klinickych a in vitro tdajov mozno dojst’ k zaveru, ze sertralin sa metabolizuje viacerymi
cestami vratane CYP3A4, CYP2C19 (pozri ¢ast’ 4.5) a CYP2B6. Sertralin a jeho hlavny metabolit
desmetylsertralin su in vitro substratom pre P-glykoprotein.

Elimindcia

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

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

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

Linearita/nelinearita
Sertralin sa vyznacuje farmakokinetikou imernou davke v rozpiti od 50 mg 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 adolescentnych pacientov vo veku 13 — 17 rokov. Pacienti boli v priebehu 32 dni postupne
titrovani az na 200 mg dennu davku, a to bud’ od zaciato¢nej davky 25 mg so zvySovanim po 25 mg,
alebo od zaciato¢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 referencnou
skupinou dospelych. Medzi chlapcami a diev€éatami neboli Ziadne vyznamné rozdiely tykajice sa
klirensu. Nizka zaciato¢na davka a titratné zvySenia po 25 mg sa preto odporacaju pre deti, zvIast
s mensSou telesnou hmotnostou. Dospievajiicim by sa mohli podavat’ davky ako u dospelych.

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 poruchou funkcie pecene je eliminacny polcas sertralinu predlzeny a AUC je
trojnasobne vacsia (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nedochadzalo k vyznamnej akumulacii
sertralinu.
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Farmakogenomika

Hladiny sertralinu v plazme boli 0 50 % vyssie u slabych metabolizérov CYP2C19 v porovnani

s rozsiahlymi metabolizérmi. Klinicky vyznam nie je jasny a pacienti musia byt titrovani na zaklade
klinickej odpovede.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
I'udi. Stadie reprodukénej toxicity na zvieratich nedokazali teratogenitu alebo neziaduce u¢inky 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 pred¢asna postnatalna mortalita bola nasledkom expozicie v maternici
po 15. dni gravidity. Postnatalny oneskoreny vyvoj, ktory sa zistil u mlad’at od liecenych samic, bol
pravdepodobne v désledku ucinkov na samice, a preto nema ziadny relevantny vyznam z hl'adiska
rizika u T'udi.

Udaje zo §tadii na hlodavcoch a inych zvieratach nepreukazali vplyv na fertilitu.

Juvenilné Studie na zvieratdch

V juvenilnej toxikologickej $tudii na potkanoch bol sertralin peroralne podavany samcom a samiciam
potkanov od 21. po 56. den od ich narodenia (v davkach 10, 40 alebo 80 mg/kg /den1). 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 urovniach
davok (u samcov na 80 mg/kg a samic na > 10 mg/kg). I napriek tomuto zisteniu sa neobjavil

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

a hodnotené. Okrem toho od 21. po 56. den od narodenia sa 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 uc¢inkov, pozorovanych u potkanov uzivajucich sertralin, nebol stanoveny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
fosfore¢nan vapenaty, dihydrat

sodna sol’ karboxymetylskrobu
mikrokrystalicka celul6za
hyproléza

mastenec

stearat horecnaty

Filmotvorny obal
opadry 03H28758 biela (hypromeloza, oxid titanicity (E171), mastenec, propylénglykol)

6.2.  Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3.  Cas pouZitePnosti

5 rokov
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6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5.  Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (PVC f6lia, aluminiova folia): 28, 56 alebo 84 filmom obalenych tabliet po 50 mg,
papierova skatulka, pisomna informdcia pre pouzivatel’a.

Blistrové balenie (PVC f6lia, aluminiova folia): 28, 56 alebo 84 filmom obalenych tabliet po 100 mg,
papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouZzivatel’a.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Asentra 50 mg: 30/0152/03-S
Asentra 100 mg: 30/0153/03-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 7. maja 2003

Datum posledného prediZenia registracie: 15. aprila 2009

10. DATUM POSLEDNEJ REVIZIE TEXTU

04/2022

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).
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