CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asentra, 50 mg, tabletki powlekane
Asentra, 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Asentra, 50 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 55,95 mg sertraliny chlorowodorku, co odpowiada 50 mg sertraliny
(Sertralinum).

Asentra, 100 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 111,90 mg sertraliny chlorowodorku, co odpowiada 100 mg
sertraliny (Sertralinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biale, okragte tabletki powlekane z linig podziatu po jedne;j stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sertralina jest wskazana w leczeniu:

- Epizodow duzej depresji. Zapobieganiu nawrotowi epizodéw duzej depresji.

- Leku napadowego z towarzyszaca (lub nie) agorafobia.

- Zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (ZO-K) u pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy w
wieku 6-17 lat.

- Zespotu leku spotecznego.

- Zespotu stresu pourazowego (PTSD).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Poczgtek leczenia

Depresja i ZO-K
Leczenie sertraling nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg na dobe.

Lek napadowy, PTSD i zespot leku spolecznego

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg na dobe. Po tygodniu dawka powinna by¢ zwigkszona do
50 mg raz na dobg. Ten schemat dawkowania powoduje zmniejszenie czestosci dzialan niepozadanych
charakterystycznych dla poczatkowej fazy leczenia leku napadowego.

Zwiekszanie dawki




Depresja, ZO-K, lek napadowy, zespot leku spotecznego i PTSD

Pacjenci niereagujacy na dawke 50 mg moga wymagac jej zwigkszenia. Zmian dawkowania nalezy
dokonywa¢ w odstgpach co najmniej jednego tygodnia, kazdorazowo o 50 mg, az do maksymalnej
dawki 200 mg na dobe. Bioragc pod uwagg okres pottrwania w fazie eliminacji sertraliny (wynoszacy
24 godziny), nie nalezy zmienia¢ dawkowania cz¢sciej niz raz na tydzien.

Poczatek dziatania terapeutycznego moze nastapi¢ w ciggu 7 dni, jednakze dla osiagniecia pelnego
efektu terapeutycznego potrzeba zwykle wigcej czasu (szczeg6lnie w przypadku ZO-K).

Leczenie podtrzymujgce

W okresie dlugotrwatego leczenia podtrzymujacego dawkowanie powinno by¢ utrzymane na
najnizszym poziomie zapewniajagcym efekt terapeutyczny, a nastgpnie dostosowywane zaleznie od
potrzeby.

Depresja

Dhugotrwate leczenie moze by¢ rowniez konieczne w celu zapobiegania nawrotom epizodow duzej
depresji. W wiekszosci przypadkdéw zalecana dawka jest taka sama, jaka stosuje si¢ w trakcie
biezacego epizodu. Pacjenci z depresjg powinni by¢ leczeni wystarczajaco dlugo, co najmniej 6
miesigcy, aby upewnic sig, ze objawy choroby ustapity.

Lek napadowy i ZO-K
W przypadku leku napadowego i ZO-K nalezy regularnie ocenia¢ potrzebe kontynuowania leczenia,
poniewaz w tych zaburzeniach zdolno$¢ zapobiegania nawrotom nie zostata udowodniona.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie, poniewaz moze u nich
wystgpowac zwigkszone ryzyko hiponatremii (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby sertraling nalezy stosowac ostroznie. Nalezy stosowac
mniejsze dawki produktu leczniczego lub zmniejszy¢ czesto$¢ jego podawania (patrz punkt 4.4).
Poniewaz brak danych klinicznych, sertraliny nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie u dzieci i mtodziezy z ZO-K

Wiek 6-12 lat: poczatkowo 25 mg raz na dobg. Po tygodniu dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg
raz na dobg.

Wiek 13-17 lat: poczatkowo 50 mg raz na dobe.

Gdy brak spodziewanego efektu po dawce 50 mg na dobe, kolejne dawki mogg by¢ wigksze w
kolejnych tygodniach, w zalezno$ci od potrzeb. Dawka maksymalna wynosi 200 mg na dobe.
Zwickszajac dawke dobowa powyzej 50 mg nalezy wzig¢ jednak pod uwage mniejsza mase ciata u
dzieci w poréwnaniu z dorostymi. Nie nalezy zmienia¢ dawkowania cze$ciej niz raz na tydzien.
Nie wykazano skutecznosci stosowania leku w przypadkach duzej depresji u dzieci.

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 6 lat (patrz punkt
4.4).

Sposoéb podawania

Sertraling nalezy podawac raz na dobe, rano lub wieczorem.

Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.
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Objawy odstawienia po przerwaniu stosowania sertraliny:

Nalezy unika¢ naglego przerwania stosowania produktu leczniczego. W celu zredukowania ryzyka
objawow odstawienia, dawka leku powinna by¢ stopniowo zmniejszana przez co najmniej jeden do
dwoch tygodni przed przerwaniem stosowania produktu leczniczego Asentra (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Jezeli w okresie zmniejszania dawkowania lub po przerwaniu leczenia wystgpig niepokojgce objawy,
nalezy rozwazy¢ wznowienie przyjmowania poprzedniej dawki. Lekarz moze rowniez kontynuowaé
zmniejszanie dawkowania, ale wolniej 1 z wigkszg ostroznos$cia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie nicodwracalnych inhibitorow monoaminooksydazy (MAO) jest
przeciwwskazane z uwagi na ryzyko zespotu serotoninowego, ktory przebiega z objawami, takimi jak
pobudzenie psychoruchowe, drzenie migSniowe i hipertermia. Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania
sertraliny w ciggu co najmniej 14 dni od zakofczenia leczenia nieodwracalnym inhibitorem MAO.
Sertraling nalezy odstawi¢ na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem leczenia nicodwracalnym
inhibitorem MAO (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie pimozydu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot serotoninowy (ang. Serotonin Syndrome, SS) lub ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang.
Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

Rozwdj zagrazajacych zyciu zespotow, takich jak zespot serotoninowy (SS) lub ztosliwy zespot
neuroleptyczny (NMS), zaobserwowano u 0sob stosujacych SSRI, w tym sertraling. Ryzyko
wystgpienia SS lub NMS wzrasta, gdy leki serotoninergiczne (w tym inne serotoninergiczne leki
przeciwdepresyjne, pochodne amfetaminy, tryptany) stosuje si¢ jednocze$nie z produktami
leczniczymi, ktore zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym z inhibitorami MAO, np. z bigkitem
metylenowym), lekami przeciwpsychotycznymi i innymi antagonistami dopaminy oraz z opioidami
(w tym z buprenorfing). Pacjenta nalezy obserwowa¢ pod katem wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych zespotow SS lub NMS (patrz punkt 4.3).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekow serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i podczas zwigkszania
dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig$niowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawow.

Zmiana z selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), lekow

przeciwdepresyjnych lub lekoéw przeciwobsesyjnych

Istniejg ograniczone dane z kontrolowanych badan dotyczacych optymalnego czasu zmiany z SSRI,
lekdéw przeciwdepresyjnych lub lekow przeciwobsesyjnych na sertraling. Podczas takiej zmiany
nalezy zachowac ostrozno$¢ i rozsadng ocen¢ medyczng, szczegdlnie w razie zmiany z produktow
leczniczych dtugo dziatajacych, takich jak fluoksetyna.

Inne leki serotoninergiczne, np. tryptofan, fenfluramina i agonisci 5-HT
Roéwnoczesne podawanie sertraliny z innymi produktami leczniczymi, ktore nasilajg dziatanie
neuroprzekaznictwa serotoninergicznego, takimi jak pochodne amfetaminy, tryptofan lub fenfluramina
czy agonisci 5-HT, badz produktami ziolowymi zawierajacymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum), nalezy podejmowac ostroznie, a w miar¢ mozliwosci nalezy tego unikac ze
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wzgledu na mozliwos¢ interakcji farmakodynamicznych.

Wydtuzenie odstepu QTc/czgstoskurcz komorowy typu torsade de pointes (TdP)

Po wprowadzeniu sertraliny do obrotu zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QTc oraz
czestoskurczu komorowego typu TdP. Wigkszo$¢ zgloszen dotyczyta pacjentdw z

innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QTc/czestoskurczu typu TdP. Wplyw na wydtuzenie
odstepu QTc potwierdzono w szczegdtowym badaniu dotyczacym QTc z udziatlem zdrowych
ochotnikéw. Wykazano statystycznie znamienny pozytywny zwiazek migdzy ekspozycja a reakcja na
ten lek. Dlatego sertraling nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka
sprzyjajacymi wydtuzeniu odstgpu QTc, takimi jak choroby serca, hipokaliemia lub hipomagnezemia,
dodatni wywiad rodzinny w kierunku wydtuzenia odstepu QTc, rzadkoskurcz i jednoczesne
stosowanie lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkty 4.51 5.1).

Aktywacja hipomanii lub manii

U niewielkiego odsetka pacjentow leczonych dopuszczonymi do obrotu lekami przeciwdepresyjnymi i
lekami przeciwobsesyjnymi, w tym sertraling, obserwowano objawy manii i (lub) hipomanii.

Dlatego sertraling nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z epizodami manii i (lub) hipomanii w
wywiadzie. Konieczna jest §cista obserwacja przez lekarza. Sertraling nalezy odstawi¢ u kazdego
pacjenta wchodzacego w faze maniakalna.

Schizofrenia
U pacjentéw ze schizofrenig moze dojs¢ do nasilenia objawow psychotycznych.

Napady padaczkowe

U pacjentéw leczonych sertraling mogg wystgpi¢ napady padaczkowe. Nalezy unika¢ stosowania
sertraliny u pacjentow z niestabilng padaczka, a pacjentow z kontrolowang padaczka nalezy uwaznie
monitorowac. Sertraling nalezy odstawic¢ u kazdego pacjenta, u ktorego wystapia napady padaczkowe.

Samobojstwo, mysli samobojcze, proby samobojcze lub nasilenie objawow klinicznych
Depresja zwigzana jest ze zwickszonym ryzykiem wystapienia mysli samobdjczych, samookaleczania

si¢ 1 samobojstw (wydarzen zwigzanych z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
wystgpienia znaczgcej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu kilku pierwszych
tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentdw nalezy poddac Scistej obserwacji do czasu wystgpienia
poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze we wczesnym okresie leczenia ryzyko samobojstw
moze by¢ zwigkszone.

Inne zaburzenia psychiczne, z powodu ktorych zalecono sertraling, mogg mie¢ réwniez zwigzek ze
zwigkszonym ryzykiem zdarzefn samobojczych. Dodatkowo zaburzenia te mogg wspolistnie¢ z duza
depresja. W zwigzku z tym, u pacjentow leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy
podjac takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci ze zdarzeniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sklonnosci samobojcze, nalezg do grupy zwickszonego ryzyka wystgpienia
mysli lub prob samobojczych, i nalezy ich poddac $cislej obserwacji w trakcie leczenia.

Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentdow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w
porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o koniecznosci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, wystgpienie
zachowan lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia,
o koniecznosci niezwlocznego zwrdcenia sie do lekarza.

Dzieci i miodziez
Sertralina nie powinna by¢ stosowana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
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wyjatkiem pacjentow z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi w wieku 6-17 lat. W toku badan
klinicznych zachowania samobodjcze (mysli i proby samobdjcze) oraz wrogosé (szczegdlnie agresje,
zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktérej podawano placebo. Jesli na skutek istniejacej
potrzeby klinicznej podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent powinien by¢ uwaznie
obserwowany pod katem wystgpienia objawow samobojczych, zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia. W dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym trwajacym do 3 lat przeprowadzono ocen¢
bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 16 lat dotyczaca
rozwoju funkcji poznawczych, dojrzewania emocjonalnego, fizycznego i ptciowego (patrz punkt 5.1).
W okresie po wprowadzeniu do obrotu odnotowano kilka przypadkow op6znionego wzrostu i
dojrzewania. Znaczenie kliniczne i1 zwigzek przyczynowo-skutkowy nie zostaly jak dotad w petni
wyjasnione (informacje dotyczace przedklinicznych danych na temat bezpieczenstwa znajduja si¢ w
punkcie 5.3). Lekarz musi kontrolowa¢ stan zdrowia dzieci i mtodziezy leczonych dlugotrwale, w celu
wykrycia nieprawidlowos$ci wzrostu i rozwoju.

Nieprawidtowe krwawienie/krwotok

Istniejg doniesienia na temat nieprawidtowych krwawien podczas stosowania SSRI, w tym krwawien
skérnych (wybroczyny i plamica), oraz innych incydentéw krwotocznych, tj. krwawien z przewodu
pokarmowego lub krwawien ginekologicznych, takze takich, ktére prowadzity do zgonu. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci u pacjentow stosujacych SSRI, szczegodlnie w razie rOwnoczesnego
stosowania produktow leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wykazuja niekorzystny wplyw na
czynnos$¢ plytek [np. antykoagulanty, nietypowe leki przeciwpsychotyczne i fenotiazyny, wigkszo$¢
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)], jak rowniez u pacjentdéw z zaburzeniami zwigzanymi z krwawieniem w
wywiadzie (patrz punkt 4.5).

Leki z grupy SSRI i SNRI mogg zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku poporodowego (patrz
punkty 4.6 14.8).

Hiponatremia
Podczas leczenia produktami leczniczymi z grup SSRI lub SNRI, w tym sertraling, moze wystapic¢

hiponatremia. W wielu przypadkach wydaje si¢, ze hiponatremia jest wynikiem zespotu
niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH). Opisywano przypadki spadku
stezenia sodu w surowicy ponizej 110 mmol/l.

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko wystgpienia hiponatremii podczas stosowania lekdw z grup
SSRI Iub SNRI moze by¢ wigksze. Dotyczy to rowniez pacjentéw przyjmujacych diuretyki lub z
innego powodu narazonych na spadek objgtosci osocza (patrz punkt: Stosowanie u 0séb w podesztym
wieku). U pacjentow z objawowa hiponatremig nalezy rozwazy¢ odstawienie sertraliny i wdrozenie
odpowiedniego postepowania medycznego. Do objawow przedmiotowych i podmiotowych
hiponatremii nalezy bol gtowy, trudnosci z koncentracja, zaburzenia pamigci, splatanie, ostabienie i
zaburzenia rOwnowagi, ktore moga prowadzi¢ do upadkow. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
zwigzane z cigzszymi i (lub) bardziej nagltymi przypadkami obejmujg omamy, omdlenia, drgawki,
$pigczke, zatrzymanie oddechu oraz zgon.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu stosowania sertraliny

W przypadku przerwania leczenia, zwlaszcza nagtego, powszechne sg objawy odstawienia (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych wérod pacjentéw leczonych sertraling czestos¢ zglaszanych
reakcji zwigzanych z odstawieniem produktu leczniczego wynosita 23% u 0s6b odstawiajacych
sertraling w poréwnaniu z 12% u 0sob, ktore nadal leczono sertraling.

Ryzyko objawoéw odstawienia moze zaleze¢ od kilku czynnikow, w tym od czasu trwania terapii i
wielko$¢ dawki oraz tempa zmniejszania dawkowania. Najczesciej wystepujacymi objawami sg
zawroty glowy, zaburzenia czucia (w tym parestezje), zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢ i intensywne
sny), pobudzenie lub niepokdj, mdtosci i (lub) wymioty, drzenie i bol glowy. Na ogo6t objawy te sa
tagodne do umiarkowanych, jakkolwiek u niektorych pacjentéw moga by¢ ciezkie. Objawy te zwykle
wystepujg podczas kilku pierwszych dni po przerwaniu leczenia, cho¢ rzadko zdarzaly si¢ tez, gdy
pacjent zapomnial przyjac jednej dawki. Zazwyczaj objawy te sg przemijajace i ustepuja w ciggu 2
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tygodni, chociaz u niektorych mogg trwaé dtuzej (2-3 miesigce 1 dhuzej). Dlatego tez zaleca si¢
stopniowo zmniejsza¢ dawke produktu leczniczego Asentra podczas przerywania leczenia, przez kilka
tygodni lub miesigcy, zgodnie z odpowiedzig pacjenta (patrz punkt 4.2).

Akatyzja/pobudzenie psychoruchowe

Stosowanie sertraliny moze by¢ zwigzane z wystapieniem akatyzji, ktora charakteryzuje si¢
subiektywnie nieprzyjemnym lub ucigzliwym pobudzeniem psychoruchowym i koniecznoscia
poruszania si¢, czemu cz¢sto towarzyszy niezdolno$¢ do siedzenia lub stania bez ruchu. Zaburzenie to
wystepuje najczesciej w okresie pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentdw, u ktorych wystapia
te objawy, zwickszanie dawek produktu leczniczego moze by¢ szkodliwe.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Sertralina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobg. Badanie farmakokinetyczne z
zastosowaniem wielu dawek u pacjentow z nieznaczng, stabilng marsko$cig watroby wykazato
wydluzenie okresu potowicznej eliminacji oraz okolo trzykrotnie wigksze wartosci AUC i Cpax W
poréwnaniu z warto$ciami u 0osoéb zdrowych. Nie zaobserwowano istotnych roznic w stopniu wigzania
si¢ produktu leczniczego z biatkami osocza pomigdzy obiema grupami. Podczas stosowania sertraliny
u pacjentow z chorobami watroby nalezy zachowac ostrozno$¢. W przypadku podawania sertraliny
pacjentom z niewydolnoscig watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek produktu leczniczego Iub
jego rzadsze podawanie. Sertralina nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Sertralina jest w znacznym stopniu metabolizowana, a wydalanie niezmienionego produktu
leczniczego z moczem stanowi mniej istotng droge eliminacji. W badaniach z udziatem pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-60 mL/min) badz
z umiarkowanymi do cig¢zkich zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 10-29 mL/min), po
zastosowaniu wielokrotnych dawek parametry farmakokinetyczne (AUCo.24 lub Cpnax) nie roznity si¢ w
sposob istotny od wartosci u 0séb z grupy kontrolnej. Sertralina nie wymaga korygowania dawek
odpowiednio do stopnia niewydolnosci nerek.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Ponad 700 pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) uczestniczyto w badaniach klinicznych. Schemat i
czestos¢ reakeji niepozadanych u 0so6b starszych byly podobne, jak u pacjentow w mtodszym wieku.

Stosowanie produktéw leczniczych z grup SSRI Iub SNRI, w tym sertraliny, moze jednak by¢
zwigzane z przypadkami klinicznie istotnej hiponatremii u 0s6b w podesztym wieku, ktore moga by¢
bardziej narazone na to dzialanie niepozadane (patrz podpunkt Hiponatremia w punkcie 4.4).

Cukrzyca
U pacjentow z cukrzycg leczenie produktami leczniczymi z grupy SSRI moze zmienia¢ kontrolg

glikemii. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke insuliny i (Iub) doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

Terapia elektrowstrzasowa
Nie przeprowadzono badan klinicznych okreslajgcych ryzyko lub korzysci zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem elektrowstrzasow i sertraliny.

Sok grejpfrutowy
Stosowanie sertraliny z sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Nieprawidtowosci dotyczace badan przesiewowych moczu
U pacjentéw stosujacych sertraling opisywano przypadki fatszywie dodatnich wynikow
immunologicznych testow przesiewowych na obecnos¢ benzodiazepin w moczu. Jest to spowodowane
brakiem swoisto$ci testow przesiewowych. Falszywie dodatnich wynikoéw mozna si¢ spodziewac
jeszcze przez kilka dni po zakonczeniu terapii sertraling. Testy potwierdzajace, takie jak
chromatografia gazowa lub spektrometria mas, pozwolg odrozni¢ sertraling od benzodiazepin.
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Jaskra z zamknietym katem przesaczania
Produkty lecznicze z grupy SSRI, w tym sertralina, moga wplywac na wielkos¢ Zrenicy, czego

efektem jest jej rozszerzenie. Rozszerzenie Zrenicy moze powodowac zwezenie kata przesaczania, w
wyniku czego nastepuje zwigkszenie cis$nienia wewnatrzgaltkowego oraz rozwdj jaskry z zamknigtym
katem przesgczania, szczegblnie u pacjentdw, u ktorych wystepuja czynniki predysponujace. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania sertraliny u pacjentow z jaskra z zamknigtym katem
przesaczania lub z jaskrg w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci seksualnych

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI) oraz inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI) moga spowodowac wystapienie objawow zaburzen czynnosci seksualnych
(patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki dtugotrwatych zaburzen czynnos$ci seksualnych, w ktorych
objawy utrzymywaly si¢ pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z sertraling jest przeciwwskazane

Inhibitory monoaminooksydazy (MAQO)

Nieodwracalne inhibitory MAO (np. selegilina)

Sertraliny nie wolno stosowaé w potaczeniu z nieodwracalnymi inhibitorami MAO, takimi jak
selegilina. Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania sertraliny w ciggu co najmniej 14 dni od zakonczenia
leczenia nieodwracalnym inhibitorem MAO. Sertraling nalezy odstawi¢ na co najmniej 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia nieodwracalnym inhibitorem MAO (patrz punkt 4.3).

Odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A (moklobemid)

Z uwagi na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego nie powinno si¢ stosowaé sertraliny w
polaczeniu z odwracalnym, selektywnym inhibitorem MAO, takim jak moklobemid. Po zakonczeniu
leczenia odwracalnym inhibitorem MAO, a przed rozpoczeciem stosowania sertraliny, mozna
zastosowac okres odstawiania krotszy niz 14 dni. Zaleca si¢ odstawienie sertraliny na co najmniej 7
dni przed rozpocze¢ciem leczenia odwracalnym inhibitorem MAO (patrz punkt 4.3).

Odwracalny, nieselektywny inhibitor MAO (linezolid)
Antybiotyk linezolid jest stabym, odwracalnym i nieselektywnym inhibitorem MAO. Nie nalezy go
podawac pacjentom leczonym sertraling (patrz punkt 4.3).

Donoszono o ci¢zkich reakcjach niepozadanych u pacjentow, u ktorych zakonczono leczenie
inhibitorem MAO (np. bigkitem metylenowym) tuz przed rozpoczgciem stosowania sertraliny lub u
ktorych odstawiono sertraling tuz przed zastosowaniem inhibitora MAQO. Reakcje te obejmowaty
drzenie migéniowe, mioklonie, obfite poty, nudnos$ci, wymioty, nagte zaczerwienienie skory,
nieuktadowe zawroty gtowy i hipertermi¢ z cechami przypominajacymi ztosliwy zespot
neuroleptyczny, drgawki i zgon.

Pimozyd

W badaniu z mata pojedyncza dawka pimozydu (2 mg) i jednoczes$nie podawana sertralina,
obserwowano zwigkszone stezenie pimozydu o okoto 35%. Nie wigzato si¢ to z jakimikolwiek
zmianami EKG. Poniewaz mechanizm tej interakcji jest nieznany oraz ze wzgledu na waski indeks
terapeutyczny pimozydu, przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie sertraliny i pimozydu (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie z sertraling nie jest zalecane
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Leki dzialajqgce hamujgco na OUN, alkohol

Podawanie sertraliny w dawce 200 mg na dobg nie nasilalo dziatania alkoholu, karbamazepiny,
haloperydolu ani fenytoiny na funkcje poznawcze i sprawnos¢ psychomotoryczng u 0osob zdrowych.
Odradza si¢ jednak picia alkoholu podczas stosowania sertraliny.

Inne leki serotoninergiczne
Patrz punkt 4.4.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fentanylu (uzywany w znieczuleniu ogélnym lub w
leczeniu przewleklego bolu), innych lekow serotoninergicznych (w tym innych serotoninergicznych
lekéw przeciwdepresyjnych, pochodnych amfetaminy, tryptanow) oraz innych opioidéw (w tym
buprenorfiny).

Specjalne ostrzezenia

Leki wydtuzajgce odstep QT

Ryzyko wydhluzenia odstepu QTc i (lub) wystgpienia arytmii komorowej (np. forsade de pointes) moze
si¢ zwigksza¢ w razie jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych wydtuzajacych odstep
QTec (np. niektorych lekéw przeciwpsychotycznych i antybiotykow) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Lit

Wyniki badania z udzialem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo przeprowadzonego u oséb
zdrowych wskazuja, ze jednoczesne podawanie sertraliny i litu nie zmieniato znaczaco
farmakokinetyki litu, ale nasilato drzenia (w poréwnaniu do placebo), co wskazuje na mozliwos¢
interakcji farmakodynamicznej. Podczas jednoczesnego podawania sertraliny i litu, wskazane jest
wlasciwe monitorowanie pacjentow.

Fenytoina

Kontrolowane placebo badanie u zdrowych ochotnikow wskazuje, ze dlugotrwate stosowanie
sertraliny w dawce 200 mg na dobe nie powoduje klinicznie istotnego hamowania metabolizmu
fenytoiny. Niemniej jednak, poniewaz pojawity si¢ doniesienia o silnym wptywie fenytoiny na
organizm pacjentow stosujacych sertraline, zaleca si¢ na poczatku stosowania sertraliny
monitorowanie stezenia fenytoiny w celu wtasciwego dostosowania jej dawki. Dodatkowo
jednoczesne stosowanie fenytoiny moze powodowaé zmniejszenie stezenia sertraliny w osoczu.

Nie mozna wykluczy¢, ze inne induktory CYP3A4, np. fenobarbital, karbamazepina, ziele dziurawca
zwyczajnego, ryfampicyna moga zmniejszac stezenie sertraliny w osoczu.

Tryptany

Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano rzadkie przypadki ostabienia, nadmierne;j
odpowiedzi ruchowej, braku koordynacji, dezorientacji, Ieku i pobudzenia podczas jednoczesnego
stosowania sertraliny i sumatryptanu. Objawy zespotu serotoninowego moga rowniez wystepowac po
zastosowaniu innych produktow leczniczych tej samej klasy (tryptany).

Jezeli zatem jednoczesne stosowanie sertraliny i tryptandw jest klinicznie uzasadnione, wskazana jest
obserwacja pacjenta (patrz punkt 4.4).

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie sertraliny w dawce 200 mg na dobg oraz warfaryny powodowato niewielkie,
ale istotne statystycznie, wydtuzenie czasu protrombinowego, ktore w rzadkich przypadkach moze
zmienia¢ wartos¢ INR. W zwiazku z tym czas protrombinowy powinien by¢ badany przed
rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia sertraling.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi, digoksyng, atenololem, cymetydyng
Réwnoczesne podawanie cymetydyny powodowato znaczny spadek klirensu sertraliny. Znaczenie
kliniczne tych zmian jest nieznane. Sertralina nie wykazuje wplywu na zdolno$¢ atenololu do
blokowania receptoréw beta-adrenergicznych. Nie zaobserwowano interakcji migdzy sertraling
podawang w dawce 200 mg na dobe a digoksyna.
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Produkty lecznicze majgce wplyw na czynnos¢ plytek

Podczas podawania produktow leczniczych majacych wptyw na czynnos$¢ ptytek (np. NLPZ, kwas
acetylosalicylowy i tyklopidyna) lub innych produktow leczniczych, ktére moga zwigksza¢ ryzyko
krwawien, rownoczesnie z produktami leczniczymi z grupy SSRI, w tym z sertraling, ryzyko
krwawien moze si¢ zwigkszaé (patrz punkt 4.4).

Substancje blokujgce przewodnictwo nerwowo-miesniowe

Produkty lecznicze z grupy SSRI moga zmniejszaé aktywnos$¢ cholinoesterazy w osoczu, co wydtuza
dziatanie blokujace przewodnictwo nerwowo-mig$niowe wywierane przez miwakurium lub inne
substancje blokujace przewodnictwo nerwowo-miesniowe.

Produkty lecznicze metabolizowane przez cytochrom P450

Sertralina moze dziata¢ jak tagodny lub umiarkowany inhibitor cytochromu CYP 2D6. Badania
interakcji prowadzone podczas dlugotrwatego podawania sertraliny w dawce 50 mg na dobe wykazaty
umiarkowany wzrost (§rednio o 23-37%) stezenia dezypraminy w stanie stacjonarnym w 0soczu
(markera aktywnosci izoenzymu CYP 2D6). Moga wystapi¢ istotne klinicznie interakcje z innymi
substratami cytochromu CYP 2D6 o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak leki
przeciwarytmiczne klasy 1C, w tym propafenon i flekainid, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i
typowe leki przeciwpsychotyczne, zwlaszcza w razie stosowania wickszych dawek sertraliny.

Sertralina nie hamuje aktywnosci izoenzyméw CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2C191 CYP 1A2 w stopniu
klinicznie istotnym. Potwierdzono to w badaniach interakcji in vivo z zastosowaniem substratow CYP
3A4 (endogennego kortyzolu, karbamazepiny, terfenadyny, alprazolamu), substratu CYP 2C19
(diazepamu) i substratow CYP 2C9 (tolbutamidu, glibenklamidu i fenytoiny). Badania in vitro
wykazaty, ze sertralina nie wywiera wptywu lub tylko nieznacznie hamuje aktywnos¢ izoenzymu CYP
1A2.

Spozywanie trzech szklanek soku grejpfrutowego na dobg prowadzito do zwigkszenia stezenia
sertraliny w osoczu o okoto 100% w badaniu o$§miu zdrowych Japonczykow, prowadzonym w
ukladzie naprzemiennym. Dlatego nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia
sertraling (patrz punkt 4.4).

W oparciu o badania interakcji z sokiem grejpfrutowym nie mozna wykluczy¢, iz jednoczesne
przyjmowanie sertraliny z silnymi inhibitorami CYP3 A4, np. inhibitorami proteazy, ketokonazolem,
itrakonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, klarytromycyna, telitromycyng i nefazodonem
mogltoby wywotywacé jeszcze wicksza ekspozycje na sertraling. Zjawisko to dotyczy rowniez
umiarkowanych inhibitorow CYP3A4, takich jak aprepitant, erytromycyna, flukonazol, werapamil i
diltiazem. Nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 w czasie leczenia sertraling.

Stezenie sertraliny w osoczu jest zwigkszone o okoto 50% u 0s6b z wolnym metabolizmem z
udziatem CYP2C19 w poréwnaniu z osobami z szybkim metabolizmem (patrz punkt 5.2). Nie mozna
wykluczy¢ wystepowania interakcji z silnymi inhibitorami CYP2C19, np. omeprazolem,
lanzoprazolem, pantoprazolem, rabeprazolem, fluoksetyna, fluwoksaming.

Metamizol

Jednoczesne stosowanie sertraliny z metamizolem, ktéry jest induktorem enzymow metabolizujacych,
w tym CYP2B6 i CYP3A4, moze powodowac zmniejszenie stezenia sertraliny w osoczu i potencjalne
zmniejszenie skutecznosci klinicznej. W zwigzku z tym zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego
podawania metamizolu i sertraliny; nalezy odpowiednio monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub)
stezenia leku.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie sg dostepne odpowiednio kontrolowane badania dotyczace stosowania produktu leczniczego u
kobiet w ciazy. Jednak w przeprowadzonych badaniach doswiadczalnych nie obserwowano wad
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wrodzonych wywolanych przez sertraling. Badania na zwierze¢tach wykazaty wptyw produktu
leczniczego na ptodnos¢, prawdopodobnie spowodowany toksycznym dziataniem
farmakodynamicznym substancji na matke oraz (lub) bezpos$rednim dziataniem farmakodynamicznym
substancji na ptod (patrz punkt 5.3).

Dane obserwacyjne wskazujg na wystepowanie zwigkszonego (mniej niz dwukrotnie) ryzyka
krwotoku poporodowego po narazeniu na dziatanie lekow z grupy SSRI lub SNRI w ciaggu miesigca
przed porodem (patrz punkty 4.4 1 4.8).

U niektoérych noworodkow, ktorych matki stosowaly sertraling podczas ciazy, zaobserwowano objawy
odpowiadajace objawom odstawienia. To zjawisko wystepowalo rowniez w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych z grupy SSRI. Nie zaleca si¢ stosowania sertraliny w czasie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety uzasadnia taka potrzebe, a potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad
ewentualnymi zagrozeniami.

Jesli matka kontynuuje stosowanie sertraliny w poéznych okresach cigzy, zwlaszcza w trzecim
trymestrze, noworodka nalezy podda¢ obserwacji. Po stosowaniu sertraliny przez matk¢ w poéznych
okresach cigzy, u noworodka mogg wystgpi¢ nastgpujgce objawy: ostra niewydolno$¢ oddechowa,
sinica, bezdech, napady drgawkowe, wahania temperatury ciata, trudno$ci z przyjmowaniem pokarmu,
wymioty, hipoglikemia, wzmozone napigcie migsniowe, obnizone napi¢cie miesniowe, wygorowanie
odruchéw, drzenia mig$niowe, skurcze migsni, drazliwos¢, podsypianie, ciagly ptacz, sennos¢ i
zaburzenia snu. Objawy te mogg wynikac¢ albo z dziatan serotoninergicznych, albo z wystapienia
objawow odstawienia. W wiekszo$ci przypadkow powiktania wystgpuja natychmiast lub wkrotce po
porodzie (w ciagu mniej niz 24 godzin).

Z danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie produktéw leczniczych z grupy SSRI w trakcie
cigzy, szczegolnie w péznym jej okresie, moze zwickszac ryzyko zespotu przetrwalego nadcisnienia
ptucnego u noworodkow (ang. Persistent pulmonary hypertension of the newborn, PPHN).
Obserwowano ryzyko na poziomie ok. 5 przypadkow na 1000 cigz. W populacji ogdlnej wystepuje od
1 do 2 przypadkéw PPHN na 1000 cigz.

Karmienie piersig

Opublikowane dane dotyczgce stezen sertraliny w mleku ludzkim wskazuja, ze do mleka przenikajg
niewielkie ilo$ci sertraliny 1 jej metabolitu N-desmetylosertraliny. U niemowlat karmionych piersig
stwierdzano na og6t bardzo niskie lub niewykrywalne warto$ci st¢zenia leku w surowicy, z
pojedynczym wyjatkiem niemowlecia ze stezeniem sertraliny odpowiadajacym okoto 50% warto$ci
stwierdzanej u matki (jednak bez zauwazalnego wptywu na stan zdrowia tego dziecka). Dotychczas
nie donoszono o wystepowaniu jakichkolwiek dzialan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia
przez matki stosujgce sertraling, jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka takich dziatan. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego u matek karmiagcych piersia, chyba Zze w ocenie lekarza zwigzane z
tym korzysci przewyzszajg ryzyko.

Plodnos¢

Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty wplywu sertraliny na ptodnos$¢ (patrz punkt
5.3). Zgtaszano przypadki wskazujace, ze stosowanie niektérych SSRI u ludzi ma przemijajacy wptyw
na jako$¢ nasienia.

Dotychczas nie zaobserwowano wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn

Farmakologiczne badania kliniczne wykazaty, Ze sertralina nie wptywa na sprawnos¢
psychomotoryczng. Leki przeciwdepresyjne mogg jednak zaburza¢ psychiczne lub fizyczne funkcje
konieczne do wykonywania potencjalnie niebezpiecznych zadan, takich jak prowadzenie samochodu
lub obstugiwanie maszyn, przed czym nalezy przestrzec pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

10



Najczestszym dziataniem niepozadanym sg nudnosci. W leczeniu zespotu lgku spotecznego u 14%
mezczyzn leczonych sertraling wystgpowaty zaburzenia seksualne (niezdolnosé¢ do ejakulacji) w
poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Te dziatania niepozadane sg zalezne od dawki i czgsto maja
charakter przemijajacy podczas dalszego leczenia.

Profil dziatan niepozadanych czesto obserwowanych w podwojnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo badaniach z udziatem pacjentow z ZO-K, lekiem napadowym, PTSD i zespotem lgku
spotecznego byt podobny do zaobserwowanego w badaniach klinicznych pacjentéw z depresja.

Tabela I przedstawia reakcje niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu
(czestosc nie jest znana) oraz w badaniach klinicznych kontrolowanych za pomoca placebo (z

udziatem lacznie 2542 pacjentéw leczonych sertraling i 2145 0sob otrzymujacych placebo),

dotyczacych depresji, ZO-K, lgku napadowego, PTSD i zespotu Ieku spotecznego.
Niektore niepozadane reakcje na sertraling wymienione w Tabeli 1 mogg zmniejsza¢ swoje nasilenie i
czestos¢ wystepowania w trakcie dalszego leczenia i zazwyczaj nie wymagaja odstawienia produktu

leczniczego.

Tabela 1: Dziatania niepoiqgdane
Czestos¢ dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych za pomoca placebo badaniach
dotyczacych depresji, ZO-K, leku napadowego, PTSD i zespotu leku spolecznego.
Polaczona analiza i doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto (=>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadow (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie Zapalenie zotadka |Zapalenie uchytkow
zarazenia gornych drog i jelit, zapalenie jelita®
pasozytnicze oddechowych, ucha srodkowego
zapalenie gardta,
niezyt nosa
Nowotwory Nowotwor
tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Powigkszenie weztow
uktadu chtonnego chlonnych,
matoplytkowos¢™,
leukopenia’
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢”, |Reakcje
immunologicznego alergia sezonowa" | anafilaktoidalne’
Zaburzenia Niedoczynnosé Hiperprolaktynemia™
endokrynologiczne tarczycy” , nieprawidlowe
wydzielanie hormonu
antydiuretycznego™
Zaburzenia Zmniejszenie Hipercholesterolemia,
metabolizmu i taknienia, cukrzyca®,
odzywiania zwigkszenie hipoglikemia®,
taknienia® hiperglikemia™,
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Tabela 1: Dzialania niepoigdane

Czestos¢ dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych za pomoca placebo badaniach
dotyczacych depresji, ZO-K, leku napadowego, PTSD i zespotu leku spolecznego.
Polaczona analiza i doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto (=>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
hiponatremia™
Zaburzenia Bezsenno$¢ |Lek’, depresja’, | Myslii (Iub) Zaburzenia
psychiczne pobudzenie”, zachowania konwersyjne™,
zmnigjszenie samobojcze, nietypowe sny ",
libido”, zaburzenia uzaleznienie od
nerwowose, psychotyczne”, lekow, lunatyzm,
depersonalizacja, |zaburzenia przedwczesny
koszmary senne, |myS$lenia, apatia, | wytrysk
bruksizm” omamy’, agresja’,
nastroj
euforyczny”,
paranoja
Zaburzenia uktadu | Zawroty Drzenie, Niepamig¢, Spigczka’, akatyzja
nerwowego glowy, bole |zaburzenia niedoczulica®, (patrz punkt 4.4),
glowy”, ruchowe (w tym | mimowolne dyskineza,
sennos¢ objawy skurcze migéni®, | przeczulica, skurcz
pozapiramidowe, |omdlenie”, naczyn mozgowych
takie jak hiperkineza®, (W tym zespot
hiperkineza, migrena’, przej$ciowego
hipertonia, drgawki”, skurczu naczyn
dystonia, potozeniowe moézgowych oraz
zgrzytanie z¢bami | zawroty glowy, zespo6t Call-
lub zaburzenia zaburzenia Fleminga)"¥, niepokoj
chodu), koordynacji, psychoruchowy"
parestezje”, zaburzenia mowy | (patrz punkt 4.4),
wzmozone zaburzenia czucia,
napigcie mig$ni’, choreoatetoza®,

zaburzenia uwagi,
zaburzenia smaku

objawy przedmiotowe
1 podmiotowe
zwigzane z zespotem
serotoninowym” lub
ztosliwym zespotem
neuroleptycznym,
takie jak pobudzenie,
splatanie, obfite
pocenie sig¢, biegunka,
gorgczka,
nadci$nienie tgtnicze,
sztywno$¢ miesni i
tachykardia®.

W niektorych
przypadkach miato to
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Tabela 1: Dzialania niepoigdane
Czestos¢ dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych za pomoca placebo badaniach
dotyczacych depresji, ZO-K, leku napadowego, PTSD i zespotu leku spolecznego.
Polaczona analiza i doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Bardzo
cze¢sto
(=1/10)

Czesto
(=1/100 do
<1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do
<1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do
<1/1 000)

Czestosé
nieznana (nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

zwigzek z
jednoczesnym
stosowaniem lekow
serotoninergicznych.

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia”

Rozszerzenie
zrenic”

Ubytki pola widzenia
(mroczki), jaskra,
podwoéjne widzenie,
$wiattowstret,
krwawienie do
komory przedniej
oka"$, anizokoria
(nier6wno$¢ zrenic)™,
nieprawidlowe
widzenie’, zaburzenia
wydzielania tez

Makulopatia

Zaburzenia ucha i
blednika

Szumy uszne”

Bol ucha

Zaburzenia serca

Kotatanie serca”

Tachykardia®,
zaburzenia serca

Zawal mi¢$nia
sercowego ¥,
czestoskurcz
komorowy (typu
torsade de pointes)"s
(patrz punkty 4.4, 4.5
1 5.1), bradykardia,

wydluzenie odstepu
QTc" (patrz punkty
44,4515.1)
Zaburzenia Uderzenia goraca® | Nieprawidtowe Niedokrwienie
naczyniowe krwawienia (takie |obwodowe
jak krwawienia z
przewodu
pokarmowego)’,
nadcis$nienie
tetnicze”, nagle
zaczerwienienie
skory, krwiomocz”
Zaburzenia ukladu Ziewanie" Dusznosée, Hiperwentylacja,
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Tabela 1: Dzialania niepoigdane

Czestos¢ dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych za pomoca placebo badaniach

dotyczacych depresji, ZO-K, leku napadowego, PTSD i zespotu leku spolecznego.

Polaczona analiza i doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto (>1/100 do (>1/1 000 do (>1/10 000 do nieznana (nie
narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
oddechowego, krwawienie z srodmigzszowa
klatki piersiowej i nosa’, skurcz choroba phuc™,
Srodpiersia oskrzeli® eozynofilowe
zapalenie ptuc™,
skurcz krtani,
dysfonia, swist
krtaniowy"s,
hipowentylacja,
czkawka
Zaburzenia Nudnos$ci, | Niestrawnosc, Smoliste stolce, Owrzodzenie ust, Mikroskopowe
zolgdka i jelit biegunka, |zaparcia®, bol choroby zgbow, zapalenie trzustki®®, | zapalenie jelita
sucho$¢ w | brzucha’, zapalenie obecnos¢ swiezej grubego
jamie ustnej | wymioty”, przetyku, krwi w kale,
wzdecia zapalenie jezyka, |owrzodzenie jezyka,
hemoroidy, zapalenie blony
nadmierne sluzowej jamy ustne;j
wydzielanie $liny,
dysfagia,
odbijanie, choroba
jezyka
Zaburzenia Zaburzenia czynnoS$ci
waqtroby i drog watroby, cigzkie
zolciowych zdarzenia watrobowe
(w tym zapalenie
watroby, zottaczka
oraz niewydolnos¢
watroby)
Zaburzenia skory i Nadmierna Obrzek Przypadki ciezkich
tkanki podskornej potliwosé, okotooczodotowy”, | dziatan
wysypka® pokrzywka", niepozadanych ze
tysienie”, §wiad”", [strony skory (CDNS):
plamica”, np. zespot Stevensa-

zapalenie skory,
sucha skora,
obrzek twarzy,
zimne poty

Johnsona” oraz
nekroliza naskorka™,
reakcje skorne™,
nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo%, obrzek
naczynioruchowy,
nieprawidlowa
struktura wlosow,
nieprawidlowy
zapach skory,
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Tabela 1: Dzialania niepoigdane

Czestos¢ dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych za pomoca placebo badaniach
dotyczacych depresji, ZO-K, leku napadowego, PTSD i zespotu leku spolecznego.
Polaczona analiza i doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto (=>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
pecherzowe zapalenie
skory, wysypka
grudkowa
Zaburzenia Bole kregostupa, | Choroba Rabdomioliza™, Szczekoscisk”
miesniowo- bol stawow”, bol | zwyrodnieniowa | zaburzenia kosci
szkieletowe i migsni stawow, tiki
tkanki gcznej migsniowe,
bolesne skurcze
mie$ni”, ostabienie
miegsni
Zaburzenia nerek i Czgstomocz, Opdznienie w
drog moczowych zaburzenia oddawaniu moczu”,
oddawania moczu, |skgpomocz
zatrzymanie
moczu,
nietrzymanie
moczu’,
wielomocz,
oddawanie moczu
W nocy
Zaburzenia uktadu | Niemoznosc¢ | Nieregularne Zaburzenia Mlekotok”, zanikowe |Krwotok
rozrodczego i osiggniecia |miesigczkowanie” | czynnosci zapalenie sromu i poporodowy "’
piersi wytrysku , zaburzenia seksualnych, pochwy, wydzielina z
wzwodu krwotok narzadow plciowych,
miesigczkowy, zapalenie zotegdzi i
krwotok z drog napletka™,
rodnych, ginekomastia®,
zaburzenia bolesny wzwod
czynnosci pracia (priapizm)”
seksualnych u
kobiet (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ogdlne | Zmeczenie® | Zte Obrzeki Przepuklina,
i stany w miejscu samopoczucie’, |obwodowe”, zmniejszenie
podania bol w klatce dreszcze, tolerancji lekowej
piersiowe;j”, zaburzenia chodu”,
astenia’, nadmierne
goraczka® pragnienie
Badania Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie stgzenia
diagnostyczne masy ciala” aktywnosci cholesterolu we
aminotransferazy |krwi’, nieprawidtowe
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Tabela 1: Dzialania niepoigdane

Czestos¢ dzialan niepozadanych zaobserwowanych w kontrolowanych za pomoca placebo badaniach
dotyczacych depresji, ZO-K, leku napadowego, PTSD i zespotu leku spolecznego.
Polaczona analiza i doniesienia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i czesto (=>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do nieznana (nie
narzadow (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
alaninowe;j", wyniki badan
zwickszenie laboratoryjnych,
aktywnosci nieprawidlowosci w
aminotransferazy |wynikach badan
asparaginianowej’, |nasienia, zaburzenia
zmnigjszenie masy | czynnos$ci ptytek
ciala’ krwi*®
Urazy i zatrucia Urazy
Procedury Zabieg rozszerzania
medyczne i naczyn
chirurgiczne

* Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

T Zdarzenie to zgtaszano dla grupy lekéw SSRI i SNRI (patrz punkty 4.4 i 4.6).

¥ Czestos¢ dziatan niepozadanych przedstawiona na podstawie oszacowanej gornej granicy 95% przedziatu ufnos$ci
z zastosowaniem ,,Zasady 3”.

Objawy odstawienia obserwowane po przerwaniu leczenia sertraling

Przerwanie przyjmowania sertraliny (zwlaszcza nagle) zwykle wywotuje objawy odstawienia.
Najczesciej zglaszanymi objawami sg zawroty glowy, zaburzenia czucia (wlaczajac parestezje),
zaburzenia snu (wlgczajac bezsenno$¢ i intensywne sny), pobudzenie lub lek, mdtosci i (lub) wymioty,
drzenie i bol glowy. Na ogot objawy te sg fagodne i umiarkowane i same ustepuja, cho¢ u niektérych
pacjentow moga mie¢ ciezki charakter i (lub) trwac dtuzej. Dlatego tez kiedy leczenie sertraling nie
jest juz konieczne zaleca si¢, aby przerywac leczenie stopniowo zmniejszajac dawke sertraliny (patrz
punkty 4.2 14.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Leki z grup SSRI lub SNRI, w tym sertralina, moga by¢ zwigzane z przypadkami klinicznie istotnej
hiponatremii u 0s6b w podesztym wieku, ktore mogg by¢ bardziej narazone na to zdarzenie
niepozadane (patrz punkt 4.4).

Drzieci i modziez

U ponad 600 dzieci i mtodziezy leczonych sertraling ogdlny profil reakcji niepozadanych byt
zazwyczaj podobny do zaobserwowanego w badaniach z udzialem oséb dorostych. W kontrolowanych
badaniach (n=281 pacjentow leczonych sertraling) zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:
Bardzo czesto (21/10): Bole glowy (22%), bezsennos¢ (21%), biegunka (11%) i nudnosci (15%).

Czesto (=1/100 do <1/10): Bole w klatce piersiowej, mania, goraczka, wymioty, anoreksja, labilnos¢
emocjonalna, agresja, pobudzenie, nerwowos¢, zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, hiperkinezja,
migrena, sennos¢, drzenia, zaburzenia widzenia, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢, koszmary
nocne, zmeczenie, nietrzymanie moczu, wysypka, tradzik, krwawienie z nosa, wzdecia.

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): Wydtuzenie odcinka QT w EKG (patrz punkty 4.4,4.515.1),
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proby samobdjcze, drgawki, zaburzenia pozapiramidowe, parestezje, depresja, omamy, plamica,
hiperwentylacja, niedokrwisto$¢, zaburzenia czynno$ci watroby, podwyzszone stgzenie
aminotransferazy alaninowej, zapalenie pecherza, opryszczka, zapalenie ucha zewnetrznego, bole
uszu, bole oczu, rozszerzenie zrenicy, zte samopoczucie, krwiomocz, wysypka krostkowa, katar,
urazy, spadek masy ciala, skurcze mig¢éni, nieprawidtowe sny, apatia, albuminuria, cz¢stomocz,
wielomocz, béle piersi, zaburzenia miesigczkowania, tysienie, zapalenie skory, zaburzenia skérne,
nieprawidlowy zapach skory, pokrzywka, bruksizm, uderzenia goraca.

Czestos¢ nieznana: mimowolne oddawanie moczu.

Dziatania niepozgdane zwigzane z klasq lekow

Badania epidemiologiczne, przeprowadzone gtdéwnie u pacjentdéw w wieku 50 lat i starszych,
wykazaty zwigkszone ryzyko ztaman kosci u pacjentow stosujacych leki z grupy SSRI i
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (ang. Tricyclic antidepressants, TCAs). Mechanizm
prowadzacy do zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznosé
Margines bezpieczenstwa stosowania sertraliny zalezy od populacji pacjentow i (lub) przyjmowania

innych produktow leczniczych. Zglaszano zgony po przedawkowaniu sertraliny, samej lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi i (lub) alkoholem. Dlatego w kazdym przypadku
przedawkowania nalezy podja¢ intensywne postegpowanie medyczne.

Objawy

Do objawow przedawkowania nalezg dziatania niepozgdane sertraliny, takie jak senno$¢, zaburzenia
dotyczace przewodu pokarmowego (jak nudnosci i wymioty), tachykardia, drzenia, pobudzenie i
zawroty glowy. Rzadziej opisywanym objawem byla $pigczka.

Po przedawkowaniu sertraliny, zgtaszano rowniez wydtuzenie odstepu QTc lub wystgpienie
czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes, dlatego nalezy monitorowa¢ zapis EKG (patrz
punkty 4.4,4.515.1).

Postepowanie
Brak swoistego antidotum dla sertraliny. Zaleca si¢ zapewni¢ i utrzymac¢ drozno$¢ droég oddechowych

oraz zapewni¢ odpowiednie dostarczanie tlenu i wentylacjg, gdy jest to konieczne. Wegiel aktywny,
ktoéry mozna zastosowaé w potaczeniu ze srodkiem przeczyszczajacym, moze by¢ tak samo Ilub
bardziej skuteczny niz ptukanie zotadka i nalezy bra¢ go pod uwage przy leczeniu przedawkowania.
Nie zaleca si¢ indukowania wymiotdw. Zaleca si¢ takze monitorowanie funkcji serca (np. poprzez
badanie EKG) i podstawowych parametrow fizjologicznych, jak tez ogélne leczenie objawowe i
podtrzymujace. Ze wzgledu na duza objetos¢ dystrybucji sertraliny, mate jest prawdopodobienstwo
skuteczno$ci wymuszonej diurezy, dializy, hemoperfuzji i transfuzji wymienne;.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
kod ATC: NO6ABO06

Mechanizm dziatania

Sertralina jest silnym i swoistym inhibitorem wychwytu serotoniny (SHT) w komorkach nerwowych
w badaniach in vitro, co spowodowato nasilenie dziatania SHT u zwierzat. Ma jedynie bardzo staby
wplyw na wychwyt zwrotny noradrenaliny i dopaminy. W dawkach leczniczych, sertralina blokuje
wychwyt serotoniny w ptytkach krwi ludzi. W badaniach na zwierzetach nie wykazano, aby produkt
leczniczy dziatat stymulujaco, sedatywnie, cholinolitycznie lub kardiotoksycznie. W kontrolowanych
badaniach u zdrowych ochotnikéw sertralina nie powodowata sedacji, ani nie wptywata na sprawnos¢
psychomotoryczng. Jako selektywny inhibitor wychwytu SHT, sertralina nie wptywa na
przekaznictwo katecholaminergiczne. Sertralina nie wykazuje powinowactwa do receptorow
muskarynowych (cholinergicznych), serotoninowych, dopaminergicznych, adrenergicznych,
histaminergicznych, GABA ani do receptoréw benzodiazepinowych. Diugotrwate podawanie
sertraliny zwierzetom prowadzito do zmniejszenia liczby 1 wrazliwosci receptoréw
noradrenergicznych w mézgu. Podobny efekt obserwowano podczas podawania innych lekow
przeciwdepresyjnych i przeciwobsesyjnych.

Nie wykazano, aby sertralina powodowala sktonno$¢ do naduzywania. W kontrolowanym za pomoca
placebo, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu porownawczym sktonnosci do
naduzywania sertraliny, alprazolamu i d-amfetaminy u ludzi, sertralina nie powodowata dodatnich
dziatan subiektywnych wskazujacych na mozliwos¢ naduzywania. Z drugiej strony uczestnicy badania
oceniali zarowno alprazolam, jak i d-amfetaming znacznie wyzej niz placebo pod wzgledem
satysfakcji zwiazanej ze stosowaniem produktu leczniczego, euforii i mozliwosci naduzywania.
Sertralina nie powoduje ani stymulacji, ani niepokoju, jakie sg zwigzane z d-amfetaming, jak tez nie
wykazuje dziatania uspokajajacego i zaburzen psychoruchowych zwigzanych ze stosowaniem
alprazolamu. Sertralina nie dziata jako dodatnie wzmocnienie u matp rezus szkolonych w zakresie
samodzielnego podawania kokainy, jak tez nie zastgpuje ani d-amfetaminy, ani pentobarbitalu jako
bodzca dyskryminacyjnego u matp rezus.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Epizody duzej depresji

Przeprowadzono badanie z udziatlem pacjentow ambulatoryjnych z depresja, u ktorych wystgpita
odpowiedz pod koniec wstgpnej, 8-tygodniowej, otwartej fazy leczenia sertraling w dawce 50-200
mg/dobe. Pacjentow tych (n=295) randomizowano do grupy kontynuujacej przez 44 tygodnie
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby leczenie sertraling w dawce 50-200 mg/dobg lub placebo.
U pacjentéw otrzymujacych sertraling zaobserwowano statystycznie istotng mniejszg czgstos$é
nawrotow, niz wéréd pacjentow otrzymujacych placebo. Srednia dawka u 0sob, ktore ukonczyty
badanie, wynosita 70 mg/dobg. Odsetek 0sob reagujacych na leczenie (okreslony jako odsetek
pacjentow, u ktorych nie doszto do nawrotu choroby) w grupach otrzymujacych sertraling 1 placebo
wyniost, odpowiednio, 83,4% 1 60,8%.

Zespot stresu pourazowego (PTSD)
Dane polaczone z 3 badan dotyczacych PTSD w populacji ogdlnej wskazujg na mniejszy odsetek
odpowiedzi u me¢zezyzn niz u kobiet. W dwodch badaniach populacji ogélnej, w ktdrych uzyskano
wyniki dodatnie, odsetek mezczyzn i kobiet reagujacych na leczenie sertraling w poréwnaniu z
placebo byt zblizony (odpowiednio kobiety: 57,2% vs. 34,5%, mezczyzni: 53,9% vs. 38,2%).
Liczba pacjentéw, mezczyzn i kobiet, w potagczonych badaniach populacji ogolnej wynosita,
odpowiednio, 184 i 430, dlatego wyniki dotyczace kobiet sg lepiej ugruntowane, natomiast u
mezczyzn wyrazny jest wplyw innych zmiennych poczatkowych (wigksza czestos¢ naduzywania
substancji, dtuzszy czas trwania, zrodto urazu, itp.), ktore koreluja ze zmniejszeniem efektu dziatania
produktu leczniczego.
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Elektrofizjologia serca

W szczegdtowym badaniu po§wigconym wylacznie odstgpowi QTc, przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikow po ustaleniu si¢ stanu stacjonarnego przy ponadterapeutycznej ekspozycji na
sertraling (400 mg/dobe, co stanowi dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki dobowej), gorna
granica dwustronnego 90% przedzialu ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla czasowo sparowane;j
sredniej roznicy dtugosci QTcF wyliczonej metodg najmniejszych kwadratow miedzy sertraling a
placebo (11,666 ms) byta wigksza od ustalonego przed badaniem progu 10 ms w punkcie czasowym
przypadajacym 4 godziny po podaniu badanego leku. Analiza zaleznos$ci migdzy poziomem
ekspozycji a odpowiedzig wykazata nieznacznie pozytywny zwiazek miedzy QTcF a st¢zeniem
sertraliny w osoczu [0,036 ms/(ng/mL); p <0,0001]. W oparciu o model zaleznosci mi¢dzy poziomem
ekspozycji a odpowiedzig stwierdzono, ze warto$¢ progowa dla klinicznie istotnego wydtuzenia
odstepu QTcF (tzn. dla przewidywanego 90% CI przekraczajacego 10 ms) jest co najmniej 2,6 razy
wigksza od przecigtnej wartosci Crax (86 ng/mL) uzyskanej po podaniu najwigkszej zalecanej dawki
sertraliny (200 mg/dobg¢) (patrz punkty 4.4, 4.5, 4.8 1 4.9).

Drzieci i mlodziez z ZO-K

Oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ sertraliny (50-200 mg/dobe) w leczeniu dzieci (6-
12 lat) i mtodziezy (13-17 lat) bez depresji, leczonych ambulatoryjnie, chorujacych na zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne (ZO-K). Po tygodniu prowadzonej metoda pojedynczo $lepej proby fazy
wstepnej, pacjentow przydzielono w sposob randomizowany do grup leczonych przez dwanascie
tygodni zmienng dawka sertraliny lub placebo. Poczatkowa dawka u dzieci (6-12 lat) wynosita 25 mg.
U pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej sertraling stwierdzono istotnie wigksza
poprawe wedtug skali Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale CY-BOCS (p = 0,005),
skali NIMH Global Obsessive Compulsive Scale (p = 0,019) i skali CGI Improvement (p = 0,002) niz
u tych, ktérych zrandomizowano do grupy placebo. Ponadto zaobserwowano rowniez tendencj¢ do
wigkszej poprawy w grupie leczonej sertraling, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo wedtug
skali CGI Severity (p = 0,089). W skali CY-BOCs sredni wynik poczatkowy i zmiana w stosunku do
warto$ci poczatkowej w grupie placebo wynosity, odpowiednio, 22,25 + 6,15 1 -3,4 & 0,82, natomiast
w grupie otrzymujacej sertraling sredni wynik poczatkowy i zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej w grupie placebo wynosity, odpowiednio, 23,36 + 4,56 1 -6,8 = 0,87. W analizie post hoc
osoby odpowiadajace na leczenie, definiowane jako pacjenci z 25-procentowym lub wigkszym
obnizeniem CY-BOCs (podstawowej miary skutecznosci) w okresie od rozpoczgcia leczenia do
osiagniecia zaplanowanego punktu koncowego, nalezeli w 53% do grupy pacjentow leczonych
sertraling, w poréwnaniu do 37% pacjentéw leczonych placebo (p = 0,03).

Brak dhugoterminowych badan klinicznych dotyczacych skutecznos$ci stosowania produktu
leczniczego w grupie dzieci i mtodziezy.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Badanie SPRITES dotyczqce bezpieczenstwa stosowania w okresie po wprowadzeniu produktu do
obrotu

Przeprowadzono obserwacyjne badanie porejestracyjne trwajace do 3 lat z udzialem 941 pacjentow w
wieku od 6 do 16 lat w celu oceny dlugoterminowego bezpieczenstwa leczenia sertraling (z 1 bez
psychoterapii) w poréwnaniu z psychoterapia w zakresie rozwoju funkcji poznawczych, dojrzewania
emocjonalnego, fizycznego i ptciowego. Badanie to zostato przeprowadzone w warunkach klinicznych
u dzieci 1 mtodziezy z pierwotnym rozpoznaniem zaburzen obsesyjno-kompulsywnych, depresji lub
innych zaburzen lgkowych oraz ocenionymi funkcjami poznawczymi [ocenione za pomocg testu
Trails B 1 wskaznika Metacognition z Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF),
regulacja emocjonalno-behawioralna (oceniona za pomocg wskaznika regulacji zachowania z BRIEF)
i dojrzato$¢ fizyczno-ptciowa (oceniona na podstawie znormalizowanego wskaznika wzrostu/masy
ciata/wskaznika masy ciata (BMI) i stadium Tannera)]. Sertralina jest zarejestrowana w grupie dzieci i
mtodziezy tylko dla pacjentoéw w wieku 6 lat i starszych z Z-OK (patrz punkt 4.1).

Standaryzacja kazdego pierwszorzgdowego wyniku pomiaru na podstawie norm plci 1 wieku
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wykazata, ze ogélne wyniki byly zgodne z prawidtowym rozwojem. Nie zaobserwowano statystycznie
istotnych roznic dla pierwszorzgdowych wynikéw pomiaru, z wyjatkiem masy ciata. W analizach
poréwnawczych zaobserwowano istotny statystycznie wynik dotyczacy masy standaryzowanej; jednak
wielko$¢ zmiany masy ciata byta niewielka [$rednia (SD) zmiana w standaryzowanych warto$ciach z
(z-scores) <0,5 SD]. W przyro$cie masy ciata wystepowata zalezno$¢ dawka-odpowiedz.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi po podaniu doustnym dawki od 50 do 200 mg raz na dobe przez 14 dni maksymalne st¢zenie
sertraliny w osoczu wystgpowato po 4,5 do 8,4 godzinach po codziennym podaniu produktu
leczniczego. Pokarm nie ma istotnego wplywu na biodostgpnos¢ tabletek sertraliny.

Dystrybucja
Okoto 98% krazacego produktu leczniczego jest zwigzane z biatkami osocza.

Metabolizm

Sertralina podlega intensywnemu metabolizmowi podczas pierwszego przej$cia przez watrobe.

Na podstawie danych klinicznych i danych uzyskanych w warunkach in vitro mozna stwierdzi¢, ze
sertralina jest metabolizowana na drodze licznych szlakow, w tym przez CYP3A4, CYP2C19 (patrz
punkt 4.5) i CYP2B6. Sertralina i jej gtéwny metabolit, desmetylosertralina, sg takze substratami P-
glikoproteiny w warunkach in vitro.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania sertraliny wynosi okoto 26 godzin (zakres 22-36 godzin). Zgodnie z
koncowym okresem potowicznej eliminacji, nast¢puje okoto dwukrotna kumulacja do stezen stanu
stacjonarnego, ktore sg osiagane po jednym tygodniu podawania leku raz na dobg. Okres pottrwania
N-desmetylosertraliny pozostaje w zakresie od 62 do 104 godzin. Zaréwno sertralina, jak i N-
desmetylosertralina sg u ludzi w znacznym stopniu metabolizowane, a powstajgce metabolity sa
wydalane z katem i z moczem w rownych ilosciach. Jedynie niewielka ilos¢ (<0,2%) niezmienionej
sertraliny jest wydalana z moczem.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Profil farmakokinetyczny sertraliny jest proporcjonalny do dawki w zakresie dawek 50 do 200 mg.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Drzieci i mlodziez z ZO-K

Farmakokinetyke sertraliny badano w grupie 29 dzieci w wieku od 6 do 12 lat i 32 nastolatkow w
wieku od 13 do 17 lat. U pacjentéw stopniowo zwickszano dawke do dawki dobowej 200 mg w ciagu
32 dni, albo przez podanie dawki poczatkowej 25 mg i jej stopniowe zwigkszanie, albo przez podanie
dawki poczatkowej 50 mg i jej stopniowe zwigkszanie. Schematy podawania leku w dawce 251 50 mg
byly rownie dobrze tolerowane. W przypadku dawki 200 mg stezenia sertraliny w osoczu w stanie
stacjonarnym w grupie dzieci w wieku od 6 do 12 lat byty o okoto 35% wigksze niz u dzieci w wieku
od 13 do 17 lat i 0 21% wigksze niz w grupie referencyjnej osob dorostych. Nie stwierdzono istotnych
roznic klirensu kreatyniny miedzy chtopcami a dziewczgtami. Dlatego u dzieci, zwlaszcza z mala
masg ciata, zaleca si¢ stosowanie matej dawki poczatkowej i stopniowe zwigkszanie dawki za kazdym
razem o 25 mg. U mtodziezy lek nalezy dawkowac podobnie jak u dorostych.

Miodziez i osoby w podesziym wieku
Profil farmakokinetyczny produktu leczniczego u mlodziezy i u 0s6b w podesztym wieku nie ro6zni si¢
w sposéb istotny od profilu farmakokinetycznego u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z uszkodzeniem watroby okres poltrwania sertraliny jest wydtuzony, a wartos¢ AUC
wzrasta trzykrotnie (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Zaburzenia czynnosSci nerek
U pacjentéw z niewydolnosciag nerek w stopniu od umiarkowanego do ci¢zkiego nie stwierdzano
istotnej kumulacji sertraliny.

Farmakogenomika

Stezenie sertraliny w osoczu bylo wigksze o okoto 50% u 0s6b wolno metabolizujacych produkty
lecznicze z udziatem CYP2C19 w poréwnaniu z osobami szybko metabolizujacymi. Kliniczne
znaczenie tej obserwacji jest nicjasne; dawke produktu leczniczego nalezy dobiera¢ w oparciu o
odpowiedz kliniczng.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotwdrczego, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach
oceniajacych toksyczny wpltyw na reprodukcje przeprowadzonych na zwierzetach nie stwierdzono
oznak teratogennos$ci ani niekorzystnego wptywu produktu leczniczego na ptodno$¢ u mezczyzn.
Zaobserwowana fetotoksycznos¢ byta prawdopodobnie zwigzana z toksycznym dziataniem produktu
leczniczego na matke. Do skrocenia przezycia mtodych osobnikéw po urodzeniu i zmniejszenia ich
masy ciala doszto jedynie w trakcie pierwszych kilku dni po urodzeniu. Uzyskane dane wskazujg na
to, ze wczesna umieralno$¢ okotoporodowa wynikata z dziatania produktu leczniczego in utero po 15.
dniu cigzy. Opdznienia rozwoju stwierdzane u mtodych osobnikow urodzonych przez otrzymujace
produkt leczniczy samice wynikaly prawdopodobnie z wplywu produktu leczniczego na samice, w
zwigzku z czym nie wigzg si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem u ludzi.

Badania przeprowadzone na gryzoniach i innych zwierzetach nie ujawnity wptywu na ptodnos¢.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniu toksykologicznym przeprowadzonym na mtodych samcach i samicach szczura sertraling
podawano doustnie w dawkach wynoszacych 10, 40 lub 80 mg/kg mc./dobe w okresie od 21. do 56.
dnia po narodzeniu, po ktorym nastgpowata faza odstawienia leku trwajaca do 196. dnia po
narodzeniu. U zwierzat przyjmujacych rozne dawki leku (samce - 80 mg/kg mc., samice >10 mg/kg
mc.) wystapito opdznienie dojrzewania plciowego, lecz nie zaobserwowano innych oznak wptywu
sertraliny na oceniane punkty koncowe dotyczace rozmnazania u samcow i samic szczura. W okresie
od 21. do 56. dnia po narodzeniu zaobserwowano takze odwodnienie, zabarwiong wydzieling z nosa
oraz zmniejszony $redni przyrost masy ciata. Kazde z tych zjawisk zwigzanych z podawaniem
sertraliny ustapito w ktorym§ momencie fazy odstawienia leku. Kliniczne znaczenie tych obserwacji
nie zostalo ustalone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hydroksypropyloceluloza

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk

Glikol propylenowy
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 28 lub 84 tabletki powlekane

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Asentra, 50 mg: pozwolenie nr 9632
Asentra, 100 mg: pozwolenie nr 9633

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.12.2002 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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